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OZET

Henoch Schonlein purpurali hastalarin deri biyopsisinde pentraksin 3

poliklonal antikorunun bakilmasi ve bobrek tutulumu ile iliskisinin gosterilmesi

Dr. Pinar HEPDUMAN

Henoch Schonlein purpurast (HSP) c¢ocukluk c¢aginda en sik goriilen
vaskiilitlerdendir. Hastalik deride purpura, artrit, karin agrisi, bobrek tutulumu vb.
bulgular ile ortaya ¢ikar ve genellikle kendiliginden remisyona girer. HSP'de
morbiditeyi belirleyen 6n 6nemli faktor bobrek tutulumudur. Bu nedenle HSP
nefritinin olusum mekanizmasini agikliga kavusturmak ve uygun tedaviyi baglamak
onemlidir. Tim bu bilgilerin 1s18inda bobrek tutulumunu 6n gordirici yeni
belirteglere gereksinim olmaktadir. Calismamizda deri dokusundaki Pentraksin 3
(PTX3) diizeyi ile bobrek tutulumu iliskisini aragtirmayr amagladik. Klinigimizde
HSP tanisi ile en az 6 ay takip edilen 226 hastadan calisma kriterlerine uygun 205
hastaya ait veriler retrospektif olarak degerlendirilerek ¢alismaya dahil edildi. HSP’li
cocuklarin klinik ve laboratuvar verileri ¢ikarildi. Hastalar bobrek tutulumu
acisindan Meadow siniflamasina gore gruplandirildi. Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’'nda saklanmakta olan deri biyopsilerinden yeni kesitler almmarak PTX3
Poliklonal Antikoru tutulumu degerlendirildi. Antikor tutulumu semikantitafif olarak
(0: tutulum yok, +1, +2 ve +3 tutulum) degerlendirildi. Hastalarin 96 (%46)’s1 kiz,
109 (%54)’u erkekti. Ortalama yas 7,8+3,64 yil, erkek/kiz oram1 1,13 saptandi.
Hastalarin tiimiinde (%100) palpabl purpura seklinde cilt tutulumu mevcuttu Eklem
tutulumu 139 (%67,8) olguda, gastrointestinal tutulum 48 (% 23,4) olguda, bobrek
tutulumu 79 (%38,5) olguda saptandi. Bagvuru yasi, cinsiyet, relaps, dokiintii siiresi,
bagvuruda hipertansiyon bulunmasi, immiinglobulin A (IgA) yiiksekligi, eklem,
gastrointestinal sistem (GIS), atipik sistem tutulumu ve erken steroid baslanmasi ile
bobrek tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Ciltte PTX3
tutulumu ve IgM pozitifligi olan hastalarda bobrek tutulumu daha sik saptandi.
(p=0.001). Ancak bdobrek tutulum derecesi ile dokuda PTX3 tutulum yogunlugu
arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Ayrica ISKDC’ye (International Study of



Kidney Disease in Children) gore bobrek biyopsileri siniflandirilmis hastalardan
bobrek biyopsi evresi yliksek olan hastalarin, cilt biyopsisindeki PTX3 antikoru
tutulumu da yiiksek bulundu. Bu sonuglar ile HSP’li hastalarin deri biyopsilerinde
PTX3 Poliklonal Antikoru pozitifliginin daha sonra ortaya g¢ikabilecek bdbrek
tutulumunu 6n gordiiriicii bir belirteg olarak kullanilabilecegi; ancak bobrek tutulum
derecesini gostermede tek basma bir belirteg olarak kullanilamayacagi sonucuna
varildi. Calismamizda elde ettigimiz verilerin prospektif ¢alismalarla desteklenmesi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Henoch Schoénlein, bobrek tutulumu, PTX3 poliklonal antikoru



Polyclonal Pentraxin 3 Antibody Staining On Skin Biopsy Of Children With

Henoch-Schénlein Purpura And It’s Relation To Renal Involvement

Dr. Pinar HEPDUMAN

ABSTRACT

Henoch-Schonlein Purpura (HSP) is one of the most common types of vasculitis in
childhood. The symptoms of HSP include purpura, arthritis, abdominal pain, renal
involvement, etc. and the usual course of HSP is spontaneous remission with time. The
leading cause of morbidity is renal involvement. Thus, it is important to clarify the
mechanism of onset of Henoch Schonlein Purpura Nephritis (HSPN) and to initiate
the most appropriate treatment for HSPN. Therefore, new indicators of renal
involvement are needed. The aim of our study was to investigate the relationship
between skin tissue PTX3 (Pentraxin 3) level and renal involvement. In our study, 205
suitable patients for study criteria out of 226 patients with Henoch-Schénlein Purpura
for a period of at least 6 months were evaluated retrospectively. Clinical and laboratory
data of these HSP patients were collected. Patients were classified into groups
according to Meadow classification for renal involvement level. New pathological
sections were taken from the skin biopsies stored in the Department of Medical
Pathology and examined for polyclonal PTX3 antibody level. Antibody staining was
assessed semiquantitatively (0: no staining, +1, +2, and +3 staining). There were 205
HSP patients, 109 male (54%) and 96 female (46%). Mean age of patients was
7,8+3,64 and male/female ratio was 1.13. Dermatologic sign as palpable purpura was
observed in all cases (100%). Joint involvement was noted in 139 cases (67,8%),
Gastrointestinal (Gl) involvement was noted in 48 cases (23,4%) and renal
involvement was determined in 79 cases (38,5%). There was no statistically significant
relation between renal involvement and age of admission, gender, development of
relapse, the duration of rashes, hypertension, high Immunoglobulin A level, joint
involvement, Gl involvement or atypical system involvement and early steroid

treatment. Renal involvement was found statistically higher for patients with PTX3



and Immunoglobulin M deposition in skin (p=0.001). But, there was no statistically
significant difference between the renal involvement grade and the density of PTX3
staining in the tissue. PTX3 staining levels in skin biopsy were found higher for
patients whose kidney biopsy grade was high which classified according to ISKDC
(International Study of Kidney Disease in Children). These results were suggested that
polyclonal PTX3 antibody staining in skin biopsy of HSP patients can be used as a
predictive marker for subsequent renal involvement; but it can not be used alone as a
prognostic marker in showing the degree of kidney involvement. Our results should

be supported by studies with prospective series.

Key words: Henoch Schonlein, renal involvement, polyclonal PTX3 antibody.



GIRIS VE AMAC

Henoch Schonlein purpurast (HSP), kii¢iik damarlar basta olmak {izere damar
duvarlarinda immiinglobulin A (IgA) birikimi ile gelisen akut 16kositoklastik vaskiilite
bagli olarak ortaya c¢ikan sistemik enflamatuar bir sendromdur. Cocukluk caginda
goriilen trombositopenik olmayan purpuranin en sik sebebidir. Her yasta ortaya
cikabilmekle birlikte, en sik 5-15 yas arasinda, ortalama 5-8 yas civarinda ortaya
cikmaktadir ve erkeklerde kizlardan 1,5-2 kat daha fazla goriilmektedir (1).

Toplumda goriilme sikliginin 10-20,4 /100.000 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Histopatolojik incelemelerde damar duvarinda yaygin IgA birikiminin
goriilmesi, hastaligin patogenezinde IgA ile iliskili bagisiklik sistemi yanitinin rol
alabilecegini distindiirmektedir. Hastaligin kesin patogenezi bilinmemektedir (2).

Klinik semptomlart ve laboratuvar bulgular1 ile birlikte hastalik
degerlendirildiginde en sik cilt olmak iizere, gastrointestinal sistem (GIS), eklemler ve
bobreklerin siklikla tutulan sistemler oldugu goriilmiistiir. Hastaligin patognomonik
bulgusu siklikla alt ekstremitelerdeki trombositopenik olmayan palpabl purpura
hastalarin en sik bagvuru nedenini olusturmaktadir (1).

Henoch Schonlein purpurasi kendini sinirlayan bir hastaliktir. Prognoz iizerine
etkili faktorler kesin olarak bilinmese de uzun donem prognoz 6zellikle bobrek hasari
ile iligkilidir. Baslangictaki enflamasyon siddetinin yiiksek olmasi ile bobrek
tutulumunun iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (2). Bobrek tutulumu yas ile birlikte
artmaktadir. Iki yas altindaki ¢ocuklarda gériilme siklig1 %2-5 iken biiyiik cocuklarda
%50 olarak bildirilmektedir. Bobrek tutulumu dokiintii baslangicindan sonraki ti¢ ay
icerisinde goriilebilir. Hastalarin %80'inde ilk 4 haftada, %20'sinde ikinci ve ti¢lincii
aylarda ortaya ¢ikmaktadir (3).

Bobrek tutulumunun bulgusu genellikle hematiiri ile ortaya ¢ikar. Hematiiri
mikroskobik veya makroskobik olabilir. Hematiiriye proteiniiri eslik edebilir. Bobrek
tutulum bulgularinin uzun siirmesinin HSP nefriti i¢in kotii prognozla iliskili oldugu
belirtilmektedir (3).

Henoch Schoénlein purpurasina 6zgii bir laboratuvar bulgusu yoktur. Eritrosit
sedimantasyon hizinda artma, 16kositoz ve eozinofili, C reaktf protein (CRP) artis
siklikla saptanmaktadir. Trombosit sayisi, kanama zamani, protrombin zamani (PT) ve

aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT) normaldir, baz1 hastalarda trombosit



sayist yiksek olabilmektedir (4). Benzer sekilde HSP’de bozulmus eritrosit
deformebilitesi ile organ tutulumlari arasinda iliski oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir
(5).

Cilt biyopsisinin histopatolojik incelemesinde basta kapillerler olmak tizere
arteriol ve veniiller tutulmaktadir. Tan1 i¢in zorunlu patolojik bulgu, “parcalanmis
polimorfoniikleer lokositler” olarak tanimlanan lokositoklastik vaskiilittir. Direkt
immiinfloresan incelemede ise cildin hem lezyonlu hem lezyonsuz bdélgelerinden
alinan biyopsilerin %70’inden fazlasinda IgA ve kompleman 3 (C3) birikimi
gosterilmistir (1,3).

Pentraksin-3 (PTX3), pentraksin ailesinin yeni kesfedilen bir iyesidir.
Enflamasyon sonucu karaciger, endotel hiicreleri, aterosklerotik lezyonlar, makrofaj
ve notrofillerden salinan bir akut faz proteinidir. Serum diizeyi enflamasyonun
baslamasindan hemen sonra yiikselmeye baglamaktadir. CRP’den farkli olarak hasarl
doku tarafindan salinmakta, vaskiiler yapinin inflamatuar durumunu yansitmaktadir.

Pentraksin-3’iin bobrek yetmezliginde proksimal tiibiil epitelinde, IgA
nefropatisinde ise mezengial hiicrelerde yogunlastigi tespit edilmistir (6). IgA
nefropatisinde PTX3'lin bobregin mezengial hiicrelerde birikiminin gosterilmesi,
benzer mekanizma ile HSP nefritinin patogenezinde de rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (6) .

Henoch Schonlein purpurali hastalarda prognozu belirleyen en 6nemli faktor
bobrek tutulumudur. HSP'nin aktif déneminde enflamasyonun siddetinin bobrek
tutulumu 1ile iligkili oldugu diisliniilmesine ragmen, giiniimiizde kullanilan akut faz
reaktanlari ile bu duruma kanit olusturabilecek yeterli veri bulunmamaktadir (2).

Kii¢iik damar vaskiilitleri histopatolojik olarak apopitotik ndtrofillerin artmig
oldugu, lokositoklastik vaskiilit olarak tanimlanmaktadir. PTX3 apopitotik
notrofillerin makrofajlar tarafindan temizlenmesini inhibe etmekte, bu nedenle
l6kositoklastik vaskiilit gelisiminde rol oynadigi diistiniilmektedir. Ayrica PTX3
salimiminin artmasinin, kiiglik damar vaskiilitleri i¢in karakteristik olan apopitotik
notrofillerin birikimine karsi koruyucu olabilecegi, hastalik aktivitesi ve tedaviye yanit

ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (6, 7)



Serum PTX3 diizeyi ve HSP’de bobrek tutulumu arasindaki iliski ile ilgili
literatiirde yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir (8) . Son dénemde doku diizeyinde PTX
3 Poliklonal Antikoru ile yapilmis ¢alismalar da vardir.

Pentraksin-3’iin hasarli dokudan da salindig1 distiniilerek kiigiik hiicreli
akciger kanseri ve sistemik lupus eritematozus nefriti olan hastalarda tan1 koymada
yardimci belirteg olarak kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (4, 7).
Serum PTX3 diizeyinin renal tutulumu olan HSP hastalarinda yiiksek oldugu
saptandiktan sonra, Yiiksel ve arkadaslar1 (8) baslangigta bobrek tutulumu olmayan
HSP hastalarinda yiiksek serum PTX3 diizeylerinin daha sonradan gelisebilecek
bobrek tutulumunun habercisi oldugunu gdstermislerdir. Serum PTX 3 diizeyinin
ilerleyen donemde ortaya ¢ikabilen HSP nefritini gostermede erken bir biyomarker
olarak kullanilabilecegini belirten ¢alismalar da mevcuttur (9). Ancak doku diizeyinde
PTX3 seviyesi ile HSP nefriti arasindaki iliskiyi gosteren calisma literatiirde
bulunmamaktadir. Cilt biyopsi materyallerindeki PTX3 tutulumu ve HSP nefriti
arasinda iligki bulunabilirse; bobrek biyopsisi yapilmadan sadece cilt biyopsisinden
nefritik tutulum olup olmayacagi derecesi hakkinda bilgi sahibi olma imkan
saglanacaktir.

Bu ¢alismada HSP’1i hastalarda cilt biyopsi materyalinden elde edilecek 6rnek
ile doku diizeyindeki PTX3 Poliklonal antikor diizeyi ve bobrek tutulumu arasinda

iligki olup olmadiginin gdsterilmesi amaglandi.



GENEL BIiLGILER

HENOCH SCHONLEIN PURPURASI

Tanim

Henoch Schonlein purpurasi ¢ocukluk ¢agmin en sik goriilen vaskiiliti olup
birden ¢ok sistemi etkileyebilen, oncelikle cilt, gastrointestinal sistem, eklemler ve
bobreklerin kiiciik ¢apli kan damarlarini, 6zellikle de postkapiller veniilleri tutan,

etiyolojisi kesin olarak bilinemeyen bir hastaliktir (1).
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Arteriole Venule

Large to Small artery vein
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artery

1 €

Cutaneous leukocytoclastic angiitis

Henoch-Schinlein purpura and 2ssential
cryoglobulinemic vasculitis

Micrascopic polyangiitis {microscopic polyarteritis)

egener's granulomatosis and Churg-Strauss syndrome
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and Kawasakl disease

Giant cell (temporal) arteritis
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Sekil 1. Chappel Hill Konsensus Konferansina ve tutulan damar ¢apina gore
vaskiilitlerin siniflamasi (1).
Tarihge
Henoch Schonlein purpurast ilk olarak Heberden tarafindan 1801 yilinda 5
yasindaki bir ¢ocukta karin agrisi, kusma, melena, artralji, purpurik dokiintii ve
hematiiri birlikteligi seklinde tanimlanmistir (2). Daha sonra 1837 yilinda Schonlein
artralji ve purpurik dokiintiilerin birbirine eslik ettigini soyleyip bu birlikteligi
"peliosisrheumatica" olarak adlandirmistir (3). Henoch 1837°de, karin agrisi, cilt
lezyonlari, artralji ardindan bobrek tutulumu olan 4 ¢ocuk rapor etmistir. Hastalik bu

nedenle Henoch Schonlein purpurasi olarak adlandirilmastir (3).



Epidemiyoloji

Hastalik en sik 3—15 yas arasi ¢ocuklarda goriiliir (3). Bununla beraber 2 yas
altinda ve yetiskinlerde de nadir olmakla birlikte HSP goriilebilir. Iki yas alt1
cocuklarda hastalik daha hafif bir gidis gosterir (5, 6). Esas olarak ¢ocukluk ¢agi
hastaligidir ve erkeklerde kizlardan 1,5-2 kat fazla goriiliir (6). Toplumda goriilme
orani 10-20,4 /100,000 olarak tahmin edilmektedir.

Hastalikta genetik gecis yoktur, aile dykiisii genellikle negatiftir, ancak ailede
bir kiside HSP goriiliirken digerinde IgA nefropatisi goriilebilir (6, 9). Bununla birlikte
HLA-DRB1*07 geni HSP’li hastalarda genel popiilasyondan belirgin olarak yiiksek
bulunmustur (10). Kompleman 4a (C4a), kompleman 4b (C4b) fenotiplerine sahip
kisilerde ve kalitsal kompleman 2 (C2) eksikligi olanlarda hastaligin insidansinin
arttigt rapor edilmistir. Canli dondrden yapilan nakillerde hastaligin tekrarlama
riskinin daha yiiksek olmasi, bazi olgularda genetik predispozisyonun varligini
diistindiirmektedir (11).

Henoch Schonlein purpurast Bati Avrupa, Japonya, Uzak Dogu, Kuzey
Amerika gibi soguk iklime sahip bolgelerde daha yaygindir. Siyah irkta ise nadir
goriilmektedir (12).

Etiyoloji

Etiyolojisi tam bilinmemektedir. ilkbahar ve kis aylarinda hastaligin
insidansinda artis goriilir (11, 12). Cocuklarin %30-50’sinde {ist solunum yolu
enfeksiyonu (USYE) &ykiisii bulunur. USYE etiyolojisinde rol alan bakteriyel, viral
etkenler tetikleyici olarak goriilmektedir. Bazi ilaglar (penisilin, ampisilin, eritromisin,
Kinin, kinidin), soguk maruziyeti, baz1 yiyecekler, bazi asilar (tifo, paratifo, kizamik,
kolera, sarthumma), bocek 1siriklar tetikleyici oldugu diisiiniilen faktorler arasindadir
(13, 14).

Patogenez

Patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Iimmiinkompleks iliskili bir hastaliktir
(15). HSP’ 1i hastalarin serum IgA, IgA igeren immiinkomplekslerin diizeylerinde artis
oldugu goriilmiistiir (15,16). Tim HSP' li hastalarin serumlarinda hafif molekiil
agirlikli IgA1l igeren immiinkompleksler vardir. HSP bobrek nefriti (HSPN) olan

hastalarin serumlarinda daha agir molekiiller olan IgAl-IgG igeren immiin



kompleksler tespit edilmistir. Bu komplekslerin etiyopatogenezde onemli yerleri
oldugu bilinmektedir (17).

Henoch Schonlein purpurasi nefriti ve IgA nefropatisinde ortak olarak IgA1,
dolasan immiin kompleksler ve mesengial immiin depositler vardir. Ancak (IgA2)
HSP’de bobrek tutulumunda bulunmaz. Her ikisinde de yiikselmis galaktoz bagiml
IgAl (Gd-IgAl) seviyesi mevcuttur. Cesitli kanitlar Gd-IgA1’in HSP ve IgA
nefropatisinde ¢ok onemli bir rol oynadigini gostermistir. Mukozal dokulardan ve
kemik iliginden {iretilen defektif Gd-IgA1’lerin HSP nefritine ve IgA nefropatisine
sebep oldugu diistiniilmektedir. Dolasan polimerik Gd-IgA1 molekiilleri antikorlar
tarafindan (Anti-glycan IgG veya IgAl) taninir ve dolasan immiinkompleksler olusur
(18). Boyutlarindan dolay1 immiin kompleksler karacigerdeki reseptorler tarafindan
etkili bir sekilde taninamaz, katabolize edilemez nu nedenle dolasimdaki miktari artar.
Bu immiinkompleksler bobrek mezengiumunda depositler olustururlar ve mezengial
hiicrelere baglanip hiicresel aktivite olusturmalarindan dolay1 glomeriiler hasara neden
olurlar (18).

Sonug olarak mezengial hiicreler ¢ogalmaya baslar, ekstraselliiler matriks
komponentlerini, sitokinleri ve kemokinleri asir1 derecede iiretmeye baslarlar.
Mezengial hiicre iizerinde polimerik IgAl i¢in CD71 (transferrin reseptorii)
bulunmustur ve bu olay immiinkomplekslerin mezengial hiicrelere nasil baglandigini
aciklamaktadir (18). Mezengial hiicre iizerinde CD71 ekspresyonunun HSP nefriti ve
IgA nefropatisi nedeni ile takip edilen ¢ocuklarda diger glomertiler hastaliklara gore
artmis oldugu bulunmustur (14, 19).

Kanda miktar1 hizla artan ve karaciger tarafindan uzaklastirilamayan immiin
kompleksler hedef organlara yerleserek kompleman yolaklari aktive ederler (18).
Kompleman aktivasyonu klinik tablonun olugsmasindan sorumlu temel
mekanizmalardan biridir (19). Renal mezengiumda biriken IgA immiin kompleksleri
mezengial hiicreleri aktive ederler. Bu durumda makrofajlar ve lenfositler aktive
olarak sitokin firtinasi olustururlar ve kemokinler ve sitokinler dolagima salinir (20).
Bu mekanizma mezengial proliferasyon, matriks ekspansiyonunu ve inflamatuar hiicre
birikimini agiklar. Nefrit olusumunda baska mekanizmalar da suglanmaktadir. A

Grubu beta hemolitik streptokok kiiltiirleri pozitif olan %20-30 hastada bobrek



tutulumu iligkili plasmin reseptorii Onemli mekanizmalardan biri olabilir

denilmektedir (14).
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Sekil 2. HSP gelisimi igin etiyopatogenetik hipotez (4).
Klinik Bulgular
Henoch Schonlein purpurasi genellikle akut baslangic gosterir. Olusan kiiclik
damar vaskiilitine bagli olarak cilt, bobrek ve gastrointestinal sistem ile iliskili klinik

semptomlar ortaya ¢ikmaktadir (10).

Cilt Bulgular

Henoch Schonlein purpurasindaki alt ekstremitelerde daha fazla olan purpurik
dokiintii hastaligin karakteristik cilt tablosunu olusturdugundan tani koydurucudur.
HSP'de purpurik dokiintii daha az siklikla iist ekstremite, yiiz ve nadiren de gévdede
yerlesebilir. Bazen dokiintii olusmadan once vezikiilobiilloz, makiilopapiiler ve
tirtikeryal hedef tarzinda lezyonlar goriilebilir ve hentiz diger semptomlar yoksa yanlis
tan1 koyulmasina yol agabilirler. Klinik olarak trombositopeni ile seyreden
dokiintiilerden, basing goren yerlerde yogunlasmasiyla ayirt edilebilir. Bu hastalarda
corap lastigine uyumlu bolgede dokiintiiniin yogunlasmasi elastik corap bulgusu

(Koebner fenomeni) olarak bilinir. HSP'deki purpurik dékiintiiniin diger 6nemli bir



0zelligi akral ve simetrik dagilimidir. Cogu olguda da dokiintiilere ek semptomlar eslik
eder (20, 21).

Henoch Schénlein purpurasinin énemli bir cilt bulgusu da subkutan agrili
sisliklerdir (4, 5, 7). En sik el, ayak, sa¢h cilt daha az siklikla yiiz, orbita ¢evresi,
skrotum ve lomber bolgelerde yerlesir. Kiiciik cocuklarda genellikle sagli cilt ve ylizde
goriiliir. Klinik tablo tam oturmadan ¢ok dnce ya da ¢ok sonra ortaya ¢ikabileceginden
tanida giicliik yaratir. Bu ylizden ¢ocuklardaki lokalize agrili 6demlerde ayirici tanida
HSP mutlaka distinilmelidir (22).

Eklem Bulgular

Artrit veya artralji HSP'nin ikinci siklikta goriilen klinik bulgularindandir ve
olgularin %60-84'tinde goriilmektedir (23). Olgularin yaklagik dortte birinde
dokiintlilerden 6nce ortaya ¢ikabilmektedir. HSP’ de goriilen artritte tipik olarak sislik,
agr1, hassasiyet ve hareket kisitlilig1 gozlenir; eritem, 1s1 artis1 ve efiizyon nadirdir (11).

Artrit, eklemlerde sisme ya da agrili periartikiiler yumusak doku sisligi olarak
goriiliir. Eklem tutulumu genellikle periartikiiler olup eklem icine kanama ve efiizyon
yoktur. Siklikla dizler, ayak bilekleri, dirsekler ve el bilekleri tutulur (6, 14, 24) nadiren
el bilegi parmaklart etkilenebilir (4). Eklem dagilimi poliartikiiler sekildedir. Eklem
bulgular gegici ise de aktif hastalik siiresince yeniden belirginlesebilir (15). Eklem
bulgular1 genellikle birkag giinde sekel birakmadan iyilesir (4, 12).

Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Gastrointestinal tutulum hastalarin yaklasik 2/3’tinde goriiliir (25, 26). Karin
agrisi, bulanti, kusma, ishal, kanli digkilama temel gastrointestinal sistem tutulum
belirtilerdir. Karin agris1 bazi hastalarda apandisiti taklit edebilir. Hastalarin yaklasik
%35’inde gastrointestinal komplikasyonlar meydana gelir. En sik goriilen
gastrointestinal sistem komplikasyonu invajinasyondur. Barsak iskemi ve infarkti,
nekroz, perforasyon, fistiil formasyonu, ge¢ ileal striiktiir, akut apandisit, agir iist
gastrointestinal kanama, pankreatit, psddomembrandz kolit HSP’de goriilebilen nadir
komplikasyonlardir (27).

Solunum Sistemi Tutulumu

Solunum sistemi tutulumu ¢ok nadir olarak goriilmektedir. Akciger difiizyon

kapasitesinde azalma, alveol i¢i kanama ve interstisyel pndmoni goriilebilir ( 28) .



Santral Sinir Sistemi Tutulumu

Santral sinir tutulumu (SSS) HSP’ de sik degildir. En sik bulgu bas agrisi
goriliir. Biling durumunda minimal degisiklikle karakterize ensefalopati, degisken
duygu durumu, nobet, subdural kanama, beyin parankimi i¢ine kanama, koma,
Guillain Barre sendromu, enfarktiis ve periferik noropatiler de goriilebilir (28-30) .

Genitoiiriner Sistem Tutulumu

Bobrek dis1 genitoliriner tutulum her zaman akilda tutulmali ve anamnezde
sorgulanmalidir (31,32).

Genitotiriner tutulumlar akut skrotum, iiretrit, mesane duvari i¢ine kanama,
kanamal1 spermatik kord, priapism, spermatik ven trombozu ve epididimoorsittir (31).
Penil tutulum bildirilmis olmakla beraber ¢cok nadirdir. Akut skrotum 6nemli bir klinik
durum olup testis torsiyonu ayirici tanisinda yer almaktadir.

Bobrek Tutulumu

Henoch Schonlein purpurasinda prognozu belirleyen, potansiyel en biiyiik
tehlikeyi olusturan ve en ciddi sekeli birakan bobrek tutulumudur (33). Bobrek
tutulumu biiyiik ¢ocuklarda %50 ve siit cocuklarinda %25 siklikla bildirilmektedir. Iki
yas alt1 cocuklarda ise sadece %2—5 oraninda goriildiigl bildirilmektedir (34). HSP
tanisi alan hastalarin tani sonrasi iyi izlemi ile bobrek tutulumunun saptanma siklig
giderek artmaktadir. Genellikle bobrek tutulumu tipik palpabl purpurik dokiintii
baglangicindan sonraki {i¢ ay igerisinde goriiliir. Bobrek tutulumu hastalarin %80' inde
ilk 4 haftada, geri kalan %20'sinde ikinci ve {i¢iincii aylarda ortaya ¢ikar (35).

Henoch Schénlein purpurasinda bobrek tutulumunun genellikle iyi seyirli
oldugu bilinmektedir; ancak literatiirde bu diisiinceyi desteklemeyen ¢alisma sonugclari
da vardir. Cocuklarda %90’a varan diizeyde hastaligin hafif geg¢irildigi ve sekel
birakmadigi, %2-13 oraninda da bobrek yetmezligi gelistigi bildirilmistir (36). Bazi
yayinlar ise hastaligin %10-25’inde kotii prognozlu seyrettigi ve ¢gocuklarin %3’linde
diyaliz ihtiyacinin gelistigini bildirmislerdir (37). Bazi etkenlerin bobrek tutulum
oranini arttirdig1 tespit edilmistir. HSP’nin klinik seyri sirasinda bobrek tutulumu

riskini arttiran faktorler tablo 1’de verilmistir (38).



Tablo 1. HSP’ de bobrek tutulumunu arttiran risk faktorleri (38)

Hastanin 4 yasin iizerinde olmasi

Persistan karin agrisi1 ve kanli gaita

Dokiintiiniin bir aydan uzun siirmesi (persistan purpura)
Faktor XIII diizeyinin diisiik olmas1

Hipertansiyon

Kanli gaitast olan c¢ocuklarda bobrek hastaligi riskinin, gaitada gizli kam
negatif olanlara gore 7,5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Hastanin ilk tan1 aldig1
zaman hematiiri olmas1 ve hastaligin seyri sirasinda bobrek tutulum bulgularinin
devam etmesinin bobrekteki hasarlanmanin kuvvetli gostergesi oldugu belirtilmistir.

Bobrek tutulumuna etkili olabilecek diger faktorler; hastaliin yaz mevsiminde
baslamasi, baslangicinda anemi olmasi ve relaps olarak belirtilmistir. Hastaligin
baslangicindan 6nce kisa siireli ilag alimi ile bobrek tutulumu arasindaki kesin bir iligki
bulunamamastir.

Bobrek hasarinin en iyi gostergesinin nefrotik sendrom oldugu belirtilmistir
(38). HSP’de nefrit klinik olarak MEADOW siniflandirmasina gore gruplandirilir
(Tablo 2).

Tablo 2. HSP nefritinin Meadow’a gore siniflandirilmasi (38)

Evre 1: Mikroskopik hematiiri

Evre 2: Hematiiri + proteiniiri (< 1 gr/giin)

Evre 3: Akut nefritik sendrom + proteiniiri (< 1 gr/giin)
Evre 4: Nefrotik Sendrom + makroskopik hematiiri

Evre 5: Akut Nefritik Sendrom + Nefrotik Sendrom

Bobrek tutulumunun en erken bulgusu genellikle hematiiridir. HSP’de bobrek
tutulumuna ait semptomlar genis bir spektrum gosterir. Mikroskopik ve/veya
makroskopik hematiiri, proteiniiri, daha seyrek olarak nefrotik sendrom, akut nefritik
sendrom, hipertansiyon ve akut bobrek yetmezligine kadar uzanan degisik klinik
tablolar goriilebilir (26, 39).

Henoch Schonlein purpurasinda bdbregin  histopatolojik incelemesinde

minimal lezyon hastaligindan, agir kresentrik glomeriilonefrite kadar genis bir yelpaze

10



icerisindedir. Hastalarin %1-3'linde son donem bdbrek yetmezligi gelistigi
bildirilmektedir. HSP nefritinde en agir goriilen form nefrotik ve akut nefritik
sendromun birlikte gorildiigii klinik tablodur. En hafif formda bobrek yetmezligi
gelisme riski %5'in altinda iken en agir formda %50'nin {izerine ¢ikar. Agir
glomeriilonefrit, nefrotik sendrom veya %>50'den fazla glomeriilde kresent olmasi
durumunda ileri donemde bobrek komplikasyonlari ve son donem bobrek yetmezligi
riski daha fazladir (33).

Klinisyenlerin bdbrek tutulumu olan ¢ocuklarin tedavisi hakkinda karar
vermede yasadiklari zorluklardan birisi bobrek tutulum siddetinin biyopsi yapilmadan
belirlenememesidir. Nefritik ve nefrotik sendromun tek basma hematiiri ile
karsilastirmasinda uzun dénemde bobrek yetmezligi gelistirme orani relatif riski 11,9
kat artmis olarak tespit edilmistir (40).

Henoch Schonlein purpurali hastalarda en agir klinik nefrit bulgulart bile
spontan iyilesebilmektedir. Bu nedenle tedavi yolunu segmede histopatolojik bulgular
yol gosterici olmaktadir. Hematiiri ve diger bobrek tutulum bulgularinin uzun
stirmesinin HSP nefriti i¢in kotii prognozla iliskili oldugu belirtilmektedir (41).
Gilintimiizde bobrek biyopsi endikasyonlar1 Tablo 3’ te belirtilmistir.

Tablo 3. HSP nefritinde bobrek biyopsi endikasyonlari (42)

Basvuruda akut renal bozukluk/nefritik sendrom varligi
Normal bobrek fonksiyonlari ile birlikte 4 hafta nefrotik sendromun devam etmesi
Nefrotik diizeyde proteiniiri varlig

Persistan proteiniiri

Diger Klinik Bulgular
Henoch Schonlein purpurasinda goz tutulumu, tekrarlayan burun kanamalari,
kardit ve subkonjonktival kanama nadiren goriilen klinik bulgulardir, kas ici

kanamalar1 da goriilebilmektedir (43).
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Laboratuvar Bulgulan

Henoch Schonlein purpurasinda tant koymada spesifik yol gosterici bir
laboratuvar bulgusu yoktur. Lokositoz, eritrosit sedimantasyon hizinda artma ve
eozinofili, CRP artis1 sik olarak saptanmaktadir (44). Trombosit sayisi, kanama
zamani, PT ve aPTT normaldir, bazi hastalarda trombositoz goriilebilmektedir . Renal
tutulumda hematiiri, 16kositiiri, proteiniiri ve bobrek fonksiyon testlerinde bozulma
saptanabilmektedir. Bazi1 hastalarda proteiniiri nefrotik diizeyde olabilmektedir (45).
Gastrointestinal tutulum olan hastalarda gaitada gizli kan pozitif bulunabilmektedir.
Serum IgA diizeyi olgularin %10-50’sinde artmis olarak saptanabilmektedir (46).
HSP’li ¢ocuklarin iigte birinde ASO titrelerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (14).
Antikardiolipin ve antifosfolipid antikorlar1 nadiren pozitif olabilmektedir (47).

Histopatolojik Bulgular

Hastalarin cilt ve bobrek biyopsilerinin histopatolojik incelemelerinde basta
kapillerler olmak tizere arteriol ve veniillerin etkilendigi goriiliir. Hasarli dokularda
kiiciik damarlarin gevresi polimorf niiveli 16kositler, eozinofiller ile g¢evrilidir ve
eritrositler damar disina ¢ikmustir. Tutulan damarlarda ve ¢evrelerinde niikleer artiklari
ve kollajen fibrillerine siklikla rastlanir. Arteriyollerde nadiren fibrinoid nekroz da
goriilebilir. Kapiller ve veniillerin i¢inde tromboz goriilebilir. Tani i¢in zorunlu
patolojik bulgu, “parcalanmis polimorfoniikleer 16kositler” olarak tanimlanabilecek
olan lokositoklastik vaskiilittir (6, 48). Direkt immun floresan (DIF) incelemede ise
cildin hem lezyonlu hem lezyonsuz boélgelerinden alinan biyopsilerin % 70’inden
fazlasinda belirgin IgA ve kompleman 3 birikimi gosterilmistir (6).

Henoch Schonlein  purpurasinda primer renal lezyon proliferatif
glomeriilonefrittir. Hem endotelyal hem mezankimal hiicrelerde proliferasyon goriiliir.
Glomeriiller, polimorfoniikleer hiicrelerle doludur. Hastalikta bobrek tutulumu fokal
ve segmental Ozellik gosterir diffiiz tutulum nadirdir. Mezangial hiicreler ve
matriksteki fokal ve segmental proliferasyon kresent olusumuna kadar ilerleyebilir.
Cogunlukla hiperselliilarite, segmental skleroz, fibroz ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonu goriiliir. En sik goriilen lezyon ise hafif, fokal segmental mezangial
proliferasyondur. Interstisyel alanda da enflamasyonun &zellikleri goriiliir (11). HSP

nefritinin bobrek biyopsi bulgulart International Study of Kidney Disease in Children
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(ISKDC) siniflandirmasina gore 6 gruba ayrilmistir (49). Bu siniflama Tablo 4’te

verilmigtir.

Tablo 4. ISKDC’ye gore HSP’ de bobrek tutulumunun histopatolojik siniflamasi (49)

Evre I Minimal glomeriiler degisiklikler

Evre II Kresent olmaksizin mezengial proliferasyon
a) Fokal mezengial proliferasyon
b) Diffiiz mezengial proliferasyon

Evre Il Mezengial proliferatif glomeriilonefrit ve kresent <%50
a) Fokal mezengial proliferasyon
b) Diffiiz mezengial proliferasyon

Evre IV Mezengial proliferatif glomeriilonefrit ve kresent %50 -%75
a) Fokal mezengial proliferasyon
b) Diffiiz mezengial proliferasyon

Evre V Mezengial proliferatif glomeriilonefrit ve kresent >%75
a) Fokal mezengial proliferasyon
b) Diffiiz mezengial proliferasyon

Evre VI Pseudomezengiokapiller glomeriilonefrit

Tam

Henoch Schonlein purpurasi tani Kriterleri Amerikan Romatoloji Koleji (ACR)
tarafindan 1990 yilinda yayinlanmistir (Tablo 5). Bu olgiitlerden ikisinin varligiyla
HSP tanis1 konabilmektedir. En az iki 6l¢iitiin bulunmasi durumunda HSP tanisi i¢in

duyarliligi %87,1, 6zgiilligt %87,7 olarak belirtilmektedir (16).

Tablo 5. Amerikan Romatoloji Koleji 1990 tani 6lgiitleri (16)

1-Trombositopeni olmadan goriilen, yiizeyden hafifce kabarik, dokunmakla hissedilebilen
hemorajik cilt lezyonu

2-11k belirtilerin ortaya ¢iktig1 anda hastanin 20 yas ve altinda olmasi

3-Yemekle siddetlenen yaygm karin agris1 veya kanli ishal gibi barsak iskemisi
bulgularinin olmas1

4-Arteriol ve veniil duvarlarinda graniilosit varligin1 gosteren histolojik bulgularin

saptanmasi
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European League against Rheumatism/ The Paediatric Rheumatology
International Trials Organisation/ Paediatric Rheumatology European Society
(EULAR/PRINTO/PRES) tarafindan 2008 yilinda HSP tani kriterleri glincellenmistir.
Alt ekstremitelerde yaygin palpabl purpura mutlak kriter olarak belirlenmis, asagidaki
4 kriterden birinin varliginda HSP tanisi konabilecegi belirtilmistir (Tablo 6)

Tablo 6. EULAR/PRINTO/PRES’ e gore HSP tani 6lgiitleri (22)

Mutlak kriter Trombositopeni olmadan palpabl purpura seklinde ve Ozellikle alt
ekstremitelerde yaygin olarak bulunan dokiintii
Diger kriterler
1- Karin agris1 (akut gelisen, yaygin abdominal agr1)
2- Histopatoloji (IgA depolanmasinin eslik ettigi 16kositolastik vaskiilit ya da proliferatif
glomeriilonefrit)
3- Artrit/artralji (akut baslangicli)
4-Bobrek tutulumu:
Idrarda proteiniiri > 0,3g/24 saat veya
Idrar albumin/kreatin > 30 mmol/mg veya
Mikroskopik hematiiri ( > 5 eritrosit)

Henoch Schonlein purpurasinda kiiciik damarlarin vaskdiliti sonucunda
subserozal, submukozal 6dem ve hemorajik infiltrasyon olusabilir. Buna bagli olarak
GIS duvarinda kalinlasma gériilebilir (50). Bu nedenle HSP’de GIS tutulumunu
gbstermede noninvaziv bir yontem olan ultrasonografi (USG) onerilmektedir. Ayrica
GIS tutulumunun komplikasyonu olarak invajinasyon, perforasyon, obstriiksiyon,
barsak iskemisi ve infarkti saptanabilmektedir (23).

Ayiric1 Tam

Henoch Schonlein purpurasinin ayirict tanisinda purpura, artrit, akut karin
agrist ve hematiiri yapabilecek tiim hastaliklar diistiniilmelidir. Purpura ayiric1 tanisi
hemorajik hastaliklar, septisemi ilag¢ reaksiyonlar1 ve diger vaskiilitlerle yapilmalidir.
Bu amagla ayrintili anamnez alinmasi onemlidir. Trombosit sayisi, kanama ve
pihtilagsma testleri, akut faz reaktanlar1 tamida yardimcidir. HSP’de bu testler
normaldir. Septisemide olgu hasta goriiniimliidiir. Ates daha yiiksek ve purpurik
dokiintli daha yaygin yerlesimlidir (49).
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Akut batin tablosuna neden olabilecek apandisit, pankreatit gibi durumlardan,
Yersinia enterocolitica, Klebsiella pneumonia gibi bakteriyel enterokolitlerden,
enflamatuar barsak hastaliklarindan ve neoplazmlardan ayirici tanis1 yapilmalidir (51).

Bobrek bulgularinin akut glomeriilonefrit, nefrotoksisite veya diger kronik
bobrek hastaliklarina neden olan diger tablolardan ayirt edilmesi gerekmektedir. C3
diizeyi ayirici tanida yardimct olabilir. Belirgin dokiintiisii olmayan hastalarda 1gA
nefropatisinin de HSP’den ayirimi énemlidir (51). ilk semptomu artrit olan hastalarda
akut romatizmal ates ve jiivenil idiopatik artrit agisindan dikkatle degerlendirilmelidir
(49).

Atipik dokiintii ve artrit varliginda diger vaskiilitik hastaliklarin ayirict tanisi
yapilmalidir. Ozellikle sistemik lupus eritematozus (SLE), Wegener granulomatozisi
ve Poliarteritis nodosa (PAN) ayiric1 tanida unutulmamalidir. Anti niikleer antikor
(ANA), Anti notrofil sitoplazmik antikor (ANCA), Romatoid faktér (RF) ve C3
diizeylerinin 6l¢iimii tanida yol gostericidir.

Henoch Schonlein purpurasinda romatolojik belirtegler negatif ( RF, ANA,
Anti ds DNA) bulunur. Serum C3 diizeyi normal, damar duvarinda ve mezengiumda
IgA depolanmasi varsa HSP, C3 diizeyi diisiik, damar duvarinda ve mezengiumda IgG
ve C1q depolanmasi varsa SLE diistintilebilinir (49, 51). Skrotal 6dem ve testislerde
agrinin testis torsiyonu ve malignitelerinden ayirimi biiyiik 6nem tasir (51, 52).

Henoch Schoénlein purpurast ¢ocukluk ¢aginda goriilen diger iki purpurik
hastaliktan ayirt edilmelidir. Birincisi siit gocuklugunun akut hemorajik 6demi, ikincisi
hipersensitivite vaskiilitidir. Siit cocuklugunun akut hemorajik 6demi i¢in ates, biiyiik
purpurik lezyonlar ve 6dem tipiktir. Hastalik birka¢ hafta icerisinde geriler. Ancak
purpuranin enfeksiyoz ve enfeksiydz olmayan nedenlerinin diglanmasi gerekir.
Hipersensitivite vaskiiliti bir ilaca veya enfeksiyona maruz kalma sonrasi ya da
idyopatik olarak ortaya ¢ikan kiigiik damar vaskiilitidir. Postkapiller veniilleri tutan
l6kositoklastik vaskiilittir. Hastalarda ates, iirtiker, artralji, lenfadenopati, yliksek
sedimentasyon ve diisiik kompleman diizeyi goriiliir. Diistik C3, C4 seviyesi ve damar
duvarinda IgA saptanmamasi ile HSP’den ayrilir (8). Hemorajik dokiintiiyle gelen her
hastada ¢ocuk istismari da akilda tutulmalidir (11).
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Tedavi

Henoch Schonlein purpurali hastalarda oncelikle yapilmasi gereken destek
tedavisidir. Mutlak istirahat, yeterli hidrasyon saglanmalidir. Hastanin yatirilarak
tedavi edilmesi sart degildir (1, 8, 10). Oral alim1 kotii olan, siddetli karin agrisi
varligi, GIS kanama bulgusu, biling durumunda degisiklik, agir eklem tutulumu,
bobrek yetmezligi ve hipertansiyonu olan hastalar hastaneye yatirilarak yakin
izlenmelidir. Hastaneye yatirilan hastalar yasamsal bulgulari, idrar ¢ikisi, hematokrit
izlemi, gaitada gizli kan takibi, idrar tetkikleri, aralikli karin muayenesi ve GIS
semptomlar1 agisindan takip edilmelidir. Hastalarda hematokrit diisiisii ve kalp
yetmezlik bulgular1 varsa eritrosit destegi verilebilir. GIS komplikasyonlar: agisindan
uyanik olunmali ve gerekirse tetkik edilerek cocuk cerrahiden yardim istenmelidir (52,
53). Biling durumu degisikliginde santral sinir sistemi tutulumu akilda tutularak o
acidan hasta tetkik edilmelidir. Agir artritli hastalara nonsteroidal antienflamatuar
ilaglar baglanmalidir (28 - 30).

Steroid tedavisine direngli nefrotik sendromu olan ve bobrek biyopsisinde,
%50°den fazla glomeriilde kresent saptanan hastalar ile ciddi karin agrisi,
gastrointestinal hemoraji, agir doku ve skrotal 6dem varligi, norolojik sistem tutulumu,
pulmoner hemoraji durumlarinda kullanilmaktadir. Prednizolon 1-2 mg/kg/giin
dozunda yedi giin siire ile kullanilmakta, 2—3 hafta i¢erisinde azaltilarak kesilmektedir
(10).

Henoch Schonlein Purpura Nefritinde Tedavi

Steroidler, immiinsupresifler ve antikoagiilanlar HSP nefritinde en sik
kullanilan ilaglardir. Henoch Schénlein purpurasinda renal tutulumun bilinen etkin bir
tedavisi yoktur. HSP’de erken kortikosteroid kullanimimim bdbrek tutulumunu
etkileyip etkilemedigi konusunda tam bir fikir birligi yoktur ve bu konuda ¢aligmalar
devam etmektedir (10, 40).

Prognoz

Henoch Schonlein purpurast genellikle iyi seyir gosteren ve bulgular
kendiliginden kaybolan bir hastaliktir. Baslangigta olan bobrek tutulumunun derecesi,
GIS ve santral sinir sisteminde (SSS) olusan komplikasyonlar HSP’de prognozu

belirleyen esas faktorlerdir.
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Hastaligin bulgular1 genellikle ilk on giin i¢inde geriler, fakat klasik iyilesme
stiresi ortalama 4—6 haftadir. Olgularin yaklasik % 50’sinde birkag yil sonraya kadar
sistem bulgularinda tekrarlamalar gériilebilir (11). Ozellikle cilt dokiintiileri ilk 6 hafta
icinde tekrarlayabilir. Dokiintliniin tekrarlamasinin prognozu olumsuz yonde
etkilemedigi, ancak agir dokiintiilerle giden, dokiintiileri tekrarlayan ve agir
gastrointestinal tutulumu olan hastalarda bobrek tutulumunun eslik etme ihtimalinin
arttig1 bildirilmistir (52).

Hastalik invajinasyon ve perforasyon gibi akut karin tablosuyla komplike
olabilir. invajinasyon gelisen olgularda postoperatif mortalite % 20 iken, operasyona
alinmayan olgularda mortalitenin % 50 oldugu saptanmstir (40).

Son donem bobrek yetersizligi olan hastalarin %1-5’inden HSP” ye bagli bobrek
tutulumunun sorumlu oldugu belirtilmistir (25). Bobrek tutulumu olan hastalarin uzun
donem takibinde gelisebilecek komplikasyonlar1 tahmin etmek giictiir. HSP* de
bobrek tutulumuna bagli mortalite %1-3’tiir.

Nonnefrotik sinirlarda proteiniiri ve proteiniiri olmadan hematiiri saptanan
vakalarin ¢cogu 3—6 ay igerisinde diizelir. Bu hastalarda bobrek biyopsisi ve tedavi
gerekmez. Ancak bu hastalarin %15’inde baslangi¢c bulgularindan bagimsiz olarak
ciddi bobrek yetersizligi gelisebildiginden uzun donem yakindan takip edilmelidirler.

Nefritik ve nefrotik sendrom bulgular1 olan hastalarda iki yil sonra % 40
oraninda normal bdbrek fonksiyonlar1 saglanirken, % 20 hastada mindr ve kalan
hastalarda ciddi bobrek yetersizligi saptanir. Nefrotik diizeyde proteiniiri,
makroskopik hematiiri saptanmasi ve kreatinin klirensinin 70 ml/dk/1.73m?*’den diisiik
olmasi son donem bobrek yetersizligi gelismesi i¢in risk faktorleridir (1, 44).

Henoch Schonlein purpurasinda bobrek tutulumu olan hastalarin uzun donem
takipleri sonucunda, hastaligin baslangictaki siddeti ile sonucu arasinda korelasyon
oldugu gosterilmistir (41). Narchi ve ark. (41) yaptig1, 1133 HSP’ li ¢ocugu igeren
calismada, ilk bagvuruda izole hematiiri veya nefrotik diizeyde olmayan proteiniirisi
olan ¢ocuklarin uzun dénem takiplerinde, %1,6’sinda renal bozukluk gelistigi, nefrotik
ya da nefritik sendrom ile bagvuran hastalarin % 19,5’inde uzun dénemde bdbrek
yetersizligi gelistigi tespit edilmistir (41). Baska bir calismada izole hematiiri ya da

proteiniiri ile basvuranlarin %11-13linde, nefritik ya da nefrotik sendrom ile

17



bagvuranlarin %35-44’iinde uzun dénemde bobrek yetersizligi gelistigi saptanmistir
(21).

[k tan1 koyuldugunda bébrek yetersizligi, hipertansiyon ve nefrotik sendrom
bulgular olan vakalara bobrek biyopsisi yapilmali ve tedavi ona gore planlanmalidir.
Bobregin histopatolojik incelemesinde minimal degisiklikler ve hafif fokal segmental
glomeriilonefrit saptanan hastalarin 6nemli bir kisminda bobrek fonksiyonlar iki yil
icinde tamamen normale donerken, geri kalan hastalarda min6r idrar bulgularindaki
bozukluk devam edebilir. Kresent goriilen vakalarin 6nemli bir kisminin uygun tedavi
ile yillar i¢inde normal idrar bulgularina ve bobrek fonksiyonlarina sahip olabildigi
goriilmiistiir. Tekrarlanan biyopsilerde ise yalnizca %10 hastada bulgularin ilerledigi
saptanmistir (49).

Direkt iImmiinfloresan Inceleme (DiF)

Immiinolojik incelemeler HSP’nin tanisinda laboratuvar yontemlerin yetersiz
kalmas1 6nemli hale gelmistir. HSP’de cilt ve bobrekte IgA, fibrinojen ve C3 birikimi
goriilmektedir (54 - 56). HSP’ de direkt immiinfloresan incelemede IgA baskinlig
%90- 100 oraninda duyarl oldugunu gosteren calismalar vardir. Ozellikle basta C3
olmak {izere fibrinojen, IgM, IgG gibi immiinreaktanlarin birlikteliginde IgA
birikiminin baskin olmasi tanida yardimcidir (57). Son donemde bir prospektif
calismada IgA yaninda IgM birikiminin prognoz agisindan negatif yonde etkili oldugu
seklinde bir bildiri mevcuttur (8).

Henoch Schonlein Purpurasi ve Ailevi Akdeniz Atesi Birlikteligi

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) tekrarlayan ates epizodlar1 ve ser6z membranlarin
enflamasyonu ile karakterize genetik bir hastaliktir. AAA’nin toplumda goriilme
siklig1 %1°dir. Akdeniz kokenli etnik gruplarda sik goriilmektedir. Hastaligin genetik
olarak aktarimi otozomal resesiftir. Hastalikta goriilen ataklarin %86’s1 10 yasindan
once basglamaktadir. AAA’da ates genellikle 38°C’nin iizerindedir. Atesin siiresi
yaklasik 12-72 saat stirmektedir.

Ates yliksekliginde siklikla artrit ve karin agris1 da eslik etmektedir. Karin
agrisinin diger akut karin yapabilecek durumlardan ayirt edilmesi gereklidir. Artrit
genellikle monoartrit seklinde olup, alt ekstremitelerdeki biiyiik eklemleri tutmaktadir.
Erizipel benzeri dokiintiiler daha ¢ok alt ekstremitelerin 6n yiiziinde veya ayaklarin

dorsal yiiziinde goriilmektedir (58-59). HSP, PAN gibi vaskiilitler AAA’l1 hastalarda
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daha sik goriilmektedir. AAA ve HSP birlikteligi yaklasik %35 olarak bildiren

literatiirde ¢aligsmalar raporlanmistir (46).

PENTRAKSIN-3

Pentraksinler, multimerik yap1 ile karakterize akut faz proteinleridir.
Pentraksin ailesi ilk olarak 1990’11 yillarda, endotelyal hiicrelerde interldkin — 1 (IL-
1) bagimli gen ya da fibroblastlarda, Tiimor nekroz faktor (TNF) stimule gen diye
adlandirilan protein sentez eden, protein zinciri olarak tanimlanmistir (60, 61).
Yapilarina gore uzun ve kisa pentraksinler olarak siniflandirilmaktadir. En iyi bilinen
CRP ve serum amiloid A (SAA) klasik kisa pentraksinlerdir. Uzun pentraksinlerin
prototipi PTX3 tiir.

Pentraksinler ekstraselliiler matriks komponentlerinin ve hiicre artiklarinin
uzaklagtirllmasini ve mikroorganizmalara karsi direncin olusmasini saglamaktadir.
Klasik pentraksinlerden olan CRP ve SAA inflamatuar mediatdrlere yanit olarak, IL-
6 tarafindan indiiklenerek karacigerden sentezlenen akut faz proteinleridir (62, 63).
Pentraksinler humoral immiin sistemin temelini olusturmaktadir. Apopitotik hiicreler
ve bu hiicrelerin bilesenlerine baglanarak immiinojenitelerini sinirlamakta ve
otoimmiinite riskini azaltmaktadir (60).

Pentraksin-3 geni 3. kromozom iizerinde bulunmaktadir. Pentraksin-3,
pentraksin ailesinin yeni kesfedilen bir {yesidir. Viicutta enflamasyonun
baslamasindan hemen sonra serum diizeyi yiikselir ve ortalama 7,5 saat sonra en
yiiksek degerine ulagsmaktadir. Yaklasik 3-5 giin icinde normal diizeye donmektedir.
Normal plazma diizeyinin 1,5 ng/mL’nin altinda olmasi gerekir.

CRP karacigerden salinarak, lokal enflamasyona sistemik yaniti gosterirken,
PTX3 direkt hasarli doku tarafindan salinmakta ve vaskiiler yapinin inflamatuar
durumunu yansitmaktadir (62, 63).

Promoter bolgesi transkripsiyon faktorleri i¢in potansiyel baglanma alanlari
icermektedir. Kisa pentraksinlerin iiretimi IL-6 ile tetiklenir. PTX3 yapim
lipopolisakkaritler, dig membran Protein A (OmpA), IL-1p ve TNF-a ve toll like
reseptor (TLR) ailesinin diger agonistleri ile uyarilmaktadir. Doku tamirinde ve

yeniden yapilanmasinda mononiikleer fagositler, dendritik hiicreler ve
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fibroblastlardaki IL-10 ve PTX3 ekspresyonu, ana diizenleyici olarak rol
oynamaktadir (62, 63).

Pentraksin-3 iiretiminde myeloid dendritik hiicreler, monosit, makrofaj,
vaskiiler endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, bobrek epitel hiicreleri, fibroblast,
adiposit, glial hiicreler, mezensial hiicreler ve sinovyal hiicreler gorev alir (64).
Polimorfontikleer hiicrelerden sadece néotrofillerin graniillerinde (eozinofil ve bazofil
graniillerinde yoktur) depolanmis olarak bulunan PTX3’{in %25’i enflamasyona cevap
olarak salinir (62, 63).

IL-1, TNF-a

NEUTROPHILS

o ‘.;:E: GRANULES OF PTX3

Sekil 3. Notrofillerden PTX3 salinimi (62).

Bunlara ek olarak anjiogenez ve neovaskiilarizasyonda, doku faktori
salmiminm1 artirarak koagiilasyonun baglatilmasinda 6nemli rol oynamaktadir.
Norodejenerasyonu Onlemede hasarli glial hiicrelere baglanarak geri doniisiimsiiz
hasar1 6nlemektedir (62, 63).

Pentraksin-3’iin ¢esitli hastaliklarda takip ve tedaviyi yoOnlendirmede
kullanilabileceginden s6z edilmektedir. Bu hastaliklara verilebilecek oOrnekler
romatizmal hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, kadin infertilitesi, erken membran

rliptiirli, intraamniyotik enfeksiyonlarin tanisi, myokardial hastaliklar, akut myokard

20



enfarktiisii, ateroskleroz, enfeksiyoz hastaliklar, hipoksik iskemik beyin hasari,
obezitedir (62, 63).

Pentraksin-3 iiretiminin sistemik otoimmiin hastalig1 olan hastalarda alevlenme
sirasinda kusurlu oldugunun gosterilmis olmasi, otoimmiin olaylarin diizenlenmesinde
PTX3’lin 6nemini ortaya koymaktadir. Normal fonksiyonlarinin aksine bazi vaskiiler
inflamatuar hastaliklarda PTX3’iin apopitotik hiicrelerin ortadan kaldirilmasin
kolaylastirmak yerine, inhibe ettigi ve boylece bolgesel otoimmiin reaksiyonlara yol
actig1 gorilmiistiir (62, 63).

Histopatolojik olarak kiiclik damar vaskiilitleri incelendiginde, apopitotik
nétrofillerin artmis oldugu, 16kositoklastik vaskiilit olarak tanimlanmaktadir. PTX3
apopitotik notrofillerin makrofajlar tarafindan temizlenmesini inhibe etmekte, bu
nedenle 16kositoklastik vaskiilit gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica
PTX3 saliniminin artmasinin, kiiglik damar vaskiilitleri i¢in karakteristik olan
apopitotik notrofilerin birikimine karsi koruyucu olabilecegi, hastalik aktivitesi ve
tedaviye yanit ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (63).

Pentraksin-3’iin glomeriilonefritlerde renal dokuda birikiminin gosterilmesi,
glomeriiler ve tiibiiler hasar gelisiminde rol oynadigini desteklemektedir (64). PTX3
proinflamatuar mediatdrlerin {iretimini uyararak endotel ve mezengial hiicrelerinin
aktivasyonuna katilmaktadir. PTX3 mezengial hiicrelerde trombosit aktive edici faktor
(PAF) sentezini arttirmakta, bunun sonucunda glomeriillerde immiin kompleks

birikimine ve glomeriiler filtrasyon hizinda bozulmaya yol agmaktadir. (62-65).
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GEREC ve YONTEM

Bu c¢alismada Ocak 2010 — Haziran 2016 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji kliniginde Henoch Schonlein purpurasi
tanist ile takip edilen 226 hastadan klinik ve laboratuvar verileri yeterli olan 205
olguya ait veriler retrospektif olarak degerlendirildi.

Tani sonrast bobrek tutulumunun degerlendirilmesi agisindan 1, 2, 3 ve 6.
aylarda, en az 6 ay siire ile diizenli olarak takip edilen hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Bobrek tutulumu olan ve bobrek tutulumu olmayan hastalar iki gruba ayrilarak
demografik veriler, klinik ve laboratuvar sonuglar1 agisindan karsilagtirildi. Tedavi
alan olgular kendi arasinda; sadece destek tedavisi alanlar, steroid tedavisi alanlar,
steroid+antitrombotik tedavi alanlar, pulse steroid alanlar ve steroid dis1
immunsupresif tedavi alanlar olmak {izere bes grupta degerlendirildi.

Henoch Schonlein purpurasi tanisinda ACR 1990 Kriterleri ve
EULAR/PRINTO/PRES tarafindan 2008 yilinda belirlenen kriterler esas alindi (Bkz.
Tablo 6, tablo 5) (16, 22).

Kronik hastaligi ve trombositopenisi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Tim
hastalara ait yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy, kilo, bagvuru mevsimi gibi demografik
veriler; cilt, eklem, bobrek, GIS, goz, skrotal tutulum gibi klinik veriler; enfeksiyon,
alerji Oykiisii gibi tetikleyici etkenler kaydedildi. Major sistem tutulumu disinda
skrotal 6dem, skalp 6demi, goz kapaginda 6dem olmasi atipik tutulum; invajinasyon,
apandisit, GIS kanamasi olmas1 ciddi GIS tutulumu olarak degerlendirildi. Bobrek
tutulumunun siddeti Meadow kriterlerine gore siniflandirildi (38). Renal biyopsi
yapilan hastalarin 6rnekleri ISKDC’ ye gore histopatolojik olarak siniflandirild (25).

Henoch Schonlein purpurali ¢ocuklarin serum iire azotu, kreatinin, CRP, IgA,
IgG, IgM, IgE, C3, C4, fibrinojen, ASO, RF, serum amiloid A (SAA), Sistatin C
diizeyleri ile eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve tam kan saymmi sonuglar
kaydedildi. Ayrica HSP’ li ¢ocuklarin tam idrar tetkiki, spot idrar protein/kreatinin
orani, ANA, ANA subgruplari, ANCA, AntidsDNA diizeyleri, gaitada gizli kan
sonuglart kaydedildi. Yirmi dort saatlik idrarda bakilan proteiniiri diizeyi ile bobrek
tutulumu olan hastalarda tutulumunun hastalik baslangicindan sonra kaginci giinde

ortaya ciktig1 not edildi.
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Hastalarin cilt biyopsisini igeren parafin bloklar1 laboratuvar arsivinden
cikarildi. Biyopsi materyali ¢aligmaya uygun olan hastalar se¢ildi. Materyali yetersiz
ya da uygunsuz olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Pentraksin-3 poliklonal antikoru ile
immunhistokimyasal ¢alisma yapilabilmesi i¢in mikroarray yontemi ile 76 adet blokta
205 adet olguya ait kesitler hazirlandi. Kesitler poly-L-lizinli elektrostatik yiiklii
lamlara 4-5 pm kalinliginda alindi. Bébrek tutulumu olan ve olmayan gruplar arasinda
PTX3 ekspresyon varligi karsilastirildi. Meadow kriterlerine gore bobrek tutulumu
tanmimlanmis hastalarin, alinan cilt biyopsi materyallerindeki PTX3 poliklonal antikor
tutulumu ve bobrek tutulumu arasindaki iliskinin gosterilmesi hedeflendi.

Calisma igin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
24.03.2016 tarih ve PAU.60116787-020/19900 say1 ile onay alindi. Bu galigma
Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan

desteklendi.

Orneklerin hazirlanmasi ve degerlendirilmesi

Pamukkale Universitesi Cocuk Saglig1 Hastaliklar1 Cocuk Nefroloji ve Cocuk
Romatoloji Anabilim Dallari’'nda 2010 — 2016 yillar1 arasinda Henoch Schonlein
Purpurasi tanisi almis hastalar incelendi. Cilt biyopsisi sonuglari Tibbi Patoloji
Anabilim Dali tarafindan Henoch Schonlein Purpurasi ile uyumlu bulanan hastalar
caligmaya dahil edildi.

Retrospektif olarak yapilan tarama sonucunda 226 hasta tespit edildi. Gereg ve
yontem kisminda belirtilen kriterlere uygun olarak ¢alismaya 205 hasta dahil edildi.
Hastalarin cilt biyopsisini igeren parafin bloklar1 laboratuvar arsivinden g¢ikarildi.
Biyopsi materyali c¢alismaya uygun olan hastalar se¢ildi. Materyali yetersiz ya da
uygunsuz olan hastalar ¢calismadan ¢ikarildi.

Immiinohistokimyasal boyamalar i¢in hazirlanan mikroarray bloklarindan
poly-L-lizinli elektrostatik yiikli lamlara 4-5 pm kalinliginda kesitler alinarak
deparafinizasyon i¢in etiivde 60°C’de en az iki saat kurutuldu. Deparafinizasyon ve
antijen aciga ¢ikarma islemleri de dahil olmak {izere tiim boyama siireci Ventana,
BechMark LT tam otomatik immiinohistokimya boyama cihazinda ger¢eklestirildi.
Kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile seffaflandirilmalart ve lamel ile kapatilma

asamalar1 elde yapilarak immiinohistokimya boyama protokolii tamamlandi.
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Pentraksin-3 poliklonal antikoru ile immiinohistokimyasal boyama yapildi. PTX3
antikoru ig¢in, Bioss Firmasmin rabbit antikoru (TNFAIPS klonu) kullanildi.
Immiinohistokimyasal markerin firma, klon, diliisyon bilgileri tabloda gosterilmistir

Tablo 7. Kullanilan immiin belirleyicinin klon ve markasi

Immunohistokimyasal Klon Marka Dilusyon
marker
PTX3 Antikoru TNFAIP5 Bioss 1/150

Immiinohistokimyasal boyanma degerlendirilirken her olguda antikor igin
kesitin tamami 151k mikroskopunun (Olympus Bx51) x4, x10, x20, x40 biiylitmesinde
tarandi. Preparatlardaki antikor tutulum degerlendirmesi i¢in uygun skorlama yapildi.

Immunohistokimyasal degerlendirmede perivaskiiler alandaki PTX3 tutulumu
semikantitatif olarak degerlendirildi. Boyanma yogunluguna bakildi. (0: boyanma
yok; +1: Hafif derecede tutulum olmasi; +2: Orta derecede tutulum olmasi; +3: Agir

derecede tutulum olmasi). Boyanma yogunlugunun skorlamasi hafif, orta ya da
agir olarak nitelendirilmesi olgularin  kendi arasinda karsilagtirmali olarak
degerlendirilmesi sonucuna gore kaydedildi.

Tablo 8. Pentraksin-3 Poliklonal antikoru ile immunohistokimyasal skorlama

Skorlama Perivaskiiler PTX3

Negatif Boyanma yok

+1 Hafif derecede tutulum olmasi
+2 Orta derecede tutulum olmasi

+3 Agir derecede tutulum olmast
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Sekil 4. Ciltte PTX3 tutulumu olmayan hastalar

Sekil 5. Ciltte +1 PTX3 tutulumu olan hastalar (Kirmizi ok: PTX3 tutulumu)

Sekil 6. Ciltte +2 PTX3 tutulumu olan hastalar (Kirmiz1 ok: PTX3 tutulumu)
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Sekil 7. Ciltte +3 PTX3 tutulumu olan hastalar (Kirmizi ok: PTX3 tutulumu)

Klinik ve laboratuvar verilerinin toplanmasi

Calismaya dahil edilen Henoch Schonlein purpurali ¢ocuklarin serum iire
azotu, kreatinin, CRP, IgA, IgG, IgM, IgE, C3, C4, fibrinojen, ASO, RF, SAA, Sistatin
C diizeyleri ile ESR ve tam kan sayimi, tam idrar tetkiki, spot idrar protein/kreatinin
orani, ANA, ANA sub gruplari, ANCA, Anti dsDNA diizeyleri, gaitada gizli kan, 24
saatlik idrarda bakilan proteiniiri diizeyi, bobrek tutulumu olan hastalarda tutulumun
ortaya c¢iktig1 siire, Multipleks Solunum PCR sonuglari retrospektif olarak
degerlendirildi.

Sonuglar hastalarin otomasyon isteminde kayitli olan hastanemizde bakilmig
laboratuvar verileri taranarak elde edildi. Hastalarin vendz kan numuneleri Biyokimya
Anabilim Dali Merkez Laboratuvari’nda vakumlu jelli diiz biyokimya tiiplerine alinan
vendz kan orneklerinden elektrokemiliiminesans yontemi ile ¢alisilmisti. Hastalarin
bobrek ve cilt biyopsi sonuglari, aldiklar1 tedavi tiirii, siliresi otomasyon sisteminde
bulunan ve manuel olarak Cocuk Romatoloji ve Cocuk Nefroloji Anabilim Dali
tarafindan hazirlanan dosyalarindaki epikrizlerle giinliik klinik izlem notlari

degerlendirilerek kaydedildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesi igin Statistical Package for
the Social Sciences 23,0 (SPSS) yazilim programi kullanildi. Siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi.

Parametrik test varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin
karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi; parametrik test
varsayimlar1 saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Ayrica kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
ki kare analizi ve sayisal degiskenlerin arasindaki iliskilerin incelenmesinde Pearson
ve Spearman korelasyon analizleri kullanilarak elde edilen veriler sunuldu. Cut-off
degerinin belirlenmesinde ROC egrisi yontemi kullanildi. p < 0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Henoch Schénlein Purpurali Hastalarimin Demografik Ozellikleri, Klinik
ve Laboratuvar Bulgulari

Henoch Schonlein purpurali hastalarin 96 (%46)’s1 kiz, 109 (%54)’u erkekti.
Ortalama yas 7,8+3,64 yil, erkek/kiz orani 1,13 saptandi. Hastalarin 85 (%41,5)’1 kis,
46 (%22,4)’s1 ilkbahar, 39 (%19)’u sonbahar, 35 (%17,1)’1 yaz mevsiminde basvurdu.
Hastalig1 tetikleyebilecek muhtemel risk faktorleri degerlendirildiginde, 169 (%82,4)
hastada USYE oykiisii saptandi 36 (%17,6) hastada ise risk faktdrii olabilecek
enfeksiyon ya da diger faktorlerin (ilag kullanimu, allerji vb.) dykiisiine rastlanmadi.

Hastalarin tiimiinde (%100) palpabl purpura seklinde cilt tutulumu mevcuttu.
Eklem tutulumu 139 (%67,8) olguda, gastrointestinal tutulum 48 (% 23,4) olguda,
bobrek tutulumu 79 (%38,5) olguda saptandi. Hastalarin 96 (%47)’sinda karin agrisi,
47 (%22,9)’sinde gaitada gizli kan varligi saptand1. Ayrica ciddi GIS tutulumu bulgusu
olan hastalar da tespit edildi. Bu grupta, 4 ( %1,9) hastada apandisit, iki (% 1,26)
hastada invajinasyon, bir (%0,74) hastada akut GiS kanamas1 saptandi. Hastalarin 15
(%7,3)’inde ultrasonografik incelemede mezenter lenfadenit saptandi.

Atipik sistem tutulumu olan 12 (%5.82) hastanin, ikisinde (%0,97) skalp
O6demi, 10 (%4,85)’unda skrotal tutulum, mevcuttu. Ortalama dokiintii siiresi 8+8,49
giin olarak hesapland1. 36 (%18) hastada bir kez, sekiz (% 3,9) hastada iki kez olmak
lizere hastalarin 44 (%21,4)’linde relaps gelisti. 99 (%48,3) hastaya sadece destek
tedavisi, 101 (%49,2) hastaya steroid tedavisi, 16 (%7,8) hastaya pulse steroid, 26
(%12,7) hastaya ise steroid+antitrombotik tedavi, 5 (%2,4) hastaya steroid disinda
diger immunsupresif tedaviler (3 (%]1,44) hastaya azatiopiirin, 2 (%0.96) hastaya
siklofosfamid) verildi. Hastalarin 79 (%38,5)’unda bagvurudan sonraki ilk ay iginde,
bobrek tutulumu gelisti. HSP’li hastalarin demografik 6zellikleri ve klinik bulgulari
Tablo 10’da belirtildi.

Laboratuvar sonuglar1 degerlendirildiginde 81 (%39,5) hastada serum IgA
diizeyi yiiksek saptandi. ki (%0,96) hastada serum C3 ve C4 degerleri diisiik
saptanmakla birlikte, izlemde bu degerler normale dondii. Hastalarin 68 (%33,2)’inde
ANA, 21 (%10,2) hastada ANCA, 5 (%2,4) hastada Anti dsDNA, 6 (%2,93) hastada
Anti-jol, 3 (%1,46) hastada AntiSm-1 pozitif saptandi. HSP’li hastalarin tamamina
cilt biyopsisi yapildi. Hastalarin tiimiinde IgA, 75 (%37)’inde IgM, 53 (%26)’linde
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C3c, 32 (%16)’sinde eozinofil, 14 (%6,8)’tinde IgG, 7 (%3,41)’sinde Clg, 123
(%60)’tinde fibrinojen, 155 (%76)’inde fibrinoid nekroz birikimi saptandi. Bobrek
tutulumu olan 79 (%38,5) hasta Meadow siniflamasina gére degerlendirildi; buna gore
19 (%9,3) hastada 1. derece, 60 (%29,2) hastada 3-4-5. derece bobrek tutulumu
mevcuttu. 38 (%18,6) hastada hematiiri, 60 (%29,2) hastada proteiniiri, 7 (%3,4)
hastada hipertansiyon saptandi.

Tablo 9. HSP’li hastalarinin demografik 6zellikleri ve klinik bulgulari

Yas n(%)
<7 yas 82 (40)
>7 yas 123 (60)
Cinsiyet

Kiz 96 (46)
Erkek 109 (54)
Mevsim dagilim

Kis 85 (41,5)
flkbahar 46(22,4)
Sonbahar 39 (19)
Yaz 35(17,1)
Risk faktorleri

USYE (+) 169 (82.,4)
Enfeksiyonu olmayan 36(17,6)
Sistem tutulumu

Cilt 205 (100)
Eklem 139 (67,8)
Gis 48 (23,4)
Bobrek 79 (38,5)
Tedavi

Semptomatik 99 (48,3)
Steroid 101 (49,2)
Pulse steroid 16 (7,8)
Steroid+antitrombotik 26 (12,7)
Steroid dis1 immunsupresif 5(2,5)

Bobrek tutulum zaman
1. ay 205 (100)
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Tablo 10. HSP’li hastalarin laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

Ortalama Standart Median p
sapma (Minimum-
Maksimum)
CRP (mg/dL) 15 +1,64 1(0,2-12) >0,05
ESR (mm/saat) 31 +12,2 31 (9-76) >0,05
Fibrinojen (mg/dL) 256 +120 232 (120-750) >0,05
Serum Amiloid A(mg/dL) 79 +172 12 (0,08-832) >0,05
Sistatin C(mg/dL) 0,75 +0,69 0,7 (0,1-3) >0,05
Hemoglobin(g/dL) 11,8 +1,05 12 (9,6-15) >0,05
Hematokrit (%) 36 +2,75 37 (30-44) >0,05
Trombosit (x103/ mm3) 301 +134 289 (99-656) >0,05
Beyaz kiire (x103/ mm3) 8816 +2,75 8400(1200-24000)  >0,05
MPV/(fL) 6,29 +0,52 6,2 (5-7,8) >0,05
IgA(mg/dL) 160 +63 145 (34-476) >0,05
IgM (mg/dL) 162 +117 125 (54-654) >0,05
IgG (mg/dL) 1260 +236 1244 (644-1930) >0,05
Kreatinin (mg/dL) 0,40 +0,1 0,4 (0,1-0,92) >0,05
Ure (mg/dL) 24,2 +9,32 23 (6-50) >0,05
ASO(IU/mL) 135 +153 102 (0-949) >0,05
RF(mg/dL) 2,85 +3,13 1(1-17) >0,05
C3(mg/dL) 130 +25 125 (88-263) >0,05

Henoch Schonlein Purpural Hastalarin MEFV Gen Mutasyon Sonuglari
Doksan (%43,5) hastada mutasyon saptanmazken, 115 (%56,5) hastada MEFV
gen mutasyonu pozitif saptandi. Tek heterozigot mutasyon hastalarin %59’unda,
bilesik heterozigot mutasyon %33,5’unda, homozigot mutasyon %7,5’unda pozitif
olarak tespit edildi. Henoch Schoénlein purpurali hastalarinin MEFV gen mutasyon

sonuclar1 Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. HSP’li hastalarin MEFV gen mutasyon sonuglarmin dagilimi
MEVF GEN MUTASYONU Say1 Yiizde (%) p

(n)

Tek heterozigot-E148Q 30 %27 > 0,05
Tek heterozigot-R202Q 23 %20 > 0,05
Tek heterozigot-V726A 14 %12 > 0,05
Iki heterozigot-M694V-R202Q 21 %18 > 0,05
iki heterozigot-V726A-R202Q 8 26,9 > 0,05
Iki heterozigot-E148Q-R202Q 10 %8,6 > 0,05
Homozigot-R202Q 6 %5,5 > 0,05
Homozigot-V726A 3 %2 > 0,05
TOPLAM:

Tek heterozigot toplam 67 %59 > 0,05
Bilesik heterozigot toplam 39 9033,5 > 0,05
Homozigot toplam 9 %7,5 > 0,05

Henoch Schénlein Purpurali Bobrek Tutulumu Olan ve Olmayan
Hastalarin Demografik Ozellikleri, Klinik ve Laboratuvar Bulgularimin

Karsilastirilmasi

Henoch Schonlein purpurali bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarin
demografik ozellikleri, klinik ve laboratuvar bulgulari Tablo 12 ve Tablo 13’de
gosterilmistir. HSP’li hastalarin 79 (%38,5)’unda bobrek tutulumu gelisirken, 126
(%61,5) hastada bobrek tutulumu goézlenmedi. 19 (%9,3) olguda mikroskobik
hematiiri, 19 (%9,3) olguda persistan non-nefrotik proteiniiri+hematiiri, 4 (%1,95)
olguda nefrotik proteiniiri+hematiiri saptandi. Tek basina nefritik sendrom, nefrotik
sendrom ve makroskopik hematiiri hi¢bir hastada gézlenmedi.

Henoch Schonlein purpurast hastalarinda bobrek tutulumu olan ve olmayan
gruplar karsilastirildiginda yas, cinsiyet, boy ve viicut agirligi agisindan anlaml
farklilik saptanmadi (p >0,05). HSP’li hastalarda sikayetlerin baslangic tarihi gére
mevsimsel dagilimi ile bobrek tutulumu arasinda anlamli bir iliski saptanmadi

(p>0,05).
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Bobrek tutulumu olan hastalarin beyaz kiire, trombosit sayisi, CRP, ESR,
fibrinojen, ASO, RF, C3, C4, IgA, IgM, IgG, IgE, Ure, kreatinin, hemoglobin
diizeyleri ile bobrek tutulumu olmayanlar arasinda anlamli bir iligki saptanmadi
(p>0,05).

Henoch Schonlein purpurasi hastalarinda herhangi bir sistem tutulumu, GGK
varligi, relaps gelisimi, dokiintii siiresinin 14 giinden uzun siirmesi, bagvuruda
hipertansiyon bulunmasi, mezenter lenfadenit bulunmasi ile nefrit gelismesi arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (p >0,05).

Tablo 12. HSP’li bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarin demografik 6zellikleri,

klinik ve laboratuvar bulgularinin karsilastiritlmasi

Bobrek tutulumu Bobrek tutulumu P

olmayan grup (n:126) olan grup (n:79)

Ortalama + SD Ortalama + SD
CRP (mg/dL) 1,48+1,69 1,55+1,57 >0,05
ESR (mm/saat) 30+11 35+13 >0,05
Fibrinojen (mg/dL) 237499 287+147 >0,05
Serum Amiloid A(mg/dL) 35+53 1194228 >0,05
Sistatin C(mg/dL) 0,6+0,66 0,95+0,56 >0,05
Hemoglobin(g/dL) 11,8+1 11,9+0,99 >0,05
Hematokrit (%) 3642 36,5+ 2,5 >0,05
Trombosit (x103/ mm3) 291+139 316129 >0,05
Beyaz kiire (x103/ mm3) 86003300 8920+3400 >0,05
MPV/(fL) 6,3+0,54 6,28+0,48 >0,05
IgA(mg/dL) 156+66 166+56 >0,05
IgM (mg/dL) 173£129 144494 >0,05
IgG (mg/dL) 12764224 1234+253 >0,05
Kreatinin (mg/dL) 0,4+0,1 0,41+0,11 >0,05
Ure (mg/dL) 2348 2549 >0,05
ASO(IU/mL) 117+145 163£161 >0,05
RF(mg/dL) 2,7+2.4 3,537 >0,05
C3(mg/dL) 130425 130428 >0,05
C4(mg/dL) 2649 27412 >0,05
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Tablo 13. HSP’li hastalarda bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarin demografi

ozellikleri ve klinik tutulum agisindan karsilastirilmasi

Bobrek Bobrek tutulumu P
tutulumu olan grup (n, %)
olmayan

grup (n, %)

Cinsiyet

Erkek 59 (53,2) 37 (46,8) >0,05

Kiz 67 (46,8) 42 (53,2) >0,05
Mevsim

Kis 53 (42,1) 32 (40,5) >0,05

[Ikbahar 26 (20,6) 20 (25,3) >0,05

Sonbahar 25 (19,8) 14 (17,7) >0,05

Yaz 22 (17,5) 13 (16,5) >0,05
GIS tutulumu

Yok 96 (76,2) 62 (78,5) >0,05

Var 30 (23,8) 17 (21,5) >0,05
Ciddi GIiS tutulumu

Yok 122 (96,8) 75 (94,9) >0,05

Var 4 (3,2) 3(,1) >0,05
Eklem tutulumu

Yok 46 (36,5) 20 (25,3) >0,05

Var 80 (63,5) 59 (74,7) >0,05
Skrotal tutulum

Yok 120 (95,2) 75 (94,9) >0,05

Var 6 (4,8) 4(5,1) >0,05
Goz tutulumu

Yok 126 (100) 79 (100) >0,05

Var 0 0 >0,05
Skalp tutulumu

Yok 126 (100) 77 (97) >0,05

Var 0 2 (3) >0,05
Gaitada Gizli Kan

Yok 96 (76,2) 62 (78,5) >0,05

Var 30 (23,8) 17 (21,5) >0,05
Relaps

Yok 110 (78,5) 75 (94,9) >0,05

Var 27 (21,5) 4 (5,1) >0,05
Dokiintii siiresi

< 2 hafta 112 (88,8) 74 (93,6) >0,05

> 2hafta 14 (11,2) 5(6,4) >0,05
Mezenter lenfadenit

Yok 122 (96,8) 75 (94,9) >0,05

Var 4(3,2) 4(5,1) >0,05
Hipertansiyon

Yok 125 (99,2) 73 (92,4) >0,05

Var 1(0,8) 6 (7,6) >0,05
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Serum CRP diizeyi bobrek tutulumu olan grupta 1,55+1,57 mg/dL, bobrek
tutulumu olmayan grupta 1,48+1,69 mg/dL olarak tespit edildi. Iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p >0,05)

Olgular Meadow smiflamasina gore kendi arasinda gruplandirildi. Meadow
siiflamasina gore sadece mikroskobik hematiirisi olan hastalar Evre 1 olarak
degerlendirildi. Hematiiri ve proteiniiri birlikteligi olan hastalarin tiimiiniin nefritik
diizeyde proteiniirisi oldugu i¢in Evre 2 olarak degerlendirilen hasta yoktur. Akut
nefritik sendrom, nefrotik sendrom ve makroskobik hematiirisi olan diger hastalar

Evre 3-4-5 olarak bir arada degerlendirildi.

Tablo 14. Meadow siniflamasina gére bobrek tutulumu olan hastalarin

gruplandirilmasi
Bobrek tutulum evresi Hasta sayis1 Yiizde (%)
Meadow’a gore 1. Derece 19 24
bobrek tutulumu var
Meadow’a gore 3-4-5. Derece 60 76
bobrek tutulumu var
Toplam 79 100

Henoch Schonlein Purpural Bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarin
cilt  biyopsilerinde  Pentraksin-3  Poliklonal ~ Antikor  tutulumunun
degerlendirilmesi

Hastalar bobrek tutulumu olan ve olmayanlar olarak iki grup altinda
degerlendirildi. Daha sonra bdbrek tutulumu olanlar da kendi arasinda Meadow
siniflamasina gore ayrilip PTX3 Poliklonal Antikoru ile boyanma dereceleri her grupta
ayri ayrt degerlendirildi. PTX3 tutulumu olanlar yani +1, +2 ve +3 pozitif olan hastalar
bir grup altinda toplanip bobrek tutulumuna goére degerlendirildiginde hem bobrek
tutulumu olan grupta hem de bobrek tutulumu olmayan grupta PTX3 tutulumu goriildii
(Bkz Tablo 15). Bobrek tutulumu olan hastalarin %13’tinde PTX3 ile boyanma
olmazken, bobrek tutulumu olmayan grupta bu deger %33 olarak hesaplandi. Bobrek
tutulumu olan grupta PTX3 ile boyanma istatistiksel olarak degerlendirildiginde testin
duyarlilig1 %86 olarak hesaplandi.
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Tablo 15. Bobrek tutulumu olan ve olmayan hasta gruplarinda genel olarak cilt
biyopsisinde PTX3 tutulumunun degerlendirilmesi

PTX3 tutulumu PTX3 tutulumu p
olanlar(+1,+2 ve+3), olmayanlar (%)
(%)
Bobrek tutulumu
olan hastalar 68 (45,4) 11 (13,8) 0,001
Bobrek tutulumu
olmayan hastalar 84 (54,6) 42 (79,2) 0, 001
Toplam 152 (100) 53 (100)

Bo6brek tutulumu olmayan 126 olgunun 42 (%33,3)’sinde PTX3 Antikoru ile
tutulum yoktu. Elli iki (%41,3) hastanin +1 Pozitif boyanma, 24 (%19) hastanin +2
Pozitif boyanma, 8 (%6,3) hastanin +3 Pozitif boyanmasi saptandi. Bobrek tutulumu
olan 79 olgunun 11 (%13,9)’inde PTX3 Antikoru ile tutulum yoktu. On iki (%15,2)
hastanin +1 Pozitif boyanma, 27 (%34,2) hastanin +2 Pozitif boyanma ve 29 (%36,7)
hastanin +3 Pozitif boyanmasi oldu.

Tablo 16. Bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarin cilt biyopsisinde PTX3 poliklonal

antikoru tutulumu

Cillte Pentraksin-3 Bobrek Bobrek Toplam hasta p
Boyanma Derecesi tutulumu tutulumu sayisi (n, %)

olmayan olan hastalar

hastalar (n, %)  (n,%)
Boyanma yok 42 (33,3) 11 (13,9) 53 (25,9) >0,05
1 Pozitif Boyanma 52 (41,3) 12 (15,2) 64 (31,2) >0,05
2 Pozitif Boyanma 24 (19) 27 (34,2) 51 (24,9) >0,05
3 Pozitif Boyanma 8 (6,4) 29 (36,7) 37 (18) >0,05
Toplam 126 (100) 79 (100) 205 (100)

Bobrek tutulumu olan olgular kendi arasinda gruplandirilarak, PTX3
Poliklonal Antikoru tutulumuna bakildi. Calismada yer alan Meadow siniflamasina
gore 1. Derece bobrek tutulumu olan 19 olgunun tiimiinde +2 ve +3 pozitif boyanma
saptandi. Boyanma olmayan ve +1 Pozitif boyanma olan olgu bu grupta yoktu.
Meadow’ a gore Evre 3-4-5 bobrek tutulumu olan 60 olgunun 10 (%18) unda tutulum
yok, 12 (%19,7)’sinde +1 Pozitif boyanma, 22 (%36,1)‘sinde +2 pozitif boyanma ve
16(%26,2)’sinda +3 pozitif boyanma saptandi. Meadow’ a gére Evre 1 bobrek
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tutulumu olan olgularda PTX3 Poliklonal Antikoru ile boyanmanin fazla oldugu

goriildii. Evre 1 bobrek tutulumu olan higbir olguda antikor negatifligi ya da diisiik

derecede antikor ile boyanma saptanmadi. Bobrek tutulumuna gore evrelere ayrilmis

olgular ve bobrek tutulumu olmayan olgularin PTX3 Antikor tutulumu tablo 16’da

ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 17. Bobrek tutulum derecesine gore cilt biyopsisinde PTX3 tutulumu

Cillte PTX3 Bobrek Evre 1 Evre 3-4-5 Tiim p
Boyanma Derecesi  tutulumu Bobrek Bobrek gruplarda

olmayan tutulumu tutulumu toplam

hastalar  olan hastalar olan hastalar boyanma

(n,%) (n, %) (n, %0) yiizdesi (n,%)
Boyanma yok 42 (336) O 11 (18) 52 (25,9) 0, 001
1 Pozitif Boyanma 52 (41,6) O 12 (19,7) 64 (31,2) 0, 001
2 Pozitif Boyanma 24 (18,4) 6 (31,6) 21 (36,1) 52 (25,9) 0,001
3 Pozitif Boyanma 8 (6,4) 13 (68,4) 16 (26,2) 37 (17) 0, 001
Toplam 126 (100) 19 (100) 60 (100) 205 (100)

Henoch Schénlein purpurali hastalarda cilt biyopsisi DIF inceleme sonuglarina

gore fibrinoid nekroz, fibrinojen, eozinofil, IgG, C3c, C1q birikimi ile bobrek tutulumu

arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). Ancak bobrek tutulumu olanlarda DIiF

boyamada IgM birikimi istatistiksel olarak yiiksek saptandi. (p=0,03, Bkz Tablo 17)
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Tablo 18. HSP’li hastalarda bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarin cilt biyopsi

sonuclarinin karsilastirilmasi

Cilt Biyopsi Bobrek Evre 1 Bobrek Evre 3-4-5 Bobrek p
Bulgulari tutulumu tutulumu tutulumu olan grup
olmayan olan grup (n,

grup (n, %) %)

DIiF-fibrinoid >0,05
nekroz
Yok 89 (71,2) 16 (84,2) 50 (82)
Var 37 (28,8) 3(15,8) 10 (18)
DIF-IgG >0,05
Yok 122 (96,8) 18 (94,7) 53(88,5)
Var 4(3,2) 1(5,3) 7(11,5)
DIF-IgM 0,03
Yok 99(78,4) 11 (57,9) 33 (55,7)
Var 27 (21,6) 8 (42,1) 27 (44,3)
DIF-C3c >0,05
Yok 103 (84,2) 12 (63,2) 44 (72,1)
Var 23(15,8) 7 (36,8) 16 (27,9)
DIF-Clq >0,05
Yok 122 (96,8) 19 (100) 55 (91,8)
Var 4(3,2) 0 5(8,2)
DIF-fibrinojen >0,05
Yok 59 (46,4) 9(47,4) 20 (34,4)
Var 67 (53,6) 10 (52,6) 40 (65,6)
DIiF-eozinofil >0,05
Yok 106 (84) 12 (63,2) 46 (77)
Var 20 (16) 7 (36,8) 14 (23)

Boébrek tutulumu olan hastalarda cilt biyopsisinde DIF IgM pozitifligini
istatistiksel olarak anlamli tespit ettikten sonra hem cilt biyopsisinde PTX3 tutulumu

hem de DIF incelemede IgM pozitifligi olan hastalar ayri bir grup altinda
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degerlendirildi. PTX3 tutulumu ve DIF IgM pozitifligi birlikte olan hastalarda b&brek
tutulumu istatistiksel olarak yiiksek bulundu.
Tablo19. Cillte PTX3 tutulumu ve ciltte DIF incelemede IgM tutulumu birlikteligine

gore bobrek tutulumunun degerlendirilmesi

Hasta gruplar Bobrek tutulumu Bobrek tutulumu p
olan hastalar (%) olmayan hastalar
(%)
PTX3 ve DIF IgM
pozitif olanlar 30 (36,2) 17 (13,6) 0,001
Diger hastalar 49 (63,8) 109 (86,4) 0,001
Toplam 79 (100) 126 (100)

Bébrek tutulumu olan ve olmayan hastalar DIF incelemede IgM tutulumu
varligimma gore ( tutulum var /tutulum yok) gore dort gruba ayrildi. Hem bobrek
tutulumu hem de DIF incelemede IgM pozitifligi olan hastalarin cilt biyopsisindeki
PTX3 poliklonal antikor tutulumu, bobrek tutulumu olmayan diger hastalar ile

karsilastirildiginda sonugta istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

Tablo 20. Bébrek tutulumu ve cilt biyopsisinde DIF incelemede IgM pozitifligine gére

hastalarin PTX3 antikoru ile boyanmalarinin karsilagtirilmasi

Bobrek tutulumu ve  Dokuda +1 Pozitif  +2 Pozitif ~ +3 Pozitif p
DIF incelemede IgM PTX3 Boyanma Boyanma Boyanma
tutulumu tutulumu

yok
Bobrek tutulumu (+) 5 (%9,4) 6 (%9,4)  15(%29) 9 (%24,3) 0,001

ve DIF IgM (-)
Bébrpk tutulumu (+) 6 (%11,3) 6 (%9,4) 13 (%25) 20 (%54) 0,001
ve DIF IgM (+)
Bobrek tutulumu(-) 32 (%60,4) 14 (%21,9) 2 (%3,9) 1 (%2,7) 0,001
ve DIF IgM (-)
Bobrek tutulumu ) 10 (%18,9) 38 (%59,3) 21 (%41,2) 7(%18,9) 0,001
ve DIF IgM(+)
Toplam 53 (90100) 64 (%100) 51 (%100) 37 (%100)

Bobrek tutulum zamaninin dokudaki PTX3 ile iliskisinin gosterilmesi amaciyla
hastalar gruplandirildi. Tan1 aninda bobrek tutulumu olanlar, ilk bir hafta igerisinde
bobrek tutulumu olanlar ve birinci haftadan sonra bobrek tutulumu olanlar olmak tizere

hastalar ti¢ gruba ayrildi. Tan1 aninda tutulum olanlar ve ilk bir hafta igerisinde bobrek
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tutulumu olanlarda doku diizeyinde PTX3 antikoru tutulumunun fazla oldugu goriildii.

Istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptandi.

Tablo 21. Bobrek tutulum zamani ve ciltte PTX3 tutulum iligkisinin gésterilmesi

Bobrek tutulumu Dokuda PTX3 +1 Pozitif +2 Pozitif +3 Pozitif p
zamani tutulumuyok Boyanma Boyanma Boyanma
Tan1 aninda bobrek 5 (%45,5) 7 (%59) 16 (%58) 12 (%43) 0,001
tutulumu olanlar
[lk hafta bobrek tutulumu 5 (%45,5) 5 (%41) 11 (%39)  15(%54) 0,001
olanlar
Ikinci hafta ve daha sonra 1 (%9) 0 1 (%3) 1 (%3) 0,001
boébrek tutulumu olanlar

Toplam 11 (%100) 12(%100) 28 (%100) 28 (%100)

Bobrek tutulumu olan 79 hastanin 25’ine bobrek biyopsisi yapildigi tespit
edildi. ISKDC’ ye gore hastalar {i¢ evrede smiflandirildi. Cilt biyopsisinde PTX3
tutulumu olanlar ve olmayanlar karsilastirildi. ileri derecece bobrek tutulumu olan

hastalarda PTX3 tutulumunun yiiksek oldugu goriildii.

=
o

Hasta Sayisi
N w H (9] (o)} ~ (o] (s

[

Evre 1 Evre 2 Evre 3

B PTX3 tutulumu olanlar B PTX3 tutulumu olmayanlar

Sekil 8. Bobrek biyopsisi yapilmis ISKDC’ye gore siniflandirilmis hastalarin cilt biyopsisinde PTX3
tutulumunun degerlendirilmesi

Henoch Schonlein purpurasi hastalarinda MEFV gen mutasyonu sonuglari ile
bobrek tutulumu arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05). HSP’li hastalarda
bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarin MEVF gen mutasyonu sonuglarinin

karsilastirilmasi Tablo 18’de verilmistir.
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Tablo 22. HSP’li hastalarda bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarin MEVF gen
mutasyonu sonuglarimin karsilastirilmasi

MEVF GEN MUTASYONU Bibrek Bobrek tutulumu p
tutulumu olan  olmayan grup sayisi
grup (n, %) (n, %)

Tek heterozigot-E148Q 10 (25,6) 20 (26,3) >0,05
Tek heterozigot-R202Q 6 (15,3) 17 (22,3) >0,05
Tek heterozigot-V726A 3(7,6) 11 (14,4) >0,05
Iki heterozigot-M694V-R202Q 13 (33,3) 8 (10,5) >0,05
Iki heterozigot-V726A-R202Q 2(51) 6 (7,8) >0,05
Iki heterozigot-E148Q-R202Q 2(51) 8 (10,5) >0,05
Homozigot-R202Q 2(51) 4(5,1) >0,05
Homozigot-V726A 1(2,9) 2(3,1) >0,05
Toplam 39 (100) 76 (100)

MEVF mutasyonu olan ve olmayan hastalar kendi arasinda tek heterozigot,
birlesik heterozigot ve homozigot mutasyonu olanlar ad1 altinda 3 biiyiik baslik altinda
da gruplandirildi. Hem bdbrek tutulumu olan, hem de bobrek tutulumu olmayan
olgularda yiizde olarak karsilastirildiginda tek heterozigot mutasyonun daha fazla
oldugu goriildii; ancak her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi ( p > 0,05)

Tablo 23. HSP’ 1i hastalarda bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarin MEVF gen
mutasyonu sonuglarinin karsilastirilmasi

MEVF GEN Bobrek tutulumu  Bobrek tutulumu olmayan p
MUTASYONU olan grup (n,%) grup (n,%)

Tek heterozigot toplam 19 (48,7) 48 (63,1) >0,05
Bilesik heterozigot toplam 17 (43,5) 22 (28,9) >0,05
Homozigot toplam 3(7,8) 6 (8) >0,05
TOPLAM 39 (100) 76 (100) >0,05

Henoch Schonlein purpura hastalarinda steroid tedavisi verilen grup ile destek
tedavisi verilen grup arasinda bobrek tutulumu gelisimi agisindan istatistiksel olarak
farklilik saptanmadi (p>0,05). Bobrek tutulumu olmadigi halde steroid tedavisi alan
hastalarin 17’sinde GIS tutulumu, 33’nde ciltte yaygin dokiintii vardi. HSP’de bdbrek
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tutulumu olan ve olmayan hastalarin uygulanan tedavi agisindan karsilastirilmasi
Tablo 20’°de verilmistir.
Tablo 24. HSP’li hastalarda bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalara uygulanan

tedavi agisindan karsilastirilmasi

Tedavi Bobrek tutulumu  Bobrek tutulumu p
olan grup (n, %) olmayan grup (n, %)

Destek tedavisi 28 (29,1) 76 (39,7) >0,05
Steroid tedavisi 51 (70,9) 50 (60,3) >0,05
Toplam 79 (100) 126 (100)

Hastalarin yas, cinsiyet, ANA pozitifligi ve cilt biyopsi DIF sonuglarinmn
bobrek tutulumu iizerine etkileri g¢oklu regresyon analizi ile degerlendirildi. Cilt
biyopsisinde DIF boyamada IgM birikimi ile bébrek tutulumu arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptandi. Bobrek tutulumuna etkili faktorlerin ¢oklu regresyon
analizleri tablo 25’de verilmistir.

Tablo 25. Bobrek tutulumuna etkili faktorlerin ¢oklu regresyon analizi

Faktor p degeri Odd’ s Oram %95 Giiven
arahigi
Cinsiyet 0,826 0,518 0,520- 1,686
Yas 0,354 0,633 0,887-1,044
ANA pozitifligi 0,948 1,021 0,550-1,893
DIF IgM 0,001 2,994 1,584-5,472
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TARTISMA

Henoch Schonlein purpurasi birgok sistemi etkileyebilen, ¢ocukluk ¢caginin en
stk goriilen kiigiik damar vaskiilitidir. Hastalik en sik 3-15 yas arasi ¢ocuklarda
goriliir. Bununla beraber iki yas alt1 ¢ocuklarda ve yetiskinlerde de nadir olmakla
birlikte HSP goriilebilir (5, 6). Literatiirde hastaligin erkek g¢ocuklarda daha g¢ok
goriildigi ve erkek/kiz oraninin 1,5-2,1 arasinda degistigi bildirilmektedir (1, 4, 6,
65). Tayvan’dan Yang ve arkadaslar1 2759 HSP’li gocugu igeren ¢alismalarinda (65)
erkek/kiz oranmi 1,11 olarak bulduklari bildirmislerdir. Kirkbes hastada yapilan
baska bir calismada ise yas ortalamasi 7,6 yil, erkek/kiz orani 2/1 olarak tespit edilmis
ve hastalarin %71’inin 5 yasin iizerinde oldugu saptanmustir (66).

Ulkemizde yapilan bir calismada HSP’li hastalarin yas ortalamasi 6 yas 9 ay
olarak tespit edilmistir. Ancak bu calismada diger caligmalardan farkli olarak
hastaligin kiz ¢gocuklarda daha sik goriildiigli tespit edilmistir. Hastalarin %60°1 kiz,
%40°’1 erkek ¢ocuk olup kiz/erkek orani 1,5 olarak tespit edilmistir (67). Ayrica Garcia
ve ark. (34 ) ile Calvino ve ark. (68) HSP’nin kizlarda daha yaygin oldugunu
bildirmislerdir.

Calismamizda HSP’li hastalarin yas ortalamast 7,8+3,64 yil olarak tespit
edildi. Cinsiyete gore 96 (%46)’s1 kiz, 109 (%54)’1 erkek ¢ocuk olup erkek/kiz orani
1,13 olarak tespit edildi. Cinsiyet agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi. Calvino ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin %60°1
yedi yas ve lizeri olarak tespit edildi (68). Bizim ¢aligmamizda hastalar HSP’nin sik
gorildiigi 7 yas altt ve daha az goriildiigli 7 yas {Ustli olarak iki ayr1 grupta
degerlendirildi. Yaslar1 7’nin altinda olan 82 hastanin 36 (%43) 's1 kiz, 46 (%57) ’s1
erkekti. Yaslar1 7 ve iizerinde olan 123 hastanin 54 (%44)’i kiz, 69 (%56)’u erkekti.
Hastalarda cinsiyete gore yas gruplart arasinda anlamli fark saptanmadi.
Calismamizda yas ve cinsiyet agisindan elde ettigimiz sonuglar literatiirle uyumlu
bulundu.

Hastaligin mevsimsel 6zellik gosterdigi ve en ¢ok sonbahar, kis, ilkbahar
aylarinda ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (69, 70). ispanya’dan Garcia ve arkadaslarmin
(34) calismasinda mevsim dagilimi %40 ilkbahar, %29 kis, %22 sonbahar, %10 yaz
olarak bulunmustur. Hastalarin %97,7’sini Cin’li ¢ocuklarin olusturdugu retrospektif

bir calismada ise sonbahar ve kis aylarinda hastaligin daha ¢ok ortaya ¢ikmis oldugu
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bildirilmigtir (71). Calismamizda mevsim dagilimi; %41,5 kis, %22.4 ilkbahar, %19
sonbahar, %17,1 yaz mevsimi olarak tespit edilmistir. Calismamizda literatiirden farkli
olarak hastaligin ortaya ¢ikisinin kis mevsiminde fazla oldugu goriildii. Bu farkliligin
iilkemizde kis mevsiminde USYE’ nin sik goriilmesinden kaynaklandigini
diistinmekteyiz.

Henoch Schonlein purpurasinin tetikleyici faktorleri hala tam olarak
bilinmemektedir. Bu konuda en ¢ok A grubu beta hemolitik streptokoklarin neden
oldugu USYE suglanmustir (72, 73). HSP’ li olgularin yaklasik yarisinda, kisa siire
once gecirilmis tist solunum yolu enfeksiyonu ve %5-30"unun bogaz kiiltiiriinde A
grubu beta hemolitik streptokok iiremesinin saptandigi bildirilmektedir (46).

Ulkemizde yapilan bir calismada HSP’li cocuklarin %32,1’inde USYE 6ykiisii
oldugu bildirilmistir (74). Baska bir calismada bu oran % 41 olarak bulunmustur (34).
Candemir ve arkadaglarinin (67) ¢alismasinda HSP’li olgularin %57,7’sinde 6nceden
gecirilmis enfeksiyon dykiisii tespit edilmistir. 150 hastadan olusan bir ¢alismada ise
hastalarin 103’iinde tetikleyici faktor saptanmis, bunlarin %61,1’inin solunum yolu
enfeksiyonu, %6,8’ inin gastrointestinal sistem enfeksiyonu, %2,9’unun ise asilama
ve bocek 1sir1g1 oldugu belirtilmistir (12).

Calismamizda hastalarimizin %82,4’linde gegirilmis enfeksiyon dykiisii mevcuttu.
Bununla beraber hastalarin %17.6’sinda enfeksiyon saptanmadi. Olgularimizin
%82,4’tinde HSP tanisindan 6nce enfeksiyon bulgularinin olmasi ve 6zellikle okul
cagindaki bu ¢ocuklar igin bakteriyel ve viral enfeksiyon sikliginin arttig1 kis aylarinda
hastalia yakalanmis olmalar1 patogenezde enfeksiyonlarin rol oynayabilecegi
gorisiinii desteklemektedir.

Henoch Schénlein purpurasinda major sistem tutulumlari eklem, GIS ve
bobrek tutulumudur. Kore’de 124 HSP’ li ¢ocukta yapilan bir calismada palpabl
purpura %100, eklem tutulumu %66,9, GIS tutulumu %56,5, bébrek tutulumu %19,4
olarak bulunmustur (75). Candemir ve ark. (67) yaptig1 bir ¢alismada palpabl purpura
%100, eklem tutulumu %71,1, gastrointestinal tutulum % 93,3, bobrek tutulumu
%11,1 olarak bildirilmistir. Kumar ve ark. (66) yaptiklari calismada palpabl purpuray1
%93, eklem tutulumunu %49, GIS tutulumu %75, bobrek tutulumunu %31 olarak

tespit etmislerdir.
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Yirmi bir HSP’li ¢ocugu iceren retrospektif bir ¢aligmada palpabl purpura
%100, eklem tutulumu %429, gastrointestinal tutulum %67,9, bobrek tutulumu
%39,3, santral sinir sistemi tutulumu %3,6, skrotal ddem seklinde genitoliriner sistem
tutulumu %7,1 olarak bildirilmistir (74).

Kasapcopur ve ark. 220 HSP’li ¢ocuk ile yaptiklari ¢aligmada (46) palpabl
purpura %100, eklem tutulumu %70, gastrointestinal tutulum %75, bobrek tutulumu
%46,8 olarak bulunmustur. Almeida ve arkadaslarinin (76) HSP’ 1i 142 hastay1 21 yil
stiresince takip ettikleri ¢aligmalarinda palpabl purpura, % 100, ilk 1 aylik donemde
direncli palpabl purpura %28, eklem tutulumu %69, karin agrist %62, ciddi karin agrisi
%32, GIS kanamas1 %10, orsit %9, bobrek tutulumu %49, cerebral vaskiilit %0,7
olarak bildirilmistir. Peru ve ark.(77) 254 HSP’li hastay1 incelemis, palpabl purpura
%100, eklem tutulumu %66, gastrointestinal tutulumu %56, bobrek tutulumu %30
olarak bildirmistir. Sadece cilt tutulumu %13, eklem tutulumu %19,6, GIS tutulumu
%7,5, bobrek tutulumu %2,7 hastada tespit edilmistir. GIS ve bobrek tutulum orani
%10,6, bobrek ve eklem %7,8, GIS ve eklem %29,9, eklem, GIS ve bobrek tutulumu
%8,6 olarak tespit edilmistir. GIS tutulumu olan hastalarin %34’iinde bobrek,
%68’inde eklem tutulumu tespit edilmistir. Bobrek tutulumu olan hastalarin %64 ’tinde
GIS, %55’sinde eklem tutulumu tespit edilmistir.

Calismamizda palpabl purpura seklinde cilt tutulumu (%100) tiim olgularda,
GIS 48 (%23,4) olguda, eklem tutulumu 139 (%67,8) olguda, bébrek tutulumu 79
(%38,5) olguda tespit edilmistir. Hastalarimizin tamaminda cilt tutulumunun
olmasmin sebebi, vakalarimizda HSP tam kriterleri olarak EULAR/PRINTO/PRES
tarafindan 2008 yilinda yayinlanan tani 6l¢iitlerinin kullanilmasi ve bu kriterlere gore
tan1 i¢in palpabl purpuranin mutlak kriter olmasidir (21). Diger ¢aligma sonuglarina
benzer sekilde ¢alismamizda da en sik sistemik tutulum eklem tutulumu (%67,8)
seklinde 1di.

Henoch Schoénlein purpurasinda boébrek tutulumu en oOnemli prognostik
faktordiir. Bobrek tutulumu hastaligin baglangicindan, haftalar-aylar sonrasina kadar
gelisebilmektedir. Kaku ve arkadaslar1 (78) bobrek tutulumunun, en erken hastalik
sonrasi ilk ii¢ giinde, en ge¢ hastalik baslangicindan itibaren 17 ay sonra gorildiigi
bildirilmistir. Kumar ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada (66) bobrek tutulumunun en

sik hastaligin baglangicindan sonraki 2 ay i¢inde gelistigini belirtmislerdir.
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Ulkemizde Cakir ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada (79) bobrek tutulumu
olan hastalarin tamaminda tutulumun ilk 3 ay i¢inde ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Chang
ve ark. ¢alismasinda (80) 261 HSP’li ¢ocuk incelenmis bobrek tutulum oranini %20,3
olarak bildirilmistir. Calvino ve ark. (68) bobrek tutulum oranini %53,8 olarak
bulmuslardir. Almeida ve ark. ¢alismasinda (76) bobrek tutulum oraninin %49 oldugu
tespit edilmistir.

Literatiirde bdbrek tutulumun siklikla ilk 3 ay igerisinde gelistigi
vurgulanirken, yapilan c¢aligmalarin ¢ogunda izlem sikligindan bahsedilmemektedir
(22). Calismamizdaki vakalar haftalik olarak poliklinik kontrolleri ile izlenmistir.
Hepsinde (%100) ilk 1 ay i¢inde bobrek tutulumu gelistigi goriildii. Hastalarimizin tani
sonrast ilk ay i¢inde haftalik periyodlarla takip edilmesi bobrek tutulumunun erken
saptanmasini saglamis olabilir.

Henoch Schonlein purpurali hastalarda bagvuru asamasinda bobrek hasarinin
derecesinin 6nemli bir prognostik faktdr oldugu belirtilmistir. izole mikroskopik
hematiiri ile bagvuranlarda prognozun iyi oldugu, ciddi proteiniiri ve makroskopik
hematiiri ile bagvuranlarda ise prognozun kotii oldugu belirtilmektedir. Bobrek
tutulumu en sik izole mikroskobik hematiiri olarak goriilmektedir. Bunu hafif veya
orta derecede proteiniiri ve/veya hematiiri, daha az siklikla nefritik sendrom ve nefrotik
sendromun takip ettigi bildirilmektedir (78). Kirk iki HSP’li hastanin incelendigi
retrospektif bir calismada hastalarin %14,3’tinde bobrek tutulumu tespit edilmis ve bu
hastalarin tamaminda mikroskobik hematiiri, {i¢ hastada ise mikroskobik hematiiriye
proteintirinin eslik ettigi bildirilmistir (81).

Yiiz HSP’li cocugun retrospektif olarak incelendigi bagka bir caligmada
hastalarin %67’sinde tan1 aninda bobrek tutulum bulgularinin oldugunu bildirilmistir
(34). Bu hastalarin %93’iinde hematiiri, %67’sinde proteiniiri ve hematiiri, %8’inde
nefrotik veya nefritik sendrom, %3’iinde nefrotik ve nefritik sendrom oldugu
belirtilmistir. Diger bir calismada 219 HSP’ye bagli bobrek tutulumu olan ¢ocuk ve
eriskin hasta incelenmis hastalarin %47’sinde mikroskopik hematiiri, %25’inde
nefrotik sendrom, %31’inde bobrek yetmezligi, %23 linde hipertansiyon saptanmistir
(82).

Shin ve ark. yaptiklar1 ¢alismada (83) hastalarin %27’sinde izole hematiiri,

%?23’linde hematiiri ve hafif proteiniiri, %50'sinde anlamli proteiniiri, %37’sinde
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nefrotik smirda proteiniiri ve %8’inde akut nefritik sendrom tespit etmislerdir.
Caligmamizdaki olgular Meadow siniflamasina gore degerlendirildiginde Evre 1
(sadece mikroskopik hematiirisi) olan 19 (%9,3) olgu, evre 3, 4, 5( persistan proteiniiri
+ hematiiri) 60 (%28,2) olgu gozlendi. Hematiiri ve proteiniiri birlikteligi olan
hastalarin tiimiinde proteintirisi nefritik diizeyde oldugundan evre 2 hasta ¢alismamiza
dahil edilemedi. Tek basina nefritik sendrom, nefrotik sendrom ve makroskopik
hematiiri olan hasta yoktu. Literatiirle uyumlu olarak bdbrek tutulumu olan hastalar
kendi arasinda degerlendirildiginde hastalarimizda en sik iyi seyir gosteren izole
mikroskopik hematiiri ( %9,3) tespit edildi (82, 84, 85).

Henoch Schonlein purpurali hastalarda tani aninda hastanin yasi arttik¢a
bobrek tutulumunun arttigini gosteren ¢aligmalar vardir. Chang ve ark. (80) yaptiklari
calismada bobrek tutulumu olan hastalarin yas ortalamasi 8,6+4,7 yil olarak
bulunmustur. Bagka bir ¢calismada bobrek tutulumu olan 14 hastanin yas ortalamasi
9,3 y1l ve tiim hastalarin 6 yasindan biiylik oldugu bildirilmistir (65). Yapilan bagka
bir ¢aligmada bobrek tutulumu olan hastalarin yas ortalamasi 6,7+2,4 yil tespit
edilmistir (86). Almeida ve ark. yaptiklari caligmada (76) bdbrek tutulumu olan
hastalarin yas ortalamasi 6,7+2,9 yil olarak tespit edilmistir. Bobrek tutulumu olan
hastalarin %83’li 4 yasindan biiyiik, %43’l 7 yasindan biiyiik olarak tespit edilmistir.
Peru ve ark.(77) 254 HSP’li hastada yaptiklar1 ¢alismada bobrek tutulumu olan
hastalarin yas ortalamasii 8,65+£3,59 yil olarak tespit etmislerdir. Calisgmamizda
bobrek tutulumu bulunan olgularin ortalama yas1 7,5543,55 yil olarak tespit edildi. Bu
bulgu literatiirle uyumlu olup bobrek tutulumu olan hastalarin ortalama yasi, bobrek
tutulumu olmayan hastalardan daha biiyiik olarak tespit edilmistir ancak iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir ( p > 0,05).

Henoch Schonlein purpurali’li hastalarda bobrek tutumu olan hastalar, farkl
calismalarda cinsiyet ac¢isindan da karsilastirilmistir. Bobrek tutulumu olan hastalarin
%50’inin erkek oldugunu tespit etmislerdir (76). Calismamizda bobrek tutulumu
goriilen hastalarin 37’si erkek (%46,8 ), 42’s1 (%20) kiz olarak tespit edildi. Bobrek
tutulumu goriilen grupta kiz/erkek orami 1,13 olarak tespit edildi. Calismamizda
bobrek tutulumu ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmadi.

Henoch Schonlein purpurasinda potansiyel en biiylik tehlikeyi olusturan ve en

ciddi sekeli birakan bobrek tutulumudur. Bu nedenle HSP’de sistem tutulumlari ile
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bobrek tutulumu arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Ciddi
abdominal semptomlarin bdbrek tutulumu igin bagimsiz risk faktorii oldugunu
bildirilmektedir (78). Yapilan baska bir ¢alismada bobrek tutulumu olan hastalar ile
olmayanlarda GIS kanamas1 acisindan fark bulunmamistir (83). Ciddi karin agrist ile
bobrek tutulumu olan hastalarla yakin iliskili bulunmus, ciddi GIS bulgularinin bébrek
tutulumu i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu bildirilmistir (87). Peru ve ark.(77)
yaptiklar1 ¢alismada 76 bobrek tutulumu olan hastanin %64,5 inde GIS tutulumu tespit
etmislerdir.

Calismamizda bobrek tutulumu ile GIS tutulumu arasinda istatistiksel anlaml
bir iliski saptanmadi (p>0,05), (Bkz Tablo 17). GIS tutulumunun bulgusu olan GGK
pozitifliginin bobrek tutulumu icin prognostik bir faktdr olarak kullanilamayacagini
belirten ¢aligmalara mevcuttur (88,89). Fretzayas ve ark. yaptiklar1 ¢alismada (89)
%40,5 oraninda GGK varlig1 tespit edilmis, ancak bobrek tutulumu ile iliskisi olmadigi
belirtilmistir. Ulkemizde yapilan baska bir retrospektif calismada (90) 212 HSP hastas1
degerlendirilmis, hastalarin %21,7’sinde GGK pozitifligi tespit edilmis ve bobrek
tutulumu ile iliskisi olmadigi belirtilmistir. Calismamizda da literatiir ile uyumlu
olarak GGK pozitifligi ile bobrek tutulumu arasinda istatistiksel anlamli bir iliski
saptanmadi (p>0,05).

Bobrek tutulumu ile eklem tutulumu birlikteligini degerlendiren literatiirde
calismalar bulunmaktadir. Almeida ve ark. ¢alismasinda (76) bobrek tutulumu olan
hastalarin %66’ inda eklem tutulumu tespit edilmistir. Peru ve ark. ¢alismasinda (77)
76 bobrek tutulumu olan hastanin 42 (%55)’sinde eklem tutulumu tespit edilmistir. Bu
caligmalar eklem tutulumu ile bobrek tutulumu birlikteliginin yiiksek oldugunu
gostermisgtir. Ancak Shin ve ark.(83) yaptiklari ¢alisma ise tam tersi yonde
sonuglanmis olup bébrek tutulumu olan hastalarda, artrit prevelans: anlamli olarak
disiik bulunmustur. Calismamizda HSP’li hastalarda bobrek tutulumu ile eklem
tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (%67,8) (p>0,05).

Literatiirde skrotal tutulum ve bobrek tutulumu arasindaki iligkiyi arastiran
calismalar da bulunmaktadir. Tabel ve ark. retrospektif ¢alismasinda (91) 107 HSP’li
hasta degerlendirilmis, bobrek tutulumu olan hastalarda skrotal tutulumun daha sik
gorildiigli ve skrotal tutulum olan hastalarin bobrek tutulumu agisindan yakin takip

edilmesi gerektigini belirtmislerdir. Almeida ve ark. yaptiklari ¢alismada (76) bobrek
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tutulumu olan hastalarin %1 1’inde skrotal tutulum tespit etmis, ancak bobrek tutulumu
ile iliskisi bulunmadigini belirtmislerdir. Ulkemizde yapilan baska bir retrospektif
calismada 212 HSP hastas1 degerlendirilmis skrotal tutulum ile bobrek tutulumu
arasinda iliski olmadig1 sonucuna varmiglardir (90). Bizim g¢alismamizda bobrek
tutulumu olan 4 (%5,1) hastada skrotal tutulum da tespit edildi. Bébrek tutulum
arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (Bkz Tablo 17).

Henoch Schénlein purpurali hastalarda basvuru sirasindaki enflamasyon
siddeti ne kadar fazlaysa bobrek tutulumu riskinin 0 kadar artabilecegi
diistiniilmektedir. Skalp 6deminin enflamasyonun siddeti ile paralellik gosterir. Ancak
calismamizda bobrek tutulumu olanlarda skalp tutulumu daha sik goriilmesine ragmen
(%3) skalp tutulumu ile bobrek tutulumu arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
saptanmada.

Goz tutulumu HSP'li hastalarda nadiren goriilmektedir. Bobrek tutulumu
tizerine etkili bir risk faktorii olup olmadigi ile ilgili bir bilgiye literatiirde
rastlanmamistir. Calismamizdaki hastalarda g6z tutulumu saptanmad.

Henoch Schonlein purpurali hastalarin izleminde relaps goriilebilir. Bu
relapslar en sik ciltte goriilmekle birlikte herhangi bir sistem veya organda
gelisebilmektedir. Ulkemizde 212 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir
calismada, hastalarin %21,7’sinde relaps gelistigi ve bobrek tutulumu iizerine etkisinin
olmadig1 belirtilmistir (90). Shin ve ark. (83) 206 olguyu igeren g¢alismalarinda
hastalarin %25’inde relaps gelistigi ve bobrek tutulumu ig¢in bir risk faktorii oldugunu
belirtmislerdir. Calismamizda bobrek tutulumu olan hastalarin 4 (%5)’tinde bobrek
tutulumu olmayan hastalarin 27 (%21,5)’sinde relaps gelisti, ancak relaps gelisimi ile
bobrek tutulumu arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi.

Henoch Schonlein purpurali hastalarda serum IgA diizeyinin yiiksek oldugu, ancak
IgA yiiksekliginin prognostik bir faktor olmadigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir
(82). Lin ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada (92) bobrek tutulumu olan ve olmayanlarda
serum IgA seviyesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Shin
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada (83) ise bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda, gruplar arasinda ortalama serum IgA diizeyi acisindan anlamli fark
saptanmamustir. Bobrek tutulumu olan hastalarin 18 (%22)’inde bdbrek tutulumu

olmayan hastalarin 23 (9%19)’ iinde serum IgA diizeyleri yliksek saptanmis fakat bu
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farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p> 0,05). Garcia ve ark. 73
HSP’li hasta lizerinde yapilan bir ¢aligmada serum IgA ytiksekligi %54 oraninda tespit
edilmis, bu c¢alismada da bobrek tutulumu olan ve olmayan grup arasinda fark
saptanmamustir (34). Almeida ve ark. (76) retrospektif galismasinda HSP’ li gocuklarin
% 40’inda serum IgA diizeyi yiiksek tespit edilmis, ancak bobrek tutulumu olan ve
olmayan grup arasinda fark saptanmamistir.

Calismamizda bobrek tutulumu olan ve olmayan gruplarin serum IgA diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmadi. Calismamiz diger laboratuar tetkikleri
acisindan degerlendirildiginde; akut faz reaktanlari, ( CRP, sistatin C, SAA,
sedimantasyon, lokosit sayisi) ASO, RF, IgE, C3, C4 diizeyleri ve trombosit sayisi,
bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik olmadigi goriildii (Bkz. Tablo 14, Tablo 16)

Henoch Schonlein purpura hastalarinda ANA, ANCA ve ANA subgruplari
diger vaskiilitlerden ( SLE, PAN, Wegener graniilomatozisi) ayirici tanida kullanilan
testlerdir (93). Ancak hastalarimiza klinik ve cilt biyopsisi ile HSP tanis1 konulmus
olmasina ragmen 68 (%33,2) hastada ANA, 21 (%10,2) hastada ANCA, 5 (%2.4)
hastada Anti DsDNA, 3 (%1,46) hastada Anti-jol, 1 hastada AntiSm-1 pozitif
saptanmasi lizerine bu bulgularin bobrek tutulumu iizerine etkisi olup olmadigi
arastirildi. Bobrek tutulumu olanlarin 29 (%36)’ unda, olmayanlarin 39 (%31)’unda
ANA pozitifti. ANCA pozitifligi bobrek tutulumu olanlarin 9 (%211)’unda,
olmayanlarin 12 (9%9,5)’ sinde pozitifti. Bobrek tutulumu olmayan hastalarin 5 (%3)’
inde Anti DsDNA pozitif, 3 (%1,46) hastada Anti- jol pozitif, 1 hastada AntiSm-1
pozitif saptandi. Gruplar arasinda bakilan antikorlar ile bobrek tutulum riskini
arttirmasi agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi.

Henoch Schonlein purpurasina bagli bobrek yetmezligi glinlimiizde ¢ocuklarda
son donem bobrek yetmezliginin nadir bir nedenidir. Yapilan ¢aligmalarda Amerika
Birlesik Devletleri’nde bobrek tutulumu olan hastalarin %1,2’sinde ve Avrupa’da ise
%1,7’sinde son dénem bobrek yetmezligi gelistigi belirtilmistir (70). Ispanya’da 1990
yil1 kayitlarina gére HSP’ ye bagli son donem bobrek yetmezligi oran1 %1,4 olarak
tespit edilmistir (94). Klinik belirti ve stiregler ¢alismanin yapildigr merkezlere gore
degismektedir. Bundan dolay1 spesifik merkezlerdeki hastalarin %12-19’unda son

donem bdbrek yetmezligi gelisirken, spesifik olmayan merkezlerdeki oran %0-3

49



arasindadir (70). Bu nedenle hastalarin yasam siireleri merkezler arasinda farklilik
gostermektedir. Chang ve ark. (80) yaptiklari ¢alismada 10 yillik yasam sansini %100
olarak tespit etmislerdir. Bagka bir ¢alismada ise bu oran %96 olarak rapor edilmistir
(95). Ayrica bu oran1 %77 ve %73 olarak bildiren ¢alismalarda vardir (70, 82). Garcia
ve ark. (34) 5 yillik siirede yaptiklart galismada yasam siiresi %95 olarak rapor
edilmistir. Calismamizda en az 6 aylik izlemde hastalarin tiimiinde son donem bobrek
yetmezligi gelismedi.

Bobrek tutulumu olan c¢ocuklarin tedavisinin diizenlenmesinde tutulum
siddetinin belirlenmesi klinisyenleri zorluga diisliren durumlardandir. Bobrek
tutulumu evrelemesine gore HSP’ 1i hastalarda en agir klinik nefrit bulgular bile
spontan olarak iyilesebilmektedir. Histopatolojik bulgular tedaviyi belirlemede 6nemli
Olciide yol gosterici olmaktadir (40). Yapilan bir ¢calismada bobrek tutulumu olan 14
hastanin 8’ine bobrek biyopsisi yapilmis ve bu hastalarin histolojik evrelemesi; 2
(%25) hasta evre 2, 3 (%37,5) hasta evre 3, 2 (%25) hasta evre 4, 1 (%12,5) hasta evre
5 olarak saptanmustir (66). Baska bir ¢alismada 1987-2008 yillar1 arasinda HSP tanis1
alan 110 hastanin bobrek biyopsi sonuclart degerlendirilmis ve %87’sinin evre I1IB ve
tizeri oldugu gorilmistir (95). Peru ve ark.(77) yaptiklari ¢alismada 76 bobrek
tutulumu olan hastanin 20’sine biyopsi yapilmis ve %57,6’sinin evre 3 ve lizeri olarak
tespit edilmistir.

Calismamizda 25 hastaya bobrek biyopsisi yapildi. Biyopsi sonuglar1 4 (%16)
olgu evre 1B, 5 (%20) olgu evre A, 9 (%36) olgu evre 1A, 7 ( %28) olgu evre |
seklinde idi. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak biyopsi yapilanlarin %36°s1 evre
3 HSP nefriti (HSPN) olarak tespit edildi. Klinisyenler genel bir yaklasim sekli olarak
ciddi renal bulgular1 olan hastalara biyopsi yapmaktadirlar. Buna bagli olarak biyopsi
yapilan hastalarda tutulum diizeyi yiiksek evrelerde olmaktadir.

Bobrek biyopsisinde ileri evre bobrek tutulumu sik olarak tespit edilmesi
sebebi ile bu hastalarin ciddi bobrek tutulumu gelismeden dnce tahmin edilebilmesi ve
agresif tedavi baslanabilmesinin prognoz {izerine olumlu etkilerinin olabilecegini
diistindirmektedir (25). Ayrica bobrek tutulumu derecesini gosteren biyopsi disinda
yeni bir tan1 belirtecinin gerekliligini arttirmaktadir.

Henoch Schénlein purpurasinin tedavisi, genellikle yatak istirahati, hidrasyon

ve gelisebilecek komplikasyonlariin monitorizasyonu seklindedir. Hastaligin dogal
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seyrine birakmak ve klinik izlem tedavi yontemlerinden birisidir. Agir semptomu olan
hastalarda bazen yatarak izlem gerekebilir. Hastanin primer bakima ihtiyact olmasi
hastaneye yatirma endikasyonlarindandir (40). Bobrek tutulumunun derecesi HSP’de
kronik morbiditenin en énemli nedenidir.

Henoch Schonlein purpurasinda erken kortikosteroid kullaniminin bdbrek
tutulumunu etkileyip etkilemedigi konusunda ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bobrek
tutulumu olmayan 164 HSP’li ¢ocugun prospektif olarak incelendigi bir ¢calismada
hastalarin bir kismina kortikosteroid tedavisi verilmis bir kismina ise tedavi
verilmemistir. Kortikosteroid tedavisi verilen grupta 6 hafta icinde hastalarin
hicbirisinde bobrek tutulumu goriilmemistir. Tedavi verilmeyen grupta ise %12
oraninda bobrek tutulumu gozlenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda erken steroid
tedavisinin bobrek tutulumunu 6nledigi diistintilmiistiir (96).

Randomize ¢ift kor yapilan bagka bir calismada HSP’nin erken déneminde 353
cocuk hasta tedavi acisindan plasebo ve kortikosteroid alan grup olarak iki sinifa
ayrilmis, hastalarin takibinde kortikosteroid ile tedavi edilen grupta, bobrek tutulumu
prevelansinda azalma tespit edilmedigi bildirilmistir. Bununla birlikte kisa siireli
steroid tedavisinin abdominal ve eklem agrilarinin siiresini ve ciddiyetini azalttig1
gosterilmistir (97). Huber ve ark. yaptiklari (98) randomize ¢ift kor calismada plasebo
ve steroid tedavisi karsilagtirilmigtir. Hastalarin 21’ine 2 mg/kg/giin dozunda steroid
tedavisi, 19 hastadan olusan kontrol grubuna da plasebo verilmis, birinci yilin sonunda
her iki grup arasinda bobrek tutulum oraninda fark tespit edilmemistir.

Bobrek tutulumu gelismeden once kortikosteroid kullanimu ile ilgili yapilan
caligmalar1 degerlendiren 650 HSP’li hastay:1 iceren bir meta-analizde 3 calismada
steroid kullaniminin bobrek tutulumu gelisimini azalttigi, 4 c¢alismada steroid
tedavisinin bobrek tutulumunu azaltmadigi belirtilmistir (99). Baska bir meta-analizde
852 olguyu igeren 6 randomize kontrollii ¢alismada steroid tedavisinin bdbrek
tutulumunu azaltmasi iizerine etkileri incelenmis, 3 ¢alismada bobrek tutulumu
lizerine steroid kullanimi etkisiz bulunmus. Ug calismada ise faydali oldugu
saptanmigtir. Ancak bu c¢aligsmalarin iyi tasarlanmamis olmasi ve plasebo grubunun
bulunmamasindan sonucun yetersiz oldugu diisinilmiistiir (99). Yine Chartapisak ve
ark. (100) yaptiklar1 meta-analizde steroid tedavisinin bébrek tutulumunu 6nlemede

plaseboya gore istiinliigiiniin olmadig1 belirtilmistir. Jauhola ve ark.(42) 160 HSP’li
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hastay1 randomize plesebo-kontrollii olarak inceledikleri ¢alismada erken prednizolon
tedavisinin bobrek tutulumu iizerine etkisinin olmadigini saptamiglardir. HSP nefritini
onlemeye yonelik kisa stireli steroid tedavisinin faydali oldugunu ileri siiren kanitlar
yeterli degildir. Caligmamizda steroid tedavisi verilen (%49,2) hastalarla, steroid
tedavisi verilmeyen (%48,3) hastalar arasinda bobrek tutulumu agisindan istatistiksel
fark saptanmadi (Bkz. Tablo 20).

Cilt biyopsisi HSP tanisim1 desteklemek amaciyla kullanilan bir yontemdir.
Biyopsi orneklerinin DIF inceleme sonuglarinin bébrek tutulumu iizerine etkilerini
arastiran yayinlar da bulunmaktadir (69, 101-103). Girisgen ve ark. (104) yaptiklart
caligmada 71 HSP olgusunun cilt biyopsi sonuglari degerlendirilmis; IgA ile birlikte
fibrinojen birikimi %58, C3 birikimi %46, IgM ve/veya IgG birikimi %46 olarak
saptanmustir. Cilt biyopsisi DIF incelemede C3, IgM, IgG ve fibrinojen birikimi ile
bobrek tutulumu arasinda iliski saptanmamistir. Yirmi bes eriskin HSP’li hasta ile
yapilan bagka bir ¢alismada cilt biyopsi sonuglari incelenmis hastalarin %88’inde C3
pozitif, %60’ inda IgM pozitif, saptanmistir (105). IgM pozitif olan grupta bobrek
tutulumu istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur. (p=0,024). Tirado-Sanchez ve
ark. (106) 34 HSP’li ¢ocuk hastayr inceledikleri calismalarinda cilt biyopsi DIF
inceleme sonuglart ile bobrek tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir. Poterucha ve ark. (107) 1999-2011 yilinda 87 hasta ile yaptiklari
retrospektif ¢calismada hastalarin %92’sinde fibrinojen, %87 sinde C3, %37 sinde IgM
%3’iinde IgG birikimi saptamistir. Bu ¢alismada IgM birikimi ile bobrek tutulumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptamadiklar1 halde fibrinojen birikimi olan
grupta bobrek tutulumu istatistiksel olarak daha yiliksek bulunmustur. Bu ¢aligmalar
cilt biyopsi sonuglarinin bobrek tutulumu ile korele olabilecegini diisiindiirmektedir
ancak bu bulgularin genis hasta serileri ile desteklenmesi gerekmektedir.

Yiiksel ve ark. (8) 60 hasta ile yaptiklari prospektif calismada cilt biyopsisi DIF
incelemesinde IgA birikimine ek olarak fibrinoid nekroz, fibrinojen, eozinofil, 1gG,
C3c, Clq birikimi ile bobrek tutulumu arasinda istatistiksel anlamli bir iliski
saptanmamis ancak; bobrek tutulumu olanlarda IgM birikiminin istatistiksel olarak
yiiksek oldugu bildirilmistir (p=0,008). Bu c¢alismada IgM birikiminin hastalarda
bobrek tutulumunun habercisi olabilecegini, bu hastalarin yakin takip edilmesi

gerektigi diisiincesi On plana ¢ikarilmistir.
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Calismanmizda tiim hastalarin  cilt biyopsileri ve DIF incelemeleri
degerlendirilmistir. Fibrinojen, eozinofil, fibrinoid nekroz, 19G, C3c, C1q birikimi ile
bobrek tutulumu arasinda anlamli iliski yokken, IgM birikimi olan hastalarda bobrek
tutulumunun fazla oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003)

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda HSP, PAN gibi vaskiilitlerin genel
poplilasyona gore daha fazla goriildiigii bilinmektedir. Literatiirde AAA ve HSP
birlikteligi yaklasik %5 olarak rapor edilmistir (59). Donmez ve ark. (108) 137 HSP’li
hasta ile yaptiklar1 calismada HSP ve AAA birlikteligi %2,7 olarak belirtilmistir. Inal
ve ark. (109) calismasinda 77 HSP’li hastanin %3,8’inde MEFV gen mutasyonunun
pozitif oldugu belirtilmistir. Nikibakhsh ve ark. (110) yaptiklari1 ¢alismada 50 HSP’li
olgunun %24’tinde MEFV gen mutasyonu pozitif saptanmistir. Bayram ve ark. (111)
107 HSP hastasindan olusan serilerinde ise MEFV gen mutasyon siklig1 %43,9 olarak
tespit edilmistir.

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda 6zellikle birlesik heterozigot ve homozigot
mutasyonu pozitif olanlar hasta olarak kabul edildigi i¢in ¢alismamizda hastalarin
mutasyon sonuglart ayr1 ayr1 degerlendirildi. Hastalarin %32’sinde tek heterozigot
mutasyon, %19’unda bilesik heterozigot mutasyon, %4’linde homozigot mutasyon
pozitif olarak tespit edildi. Bobrek tutulumu olan hastalarda ise tek heterozigot
mutasyon %?24,1, birlesik heterozigot mutasyon %21,5, homozigot mutasyon %3,8
oraninda pozitif saptandi. MEFV gen mutasyonunun pozitif olmasi ile bobrek
tutulumu arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi (Bkz. Tablo 13, Tablo 19).

Diger wvaskiilitik hastaliklarda serum PTX3 diizeyinin hastaligin  klinik
aktivitesiyle korele oldugu ve hastalik izlemi i¢in 6nemli bir belirte¢ olabilecegi
belirtilmistir (5). Kiiglik damar vaskiilitlerinde PTX3’lin apopitotik nétrofillerin
normal klirensini bozdugu tespit edilmistir (62). PTX3 ge¢ apoptotik notrofillerin
makrofajlar tarafindan temizlenmesini inhibe etmektedir. Bu nedenle 16kositoklastik
vaskiilit gelisiminde rol oynadig diisiiniilen bir faktordiir. Ayrica PTX3
ekspresyonunun Ozellikle kiiglik damar vaskiilitlerinde karakteristik, yaslanmis 6li
notrofil hiicrelerinin birikimine kars1 koruyucu olabilecegi diistiniilmektedir (62).

Dagna ve ark. (112) 57 takayasu arteritli olguyu iceren ¢alismalarinda atak
sirasindaki 27 Takayasu artritli hastanin serum PTX3 diizeyinin, atak déneminde

olmayan hastalar ve saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu
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belirtmislerdir. Bagka bir ¢aligmada kiiciik damar vaskiiliti olan 43, (Churg-Strauss
sendromu, Wegener graniilomatozu ve mikroskopik polianjiitis), SLE’ 1i 28, romatoid
artritli 22 ve CREST sendromlu (kalsinozis, Raynaud fenomeni, 6zofageal motilite
bozuklugu, sklerodaktili, telenjektazi) 12 olguyu degerlendirdikleri ¢alismalarinda,
SLE’li grup disinda diger hastaliklarin aktif doneminde PTX3 diizeyinin remisyondaki
hastalara ve saglikli kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu saptamiglar ve PTX3’iin
aktivasyon belirteci olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (113).

Pentraksin-3'in vaskiilitik hastaliklar disinda enflamasyon  siddetini
gostermede klinikte kullanimini gdsteren literatiirde caligmalar bulunmaktadir.
Suliman ve ark. (114) 207’si kronik bobrek yetmezligi, 79’u normal bdbrek
fonksiyonlara sahip ancak proteiniirisi olan tip 2 diyabet ve 70 saglikli kontrol
grubunu karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda PTX3 diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Ayrica PTX3 diizeyinin endotel disfonksiyonunu gostermede 24 saatlik
idrarda proteiniiri atilimui ile korele oldugu da saptanmistir. Orta yagl erkek bireylerde
PTX 3 seviyesinin yiiksek kan basinci ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu calismada
PTX3 diizeyi saglikli kontrol grubuna gore (0,27 + 0,24 ng/mL) hipertansif hastalarda
(35,25+5,45 ng/mL) anlamli olarak yiiksek saptanmistir (102). Calismanin sonucunda
vaskiiler patolojilerde yeni bir tani araci olarak PTX3’tin kullanilabilecegini
disiindiirmustiir (114).

Bunlara ek olarak PTX3’lin enfeksiydz, inflamatuar ve malign hastaliklarda,
aktivasyon belirteci olarak ve prognostik bir faktdr olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir. Diamandis ve ark. (115) akciger kanseri olan 203 hasta, akciger kanseri
gelisme riski yiiksek olan 180 hasta (agir sigara i¢ici) ve akciger kanseri olmayan 43
kanser hastasim1 inceledikleri ¢alismalarinda PTX3’iin, kanser belirteci olarak
kullanilan human kallikrein 11 (KLK11) ve progranuline goére daha iistiin oldugu
saptanmistir.

Literatiirdeki c¢alismalar sonucunda PTX3’lin lokal iiretiminin bdbrek
yetmezligindeki proksimal tiibiil epitelinde ve IgA nefropatili hastalarin bobrek
mezengial hiicrelerinde yogunlastigi tespit edilmistir (116). IgA nefropatisinde
PTX3’lin glomeriil mezengial alanlarinda yogun sekilde toplanmis oldugunun
gosterilmis olmasi, benzer mekanizma ile bobrek tutulumu gelisen HSP’li hastalarda

PTX3’{in hem serum hem de doku diizeyinde artabilecegini diisiindiirmektedir (116).
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HSP’ 1i hastalarin serum PTX 3 diizeyi ve prognoz ilizerine etkilerini arastiran
calismalar bulunmaktadir. Yiiksel ve ark. (8) 60 HSP hastasi ile yapmis olduklari
calismada HSP’li hastalarin serum PTX 3 diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu saptanmistir. Ayrica Meadow siniflamasina gore, bobrek tutulum derecesi
yiiksek olgularin serum PTX 3 diizeylerinin de buna paralel olarak arttig1
gosterilmistir. Calismanin sonucunda baslangigta bobrek tutulumu olmayan ve serum
PTX 3 diizeyi yliksek olan hastalarin bobrek tutulumu agisindan yakin takip edilmesi
gerektigi vurgulanmistir.

Serum PTX 3 diizeyi ile ilgili literatiirde yapilmis ¢ok sayida g¢alisma
bulunmaktadir. Ancak doku diizeyinde PTX 3 Antikoru tutulumunu inceleyen sinirl
sayida calisma vardir.

Calismamiz HSP’li hastalarin cilt biyopsisindeki PTX3 Antikorunun doku
diizeyindeki tutulumu ve bunun bdbrek tutulumuna etkisini inceleyen ilk ¢aligmadir.
Bu nedenle c¢alismamizda PTX3 ile ilgili elde etti§imiz bulgularin literatiirle
karsilastirilmast yapilamamistir, ancak tani belirteci ve prognostik faktér olarak
kullanildig: ¢caligsmalar incelenmistir.

Liu ve ark. (4) 125 kiigiik hiicreli akciger kanseri hastalarinda yapmis olduklari
calismada, hastalarin akciger biyopsisinden elde edilen kesitlerde PTX 3 Poliklonal
antikoru tutulumu degerlendirilmistir. Calisma sonucunda hastalarin %25’inde PTX 3
antikoru tutulumunun fazla oldugu ve bu hastalarda tiimoriin daha agresif seyrettigi
sonucu elde edilmistir. PTX 3 tutulumunun kiigiik hiicreli akciger kanserinde
prognostik bir belirte¢ olarak kulanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Pang ve ark. (7) 288 SLE hastasinda yaptiklart ¢ok merkezli bir ¢alismada
bobrek tutulumu olan ve olmayan SLE’li hastalarin serum PTX 3 seviyesi, idrar PTX
3 diizeyi ve bobrek biyopsilerinde PTX 3 Poliklonal Antikoru ile tutulumlar
karsilastirilmis. Calismanin sonucunda SLE nefritinin aktif donemde oldugu
hastalarda serum ve idrar PTX 3 diizeyinin daha yiiksek oldugu ve bdbrek
biyopsilerinde PTX 3 antikoru tutulumunun belirgin olarak fazla oldugu bildirilmistir.
Ozellikle PTX 3 antikorunun fibroblastlar ¢evresinde lokalize oldugu ve
tiibiilointersitisyel hasar1 gostermede duyarlilifinin daha fazla olabilecegi sonucuna
varmiglardir. Remisyona giren hastalarda PTX 3 diizeyinin diistiigii de gosterilmis ve

PTX 3’iin SLE nefritinde tiibiilointerstisyel hasarin progresyonunu gostermede bir
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biyomarker olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda cilt
biyopsisinde PTX 3 antikorunun perivaskiiler tutulumu l6kositoklastik vaskiilitteki
enflamasyon siddetini gostermek amaciyla kullanildi.

Xiaolin ve ark. (117), yaptiklar1 bir ¢alismada lipopolisakkarit verilerek akut
akciger hasar1 olusturulan farelerde, PTX 3 antikoru tutulumuna bakilmis. Akciger
hasar1 olan farelerin biyopsilerinde kontrol grubu ile karsilagtirildiginda PTX 3
antikoru tutulumunun belirgin olarak fazla oldugu goriilmiistiir. Calismanin sonucunda
PTX 3 antikorunun bronkoalveolar lavaj 6rneklerinde calisilip akut akciger hasarinm
gostermede belirteg olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

PTX 3’iin diger pentraksin ailesi iiyesi akut faz reaktanlarindan farkli olarak
hasarli dokudan da salindig: diigtiniilerek, serum PTX 3 diizeyine gore daha hassas bir
enflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegini diisiindiik. Calismamizda tim bu
bilgiler 1s1g1inda HSP’1i hastalarin cilt biyopsisinde PTX 3 Poliklonal Antikor tutulumu
ve bobrek tutulumu iligkisinin arastirilmasi amaglandi.

Calismamizdaki hastalarda PTX 3 antikor tutulumu 4 kademeli bir skorlama
sistemine gore degerlendirildi. 205 hastanin degerlendirildigi ¢alismada 79 (%37,5)
hastada bobrek tutulumu saptandi. 126 (%62,5) hastanin bdbrek tutulumu yoktu.
Bobrek tutulumu olan hastalar Meadow siniflamasma gore kendi arasinda
gruplandirildi. 19 (%9,3) hasta Evre 1, 60 (%28,2) hasta Evre 3, 4, 5 olarak
degerlendirildi. Evre 3, 4, 5 hasta sayisinin daha fazla olmasi ii¢lincli basamak bir
saglik kurulusu olmamiza ve ¢evre illerden de ikinci basamak saglik kurumlarindan
cok sayida sevk almamiz nedeniyle olabilecegi diisiiniildii. PTX 3 poliklonal antikoru
tiim hastalarin cilt biyopsilerine uygulandi. Hastalar dncelikle bobrek tutulumu olan
ve olmayan olarak iki biiyiik grup altinda incelendi (Bkz Tablo 6) .

Cilt biyopsisinde PTX3 tutulumu olan hastalar yani +1, +2 ve +3 pozitif olan
hastalar ile PTX3 tutulumu olamayan hastalar bébrek tutulumu olup olmamasina gére
kendi arasinda karsilastirildiginda bobrek tutulumu olan grupta PTX3 tutulumu
istatistiksel olarak yiiksek saptandi.

Pentraksin-3 Poliklonal Antikoru ile boyanma dereceleri her grupta ayr1 ayri
degerlendirildi. Bobrek tutulumu olmayan olgularda PTX 3 poliklonal antikoru ile
diisiik derecede boyanma ve tutulum olmayan olgu sayis1 fazlayken, bobrek tutulumu

olan olgularda +2 ve +3 boyanmanin daha fazla oldugu goriildii.
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Yiiksel ve ark. (8) 60 HSP’li hasta ile yapmis olduklart ¢calismada serum PTX3
diizeyinin yiiksek olmasi ile cilt biyopsisinde IgM birikiminin bobrek tutulumunun
varligi ile istatiksel olarak uyumlu oldugu goriilmiistiir. Buradan yola cikarak DIF
incelemede IgM pozitifligi olan ve bobrek tutulumu olan hastalar da ayr1 bir grup
halinde incelendi (Bkz Tablo 22). Bobrek tutulumu ve DIF incelemede IgM pozitifligi
olup olmamasina gore hastalar 4 gruba ayrilarak PTX 3 poliklonal antikoru ile tutulum
dereceleri karsilastirildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde
DIF incelemede IgM pozitif olan ve bobrek tutulumu olan hastalarda PTX 3 Poliklonal
tutulumu anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001). Buradan yola ¢ikarak DIF
incelemede IgM pozitifligi olan hastalarin bobrek tutulumu riski agisindan daha yakin
takip edilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

Literatiirde hastalarda ilk 3 ay icerisinde bobrek tutulumun ortaya ¢iktigi
belirtilmistir (6). Hastalarimizin hepsinde (%100) ilk bir ay i¢erisinde bobrek tutulumu
goriilmistiir. Baglangicta enflamasyon bulgulart yiiksek olan olgularin bobrek
tutulumunun daha fazla oldugu diisiiniilmektedir. Bobrek tutulumu olan hastalarimizi
tutulum zamanina gore 3 gruba ayirarak PTX 3 antikoru ile iligkisini gostermeyi
amagladik. Tan1 aninda ve ilk bir hafta i¢erisinde bobrek tutulumu olan hastalarimizda
PTX 3 antikoru ile tutulum istatistiksel olarak yiliksek bulundu (p= 0,0001). Bir
enflamasyon belirteci olan PTX 3'iin erken donemde bobrek tutulumu olan hastalarda
yiiksek olmasi, literatiirdeki diger ¢aligmalar1 desteklemektedir.

Calismamizda HSP’li hastalarin klinik, demografik, labarotuvar bulgular1 ve
biyopsi sonuglarinin bdbrek tutulumu tizerine etkisi ¢oklu regresyon analizi ile
degerlendirildiginde cilt biyopsisinde DIF boyamada IgM birikiminin bdbrek
tutulumu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu gortilmiistiir (Bkz
Tablo 20).

Sonug olarak, ¢alismamizda cilt biyopsisinde DIF IgM varlig1 ve PTX3 antikor
tutulumu birlikteligi olan hastalarda bobrek tutulumu istatistiksel olarak yiiksek
bulundu. Ayrica ISKDC’ye gore bobrek biyopsileri siniflandirilmis hastalardan
bobrek biyopsi evresi yliksek olan hastalarin, cilt biyopsisindeki PTX3 antikoru
tutulumu da yiiksek bulundu. Buna ek olarak tan1 aninda ve ilk bir hafta igerisinde
bobrek tutulumu olan hastalarda PTX 3 antikoru ile yliksek derecede boyanma olmasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Bu sonuglar ile HSP’li hastalarin cilt
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biyopsilerinde PTX 3 Poliklonal Antikoru pozitifliginin daha sonra ortaya ¢ikabilecek
bobrek tutulumunu 6n gordiiriicii bir belirteg olarak kullanilabilecegini; ancak bobrek
tutulum derecesini gostermede tek basina bir marker olarak kullanilamayacagini
diisiinmekteyiz. Ilave olarak cilt biyopsi materyalleri retrospektif incelendigi icin PTX
3 antikoru boyanma derecesi duyarliligini olumsuz etkilemis olabilir. Bu nedenle

prospektif caligsmalar ile sonuglarin desteklenmesi gerektigi sonucuna varilmistir.
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10.

11.

12.

SONUCLAR
Bobrek tutulumu olan ve olmayan Henoch Schonlein purpurali hastalar demografik
Ozellikler agisindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p > 0,05).
Henoch Schonlein purpurali hastalar cinsiyet agisindan degerlendirildiginde
erkeklerde daha sik goriildiigli tespit edilmesine ragmen cinsiyet agisindan fark
saptanmadi (p > 0,05)
Hastaligin mevsimsel dagiliminin literatiirden farkli olarak kis mevsiminde daha ¢ok
oldugu gozlendi. Bu da HSP’yi tetikleyebilecek muhtemel risk faktdrlerinden
USYE’nin kis mevsiminde daha ¢ok gériilmesine bagl olarak degerlendirildi.
Hastalarin tiimiinde (%100) palpabl purpura seklinde cilt tutulumu mevcuttu. Eklem
tutulumu 139 (%67,8) olguda, gastrointestinal tutulum 48 (%23,4) olguda, bobrek
tutulumu 79 (%38,5) olguda saptandi.
Bobrek tutulumunun tiim olgularda ilk 1 ay i¢inde gergeklestigi goriildii.
Calismamizda tek basina nefritik sendrom, nefrotik sendrom veya makroskopik
hematiiri hi¢cbir hastada gdzlenmedi.
Bobrek tutulumu olan ve olmayan Henoch Schonlein purpurali hastalarin CRP,
fibrinojen, ESR, ASO, IgA, Total IgE, RF, C3, C4 diizeyleri ile beyaz kiire ve
trombosit sayisi agisindan degerlendirildiginde bu parametrelerde istatistiksel olarak
fark saptanmadi (p > 0,05).
Steroid tedavisi verilen hastalarla, steroid tedavisi verilmeyen hastalar arasinda
bobrek tutulumu agisindan istatistiksel fark saptanmadi (p > 0,05).
Calismamizda 90 (%43,5) hastada MEFV gen mutasyon saptanmazken, 115 (%56,5)
hastada pozitif saptandi. MEFV gen mutasyonunun pozitif olmasi ile bobrek
tutulumu arasinda istatistiksel anlamli bir iligski saptanmadi (p > 0,05).
Bobrek tutulumu olan hastalarin cilt biyopsisinde PTX3 antikoru tutulumunun
bobrek tutulumu olmayanlara gore daha fazla oldugu goriildii (p =0,001).
Bobrek tutulum derecesi ile PTX3 tutulum yogunlugu arasinda istatistiksel olarak
anlamli sonug bulunmad: (p=0,001).
Tan1 aninda ve ilk bir hafta igerisinde bobrek tutulumu olan olgularin dokuda PTX3
tutulumu istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p=0,001).
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13. Bobrek tutulumu olan 79 hastanin en az 6 aylik klinik izlemi siiresince higbir hastada

son donem bobrek yetmezligi gelismedi.
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