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1. UVOD



1.1. TROMBOTICNA MIKROANGIOPATIJA

Tromboti¢na mikroangiopatija (TMA) je patoloski termin koji se koristi za opisivanje
okluzivne mikrovaskularne tromboze. PatoloSke znacajke ukljucuju zadebljanje stijenke krvne
zile, oteknuce 1 odvajanje endotelnih stanica od bazalne membrane, nakupljanje materijala u

subendotelnom prostoru, opstrukciju lumena krvne Zile i fragmentaciju eritrocita (1).

Klinicke znacajke su trombocitopenija, mikroangiopatska hemoliticka anemija te
ishemija pojedinih organa. Simptomi ovise o zahva¢enim krvnim zilama i organima. Termin
tromboti¢na mikroangiopatija se najcesce povezuje uz hemoliticko uremicki sindrom (HUS) i
tromboti¢nu trombocitopeni¢cnu purpuru (TTP). U TTP-u su dominantno zahvacéene
neuroloske endotelne stanice, Sto klinicki rezultira neuroloskim simptomima. Sto se tice HUS-
a, TMA je primarna promjena u glomerulima pa ima za posljedicu akutno zatajenje bubrega.
TTP i HUS se Cesto opisuju zajedno zbog slicne etiologije i ¢injenice da klinicki moze doci
do preklapanja simptoma ovih dviju bolesti, dakle neuroloSkih simptoma u HUS-u i bubreZznih
simptoma u TTP-u. U vrsti HUS-a koja se zove atipicni HUS (aHUS) se ceS¢e javljaju

ekstrarenalni znakovi bolesti u usporedbi s tipi¢nim HUS-om (1).

1.2. HEMOLITICKO UREMICKI SINDROM

Hemoliticko uremicki sindrom je prvi put opisan 1955 od Gassera i sur. (2).
Hemoliticko-uremicki sindrom se definira kao kombinacija mikroangiopatske hemoliticke
anemije sa trombocitopenijom i akutnim bubreZnim zatajenjem, ¢iji je indikator poviSeni
serumski kreatinin. Naj¢eS¢e se pojavljuje u zdrave djece 1 cesto mu prethodi
gastrointestinalni enteritis. HUS moZe utjecati i na druge organske sustave poput SZS-a, a
pojava groznice 1 neuroloskih simptoma mogu otezati njegovo razlikovanje od tromboticke
trombocitopeni¢ne purpure (2,3). HUS je i1 naj¢es¢i uzrok akutnog zatajenja bubrega u djecjoj

dobi (4).

HUS se dijeli u nekoliko skupina, primjerice kao: postinfekcijski, posredovan
komplementom 1ili povezan s nekim drugim koegzistiraju¢im ¢imbenicima kao S§to su
trudnoca, zarazenost HIV-om, transplantacija, maligna bolest, autoimuna bolest, droge,
maligna hipertenzija 1 druga stanja. Najcesc¢i oblik je HUS uzrokovan infekcijom E. coli koja
proizvodi Shiga toxin (STEC — Shiga toxin-producing Escherichia coli), koji se jo§ naziva 1
enterohemoragi¢nim (EHEC — Enterohaemorrhagic Escherichia coli). Osim tog najceSceg

oblika, bitno je opisati atipicni HUS (aHUS) koji je povezan s disregulacijom komplementa i
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HUS povezan infekcijom bakterijom Streptococcus pneumoniae, koji se manifestira

simultano s pojavom pneumonije (5,6).

1.2.1. Tipi¢ni oblik HUS-a

Tipicni se javlja nakon proljeva (D+) dok je atipi¢ni uglavnom bez proljeva (D-). 90 %
slu¢ajeva HUS-a su povezane s infekcijom. Vecina slucajeva tipicnog HUS-a je uzrokovana
infekcijom E. coli koja stvara shiga toksin (STEC), a naj€eS¢e preko serotipa O157:H7, koji
se ljudima prenosi preko raznih nositelja (7). Osim E. coli, HUS mogu uzrokovati i druge
bakterije kao Sto su Shigella i Campylobacter. STEC se ne nalazi u fizioloskoj flori ljudi, no
Cesto je prisutna u crijevnoj flori stoke. Kontaminacija mesa se moze dogoditi pri klanju 1
obradi stoke te se konzumiranjem kontaminiranog, nedovoljno termicki obradenog mesa
moze dogoditi infekcija. Infekcija se moze dogoditi 1 konzumiranjem nepasteriziranog voca te
sokova ili nekloriranom vodom. Rijetko se prenosi izravno s covjeka na ¢ovjeka. Kod 10-15%
djece zarazenih E. coli O157:H7 nastane HUS. Ostaje nejasno zasto se u neke djece razvije

TMA, pretpostavlja se da podloga lezi u geneti¢koj predispoziciji (1,8).

Kada STEC dospije do crijeva ¢ovjeka, ona oslobada snazni citotoksin koji ulazi u
krvotok te uzrokuje ozljedu endotela na nadin da se citotoksini vezu na receptor
globotriaosilceramida (Gb3) na plazma membranu ciljnih stanica. To vezanje posljedicno
kaskadnim putem uzrokuje apoptozu stanice, oslobadanje citokina i kemokina te aktivaciju
trombocita. Taj proces uzrokuje disfunkciju endotelnih stanica te stvaranje mikrotromba koji
dovode do okluzije i ishemije glomerula, koja zatim dovodi do akutnog bubreznog zatajenja
(9). Aktivacija 1 agregacija trombocita dovode do potro$ne trombocitopenije, dok do
hemoliticke anemije dolazi zbog mehanickog oStecenja eritrocita prilikom prolaska kroz

djelomi¢no okludiranu krvnu Zzilu (8).

1.2.2. HUS povezan s pneumokoknim streptokokom

Infekcija pneumokoknim streptokokom (Streptococcus pneumoniae) takoder moze
uzrokovati HUS koji se najceS¢e prezentira bez proljeva (1). Kod osoba s pneumokoknom
infekcijom HUS se javlja u 0,4-0,6% slucajeva. HUS povezan sa streptokokom (SPA-HUS
Streptococcus pneumoniae associated hemolytic uremic syndrome) ¢ini oko 5% slucajeva
HUS-a kod djece 1 40% sluc¢ajeva HUS-a koji nisu povezani sa STEC-om. Postoji moguénost
da ima slucajeva SPA-HUS-a koji nisu pravilno dijagnosticirani zbog preklapanja simptoma s

diseminiranom intravaskularnom koagulacijom (DIK) i slucajeva gdje ove dvije bolesti



koegzistiraju (10,11). SPA-HUS nastaje zbog izlozenosti Thomsen-Friedenreichovom (TF)
antigenu. Taj antigen se nalazi na povrsini eritrocita, trombocita i glomerularnih endotelnih
stanica, ali je zamaskiran neuraminskom kiselinom. Svi serotipovi S. pneumoniae proizvode
neuraminidazu, enzim koji uklanja neuraminsku kiselinu s povrSine stanica 1 na taj nacin ¢ini
TF antigen izlozenim. IgM protutijela se zatim vezu na TF antigen $to dovodi do imunoloskog
odgovora Sto kulminira oSteéenjem eritrocita, trombocita i endotela. Neki pacijenti mogu

imati i oStecenje jetrene funkcije, jer se TF antigen moZze naci i na povrsini hepatocita (1).

1.2.3. Atipi¢ni oblik HUS-a

Atipi¢ni HUS ¢€ini 5-10% slucajeva HUS-a (2). Atipi¢ni oblik karakterizira odsutnost
bakterija koje proizvode shiga toksin te nastaje zbog disregulacije komplementa (12). Moze se
javiti sporadi¢no i familijarno. Sporadi¢no se javlja zbog raznih neenteri¢nih infekcija,
lijekova, transplantacije, trudnoce, sistemskih bolesti, itd. Familijarno se javlja zbog nasljedne
abnormalnosti regulatornih proteina sustava komplementa, faktora H, I ili B koji dovode do
nemogucnosti supresije aktivacije komplementa (8). Mutacije gena koji kodiraju regulatorne
proteine komplementa (npr. CFH, CFI, MCP) i komponente alternativnog puta C3 konvertaze
(npr. C3 1 CFB) ili anti-komplement faktor H autoantitijela su identificirane kod 60-70 %
pacijenata s aHUS-om. Nedavne studije su identificirale 1 mutacije diacil-glicerol kinaze
(DGKE), trombomodulina (THBD,CD141) u tromboti¢nim mikroangiopatijama, ukljucujuci
aHUS (13).

1.2.4. Klini¢ka slika HUS-a

Tipi¢ni HUS se javlja naj¢esce u djece mlade od 5 godina i u odrasloj dobi. Najcesce
se zaraza javlja tijekom ljeta i potreban je samo mali broj bakterija da bi doSlo do infekcije
(4). U tipicnom obliku HUS-a proljev se javlja izmedu 3-8 dana nakon unosa hrane
kontaminirane STEC-om. U pocetku proljev je vodenast, dok kasnije postaje i krvav. Uz
proljev se javljaju muc¢nina i povracanje te bol u trbuhu. U nekim slucajevima se moze javiti i

groznica. Glavninu klini¢ke slike predstavljaju hematoloski i bubrezni nalazi (14).

U vecine bolesnika obi¢no se javljaju nespecifi¢ni simptomi poput slabosti, mucnine,
povracanja, blijedila te gubitka apetita. Glavni znak koji bi mogao upudivati na bolest je
oligurija. Oligurija posljedi¢no uzrokuje edem te hipertenziju koji su takoder klasi¢ni

simptomi bolesti. Laboratorijski nalazi ukazuju na klasian trijas bolesti: mikroangiopatska
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hemoliticka anemija, trombocitopenija 1 akutno oSte¢enje bubrega (14). Jedan od klinickih
znakova je 1 bljedilo te vrlo rijetko purpura i hematomi (2). Studije su pokazale i kako
prisutnost neuroloskih simptoma nije tako rijetka u STEC HUS-u, to¢nije zahvaca oko 3% tih
bolesnika. Prisutnost neuroloskih komplikacija nije povezana s veCom smrtnoséu ili
ozbiljnijim neuroloskim simptomima, ali je uoceno kako su gotovi svi pacijenti s neuroloskim

komplikacijama imali teze oSte¢enje bubrega koje je zahtijevalo dijalizu (15).

Spontano povlacenje bolesti uglavnom nastaje 1-3 tjedna od nastupa bolesti. Uz

pravilno lijeCenje, vecina slucajeva bolesti rezultira povoljnim ishodom (2).

Atipicni HUS se najcesce javlja u djece u dobi do 2 godine. Nastup bolesti prije dobi
od 6 mjeseci je visoko indikativan za aHUS, jer se EHEC HUS vrlo rijetko javlja u toj dobnoj
skupini. Nastup bolesti je uglavnom izazvan infekcijom respiratornog ili gastrointestinalnog
sustava prac¢en febrilnim stanjem (5). Klini¢ka slika atipi¢nog HUS-a je teza i ima loSiju
prognozu. U bolesnika s aHUS-om se ¢eS¢e javljaju tezi slucajevi arterijske hipertenzije i
kroni¢nog zatajenja bubrega. Moze do¢i do respiratornog distresa, neuroloskih simptoma,
kardioloskih komplikacija te kome. Smrtnost se u akutnoj fazi javlja u 25% djece, a u

obiteljskom obliku jos i vec¢a, oko 60-70% (2,8,13).

Prevalencija pneumokoknog HUS-a je najveca u djece do 2 godine starosti, Sto se
poklapa s incidencijom pneumokokne infekcije. HUS izazvan Streptococcusom pneumoniae
uglavnom se manifestira teZom klinickom slikom. Klinicka slika moZe ukljucivati
septikemiju, meningitis 1 pneumoniju s empijemom. Studije su pokazale kako SPA-HUS
povezan s meningitisom ima puno veci mortalitet od SPA-HUS-a bez meningitisa u klinickoj
slici. Stoga se meningitis kao dio ove bolesti smatra najve¢im prediktorom smrtnosti. Djeca sa
SPA-HUS-om, u odnosu na HUS uzrokovan Shiga toxinom, imaju uglavnom teze oblike

bubreZne bolesti i ve¢u potrebu za dijalizom (2,10,11).
Sastavnice HUS-a:
Mikroangiopatska hemoliticka anemija

Mikroangiopatske hemoliticke anemije nastaju zbog promjene u endotelu arteriola i
kapilara koji dovode do intravaskularne fragmentacije eritrocita 1 hemolize. U HUS-u do
hemolize dolazi i zbog mehanickog oSte¢ivanja eritrocita udarcem o trombom okludiranu
kapilaru u glomerulima (16). Svojstva anemije u HUS-u: hemoglobin < 100g/L , negativan

Coombsov test, nalaz shizocita, snizen haptoglobin, poviSen LDH te trombocitopenija < 150



g/L (14). Sto se tice SPA-HUS-a, direktni Coombsov test je pozitivan u 90% sludajeva.
Naime Coombsov test detektira antitijela koja se vezu na TF antigen koji se nalazi na povrsini
eritrocita u SPA-HUS-u i postaje izlozen djelovanjem neuraminidaze. Ovaj test je visoko
osjetljiv za pneumokokni HUS, medutim nije specifian jer ne postoji dovoljno podataka o

rezultatima Coombsovog testa kod pneumokokne infekcije koju ne prati HUS (10,11).
Trombocitopenija

Trombocitopenija u HUS-u nastaje zbog aktivacije trombocita i njihove agregacije u
mikrotrombe duz oSteéene krvne zile. Aktivacija trombocita nastaje uslijed izloZenosti
subendotela nakon oSte¢enja endotelnih stanica uzrokovanih toksinom, pri ¢emu trombociti
djeluju zajedno s fibrinogenom, kolagenom i1 von Willebrandovim faktorom u formiranju
agregata (5). Trombocitopenija je poremecaj oznacen smanjenjem broja trombocita ispod

150x10°/L (17).
Akutno zatajenje bubrega

Akutno zatajenje bubrega nastaje kao posljedica tromboze glomerularnih kapilara i
ozljede tubula uzrokovanih toksinom. Mikroskopski je karakteristican nalaz dvostrukih
kontura glomerularne bazalne membrane te nalaz nestanka 1 otapanja mezangija -
mezangioliza. U klinickoj slici nalazimo oliguriju ili anuriju, proteinuriju te arterijsku

hipertenziju. Ponekad je potrebna dijaliza zbog teskog oste¢enja bubrega (5,18).

1.2.5. Dijagnostika HUS-a

Svi bolesnici s enterohemoragi¢nim proljevom, a osobito u endemskim ili
epidemijskim podru¢jima STEC-a ili sa pozitivhom obiteljskom anamnezom HUS-a trebaju
biti primljeni u specijalizirane medicinske jedinice radi daljnje obrade i lijeCenja. Potrebno je
uzeti uzorak stolice te ga testirati na EHEC s kulturom, reakcijom polimeraze lanca (PCR —
polymerase chain reaction), serologijom i titrom antitijela u serumu. Takoder treba provesti
PCR i ispitivanje anti-LPS antitijela prevladavajucih serotipova. Svi bolesnici s pozitivhom
obiteljskom anamnezom trebaju biti pregledani za proteine komplementa te za ADAMTS13
metaloproteinazu, koja regulira von Willebrandov fakor. Manjak ADAMTSI13
metaloproteinaze uzrokuje spontanu agregaciju trombocita te stvaranje mikrotromba krvnih

zila bubrega, srca i mozga. Taj test je bitan kako bi razlu¢io HUS od TTP-a. (8,19).



1.2.6. LijeCenje

Trenutno nema sigurno ucinkovitog lijeCenja HUS-a. Ciljano lijeCenje je potporno
koje se usmjerava na lijeCenje gastrointestinalnih, hematoloskih, vaskularnih i bubreznih
komplikacija. To lijeCenje medu ostalim uklju¢uje nadoknadu vode i elektrolita, transfuzije
eritrocita i trombocita, a za teSke oblike akutnog bubreznog zatajenja indicirana je dijaliza te u
krajnjem sluc¢aju transplantacija bubrega. Podijeljena su misljenja oko potrebe za transfuzijom
trombocita u bolesnika s HUS-om, osim kod aktivnih krvarenja i preoperativne obrade.
Studije navode kako, usprkos trombocitopeniji, nije potrebna transfuzija trombocita kod
bolesnika kojima se postavlja kateter za peritonejsku dijalizu zbog rizika od krvarenja.
Razmatra se i mogucnost da bi primjena trombocita mogla poveéati stvaranje mikrotromba,
medutim ovi stavovi jo$ nisu dokazani i razjasnjeni (4,20,21). U atipi¢cnom obliku ponekad je
korisna terapija plazmom. Postoje dva tipa plazma terapije, a to su svjeZe smrznuta plazma i
plazmafereza. Kod aHUS-a se preporuca plazmafereza kojom se uklanjaju mutirani faktori
komplementa te ih zamjenjuju normalni faktori. Terapija svjeze smrznutom plazmom se
preporuca samo kod potpunog manjka faktora H. Kod HUS-a povezanog s pneumokokom
plazmafereza se ne preporuca, jer se u plazmi odraslih nalaze protutijela na Thomsen-

Friedenreichov antigen (8,22,23).

U novije vrijeme se kod atipicnog HUS-a pokusava provoditi terapija Ekulizumabom.
Ekulizumab je humanizirano anti-C5 monoklonsko protutijelo koje inhibira cijepanje na C5a i
C5b te time sprjecava stvaranje kompleksa komplementa koji oStec¢uje tkivo. lako taj lijek
dovodi do revolucije lijeCenja i prognoze aHUS-a, do danas nije obavljen dovoljan broj
istrazivanja (24). Studije su do sada pokazale kako lijeCenje ekulizumabom prevenira
povratak hematoloskih recidiva i zatajenje bubrega. Pokazan je napredak u funkciji bubrega i
smatra se da bi ekulizumab mogao prevenirati relaps aHUS-a nakon transplantacije.
Preporuca se poceti s lijeCenjem S§to prije, jer odgadanje lijeCenja moze rezultirati loSijom
prognozom. Takoder, lijecenje ekulizumabom je povezano s povecanim rizikom od infekcije
inkapsuliranim  bakterijama, osobito meningokokom, pa se preporu¢a primanje
meningokoknog cjepiva barem 2 tjedna prije pocetka lijecenja (5). Studije su pokazale

uspjesnost ovog lijeka, no to¢no trajanje terapije i doza lijeka su jo§ predmet rasprave (13).

Ako bolest rezultira razvojem kronicnog zatajenja bubrega, indicirana je
transplantacija bubrega (8). Rizik od rekurentnog HUS-a nakon transplantacije bubrega je
manji od 1% (2). Kod atipi¢nog HUS-a transplantacija nije dobar izbor, jer u 50% slucajeva

dolazi do recidiva bolesti te zatajenja presatka u vise od 90% bolesnika (8).



1.2.7. Pracdenje

Dugotrajno pradenje se preporu¢a u bolesnika s proteinurijom, arterijskom
hipertenzijom, patoloskim promjenama uocenima na ultrazvuénom pregledu 1i/ili s
pogorsanjem glomerulske filtracije bubrega. Trajni poremecaj renalne funkcije je uocen u 5-

25% slucajeva (2).

1.3. TROMBOTICNA TROMBOCITOPENICNA PURPURA

Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP) je prvi put opisana 1924. godine.
Javlja se Cesc¢e u Zenskoj populaciji u dobi od 10 do 39 godina. Klinicki se prezentira kao
pentada simptoma: mikroangiopatska hemoliticka anemija (sa shizocitima i1 negativnim
Coombsovim testom), trombocitopenija, neuroloSki simptomi, ostecenje bubrega i groznica.
Ostali pokazatelji mogu biti ikterus i hiperbilirubinemija. TTP je rijetka, Zivotno ugrozavajuca
bolest koja zahtijeva u¢inkovit dijagnosticki pristup. Ponekad je teSko donijeti dijagnozu zbog
atipi¢nog nacina prezentacije bolesti te znakova i simptoma koji se mogu zamijeniti nekom
drugom boles¢u kao $to je HUS. Nekada se dijagnoza TTP-a donosila isklju¢enjem ostalih
sliénih bolesti. Medutim, danas postoji test aktivhosti ADAMTS13 (a disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif, member 13) koji dijagnosticira TTP

(1,25,26).

TTP je sada poznata kao poremecaj regulacije von Willebrandovog faktora (vWF).
Godine 1982. zabiljeZzeno je da bolesnici oboljeli od TTP imaju izuzetno velike multimere
von Willebrandovog faktora koji cirkuliraju u krvi tijekom perioda remisije. Stoga je
pretpostavljeno da ti bolesnici nemaju proteazu koja normalno cijepa ove ultra-velike
multimere. VWF je glikoprotein kojeg proizvode endotelne stanice, koje reguliraju agregaciju
1 adheziju trombocita. Kada dode do vaskularne ozljede, vVWF se oslobada iz endotelnih
stanica u obliku ultra velikih multimera (UL-vWF). Neki od njih ostaju povezani s povr§inom
endotelne stanice koja osigurava mjesta vezanja trombocita. Oni takoder mogu vezati i druge
krvne komponente, npr. leukocite. Vezivanje trombocita na UL-vWF regulirano je
metaloproteazom ADAMTS13. Manjak ADAMTS13 moze biti priroden ili steCen. Vecina
bolesnika s prirodenom TTP ima urodeni manjak ADAMTSI13. Vecina steCenih sluCajeva

javlja se zbog stvaranja protutijela na ovu molekulu. U odgovaraju¢im uvjetima



dijagnosticiranja, aktivnost ADAMTS13 koja je niza od 10% je visoko indikativna za TTP
(1,25).

Pravovremena dijagnoza je vrlo bitna zbog vaZnosti rane primjene plazmafereze i
kako bi se izbjegla moguce Stetna transfuzija trombocita. Pokazalo se da izmjena plazme
poboljsava simptome i danas je standardno lijeCenje za TTP. Prije primjene plazmafereze,
TTP je imao visoku stopu smrtnosti, oko 90%. ADAMTSI3 test je imperativ za ranu
dijagnozu bolesti, ali se primjena plazmafereze preporuca i prije dolaska rezultata tog testa
ako postoji opravdana sumnja na TTP (1,25,26,27). Kaplacizumab je novi lijek, anti-vWF
humani imunoglobulin, koji inhibira interakciju izmedu UL-vWF i trombocita. Smatra se
kako bi mogao znacajno doprinijeti lijeCenju TTP-a. Studije su dosad pokazale da uz primjenu
ovog lijeka brze dolazi do normalizacije broja trombocita, no nije dokazano da ima utjecaj na

rizik od relapsa TTP-a (27,28).

Relaps se javlja kod 20-50% pacijenata s idiopatskim TTP-om. Vecina relapsa se
dogada unutar dvije godine od prve epizode bolesti. Relaps je ¢es¢i kod osoba sa izrazito
snizenom aktivnosti ADAMTSI13 1 kod bolesnika u kojih su dokazana protutijela na
ADAMTSI13 (25). U slucajevima razvitka protutijela na ADAMSI13, u lijeCenju se koristi

rituximab, koji sprjecava stvaranje protutijela (27,28).



2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog rada je utvrditi pojavnost tromboticne mikroangiopatije u djece lijeCene na
Klinici za djecje bolesti u Klinickom bolnickom centru Split, u razdoblju od sije¢nja 2006. do

prosinca 2015. godine. U sklopu ove studije utvrdit ¢emo:

1. Broj i spol djece oboljele od tromboti¢ne mikroangiopatije.
2. Vrste bolesti prikazane slikom tromboti¢ne mikroangiopatije.
3. Dijagnosticke postupke.

4. Nacine terapijskog pristupa.

5. Ishode lijecenja.

6. Konacne posljedice nakon zavrsetka lijecenja.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1. Ispitanici i materijali
Ispitanici su sva djeca sa slikom tromboti¢ne mikroangiopatije lije¢ena na Klinici za

djecje bolesti KBC Split u razdoblju od sije¢nja 2006. do prosinca 2015. godine.

3.2. Organizacija studije

Presjecna retrospektivna studija.

3.3. Mjesto studije

Istrazivanje je provedeno u Klinici za djecje bolesti KBC Split.

3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka
Podaci su prikupljeni pretraZzivanjem bolnicke dokumentacije, tj. povijesti bolesti 1
ambulantnih nalaza 29 bolesnika Klinike za djec¢je bolesti. Prikupljeni podaci biti ¢e uneseni u

programski alat Microsoft Excel u svrhu statisticke obrade.

3.5. Opis istrazivanja

Studija je organizirana kao presjeCna retrospektivna studija. Koriste¢i podatke iz
povijesti bolesti, bolesnicima su analizirani sljede¢i parametri: spol, dob, prisutnost proljeva i
krvavog proljeva u klini¢koj slici, moguéi uzro¢nik bolesti, prisutnost vruice, razni
laboratorijski parametri (vrijednosti hemoglobina, trombocita, shizocita, haptoglobina,
proteina u urinu, bilirubina, LDH, ureje, kreatinina, C3, C4, D-dimera, Coombsovog testa,
aktivnosti ADAMTS13), boja koze, prisutnost hematoma, neuroloskih simptoma i arterijske
hipertenzije. Takoder je zabiljeZzen broj bolesnika lije¢enih u JILD-u, vrste terapijskih
postupaka (transfuzija eritrocita, transfuzija svjeze smrznute plazme, transfuzija trombocita,
plazmafereza, diuretici, antibiotici, antihipertenzivni lijekovi, inotropi, dijaliza) te konacan
ishod lijeCenja (ziv, umro, premjeSten/nepoznato). Analizirani su i podaci iz ambulantnih
nalaza ¢ime se dobio uvid u postojanje mogucih konacnih posljedica u 29 bolesnika lijecenih

od tromboti¢ne mikroangiopatije u Klinici za djecje bolesti KBC Split.
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4. REZULTATI
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U izabranom razdoblju, od sije¢nja 2006. do prosinca 2015. u Klinici za djec¢je bolesti
KBC Split, istrazivanje je obuhvatilo 29 djece s tromboti¢cnom mikroangiopatijom. S obzirom
na spol, od ukupno 29 ispitanika, 62% (n=18) je bilo djecaka i 38% (n=11) djevojcica (Slika
D).

SPOL

Slika 1. Raspodjela ispitanika prema spolu izrazena u postotcima.
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Najmladi ispitanik je imao 7 mjeseci, najstariji 16 godina i 6 mjeseci, a prosjecna

starost ispitanika 5 godina i 9 mjeseci (Slika 2).

Dob

\/\ —o—Dob
2

Slika 2. Broj bolesnika po dobnim skupinama
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Tablica 1 prikazuje podatke 29 ispitanika o spolu, dobi, uzro¢niku, proljevu i krvavom

proljevu. Podatci o spolu i dobi su prethodno grafi¢ki prikazani (Slika 1, Slika 2).

Od 29 slucajeva tromboticne mikroangiopatije, kod 62,1% djece (n=18) nije izoliran
uzro¢nik. Od njih 18 kod kojih nije izoliran uzro¢nik, u 1 djeteta su nadeni verotoksini u
serumu i stolici. Takoder je medu bolesnicima bio 1 slucaj aHUS-a posredovanog
komplementom te 1 slucaj TTP-a, a dijagnoze tih bolesti su potvrdene drugim testovima. Od
bolesnika s TMA na Klinici za djecje bolesti u razdoblju od sije¢nja 2006. do prosinca 2016.,
kojima je izoliran uzrocnik, najces¢e je izolirana E. coli O111 (n=3) Sto ¢ini 27,3% tih
ispitanika. Kod 18,2% ispitanika (n=2) izolirana je E. coli O26. Za jednu ispitanicu ¢iji je
uzrocnik izoliran u Mostaru podatak govori samo o enteropatogenoj E. coli (EPEC). Ostali
izolirani uzrocnici su E. coli O118, E. coli O127, G+ (gram pozitivni) koki, Influenza A,

Streptococcus pneumoniae. U bolesnika s izoliranim uzro€nikom E. coli O127 raden je test na

verotoksin 1 i 2 koji je bio negativan. Podatci su graficki prikazani na Slici 3.

18 M n(pacijenata)

Slika 3. Prikaz izoliranih uzro¢nika u djece s TMA lijecenih na Klinici za djecje bolesti KBC

Split od sijecnja 2006. do prosinca 2015.
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Sto se ti¢e proljeva, iz Tablice 1 vidimo da je 24 ispitanika (82,7%) imalo proljev, toénije D+
HUS. Krvavi proljev je imalo 45% od ukupnog broja (n=13) (Slika 4). Iz Tablice 1
iS¢itavamo i da su proljev imali svi bolesnici s EPEC-om kao dokazanim uzro¢nikom bolesti
(n=8) te 81% ispitanika (n=13) kod kojih nije izoliran uzro¢nik. Od ispitanika koji su imali
proljev, 54% je imalo krvavi proljev (Slika 5). Krvavi proljev su imali i ispitanici s aHUS-om,

TTP-om te G+ kokima kao izoliranim uzro¢nikom.

proljev

nema proljev
17%

Slika 4. Incidencija proljeva prikazana u postotcima kod ispitanika s TMA lijecenih na

Klinici za djecje bolesti KBC Split od sijecnja 2006. do prosinca 2015.

krvavi proljev

Slika 5. Incidencija krvavog proljeva u ispitanika s proljevom prikazana u postotcima kod

ispitanika lijeenih na Klinici za djecje bolesti KBC Split od sije¢nja 2006. do prosinca 2015.
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Tablica 1. Podatci o spolu, dobi, uzro¢niku i prisutnost proljeva te krvavog proljeva kod djece

lijecene na Klinici za djecje bolesti KBC Split od sije¢nja 2006. do prosinca 2015.

pd
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18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

BEEEEEENENNN S EEEINNE I N N N‘N‘N‘%

[~

Dob
12 god i 10 mj
2 godine i 8 mj
7 mj
5 godinai 5 mj
1 godinai 8 mj
12 mj
1 godi 5 mj
4 godine
9 mj
7 godina i 6 mj
10 mj
4 godine 1 5 mj
1 godina i 4 mj
1 godina i 5 mj
12 mj
2 godine i 4 mj
4 godi5 mj

2 god i3 mj
2 god iS5 mj
2 godine
3 godine
3 godine i 3 mj
11 godina i 4 mj
9godill mj
2 god i 5 mj
1 godill mj
16 godina i 6 mj
9 godina
16 godina

~

Uzro¢nik
Nije izoliran
Nije izoliran
Nije izoliran
E. coli O118

EPEC

E. coli O111.k 58b4

Nije izoliran
Nije izoliran
Nije izoliran
Nije izoliran
Nije izoliran
Nije izoliran

E. coli grupe A, 026

Nije izoliran
G+ koki
Pneumokok

Nije izoliran (verotoksini u
serumu 1 stolici)

E. coli O111
Nije izoliran
Nije izoliran
Nije izoliran
E. coli 026
Nije izoliran
Nije izoliran
E. coli O111

Nije izoliran (ahus)
U tijeku Influenze A

E. coli O127

Nije izoliran (TTP)

Kratice: RB = redni broj, Z = Zenski spol, M = muski spol

Proljev
Ne

Krv.proljev
Ne
Da
Ne
Da
Da
Da
Ne
Da
Ne
Ne
Ne
Ne
Ne
Ne
Da
Ne
Da

Da
Ne
Ne
Ne
Da
Da
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Iz Tablice 2 1 statistiCke analize mozemo i8¢itati sljedece:

Minimalna vrijednost hemoglobina u ispitanika je bila 42, maksimalna vrijednost 107,
a medijan 79. Hemoglobin je bio snizen u svih ispitanika (n=29). 48% (n=14)
ispitanika je imalo hemoglobin smanjen za dob, a 15 ispitanika (52%) je imalo
smanjen za dob u vrijednostima ispod 80 (Slika 6).

Minimalna vrijednost trombocita je bila 8, maksimalna 126, a medijan 37. Vrijednosti
trombocita ispod 50 su bile u 65% ispitanika (n=19), vrijednosti 50-100 u 28%
ispitanika (n=8) te 100-150 u 7% (n=2) (Slika 7).

Shizociti su dokazani u 23 bolesnika (79,3%).

Haptoglobin je bio nemjerljiv u 26 bolesnika (89,6%) i smanjen u 3 bolesnika
(10,3%).

Proteini u urinu su bili pozitivni u svih bolesnika (n=29).

Nedostaju podaci o ukupnom 1 indirektnom bilirubinu za neke ispitanike te su
oznaceni slovima Np (nema podataka). U 17 bolesnika (58,6%) bilirubin je bio
povisen, normalan u 8 bolesnika (27,5%), a nema podataka za 4 bolesnika (13,7%).
Dakle od podataka koje imamo, bilirubin je bio povisen u 68%, a normalan u 32%.
Indirektni bilirubin je bio pozitivan u 79,3% bolesnika (n=23), a nema podaka za
20,6% (n=6). Znaci, indirektni bilirubin je bio pozitivan u svih ispitanika za koje

imamo taj podatak.
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Hemoglobin

Hsnizen zadob M sniZzen za dob iispod 80

Slika 6. Vrijednosti hemoglobina prikazane u postotcima u bolesnika lije¢enih na Klinici za

djecje bolesti KBC Split od sije¢nja 2006. do prosinca 2015.

Trombociti

M ispod 50 m50-100 100-150

Slika 7. Vrijednosti trombocita prikazane u postotcima u bolesnika lije¢enih na Klinici za

djecje bolesti KBC Split od sije¢nja 2006. do prosinca 2015.
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Tablica 2. Podatci o bitnim parametrima za dijagnozu i tijek bolesti TMA: hemoglobin,

trombociti, shizociti, haptoglobin, proteini u urinu, ukupni bilirubin te indirektni bilirubin kod

djece lijeCene na Klinici za djecje bolesti KBC Split od sije¢nja 2006. do prosinca 2015.

RB Spol
1 V4
2 Z
3 Z
4 M
5 Z
6 M
7 Z
8§ M
9 M
10 M
11 M
12 Z
13 7
14 M
15 M
16 M
17 M
18 7
19 7
20 7
20 M
2 7
23 M
24 M
25 M
26 M
27 M
288 M
29 M

Hgb Trc
103 15
59 62
63 124
66 55
82 52
66 53
&89 67
93 38
42 32
83 19
91 50
81 32
84 70
67 126
81 81

106 27
86 21
89 41
61 99
62 12
68 14
74 40
79 13
93 15
79 37
67 22
107 20
73 15
68 8

Shizociti

Poz
Poz

Poz
Poz

Poz
Poz
Poz
Poz
Poz

Poz
Poz
Poz
Poz
Poz
Poz
Poz
Poz
Poz

Poz
Poz
Poz
Poz
Poz

Haptoglobin

Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Snizen
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Snizen
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Snizen
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv
Nemjerljiv

Proteini u
urinu
Pozitivni

Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni
Pozitivni

Ukupni
bilirubin
Povisen
Normalan
Np
Povisen
Np
Np
Povisen
Normalan
Normalan
Povisen
Normalan
Povisen
Np
Povisen
Normalan
Povisen
Povisen
Normalan
Normalan
Povisen
Povisen
Normalan
Povisen
Povisen
Povisen
Povisen
Povisen
Povisen
Povisen

Indirektni
bilirubin
Pozitivan

Np
Np
Np
Np
Np
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Np
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan
Pozitivan

Kratice: RB = redni broj, Z = Zenski spol, M = muski spol, Poz = pozitivni, Np = nema

podataka, Hgb = hemoglobin, Trc = trombociti
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Iz Tablice 3 i statisticke obrade mozemo iscitati sljedece:

LDH je bio poviSen u svih ispitanika.

Minimalna vrijednost ureje u ispitanika je bila 8,2, maksimalna vrijednost 72,9 te
medijan 25. Svi ispitanici su imali poviSene vrijednosti ureje.

Minimalna vrijednost kreatinina u ispitanika je bila 58, maksimalna vrijednost 699 te
medijan 201. 28 ispitanika (96,5%) je imalo poviSene vrijednosti kreatinina, 1
ispitanik je imao uredne vrijednosti (uzrocnik=Streptococcus pneumoniae).

C3 je bio urednih vrijednosti u 11 ispitanika (37,9%), nedostaju podatci za 14
ispitanika (48,3%), a smanjen je u 4 ispitanika (13,8%). Dakle, od ispitanika za koje
imamo podatak o C3, uredne vrijednosti bile su u 73,3%, a smanjene u 26,7%
ispitanika. Tablica 4 prikazuje uzro¢nike TMA sa smanjenim vrijednostima C3.

C4 je bio unutar normalnih vrijednosti u 11 ispitanika (37,9%), nedostaju podatci za
14 ispitanika (48,3%), a smanjene vrijednosti su uocene u 4 ispitanika (13,8%). Dakle,
od ispitanika za koje imamo podatak o C4, uredne vrijednosti bile su u 73,3%, a
smanjene u 26,7% ispitanika. Tablica 5 prikazuje uzro¢nike TMA sa smanjenim
vrijednostima C4.

D-dimeri su poviSeni u 23 ispitanika (79,3%), uredni u 1 ispitanika (3,4%), a nedostaju
podatci za 5 ispitanika (17,2%). Znaci, od ispitanika za koje imamo podatak o D-
dimerima, uredne vrijednosti su u 1 pacijenta (4,2%), a povisene u 95,8% (n=23).
Coombsov test: U troje ispitanika direktni Coombsov test je bio pozitivan (10,3%), au
2 ispitanika direktni Coombsov test je bio slabo pozitivan (6,9%). Tablica 6 prikazuje
uzro¢nike TMA s pozitivnim Coombsovim testom.

3 bolesnika su dodatnom laboratorijskom obradom analizirani na Semmelweis
University u Budimpesti, Madarska. Kod bolesnika s TTP-om identificiran je deficit
ADAMTSI13 aktivnosti koja je bila 0% 1 pozitivan inhibitor ADAMTS13 antitijela. U
bolesnika s aHUS-om vrijednost je iznosila 38%. On je imao snizen i C3, faktor H
antigen i komplement faktor B antigen. U bolesnika s izoliranim uzro¢nikom E. coli
0127 raden je test na verotoksin 1 i 2 koji je bio negativan zbog €ega je i u tog
pacijenta analiziran sustav komplementa 1 aktivnost ADAMTSI13. Vrijednost

ADAMTSI13 u tog bolesnika je bila 58% te se navodi normalan profil komplementa.
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Tablica 3. Podatci o bitnim parametrima za dijagnozu i tijek bolesti TMA: LDH (laktat
dehidrogenaza), ureja, kreatinin, C3, C4, D-dimeri, Coombsov test te ADAMTS13 u djece
lije¢ene na Klinici za djec¢je bolesti KBC Split od sijecnja 2006. do prosinca 2015.

RB Spol LDH Ureja CR C3 C4 D-dimeri Coombs test ADAMTS13
) aktivnost
1 V4 1 156 193 & < 1 Neg Nije raden
2 Z 1 178 82 o Np Neg Nije raden
3 7 1 203 328 1 Neg Nije raden
4 M 1 241 356 @ @ Np Neg Nije raden
5 7 1 42 508 Np Np 1 Neg Nije raden
6 M 1 35 372 Np Np > Neg Nije raden
7 7 1 168 99 Np Np 1 Neg Nije raden
8 M 1 25 281 Np Np 1 Neg Nije raden
9 M 1 382 521 Np Np 1 Neg Nije raden
10 M 1 279 99 Np Np 1 Neg Nije raden
1 M 1 20,1 132 Np Np 1 Neg Nije raden
12 Z 1 352 180 Np Np 1 Neg Nije raden
13 7 1 276 95 Np Np 1 Neg Nije raden
14 M 1 282 150 o o Np Neg Nije raden
15 M 1 21,2 368 Np Np 1 Neg Nije raden
16 M 1 8,2 58 l l 1 Direktni pozitivan Nije raden
17 M 1 225 380 Np Np 1 Direktni slabo pozitivan ~ Nije raden
18 V4 ) 195 201 Np Np Np Neg Nije raden
19 7 1 729 699 Np Np 1 Neg Nije raden
20 V4 ) 32,1 76 o o ) Direktni slabo pozitivan ~ Nije raden
21 M 1 56,1 481 o o 1 Neg Nije raden
22 V4 1 27 660 l - 1 Direktni pozitivan Nije raden
23 M ) 304 321 Np Np ) Neg Nije raden
24 M 1 173 120 & Np Neg Nije raden
25 M ) 323 614 ! ! ) Neg Nije raden
26 M 1 33,1 214 ! ! 1 Direktni pozitivan 38%
27 M ) 16,1 118 & < ) Neg Nije raden
28 M 1 193 96 o o 1 Neg 58%
29 M 1 145 115 o ! 1 Neg 0%

Kratice: RB = redni broj, Z = Zenski spol, M = muski spol, Np = nema podataka, Neg =

negativan, CR = kreatinin, 1 = poviSeno, <> = normalno, | = smanjeno.
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Tablica 4. Uzro¢nici TMA sa smanjenim vrijednostima C3.

RB Uzro¢nik C3
16 Streptococcus pneumoniae 0,603
22 E. coli 026 0,73
25 E. coli O111 0,71
26 Nije izoliran (aHUS) 0,63
Kratice: RB = redni broj
Tablica 5. TMA sa smanjenim vrijednostima C4 i njihovi uzro¢nici.
RB Uzrocnik C4
16 Streptococcus pneumoniae 0,09
25 E. coli O111 0,097
26 Nije izoliran (aHUS) 0,115
29 Nije izoliran (TTP) 0,208

Kratice: RB = redni broj

Tablica 6. TMA s pozitivhim Coombsovim testom i njihovi uzroc¢nici.

RB Uzro¢nik Coombsov test

16 Streptococcus pneumoniae Direktni pozitivan

17 Nije izoliran (verotoksini u krvi i stolici) Direktni slabo pozitivan
20 Nije izoliran Direktni slabo pozitivan
22 E. coli 026 Direktni slabo pozitivan
26 Nije izoliran (aHUS) Direktni slabo pozitivan

Kratice: RB = redni broj
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Tablica 7 prikazuje nacine lijeCenja TMA koji ukljuuju transfuziju eritrocita,
transfuziju svjeze smrznute plazme, transfuziju trombocita, plazmaferezu, davanje diuretika,
antibiotika, antihipertenziva, inotropa te dijalizu. Iz Tablice 7, statisticke obrade i povijesti

bolesti mozemo iscitati sljedece:

e Transfuzijom eritrocita je lijeCeno 26 djece (89,7%)

e Transfuziju SSP je primilo 12 djece (41,4%), a jedna (3,4%) je odbijena od strane
roditelja.

e Transfuzija trombocita je ordinirana u 10 djece (34,5%).

e Plazmaferezom je lijeceno 5 djece (17,2%) (Tablica 8).

e 18 djece (62,1%) je lijeCeno diureticima.

e Antibioticima je lijeceno 19 djece (65,5%).

e Antihipertenzivima je lijeCeno 11 djece (37,9%).

e 5 djece je primilo inotrope (17,2%).

e Dijalizi je podvrgnuto 16 djece (55,2%). 87,5% (n=14) te djece je primilo peritonejsku
dijalizu, 1 dijete je primilo kontinuiranu veno-vensku hemodijalizu, a 1 venovensku
hemoultrafiltraciju.

e 724 % bolesnika je lijeCeno u JILD-u (n=21).

e Bitno je napomenuti i kako je bolesniku pod rednim brojem 29 (TTP) u terapiju
uvedeno monoklonalno protutijelo rituksimab. Na primijenjeno imunosupresivno
lijecenje doslo je do redukcije broja CD20 limfocita (sa 37% na 0%) uz 1 dalje

prisutnu blazu trombocitopeniju.
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Tablica 7. Podatci o lije¢enju TMA u djece lijecene na Klinici za djecje bolesti KBC Split od

sijecnja 2006. do prosinca 2015.

RB spol Trf Erc

1 z Ne
2 7 Da
3 7 Da
4 M Da
5 7 Da
6 M Da
7 7 Ne
8 M Da
9 M Da
10 M Da
1 M Da
12 7 Da
13 7 Da
4 M Da
15 M Da
16 M Da
17 M Da
18 7 Da
19 7 Da
20 7 Da
21 M Da
2 7 Da
23 M Da
24 M Ne
25 M Da
26 M Da
27 M Ne
28 M Da
29 M Da

Trf
SSP
Odbio

Ne
Da
Ne
Da
Da
Ne

Trf Trc Plazmf Diur

Ne
Ne
Ne
Ne
Ne
Ne
Ne
Ne

AB

AntiH Inotr Dijaliza JILD

Ne
Ne
Da
Ne
Ne
Da
Ne
Da

Ne
Ne
Da
Ne
Ne
Da
Ne

Ne
Ne
Da
Da
Da
Da
Ne
Da
Da
Da
Da
Da
Ne
Ne
Da
Da
Da
Ne
Da
Da
Da
Da
Ne
Da

Kratice: RB = redni broj, Z = zenski spol, M = muski spol, SSP = svjeZe smrznuta plazma,

AB = antibiotici, AntiH = antihipertenzivi, JILD = Jedinica intenzivnog lijeenja djece, Trf =

transfuzija, Erc = eritrociti, Trc = trombociti, Plazmf = Plazmafereza, Diur = diuretici, Inotr =

inotropi
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Tablica 8. Ispitanici lijeCeni plazmaferezom.

RB Uzro¢nik

19 Nije izoliran

25 EPEC O111

26 Nije izoliran (aHUS)
28 EPEC 0127

29 Nije izoliran (TTP)

Kratice: RB = redni broj

Iz Tablice 9, povijesti bolesti i statistiCke obrade mozemo iscitati sljedece:

e PoviSenu tjelesnu temperaturu je imalo 18 ispitanika (62,1%), a afebrilno je bilo njih
11 (37,9%).

e 724% ispitanika je imalo blijedu koze (n=21), 17,2% (n=5) je bilo ikteri¢no, a u
10,3% ispitanika (n=3) koza je bila normalne boje.

e Hematomi na kozi su uoceni u 4 ispitanika (13,8%), a 1 ispitanik je imao crvene
tockice na dlanovima obiju Saka (dijete s aHUS-om).

e Neuroloske simptome je imalo 7 ispitanika (24,1%). Tablica 10 prikazuje neuroloske
simptome s uzro¢nicima TMA.

e PoviSene vrijednosti arterijskog tlaka su uocene kod 18 ispitanika (62,1%), uredne
vrijednosti arterijskog tlaka je imalo 10 djece (34,5%), a sniZene vrijednosti
(bradikardija) je imao 1 ispitanik (smrtni ishod) (3,4%).

e Petero djece (17,2%) je premjesteno u druge bolnice. Dvoje je premjesSteno zbog
mjesta prebivaliSta izvan Republike Hrvatske. Troje djece je premjesteno u KBC
Zagreb u svrhu daljnjeg lijecenja.

e Za 24 djece (82,8%) pouzdano znamo ishod lije¢enja (ziv, umro). 23 (95,8%) djece je
prezivielo, a 1 dijete (4,2%) je preminulo za vrijeme hospitalizacije u Jedinici

intenzivnog lijeenja na Klinici za djecje bolesti u KBC-u Split.
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Tablica 9. Podatci o temperaturi, boji koze, prisutnosti hematoma, neuroloskim simptomima,

arterijskom tlaku te ishodu u djece s TMA lijecene na Klinici za djec¢je bolesti KBC Split od

sijecnja 2006. do prosinca 2015.

RB Spol Temp Koza Hemat Neuroloski Art. tlak Ishod
1 V4 F Ikteri¢na Neg Neg 100/60(N)  Premjestena
2 7 AF Blijeda Neg Neg 132/91(P) Ziv
3 7 F Blijeda Neg  Somnolentna  131/88(P) Ziv
4 M F Blijeda Neg Neg N Ziv
5 Z AF Blijeda Neg T 120/80(P)  Premjestena
6 M AF Blijeda Neg Somnolentan, 128/89(P) Ziv
konvulzije
7 7 F Blijeda Poz Neg 100/70(N) Ziv
8 M F Blijeda Neg Neg 110/85(P)  Premjesten
9 M F Blijeda Neg Neg 120/72(P) Ziv
10 M F Ikteri¢na Neg Neg N Ziv
11 M AF Blijeda Poz Neg 150/70(P)  PremjeSten
12 7 F Blijeda Neg Neg P Ziv
13 7 F Blijeda Neg Neg 120/70(P) Ziv
4 M AF Blijeda Neg Neg 110/50(N) Ziv
15 M F Blijeda Neg Neg 118/83(P)  Premjesten
16 M F Normalne Neg Neg 111/58(N) Ziv
boje
17 M F Blijeda Neg Somnolentan 130/90(P) Ziv
18 7 F Normalne Neg Neg 148/87(P) Ziv
boje
19 7 AF Blijeda Neg Neg 150/105(P) Ziv
20 7 AF Tkteri¢na Poz Neg 114/80(P) Ziv
21 M AF Blijeda Neg Neg N Ziv
2 7 F Blijeda Neg Neg 110/77(P) Ziv
23 M AF Normalne Neg Neg 110/75(N) Ziv
boje
24 M F Ikteri¢na Neg Neg 120/60(P)  PremjesSten
25 M F Blijeda Neg Sopor S Umro
26 M F Blijeda * Somnolentan 110/68(P) Ziv
27 M F Blijeda Neg Neg 110/80(N) Ziv
28 M AF Ikteri¢na Neg Neg 129/59(P) Ziv
29 M AF Blijeda Poz CV], 120/60(N) Ziv
somnolentan,
konvulzije

Kratice: RB = redni broj, z = Zenski spol, m = muski spol, temp. = temperatura, F =
febrilan/na, AF = afebrilan/na, neg = negativni, N = normalan, P = poviSen, S = sniZen,
Hemat = hematomi, * = Crvene tockice na dlanovima obiju Saka, ¥ = Simptomi uslijed

okluzije desne a.carotis interne
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Tablica 10. TMA s neuroloskim simptomima i njihovi uzrocnici.

RB Uzrocnik Neuroloski simptomi
3 Nije izoliran Somnolentna
Simptomi uslijed okluzije desne a.carotis
5 EPEC interne
6 E. coli O111 Somnolentan, konvulzije
Nije izoliran, nadeni
8 verotoksini u krvi i stolici Somnolentan
25 E. coli O111 Sopor
26 Nije izoliran (aHUS) Somnolentan
29 Nije izoliran (TTP) Somnolentan, konvulzije

Kratice: RB = redni broj

Sto se ti¢e praenja, od 23 djece za koje znamo da su prezivjeli akutnu fazu HUS-a, u 11
djece (47,8%) nemamo podatak o pra¢enju. Od 12 djece za koje imamo podatke o pra¢enju
(52,2%), 7 djece (58,3%) nema posljedice TMA, a petero ima (41,7%). Od djece koju smo
pratili, 1 ispitanik (8,3%) ima samo kroni¢nu bubreznu bolest, samo proteinuriju imaju 2
bolesnika (16,7%), a arterijsku hipertenziju udruzenu s kroni¢nom bubreZznom bolesti i

proteinurijom imaju 2 ispitanika (16,7%) (Tablica 11).
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Tablica 11. Podatci o pracenju djece s TMA lijeCene na Klinici za djecje bolesti KBC Split
od sijecnja 2006. do prosinca 2015.

RB spol uzrocnik Pracenje
1 Z Nije izoliran Np
2 Z Nije izoliran Np
3 7 Nije izoliran Kbb gr.3., arterijska hipertenzija, proteinurija
4 M EPEC Nema posljedica
5 Z EPEC Np
6 M EPEC Nema posljedica
7 7 Nije izoliran Np
8 M Nije izoliran Np
9 M Nije izoliran Nema posljedica
10 M Nije izoliran Nema posljedica
11 M Nije izoliran Np
12 V4 Nije izoliran Nema posljedica
13 7 EPEC Proteinurija
14 M Nije izoliran Np
15 M G+ koki Nema posljedica
16 M Pneumokok Nema posljedica
17 M Nije izoliran Kbb gr.2., arterijska hipertenzija, proteinurija
18 V4 EPEC Nema posljedica
19 Z Nije izoliran Np
20 V4 Nije izoliran Nema posljedica
21 M Nije izoliran Np
22 V4 EPEC Kbb gr.2.
23 M Nije izoliran Nema posljedica
24 M Nije izoliran Np
25 M EPEC Umro
26 M aHus Nema posljedica
27 M Nije izoliran Np
28 M EPEC Nema posljedica
29 M TTP Proteinurija

Kratice: RB = redni broj, Z = Zenski spol, M = muski spol, Np = nema podataka, Kbb =

kroni¢na bubrezna bolest, gr. = gradus
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5. RASPRAVA
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Cilj ovog rada je napraviti pregled tromboti¢ne mikroangiopatije u djece lijeCene na
Klinici za djec¢je bolesti u Klinickom bolnickom centru Split, u razdoblju od sije¢nja 2006. do
prosinca 2015. godine. U nastavku je osvrt na najzanimljivije podatke iz rezultata, njihov

kriticki osvrt te usporedba s drugim radovima bliske tematike.

Sto se ti¢e spola, rezultati nam ukazuju na to da je u razdoblju iz kojeg su prikupljeni
podatci bilo gotovo dvije tre¢ine muske djece (62,1%). S obzirom na mali broj ispitanika ovaj
se podatak ne moZze uzeti kao pokazatelj raspodjele TMA izmedu spolova. Salvadori M. i
Bertoni E. te Canpolat N. u svojim radovima navode kako je zenski spol jedna od

predispozicija za razvoj HUS-a, no to jos nije dovoljno dokazano (14,19).

TMA je uglavnom bolest najranije Zivotne dobi, kako je i opisano u literaturi (1). Nasi
rezultati to i potvrduju jer vidimo da je 21 bolesnik (72,4%) bio u dobi do 5 godina Zivota.
Takoder se navodi kako je TTP bolest koja se ¢esce javlja u dobi od 10-39 godina (1), a nas

ispitanik s TTP-om je imao 16 godina.

U 18 ispitanika nije izoliran uzro¢nik te zbog toga smatramo kako bi trebalo poboljsati
dijagnostiku etiologije TMA. Medutim, odsutnost STEC u kulturi stolice ili negativni testovi
za ST1 i ST-2 ne iskljucuju dijagnozu HUS-a (29). Zbog toga dijagnostika TMA cesto ostaje
u domeni klinicara. Takoder, u jednog ispitanika u kojeg nije izoliran uzro¢nik su nadeni
verotoksini u serumu i stolici §to moze znaciti da u trenutku u kojem su radeni testovi nije
viSe bilo klica E. coli u organizmu, no zaostao je verotoksin kojeg ta bakterija proizvodi.
Bitno je i prokomentirati kako od 18 ispitanika u kojih nije izoliran uzrocnik, u 2 ispitanika
nismo ni ocekivali uzro¢nika jer su to bili ispitanici s TTP-om i aHUS-om. Dakle, moZemo
zakljuciti da u 16 pacijenata u kojih smo ocekivali D+ HUS nije izoliran uzro¢nik, a u jednog

od njih su nadeni verotoksini u serumu 1 stolici.

Najces¢i serotip STEC-a, O157:H7 (7) nije izoliran kod nas$ih ispitanika. Najcesce
izoliran uzro€nik u nasih ispitanika je E. coli O111 (n=3). Interesantno je da su izolirani G+
koki i Influenca A. Za ispitanika kojem su izolirani G+ koki (u Kninu) se u povijesti bolesti
navodi kako je u pocetku bolesti prebolio sepsu. Nasli smo viSe prikaza slucajeva koji
povezuju HUS s infekcijom Influenza A virusom. Jo§ ostaje nejasno moze li Influenza A biti
uzro¢nik bolesti, smatra se kako je zapravo okida¢ razvoja HUS-a (30,31,32). Sto se tice
aHUS-a, do sada je poznato nekoliko gena ukljucenih u patologiju te bolesti, ali samo se kod
50% nositelja razvije bolest. Razlog za taj fenomen ostaje nejasan 1 pretpostavlja se kako kod

nekih slucajeva postoji okida¢ za razvoj te bolesti. U tom kontekstu, vrlo su zanimljivi
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izvjestaji o razvoju aHUS-a u bolesnika kojima je istodobno dijagnosticirana Influenza A

(33).

Proljev je jedan od inicijalnih pokazatelja tipicnog D+ HUS-a te je kao takav bio
simptom kod svih bolesnika sa STEC-om. Takoder, proljev je imalo i 81,2% od ispitanika
kojima nije izoliran uzro¢nik kod kojih se moze sumnjati na D+ HUS. Krvavi proljev je imalo
oko polovice ispitanika s proljevom (54%). Zanimljivo je kako su krvavi proljev imali i
ispitanici s aHUS-om, TTP-om te G+ kokima kao izoliranim uzro¢nikom. Naime aHUS se
najceS¢e ne manifestira proljevom te se zato Cesto navodi kao D- HUS (8). Zbog mogucih
preklapanja simptoma, aHUS bi bilo bolje definirati kao oblik HUS-a kojeg karakterizira
odsutnost bakterija koje proizvode shiga toksin te nastaje zbog disregulacije komplementa
(12). Klinicka slika TTP-a se takoder moze preklapati s drugim uzrocima TMA (1). Zbog toga
je vrlo bitna pravilna dijagnostika jer inace postoji moguénost greske u lije€enju. Za TTP je to
mjerenje aktivnosti ADAMTS13 (25). Za aHUS je bitno mjerenje komponenti komplementa
(D).

Promatrali smo razne laboratorijske parametre. Hemoglobin je bio smanjen u svih
ispitanika kao jedan od pokazatelja anemije. Trombociti su u svih pacijenata bili ispod 150
g/L §to je karakteristiéno za TMA (17). Proteini u urinu su pozitivni u svih ispitanika $to je i
jedan od pokazatelja akutnog bubreznog zatajenja (5). LDH je poviSen u svih ispitanika, a
indirektni bilirubin u svih ispitanika za koje imamo taj podatak (n=23). Oni su pokazatelji
intravaskularne hemolize (8). Ureja je poviSena u svih, a kreatinin je povisSen kod 28

ispitanika. Ureja 1 kreatinin takoder sluze kao pokazatelj akutnog bubreznog zatajenja (18).

Aktivnost ADAMTSI13 je radena u 3 ispitanika. U jednog bolesnika identificiran je
deficit ADAMTSI13 aktivnosti koja je bila 0% 1 pozitivan inhibitor ADAMTSI13 antitijela.
ADAMTSI13 aktivnost ispod 10% je visoko indikativna za TTP (25) te je u ovog ispitanika s
obzirom na nalaze utvrdena dijagnoza TTP. U drugog ispitanika, za kojeg se kasnije
pretpostavilo da je rije¢ o aHUS-u zbog poremecaja aktivnosti komplementa, vrijednost je
iznosila 38%, $to ukazuje na deficit ADAMTS13, ali ne 1 na dijagnozu TTP. Nalazi treceg

ispitanika nisu ukazivali ni na TTP, niti na aHUS.

Premda smanjen C3 o¢ekujemo samo u HUS-u prouzro¢enom poremecajem aktivnosti
komplementa (aHUS) te u C3 glomerulopatiji, iz rezultata se moze is¢itati kako je C3 bio
smanjen i kod jos§ troje ispitanika kod kojih su izolirani uzro¢nici Streptococcus pneumoniae,

E. coli 0261 E. coli O111. Iz literature izdvajamo prikaz slucaja 18-mjesecne djevojcice kojoj
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je dijagnosticiran HUS povezan sa streptokokom. Kod djevoj¢ice su pronadene smanjene
vrijednosti C3, koji je iznosio 0.699g/L, te C4, koji je iznosio 0.064 g/L. Nakon antibiotske
terapije te terapije transfuzijom vrijednosti C3 i C4 su se vratili na normalne vrijednosti (34).
Taj slucaj pokazuje kako smanjene vrijednosti C3 nisu specifican nalaz samo za aHUS kao
Sto se vidi 1 iz na$ih rezultata. U ¢lanku objavljenom 2017. godine nailazimo na vrlo bitnu
konstataciju, a to je da se smanjene vrijednosti C3 mogu vidjeti i u akutnim fazama STEC-

HUS-a i pneumokoknog HUS-a §to se poklapa s nasim rezultatima (35).

Samo HUS prouzroc¢en pneumokokom bi trebao imati pozitivan Coombsov test jer se
njime detektiraju antitijela koja se vezu na TF antigen koji se nalazi na povrsSini eritrocita u
SPA-HUS-u (10,11). Medutim, u ovom radu je direktni Coombsov test bio pozitivan i u 2
ispitanika u kojih uzro¢nik nije izoliran (1 je imao verotoksine u serumu i stolici), u ispitanika
s aHUS-om 1 u ispitanika u kojeg je izoliran uzro¢nik E. coli O26. Moguce je da je doslo do
lazno pozitivnog rezultata i to se namece kao najizglednije objaSnjenje. Uzroci lazno
pozitivnog rezultata direktnog Coombsovog testa mogu biti neprimjeren uzorak, visoke razine
imunoglobulina ili proteina u serumu, antifosfolipidni sindrom, neke infekcije (npr. HIV,

malarija), neadekvatna seroloska tehnika ili tehnicka pogreska (36).

U literaturi se komentira potreba transfuzije trombocita i njena potencijalna Stetnost.
Weil B.R. i suradnici navode kako se uvodenje katetera za peritonejsku dijalizu moze sigurno
izvesti, bez potrebe za transfuzijom trombocita, u vecine djece (20). Objavljen je i rad o
Stetnosti transfuzije trombocita u akutnoj fazi TTP-a. Autori navode kako su u 36% ispitanika
zabiljezili klinicko pogorSanje u vidu novog (ili znaCajnog pogorSanja postojeceg)
neuroloskog ili kardiovaskularnog dogadaja koji se dogodio unutar 24 sata od transfuzije
trombocita. Glavne indikacije transfuzije trombocita bile su izolirana trombocitopenija,
aktivno krvarenje, invazivne procedure i umetanje katetera. Znacajno je da su dva bolesnika u
ovoj skupini iznenadno umrla u kontekstu sréanog udara tijekom transfuzije trombocita.
Klini¢ko pogorSanje bilo je ¢eS¢e u bolesnika koji su primili viSe od jedne transfuzije
trombocita. Takoder, bolesnici koji su dozivjeli klini¢ko pogorSanje nakon transfuzije
trombocita imali su vecu stopu smrtnosti (37). Ova dva rada su nam izrazito bitna jer je medu
naSim ispitanicima jedan slucaj koji je zavr§io smrtnim ishodom. U tom slu¢aju bolesnik je
dobio koncentrat trombocita u sklopu prijeoperacijske pripreme za postavljanje peritonejskog
katetera. Sestog dana lije¢enja dolazi do pojave neuroloskih simptoma koji se sve vise
pogorsavaju. Bolesnik na koncu umire od kardiorespiracijskog zatajenja. U koprokulturi

bolesnika je pronadena EPEC OI111, no kako nije bila dostupna dijagnostika otkrivanja
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aktivnosti ADAMTS13, ne moZemo u potpunosti ukloniti TTP kao mogucu podlogu ovakvog
tijeka bolesti. Transfuzija trombocita je ordinirana kod 10 ispitanika nase studije (34,5%), a
Cetvero tih ispitanika (40%) je imalo neku neuroloSku simptomatologiju. Medu njima je i
ispitanik s TTP-om koji je i prije lijjeCenja bio somnolentan, no tijekom boravka doZivio je
generalizirani tonicko-kloni¢ki napad, a na slikovnim pretragama mozga diagnosticiran je
cerebrovaskularni inzult. Postavlja se pitanje je li upravo transfuzija trombocita rizicni
¢imbenik ili pak stanje koje je dovelo do potrebe za transfuzijom trombocita. To jo$ nije u

potpunosti razjasnjeno u literaturi.

Plazmaferezom je lijeCeno 5 ispitanika (17,2%). Kod aHUS-a se preporuca
plazmafereza kojom se uklanjaju mutirani faktori komplementa te ih zamjenjuju normalni
faktori. Terapija svjeZze smrznutom plazmom se preporuca samo kod potpunog manjka faktora
H. Kod HUS-a povezanog s pneumokokom plazmafereza se ne preporuca, jer se u plazmi
odraslih nalaze protutijela na Thomsen-Friedenreichov antigen (8). Sto se tice TTP-a,
pokazalo se da izmjena plazme poboljSava simptome i danas je standardno lijeCenje za tu
bolest (25). U nasih ispitanika plazmaferezom su lijeceni: 1 ispitanik u kojeg nije izoliran
uzro¢nik niti je poznato koji je tip TMA, dva u kojih nije izoliran uzroc¢nik, ali se kasnije
potvrdilo da se radi o aHUS-u i TTP-u, ispitanik s teSkom klinickom slikom koja je zavrSila
smrtnim ishodom u kojeg je izolirana E. coli O111 (sumnjalo se i na TTP) i ispitanik s
izoliranom E. coli O127, ali bez dokazanog verotoksina u stolici. Vidimo da plazmaferezom
nismo lijecili pacijente sa nedvojbenom dijagnozom D+ HUS-a. U pregledu HUS-a, kojeg su
pisali Karpman 1 suradnici, isti¢e se kako jo$ nije razjasnjena uloga plazmafereze u D+ HUS-
u te da studije navode kako kod tipicnog HUS-a u djece nema koristi od plazmafereze. S
obzirom da Shiga toxin ne cirkulira u slobodnoj formi, plazmafereza bi mogla utjecati na tijek
bolesti uklanjanjem toksi¢nih mikrovezikula, protrombotskih 1 proupalnih faktora 1
nakupljanja faktora koagulacije 1 komplementa. Medutim, kad bolesnik ima klinicku
prezentaciju HUS-a, oSte¢enje organa toksinom se ve¢ dogodilo i plazmafereza moguce ne bi

bila djelotvorna (5).

Dijalizi je podvrgnuto 16 djece, a 87,5% (n=14) te djece je primilo peritonejsku
dijalizu. 1 dijete je primilo kontinuiranu veno-vensku hemodijalizu, a 1 venovensku

hemodiaultrafiltraciju.

Sto se ti¢e neuroloskih simptoma, samo 1 na§ ispitanik je imao TTP, a neurologki
simptomi su se javili u 7 ispitanika (24,1%). Od ostalih 6 ispitanika s neuroloSkom
simptomatologijom jedan je imao aHUS, u 2 uzroc¢nik nije izoliran s tim da su u jednog od ta
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2 nadeni verotoksini u krvi 1 stolici, a ostala tri su uzro¢nici D+ HUS-a. Ovaj nam je podatak
bitan jer pokazuje kako se preklapaju simptomi bolesti koje uzrokuju TMA, zbog cega je jako

bitna adekvatna i pravovremena dijagnostika zbog razli¢itih nacina lijecenja tih bolesti (1).

U JILD-u je lijeceno 72,4% bolesnika (n=21). U Klinici za djecje bolesti Split se moze
napraviti sve Sto je potrebno za uspjesno lijeCenje TMA, a uspjesnost lijeCenja TMA je

proporcionalna razvijenosti JIL-a (38).

Za 23 djece znamo za pozitivan ishod lijeCenja. TMA je u jednog djeteta zavrSila
smrtnim ishodom. Dakle, za 24 djece (83%) pouzdano znamo ishod lijecenja (ziv, umro). U
tom kontekstu, smrtnost je 4,2% (n=1), Sto je u skladu s rezultatima svjetskih studija (4,28). U
njemackoj epidemiji 2011 g. prijavljeno je viSe od 800 slucajeva HUS-a medu kojima je vise
od 90% bolesnika bilo odrasle dobi. Medutim prijavljeno je i vise od 90 slucajeva E. coli
0O104:H4 kod djece. Samo je jedno dijete umrlo, oko 1%, §to je najmanji postotak u
dosadasnjoj literaturi, ali je umrlo 35 odraslih §to je na broj od nekih 800 slu¢ajeva oko 4,5%
(39). Petero djece je premjeSteno u druge bolnice od kojih Cetvero ima mjesto stanovanja
izvan Republike Hrvatske, a jedan u Zagrebu. 1 ispitanik je premjeSten u Austriju, 1 ispitanica

u Cesku, a troje u Zagreb radi daljnje obrade i lijeGenja.

Od 12 (52,2%) djece za koje imamo podatke o pracenju, 7 djece (58,3%) nema posljedice
TMA, a petero ima (41,7%). Jedan ispitanik (8,3%) ima samo kroni¢nu bubreznu bolest, samo
proteinuriju imaju 2 bolesnika (16,7%), a arterijsku hipertenziju udruZenu s kroni¢nom
bubreznom bolesti 1 proteinurijom imaju 2 ispitanika (16,7%). Postotak od 58,3% nam govori
koliki broj ispitanika od onih koje smo pratili je postiglo potpuni oporavak (n=7). U literaturi
se navodi kako oko 70% djece postigne potpuni oporavak (29). Medutim, ogranicenje ovog
istrazivanja je da od broja ispitanika za koje znamo da su prezivjeli TMA (n=23), za gotovo

pola bolesnika nemamo podatak o pra¢enju (n=11).
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6. ZAKLJUCCI
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1.

U izabranom razdoblju, od sijecnja 2006. do prosinca 2015. u Klinici za djec¢je bolesti
KBC Split, istrazivanje je obuhvatilo 29 djece s tromboticnom mikroangiopatijom, od
cega 18 (62,1%) djecaka 1 11 (37,9%) djevojcica, §to odudara od nekih podataka iz
literature. Stoga, mozemo zakljuciti da teorija o sklonosti zenskog spola TMA nije
nedvojbeno utvrdena.

21 bolesnik je bio u dobi do 5 godina zivota, $to potvrduje da je TMA u nasem slucaju
D+HUS u najve¢em dijelu bolest ranog djetinjstva.

U 62,1% djece (n=18) nije izoliran uzro¢nik te zbog toga smatramo kako bi trebalo
poboljsati dijagnostiku etiologije TMA. Od njih 18 u kojih nije izoliran uzro¢nik, u 1
djeteta su nadeni verotoksini u serumu i stolici. Takoder je medu bolesnicima bio 1 slucaj
aHUS-a posredovanog komplementom te 1 slu¢aj TTP-a. Od bolesnika kojima je izoliran
uzro¢nik, najcesce je izolirana E. coli O111 (n=3) Sto ¢ini 27,3% tih ispitanika. U 18,2%
ispitanika (n=2) izolirana je E. coli O26. Za jednu ispitanicu ¢iji je uzrocnik izoliran u
Mostaru podatak govori samo o enteropatogenoj E. coli (EPEC), dakle izolirana je klica
samo skupinom. Ostali izolirani uzroc¢nici su E. coli O118, E. coli 0127, G+ (gram
pozitivni) koki, Influenza A, Streptococcus pneumoniae. U bolesnika s izoliranim
uzro¢nikom E. coli O127 raden je test na verotoksin 1 i 2 koji je bio negativan. To sve
ukazuje da mnoge bakterije i mikroorganizmi mogu biti uzro¢nici i biti povezani s
nastankom TMA ili pak u odredenim slu¢ajevima mogu biti usputni nalaz, a da nemaju
konkretnu ulogu u nastanku TMA.

Pokazano je preklapanje klinicke slike medu bolestima koje spadaju u TMA Sto takoder
ukazuje na to da je laboratorijska dijagnostika iznimno vazna, posebice odredivanje
serotipova STEC-a, verotoksina, profila i genetike komplementa te ADAMTS13, kako bi
se Sto uspjesnije lijecili bolesnici od TMA.

Od 24 djece, koja su od pocetka do kraja lijeCena na nasoj Klinici, 23 (95,8%) je
prezivjelo, dok je TMA je u jednog djeteta zavrSila smrtnim ishodom (4,2%), §to spada u
domenu standarda dobrih svjetskih klinika. To nam dokazuje 1 uspjes$nost lijeCenja TMA u
nasoj Klinici.

Potpuni oporavak u dugotrajnom pracenju je postiglo 58,3% (n=7) bolesnika od ukupno

11 pracenih, Sto je neSto manje nego Sto se navodi u literaturi (29). Obzirom na manjak
podataka o dugotrajnom pracenju bolesnika, Sto se ¢esto dogada u retrospektivnim
studijama, broj od 58,3% mozemo uvjetno uzeti kao tocan i to bi ujedno bilo ogranicenje

ove studije.
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada bio je utvrditi pojavnost tromboti¢ne mikroangiopatije u
djece lijecene na Klinici za djecje bolesti u Klinickom bolni¢kom centru Split, u razdoblju od

sijenja 2006. do prosinca 2015. godine.

Ispitanici i metode: Retrospektivno je pregledana bolnicka dokumentacija, tj. povijesti
bolesti i ambulantni nalazi 29 bolesnika sa slikom tromboti¢ne mikroangiopatije na Klinici za
djecje bolesti KBC-a Split. Bolesnicima su analizirani sljedeci parametri: spol, dob, prisutnost
proljeva i krvavog proljeva u klinickoj slici, moguci uzro¢nik bolesti, prisutnost vrucice, razni
laboratorijski parametri (vrijednosti hemoglobina, trombocita, shizocita, haptoglobina,
proteina u urinu, bilirubina, LDH, ureje, kreatinina, C3, C4, D-dimera, Coombsovog testa,
aktivnosti ADAMTS13), boja koze, prisutnost hematoma, neuroloskih simptoma i arterijske
hipertenzije. Takoder je zabiljezen broj bolesnika lije¢enih u JILD-u, vrste terapijskih
postupaka (transfuzija eritrocita, transfuzija svjeze smrznute plazme, transfuzija trombocita,
plazmafereza, diuretici, antibiotici, antihipertenzivni lijekovi, inotropi, dijaliza) te konacan
ishod lije¢enja (ziv, umro, premjesten/nepoznato). Analizirani su i podaci iz ambulantnih
nalaza ¢ime se dobio uvid u postojanje mogucih konacnih posljedica u 29 bolesnika lijecenih

od tromboti¢ne mikroangiopatije u Klinici za djecje bolesti KBC Split.

Rezultati: U izabranom razdoblju istraZivanje je obuhvatilo 29 ispitanika, 18 (62%) djecaka 1
11 (38%) djevoj€ica. 21 bolesnik je bio u dobi do 5 godina Zivota (72%). Od 29 slucajeva
tromboti¢ne mikroangiopatije, u 62% djece (n=18) nije izoliran uzro¢nik. Medu tih 18
ispitanika je bio 1 slu¢aj aHUS-a posredovanog komplementom te 1 slu¢aj TTP-a. Izolirani su
uzrocnici: E. coli O111 (n=3), E. coli 026 (n=2), EPEC (nije poznat serotip), E. coli O118, E.
coli O127, G+ (gram pozitivni) koki, Influenza A, Streptococcus pneumoniae. Proljev je bio
simptom u svih bolesnika sa STEC-om. Takoder, proljev je imalo i 81% ispitanika kojima
nije izoliran uzro¢nik u kojih se moZze sumnjati na D+ HUS. Krvavi proljev je imalo oko
polovice ispitanika s proljevom (54%). Krvavi proljev su imali i ispitanici s aHUS-om, TTP-
om te G+ kokima. Neuroloski simptomi su se javili kod 7 ispitanika, a samo je jedan imao

TTP. Smrtnost kod ispitanika je 4% (n=1).

Zakljucci: Pokazano je preklapanje klinicke slike i nekih laboratorijskih parametara medu
bolestima koje spadaju u TMA $to ukazuje na vaznost unapredenja dijagnostike s ciljem Sto

uspjesnijeg lijeCenja bolesnika.
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Objective: The aim of this paper was to determine the occurrence of thrombotic
microangiopathy in children treated at the Department of Pediatrics, Split University Hospital

in the period from January 2006 to December 2015.

Subjects and methods: Retrospectively reviewed medical records of 29 patients with a
clinical picture of thrombotic microangiopathy at the Department of Pediatrics, Split
University Hospital. The following parameters were analyzed: gender, age, diarrhea and
bloody diarrhea in the clinical picture, possible cause of the disease, presence of fever, various
laboratory parameters (hemoglobin, platelet count, shizocytes, haptoglobin, urine protein,
bilirubin, LDH, urea, creatinine , C3, C4, D-dimer, Coombs test, ADAMTS13 activity), skin
color, presence of hematoma, neurological symptoms and arterial hypertension. The number
of patients treated at PICU, types of therapeutic procedures (erythrocyte transfusions, fresh
frozen plasma transfusions, platelet transfusions, plasma perfusion, diuretics, antibiotics,
antihypertensive drugs, inotropes, dialysis) and ultimate outcome of treatment (live, dead,
unknown). Data from outpatient findings were also analyzed to give an insight into the
possible final outcome in 29 patients treated with thrombotic microangiopathy at the

Department of Pediatrics, Split University Hospital.

Results: In the selected period, the survey included 29 respondents, 18 (62%) boys and 11
(38%) girls. 21 patients were up to 5 years of age (72%). Out of 29 cases of thrombotic
microangiopathy, in 62% of our respondents (n=18) cause was unknown. Among these 18
respondents was 1 case of aHUS mediated by complement and 1 TTP case. Isolated Causes:
E. coli O111 (n=3), E. coli 026 (n=2), EPEC (unknown serotype), E. coli O118, E. coli 0127,
G + (Gram positive) cocci, Influenza A, Streptococcus pneumoniae. Diarrhea was a symptom
in all patients with STEC. Also, diarrhea was found in 81% of subjects in which hasn't been
isolated the suspected cause of D + HUS. About half of the patients with diarrhea had bloody
diarrhea (54%). Bloody diarrhea was also a symptom in children with aHUS, TTP and G+
cocci. Neurological symptoms occurred in 7 subjects, and only one had TTP. Mortality

among respondents was 4% (n=1).

Conclusions: The clinical picture and some laboratory parameters that overlaped in various
diseases of TMA have shown the importance of improving diagnostics in order to treat

patients more succesfully and according to the cause of the disease.
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