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OZET

SHIGA TOKSIN ILISKILI HEMOLITIK UREMiK SENDROMDA C3
KOMPLEMAN DUSUKLUGUNUN PROGNOZILE iLiSKiSI

Hemolitik iiremik sendrom (HUS); hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bdbrek
hasari ile tanimlanan bir klinik tablodur. Cocuklarda akut bobrek hasarmm en sik nedenleri
arasmdadr. Hastalarm bir kismmnda uzun donemde bobrek hasari, hematiiri ve proteiniiri
goriilebilmektedir. En sk Shiga toksin iireten Escherichia Coli iliskili STEC-HUS
gorlilmektedir. Kompleman aktivasyonunun da patogenezde eslik etmesi nedeniyle diigiik
C3 diizeyine sahip olan hastalarm hem akut hem kronik donemde daha ¢ok komplikasyon
yasadigi distiniilmektedir. Bagvuru esnasmda C3 diistikligl, 1okositoz, C-reaktif proteinin
yiksek olmasi;, hipoalbuminemi ve hiponatremiye sahip hastalar kotii prognozla
iliskilendirilmektedir. Calsmamiz, pediatrik STEC-HUS hastalarmda C3 diisiikliigii,
l6kositoz, notrofili, transaminaz yiiksekligi gibi parametrelerin renal ve ekstrarenal hasar

icin prognozda yol gosterici olarak kullanilabilirligini degerlendirmeyi amaclamaktadir.

Ocak 2007-Ocak 2024 tarihlerinde 5 ay-18 yas arasmdaki HUS tansst ile takip edilen
hastalarm verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalar bagvuru srasmdaki kompleman C3
degerlerine gore C3<0,9 g/L (disiik) ve C3>0,9¢/L. (normal) olacak sekilde iki gruba ayrildi.
Hastalarm yas, cinsiyet, demografik verileri, basvuru ve izlemde kan basmglari, eGFR
sonuclary, proteiniiri olup olmadig1 kaydedildi. Ayrica bagvuru ve akut déonem takibinde
serum iire, kreatinin, AST, ALT, alblimin, laktat dehidrogenaz, sodyum, potasyum diizeyi
ve tam kan saymu degerlendirildi. Klinik izlemlerinde oligoaniirik olduklari giin sayisi,
diyaliz siiresi, ekstrarenal tutulum varligi, eritrosit ve trombosit transfiizyon gereksinimi ve
diger tedavileri (Plazma degisimi ve/veya Eculizumab kullanimi) not edilerek C3 diisiikligii
ile iligkisi degerlendirildi.

Kompleman C3 diisiikliigii olan STEC-HUS hastalarmda renal replasman
gereksinimi daha fazlaydi ve oligoaniirik giin sayis1t anlamh olarak daha yiiksekti (p:0.032
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ve p:0.024). Kompleman C3 diisiikliigii olan STEC-HUS hastalarmda en yiiksek serum
l6kosit ve notrofil sayist daha yiiksekti (p=0.004 ve p:0.011). C3 diisiikliigii olan grupta renal

hasar gostergesi olarak 6. ay, 1. yil ve son dlgiimde bakilan spot protein/kreatinin degerleri

daha yiiksek olarak saptadik (srastyla p=0.001, 0.004 ve 0.016).

Calsmamizda STEC-HUS’lii ¢ocuk hastalarda kompleman C3 diisiikligii, l6kositoz,
en yiiksek notrofil sayisi ile proteiniiri arasinda anlamh iliski oldugunu gosterdik. Ayrica
oligoaniiri siiresi ve diyaliz gereksinimi diisiik C3 gurubunda daha fazlaydi. PRISM skoru
hipokomplementemi grubunda daha yiiksekti. Kompleman C3 degerinin diisiik olmasi, daha
agrr klinik seyir ile iliskili olabilecegi icin tiim STEC-HUS hastalarmda degerlendirilmesi

gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hemolitikk tiremik sendrom, Esherichia coli, Shiga toksin,
kompleman C3, kronik bobrek hastahgi, protemiiri

Xii



ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN C3 COMPLEMENT LOW AND PROGNOSIS IN
SHIGA TOXIN-ASSOCIATED HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME

Hemolytic uremic syndrome (HUS) is a clinical condition defined by hemolytic anemia,
thrombocytopenia and acute kidney injury. It is among the most common causes of acute
kidney injury in children. Long-term kidney damage, hematuria and proteinuria may be
observed in some patients. STEC-HUS associated with Shiga toxin producing Escherichia
Coli is the most common etiology. Since complement activation is important in the
pathogenesis of HUS, it is thought that patients with low C3 levels experience more
complications in both the acute and chronic periods. Low C3 levels, leukocytosis, high C-
reactive protein, hypoalbuminemia and hyponatremia are associated with poor prognosis.
Our study aims to evaluate the parameters affecting renal and/or extrarenal prognosis such
as low C3, leukocytosis, neutrophilia, and high transaminase in pediatric STEC-HUS

patients.

The data of patients who were followed up with a diagnosis of HUS between the ages of 5
months and 18 years between January 2007 and January 2024 were examined
retrospectively. Patients were divided into two groups according to their C3 values at
admission: C3<0.9¢g/L (low) and C3>0.9g/L (normal). Age and gender demographic data of
the patients were recorded. Blood pressure, eGFR, urinalysis and 24-hour urine proteinuria
values were recorded at admission and on follow-up. Laboratory tests including serum urea
nitrogen, serum creatinine, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, albumin,
lactate dehydrogenase, sodium, potassium, white blood cell count, hemoglobin, neutrophil
and platelet counts were noted. During their clinical follow-up, the number of days of
oliguria, the number of days they received dialysis, the presence of extrarenal involvement,

erythrocyte and platelet transfusion needs, and their treatments (supportive therapy, plasma
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exchange, pulse steroid, Eculizumab use) were noted and their relationship with low C3 was

evaluated.

Dialysis duration and number of oligoanuric days were found to be significantly higher in
STEC-HUS patients with low C3 (p:0.032 and p:0.024). Maximum white blood cell and
neutrophil values were significantly higher in HUS patients with low C3 (p= 0.004 and p=
0.011). In the group with low C3, spot protein/creatine values measured at the 6th month,
1st year and last measurement, as an indicator of renal damage, were found to be
significantly higher (p= 0.001, 0.004 and 0.016 respectively).

In our study, we showed that there is a significant relationship between low complement C3,
leukocytosis, highest neutrophil count and proteinuria in pediatric patients with STEC-HUS.
Oligoanuria days and renal replacement requirement were significantly higher in low C3
group and PRISM score was higher. We think that low complement C3 value should be

evaluated in all STEC-HUS patients for the potential role on prognosis.

Keywords: Hemolytic uremic syndrome, Esherichia coli, Shiga toxin, complement C3,

chronic kidney disease, proteinuria
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1. GIRIS ve AMAC

Hemolitikk {iremik sendrom (HUS); mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni
ve akut bobrek hasari triadindan olusan bir klinik tablodur. Cocuklarda akut bobrek hasarma

en sikk neden olan sebepler arasmdadir. Mortalitesi %1-5 arasmdadr. Yilk msidanst 1-
3/100000 olarak bildirilmektedir (1,2).

Hemolitk tiremik sendromun etiyolojisinde enfeksiydz etkenler, alternatif yolu
diizenlemekte gorevli olan faktdr H, faktér I gibi genetik mutasyonlar, maligniteler,
otoimmiin hastaliklar ve ila¢ kullanimi yer almaktadr (1,2). Hastalarm ¢ogunda enfeksiy6z
etken ‘Shiga toksin iireten Escherichia coli (STEC) enfeksiyonudur. Escherichia coli’ nin
birgok susu bu hastaliga neden olur. En sik olarak E.coliO157:H7 etkeni ile goriimektedir.
Bu sus dismda 026, 055, 080, 0103, 0104, 0111 ve O145 serotipleri de hemolitik {iremik
sendroma neden olabilmektedir (1,3). Shiga toksin iireten E.coli; iyi pismemis sigir eti, sigir
giibresine bagh kontamine olmus yiyecek ve iceceklerden veya pastorize edilmemis siit ile
bulagabilir (2).

Hemolitik tliremik sendrom akut renal hasara ve ndrolojik tutulum gibi ekstrarenal
tutuluma neden olabilir ve bu durum %35 kadar olguda kalci renal veya norolojik hasar
brrakabilir (1).

Calsmamizm amaci diyare iliskili STEC-HUS vakalarmmn akut dénemdeki C3
kompleman diigiikliigii ile aniiri-oligliri, renal replasman tedavisi, hemoglobin diizeyi, renal
fonksiyon testleri ve ekstrarenal tutulum arasindaki ilisgkiyi degerlendirmektir. Ayrica uzun
donemde renal sagkalm ve protemniiri ile iligkisi de degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. STEC ILISKILi HEMOLITIK UREMIK SENDROM TANIMI

Cocuklarda akut bébrek hasarmm en sk sebeplerinden olan STEC-HUS; endotelyal
hiicrede shiga toksininin (Stx) sebep oldugu hiicre apopitozu sonrasmda mikrotrombiis
olusumu ve mikroanjipati sonucu ortaya ¢ikar (4,5). Trombotik mikroanjiopatiye bagl
olarak eritrositlerin ve trombositlerin parcalanmasiyla hemolitik anemi, trombositopeni ve
akut bobrek hasarmmn meydana geldigi bir hastalktwr. Hemolize baglh olarak laktat
dehidrogenaz (LDH) ve bilirubin artmistir, haptoglobulin diiser ve periferik yaymada
sistositler gortiliir (2).

Gecmiste ishal iliskili HUS, Shiga toksini iireten Escherichia coli ile iliskili hemolitik
iiremik sendrom (STEC-HUS) ve tipik HUS olarak adlandmrilmis olup etken olarak shiga

toksini (Stx) tireten Escherichia Coli ve daha seyrek olarak da Shigella dysenteriae tip 1

enfeksiyonu ile olusmaktadir (4).

2.2. MiKROBiYOLOJi

Hemolitik iremik sendrom %90-95 oranda shiga toksini iireten Esherichia coli
(STEC) ile goriilmektedir. STEC ile enfekte olan ¢ocuklarda enfeksiyon goriilme insidansi
%5-15’tir. Streptococcus pneumoniae, Shigella dysenteriae etkenleri de HUS’{in seyrek
goriilen etkenleri arasmdadr (2). Hemolitik iremik sendroma en sik sebep olan serotip
0157:H7 susudur. Son yillarda 0157:H7 serotipi dismda diger 026, 0103, O111, O104 ve
080 suslar1 da goriilebilmektedir. 2011 yilinda Almanya’da E.coli O104:H4 serotipine bagl
biiyiik bir salgm olmustur (6).

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Shiga toksini iireten Escherichia coli ile iliskili hemolitik iiremik sendrom en sik

nisan ve eylil aylarmda goriilmektedir. Sanayilesmis {ilkelerde daha az goriilmektedir.
Global olarak 100000 kisi basma yillik 43 akut hastalk meydana gelmektedir (2).

Hemolitik tremik sendrom siklkla 5 yasmdan kiigiik olan ¢ocuklarda goriilmekte
olup; 3 yasindan kii¢iik cocuklarda STEC-HUS gelisme riski daha fazladir (7).
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Arjantin gibi baz iilkkelerde endemik olarak goriilebimektedir. Insidans; cevresel
maruziyet, beslenme alskanlklari, yas, farkh gida giivenlik onlemleri, iklim kosullari, sigir
yetistiriciligi, c¢evre kirliligi, nem, sicaklik gibi bircok faktdre bagh olarak iilkeler arasmda
degiskenlik gostermektedir (2,8). Istanbul’da 2015 yiinda STEC-HUS salgmi meydana
gelmis ve otuz iki vaka tespit edilmistir. Istanbul'un belirli bélgelerinde vakalarin
yogunlukta olmasi sebebi ile salgmm hayvan pazarlar ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir (9).
Marmara bélgesinde 2011 yiinda meydana gelen STEC-HUS salgmnda 44 vaka tespit
edilmistir (10).

2.4. PATOGENEZ

Shiga toksin iireten Escherichiacoliile iliskili hemolitik iiremik sendrom genelde iyi
pismemis et, pastorize olmayan siit, si@ir giibresi ile kontamine gidalarm tiikketimi veya
insandan insana bulagsmasi ile olusmaktadr. Bazen sporadik bazen de salgm olarak
goriilebilmektedir (1). Shiga toksin (Stx) tipinin hastalk gidisatmu etkiledigi gosterilmistir.
Shiga toksinin iki ana alt tipi; Stx1 ve Stx2 olarak smiflandirilmaktadr (1,2).

Shiga toksin kolon hiicrelerinden baska organlara kolon vaskiiler yapilarmda hasar
olusturarak ge¢mektedir. Dolagima gecen Stx toksini glikosfingolipid globotriaosilamid
(Gb3Cer) reseptorlerinin bulundugu organlarda bu reseptorlere baglanir ve mikrovaskiiler
tutulumu  gerceklestirir.  Shiga toksin epizodlarinda  yasanidan farkhlklar  Gb3Cer
ekspresyonunun organlar arasnda degiskenlik gostermesi ile iliskilidir. Shiga toksin, ince
bagwsagn kriptlerinde paneth hiicrelerinde eksprese edilen Gb3Cer reseptoriine
baglandiktan sonra protein sentezi inhibisyonu ve apopitoz meydana gelir. Immiin sistem
aktive olur ve STEC-HUS patogenezinin temeli olan endotel hiicre hasar1 meydana gelmis
olur (511). Organ hasarmm meydana gelme mekanizmast Sekil 2.1 ve Sekil 2.2.°de
gosterildigi gibidir.

Direk endotelyal hasar

Toksin Vaskiiler inflamatuar cevap
(Gis |=»| endotelGb3 |—» : i —>|  Organ hasan
epiteli) reseptor Ribotoksik stres

Trombosit aktivasyonu

Alternatifkompleman yolu aktivasyonu

Sekil 2.1. Escherichia Coli’nin iirettigi S tx toksinin hiicre iizerine etkisi.
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Sekil 2.2. Shiga toksinin hedef organdaki Gh3’e baglanmasi ve hiicre 6liimii.

Early endosome

Shiga toksin subendotelyal matriksi, protrombojenik doku faktorleri ve kollojenleri
aciga ¢ikararak endotelyal apoptozu tetikler (11). Endotel hasari sitotoksisite, hemostotik
yolun bozumasi, sitokin salmmu, alternatif kompleman yolu aktivasyonu ile olmaktadir (2).
Shiga toksin iireten Escherichia coliile iliskili hemolitik tiremik sendrom epizodunun erken
doneminde sitokin, kemokin, 16kosit ve monositlerin salmmmi goriiliir. Protrombotik ve
proinflamatuar kaskad aktive olur. Shiga toksin TNFa, IL-1, IL-6 ve IL-8 salgilanmasini
uyarr (11)(17).

Son yillarda yapilan ¢algmalar Stx 2’nin hiicre yiizeyindeki faktér H’1 baglamasi ile
alternatif kompleman yolunu direkt olarak aktive oldugunu gostermistir. C3 molekiilindeki
tiyoester baglar1 hidrolize olur. Ortaya ¢ikan C3 molekiilii ile Faktor B ile etkilesime girmesi
ile Faktor D adi verilen plazma proteazi olusur. Faktor D Faktor B © yi Ba ve Bb’ye parcalar.
C3 molekiilii Bb parcasi ile kompleks olusturarak C3 konvertazi olusturur. C3 molekiiliinii
C3a ve C3b’ye aymrr. C3bBb olusur ve hiicre ylizeyindeki faktdr P ve properdin tarafindan
stabilize edilir. C3b’ nin C3bBb’ye baglanmasi C5 konvertaz ve C3bBbC3b olusumuyla
sonuglanir. Trombin ve C5 konvertaz ile C5a ve C5b’yi iiretir. C5b yiiksek litik aktivitesi ile
C5b-9 kompleksini olusturur. Bu durum tromboinflamatuar yaniti olusturur. Shiga toksine
maruz kalan endotel hiicrelerinde P-selektin C3 komplemani baglar ve aktive eder.
Kompleman C3a’nn olusumu ile P-selektin artar. Bu durum trombomodulini azaltarak
tromboza neden olur. Ayrica C3a endotel ve podosit hiicreleri {lizerindeki C3a reseptoriine
baglanarak mitokondriyal kalsiyumu artirarak ATP sentezinde azalma ve oksidatif strese

neden olur. Ortaya ¢ikan mitokondrial disfonksiyon glomeriiler ve tiibiiler hiicre hasarma
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katki saglar. Shiga toksini iireten Escherichia coli ile iligkili hemolitik iiremik sendrom
hastalarmm trombosit, eritrosit ve monosit hiicrelerinden iiretilen pargaciklarda C3 ve C9
komplemanlarmin saptanmasi kompleman yollarmin aktive oldugunu kanitlamaktadir.
Ayrica hastalign aktif faznda C3 kompleman diizeyinin diistiigii ve parcalanma rlinleri
olan C3a, C3b, C3c ve C3d irlinlerinin diizeyinin serumda arttigi goriilmektedir. Shiga
toksini treten Escherichia coli ile iliskili hemolitik tiremik sendrom hastalarmm bobrek
biyopsilerinde C5b-9 kompleman {iriinlerinin bulunmasi Stx’in glomeriiler endotel hiicreleri
ve podositte alternatif kompleman yolu araciligi ile hasar olusturdugu gosterilmistir (11, 12,
13).

2.5. KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI

Shiga toksin {iireten Escherichia coli ile iliskili hemolitk tiremik sendrom
maruziyetinden 1 ila 10 giin (ortalama 4 giin) sonrasinda ishal ve karm agris1 sikayetleri
baslar. Ayrica ates ve kusma da eslik edebilir. Ug ile bes giin icerisinde ishal hemorajik hale
donebilir. TMA bulgular1 sikhkla kontamine gida almmdan 5 ila 13 giin sonra (ortalama
6,5-7 glin) baslar. Aniiri, yliiklenme bulgular1 gibi renal semptomlar; senkop, yorgunluk gibi
anemiye bagll semptomlar ve petesi, kanama bozuklugu gibi trombositopeniye bagl

semptomlar meydana gelebilir (2, 14).

HUS (~15 percent)

b9 }

Ingestion Diarrhea Positive Diarrhea

Abdominal culture improves
pain Culture
Fever Spontanecus
Vomiting Bloody resolution
diarrhea (~85 percent)

{~90 percent)

Sekil 2.3. Shiga toksini iireten Escherichia coli enfeksiyonu s onrasi HUS gelismesi

Shiga toksini tireten Escherichia coli ile iligkili hemolitik {iremik sendrom
hastalarmda glomertiler filrasyon hizi diiser ve akut bobrek hasari goriilir. Uzun donemde
kronik bobrek hasarma yatkmhk meydana gelir. Renal sagkalmm en 6nemli gostergesi renal

replasman siirenin uzunlugudur. On glinden uzun siiren aniiri kotli prognoz gostergesidir (2,



5). Ekstrarenal tutulum olarak en sik norolojik tutulum goriilmektedir. Norolojik tutulum
olarak ndbet, infarkt, koma goriilebilmektedir (1). Gastrointestinal komplikasyon olarak
kolit, bagirsak perforasyonu, pankreatit, safra tasi, bagmrsaklarda obstriiksiyon meydana
gelebilmektedir. Hemorojik kolit yliksek mortalite, renal ve noérolojik tutulum oranlari ile
iliskili oldugundan STEC-HUS’iin énemli bir komplikasyonudur (4, 7).

2.6. TANI

Son iki hafta i¢inde akut hemorojik kolit dykiisii ve mikroanjiopatik hemolitik anemi
(hemoglobin<10 g/dL), trombositopeni (<150000/mm?), akut bobrek hasari klinigi olan
hastalarda STEC-HUS’ten siiphelenilmeli; gaitada shiga toksin, gaita kiiltiiriinde STEC
izolasyonu/polimeraz zincir reaksiyonu, serumda Escherichia Coli serotiplerine karsi anti-
lipopolisakkarit antikorlar1 (0157, 0145, O121) ve serumda serbest shiga toksinin tespiti
yapimalidir (1,2). STEC-HUS hastalarnda rutin olarak renal biyopsi yapimamaktadir

(2)(11).
2.7. TEDAVI

2.7.1. Tedavide Hidrasyonun Onemi

STEC-HUS’ de asil tedavi destek tedavisidir. Erken dénemde dehidratasyon varsa
sv1 resiisitasyonu yapilmalidir. Swvi replasmaninda izotonik swvilar tercih ediimeli; hipotonik
swvilar kullanilmamalidir. S yiiklenmesi agisimdan yakm takip edilmeli gastrointestinal ve
iiriner sistem kaymplar1 da gbz ardi edilmemelidir. Yiiklenme ag¢ismndan hastalarm aldigi

cikardig1 ve tarti takibinin yapiimasi onemlidir (15, 16).

2.7.2. Antibiyotik Tedavisi

Shiga toksini tireten Escherichia coli ile iliskili hemolitik {iremik sendromda
antibiyotik vermekten kacmiimalidir. Antibiyotik kullanimi ile bakteri parcalanrr ve shiga
toksini acia ¢ikar. Maruziyette artisa sebep olarak hastalk daha kotii seyir gosterir. Istisna
olarak Shigella dizanteri ve Strepptococcus pneumoniae'nin neden oldugu STEC-HUS
hastalarmda antibiyotik kullanimi 6nerilmektedir (2).

2.7.3. Antimotilite Tedavi

Antimotilite ajanlar bagrsak peristaltizmini azaltarak Shiga toksin emilimini artirr.
Bu durum hastahgn kotii gidisatma katki saglamis olacagindan antimotilite etkisi olan
ilaclar onerilmemektedir (2, 17).



2.7.4. Destekleyici Tedavi

Shiga toksini {ireten Escherichia coliile iligkili hemolitik tiremik sendromun heniiz
Ozgiin bir tedavisi bulunmamaktadr. Akut donemde hidrasyon destegi, elektrolit
imbalansmm diizeltilmesi, ihtiya¢ halinde eritrosit ve trombosit replasmani, hipertansiyonun
kontrol altma alnmasi, beslenme destegi tedavinin temelini olugturmaktadr. Akut bébrek
hasar1 durumunda erken renal replasman saglamak gerekir. Erken tedavi saglamak mortalite

ve morbiditenin azaltilmas1 ag¢ismdan ¢ok onemlidir (11).

Shiga toksini tireten Escherichia coli ile iligkili hemolitik {remik sendromda
hemoglobin 6-7 g/dl altmda olmas1 durumunda eritrosit stispansiyon replasmani yapilmalidir
(1). Shiga toksini tireten Escherichia coliile iligkili hemolitik tiremik sendrom hastalarmda
kanama ve mvaziv girisim gibi durumlar dismda trombosit transflizyonundan miimkiin
oldugunca ka¢mimalidwr. Trombosit sayist operasyon plam1 olmast durumlarda
>50.000/mm? olmahdr (17).

Shiga toksini tireten Escherichia coli ile iliskili hemolitik tiremik sendrom hastarmin

%60’mda renal replasman ihtiyact olmaktadr. Diyaliz endikasyonlar1 akut bdbrek
yetmezligindeki diyaliz endikasyonlar1 ile benzerdir (6).

2.8. PROGNOZ

Shiga toksini iireten Escherichia coli ile iligkili hemolitk tiremik sendromun
prognozu genelde iyidir (2). Mortalite %3-5 oraninda gériilmektedir. Shiga toksini iireten
Escherichia coli ile iligkili hemolitik {iremik sendrom hastalarmda artmis mortalite ve
morbiditeye neden olan en 6nemli komplikasyon ndrolojik tutulumdur (15). Erken donemde

agresif hidrasyon ile diyaliz siiresinin kisaldig1 ve hastalarn daha iyi prognoza sahip oldugu
bilinmektedir (7).

Bagvuruda yiiksek hemoglobin, 1okositoz, hiponatremi ve yiiksek C-reaktif protein

bulunan hastalarda nérolojik tutulum orami daha yiiksektir (18). Lokositoz, hiponatremi ve

hemokonsantrasyon mortalite ile iliskilidir (1, 15).

Shiga toksini iireten Escherichia coli pozitif hastalarm 3 yasmndan kiigiik olmasi, Stx2
ve Stx2a alt tipinde olmasi, bakteri serotipinin O157:H7 olmasi, antibiyotik ve antimotilite
llag kullanimi, yiiksek lokosit sayis1 olumsuz prognostik faktor olarak kabul edimektedir (1,
2, 6). Kompleman C3 diisiikliigli, dehidratasyon, santral sinir sistemi tutulumu, uzun stireli

oligo-aniiri, renal replasman ihtiyac1 ve hastane kahst HUS icin kétii prognoz gostergeleridir

(6).



2.9. C3 KOMPLEMAN DUSUKLUGUNUN PROGNOZ ILE iLiSKiSi

Son yillarda yapilan yaymlarda bagvuru esnasinda bakilan C3 kompleman diistikligii
olan hastalarda diyaliz gereksiniminin ve ekstrarenal komplikasyonlarin daha fazla oldugu
goriilmektedir (3). C3 kompleman diisiikligii olan hastalarm diyaliz tedavisi aldiklar1 giin
sayllarmmn daha uzun oldugu ve izlemde daha fazla KBH gelistigi bildirilmektedir (3).
Arjantin’de yapilan bir ¢ahsmada; bagvuru esnasmdaki C3 diistikliigii diyaliz gereksinimi ve
6 aylhk takipte KBH gelisimi ile iliskili bulunmustur (1). Basvuru esnasmdaki C3
kompleman diigiikliigii kotii renal gidis ve ndrolojik tutulumla iliskilidir (3, 18). C3
diigiikliigii olan hastalarm sik diyaliz tedavisi, antihipertansif ihtiyacy, YB (yogun bakim)
yatig1 ve daha uzun hastane yatis1 gerektirdigi bildirilmistir (18).



3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Istanbul Medeniyet Universitesi, Prof. Dr. Siileyman Yalgm Sehir
Hastanesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklart Anabilim Dal, Cocuk Nefroloji Bilim Dal’nda
Ocak 2007 ile Ocak 2024 tarihleri arasmda takip edilen ve diyare iliskili Hemolitik Uremik
Sendrom tamih 47 pediatrik hasta dahil edilerek gerceklestirildi.

T.C. Istanbul Medipol Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Girisimsel Olmayan
Aragtrmalar Etik Kurulu’nda 22.05.2024 tarihli ve E-10840098-202.3.02-3387 sayili izin
almmustr. Calsma Helsinki deklarasyonu kararlarma, Istanbul Medipol Universite
Hastanesi Etik Kurulu (Ek 1 karar no:562) Hasta Haklar1 Ydnetmeligi'ne ve etik kurallara

uygun olarak diizenlenmistir.

3.1. HASTA SECIMI VE VERILERIN TOPLANMASI

Hasta grubuna STEC iliskili Hemolitk Uremik Sendrom tanmma uyan c¢ocuk
hastalar dahil edildi. Hasta grubu i¢in ¢aliymaya dahil edilme ve diglama kriterleri Tablo
3.1’de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Hasta grubui¢in calismaya dihil edilme ve dislamaKkriterleri (19).

Dahil Edilme Kriterleri Dislama Kriterleri

e Anemi (Hemoglobin <10 g/dL, kan yaymasmda
sistosit, LDH  yiiksekligi, haptoglobuln
disiikliigiiniin eslik ettigi hemolitik anemi,
retikiilosit sayis1yiiksek, Coombs testi negatif)

e Diyare iliskili olmayan HUS hastalar

e Yatigtaki ve/veya izlemdeki verileri eksik olan

e Trombositopeni<150000 /mm? hastalar

e Bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk (serum

kreatinin degerinin yasa gé’)re normal degerinin st e jzlem siiresil yﬂdan kisa olan hastalar
smirmin  {izerinde olmasi1 ve/veya proteiniin,

hematiiri, kan basincmin yiiksek olmast)

Akut donemde bakilan C3 kompleman degerine gore C3 kompleman diistikliigii olan
(<0,9 g/L) ve olmayan (> 0,9 g/L) olmak {iizere 2 ayr1 grup olusturulmustur.



Hastalarm sistem ve dosyalarmda kayith verileri retrospektif olarak taranarak not
edildi. Hastalarm demografik verileri (yas, boy, agrlk, tani yasi cinsiyet) kaydedildi.
Laboratuar verilerinden tam kan saymi, serum kreatinin, {ire, sodyum, potasyum, AST,
ALT, C-reaktif protein, albiimin, iirik asit, koagiilasyon (PT, APTT ve INR), kompleman C3
ve C4 diizeyi ve spot idrarda protein/kreatinin diizeyleri degerlendirildi. Tam kan saym i¢in
Fotometrik, platelet saymu icin Electrical Impedance ve beyaz kiire saymm i¢in Flow
sitometri yontemi kullamlarak yapiimistir. Biyokimyasal tetkiklerden; serum iire degeri igin
enzimatik  kinetik test, serum kreatinin icin Jaffe yontemi, C3 ve C4 igin
immiinotiirbidimerik yoéntem kullanilmistrr. Idrarda Proteiniiri normal aralklar1 Tablo

3.2°de gosterimistir.

Tablo 3.2. Yaga gore proteiniiri normal araliklari.

<1 Ya <0,5 mg/m
Spot idrar Protein/Kreatinin p mo’mg

>1 Yas <0,2 mg/mg

24 Saatlik Idrar Protein < 4mg/kg/saat

Cahsma grubundaki hastalarm Tablo 3.2°de belirtildigi gibi spot protein/kreatinin ve
24 saatlik idrarda protein degerleri bagvuruda, takiplerinin 6. ayinda, 1. yiinda, 2. yihinda ve

son basvuruda degerlendirildi.

Idrar ¢ikismmn bebeklerde <0,5 ml/kg/h, ¢ocuklarda <500 ml/1.73m? olmas: oligiiri,

idrar ¢ikismin olmamas1 aniiri olarak degerlendirildi.
Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR), Schwartz formiilii kullanilarak hesaplandi.

[ eGFR (mL/dk/1,73 m?)=k x Boy (cm)/ Serum kreatinin (mg/dL)]. Serum kreatinin
Olctimleri standart kinetik Jaffe yontemi ile yapildt ve buna goére Schwartz formiil
hesaplamalarinda degisen katsayii formiillere gore GFR hesaplamasi yapild. Buna goére 1-
13 yas aras1 kiz ve erkek hastalarda 0,55 katsayisi, 13 yasmndan biiyiik erkeklerde ise 0,7
katsayist kullamlarak glomeriiler filtrasyon hizi hesapland

Sistolik ve/veya diyastolik kan basmci dlgiimleri manuel aneroid sfingomanometrik
yontem ile Olciildii. Hastalarm kan basmci diizeyi olarak basvuru, 6. ay, 1. yil, 2. yil ve son
basvuru kan basmnci dlglimleri kayit edildi. Yas, cins ve boya gore 95. persantilin iizerindeki

degerler hipertansiyon olarak kabul edildi(20)

Norolojik tutulum olarak; biling degisikligi, ndbet, koma, kas tonus degisikligi

(hipotonisite/hipertonisite), nistagmus, inme, piramidal ve ekstrapiramidal fizik muayene
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bulgulari, gastrointestinal belirti varh@i olarak; kolit, kusma, bagirsak iskemisi, bagirsak
nekrozu, bagrsak perforasyonu, rektal prolapsus, safra tasi, pankreatit ve karaciger enzim
yiiksekligi bulgular1 arastwildi (5, 18, 21) . Ayrica solunum sistemi tutulumu i¢cin mekanik
ventilasyon ihtiyaci, oksijen destegi ve noninvaziv pozitif basich ventilasyon ihtiyact

bulgular1 degerlendirildi (22).

3.2. HASTALIK CiDDIYET SKORLAMASI

Hastalarda, Pollack ve arkadaslarmm 1988’de tammladiklar1 ciddi hastahk ve koti
prognoz kriterlerinin varhgma (Tablo 3.3) gore hastalk ciddiyet skorlamasi (PRISM)
yapildi (23). Her bir kritere 1 puan verilerek hastalar smiflandirildi. <4 ve >4 puan alanlar
olarak iki gruba ayrildi

PRISM skorunda kullanilan parametreler Tablo 3.3’te gosterildigi gibidir.

Tablo 3.3. Hastalik ciddiyet skorlamas1(PRISM).

Bagvuru iire > 84 mg/dl

Basvuruda CRP diizeyinin >0.5 mg/L
Herhangibiranda WBC diizeyinin>20.000 10° /uLL
Oligoaniirik giin sayismin > 8 giin

> 10 giin diyaliztedavi gereksinimi

Bobrek disisistemtutulumu

3.3. KRONIK RENAL HASAR TANIMI

Akut donemden sonraki izlemde 1. yil ve son kontrol déneminde asagidaki
kriterlerden en az bir tanesinin varhgi kronik renal hasar olarak tammlandi. Kronik renal
hasar kriterleri asagida belirtildigi gibidir;

e Proteintiri

e Hipertansiyon

e GFR <90 ml/dk/1,73 m2

3.4. ISTATISTIiKSEL ANALIiZ

Verilerin tanimlayic1 istatistiksel ozellikleri olarak ortalama, standart sapma, medyan
en diisik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistr. Degiskenlerin dagilim1
kolmogorov simirnov, shapiro-wilk test ile Olgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde
bagimsiz orneklem t test, Mann-Whitney U testi kullamldi. Bagmh nicel verilerin analizinde
Wilcoxon testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare testi, Ki-kare test
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kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi. P degerinin 0.05’m altmda oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamh sonuclar seklinde degerlendirildi. Istatistiksel analizler
SPSS versiyon 28.0 programu yardmiyla ger¢eklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTA GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Ocak 2007 — Ocak 2024 tarihleri arasmda Istanbul Medeniyet Universitesi Siileyman
Yalgm Sehir Hastanesi Cocuk Nefroloji Bolimiinde hemolitik iiremik sendrom tamsi ile
takip edilen 66 hastann kayitlar1 tarandi On ii¢ hasta atipik HUS tams1 almasi, 3 hasta
kayitlarmm eksik olmasi, 3 hasta da izlem siiresinin 1 yildan kisa olmasi sebebi ile ¢alisma
dis1 brrakildi. Boylece ¢alisma grubuna 47 hasta dahil edildi (Sekil 4.1).

Diyare Iliskili Hemolitik Uremik Sendrom
n: 66

Kontrole gelmeyen
hasta

v

n:3

Atipik HUS
n:13

A

1 yildan az siireli
izlem

n:3

v

v

Diyare Iligkili Hemolitik Uremik Sendrom
n:ar7

Sekil 4.1. Has ta grubunun olusum semasi.
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4.2. HASTA GRUBUNUN TANI ANINDAKI DEMOGRAFIK
OZELLIiKLERI

Hastalarm tan1 anndaki ortalama yasi 38,6+39,0 ay medyan degeri 22 ay olup 21’1
(%44,7) kiz ve 26’s1 (%55,3) erkekti. Hasta grubunun tam anmndaki demografik ve
antropometrik Ozellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hasta grubunun tam1 amindaki demografik ve antropometrik ozellikleri.

Ortalama+SD
Yas (ay) 38,6+39,0
Cinsiyet (kiz, n (%)) 21 (44,7)
Boy (cm) 93,1+£25,3
Boy SDS -0,1£1,0
Viicut agirhgi (kg) 18,7+16,5
Viicut agirhgi SDS -0,2+0,8
Viicut Kitle Indeksi 16,9+5,7
Viicut Kitle Indeksi SDS -0,3+0,8

SDS; standart deviasyon skoru

Akut donemde hastalarm 32’sinde (%68) oligoaniiri gelismesi nedeniyle diyaliz
tedavisi almas1 gerekti. Bu hastalarm oligoaniirik gecen giin sayilar1 ve diyaliz siireleri tablo
4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hasta grubunun akut doinemdeki diyaliz tedavisi ve oligoaniirik giin sayisi.

Medyan Ortalama+SD
Diyaliz Siiresi(giin) 10,0 11,5+8,2
Oligoandirik siire (giin) 4,5 7,1£7,6

Tant almadan 6nce hastalarm 26’smda (%55) hemorajik kolit mevcuttu. Alti hastada
(%]12,7) nobet aktivitesi goriildii ve 5 hastaya (%10,6) antikonviilzan tedavi baglandi. Iki
hastaya plazma degisimi tedavisi (%4,3) uygulandi. Akut dénemde 1 hasta (%2,1) ¢oklu
organ yetmezligi ile hayatmi kaybetti. Calsmadaki 47 hastanmn otuz ikisinden gaitada shiga
toksin gonderildi. Hastalarm 12’sinde gaita tetkikinde Stx pozitifligi saptandi(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastalarin akut donemdeki klinik 6zellikleri(n=47).

n (%)
Oligoaniirik giin n (%) 32 (68,1)
- . Yok 15 (31,9)
Diyaliz Tedavisi
Var 32 (68,1)
GIS 47 (100)
Ekstrarenal Tutulum Norolojik 6 (12,8)
Solunum 4(8,5)
Kolit 21 (44,7)
Hemorajik kolit 26 (55,3)
Gastrointestinal Tutulum Kusma 23 (49)
Rektal Prolapsus 1(2,1)
Pankreatit 1(2,1)
Nébet Yok 41 (87,2)
ope Var 6 (12,8)
. Yok 42 (89,4)
Antikonviilzan Kullanmmu
Var 5(10,6)
Mortalite P 46 (97.9)
Var 1(21)

4.3. AKUT HASTALIK DONEMINDE C3 KOMPLEMAN
DUSUKLUGU OLAN VE OLMAYAN HASTALARIN
KARSILASTIRILMASI

Hastalarm 20’sinde (%43) akut donemde C3 kompleman diisiikliigii saptandi C3

kompleman diistikliigli olan ve olmayan hastalar arasinda yas ve cinsiyet dagihmi agisindan
anlamh (p > 0.05) farkhlik saptanmadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. C3 kompleman diisiikliigii olan ve olmayan hastalarin demografik a¢idan karsilastirmasi.

C3<0,9¢g/L C3>0,9¢g/L p
Yas Ortalama+SD (ay) 38,6+42,9 38,6+£36,7 0,395 ™
Kad % 8(40 13(48,1 .
Cinsiyet mn (%) (0 (“8.1) 0,579 %
Erkek n (%) 12(60) 14(51,9)

'Bagimsiz 6rneklemt test /™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test

Kompleman C3 diisiikliigii olan ve olmayan hasta gruplar1 arasmda viicut agirhgr ve
viicut kitle indeksi SDS degerleri agismdan anlamli fark bulinmamistr. Boy SDS’si C3
kompleman diisiikliigii olan hasta grubunda anlamli derece diisiik (p=0.023) saptandi (Tablo
4.5).
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Tablo 4.5. C3 kompleman diisiikliigii olan ve olmayan has talarin antropometrik agidan karsilastirilmasi.

C3<0,9g/L C3>0,9¢g/L p
Boy (cm) 92,5+31,9 93,5+19,7 088 ™
Boy SDS 0,3+1,18 -0,3+0,8 0,023 ™
Viicut agirhgi (kg) 20,5+19,8 17,4+13,8 0,863 ™
Viicut agirligi SDS -0,02+0,8 -0,3140,7 0,201
Viicut Kitle Indeksi 18+8,5 16,1+1,7 0,714 ™
Viicut Kitle indeksiSDS -0,4+0,7 -0,26+0,8 0512 ™M

'Bagims1z 6rmeklemt test /™ Mann-Whitney u test
SDS; standart deviasyon skoru

C3 kompleman diisiikliigii olan ve olmayan hastalarm nobet geg¢irme, plazma
degisimi, eculizumab, mekanik ventilatér ihtiyac, YBU yatis1 ve mortalite oranmnda
istatistiksel olarak anlamh bir fark (p > 0.05) saptanmamustir.

C3 kompleman disiikligi olan ve olmayan hastalarn eritrosit ve trombosit
transfiizyon sayilarmda anlamh bir fark bulunamamistrr (p > 0.05). Diyaliz siiresi, mekanik
ventilator siiresi ve YBU yatis siiresinde anlamli fark bulunmamistrr (p > 0.05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. C3 kompleman diisiikliigii olan ve olmayan hastalarin izlemdeki klinik ve tedavi
durumlarinin karsilastirilmasi.

C3<09g/L C3>0,9g/L
OrtalamaxSD Ortalama+SD P
Nobet Yok 17 (%85) 24 (%88,9) ofe3  *
(6] .
Var 3 (%15) 3(%11,1)
Plastma dedicin Yok 20 (%100) 25 (%92,6) 0500 ¥
azma 1IS1m1 .
cen Var 0 (%0) 2 (%7.4)
Eculizumab Yok 16 (%80) 24 (%88,9) 037 *
kullanim Var 4 (%20) 3 (%11,1) '
Antikonviilzan Yok 17 (%85) 25 (%92,6) odd ¥
kullanim Var 3 (%15) 2 (%7,4) '
Yok 15 (%75) 24 (%88,9) ]
Mekanik ventilatér 0210 X
Var 5 (%25) 3 (%11,1)
Coouk YBU yat Yok 5 (%25) 9 (%33,3) I
ocu atl .
yaus Var 15 (%75) 18 (%66,7)
Mortalit Yok 19 (%95) 27 (%100) a5 *
ortalite .
Var 1 (%5) 0 (%0)

X" Ki-kare test (Fischer test)

C3 kompleman disiikliigli olan ve olmayan hastalarm izlemdeki laboratuvar
degerleri karsilastrildigimda en yiiksek WBC degeri ve en yiiksek PNL degerleri C3
kompleman diigiikligii olan grupta anlamh olarak yiiksek (p=0.04 ve p=0.011) bulunmustur
(Tablo 4.7) (Sekil 4.2).
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Tablo 4.7. Akut atak doneminde C3 kompleman diisiikliigii olan ve olmayan hastalarin CRP ve
Hemogram degerlerinin karsilagtirmasi.

C3<0,9g/L C3>0,9¢g/L p
Ortalama+SD Ortalama+SD
CRP mg/L
Baglangic 8,2+13,1 13,7425,8 0,532 ™
En Yiksek 24,4+56,8 29,8+53,2 0,451 ™
WBCx (10°)
Baslangic 15+7,8 13,3+5 0,268 ™
En Yiksek 24,3+10,1 17,2453 0,004™
PNL x (10°)
Baglangic 8,8+£6,5 7,5+3,6 0,491™
En Yiiksek 18,6+12,7 10,9+4.8 0,011M
Hemoglobin g/dL
Baglangig 8,242.4 8,142,3 0518™
En Diisiik 6,4+1,1 6,3+0,7 0,36 ™
Trombosit x (10°)
Baslangi¢ 99,577 88+86,8 0,168 M
En Diisiik 46,24+28.2 50+44,1 0,796 ™M
™ Mann-Whitney u test
250 7 20,0
200 © 15,0
15,0 -
10,0
10,0
5’0 o . 5,0
00 = ' 0,0 -
Lokosit 10° /uL iksek Naétrofil 10° L Yiiksek
wWpBC FINL
O0C3<09 mC3>0.9 O0C3<0.9 mC3>09

Sekil4.2. C3 kompleman diisiikliigii olan ve olmayan hastalarin lokosit ve polimorfoniikleer 16k osit
degerleri karsilastirmasi

C4 kompleman diigiikliigii olan 8 hastann C3 kompleman degerleri de diisiik
saptandi. (p= 0.032)
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Tablo 4.8. Akut atak doneminde C3 kompleman diisiikliigii olan ve olmayan hastalarin biyokimyasal
degerlerinin karsilastirmasi.

C3<0,99/L C3>0,9¢g/L
Ortalama+SD Ortalama+SD P
Sodyummmol/L 131,8+4,7 133,6+4,1 0,161
Potasyummmol/L 4,5+0,7 4,4+0,8 0,722™
LDH U/L 2322,4+935,9 1906,2+675,9 0,083"
ASTU/L 130,5+120,6 78,1+45,8 0114™
ALTU/L 107,1+82,7 92+184,2 0,079 ™
Albiimin dg/L 2,8+0,5 3,1£0,5 0,428"
Urik Asitmg/dl 10,3+4.,6 8,8+4.,0 0,253 !
Bilirubin mg/dl 0,6+0,3 0,8+0,6 0525 ™

'Bagimsiz 6rneklemt test /™ Mann-Whitney u test

C3 diislikliigli saptanan 20 hastanin 17’si (%85) diyaliz tedavisine ihtiya¢ duyarken
C3 kompleman diisiikliigii olmayan 27 hastann 15’1 (%55,6) diyaliz tedavisine ihtiyag
duymustur. C3 diisiikliigi olan hastalarda diyaliz tedavisi gereksiniminin istatistiksel olarak
daha yiiksek oranda oldugu (p= 0.032) saptanmustrr (Sekil 4.3). C3 diigiikliigii saptanan 20
hastanin oligoaniirik giin sayis1 9,8+7,7 iken; C3 kompleman diigiikliigii olmayan 27
hastanm oligoaniirik giin says1 4,9+6,8 olarak anlaml farklihk (p=0.024) gostermistir.

10
08
06
04
0.2 .
0 C3<09 (3209 mg/mg
Q) (+)
(P=0.032)
OC3<0.9 WC3>09

Sekil 4.3. C3 kompleman diisiikliigii olan ve olmayan hastalarin renal replasman tedavi alma oranlari

Izlemin 6. aymda C3 diisiikliigii olan 20 hastanmn 5’inde (%25) proteiniiri mevcut
iken; C3 diisiikliigli olmayan 27 hastanm 2’sinde (%74) proteiniiri mevcuttu. izlemin 1.
yiinda C3 diislikliigli olan 20 hastanin 4’iinde (%20) proteiniiri varken; C3 disikligii
olmayan olan 27 hastann 2’sinde (%7.4) protemiiri goriildii. Son 6lctimde C3 diisiikligii
olan 20 hastann 5’inde (%?25) proteiniiri mevcut iken; C3 diislikhigii olmayan 27 hastamin
2’sinde (%7,4) proteiniiri mevcuttur. C3 diisiikligii olan hastalar ile C3 diisiikligli olmayan
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hastalar protemiiri agismdan karsilastrildigmda C3 diisiikliigii olan hastalarm izlemin 6. ay1,
1. yih ve son kontrollerinde proteiniiri degerlerinin anlamh olarak daha yiiksek oldugu
saptanmistrr (p=0.001, p=0.004 ve p=0.016) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. C3 kompleman diisiikliigii olan ve olmayan hastalarin spot protein/kreatinin karsilastirmasi.

Spot Protein/Kreatinin C3<0,9g/L C320,9¢/L

(mg/mg) Ortalama+SD Ortalama+SD P
Baslangic 6,674 5,2+7.9 0,106 ™
6. ay 0,5:0,2 0,3£0,2 0,001 ™
Lyil 0,4+0,2 0,5+1,1 0,004 m
21l 0,302 0,409 0079 ™
Son 6l¢iim 0,5+0,7 0,4+1,0 0,016 m

™ Mann-whitney u test

2,50
2,00 \

1,50

1,00 \

0,50 H\"KA—

0,00

Baslangic 6.Ay 1.Y1l 2.Y1l Son Ol¢iim
Spot Protein/Kreatin
C3<0.9 —=4+—C3>09

Sekil4.4. C3 kompleman diisiikliigii olan ve olmayan hastalarin spot protein/kreatinin diizeylerinin
Karsilastirilmas

C3 kompleman diisiikliigli olan ve olmayan hastalar kan basinci yiiksekligi ve GFR
diizeyleri agisimdan karsilastirildiginda anlamh bir fark bulunamamistrr (p > 0.05) (Tablo
4.10)(Tablo 4.11). C3 kompleman diisiikliigli olan ve olmayan hastalar proteiniiri agisimdan
karsilastirildiginda C3 kompleman diisiikliigi olan grupta proteiniiri oranmm daha ytiksek
oldugu saptanmustrr (p=0,016) (Sekil 4.5).
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Tablo 4.10. C3 kompleman diis iikliigii olan ve olmayan hastalarin kan basinci agisindan karsilastirmasi.

Hipertansiyon C3<0.99g/L C3>09¢/L 0
ml/dk/1,73 m2 n (%) n (%)
Yok 4 (%20) 4(%14.,9) z
Baglangig 0,64 *
Var 16 (%80) 23 (%85,2)
Yok 12 (%63,2) 21 (%77,8) ,
6.AY 0,278 X
var 7 (%36,8) 6 (%22,2)
Yok 15 (%78,9) 21 (%77.9) 2
LYl 0,925 %
Var 4(21,1) 6 (%22,2)
Yok 11 (%68.8) 19 (90,5) Z
2. Y1l 0,095 *
var 5 (%31,3) 2 (%9,5)
L Yok 17 (%85) 24 (%889) 2
Son Ol¢iim 0,693 X
Var 3 (%15) 3 (%11,1)

X' Ki-kare test (Fischertest)/ N MC Nemar

Tablo 4.11. C3 kompleman diisiikliigii olan ve olmayan hastalarin GFR acisindan karsilastirmasi.

C3<0.9g/L C3=09g/L
Glomeriiler Filtrasyon Hiza p
Ortalama+SD Ortalama+SD
Baslangic 23,2+17,3 22,0+20,9 0,287™M
6. ay 123,9+34,1 134,1+39,8 0,113™
1.yl 126,4430,5 129,5+36,1 0,623™
2. y1l 128,2+24.4 128,7+34,7 0,592M

™ Mann-Whitney u test

Kronik Bobrek Hasari

e=0592) | 137

2 (%10)

(P:=0.693) . >4

1
2 (%10)

e=0015) [N : 2o 5)

12 (%60)

0 2 4 6 8 10 12 14

Proteiiiri, hipertansiyon, GFR diisiikligii goriilen hasta sayisi
m C Kompleman Normal C3 Kompleman Diisiik

Sekil 4.5. C3 kompleman diisiikliigii olan ve olmayan hastalarin renal hasar oranlari
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4.4. AKUT HASTALIK DONEMINDE C3 KOMPLEMAN
DUSUKLUGU OLAN VE OLMAYAN HASTALARIN HASTALIK
CIDDIYET SKORLAMASI

Akut donemde hasta kayitlarmdan elde edilen klinik ve laboratuvar verilerine gore
C3 diisiikliigii olan ve olmayan iki hasta grubuna da Hastalk Ciddiyet Skorlamas: (PRISM)
uygulandi. Hastalk ciddiyet skoru 1 olan 2 hasta (%4.2), 2 olan 9 hasta (%19,1), 3 olan 19
hasta (%40,4), 4 olan 6 hasta (%12,7), 5 olan 6 hasta (%12,7), 6 olan 5 hasta (%10,6)
saptanmustr. Hasta grubunun tani anindaki klinik ve laboratuvar sonuglarma gore uygulanan
Hastahk Ciddiyet Skorlamasi dagiimi Sekil 4.6’da gosterilmistir.

19
(%640.4)

20

18

16

14

z 12
':-.
3 9
710 .
- (%619.1)
e
w
E 8
6 6
(%622.2) (%622.2) s
6 (9610.6)
4
2
(%04.2)
2 .
0
1 2 3 3 5 6

Hastahk Ciddiyet Skoru (PRiSM)
Sekil 4.6. Hastalik ciddiyetskorlamasi dagilinm

Hastalar akut donemdeki laboratuvar ve klinkk durumlarma gore hastalk ciddiyet
skorlamas1 yapilarak < 4 puan ve > 4 puan istii grup olarak 2 grup olusturuldugunda C3
diistikliigli olan hastalarm 8’i (%40) <4 puan altmda ve 12’si (%60) >4 puan almigtir. C3
diistikliigli olmayan hastalarm ise 22’si (%81,5) <4 puan altmda ve 5’1 (%18,5) >4 puan
almgtr. C3 diistikliigli olan hastalarm hastallk ciddiyet skoru 4.00+14 C3 distikligi
olmayan hastalarm hastalik ciddiyet skoru 3,0+1,9 saptanmustr (p=0.007) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. C3 kompleman diis iikliigii olan ve olmayan hastalarin hastalik ciddiyet sk orlamasi dagilim.

C3<0.99g/L C3>0.9¢g/L
Hastalik Ciddiyet Skoru p
n (%) n (%)
>4 puan 12 (60) 5(18,5) 0.007 m
<4 puan 8 (40) 22 (%81,5)

™ Mann-Whitney u test

4.5. IZLEMDE C3 KOMPLEMAN DUSUKLUGU OLAN VE
OLMAYAN HASTALARIN KRONIK BOBREK HASARI ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

Bu c¢alsmaya gore son kontrollerde yapilan tetkik ve muayene verilerine
bakildiginda 20 hastada proteiniiri, 3 hastada eGFR disiikligii (eGFR degerinin
<90ml/dk/1.73m2 olmas1) ve 4 hastada hipertansiyon saptandi 2 hastada proteiniiriye
GFR’de diisiiklik ve hipertansiyon eslik etmekte, 1 hastada proteiiiriye GFR’de diistiklitk
ve 2 hastada protemiiriye hipertansiyon eslik etmekteydi (Sekil 4.7).

Proteintri
n:15

Hipertansiyon

Sekil 4.7. Son Izlemde Kronik bobrek hasar1 saptanan hastalarin bulgulara gére dagilim

IzZlemde C3 kompleman diisiikliigii olan 20 hastanm 12’sinde (%60), C3 kompleman
diisiikliigli olmayan 27 hastanmn 8’inde (29,6) kronik bobrek hasari bulgulart ortaya ¢ikti. C3
kompleman diigiikliigii olan 20 hastanin 12’sinde (%060) proteiniiri, 2 hastada hipertansiyon
(%10) ve 2 hastada GFR diisiikliigli (% 10) saptanmustir. C3 kompleman diisiikliigli olmayan
8 hastada proteiniiri (%29,5), 2’sinde hipertansiyon (%7.4) ve 1 hastada (%3,7) GFR
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diisiikliigii meydana gelmistir (Tablo4.13). Izlemde proteiniiri hipertansiyon ve eGFR
diistikliigi gelisen hasta sayilar1 Sekil 4.8’de gosterildigi gibidir.

Tablo 4.13. C3 kompleman diisiikliigii olan ve olmayan hastalarin kronik bobrek hasari agisindan
karsilastirmasi.

C3<0.9¢g/L C3>0.9¢g/L

Kronik Bobrek Has ar1 p
n(%o) n(%o)

Proteiniiri 12 (%60) 8 (%29,5) 0,016m

Hipertansiyon 2 (%10) 2 (%7,4) 0,693™

eGFR <90ml/dk/1.73m? 2 (%10) 1(%37) 0,592 ™

Toplam 20 27 0.022"

'Bagimsiz 6rneklemt test /™ Mann-Whitney u test

Proteinii
12/12 (%100)
Hipertansiyon
Kronik { 12/ 9[} (%a60) 212 (%616.8)
— Var Bohbrek o
20047 (42,5} Hasan Yok E(::'rfR diigiikliigi
3/20 (%40 212 (16.6)
C3 I
Eompleman —
Disiklign 8/% (%100)
) Hipertanstvon
Kronik 8/ ?? (°f?9 6) 2/% (%16.6)
— Yok Bobrek
27/47 (%a57.5) Hasan Yok eGFR diigikliigi
19/27 (%70.4) 1/8 (12,5)

Sekil 4.8. C3 kompleman diisiikliigii olan ve olmayan hastalarin renal hasar oranlari

Kronik bobrek hasari olan ve olmayan hastalarm akut donemde oligoaniirik giin
sayllar1 karsiastrildiginda kronik bobrek hasari gelisen hastalarm oligoaniirik giin sayis1
9,9+8 kronik bobrek hasar1 gelismeyen hastalarm oligoaniirik giin sayist 4,9+6,6
saptanmustr (p=0.021) (Tablo 4.14) .
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Tablo 4.14. Kronik bobrek hasari olan ve olmayan hastalarin diyaliz ve oligoaniirik giin giin s ayilarmmn
karsilastirilmasi.

Kronik Bobrek Has ar1 Kronik Bobrek
) Hasar1 (+) p
Ortalama+SD Ortalama+SD
Diyaliz Siiresi 9,4+6 13,5+9.8 0,163!
Oligoaniirik Giin 4,9+6,6 9,9+8 0,021™

'Bagims1z 6reklemt test /™ Mann-Whitney u test

Izlemde KBH gelisen hastalarda hastalk ciddiyet skoru yikksek bulunmustur
(p=0,009) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Kronik bobrek hasariolan ve olmayan hastalarin hastalik ciddiyetskoru.

Kronik Bobrek Hasar1 Kronik Bobrek
) Hasari (+) p
OrtalamatSD Ortalama+SD
PRISM skoru 3,0£1,4 3,95£1.15 0,009™

™ Mann-Whitney u test

Kronik bobrek hasari olan ve olmayan hastalarm ndbet gegirme, plazma degisimi,
eculizumab kullanmi, YBU’e yatis1 ve mortalite oraninda istatistiksel olarak anlamh bir fark
(p>0.05) saptanmamustir (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Kronik bobrek hasari olan ve olmayan hastalarin izlemdeki klinik ve tedavi durumlarinin
karsilastirilmasi.

Kronik Bobrek Kronik Bobrek
Hasari (-) Hasar1 (+) p
Ortalama+SD Ortalama+SD
Lo Yok 11 (9%40,7) 4 (%20) ,
Diyaliz 0,132 %
Var 16 (%59,3) 16 (%80)
Yok 23 (%85,2) 18 (9%90) ,
Nobet 0,625 %
Var 4 (%14,8) 2 (%10)
o Yok 26 (%96,3) 19 (%95) .
Plazma Degigimi 1,000 X
Var 1(%3,7) 1 (%5)
) Yok 24 (%88,9) 16 (%80) .
Eculizumab Kullaninu 0,397 %
Var 3(%11,1) 4 (%20)
Antikonviilzan Yok 24 (%88,9) 18 (9%90) 0.903 %
Kullanim Var 3(%11,1) 2 (%10) ’
. Yok 9 (%33,3) 5 (%25) .
Cocuk YBU Yatis 0,537 %
Var 18 (%66,7) 15 (%75)

X Ki-kare test (Fischer test)
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5. TARTISMA

Cocukluk ¢agmda HUS akut bobrek hasarmm en énemli nedenlerinden birisidir.
HUS nedenleri arasmda STEC iliskili HUS ensik gériilen etiyoloji olmakla birlikte ozellik le
C3 diisiikliigii ile seyreden ve kompleman mutasyonlarmda sekonder olusan atipik HUS de
cocuk hastalarda sk goriilmektedir (24). Bununla birlikte STEC-HUS hastalarmda akut
donemde gecici C3 disiikligii goriilebimektedir. Bazi cahsmalarda C3 diisiikligii olan
STEC iliskili HUS hastalarmm akut désnemde daha ciddi seyrettigi gosterimistir. Biz de
calsmamizda oncelikle akut donemde C3 diisiikligli olan hastalarm klinik gidisini

belirlemeyi ve izlemde renal hasar riskini belirlemeyi amacladik

Calsmaya katilan hastalarm 20’sinde (%43) C3 kompleman diistikliigii saptadik.
Bizim cahsmamiza benzer sekilde Karsinova ve ark.’m 33 STEC-HUS hastas: iizerinde
yaptiklar1 bir cahsmada da hastalarm %54’ tiinde C3 diistikligii saptanmistrr (25). Karsinova
ve ark yaptig1 calismada C3 disiikliigi ylizdesinin daha yiiksek olmasi alt smir degerin 0,82
g/L alnmasi ile ilgili olabilir. Giuseppe ve ark. yaptigi 68 STEC-HUS hastasi iizerinde
yaptiklar1 baska bir cahgsmada ¢alismamizdaki orana benzer sekilde hastalarm %40’mda C3
kompleman diigiikliigii saptanmustr. Calgmamizda C4 disiikliigii olan 8 hastada C3
diistikliigliniin de oldugu goriilmiistiir. Carcaflich ve ark’m sepsis tablosundaki hastalar
iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarda C4 aktivasyonunda artisa bagh C4 seviyesinde
diislisiin meydana geldigini saptamiglardir (26).

Ekstrarenal tutulum olan hastalarda klink gidis akut donemde daha agr
seyretmektedir (3). Alejandro ve ark yaptigi bir cahsmada C3 disiikliigiinde ekstrarenal
tutulum oraninda artis oldugu saptanmustr (3). Giuseppe ve ark yaptigi calsmada C3
disiikligii ile norolojik tutulum arasmnda korelasyon bulunmustur. Bu ¢ahsmada siddetli
nérolojik semptomu olan STEC-HUS hastalarma eculizumab kurtarma tedavisi verilmistir.
Tedavi verilen hastalarm C3 degerlerinin  daha diisik oldugu saptanmustr (18).
Cahsmamizda ekstrarenal tutulum ile C3 diisiikliigli arasmnda iliski bulamadik.

Akut dénemde serum lokosit sayis1 yliksekliginin risk faktorii oldugu bilinmektedir
(7). C3 disiikliigli olan hastalarda Iokosit sayismm daha yiiksek oldugu saptanmistir(3).
Cahgmamizda C3 kompleman disiikliigli olan hasta grubunda akut dénemde en yiiksek
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l6kosit ve notrofil degerleri C3 normal hastalara kiyasla yiiksek saptanmuistir. Myda ve ark.
yaptigi bir cahymada da calismamiza benzer sekilde C3 diislikliigli olan hasta grubunda
I6kosit degerlerinin  yitksek oldugu saptanmustr. Bu durum bagisiklik  sisteminin
hiperaktivasyonu ile iliskilendirilmistir (7). Son yillarda yapilan yaymlarda akut donemde
saptanan yliksek lokosit sayismmn mortalite ile iliskili oldugu bilinmektedir. Rajal ve ark.
(27) 770 gocuk iizerinde yaptiklar1 ¢alismada en yiiksek lokosit sayismin yiiksek olmasinin
mortalite ile iligkili oldugunu saptamislardir. Bizim ¢ahsmamizin hasta saymizin az olmasi
sebebi ile sonuglar kistthdw. Bir hastada mortalite ger¢ceklesmis olup hastann izlemde
yiiksek I6kosit sayismin oldugu saptanmustir.

Gabriela ve ark (28) yapti1 bir ¢calsmada STEC-HUS hastalarmm serumlarmda
notrofil aktivasyonu yapan IL-8 ve TNFa oraninm arttif1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda
da klinik gidisat1 daha kotii olan C3 diisiikliigii saptanan hasta grubunda en yiiksek nétrofil
sayismin C3 normal gruba kiyasla daha yiiksek oldugunu saptadik. Bu durum nétrofil
hiicrelerinin inflamatuar yollar1 uyarmasi ve sitotoksik etkisinin olmasi ile iligkili olabilir.

Shiga toksin endotel hasar1 olusturarak ve kompleman kaskadmi aktive ederek
trombotik mikroanjiopatiye sebep olmaktadir ve renal hasar meydana gelmektedir (2, 29).
Shiga toksin sitotoksisite dismda kompleman sistemini dogrudan da aktive edebiimektedir.
Bununla birlikte terminal kompleman kompleksi olusumuna sebep olmaktadir. Shiga toksin
Faktor H’a baglanarak hiicre yiizeyindeki kofaktor aktivitesini azaltmaktadir. Ayrica shiga
toksin membrana bagh olarak bulunan kompleman regiilator gorevi olan CDS59 ve
kompleman ve pihtilasma regiilatérii trombomodiilinin glomeriiler endotel hiicrelerinde
ekspresyonunda azalmaya sebep olmaktadr (30). Shiga toksin kompleman diizenleyici
proteinlere etki ederek kontroliin bozulmasina ve kompleman hiperaktivasyonuna neden

olmaktadir (30).

Hemolitik iiremik sendromdaki protrombotik siireg; endotel hiicrelerinde hasar
sonucu ortaya ¢ikan subendotelyal hiicre proteinleri ile trombosit hiicre yilizeyinde bulunan
reseptorlerin etkilesimi ile aktive olur. Shiga toksin ile glomeriiler endotel hiicrelerinin
uyarilmasi sonucu P-Selektinler 16kosit hiicreleri baglanma ve go¢iinii arttwr (31). P-
Selektinler ayrica C3’ii baglayabilir, aktive edebilir, C3a ve C3b olarak hidrolize edebilir
(32). Sonug¢ olarak hemolitkk i{iremik sendromun patogenezinde protrombotik ve
proinflamatuar yolaklar ile iliskili ¢ok komplike bir mekanizma sz konusudur. Shiga toksin
hemolitik {iremik sendromda alternatif kompleman yolu aktivasyonu s6z konusudur. Akut

donem esnasmda hipokomplementeminin (C3 diisiikligli) meydana gelmesi, C3a, C3b, C3c,
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C3d ve C5b-9 gibi kompleman driinlerinin plazmada birikiyor olmast bu durumu
kanitlamaktadir (31,32).

Shiga toksin iligkili hemolitik iiremik sendrom hastalarmda akut dénemde renal
replasman ihtiyact olabilmektedir. Bu oran literatiirde %60 olarak belirtiimektedir (27). Son
yillarda yapilan yaymlarda C3 kompleman diisiikliigi olan hastalarm diyaliz ihtiyacmin
daha yiiksek oranda oldugu saptanmistrr (27). Bizim ¢alismamizda hastalarm 32’sinin (%68)
diyaliz ihtiyaci olmustur. Kompleman C3 diisiikliigli olan hastalarda diyaliz ihtiyact (%385),
C3 normal hastalara (%55) gore daha yiiksekti. Cahsmamizla benzer sekilde Karsinavo ve
ark.’m (25) 33 STEC HUS hastasi iizerinde yaptklar1 bir calismada 24 hastanm (%72)
diyaliz ihtiyac1 olmustur. Diyalize ihtiya¢ duyan hastalarm C3 kompleman degerinin
medyan degeri 0,7 g/L saptanrrken diyalize ihtiyag duymayan hastalarm C3 kompleman
medyan degeri 0,94 g/L olarak saptannmustr. Giuseppe Stefano ve ark’m 68 STEC HUS
hastalari tizerinde yaptiklar1 bir bagka ¢ahsmada calismamiza benzer sekilde C3 kompleman
diistikliigli olan grupta renal replasman ihtiyact %74 oraninda iken C3 diisiikligii olmayan
grupta %46 saptanmustrr (18).

Oligoaniiri HUS prognozunda &nemli rol gostericilerden birisidir. Ferraris ve ark’m
(33) yaptig1 bir cahsmada oligoaniiri ile bagvuran hastalarm C3 kompleman degerlerinin
daha disikk; C5-b kompleksinin daha yiiksek oldugunu saptamuslardr. Alternatif
kompleman yolunun aktivasyonuna bagh olarak hiperkomplementemi meydana gelerek C5-
b kompleksinde birikkme ve C3 disiikliigline sebep olmaktadr. Cahsmamizda C3
kompleman diisiikligii olan hastalarm oligoaniirik giin saylarmm daha uzun oldugu

saptanmustir.

Shiga toksin iligkili hemolitik iiremik sendromda uzun vadede bobrek hasari
gelisebilmektedir. Kronik renal hasar bulgularmdan en sk proteiniiri (% 15-30)
goriilmektedir (34). Bizim ¢ahsmamizda da literatiirdeki veriler ile uyumlu olarak en az 1
yilhik izlem siiresinde C3 disiikliigli olan hastalarda kronik renal hasar bulgularindan
proteiniirinin daha yiliksek oranda saptandigmi gosterdik. C3 kompleman diistikligii olan
hasta grubunda proteiniiri orant %60 iken; C3 kompleman diisiikliigii olmayan grupta bu
oran %29,5’di. Busonug kronik renal hasar gelisimi agismdan C3 kompleman diistikligiiniin

onemli bir belirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.

Pollack ve arkadaslar1 tarafindan olusturulan PRISM hastalk siddet skorlamasi
hastalarm akut donemdeki klinikk ve laboratuvar verileri kullamlarak yapidigmda C3
diisiikliigii olan hastalarm skorlama degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmstrr (23). C3
kompleman diisiikliigii olan 20 hastann 12’sinde (%60) prism degeri >4 saptanirken; C3
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kompleman diisiikliigli olmayan 27 hastanm 5’inde (% 18.5)’da prism degeri >4
saptanmistr. C3 kompleman disiikligiiniin daha kotii renal gidisati gosterdigi gibi
basvuruda yapilan Prism skorlamasi da renal prognoz i¢in bir belirteg¢ olarak kullanilabilir.
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6. SONUCLAR

1. Cabsmamizda STEC-HUS hastalarmn %43’iinde C3 diisiikliigii saptadik.

2. Kompleman C3 diistikliigii ile akut TMA atag: srasmdaki en yiiksek serum Iokosit
ve notrofil degerleri arasmda pozitif iliski oldugu gortldii.

3. Kompleman C3 diisiikliigi olan hastalarm renal replasman ihtiyac1 ve oligoaniirik

olduklar1 giin sayis1 daha fazlayd.

4. Cahsmamizda C3 disiikliigii olan hastalarda kronik bobrek hasari belirteci olan

proteiniirinin  gériilme orani daha yiiksekti.

5. Kompleman C3 diisiikliigi ile kronik bobrek hasar gostergesi olan glomeriiler
filtrasyon hiz1 ve hipertansiyon arasmnda iliski bulamadik.

6. Cahsmamizda C3 diisiikliigli olan grupta basvuruda yapilan hastalk ciddiyet
skorlamasmmn (PRISM) daha yiiksek oldugunu gdsterdik.

7. Hemolitik tliremik sendrom hastahdi olan ¢ocuklarda C3 kompleman degerine
bakmak prognozda yol gosterici olmasi sebebi ile tam alan her hastann C3 kompleman

degerinin degerlendirilmesi fayda saglayacaktir.

8. Hemolitik iiremik sendrom hastalarmda izlemde proteiniiri, GFR diisiikligii ve

hipertansiyon gelisebilmesi sebebi ile nefroloji izlemlerine devam etmesi dnemlidir.
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