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OZET

Hendch Schonlein Purpurah hastalarda yeni nesil bir akut faz reaktan olan pentraksin 3’iin

serum diizeyi ile gen ekspresyon diizeylerinin belirlenmesi ve prognoz iizerine etkisi

Dr. Murat CAGLAR

Henoch Schonlein purpurasi (HSP) tanisi ile en az 6 ay takip edilen 60 olgu ve 60 saglikli kontrol
grubuna ait veriler prospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin 27’si kiz (%45), 33’1 erkek (%55)
idi. Ortalama yas 8.0+2.5, erkek/kiz orani 1.2 saptandi. Hastalarin tiimiinde (%100) palpabl
purpura seklinde cilt tutulumu mevcuttu. Eklem tutulumu 37 olguda (%61.7), gastrointestinal
tutulum 30 olguda (% 50), bobrek tutulumu 29 olguda (%48.3) saptandi. Serum pentraksin 3
(PTX3) diizeyi HSP’li hastalarda 1.76+1.18 ng/mL, saglikli kontrol grubunda 1.03+0.77 ng/mL
olarak tespit edildi. HSP’li hasta grubunda PTX3 diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p=0.008). PTX3’lin serum diizeyi bobrek tutulumu olmayan grupta 1.36+0.85 ng/mL,
bobrek tutulumu olan grupta 2.2+1.3 ng/mL olarak tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.04). Bobrek tutulumu olan hastalarda cilt biyopsisinde IgM birikiminin
istatistiksel olarak daha fazla oldugu goriildii (p=0.008). Serum PTX 3 diizeyi tim HSP’li
hastalarda yiliksek olmasma ragmen hi¢bir olguda PTX3 gen ekspresyonu tespit edilemedi.
Basvuru yasi, cinsiyet, relaps, dokiintii siiresi, bagvuruda hipertansiyon bulunmasi, IgA, IgE
yiiksekligi, eklem, GIS, atipik sistem tutulumu ve erken steroid baslanmasi ile bobrek tutulumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Serum PTX3 diizeyinin yiiksek olmas1 ve
cilt biyopsisinde IgM birikimi ile bobrek tutulumu arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Caligmamizda elde ettigimiz verilerin daha genis hasta serilerinde ve uzun siireli

calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Henoch Schonlein purpurasi, bobrek tutulumu, pentraxin 3, IgM birikimi
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SUMMARY

In Heno6ch Schonlein Purpura patients determining the serum levels and gene expression of

pentraxin 3, which is a new generation acute phase reactant, and its effect on prognosis.

Dr. Murat CAGLAR

In our study, sixty patients with Henoch Schonlein Purpura and sixty healthy control group were
evaluated prospectively for a period of at least six months. There were 60 HSP patients, 33 male
(55%) and 27 female (45%). Mean age was 8.01+2.52 and male/female ratio was 1.2.
Dermatologic sign as palpable purpuras was observed in all cases (100%), Joint involvement was
noted in 37 cases (61.7%), gastrointestinal involvement was noted in 30 cases (50%) and renal
involvement was determinated in 29 cases (48.3%). Mean serum pentraxin3 (PTX3) level in the
patients group was 1.76+1.18 ng/mL, and in the healthy control group was 1.03+0.77 ng/ml. The
PTX3 level was significantly higher in patient with HSP (p=0.008). Serum pentraxin 3 level in
group without renal involvement was 1.36+0.85 ng/mL, in group with renal involvement was
2.2+1.3 ng/mL respectively and this was found to be statistically significant (p=0.004). IgM
deposition in skin biopsy in patients with renal involvement was statistically higher (p=0.008).
Despite increase in serum PTX 3 level, gene expression was not detected in any cases. There was
no relation between renal involvement and age, sex, development of relapse, the rashlasts longer
duration, hypertension, high IgA and IgE level, joint, gastrointestinal system tract, atipic system
involvement and early steroid treatment. High serum pentraxin3 level and IgM deposition in skin
biopsy correlated with renal involvement. Our results must be supported by studies with larger

patient series and long term follow up periods.

Key words: Henoch Schonlein purpurasi, renal involvement , pentraxin 3, 1gM deposition
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GIRIS VE AMAC

Henoch Schonlein purpurast (HSP) damar duvarinda immiinglobulin A (IgA)
birikimi ile ortaya c¢ikan, kiiglik damarlar1 etkileyen akut lokositoklastik bir
vaskdilittir. Cocukluk ¢aginda goriilen trombositopenik olmayan purpuranin en sik
nedenidir. Toplumda goriilme sikligi 10—20.4/100.000 olarak tahmin edilmektedir.
Damar duvarinda yaygin IgA birikimi, hastaligin patogenezinde IgA ile iliskili
bagisiklik sistemi yanitinin rol alabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte
hastaligin kesin patogenezi bilinmemektedir (1).

Hastaligm ortaya ¢ikisi ve seyri sirasinda cilt, gastointestinal sistem (GIS),
eklemler ve bobrek en sik tutulan sistemlerdir. Bununla birlikte en sik cilt tutulumu
goriilmektedir. Hastaligin patognomonik bulgusu olan alt ekstremitelerdeki
trombositopenik olmayan palpabl purpura hastalarin en sik basvuru nedenini
olusturmaktadir. GIS tutulumu siklikla karm agrisma neden olmakta, perforasyon
veya invajinasyon gibi ciddi komplikasyonlar1 ortaya cikarabilmektedir. Eklem
tutulumu ise genellikle artralji seklinde olup, el ve ayak bileklerinde periartikiiler
agrili 6dem goriilmekte ve iki hafta i¢inde kendiliginden iyilesmektedir (1).

Henoch Schonlein purpurasi kendini siirlayan bir hastaliktir. Prognoz iizerine
etkili faktorler kesin olarak bilinmese de uzun donem prognoz 6zellikle bobrek hasari
ile iliskilidir (2). Bobrek tutulumunun en erken bulgusu genellikle hematiiridir.
Baslangigtaki inflamasyon siddetinin yiiksek olmasi ile bobrek tutulumunun iligkili
olabilecegi diistiniilmektedir (3). Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) hastalarinda Henoch
Schonlein purpurast normal popiilasyona gore daha sik goriilmektedir. HSP
hastalarinda eslik eden FMF’in prognoz iizerine etkisi olup olmadigi da diger bir
arastirma konusudur (4).

Pentraksin 3 (PTX3), pentraksin ailesinin yeni kesfedilen bir iyesidir.
Inflamasyon sonucu karaciger, endotel hiicreleri, aterosklerotik lezyonlar, makrofaj
ve notrofillerden salinan bir akut faz proteinidir. Serum diizeyi inflamasyonun
baslamasindan hemen sonra yiikselmeye baglamaktadir. C- reaktif proteinden (CRP)
farkli olarak hasarli doku tarafindan salmmakta, vaskiiler yapinin inflamatuar
durumunu yansitmaktadir. Bazi vaskiilitik hastaliklar, kollajen doku hastaliklar1 ve

kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda serum PTX3 diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir.



Ayrica bu hastaliklarda serum PTX3 seviyesinin hastaligin aktivitesi ve prognoz
lizerine etkisini arastiran ¢aligmalar da bulunmaktadir (5).

PTX3"iin bobrek yetmezliginde proksimal tiibiil epitelinde, IgA nefropatisinde
ise mezengial hiicrelerde yogunlastigi tespit edilmistir (6). IgA nefropatisinde
PTX3"in bobregin mezengial hiicrelerde birikiminin gdsterilmesi, benzer mekanizma
ile HSP nefritinin patogenezinde de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Henoch Schonlein purpurali hastalarda prognozu belirleyen en 6nemli faktor
bobrek tutulumudur. HSP'nin aktif doneminde inflamasyon siddetinin bdbrek
tutulumu ile iliskili oldugu diisiiniilmesine ragmen, giiniimiizde kullanilan akut faz
reaktanlar1 ile bu duruma kanit olusturabilecek yeterli veri bulunmamaktadir (2).
Inflamatuar bir hastalik olan HSP'de yiiksek serum PTX3 diizeyi ve gen ekspresyonu
ile bobrek tutulumu arasinda iligki gosterilebilirse, HSP'li hastalarda bobrek
tutulumunun 6nceden belirlenebilecegi ve ciddi renal bulgular ortaya ¢ikmadan dnce
gerekli 6nlemlerin alinabilecegi diistiniilebilir. Bu ¢alismada HSP'li hastalarda PTX3

serum diizeyi Ve gen ekspresyonunun, bobrek tutulumu ile birlikteligi arastirildi.



GENEL BIiLGILER

HENOCH SCHONLEIN PURPURASI

Tamm

Henoch Schonlein purpurasi kiigiik damarlar1 tutan ve damar duvarinda IgA
birikimi ile olusan akut I6kositoklastik bir vaskiilittir. Hastalik siklikla artrit, artralji,
trombositopenik olmayan purpura, karmn agris1 ve bobrek tutulum bulgulari ile ortaya

cikmaktadir (1).

Tarihge

[1k olarak 1806’da Heberden, 1808’de Robert Willan tarafindan tanimlanmustir.
Johan Schonlein 1837°de artralji ve purpuranmn birlikteligini peliosis rheumatica
olarak adlandirmistir. Eduard Henoch’iin 1868’de hastaligin gastrointestinal sistem
ve bobrek tutulumunu tanimlamasi ile bu tarihten itibaren Henoch Schonlein

purpurasi olarak adlandirilmaya baglanmistir (1).

Epidemiyoloji

Henoch Schonlein purpurasi ¢ocuklarda en sik goriilen sistemik vaskiilittir. Her
yasta ortaya ¢ikabilmekle birlite, en sik 5-15 yas arasinda, ortalama 5-8 yas civarmda
ortaya ¢ikmaktadir ve erkeklerde kizlardan 1.5-2 kat daha fazla goriilmektedir.
Toplumda goriilme sikligi 10-20.4 /100.000 olarak tahmin edilmektedir (1).

Hastalikta genetik gegis tam olarak bilinmemektedir. Aile hikayesi genellikle
saptanan bir bulgu degildir. Ancak ailede bir kiside HSP goriiliirken digerinde IgA
nefropatisinin goriilebildigini bildiren yayimlar vardwr (7). Ayrica HLA-DRB1*07
geni HSP’li hastalarda genel popiilasyondan yiiksek bulunmustur. Canli dondrden
yapilan bobrek nakli sonrasi hastaligin tekrarlama riskinin daha ytiksek olmasi, bazi
olgularda genetik predispozisyonun varhigini diisiindiirmektedir. HSP Bat1 Avrupa,
Japonya, Uzak Dogu, Kuzey Amerika gibi soguk iklime sahip bolgelerde daha
yaygimdir. Siyah wrkta ise nadir goriilmektedir (1).



Etiyoloji

Glinlimiizde HSP’nin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Bir¢cok farkli
antijenik uyaranin tetikledigi immiinkompleks mekanizmalarin sonucunda ortaya
¢ikt1g1 diislinlilmektedir. Bu antijenik uyaranlar; bakteriyel ya da viral ajanlar, asilar,
yiyecekler, soguga maruz kalma ve ilaglar olabilmektedir (1). Olgularin ¢ogunda
gecirilmis enfeksiyon Oykiisii, etyolojide enfeksiy0z ajanlarin etken olabilecegini
desteklemektedir. Yapilan ¢aligmalarda hastalarda antistreptolizin O (ASO)
diizeyinin yiiksek bulunmasi streptokok enfeksiyonlari ile iligskilendirilmesine neden

olmustur (8).

Patogenez

Henoch Schonlein purpurasinin altta yatan fizyopatolojik mekanizmasi tam
olarak agiklanamamustir. Kiiciik arter ve kapillerlerde dolasan immiinkomplekslerin
subendotelyal alanda depolanmasi sorumlu tutulmaktadir. immiinkompleksler damar
duvarinda kompleman sistemini uyararak inflamasyonu baslatmaktadir.
Immiinkompleksler yiizeylerinde bulunan Fc reseptor aracihigi ile monosit ve
graniilositlere baglanarak, sitokin salinnmma ve kompleman aktivasyonuna yol
acmaktadir. Kompleman aktivasyonu ile vazodilatasyon ve kemotaksiste artma
meydana gelmekte, bazal membrana ulasan nétrofiller serbest oksijen radikalleri ve
proteazlar araciligr ile doku zedelenmesini baslatmaktadirlar. Buna ilaveten aktive
notrofillerden salinan 16kotrien B4, kemotaksis, agregasyon ve plazma eksudasyonu
aracilig1 ile inflamasyonu artirirken, endotelial fosfolipaz A2 aktivasyonu ile de
aragidonik asit yikilarak, doku kaynakli inflamatuar mediatorlerin salinimi
artmaktadir. Sonucta tiim bu mekanizmalar vaskiiler nekroza neden olmaktadir (9).

HSP’nin etiyopatogenezi sematik olarak Sekil 1°de gosterilmistir.



Patojen Eise
= 2 It o S i
ARSAAAAS A A AR AR AARA AR ¢ Endotelyalhicre 0 wp  pornar
[e>] > ¢ \]I 1]_1 y = [ o ] olo (0 hasan 0! vaskalit
QS .', C ) ,._“__,,‘,_,,‘—3‘;:\'
\7/?(\’, Havayolu “A2As e \
Antijen sunan mukoza epiteli ’ Reaktif oksijen trinleri
hiicre (APC) \ =)= [ ¢ Graniiler proteaz
Z S
. = : — _- ~ \* A c:\/ﬁ. s 03 ‘ /_\
//;-'-‘ N\ l 0 x A L4 ¢ |
/ / Lokal v A g P P 45
S e | CARRY @
/1/ ,:9‘2_';;_/_' doku | j\ - d - ‘t' ) '\. >
ot / " L o] o)
| /A‘ou B 1 \(/'\ ,--:1_5 \\\: .
O' (™) IgAAnti-Encotelyal g L0/ 00830 0{1
o Y wmp & | hiicre antikoru (0 ne {7)
©D4* T colt TH 3 cell : ‘/\0‘6 \/
A 0! 7 \
.', 028 W\ = [ Ql Q} N /<~ I=r ,(
TGFf ~ B N / *
S ‘b /,/’."\9\\‘ b Tp) Kandaman
L "\\\\ Py ,-'I ,"\“' g ' 'J ', \. / \/ "/
\\\ { .. S \Plasmacell 3-80! 0
[ Bcell 7 o) = &

Sekil 1. HSP gelisimi icin etiyopatogenetik hipotez

Henoch Schonlein purpurasinda hastaligin baslangicinda IgA diizeyi yiiksek
iken, 1gG, IgM, IgD diizeyleri normal saptanmaktadir (10). HSP’li hastalarda artan
IgA polimerik olup mukozal kaynakhdir. Boylece hastaligin st solunum yolu
enfeksiyonu ve besin alerjilerini takiben ortaya ¢ikist agiklanmaktadir. IgA
nefropatisi ve HSP nefritindeki klinik ve patolojik bulgularin benzer olmasi
nedeniyle IgA nefropatisinin HSP’nin monosemptomatik formu oldugu da one
stirilmektedir (11). Ancak giinlimiizde serum IgA diizeyindeki artig HSP ve HSP
nefritinde duyarli bir tan1 araci olarak kullanilamamaktadir.

Henoch Schoénlein purpura nefriti ve IgA nefropatisinde ortak olarak IgAl,
dolasan immiinkompleksler ve mesengial immiin depositler vardir. Her ikisinde de
galactose-deficient IgAl (Gd-IgAl) yiiksektir (9). Mukozal dokulardan ve kemik
iliginden iiretilen defektif Gd-IgA1’in HSP nefriti ve IgA nefropatisine neden oldugu
diistiniilmektedir. Dolasan polimerik Gd-IgAl molekiilleri, antikorlar tarafindan
taninmakta ve  immiinkompleksler  olusmaktadir.  Boyutlarindan  dolay1
immiinkompleksler karacigerdeki reseptdrler tarafindan etkili bir sekilde tanmip

yikilamamakta ve dolagimdaki miktar1 artmaktadir. Bu immiinkompleksler bobrek



mezengiumunda depositler olusturmakta ve inflamasyonun etkisi ile glomeriiler

hasara neden olmaktadirlar (12).

Klinik Bulgular

Henoch Schonlein purpuras: genellikle akut baslangic gostermekte, olusan
kiigiik damar vaskiiliti sonucunda deri, bobrek ve gastrointestinal sistem ile iligkili
semptomlar ortaya ¢ikmaktadir (13).

Deri Bulgular

Sistemik bulgular i¢inde en sik goriilen bulgu deri dokiintiisiidiir. Basmakla
solmayan purpurik deri dokiintiisii karakteristiktir. Lezyonlar genellikle simetrik
olup, alt ekstremitelerin distal ve ekstansor ylizleri ile gluteal bolgede goriilmektedir.
Baslangicta iirtikeriyal, eritematdz, makiilopapiiler dokiintii tarzinda olup, kisa
stirede purpura Ozelligini kazanmaktadwr. Ddkiintiilerin basing goren yerlerde
yogunlasmasi, trombositopeni ile iliskili purpuradan ayirt edilmesinde yardimecidir.
HSP’1i hastalarda gorap lastigine uyumlu bdlgede dokiintiiniin yogunlagmasi elastik
corap bulgusu olarak bilinmektedir (14). HSP'nin diger bir deri bulgusu da subkutan
agril sigliklerdir. Siklikla el, ayak, sacl deride daha az siklikla yiiz, orbita ¢evresi,
skrotum ve lomber bdlgelerde goriilmektedir. Bazi hastalarda cilt alt1 agrili sislikleri
Klinik tablo tam oturmadan ¢ok Once ya da ¢ok sonra ortaya ¢ikabileceginden tanida
giicliik yaratmaktadir (15).

Eklem Bulgular

Artrit veya artralji HSP'nin ikinci siklikta goriilen klinik bulgularidir. Olgularin
%60-84'linde goriilmektedir. Eklem tutulumu genellikle periartikiiler olup eklem
icine kanama ve eflizyon yoktur. Siklikla dizler, ayak bilekleri, dirsekler ve el
bilekleri tutulmaktadir. Eklem dagilimi poliartikiiler sekildedir. HSP’deki artritte
tipik olarak sislik, agri, hassasiyet ve hareket kisitlilig1 gézlenirken; eritem, 1s1 artigi
ve eflizyon nadir goriilmektedir. Eklem bulgular1 birkag giin ya da haftada tamamen
iyilesmekte, kalic1 hasar birakmamaktadir (13).

Gastrointestinal Sistem Bulgular

Gastrointestinal sistem (GIS) bulgular1 hastalarin %70’inde ortaya ¢ikmaktadr.
Karm agrist en sik rastlanan GIS semptomudur. Kusma, ishal ve kanli diskilama

goriilen diger semptomlardir. GIS kanamasi olgularmn yaklasik yarisinda gozlenirken,
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taze kanli digk1 ya da melena seklinde baslayabilmektedir. Karin agrisi barsak duvari,
submukoza ve intramural alanda damar disina sivi ve kan sizmasi ile gelismektedir.
Bunun sonucunda yerel mukozal ilserler olugmaktadir. Olgularm yaklasik
%50’sinde gaitada gizli kan, %25’inde melena, %5-15’inde kusma ve hematemez
saptanmaktadir. Masif gastrointestinal kanama olgularin %5’inde, invajinasyon %3-
6’sinda goriilmektedir. GIS tutulumu olanlarda Iokositoz, trombositoz ve CRP
yiiksekliginin daha sik oldugu bildirilmistir. Ayrica IgA diizeylerinin de GIS
tutulumu olmayanlara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu bulgu HSP’deki
IgA’nin kismen barsak kaynakli oldugunu gostermesi agisindan énemlidir (16).

Bobrek Bulgulart

Henoch Schonlein purpurasinda en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni
bobrek tutulumudur. Bobrek tutulumu biiyilk c¢ocuklarda %50 siklikla
bildirilmektedir. iki yas alt1 cocuklarda ise sadece %25 oraminda goriildiigii
bildirilmektedir. Bobrek tutulumu dokiintii baslangicindan sonraki {i¢ ay icerisinde
goriilmektedir. Hastalarin %380' inde ilk 4 haftada, %20'sinde ikinci ve lgiincii
aylarda ortaya c¢ikmaktadir (11). Bobrek tutulumunu etkileyen risk faktorleri
iizerinde yapilan caligmalarda bazi etkenlerin bdbrek tutulumunu arttirdigi tespit
edilmistir. HSP’nin klinik seyri sirasinda bobrek tutulumu riskini arttiran faktorler

Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. HSP’de bobrek tutulumunu arttiran risk faktorleri (20)

Hastanin 4 yasin iizerinde olmas1

Persistan karin agrist ve kanl gaita

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

Hipertansiyon

Bobrek tutulumunun en erken bulgusu genellikle hematiiridir. Mikroskopik
veya makroskopik hematiiri olabilmektedir. Hematiiri ve diger bobrek tutulum
bulgularmm uzun stirmesinin HSP nefriti i¢in kotii prognozla iligkili oldugu
belirtilmektedir (11). Giiniimiizde HSP’de bobrek tutulumu klinik olarak Meadow

siniflamasina gore degerlendirilmektedir.



Tablo 2. HSP nefritinin Meadow’a gore smiflandirilmasi (26)

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

Henoch Schonlein purpurasi nefritinde en agir goriilen form nefrotik ve akut
nefritik sendromun birlikte goriildiigii klinik tablodur. En hafif formda bdbrek
yetmezligi gelisme riski %5'in altinda iken en agwr formda %50'nin iizerine
cikmaktadir (21). HSP’li hastalarda en agir klinik nefrit bulgular1 bile spontan olarak
tyilesebilmektedir. Bu nedenle tedavinin belirlenmesinde klinik bulgular yaninda
histolojik bulgular da yol gosterici olmaktadir. Tablo 3’de HSP nefritinde bobrek

biyopsi endikasyonlar1 belirtilmistir.

Tablo 3. HSP nefritinde bobrek biyopsi endikasyonlar1 (22)

Basvuruda akut renal bozukluk/nefritik sendrom varligi

Normal bobrek fonksiyonlari ile birlikte 4 hafta nefrotik sendromun devam etmesi

Nefrotik diizeyde proteiniiri varligt

Persistan proteiniiridir

Diger Klinik Bulgular

Henoch Schonlein purpurasinda testis, goz tutulumu, tekrarlayan burun
kanamalari, kardit ve subkonjonktival kanama nadiren goriilen klinik bulgulardir.
Hastalikk swrasinda interstisyel pnomoni, pulmoner kanama, kas i¢i kanamalar1
goriilebilmektedir. Basagrisi, davranig bozukluklari, ndbet, koma, Guillain-Barre
sendromu, ataksi, elektro-ensefalografi (EEG) bozukluklar1 merkezi sinir sistemi

tutulumuna bagli ortaya ¢ikan bulgulardir (8, 23).



Laboratuvar Bulgular

Henoch-Schonlein purpurasina 6zgii bir laboratuvar bulgusu yoktur. Eritrosit
sedimantasyon hizinda artma, 16kositoz ve eozinofili, CRP artis1 siklikla
saptanmaktadir. Trombosit sayisi, kanama zamani, protrombin zamani (PT) ve aktive
parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT) normaldir, baz1 hastalarda trombosit sayis1
yiiksek olabilmektedir (24). Renal tutulumda hematiiri, 10kositiiri, proteiniiri ve
bobrek fonksiyon testlerinde bozulma saptanabilmektedir. Bazi hastalarda proteiniiri
nefrotik diizeyde olabilmektedir. Gastrointestinal tutulum varliginda ise gaitada gizli
kan pozitif bulunabilmektedir. Serum IgA diizeyi olgularin %10-50’sinde artmis
olarak saptanabilmektedir (10). HSP’li ¢ocuklarin iigte birinde ASO titrelerinin
yiiksek oldugu gosterilmistir (8). Antikardiolipin ve antifosfolipid antikorlari nadiren
pozitif olabilmektedir (25).

Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik incelemelerde basta kapillerler olmak iizere arteriol ve veniiller
tutulmaktadir. Etkilenen dokularda kiigiik damarlarin ¢evresi polimorfoniikleer
lokositler, mononiikleer hiicreler ve eozinofiller ile ¢evrilidir ve eritrositler damar
disma ¢ikmistir. Tan1 i¢in zorunlu patolojik bulgu, “parcalanmis polimorfoniikleer
16kositler” olarak tanimlanan Iokositoklastik vaskiilittir. Direkt immiinfloresan
incelemede ise cildin hem lezyonlu hem lezyonsuz bolgelerinden alinan biyopsilerin
% 70’inden fazlasinda IgA ve kompleman 3 (C3) birikimi gdsterilmistir (1, 13).

Henoch Schonlein  purpurasinda primer renal lezyon proliferatif
glomeriilonefrittir. Hem endotelyal hem mezankimal hiicrelerde proliferasyon
goriilmektedir. Tutulum fokal ve segmental 6zellik gostermekte, diffiiz tutulum
nadiren ortaya ¢ikmaktadir. Mezangial hiicreler ve matriksteki fokal ve segmental
proliferasyon kresent olusumuna kadar ilerleyebilmektedir. HSP nefritinin bdbrek
biyopsi bulgular1 International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC)
smiflamasina gore 6 gruba ayrilmistir. Bu siiflama Tablo 4’te verilmistir.

Isik mikroskobisinde fokal degisiklikler goriilirken, immiinfloresan incelemede
genellikle yaygin tutulum gozlenmektedir. immiinfloresan yontemlerle mezangiumda
IgA, bazen de IgG ve kompleman birikimi goriilmektedir. Immiinfloresan

mikroskobunda 6zgiin ve tanisal bulgu, mezangiumda grantiler IgA birikimi ve buna
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eslik edebilen C3, fibrinojen, properdin, daha nadir olarak IgG ve IgM birikimlerinin
goriilmesidir. C4 ve Clq depolanmasi ise genellikle goriilmemektedir. Elektron
mikroskobunda en sik mezangial ve daha seyrek olarak subendotelial ve subepitelial

birikimler gozlenmektedir (27, 28).

Tablo 4. ISKDC’ye gore HSP’de bobrek tutulumunun histopatolojik simiflamasi (25)

Evre | Minimal glomeruler degisiklikler

Evre Il Kresent olmaksizin mezengial proliferasyon
a) Fokal mezengial proliferasyon
b) Diffuz mezengial proliferasyon

Evre 11l Mezengial proliferatif glomerulonefrit ve kresent <%50
a) Fokal mezengial proliferasyon
b) Diffuz mezengial proliferasyon

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

Evre V Mezengial proliferatif glomerulonefrit ve kresent >%75
a) Fokal mezengial proliferasyon
b) Diffuz mezengial proliferasyon

Evre VI Pseudomezengiokapiller glomerulonefrit

Tam

Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) ilk olarak 1990 yilinda HSP tam
Olgtitlerini yaymlamistir (Tablo 5). Bu 6lgiitlerden ikisinin bulunmasiyla HSP tanisi
konabilmektedir. En az iki 6lgiit varlhiginda HSP tanisi icin duyarliligi %87.1,
ozgillugii %87.7 olarak belirtilmektedir.
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Tablo 5. Amerikan Romatoloji Koleji 1990 tan1 dlgiitleri (29)

1-Trombositopeni olmadan goriilen, ylizeyden hafifce kabarik, dokunmakla hissedilebilen hemorajik
deri lezyonu

2-11k belirtilerin ortaya ¢ikt1g1 anda hastanimn 20 yas ve altinda olmasi

3-Yemekle siddetlenen yaygin karin agrisi veya kanli ishal gibi barsak iskemisi bulgularmin olmasi

4-Arteriol ve veniill duvarlarinda graniilosit varligini gosteren histolojik bulgularin saptanmasi

2008 yilinda European League against Rheumatism/ The Paediatric
Rheumatology International Trials Organisation/ Paediatric Rheumatology European
Society (EULAR/PRINTO/PRES) tarafindan giincellenen HSP tani kriterlerine gore
alt ekstremitelerde yaygin palpabl purpura mutlak Kkriter olarak belirlenmis, asagidaki
4 kriterden birinin varhiginda HSP tanis1 konabilecegi belirtilmistir (Tablo 6)

Tablo 6. EULAR/PRINTO/PRES’e gore HSP tani 6lgiitleri (30)

Mutlak kriter Trombositopeni olmadan palpabl purpura seklinde ve ozellikle alt
ekstremitelerde yaygin olarak bulunan dokiinti

Diger kriterler  1- Karin agrisi (akut gelisen, yaygin abdominal agr1)

2- Histopatoloji (IgA depolanmasinin eslik ettigi l6kositolastik vaskiilit ya da

proliferatif glomeriilonefrit)

3- Artrit/artralji (akut baslangich)

4-Bobrek tutulumu (idrarda proteiniiri>0.3g/24 saat veya
idrar albumin/kreatin >30 mmol/mg veya

mikroskopik hematiiri (> 5 eritrosit)

Henoch Schonlein purpurasinda kiigiik damarlarin vaskiiliti sonucu olusan
subserozal, submukozal 6dem ve hemorajik infiltrasyon GIS duvarinda kalinlagsmaya
neden olmaktadir (16). Bu nedenle HSP’de GIS tutulumunu géstermede noninvaziv
bir yontem olan ultrasonografi (USG) onerilmektedir. USG ile barsak duvarinda

kalinlagsma, dilatasyon, hipomotilite ve intramural kanama gosterilebilmektedir.
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Ayrica invajinasyon, perforasyon, obstriiksiyon, barsak iskemisi ve infarkti gibi

komplikasyonlar da saptanabilmektedir (31).

Ayiricr Tam

Tan1 genellikle anamnez ve fizik muayene ile konulabilmektedir. Klinik
bulgularin hepsinin bir arada olmadig1 durumlarda tan1 zorlasabilmektedir. Idiyopatik
trombositopenik purpura, meningokoksemi, akut poststreptokoksik glomeriilonefrit,
sistemik lupus eritematozus, poliarteritis nodoza, wegener granulomatozis, juvenil
idiyopatik artrit, akut romatizmal ates, hirpalanmis ¢ocuk, ilag reaksiyonlari,
bakteriyel endokardit, inflamatuar barsak hastaliklari, akut batina neden olan

durumlar ve diger vaskiilitler ayirici tanida yer almaktadir (23, 32).

Tedavi

Tedavi genellikle destekleyicidir. Sivi elektrolit tedavisi ve beslenmenin
diizenlenmesi olgularin ¢ogunda yeterli olmaktadir. Altta yatan enfeksiyon varsa
tedavi edilmelidir. Eklem yakinmalar1 ve ates varliginda nonsteroid antienflamatuar
ilaglar, parasetamol ve asetilsalisilik asit gibi analjezikler tedavide kullanilmaktadir.
Ancak, bobrek fonksiyon bozuklugu varliginda nonsteroid antienflamatuar ilaglarin
kullanilmamasi1 onerilmektedir. Steroidler persistan nefrotik sendrom, %50°den fazla
glomeruler kresent varligi, ciddi karmn agrisi, gastrointestinal hemoraji, agir doku ve
skrotal 6dem varligi, nérolojik sistem tutulumu, pulmoner hemoraji durumlarinda
kullanilmaktadir. Prednizolon 1-2 mg/kg/giin dozunda yedi giin siire ile
kullanilmakta, 2-3 hafta igerisinde azaltilarak kesilmektedir. Son yillarda
invaginasyon gelisen vakalarin hidrasyon, metil prednizolon ve baryumlu lavman ile

cerrahiye gerek kalmaksizin tedavi edilebildikleri de bildirilmektedir (13).

Henoch-Schénlein Purpura Nefritinde Tedavi
Henoch Schonlein purpura nefritinde steroidler, immiinsupresifler ve
antikoagiilanlar en sik kullanilan ilaglardir. HSP de renal tutulumun bilinen etkin bir

tedavisi yoktur. HSP’de erken kortikosteroid kullanimmin bdbrek tutulumunu
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etkileyip etkilemedigi konusunda tam bir fikir birligi yoktur ve bu konuda ¢aligmalar
devam etmektedir (33, 64).

Prognoz

Henoch Schonlein purpurali ¢ocuklarin 1/3’ilinde, 6zellikle ilk 3 ay igerisinde
hastalik tekrarlayabilir. Bununla birlikte ¢ogunlukla 10 giin igerisinde hastalik
bulgular1 gerilemekte, bazen 4—6 hafta kadar siirebilmektedir (34). Yalnizca cilt ve
eklem tutulumu olan hastalarda prognoz miikemmeldir ve eklem bulgular1 sekelsiz
tyilesmektedir. Gastrointestinal tutulum sirasinda invajinasyon gelisen olgularda
postoperatif mortalite %20 civarindadir. Renal tutulum cogunlukla gegicidir. Buna
karsin hastaligin uzun dénem prognozu bobrek tutulumu ile iliskilidir. Bu nedenle
nefrit gelisebilecek hastalarin onceden belirlenmesi tedavi ve izlem acgisindan
onemlidir (35, 36). HSP nefritinde %2-13 oraninda bobrek yetmezligi gelistigi
bildirilmistir (18). Bobrek tutulumu olan HSP’li ¢cocuklarin %1 ’inden azinda son
donem bobrek yetmezligi gelismektedir (13). Bazi1 yaymlarda ise hastalarn %10-
25’inde kotii prognozlu seyrettigi bildirilmektedir (19).

Direkt Immiinfloresan Inceleme

Henoch Schonlein Purpura tanisinda klinigin yani sira laboratuvar yontemlerin
yetersiz kalmasi nedeniyle immiinolojik incelemeler 6nemli hale gelmistir. HSP’de
deri ve bobrekte IgA, fibrinojen ve C3 birikimi goriilmektedir (37, 38, 39). Yapilan
caligmalarda HSP’de direkt immiinfloresan incelemede IgA baskinligi %90- 100
oraninda duyarli bulunmustur. Ozellikle basta C3 olmak iizere fibrinojen, IgM, IgG
gibi immiinreaktanlarm birlikteliginde I[gA birikiminin baskin olmast tanida

yardimeidir (40).

Henoch Schonlein Purpurasi ve Ailevi Akdeniz Atesi Birlikteligi

Ailevi Akdeniz atesi (FMF) tekrarlayan ates epizodlar1 ve ser6z membranlarin
inflamasyonu ile karakterize genetik bir hastaliktir. Toplumda goriilme siklig1 %

1’dir. Akdeniz kokenli etnik gruplarda sik goriilmektedir. Otozomal resesif gegisli
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bir hastaliktir. FMF geni (MEFV) 16. kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir.
Ataklar %86 vakada 10 yasindan Once baslamaktadir. Ates genellikle 38°C’nin
iizerinde ve 12-72 saat siirmektedir. Atese siklikla artrit ve karmn agrist da eslik
etmektedir. Karin agris1 akut apandisiti diisiindiirecek kadar siddetli olabilmektedir.
Artrit genelikle monoartrit seklinde olup, alt ekstremitelerdeki biiyiik eklemleri
tutmaktadir. Erizipel benzeri dokiintiiler daha ¢ok alt ekstremitelerin 6n yiiziinde
veya ayaklarin dorsal yiiziinde goriilmektedir (42-45).

Henoch Schonlein purpurasi, poliarteritis nodosa (PAN) gibi vaskiilitler
FMF’li hastalarda daha sik goriilmektedir. Literatiirde FMF ve HSP birlikteligi
yaklagik %35 olarak rapor edilmistir (32). HSP, FMF’in ilk klinik bulgusu olarak
ortaya ¢ikabilmekte, belirli bir siire sonra FMF’in klasik bulgular1 gériilmektedir.

PENTRAKSIN-3

Pentraksinler multimerik yapidaki akut faz proteinleridir. Yapilarina gére uzun
ve kisa pentraksinler olarak smiflandirilmaktadir. CRP ve serum amiloid A (SAA)
klasik kisa pentraksinlerdir. PTX3 uzun pentraksinlerin prototipidir. Pentraksinler
ekstraselliiller matriks komponentlerinin ve hiicre artiklarinin uzaklastirilmasini ve
mikroorganizmalara  kars1  direncin  olugsmasim  saglamaktadir.  Klasik
pentraksinlerden olan CRP ve SAA inflamatuar mediatorlere yanit olarak, 1L-6
tarafindan indiiklenerek karacigerden sentezlenen akut faz proteinleridir. (46, 47).

Pentraksin 3, pentraksin ailesinin yeni kesfedilen bir {iyesidir. Serum diizeyi
inflamasyonun baslamasimdan hemen sonra yiikselmekte ve ortalama 7.5 saat sonra
en yiksek degerine ulagmaktadir. Ortalama 3-5 giin iginde normal diizeye
donmektedir. Normal plazma diizeyi 1.5 ng/mL’nin altindadir. CRP karacigerden
salinarak, lokal inflamasyona sistemik yanit1 gosterirken, PTX3 direkt hasarli doku
tarafindan salinmakta ve vaskiiler yapmnmn inflamatuar durumunu yansitmaktadir (46,
47).

Pentraksinler humoral immiin sistemin temelini olusturmaktadir. Apopitotik
hiicreler ve bu hiicrelerin bilesenlerine baglanarak immiinojenitelerini sinirlamakta
ve otoimmiinite riskini azaltmaktadir (46, 47).

Pentraksin 3 geni 3. kromozomda yer almaktadir. Promoter bolgesi

transkripsiyon faktorleri i¢in potansiyel baglanma alanlar1 igermektedir. Bu
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transkripsiyon faktorlerinden biri niikleer faktor kappa-f’dir (NF-kB) ve aymi
zamanda interlokin-1 (IL-1) ve tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) promoter bolgesi
icin de indiikleyicidir. IL-6 ile uyarilan kisa pentraksinlerin aksine PTX3 yapimi
lipopolisakkaritler, dig membran Protein A (OmpA), IL-1p ve TNF-a ve toll like
reseptdr (TLR) ailesinin diger agonistleri ile uyarilmaktair. Monontikleer fagositler,
dendritik hiicreler ve fibroblastlardaki IL-10 ve PTX3 expresyonu, doku tamiri ve
yeniden yapilanmada ana diizenleyici olarak rol oynamaktadir (46, 47).

Mononiikleer fagositer hiicreler ve kemik iligi kokenli dendritik hiicreler
PTX3’lin ana iiretim yeridir. Damar endotel hiicreleri, adipositler, fibroblastlar, diiz
kas hiicreleri, synovial hiicreler ve kondrositler ile renal ve alveoler epitelyum
hiicrelerinden de salgilandig1 gosterilmistir (46, 47).

Polimorfoniikleer hiicrelerden sadece noétrofillerin graniillerinde (eozinofil ve
bazofil graniillerinde yoktur) depolanmis olarak bulunan PTX3iin %25°1 inflamatuar

sinyallere cevap olarak salinmaktadir (46, 47).

IL-1, TNF-a

Sekil 2. Notrofillerden PTX3 salinimui (47).

Klasik kompleman yolunun aktivasyonu, bazi bakteri, mantar ve viriislerin
opsonizasyonunu saglamaktadir. Bununla birlikte anjiogenez ve
neovaskiilarizasyonda, hipoksik iskemik olaylarda ndron hasarinin engellenmesinde
ve doku faktorii salinimini artirarak koagiilasyonun baslatilmasinda Snemli rol

oynamaktadir (46, 47).

15



Klinikte romatizmal hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, kiigiik damarlar1 tutan
vaskdilitler, kadin infertilitesi, preeklampsi, erken membran riiptiirii ve intraamniyotik
enfeksiyonlarm tanisi, myokardial hastaliklar, akut myokard enfarktiisii, ateroskleroz,
enfeksiyoz hastaliklar (sepsis, menenjit vb.), hipoksik iskemik beyin hasari, obezite
gibi ¢ok ¢esitli hastalik alanlarinda takip ve tedaviyi yOnlendirmede
kullanilabileceginden s6z edilmektedir (46, 47).

Sistemik otoimmiin hastaligi olan hastalarda alevlenme sirasinda PTX3
dretiminde belirgin  bir  kusur gosterilmis olmasi, otoimmiin olaylarin
diizenlenmesinde PTX3’lin onemini ortaya koymaktadir. Normal fonksiyonlarmin
aksine baz1 vaskiiler inflamatuar hastaliklarda PTX3{in apapitotik hiicrelerin ortadan
kaldirilmasimi kolaylagtirmak yerine, inhibe ettigi ve bdylece bolgesel otoimmiin
reaksiyonlara yol agtig1 goriilmistiir (46, 47).

Kiigtik damar vaskiilitleri histopatolojik olarak apopitotik notrofillerin artmis
oldugu, lokositoklastik vaskiilit olarak tamimlanmaktadir. PTX3 apopitotik
notrofillerin makrofajlar tarafindan temizlenmesini inhibe etmekte, bu nedenle
lokositoklastik vaskiilit gelisiminde rol oynadigi diistiniilmektedir. Ayrica PTX3
salintminin artmasinin, kiigiik damar vaskiilitleri i¢in karakteristik olan apopitotik
notrofilerin birikimine karsi koruyucu olabilecegi, hastalik aktivitesi ve tedaviye
yantt ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Glomeriilonefritlerde renal dokuda PTX3 birikiminin gosterilmesi, glomeriiler
ve tiibliler hasar gelisiminde rol oynadigmi desteklemektedir. PTX3 proinflamatuar
mediatdrlerin iiretimini uyararak endotel ve mezengial hiicrelerinin aktivasyonuna
katilmaktadir. PTX3 mezengiel hiicrelerde trombosit aktive edici faktor (PAF)
sentezini arttirmakta, bunun sonucunda glomeriillerde immiin kompleks birikimine
ve glomeriiler filtrasyon hizinda bozulmaya yol a¢maktadir. PTX3 glomeriiler
hastaliga bagli olarak interstisyum, perivaskiiler damarlarda ve glomeriillerde

spesifik bir dagilim gostermektedir (46-48).
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GEREC ve YONTEM

Bu c¢aligmada Subat 2011-Kasim 2012 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji kliniginde Henoch Schonlein purpurasi
tanisi ile takip edilen 60 olguya ait veriler prospektif olarak degerlendirildi. Hastalar
tan1 sonrasi bobrek tutulumunun degerlendirilmesi agisindan 1, 2, 3 ve 6. aylarda, en
az 6 ay sire ile diizenli olarak takip edildi. Kontrol grubuna enfeksiyonu
bulunmayan, yas ve cinsiyet dagilimi olarak hasta grubuna benzeyen 60 saglikli
cocuk alindi. Calisma igin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
13.09.2011 tarih ve B.30.2.PAU.0.20.05.09/16 say1 ile onay alindi. Bu calisma
Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
desteklendi. Ailelere c¢alisma ile ilgili yazili ve sozlii bilgi verildikten sonra,
calismaya katilmay1 kabul eden ebeveynlerden yazili onam formu alind:.

Henoch Schonlein purpurast tanisinda ACR 1990 Kriterleri ve
EULAR/PRINTO/PRES tarafindan 2008 yilinda belirlenen kriterler esas alind1 (Bkz.
Tablo 6, tablo 5) (29, 30).

Hastalarmn  onceden bilinen hastaligi  yoktu. Kronik hastaligi ve
trombositopenisi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Tiim hastalara ait yas, cinsiyet,
viicut agirhigi, boy, bagsvuru mevsimi gibi demografik veriler; cilt, eklem, bobrek,
gastrointestinal sistem, skalp, goz, skrotal tutulum gibi klinik veriler; enfeksiyon,
alerji Oykiisti, asilama, aile dykiisii gibi tetikleyici etkenler kaydedildi.

Major sistem tutulumu disinda skrotal 6dem, skalp 6demi, g6z kapaginda 6dem
olmas: atipik tutulum; invajinasyon, apandisit, GIS kanamasi olmas: ciddi GiS
tutulumu olarak degerlendirildi. Bobrek tutulumunun siddeti Meadow kriterlerine
gore smiflandirildi (26). Nefrotik diizeyde proteiniiri veya direngli mikroskopik
hematiirisi olan hastalara bobrek biyopsisi yapildi. Renal biyopsi ornekleri
ISKDC’ye gore histopatolojik olarak siniflandirildi (25).

Henoch Schonlein purpurasmin 5-15 yas arasinda sik goriilmesi ve ileri yaslarda
bobrek tutulumunun daha sik goriilmesi nedeniyle, hastalara ait veriler 7 yas alt1 ve 7
yas istii olarak ayrica degerlendirildi. Bobrek tutulumu olan ve bobrek tutulumu
olmayan hastalar iki gruba ayrilarak demografik veriler, klinik ve laboratuvar

sonuglar1 agisindan karsilastirldi. Ayrica steroid tedavisi alan ve destek tedavisi
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verilen hastalar bobrek tutulumu agisindan karsilastirildi. Destek tedavisi, steroid
tedavisi disinda verilen sivi, analjezik ve antibiyotik tedavisi olarak belirlendi. GiS,
yaygin cilt tutulumu, eklem ve bobrek tutulumu olan hastalara steroid tedavisi; oral
prednizolon veya intravendz metilprednizolon 2 mg/kg/giin dozunda 1-4 hafta arasi
uygulandi. HSP nefritisi tanis1 konulan bazi hastalara ISKDC siniflamasina gore
bobrek tutulum evresi ve Kklinik bulgular1 da degerlendirilerek 2 hastaya
steroid+antitrombotik (Dipiridamol) 2 hastaya pulse steroid (30mg/kg/doz, max
1g/giin) tedavisi uygulandi. HSP’li olgularda uygulanan tedavinin sekli, dozu ve
stiresi kaydedildi.

Henoch Schonlein purpurali ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin serum iire azotu,
kreatinin, CRP, IgA, 1gG, IgM, IgE, C3, C4, fibrinojen, ASO, romatoid faktor (RF)
ve PTX3 diizeyleri ile eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve tam kan sayimi
sonuglar1 kaydedildi. Ayrica HSP’li cocuklarin tam idrar tetkiki, spot idrar
protein/kreatinin orani, antiniikleer antikor (ANA), ANA subgruplari, antinotrofilik
sitoplazmik antikor (ANCA), AntidsDNA diizeyleri, gaitada gizli kan, MEFV gen
mutasyonu ve cilt biyopsi immunfloresan boyama sonuglari kaydedildi. Tiim
hastalarda inflamasyonun geriledigi tan1 sonras1 1. ayda tekrarlanan PTX3 serum

diizeyi sonuglar1 kaydedildi.

ORNEKLERIN HAZIRLANMASI VE OLCUMLER

Klinik ve cilt biyopsisi ile HSP tanisi1 almis olan 60 hastada, HSP’nin
olusturdugu sistemik enflamasyonda yeni nesil bir akut faz reaktani olan pentraxin
3’lin serum diizeyinin belirlenmesi i¢in 5 ml serum o&rnekleri almip -80°C’de
sakland1. Ayni hasta grubundan inflamasyonun geriledigi diisiiniilen zaman olan 1 ay
sonra yeniden serum Ornegi almip -80°C’de saklandi. Aymi donemde kontrol

grubundan da serum 6rnekleri alinip saklandi.

Biyokimya Anabilim Dali Merkez Laboratuvar’inda hasta ve kontrol
grubundan EDTA’l1 tiipe alman kan Orneklerinden tam kan sayimmi 1sik sagilma
yontemi ile (Siemens ADVIA® 2120i System, Siemens Healthcare Diagnostics,
Japonya) yapildi. Vakumlu jelli diiz biyokimya tiiplerine alman vendz kan
orneklerinden serum {ire azotu, kreatinin, CRP, IgA, 19G, IgM, IgE, C3, C4,

fibrinojen, ASO, romatoid faktor (RF) elektrokemiliiminesans yontemi ile, ANA,
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ANA profili, ANCA, antidsDNA kolorimetrik yontemle (Roche Cobas 6000, Roche
Hitachi Diagnostics, Japonya) 6lgiildii. Idrar tiiplerine alman idrar 6rneklerine dnce

strip testi uygulanip mikroskopik bakist yapildi.

Santrifiij edilerek ependorf tiipiinde -80°C’de saklanan serumlar ¢aligilmadan
hemen Once oda 1sisia getirildi. Calisma i¢in drneklerden 100 puL. serum kullanildi.
Serum Pentraksin-3 diizeyi 6lgiimii Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Laboratuari’'nda sandvic ELISA kiti (Adipo Bioscience Human
Pentraksin-3 kiti, ABD) ile yapild1.

Kitler analiz 6ncesi 2-8°C’de saklandigi i¢in, tiim reaktifler 6l¢lim Oncesi 18-
28°C’ye getirildi. Kontroller distile su ile diliie edildikten sonra 15 dakika kopiik
olusumu engellenecek sekilde alt tist edilerek karistirildi. Liyofilize haldeki stok,
standart 1000 puL diliisyon tamponu ile ¢oziildii. Hazirlanan standart stok diizeyi 14
ng/mL’dir. 6 adet ependorf tiipe diliisyon tamponundan 250 pL  eklendi. Stok
standard1 kullanilarak seri diliisyonlarla standartlar elde edildi. Sonrasinda tabloda
gosterildigi gibi 14 ng/mL’den baslanip 0.219 ng/mL’ye kadar azalan diizeylerde
standartlar hazirlandi (Tablo-7).

Tablo 7. Pentraxin 3 serum diizeyi tespiti i¢in kullanilan standartlar

Tiipler Standart hacmi Diliisyon tamponu Diizeyi

Stok Stok 1mL 14 ng/mL

1 250 pL stokdan 250 uL 7 ng/mL

2 250 uL 1.tipten 250 uL 3.5 ng/mL

3 250 pL 2 tiipten 250 uL 1.75 ng/mL
4 250 pL 3 tiipten 250 uL 0.875 ng/mL
5 250 pL 4 tiipten 250 uL 0.438 ng/mL
6 250 pL 5 tiipten 250 uLb 0.219 ng/mL
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Elde edilen 6rnekler spektrofotometrede (ASYS Expert plus, Avusturya) 405
nm dalga boyunda 15 dakika okutulma islemine birakildi.

Pentraxin-3 Gen Ekspresyonu Olgiimii

Pentraksin-3 gen ekspresyonu dlciimii Pamukkale Universitesi T1ip Fakiiltesi
Tibbi Genetik Laboratuari’nda Pentraksin-3 gen ekspresyon Kiti (Lightcycler Gene
Ekspression, Ptx3 Target Gene+Beta Actin House Keeping Gene, ) kullanilarak
yapildi.

Periferik Kan Orneklerinden Total RNA Izolasyonu

Periferik kan orneklerinden total RNA izolasyonu ticari kit (GeneJET RNA
Purification Kit, Thermo,) kullanilarak yapildi. Total RNA izolasyonu igin

uygulanan protokoldeki basamaklar agsagida verilmistir:

. EDTA’l tiiplere alman periferik kan orneklerinden 500 puL kan Ornegi alindi ve
mikrosantrifiij tliplerine aktarild.

. Mikrosantrifiij tiiplerinde bulunan 6rnekler +4°C’de 5.000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildi ve santrifiij sonrasi silipernatant uzaklastirildi. Mikrosantrifiij tiiplerinde
bulunan peletin tizerine P-merkaptoetanollii lizis tamponundan (1 mL lizis
tamponuna 14.3 M B-merkaptoetanolden 20 pl eklenerek hazirlandi) 600 pL eklendi
ve vorteks yardimi ile homojenize edildi.

. Homojenize edilen 6rneklere 450 pL etanol (%99) ilave edildi ve mikropipet yardimi
ile tekrar homojenize edildi.

. Bu karisimdan 700 pL alind1 ve kitle birlikte 2 mL’lik toplama tiipiine yerlestirilmis
olan spin kolonlara aktarildi.

Spin kolonlar 14.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi (Lizatin tamamen spin
kolondan gegtiginden emin olundu). Toplama tiipiinden alinarak yeni bir toplama
tiipiine yerlestirildi.

Spin kolonlara, kitle birlikte saglanan yikama tamponu-1’den 700 pL eklendi ve
14.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilerek yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.

Spin kolonlara, kitle birlikte saglanan yikama tamponu-2’den 600 pL eklendi ve
14.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilerek yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.
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8. Spin kolonlara, kitle birlikte saglanan yikama tamponu-2’den 250 pL eklendi ve
14.000 rpm’de 2 dakika santrifiij edilerek yeni bir toplama tiipline yerlestirildi.

9. lzole edilen total RNA’y1 spin kolondan ayirmak icin spin kolonlara, kitle birlikte
saglanan ve niikleaz-icermeyen su eklendi. 14.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

10. Kolon uzaklastirildi ve elde edilen total RNA 06rneginden zaman kaybetmeden
komplementer DNA (cDNA) sentezi gergeklestirildi.

11. izole total RNA &rneklerinden cDNA sentezi, ticari kit (EasyScript Plus™ cDNA
Synthesis Kit, Applied Biological Materials Inc.) yardimi ile yapildi. cDNA sentezi

icin kullanilan karisimlar Tablo-8°de belirtilmistir.
Reaksiyon karisimlarini igeren ornekler 50°C’de, 60 dakika ve 85°C’de 5

dakika inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra, drnekler gercek-zamanl (real-time) PCR

ile analiz edilen kadar -20°C’de saklanda.

Tablo 8. cDNA sentezi igin kullanilan reaksiyon karisimlari

Komponent Miktar Konsantrasyon (total 20 pL)
Total RNA Degisken Reaksiyon basina 2 pg

Oligo (dT) Primer (10 uM) luL 0.5uM

dNTP (10 mM) 1uL 500 pM

5 X Reverse Transkriptaz Buffer 4 uL 1X

RNasin (40U/ul) 0.5uL Reaksiyon basma 20U
EasyScript Plus™ Reverse Transkriptaz luL Reaksiyon basina 200U
(200U/ul)

RNaz-free Su Degisken

Toplam hacim 20 pL

21



Gergek-zamanl Kantitatif PCR

Pentraksin3 (hedef gen) ve pB-aktin (referans gen) icin rolatif kantitasyon
analizleri gergek-zamanli PCR sistemi (LightCycler 480 Gergek-zamanli PCR
Sistemi, Roche Diagnostics) kullanilarak yapildi. Hedef genin mRNA diizeyinde
ekspresyon analizi i¢in kullanilan primer set dizayni yapilarak sentezletildi. Hedef
genin mMRNA diizeyinde ekspresyon analizi i¢in kullanilan prob dizilimi, “Universal
Probe Library (UPL)”den (Roche) secildi. Referans gen i¢in hem 6zgiin prob, hem
de primer seti iceren “Human [-aktin Single Assay” (Assay ID: 101125, Roche)
kullanmildi. Gergek-zamanli kantitatif PCR analizinde kullanilan hedef ve referans

genlere 6zgiin prob numaralar1 ve primer setlerin dizilimleri Tablo 9°da verilmistir.

Pentraksin geninin mRNA diizeyinde ekspresyonlarini kantite etmek icin hedef
gen ve referans gen olan B-aktin i¢in optimize edilen ger¢ek-zamanli PCR karisimi

ve protokolii uygulandi (Tablo 10 ve Tablo 11).

Tablo 9. Pentraksin ve -aktin mRNA ekspresyon analizinde kullanilan 6zgiin
primer setlerin dizilimleri (5°—3”) ve referans prob numaralari

Pentraksin3

Primer seti 5’- CACTGAGGACCCCACGC -3’ (Forward)
5’- CAGCATGCGCTCTCATC -3’ (Reverse)

UPL numarasi Probe no: #67
B-aktin
Single assay ID: 101125
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Tablo 10. Pentraksin 3 ve p-aktin genlerinin mRNA diizeyinde kantitasyonu amaci
ile hazirlanan reaksiyon karigimi

Pentraksin icin

icerik Hacim Final konsantrasyon
Forward primer 0.5 ul 0.5uM
Reverse primer 0.5 uL 0.5uM
UPL probu 0.2 uL 0.2 uM
Master karigimi* 10 uL 2X
PCR-grade su 4.8 uL -
cDNA &rnegi 4 uL -
B-Aktin icin
Single assay 1uL -
Master karigimi* 10 uL 2X
PCR-grade su 5ulL -
cDNA 06rnegi 4 ulL -

*: Master karisimi olarak, “LightCycler 480 Probes Master” kiti (Roche) kullanildi.

Tablo 11. Pentraksin ve B-aktin genlerinin mRNA diizeyinde kantitasyonu amaci ile
uygulanan ger¢ek-zamanli PCR protokolii

Analiz Modu Déngii  Segment Is1 Siire Istartist  Kazamm
Modu
Pre-inkiibasyon 1 95°C  10dk 44 -
Amplifikasyon 45 Denatiirasyon  95°C  10sn 4.4 -
Annealing 60°C 30sn 22 -
Ekstensiyon 72°C  2sn 4.4 Tek
okuma
Sogutma 1 40°C  30sn 2.2 -
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Optimize edilen protokollerle orneklerin gercek-zamanli PCR asamalar1
tamamland1 ve “relatif kantitatif” olarak orneklerin ekspresyon diizeyleri belirlendi.
Bu amagla, her bir 6rnegin hedef gene ait mRNA ekspresyon diizeyi, ayni dérnegin
referans gen olan p-aktin (ayn1 zamanda, relatif kantitasyonda eksternal standard)
ekspresyon diizeyi ger¢ek-zamanlt PCR sisteminde varolan yazilim programi
(LightCycler Relatif Kantitasyon Yazilim Programi) kullanilarak hesaplandi ve
relatif olarak kantite edildi. Eksternal standart, ger¢ek-zamanli PCR ile kantitasyon
sirasinda hedef ve referans cDNA miktarlar1 arasindaki farkliligi, 6rnek yiiklemedeki
varyasyonlar1 ve PCR inhibitorlerinin etkisini dengelemede yardimci olmasi amaci
ile se¢ildi. Caligmaya dahil edilen gruplara ait periferik 6rneklerinde Pentraksin geni
mRNA ekspresyon diizeyleri p-aktin geni mRNA diizeyine gore relatif olarak
belirlendi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesi igin Statistical Package for
the Social Sciences 10.0 (SPSS) yazilim programi kullanildi. Nicel veriler ortalama
(ort) + standart sapma (SD) ile nitel veriler ise say1 ve yiizde ile sunuldu. Normal
dagilim gosterenlere iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi (independent
samples t-test) normal dagilim géstermeyenlere Mann Whitney U testi uygulandi.
Niteliksel degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare Analizi kullanildi. Bobrek
tutulumunu 6ngoérmede etkili faktdrlerin ¢ok yonlii arastirilmasinda ¢ok yonlii lojistik
regresyon analizi yapildi. Cut-off degerinin begirlenmesinde ROC egrisi yontemi

kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Henoch-Schénlein Purpurah Hastalarimin Demografik Ozellikleri, Klinik
ve Laboratuar Bulgulan

Henoch-Schonlein purpurali hastalarin 27°si (%45) kiz, 33’0 (%55) erkekti.
Ortalama yas 8.01+2.52, erkek/kiz orami1 1.2 saptandi. Hastalarin 32’si (%53.3)
sonbahar, 11’1 (%18.3) kis, 10°u (%16.7) yaz, 7’si (%11.7) ilkbahar mevsiminde
basgvurdu. HSP’yi tetikleyebilecek muhtemel risk faktorleri degerlendirildiginde, 34
hastada (%56.7) tist solunum yolu enfeksiyonu oykiisii, 2 hastada (%3.3) akut
gastroenterit saptandi. Yirmi dort (%40) hastada ise risk faktorii olabilecek
enfeksiyon ya da diger faktorlerin (ila¢ kullanimu, allerji vb.) 6ykiisiine rastlanmadi.

Hastalarin tiimiinde (%100) palpabl purpura seklinde cilt tutulumu mevcuttu.
Eklem tutulumu 37 olguda (%61.7), gastrointestinal tutulum 30 olguda (% 50),
bobrek tutulumu 29 olguda (%48.3) saptandi. 29 hastada (%48.3) karin agrisi, 25
hastada (%41.7) gaitada gizli kan varhg, 6 hastada (%10) ciddi GIS tutulumu tespit
edildi. Ciddi GIS tutulumu olan grupta, ii¢ hastada apandisit ( %5), iki hastada
invajinasyon (% 3.3), 1 hastada akut GIS kanamasi (%1.7) saptandi. Hastalarm
20’sinde (%33.3) ultrasonik incelemede mezenter lenfadenit saptandi. Atipik sistem
tutulumu olan 12 hastanin (%18.4), yedisinde (%11.7) skalp 6demi, {igiinde (%5)
skrotal tutulum, ikisinde (%1.7) g6z tutulumu mevcuttu.

On bir hastada (% 18.3 ) dokiintii 2 haftadan uzun siirdii. 10 hastada (%16.7)
bir kez, dort hastada (% 6.7) iki kez olmak tizere hastalarin 14’tinde (%23.3) relaps
gelisti. 15 hastaya (%25) destek tedavisi, 45 hastaya (%75) steroid tedavisi, iKi
hastaya (%3.6) pulse steroid, iki hastaya (%3.6) ise steroid+antitrombotik tedavi
verildi. 27 hastada (%93.1) bagvurudan sonraki ilk ay i¢inde, bir hastada (%3.4) 1-3
ay arasinda, bir hastada (%3.4) ise 3-6 ay arasinda bobrek tutulumu gelisti. Henoch-
Schonlein purpurali hastalarin demografik 6zellikleri ve klinik bulgular1 Tablo 12°de
belirtilmistir.

Laboratuar sonuglar1 degerlendirildiginde 22 hastada serum IgA diizeyi yiiksek
(%40) saptandi. Bir hastada serum C3 ve C4 (%1.7) degerleri diisiik saptanmakla
birlikte, izlemde bu degerler normale dondii. Hastalarin 22’sinde (%36.7) ANA, bir
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hastada (%1.7) ANCA, 1 hastada (%1.7) AntidsDNA, 2 hastada (%3,6) Anti-jol, 1
hastada AntiSm-1 pozitif saptand.

Henoch-Schonlein purpurali  hastalarin  tamamimna cilt biyopsi yapildi
Hastalarin tiimiinde IgA, 44’tinde (%73) fibrinoid nekroz, 33’tinde (%55) fibrinojen,
19’unda (%31.7) IgM, 13’tinde (%21.7) C3c, 11’inde (%18.3) eozinofil, 3’iinde
(%5) 1gG, 2’sinde (%3.3) C1q birikimi saptandi.

Bobrek tutulumu olan 29 hasta Meadow siniflamasina gore degerlendirildi;
buna gore 20 hastada (%33,3) 1. derece, 5 hastada (%8,3) 2.derece, 4 hastada 3-4-5.
derece bobrek tutulumu mevcuttu. 28 hastada hematiiri (%46.7), 11 hastada

proteiniiri (%18.3), 2 hastada hipertansiyon (%3.3) saptandu.
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Tablo 12. Henoch-Schonlein purpurali hastalarinin demografik 6zellikleri ve klinik
bulgulari

Yas n (%)
<7 vyas 18 (30)
>7yas 42 (70)

Cinsiyet
Kiz 27 (45)
Erkek 33 (55)

Mevsim dagilimi
Sonbahar 32 (53)
Kis 11 (18.3)
[lkbahar 7(11.7)
Yaz 10 (16.7)

Risk faktorleri
USYE (+) 34 (56.7)
AGE (+) 2 (3.3)
Enfeksiyonu olmayan 24 (40)

Sistem tutulumu
Cilt 60 (100)
Eklem 37 (62)
GIS 30 (50)
Bobrek 29 (48.3)

Tedavi
Semptomatik 15 (25)
Steroid 45 (71.4)
Pulse steroid 2 (3.6)
Steroid+antitrombotik 2 (3.6)

Bobrek tutulum zamam

1. ay 27 (93.1)
1-3. ay 1(3.45)
4-6. ay 1(3.45)

AGE: Akut Gastro Enterit USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Henoch-Schénlein Purpurah Hastalarmn MEFV Gen Mutasyon Sonuclari
Otuz hastada (%50) mutasyon saptanmazken, 30 hastada (%50) MEFV gen
mutasyonu pozitif saptandi. Tek heterozigot mutasyon hastalarin %30’ unda, bilesik

heterozigot mutasyon %15’inde, homozigot mutasyon %5’inde pozitif olarak tespit
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edildi. Henoch-Schonlein purpurali hastalarmin MEFV gen mutasyon sonuglari

Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Henoch-Schonlein purpurali hastalarin MEFV gen mutasyon sonuglarinin
dagilimi

MEFV gen mutasyonu Say1 (n) Yiizde (%)
Normal 30 50
Tek heterozigot-R202Q 9 15
Tek heterozigot-E148Q 5 8.3
Tek heterozigot-V726A 4 6.7
Iki heterozigot-M694V-R202Q 6 10
Iki heterozigot-V726A-R202Q 1 1.7
Iki heterozigot-E148Q-R202Q 2 3.3
Homozigot-R202Q 2 3.3
Homozigot-V726A 1 1.7
Tek heterozigot toplam 18 30
Bilesik heterozigot toplam 9 15
Homozigot toplam 3 5

Saghkh Kontrol Grubu ve HSP Hastalarmimn Demografik Ozellikleri,
Klinik ve Laboratuar Bulgularimin Karsilastirilmasi

Saglikli kontrol grubu ile Henoch-Schonlein purpurali hastalar demografik
ozellikler agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0.05), (Bkz. Tablo 14). Buna karsm, CRP, fibrinojen, ESR, ASO,
IgA, Total IgE, RF, C3, C4 diizeyleri ve beyaz kiire, trombosit sayismin HSP
grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (p<0.05), (Bkz. Tablo 14, Tablo
15).

Henoch-Schonlein purpurali hastalarda ortalama serum PTX3 diizeyi 1.76+1.18
ng/mL, inflamasyonun geriledigi diisiiniilen tan1 sonras1 1. ayda tekrarlanan ortalama
serum PTX3 diizeyi 1.1+0.9, saglikli kontrol grubunda ortalama serum PTX3 diizeyi
1.03£0.77 ng/mL saptandi. PTX3 diizeyi acisindan Kkarsilastirildiginda HSP
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hastalarinda saglikli kontrol grubuna istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p=0.008)
(Bkz. Sekil 3).

Tablo 14. Henoch-Schonlein purpurali hastalar ile kontrol grubunun demografik
ozelliklerinin karsilagtiriimasi

HSP grubu Kontrol grubu p
Ortalama+ SD; n (%) Ortalama+ SD; n (%)
Yas (y1l) 8.01 +2.52 7321 >0.05
Agirhik (kg) 254+11.3 24.2+5.4 >0.05
Boy (cm) 121.8+15.8 119.4+14.3 >0.05
Cinsiyet Erkek 33 (51.7) 30 (50) >0.05
Kiz 27 (48.3) 30 (50) >0.05
Erkek/kiz 1.22 1 >0.05

Tablo 15. Henoch-Schénlein purpurali hastalar ile kontrol grubunun laboratuar
bulgularmin karsilastirilmasi

PTX3 (ng/mL)

Beyazkiire (x1000/mm3)
Trombosit (x1000/mm3)

CRP (mg/dL)

Sedimantasyon (mm/saat)

Fibrinojen (mg/dL)
ASO (1U/mL)

RF (mg/dL)

IgA (mg/dL)

IgM (mg/dL)

19G (mg/dL)

IgE (U/ML)

C3 (mg/dL)

C4 (mg/dL)

Ure (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Hemoglobin (g/dl)

HSP grubu
(Ortalama+ SD)
1.76+1.18
11211£3998
451+151
1.47+1.93
29.2+15.3
372.5+127.4
291.5+290.1
9.4+2.2
209.152+382.3
102.3+40.3
924.7+263.5
222+423.6
131.4+26.7
26.3£7.6
21.04+6.61
0.38+0.10
12.4+1.14

Kontrol grubu
(Ortalama+ SD)
1.03+0.77
785612176
305+778
0.16+0.26
12.4+5.9
256+46.2
159.1+168.5
8.6x1.6
123.1+52.3
117+45.6
1099.7+1099.4
48.3+67.8
117.2+14.2
22.2+5.18
21.9+6.3
0.46+0.13
13.01+1.12

0.008
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

>0.05
>0.05
<0.05
<0.05
<0.05
>0.05
>0.05
>0.05
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Henoch-Schonlein  Purpuralhi Bébrek Tutulumu Olan ve Olmayan
Hastalarin Demografik Ozellikleri, Klinik ve Laboratuar Bulgularinin
Karsilastirilmasi

Henoch-Schonlein purpurali bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarin
demografik ozellikleri, klinik ve laboratuar bulgular1 Tablo 16 ve Tablo 17°de
gosterilmistir. HSP’li hastalarm 29’unda (%48.3) bobrek tutulumu gelisirken, 31
hastada (%51.7) bobrek tutulumu gozlenmedi. Yirmi olguda (%33.3) mikroskopik
hematiiri, 5 olguda (%8.3) persistan non-nefrotik proteiniiri+hematiiri, 4 olguda
(%6.7) nefrotik proteiniiri+thematiiri saptandi. Tek basina nefritik sendrom, nefrotik
sendrom ve makroskopik hematiiri hi¢bir hastada gozlenmedi. HSP hastalarinda
bobrek tutulumu olan ve olmayan grup karsilastirildiginda yas, cinsiyet, boy ve viicut
agrrhigi agisindan anlamli  farklilik saptanmadi (p>0.05). HSP’li hastalarda
sikayetlerin baslangi¢ tarihi gére mevsimsel dagilimi ile bobrek tutulumu arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05). Bébrek 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
iliski saptanmadi (p>0.05). HSP hastalarinda herhangi bir sistem tutulumu, gaitada
gizli kan (GGK) varhigi, relaps gelisimi, dokiintii siiresinin 14 giinden uzun siirmesi,
bagvuruda hipertansiyon bulunmasi, mezenter lenfadenit bulunmasi ile nefrit

gelismesi arasinda anlamli bir iligski saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 16. Henoch-Schonlein Purpurali bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarin

demografik 6zellikleri, Klinik ve laboratuar bulgularmin karsilastirilmasi

Bobrek tutulumu Bobrek tutulumu p

olmayan grup(n:31) olan grup (n:29)

Ortalama+ SD Ortalama=x SD
Yas (y1l) 7.87+2.41 8.17+2.67 >0.05
Agirhik (kg) 25.4+11.3 25.149.4 >0.05
Boy (cm) 121.8+15.8 122.1+16.6 >0.05
PTX3 (ng/mL) 1.36+0.85 2.2+1.3 0.004
CRP(mg/dL) 1.442.1 1.54+1.72 >0.05
ESR (mm/saat) 26+15.5 32.5+14.7 >0.05
Fibrinojen (mg/dL) 337.2483.1 410+154.7 >0.05
IgA (mg/dL) 209.3+66.9 209+97.4 >0.05
IgM (mg/dL) 95.2+36.1 109.8+43.7 >0.05
IgG (mg/dL) 951.5+218.1 896+306 >0.05
IgE (U/ML) 3454559 89.890.4 >0.05
C3 (mg/dL) 138.8426.2 123.4425.3 >0.05
C4 (mg/dL) 27.9+7.4 24.6+7.6 >0.05
Ure (mg/dL) 21.0145.57 21.06+7.67 >0.05
Kreatinin (mg/dL) 0.38+0.09 0.387+0.115 >0.05
Hemoglobin (g/dL) 12.6£1.1 12.3£1.17 >0.05
Beyazkiire (x10°/ mm®) 116274342 10765+3617 >0.05
Trombosit (x10%/ mm?) 460548+179.000 441137+151000 >0.05
ASO (IU/mL) 260+£273.3 325.1+£308.4 >0.05
RF (mg/dL) 9.3£1.9 9.442.6 >0.05
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Tablo 17. HSP’li hastalarda bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarin demografik
ozellikleri ve klinik tutulum agisindan karsilastirilmasi

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

Cinsiyet 0.518
Erkek 18 (58.1) 15 (51.7)
Kiz 13 (41.9) 14 (48.3)

Mevsim 0.408
Kis 6 (19.4) 5(17.2)
fIkbahar 2 (6.5) 5(17.2)
Yaz 6 (19.4) 4 (13.8)
Sonbahar 17 (54.8) 15 (51.7)

GiS tutulumu 0,303
Yok 17 (54.8) 13 (44.8)
Var 14 (45.2) 16 (55.2)

Ciddi GiS tutulumu 0,304
Yok 29 (93.5) 25 (86.2)
Var 2 (6.5) 4 (13.8)

Eklem tutulumu 0.372
Yok 13 (41.9) 10 (34.5)
Var 18 (58.1) 19 (65.5)

Skrotal tutulum 0.470
Yok 30 (96.8) 27 (93.1)
Var 1(3.2) 2 (6.9)

Skalp tutulumu 0.185
Yok 29 (93.5) 24 (82.8)
Var 2 (6.5) 5(17.2)

Goz Tutulumu 0.737
Yok 30 (96.8) 28 (96.6)
Var 13.2) 13.4)

Gaitada Gizli Kan 0.103
Negatif 21 (67.7) 14 (48.3)
Pozitif 10 (32.3) 15 (51.7)

Relaps 0.327
Yok 25 (80.6) 21 (72.4)
Var 6 (19.4) 8 (27.6)

Daokiintii siiresi 0.451
< 2 hafta 26 (83.9) 23 (79.3)
> 2 hafta 5 (16.1) 6 (20.7)

Hipertansiyon 0.737
Yok 30 (96.8) 28 (96.6)
Var 1(3.2) 1(3.4)

Mezenter Lenfadenit 0.158
Yok 23 (74.2) 17 (58.6)
Var 8 (25.8) 12 (41.4)
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Serum PTX3 diizeyi bobrek tutulumu olmayan grupta 1.36+0.85 ng/mL,
bobrek tutulumu olan grupta 2.2+1.3 ng/mL olarak tespit edildi. Bobrek tutulumu
olan hastalarin serum PTX3 diizeyi bobrek tutulumu olmayan hastalara gore
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p=0.004), (Bkz. Sekil 5). iki grup CRP diizeyi
bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05, Bkz. Sekil 6).
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Sekil 5. Bobrek tutulumu olan ve olmayan HSP hastalarinda serum PTX3 diizeyinin

dagilim
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Sekil 6. Bobrek tutulumu olan ve olmayan HSP hastalarinda serum CRP diizeyinin

dagilimi

HSP hastalarinda Meadow simiflamasia gore bobrek tutulum derecesi, serum
PTX3 diizeyi bakimindan karsilastirildiginda evre I bébrek tutulumu olanlarda serum
PTX3 diizeyi ortalamas1 1.7£1.0 ng/mL, evre II bébrek tutulumu olanlarda serum
PTX3 diizeyi ortalamasi 2.1+1.1 ng/mL, evre I11-1V-V bobrek tutulumu olanlarda
serum PTX3 diizeyi ortalamasi 4.3+1.0 ng/mL. Ozellikle ileri evre (111-1V-V)
bobrek tutulumu olan olgularda serum PTX3 diizeyi bobrek tutulumu olmayan gruba
gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05, Bkz. Sekil 7). HSP hastalarinda
Meadow smiflamasina gore bobrek tutulum derecesi, CRP diizeyi bakimindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05, Bkz. Sekil
8).
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Henoch Schonlein purpurali hastalarda cilt biyopsisi direk immiinfloresan
boyama sonuglarina gore fibrinoid nekroz, fibrinojen, eozinofil, 19G, C3c, Clq
birikimi ile bobrek tutulumu arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05). Ancak
bébrek tutulumu olanlarda DIF boyamada IgM birikimi istatistiksel olarak yiiksek
saptand1 (p=0.008, Bkz tablo 18)

Tablo 18. HSP’li hastalarda bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarin cilt biyopsi

sonuglarmin karsilastirilmasi

Cilt Biyopsi Bulgular1 Bobrek tutulumu olmayan Bobrek tutulumu olan p
grup (n, %) grup (n, %)

DiF-fibrinoid nekroz >0.05
Yok 10 (32.3) 6 (20.7)
Var 21 (67.7) 23 (79.3)

DiF-1gG >0.05
Yok 30 (96.8) 27 (93.1)
Var 13.2) 2 (6.9)

DiF-1gM 0.008
Yok 26 (83.9) 15 (51.7)
Var 5(16.1) 14 (48.3)

DiF-C3c >0.05
Yok 24 (77.4) 23 (79.3)
Var 7 (22.6) 6 (20.7)

DIiF-Clq >0.05
Yok 30 (96.8) 28 (96.6)
Var 13.2) 1(3.4)

DIF-fibrinojen >0.05
Yok 17 (54.8) 10 (34.5)
Var 14 (45.2) 19 (65.5)

DiF-eozinofil >0.05
Yok 25 (80.6) 24 (82.8)
Var 6 (19.4) 5(17.2)

37



Henoch-Schonlein purpurasi hastalarinda MEFV gen mutasyonu sonuglari ile
bobrek tutulumu arasinda anlaml bir iliski saptanmadi, ancak homozigot mutasyonu
olan 3 hastada bobrek tutulumunun gelismis olmasi dikkat ¢ekiciydi (p>0.05). HSP’li
hastalarda bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarm MEVF gen mutasyonu

sonuglarinin karsilastirilmas: Tablo 19°da verilmistir.

Tablo 19. HSP’li hastalarda bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarmm MEVF gen

mutasyonu sonuglarinin karsilastirilmast

Bobrek tutulumu Bobrek tutulumu p
olmayan grup (n, %)  olan grup (n, %)
MEVF gen mutasyonu >0,05
Mutasyon yok 16 (51.6) 14 (48.3)
Tek heterozigot pozitif 12 (38.7) 6 (20.7)
Bilesik heterozigot pozitif 3(9.7) 6 (20.7)
Homozigot pozitif 0 (0) 3(10.3)

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). HSP’de bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarin

uygulanan tedavi agisindan karsilastirilmasi Tablo 20°de verilmistir.

Tablo 20. HSP’li hastalarda bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalara uygulanan
tedavi agisindan karsilastiriimasi

Bobrek tutulumu Bobrek tutulumu p
olmayan grup (n, %) olan grup (n, %)
Tedavi >0.05
Destek tedavisi 9 (29) 6 (20.7)
Steroid tedavisi 22 (71) 23 (79.3)

Bobrek tutulumu tespit edilen 4 olguya bdbrek biyopsisi yapildi. ISKDC

smiflamasina gore 1 olgu evre |, 1 olgu evre IIA, 1 olgu evre II1A, 1 olgu evre I11B
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olarak saptandi. Bobrek tutulumu olan 29 hastanin 6 aylik izleminde higbirinde
bobrek yetmezligi gelismedi.

Hastalarin yas, cinsiyet, ANA pozitifligi, cilt biyopsi DIF sonuglar1 ve serum
PTX3 diizeylerinin bobrek tutulumu flizerine etkileri ¢oklu regresyon analizi ile
degerlendirildi. Serum PTX3 diizeyi ve cilt biyopsisinde DIF boyamada IgM birikimi
ile bobrek tutulumu arasinda istatistisel olarak anlamli iliski saptandi. Bobrek

tutulumuna etkili faktorlerin coklu regresyon analizleri tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21. Bobrek tutulumuna etkili faktorlerin ¢oklu regresyon analizi

Faktor p degeri Odd’s Oram %95 Giiven arahigi
Cinsiyet 0,448 0.518 0.094-2.842
Yas 0.538 0.633 0.148-2.714
ANA pozitifligi 0.707 0.745 0.161-3.448
Pentraksin 3 0.007 2.313 1.252-4.275
DIiF IgM 0.006 6.578 1.731-24.997

Serum PTX3 degerinin cut off degeri 1.8 ng/mL olarak alindiginda bobrek
tutulumunu belirlemede duyarlihgi %48, 6zgiilliigii %83, cilt biyopsisinde DIF
boyamada IgM birikiminin duyarhiligi %51, 6zgiilliigii %74 olarak tespit edildi.
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TARTISMA

Hendch-Schonlein purpurast birgok sistemi etkileyebilen, cocukluk caginin en
stk goriilen kii¢iik damar vaskulitidir. Siklikla 5-15 yas arasinda ortaya ¢ikmakta, 2
yas alt1 ve yetiskinlerde nadir olarak goriilmektedir. Erkek cocuklarda daha sik
goriilmekte ve erkek/kiz oranmin 1.5-2 arasinda degistigi bildirilmektedir (1). Yang
ve arkadaglarinin (49) 2759 HSP’li ¢ocugu igeren calismasinda erkek/kiz orani 1.1
olarak bildirilmistir. Kirk bes hastanin yer aldigi baska bir ¢aligmada ortalama
goriilme yas1 7.6 yil, erkek/kiz orani 2/1 saptanmustir (50). Ulkemizde yapilan bir
calismada HSP’li hastalarin yas ortalamasi 6.7 yil olarak tespit edilmistir. Ancak bu
calisgmada diger caligmalardan farkli olarak hastaligin kiz ¢ocuklarda daha sik
goriildiigii  belirtilmistir (51). Calvino ve arkadaslarimin (52) c¢alismasinda da
HSP’nin kizlarda daha yaygin oldugu bildirilmistir. Calismamizda HSP erkeklerde
daha sik goriilmiis olmasina ragmen, cinsiyet agisindan karsilatirildiginda anlamli
farklilik saptanmadi. Literatiirle uyumlu olarak hastalarin %70’1 yedi yas ve lizeri
olarak tespit edildi (1).

Hastaligin mevsimsel 6zellik gosterdigi ve siklikla sonbahar ve kis aylarinda
ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (13). Yang ve arkadaslarinin (49) yaptiklar1 ¢alismada
sonbahar ve kis aylarinda hastaligin daha ¢ok ortaya ¢ikmig oldugu bildirilmistir.
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada mevsim dagilimi %37.7 kis, %31.1 sonbahar,
%17.7 ilkbahar, %13.3 yaz olarak bulunmustur (51). Calismamizda mevsim
dagilimi; %53.3 sonbahar, %18.3 kis, %16.7 yaz, %11.7 ilkbahar mevsimi olarak
tespit edilmistir. HSP’de tetikleyici etkenler tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda
en cok USYE ve A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonlar: suglanmaktadir.
HSP’li olgularin yaklasik yarisinda, kisa siire 6nce gecirilmis iist solunum yolu
enfeksiyonu Oykiisii bildirilmektedir (54). Ulkemizde yapilan bir calismada HSP’li
cocuklarin %32.1’inde USYE o6ykiisii oldugu bildirilmistir (55). Baska bir ¢alismada
bu oran % 41 olarak bulunmustur (53). Candemir ve arkadaslarinin (51) ¢alismasinda
HSP’li olgularin %57.7’sinde dnceden gecirilmis enfeksiyon 0ykiisii tespit edilmistir.
150 hastadan olusan bir caligmada ise hastalarin 103’tinde tetikleyici faktor
saptanmis, bunlarm %61.1’inin solunum yolu enfeksiyonu, %6.8’inin gastrointestinal

sistem enfeksiyonu, %2.9’unun ise asilama ve bocek 1sirig1 oldugu belirtilmistir (56).
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Calismamizda hastalarimizin %60’inda gecirilmis enfeksiyon Oykiisii mevuttu.
Bununla beraber hastalarin %40°inda ise herhangi bir risk faktorii saptanmadi. ASO
titresi hastalarimizin %48.3’linde yiiksek saptandi. Olgularimizin %60’mda HSP
tanisindan Once enfeksiyon bulgularmm olmasit ve o6zellikle okul ¢agindaki bu
cocuklar icin bakteriyel ve viral enfeksiyon sikliginin arttigi sonbahar ve kis
aylarinda hastalifa yakalanmis olmalar1 patogenezde enfeksiyonlarin rol
oynayabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Henoch Schénlein purpurasinda major sistem tutulumlar1 eklem, GIS ve bobrek
tutulumudur. Cilt tutulumu hastalarin %92-100tinde goriilmektedir (49). Kore’de
124 HSP’li ¢ocukta yapilan bir ¢alismada eklem tutulumu %66.9, gastrointestinal
tutulum %56.5, bobrek tutulumu %19.4 olarak bulunmustur (57). Kumar ve ark (50)
yaptiklar1 ¢alismada eklem tutulumunu %49, gastrointestinal tutulumu %75, bobrek
tutulumunu %31 olarak tespit etmislerdir. Bagka bir ¢alismada 220 HSP’li ¢ocuk
incelenmis ve eklem tutulumu %70, gastrointestinal tutulum %75, bobrek tutulumu
%46.8 olarak bulunmustur (58). Almeida ve arkadaslariin (2) 142 HSP’li hastay1
iceren ¢aligmalarinda eklem tutulumu %69, karmn agris1 %62, ciddi karin agris1 %32,
GIS kanamas1 %10, bobrek tutulumu %49 olarak bildirilmistir. Calismamizda eklem
tutulumu 37 olguda (%61.7), gastrointestinal tutulum 30 olguda (% 50), bobrek
tutulumu 29 olguda (%48.3) tespit edildi. Diger ¢alisma sonuglarina benzer sekilde
calismamizda da en sik sistemik tutulum eklem tutulumu seklinde idi.
Calismamizdaki hastalarin tamaminda (%100) basvuru esnasinda deri dokiintiisii
mevcuttu. Bununla birlikte akut batin tablosuyla basvuran ve apendektomi uygulanan
3 hastada operasyon sonrasi cilt tutulumu gelisti. Hastalarimizin tamaminda deri
tutulumunun olmasmin sebebi, vakalarimizda HSP tam1 kriterleri olarak
EULAR/PRINTO/PRES tarafindan 2008 yilinda yayinlanan tami dlgiitlerinin
kullanilmasi ve bu kriterlere gore tan1 i¢in palpabl purpuranin mutlak kriter olmasidir
(30).

Henoch Schonlein purpurasinda bobrek tutulumu hastaligin baslangicindan,
haftalar-aylar sonrasma kadar gelisebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada bobrek
tutulumunun, en erken hastalik sonrasi ilk {i¢ giinde, en ge¢ hastalik baglangicindan
17 ay sonra goriildigi bildirilmistir (59). Kumar ve arkadaslari (50) yaptiklari

calismada bobrek tutulumunun en sik hastaligin baslangicindan sonraki 2 ay i¢inde
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gelistigini belirtmiglerdir. Ulkemizde yapilan bir calismada bébrek tutulumu olan
hastalarm tamaminda tutulumun ilk 3 ay i¢inde ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (60). Shin
ve arkadaslariin (61) calismasinda ise bobrek tutulumu ilk 3 ayda gelisen olgu orani
%75 olarak belirtilmistir. Ayni1 ¢alismada HSP’nin baslangic semptomu ile bdbrek
tutulumu baslangici arasindaki ortalama siire 38+19 giin olarak saptanmistir. Diger
bir ¢alismada bobrek tutulum bulgularinin genellikle cilt tutulumundan sonraki 2
hafta i¢cinde gelistigi bildirilmistir (56). Yiz kirk iki hastanin 10 yil siireli takip
edildigi bir ¢alismada, hastalarin %69’unda ilk 3 ayda bobrek tutulumu gelistigi
tespit edilmistir (2). Literatiirde bobrek tutulumun siklikla ilk 3 ayda gelistigi
vurgulanirken, yapilan ¢alismalarin ¢ogunda izlem sikligindan bahsedilmemektedir.
Calismamizda vakalarin biiyliik ¢ogunlugunda (%93.1) ilk 1 ay i¢inde bdbrek
tutulumu gelistigi goriildii. Hastalarimizin tan1 sonrasi ilk ay i¢inde haftalik
periyodlarla takip edilmesi bobrek tutulumun erken saptanmasini saglamis olabilir.
Henoch Schonlein purpurasinda en ciddi morbidite nedeni bobrek
tutulumudur. HSP’li hastalarda bobrek hasar1 gelisiminde siklikla bagvurudaki renal
bulgularin etkili oldugu belirtilmistir. izole mikroskopik hematiiri ile basvuranlarda
prognozun iyi oldugu, ciddi proteiniiri ve makroskopik hematiiri ile bagvuranlarda ise
prognozun kotli oldugu belirtilmektedir. Bobrek tutulumunda bagvuruda en sik izole
mikroskopik hematiiri goriildiigii, bunu hafif veya orta derecede proteiniiri ve/veya
hematiiri, daha az siklikla nefritik sendrom ve nefrotik sendromun takip ettigi
bildirilmektedir (59). Kirk iki HSP’li hastanin incelendigi retrospektif bir ¢alismada
hastalarin %14.3’linde bobrek tutulumu tespit edilmis ve bu hastalarin tamaminda
mikroskobik hematiiri, li¢ hastada ise mikroskobik hematiiriye proteiniirinin eslik
ettigi bildirilmistir (62). Garcia ve arkadaslar1 (53) 1975-2006 yillar1 arasinda 100
HSP’li ¢ocugu retrospektif olarak incelemis ve hastalarin %67’sinde tani aninda
bobrek tutulum bulgularmin oldugunu bildirmislerdir. Bu hastalarin %93’tinde
hematiiri, %67 sinde proteiniiri ve hematiiri, %8’inde nefrotik veya nefritik sendrom,
%3’iinde nefrotik ve nefritik sendrom oldugu belirtilmistir. Diger bir ¢alismada 219
HSP’ye bagli bobrek tutulumu olan ¢ocuk ve erigkin hasta incelenmis hastalarin
%47’sinde mikroskopik hematiiri, %25’inde nefrotik sendrom, %31’inde bdbrek
yetmezligi, %23’linde hipertansiyon saptanmustir (63). Shin ve arkadaglar1 (61)

yaptiklar1 calismada hastalarin %?27’sinde izole hematiiri, %23’linde hematiiri ve
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hafif proteintiri, %50’sinde anlamli proteiniiri, %37 sinde nefrotik sinirda proteiniiri
ve %8’inde akut nefritik sendrom tespit etmislerdir. Calismamizda sadece
mikroskopik hematiiri 20 olguda (%33.3), persistan hafif (non-nefrotik diizeyde)
proteiniiri+hematiiri 5 olguda (%38.3), neftotik diizeyde proteiniiri+hematiiri 4 olguda
(%6.7) gozlendi. Tek basmna nefritik sendrom, nefrotik sendrom ve makroskopik
hematiiri hi¢bir hastada gzlenmedi. Literatiirle uyumlu olarak hastalarimizda en sik
iyi seyir gosteren izole mikroskopik hematiiri tespit edildi (63, 65, 67).

Henoch Schonlein purpurali hastalarda bobrek tutulumunu etkiledigi belirtilen
diger bir faktor hastanin tan1 yasidir. Hastanin bagvuru yasi arttikga bobrek tutulumu
oraninin arttig1 belirtilmektedir (63). Chang ve arkadaslarinin (68) yaptiklar
calismada bobrek tutulumu olan hastalarmm yas ortalamasi 8.6+4.7 yil olarak
bulunmustur. Bagka bir ¢alismada bobrek tutulumu olan 14 hastanin yas ortalamasi
9.3 yil oldugu bildirilmistir (50). Diger bir ¢alismada bobrek tutulumu olan hastalarin
yas ortalamasi 6.7+2.4 yil tespit edilmistir (69). Almeida ve arkadaslarmin (2)
yaptiklar1 ¢alismada bobrek tutulumu olan hastalarin yas ortalamasi 6.7+2.9 yil
olarak tespit edilmistir. Yine bu ¢alismada bobrek tutulumu olan hastalarin %83’i 4
yasindan blylk, %43’0 7 yasindan biliylik olarak tespit edilmistir. Peru ve
arkadaslarinin (70) 254 HSP’li hastay1 iceren retrospektif calismasinda bobrek
tutulumu olan hastalarin yas ortalamast 8.6+£3.5 yil olarak tespit edilmistir.
Calismamizda bobrek tutulumu olan hastalarm %70°1 7 yas ve lizerindeydi ve
ortalama yas, bobrek tutulumu olmayan gruba gore daha yiiksek bulundu, ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Bkz. Tablo 16). HSP hastalarinda bobrek
tutulumu olan hastalar, cinsiyet agisindan da karsilastirilmis ve cinsiyet agisindan
farklilik gostermedigi belirtilmistir (70). Almeida ve arkadaslar1 (2) yaptiklar
calismada bobrek tutulumunun kiz ve erkeklerde esit oranda goriildiigiini
belirtmistir. Caligmamizda bobrek tutulumu goriilen hastalarin yaklasik yarisi erkek
olarak tespit edildi. Bobrek tutulumu ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptanmadi. Bobregi tutan birgok hastalik grubunda yas ve cinsiyet 6nemli
bir faktor olsa da, caligmamizda HSP’nin goriildiigii yas ve cinsiyetin bdbrek
tutulumuna etkili bir risk faktorii olmadigi tespit edildi.

Henoch Schonlein purpurasinda sistem tutulumlar: ile bdbrek tutulumu

arasindaki iligkiyi inceleyen ¢ok sayida c¢aligma yapilmistir. Yapilan bazi
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caligmalarda ciddi abdominal semptomlarin bobrek tutulumu i¢in bagimsiz risk
faktorii olup olmadigi degerlendirilmis, ciddi abdominal semptomlar1 olanlarda
bobrek tutulumun daha sik goriildiigii disiiniilmesine ragmen kesin bir sonuca
vartlamamistir (69). Rigante ve arkadaslar1 (20) nefritin ciddi karmn agrisi ile
iliskisinin bulunmadigmi ortaya koymuslardir. Bagka bir ¢alismada bobrek tutulumu
olan hastalar ile olmayanlarda GIS kanamasi agisindan fark bulunmamustir (61).
Diger bir calismada ise ciddi karm agris1 bobrek tutulumu ile iliskili bulunmus, ciddi
GIS bulgularinmn bdbrek tutulumu igin bagimsiz risk faktorii oldugunu bildirilmistir
(69). Calismamizda bobrek tutulumu ile GIS tutulumu ve ciddi GIS tutulumu
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05), (Bkz Tablo 17).

Gaitada gizli kan pozitif olan hastalarda bobrek tutulum riskinin arttigi one
striilmiistiir. Ancak yapilan caligmalar HSP’li hastalarda bobrek tutulumunun igin
prognostik bir faktor olarak kullanilamayacagini belirtilmektedir (71). Fretzayas ve
arkadaslarinin (71) yaptiklar1 calismada %40.5 oraninda gaytada gizli kan varligi
tespit edilmis, ancak bobrek tutulumu ile iligkisi olmadig belirtilmistir. Akgiin ve
arkadaglarinin retrospektif ¢alismasmda (72) 212 HSP hastas1 degerlendirdirilmis,
hastalarin %21.7’sinde GGK pozitifligi tespit etilmis ve bobrek tutulumu ile iliskisi
olmadig1 belirtilmistir. Calismamizda GGK pozitifligi ile bobrek tutulumu arasinda
istatistiksel anlamli bir iligski saptanmadi (p>0.05).

Yapilan bazi ¢alismalarda eklem tutulumu ile bobrek tutulumunun birlikteligi
degerlendirilmisir. Bu c¢aligmalardan birinde bdbrek tutulumu olan hastalarin
%66’inda eklem tutulumu tespit edilmistir ancak bobrek tutulumu i¢in bir risk
faktorii olmadig1 belirtilmistir (2). Peru ve arkadaslarinin (70) calismasinda ise 76
bobrek tutulumu olan hastanin %55’inde eklem tutulumu tespit edilmistir. Bu
calismada eklem tutulumu ile bobrek tutulumu birlikteliginin yiiksek oldugu
gosterilmis, ancak bobrek tutulumu i¢in bir risk faktorii olmadig: belirtilmistir. Shin
ve arkadaslarmnin (61) yaptig1 ¢aligmada ise artrit sikligi bobrek tutulumu olan
hastalarda anlamli olarak diisik bulunmustur. Calismamizda HSP’li hastalarda
bobrek tutulumu ile eklem tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi (p>0.05).

Tabel ve arkadaslarmnin retrospektif calismasinda (73) 107 HSP’li hasta

degerlendirilmis, bdbrek tutulumu olan hastalarda skrotal tutulumun daha sik
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gorildiigli ve skrotal tutulum olan hastalarin bobrek tutulumu agisindan yakin takip
edilmesi gerektigini belirtmiglerdir. Almeida ve arkadaslar1 (2) yaptiklar1 ¢alismada
bdbrek tutulumu olan hastalarin %11’inde skrotal tutulum tespit etmis, ancak bobrek
tutulumu ile iliskisi bulunmadigimi belirtmislerdir. Akgiin ve arkadaslar1 (72) 212
HSP hastasini retrospektif olarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda hastalarm sadece
%0.9 hastada skrotal tutulum tespit etmis ve bdobrek tutulumu ile iliskisi olmadigi
sonucuna varmislardir. Caligmamizda ise skrotal tutulum ile bobrek tutulumu
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmad1 (Bkz. Tablo 17).

Henoch Schoénlein purpurasi hastalarinda % 3-5 oraninda skalp 6demi
goriildiigii bildirilmektedir. Skalp 6deminin inflamasyonun siddeti ile paralellik
gosterdigi diisiiniilmektedir. Bagvurudaki inflamasyonun siddeti ne kadar fazla ise
bobrek tutulumu riskinin o kadar artabilecegini diistinmekteyiz. Ancak ¢alismamizda
bobrek tutulumu olanlarda skalp tutulumu daha sik goriilmesine ragmen skalp
tutulumu ile bobrek tutulumu arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi.

Henoch Schoénlein purpurasi hastalarinda goz tutulumu nadiren goriilmektedir
(74). Literatiirde bobrek tutulumu tizerine etkili bir risk faktorii olup olmadigi ile
ilgili bir bilgiye rastlanmamistir. Calismamizda g6z tutulumu ile bobrek tutulumu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu.

Henoch Schonlein purpurasi relapslarla seyreden bir hastaliktir. Bu relapslar en
sik ciltte olmak lizere herhangi bir sistem veya organda gelisebilmektedir. Ayrica
relapslarla seyreden hastalarda HSP’nin prognozu her zaman bir merak konusu
olmustur (61). Akgiin ve arkadaglarmin (72) 212 HSP hastasimi retrospektif olarak
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, hastalarm %?21.7’sinde relaps gelistigi ve bobrek
tutulumu iizerine etkisinin olmadigi belirtilmistir. Shin ve arkadaslar1 (61) 206
olguyu igeren ¢aligmalarinda hastalarin %25’inde relaps gelistigi ve bobrek tutulumu
icin bir risk faktorli oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda bdbrek tutulumu olan
hastalarm 8’inde (%27.6) relaps gelisti, ancak relaps gelisimi ile bobrek tutulumu

arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi.

Yapilan c¢aligmalarda HSP’li hastalarda IgA diizeyinin yiiksek oldugu
gosterilmis ancak IgA yiiksekliginin prognostik bir faktdr olmadigi belirtilmistir
(63). Lin ve arkadaslarinin (75) yaptiklar1 ¢alismada HSP ve HSP nefriti olan
hastalarda IgA seviyesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir..
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Shin ve arkadaglarinin (61) yaptig1 ¢alismada bobrek tutulumu olan ve olmayan
hastalar karsilastirildiginda, gruplar arasinda ortalama serum IgA diizeyi agisindan
anlamli fark saptanmamistir. Yetmis tic HSP’li hasta iizerinde yapilan bir ¢calismada
serum IgA yiiksekligi %54 oraninda tespit edilmis, bu ¢aligmada da bobrek tutulumu
olan ve olmayan grup arasinda fark saptanmamustir (53). Almedia ve arkadaslarinin
(2) retrospektif ¢alismasinda HSP’li cocuklarin % 40’inda serum IgA diizeyi yiiksek
tespit edilmig, ancak bobrek tutulumu olan ve olmayan grup arasinda fark
saptanmamistir. Calismamizda HSP hastalarmin IgA diizeyleri, saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.001). Bobrek
tutulumu olan ve olmayan hastalar IgA diizeyi bakimindan karsilastirildiginda,
yliksek IgA diizeyinin bobrek tutulumu icin risk faktorii olmadigi belirlendi.
Calismamiz diger laboratuar tetkikleri agisindan degerlendirildiginde; akut faz
reaktanlari, ASO, RF, IgE diizeyleri ve trombosit sayis1t HSP hastalarinda daha
yiiksek iken, bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli farklilik olmadig1 goriildii (Bkz. Tablo 14, Tablo 16)

Henoch Schonlein purpura hastalarinda ANA, ANCA ve ANA subgruplari
ayirici tanida kullanilan testlerdir (34). Ancak hastalarimiza klinik ve cilt biyopsisi
ile HSP tanis1 konulmus olmasma ragmen 22 hastada (%36.7) ANA, 1 hastada
(%1.7) ANCA, 1 hastada (%1.7) AntiDsDNA, 2 hastada (%3.6) Anti-jol, 1 hastada
AntiSm-1 pozitif saptanmasi tizerine bu bulgularimizin bobrek tutulumu iizerine
etkisi olup olmadig1 arastirildi. Bobrek tutulumu olan ve olmayan grup arasinda
romatolojik tetkikler agisindan anlaml iligki saptanmadi.

Henoch Schonlein purpurasina bagl bobrek yetmezligi glinlimiizde ¢ocuklarda
son donem bobrek yetmezliginin nadir bir nedenidir. Amerika’da bobrek tutulumu
olan hastalarin %1.2’sinde ve Avrupa’da ise %]l.7’sinde son donem bdbrek
yetmezligi gelistigi belirtilmistir (66). Calismamizda en az 6 aylik izlemde higbir
hastada bobrek yetmezligi gelismedi. Ancak bu konuda bir karara varmak i¢in bu
izlem siiresinin ¢ok kisa oldugunu vurgulamak gerekmektedir.

Klinisyenlerin bobrek tutulumu olan cocuklarin tedavisi hakkinda karar
vermede yasadiklar1 zorluklardan birisi  bobrek tutulumunun siddetinin
belirlenmesidir. HSP’li hastalarda en agir klinik nefrit bulgular1 bile spontan olarak

iyilesebilmektedir. Bu nedenle tedaviyi belirlemede histopatolojik bulgular yol
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gosterici olmaktadir. (22). Yapilan bir ¢alismada bobrek tutulumu olan 14 hastanin
8’ine bobrek biyopsisi yapilmig ve bu hastalarin histolojik evrelemesi; 2 hasta evre 2,
3 hasta evre 3, 2 hasta evre 4, 1 hasta evre 5 olarak saptanmistir (50). Baska bir
caligmada 1987-2008 yillar1 arasinda HSP tanisi alan 110 hastanin bobrek biyopsi
sonuglar1 degerlendirilmis ve %87’sinin evre IIIB ve {lizeri oldugu gorilmiistiir (76).
Peru ve arkadaslarmin (70) yaptiklar1 calismada 76 bdbrek tutulumu olan hastanin
20’sine biyopsi yapilmis ve %57.6’sinm evre 3 ve lizeri olarak tespit edilmistir.
Calismamizda 4 hastaya bobrek biyopsisi yapildi. Biyopsi sonuglar1 1 olgu evre I1IB,
1 olgu evre IIIA, 1 olgu evre IIA, 1 olgu evre I seklinde idi. Hasta sayis1 az olmakla
birlikte litertiirle uyumlu olarak biyopsi yapilanlarin %50’si evre 3 HSP nefriti
(HSPN) olarak tespit edildi. Genellikle klinisyenler ciddi renal bulgular1 olan
hastalara biyopsi yapmaktadirlar. Bu yaklasim tarzi biyopsi yapilan hastalarda
tutulum diizeyinin yliksek olmasina sebep olmaktadir. Bobrek biyopsisinde ileri evre
bobrek tutulumu sik olarak tespit edilmesi sebebi ile bu hastalarin ciddi bobrek
tutulumu gelismeden once tahmin edilebilmesi ve agresif tedavi baslanabilmesinin
prognoz iizerine olumlu etkilerinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica bobrek
tutulumu riskini gosteren biyopsi disinda yeni bir tani belirtecinin 6nemini
arttrmaktadir.

Kortikosteroidler genel olarak HSP’nin akut fazinda kullanilmaktadir. Genel
yaklasim karin agrisi, subkutanéz 6dem (atipik tutulum) ve nefritin tedavisinde
kullanmak seklinde olsa da, etkinlikleri hakkinda fikir birligi yoktur.
Kortikosteroidlerin abdominal ya da eklem agrisinin siiresi ve ciddiyetini azaltmada
etkili oldugu gozlenmistir (77, 79). Henoch Schoénlein purpurasinda erken
kortikosteroid kullaniminin bobrek tutulumunu etkileyip etkilemedigi konusunda ¢ok
sayida calisma yapilmistr.  Bobrek tutulumu olmayan 164 HSP’li ¢ocugun
prospektif olarak incelendigi bir ¢alismada hastalarm bir kismina kortikosteroid
tedavisi verilmis bir kismma ise tedavi verilmemistir. Kortikosteroid tedavisi verilen
grupta 6 hafta iginde hicbir hastada bobrek tutulumu goériilmemistir. Tedavi
verilmeyen grupta ise %12 oraninda bobrek tutulumu gézlenmistir. Bu ¢aligmanin
sonucunda erken steroid tedavisinin bobrek tutulumunu 6nledigi diisiiniilmiistiir (78).
Ancak bu caligma randomize degildir ve plasebo kontrollii olarak yapilmamistir.

Randomize ¢ift kor yapilan bir calismada HSP’nin erken doneminde 353 ¢ocuk hasta
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tedavi acisindan plasebo ve kortikosteroid alan grup olarak iki smifa ayrilmus,
hastalarin takibinde kortikosteroid ile tedavi edilen grupta, bdbrek tutulumu
prevelansinda azalma tespit edilmedigi bildirilmistir (80). Huber ve arkadaglarinin
(81) yaptiklar1 randomize ¢ift kor calismada kortikosteroid ve plasebo grubu
karsilastirilmistir. Bu ¢alismada kirk hasta iki gruba ayrilmis, HSP baslangicinda 21
kisiden olusan tedavi grubuna 1 hafta 2 mg/kg/giin dozunda prednizolon tedavisi
verilmig, 19 hastadan olusan kontrol grubuna plasebo verilmistir. Birinci yilin
sonunda bobrek tutulum oraninda fark tespit edilmemistir. Bobrek tutulumu
gelismeden Once kortikosteroid kullanimu ile ilgili yapilan ¢aligmalar1 degerlendiren
650 HSP’li hastay1 iceren bir meta-analizde 3 ¢alismada steroid kullaniminin bébrek
tutulumu gelisimini azalttig1, 4 calismada steroid tedavisinin bdbrek tutulumunu
azaltmadig1 belirtilmistir. Bagka bir meta-analizde 852 olguyu i¢eren 6 randomize
kontrollii ¢alismada steroid tedavisinin etkileri incelenmis ve steroid kullaniminin
bobrek tutulumu gelisimini 6nlemede faydasi olmadig1 3 ¢alismada gosterilmistir.
Steroid tedavisinin bdbrek tutulumunun hizli gerilemesine sebep oldugu ise bir
calismada gosterilmistir. Baska iki ¢alismada steroid tedavisinin faydali oldugu
bulunsa da, bu caligmalarin iyi tasarlanmamis olmasi ve plasebo grubunun
bulunmamasindan dolay1 yetersiz oldugu diistiniilmistiir (77). Yine Chartapisak ve
arkadaglarinin (82) yaptiklar1 meta-analizde steroid tedavisinin bobrek tutulumunu
Onlemede plaseboya gore istiinliigli olmadig1 belirtilmistir. Jauhola ve arkadaslar1
(64) 160 HSP’li hastay1r randomize plesebo-kontrollii olarak inceledikleri ¢caligmada
erken prednizolon tedavisinin bobrek tutulumu {izerine etkisi olmadig1 saptamustir.
HSP nefritini 6nlemeye yonelik kisa siireli steroid tedavisinin faydali oldugunu ileri
stiren kanitlar yeterli degildir. Bununla birlikte kisa siireli steroid tedavisinin
abdominal ve eklem agrilarinin siiresini ve ciddiyetini azalttig1 gdsterilmistir (77).
Calismamizda steroid tedavisi verilen hastalarla, steroid tedavisi verilmeyen hastalar
arasinda bobrek tutulumu acisindan istatistiksel fark saptanmadi (Bkz. Tablo 20).
Henoch Schonlein purpurasinda cilt biyopsisi tanida kullanilan bir yontemdir.
Cilt biyopsisi DIF sonuglarmin bobrek tutulumu iizerine etkilerini arastiran yaymlar
da bulunmaktadir (83-86). Girisgen ve arkadaslarinin (87) yaptiklar1 ¢alismada 71
HSP olgusunun cilt biyopsi sonuglar1 degerlendirilmis; IgA ile birlikte fibrinojen
birikimi %58, C3 birikimi %46, IgM ve/veya IgG birikimi %46 olarak saptanmustir.
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Cilt biyopsisinde C3, IgM, IgG ve fibrinojen birikimi ile bobrek tutulumu arasinda
iliski saptanmamistir. Takeuchi ve arkadaslarinin (88) yaptiklar1 ¢alismada 25 eriskin
HSP’li hastanin cilt biyopsi sonuglari incelenmis hastalarin %88’inde C3 pozitif,
%60’ mda IgM pozitif, saptanmistir. IgM pozitif olan grupta bobrek tutulumu
istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.024). Tirado-Sanchez ve
arkadaglarinm (89) 34 HSP’li ¢ocuk hastayr inceledikleri ¢alismalarinda ise cilt
biyopsi sonuglar1 ile bobrek tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir. Poterucha ve arkadaslari (90) 1999-2011 yilinda 87 hastanin cilt
biyopsi bulgularini retrospesifik olarak inceledikleri ¢alismalarinda hastalarin
%92’sinde fibrinojen, %87‘sinde C3, %37’sinde [gM %3’tinde IgG birikimi
saptamigtir. Bu caligmada IgM birikimi ile bobrek tutulumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptamadiklar1 halde fibrinojen birikimi olan grupta bdbrek
tutulumu istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu g¢aligmalar cilt biyopsi
sonuglarmin bobrek tutulumu ile korele olabilecegini diisiindiirmektedir ancak bu
bulgularin genis hasta serileri ile desteklenmesi gerekmektedir. Calismamizda cilt
biyopsisi DIF boyamada fibrinoid nekroz, fibrinojen, eozinofil, 1gG, C3c, Clq
birikimi ile bobrek tutulumu arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi.
Ancak bobrek tutulumu olanlarda IgM birikiminin istatistiksel olarak yiiksek oldugu
goriildii (p=0.008). Bu sonuglar IgM birikiminin bu hastalarda bobrek tutulumunun
habercisi olabilecegini, bu hastalarin yakin takip edilmesi gerektigi diisiincesini 6n
plana ¢ikarmaktadir.

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda HSP, poliarteritis nodosa gibi vaskiilitlerin
genel poplilasyona gore daha fazla goriildiigii bilinmektedir. Literatiirde FMF ve
HSP birlikteligi yaklasik %5 olarak rapor edilmistir (32). Donmez ve arkadaslarinin
(91) 137 HSP’li hastayr degerlendirdikleri ¢aligmalarinda HSP ve FMF birlikteligi
%2.7 olarak belirtmislerdir. Baska bir c¢alismada 77 HSP’li hastanin %3.8’inde
MEFV gen mutasyonunun pozitif oldugu belirtilmistir (92). Nikibakhsh ve
arakadaslarinin (93) yaptiklar1 ¢alismada 50 HSP’li olgunun %24’tinde MEFV gen
mutasyonu pozitif saptanmigtir. Bayram ve arkadaslarinin (94) 107 HSP hastasindan
olusan serilerinde ise MEFV gen mutasyon siklig1 %43.9 olarak tespit edilmistir.
Dogan ve arkadaslar1 (95) 76 HSP hastasindan olusan serilerinde hastalarin %14.4
heterozigot, %6.6 homozigot, %2.6 bilesik heterozigot mutasyon bildirmistir. FMF
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hastalarinda ozellikle bilesik heterozigot ve homozigot mutasyonu pozitif olanlar
hasta olarak kabul edildigi i¢in ¢aliymamizda hastalarin mutasyon sonuglar1 ayr1 ayr1
degerlendirildi. Hastalarin %30’unda tek heterozigot mutasyon, %15’inde bilesik
heterozigot mutasyon, %5’inde homozigot mutasyon pozitif olarak tespit edildi.
Bobrek tutulumu olan hastalarda ise tek heterozigot mutasyon %20.7, bilesik
heterozigot mutasyon %20.7, homozigot mutasyon %10 oraninda pozitif saptandu.
MEFV gen mutasyonu homozigot olan 3 hastanin tamaminda bobrek tutulumu
gelismis olmasina ragmen MEFV gen mutasyonunun pozitif olmasi ile bobrek
tutulumu arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi (Bkz. Tablo 13, Tablo
19).

Calismamiz HSP’li hastalarda PTX3’{in serum diizeyini ve bobrek tutulumuna
etkisini inceleyen ilk c¢alismadir. Bu nedenle ¢alismamizda PTX3 ile ilgili elde
ettigimiz bulgularm literatiirle karsilastirilmas: yapilamamistir, ancak tani belirteci ve
prognostik faktor olarak kullanildigi ¢alismalar incelenmistir.

Diger vaskulitik hastaliklarda serum PTX3 diizeyinin hastaligm klinik
aktivitesiyle korele oldugu ve hastalik izlemi igin 6nemli bir belirteg olabilecegi
belirtilmistir (5). Dagna ve arkadaslar1 (41) 57 takayasu arteritli olguyu igeren
calismalarinda atak sirasindaki 27 takayasu artritli hastanin serum PTX3 diizeyinin,
atak doneminde olmayan hastalar ve saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugunu belirtmislerdir. Fazzini ve arkadaslar1 (5) kiiglik damar vaskiiliti olan 43
(Churg-Strauss sendromu, Wegener graniilomatozu ve mikroskopik polianjiitis),
sistemik lupus eritematozuslu (SLE) 28, romatoid artritli 22 ve CREST sendromlu
(kalsinozis, Raynaud fenomeni, ozofageal motilite bozuklugu, sklerodaktili,
telenjektazi) 12 olguyu degerlendirdikleri caligmalarinda, SLE’li grup disinda diger
hastaliklarin aktif doneminde PTX3 diizeyininin remisyondaki hastalara ve saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu saptamislar ve PTX3’iin aktivasyon belirte¢i
olarak kullanilabilecegini belirtilmislerdir.

Vaskiiler hastaliklarda PTX3 ile ilgili ¢alismalar incelendiginde; koroner kalp
hastaliklar1 ve myokard enfarktiisiinde plazma PTX3 diizeylerinin arttig1, hastalik
aktivitesi ile uyumluluk gosterdigi ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 belirlemede
CRP’den daha duyarl oldugu gosterilmistir (96). Ustiindag ve arkadaslar1 (97) acil
servise gogiis agrisi ile bagvuran 83 hastada notrofil aktive peptit 2 (NAP2) ve
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PTX3’iin erken tanidaki roliinii, troponin ve CKMB’ye {istiinliigiiniin olup
olmadigint arastirdiklart calismalarinda erken tami belirteci olarak PTX3’lin
kullanilabilecegini, sensitivitesinin %98, spesifitesinin %100 oldugu belirtmislerdir.
Panichi ve arkadaslar1 (98) ¢alismalarinda iiremik sendromda kronik inflamasyondan
dolay1 kardiyovaskiiler hastalik riskinin artigmi ve PTX3’lin 6nemli bir prognostik
faktor oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica koroner arter hastaliginda PTX3’lin sadece
miyozit hasarinin erken bir gostergesi degil, ayn1 zamanda akut miyokard infarktiisii
geciren hastalarda prognostik bir faktér oldugu belirtilmistir. Akut miyokard
infarktiisii (AMI) ile bagvuran 724 hastanin prospektif olarak degerlendirildigi bir
calismada taburcu edilenlerde ortalama PTX3 degerini 7.08 ng/mL, eksitus olan
hastalarda 16.2 ng/mL, kalp yetmezligi gelisenlerde 9.12 ng/mL, rezidiiel iskemi
gelisenlerde 6.88 ng/mL olarak tespit edilmistir. Sonug olarak PTX3 degerinin 10.73
ng/mL iizerinde olmasmin akut koroner arter hastaliginda morbidite ve mortalite
belirleyicisi olabilecegi belirtilmistir (99). AMI ile bagvuran 204 hastada yapilan bir
caligmada, yliksek PTX3 diizeyinin kardiyak 6liim, tekrar hastaneye yatis ve kalp
yetmezligi gelisimi i¢in prediktif bir belirteg olabilcegi belirtilmistir (100). Suliman
ve arkadaslarinin (101) 207’si kronik bobrek yetmezligi, 79’u normal bdbrek
fonksiyonlarma sahip ancak proteiniirisi olan tip 2 diyabet ve 70 saglikli kontrol
grubunu karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda PTX3 diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Ayrica PTX3 diizeyinin endotel disfonksiyonunu géstermede 24 saatlik
idrarda proteiniiri atilimi ile korele olduguda saptanmistir. Bagka bir calismada
yiikksek PTX3 diizeyinin orta yash bireylerde yiiksek kan basinci ile iligkili oldugu
belirtilmistir. Bu ¢aligmada 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). Bu sonuglar, vaskiiler patolojilerde yeni bir tani araci olarak
PTX3’tin kullanilabilecegini disiindiirmistiir.

Yapilan ¢aligmalarda PTX3’iin enfeksiydz, infamatuar ve malign hastaliklarda
yiikksek oldugu, aktivasyon belirteci olarak ve prognostik bir faktdr olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Diamandis ve arkadaslar1 (103) akciger kanseri olan
203 hasta, akciger kanseri gelisme riski yliksek olan 180 hasta (agir sigara igicisi) ve
akciger kanseri olmayan 43 kanser hastasini inceledikleri ¢aligmalarinda PTX3{in,

kanser belirteci olarak kullanilan human kallikrein 11 (KLK11) ve progranuline gore
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daha iistiin bir kanser belirteci oldugunu saptamistir. Iwata ve arkadaglar1 (104)
diffiiz kutandz sistemik sklerozlu 45 olgu, kutandz sistemik sklerozlu 46 olgu ve 20
saglikli kontrolii degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, kutandz sistemik skleroz olan
hastalarmn PTX3 diizeyinin saglikli kontrollere gore, diffiiz kutandz sistemik skleroz
olan hastalarin PTX3 diizeyinin ise kutandz sistemik skleroz olan hastalara ve
saglikli kontrolere gore yiiksek bulmuslardir. Ayrica enfeksiyonun siddeti arttik¢a
PTX3 diizeyinin de arttig1 saptanmistir. De Kruif ve arkadaslarinin (105) yaptiklari
caligmada acil servise ates sikayeti ile bagvuran 211 hastada, hastaligin siddetini
ongorebilmek ve yogun bakim gerektirecek hastalar1 tespit edebilmek amaciyla
PTX3 degerleri incelenmis, yogun bakim {initesine (ortalama 44.4 ng/mL, 13.6-105.9
ng/mL) ve servise yatisi yapilmasi gereken hastalarda (ortalama 14.2 ng/mL, 7.01-
25.1 ng/mL) PTX3 diizeyi acil serviste takip edilen hasta grubuna gore yiiksek
saptanmustir. Buna ek olarak, yiiksek PTX3 diizeyinin hastanede kalis, akut konjestif
kalp yetmezligi siiresi ve sepsis ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bagka bir ¢caligmada
pulmoner invaziv fungal enfeksiyon tespit edilen 10 16semi hastasmin serum PTX3
diizeyi saghikli kontrol grubu ile karsilastirmis. Sonugta akut enfeksiyon
dénemindeki PTX3 diizeyi, saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek
saptanmugtir. Ayrica antifungal tedaviye yanit olarak PTX3 diizeyinin diistiigii de
tespit edilmistir. Bu c¢alismada PTX3’lin immiin yetmezlikli ¢ocuklarda mantar
enfeksiyonlarinin tanis1 ve izlemi i¢in yararli bir belirteg olabilecegi belirtilmistir
(106). Tamura ve arkadaslarinin (107) inflamatuvar bir hastalik olan Pulmoner
Arteriyel Hipertansiyonun (PAH) erken teshisinde kullanilan biomarkerlar
inceledikleri calismada 50 PAH’11 hasta saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis ve
PTX3 diizeyi istastiktiksel olarak yiiksek saptanmistir (sirastyla 4.40+0.37 ng/mL
1.94+0.09 ng/mL, P<0.001). PTX3’iin cut off degeri 2.84 ng/mL olarak alindiginda
PAH da BNP ve CRP’ye gore daha anlamli oldugu ve PAH tespitinde duyarliliginin
% 74.0, ozgilliigiiniin % 84.0 oldugu gosterilmistir. Kato ve arkadaglar1 (108)
yaptiklari caligmada aktif inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarda plazma PTX3
diizeyini remisyondaki hastalara ve saglikli kontrol grubuna goére yiiksek
saptamiglardir. PTX3’iin inflamatuar barsak hastaliginda bagirsak dokusunda
ekspresyonunun arttigmi tespit edilmis ve yiiksek PTX3 diizeyinin hastaligin

aktivitesini gostermede kullanilabilecegi belirtilmistir. Bevelacqua ve arkadaslari
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(109) 44 Psoriazis hastasini inceledikleri ¢aligmalarinda aktif psoriazis hastalarinda
serum PTX3 diizeyinin yliksek ve psoriazis skorlamasi ile uyumlu oldugunu tespit
etmislerdir. Kasai ve aradaslar1 (110) Obstriktif Uyku Apnesi Sendromu (OSAS)
olan hastalarda yaptiklari ¢alismada, OSAS’l1 hastalarda plazma PTX3 diizeylerini
anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Continuous positive airway pressure (CPAP)
tedavisi sonrast PTX3 diizeylerinde belirgin diisiis oldugunu saptamislar ve PTX3
diizeyinin OSAS’l1 hastalarda CPAP tedavisine yanitin degerlendirilmesinde
kullanilabilecek ©Onemli bir parametre oldugunu One siirmiislerdir. Barbui ve
arkadaglarmm (111) 244 tromboz ile giden trombositemili ve polisitemia verali
hastalar1 5.3 yi1l takip ettikleri ¢aligmalarinda, yiiksek PTX3 diizeyinin AMI’ne bagh
mortalite ile iliskili oldugunu belirtilmislerdir. Yirmi iki multiple skleroz (MS), 26
noromyelitis optika (NMO), 15 akut serebral enfeksiyon ve 14 saglikli kontrol
grubunu igeren bagka bir caligmada niiks gelisen MS hastalarinda, serum PTX3
diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmistir. Noromyelitis optika
tanis1 olan hastalarin serum PTX3 diizeyi serebral enfeksiyonu olan hastalara (p =
0.011) ve kontrol grubuna gore yliksek saptanmistir. Serebral enfeksiyonu olan
olgularm serum PTX3 diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis. MS ve NMO
hastalarinda atak sirasinda serum PTX3 diizeyinin yiiksek saptandigi ve uzun dénem
prognozla korele oldugu, bu hasta gruplarinda prognoz ve aktivite belirteci olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (112). Ryu ve arkadaslarmin (113) Stroke sikayeti ile
basvuran hastalar1 prospektif olarak inceledikleri calismalarinda serum PT X3 diizeyi
Olen hastalarda (18.0 £ 6.4 ng / mL) sag kalan hastalara gore daha yiiksek bulunmus.
Yiiksek serum PTX3 diizeyinin mortalite iliskili oldugu ve prognostik bir belirteg
olarak kullanilabilecegi gdsterilmistir.

Yapilan ¢alismalarda PTX3’tin lokal iiretiminin bdbrek yetmezligindeki
proksimal tiibiil epitelinde ve IgA nefropatili hastalarin bobrek mezengial
hiicrelerinde yogunlastig1 tespit edilmistir (6). Kiigliik damar vaskiiliti olan HSP’nin
inflamatuar bir hastalik oldugu ve inflamatuar hastaliklarda PTX3’ilin arttig1
bilinmektedir. Kii¢iik damar vaskiilitlerinde PTX3’lin apopitotik nétrofillerin normal
klirensini bozdugu tespit edilmistir (47). PTX3 ge¢ apoptotik notrofillerin
makrofajlar tarafindan temizlenmesini inhibe etmektedir. Bu nedenle 16kositoklastik

vaskiilit gelisiminde rol oynadigi diisliniilen bir faktordiir. Ayrica PTX3
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ekspresyonunun 6zellikle kiiciikk damar vaskiilitlerinde karakteristik, yaslanmis 6lii
ndtrofil hiicrelerinin birikimine karsi koruyucu olabilecegi diislinilmektedir (47).
IgA nefropatisinde PTX3’in glomeriill mezengial alanlarinda yogun sekilde
toplanmis oldugunun gosterilmis olmasi, benzer mekanizma ile bobrek tutulumu
gelisen HSP’li hastalarda PTX3’iin hem serum hem de doku diizeyinde artabilecegini
diistindiirmektedir (6). Calismamizda tiim bu bilgiler 1s1¢inda HSP hastalarinda yeni
nesil bir akut faz reaktani olan PTX3’lin serum diizeyi ve prognoz iizerine etkilerinin
arastirilmasi amaglanmistir.

Serum PTX3 diizeyi HSP’li hastalarda 1.76+1.18 ng/mL, saglikli kontrol
grubunda 1.03+0.77 ng/mL olarak tespit edildi. HSP’li hasta grubunda PTX3 diizeyi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0.05).

Serum PTX3 diizeyi bobrek tutulumu olmayan grupta 1.36+0.85 ng/mL,
bobrek tutulumu olan grupta 2.2+1.3 ng/mL olarak tespit edildi ve bu durum
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.004). Bobrek tutulumu olan HSP hastalarinin
Meadowa gore bobrek tutulumu dereceleri serum PTX3 diizeyleri agisindan
degerlendirildiginde, bobrek tutulum derecesi arttikca serum PTX3 diizeyinin arttigi
tespit edildi. Ozellikle 3-4-5. derece bdbrek tutulumu olan tiim olgularda serum
PTX3 diizeyi ortalamas1 4.3+1.0 ng/mL tespit edildi. Meadowa gore bobrek tutulumu
dereceleri ile serum PTX3 diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptandi
(p=0.025). Calismamizin bu sonucuna gore basvuruda alinan serum PTX3 diizeyini
yiiksek olan hastalarin bobrek tutulumu gelisimi agisindan yakin takip edlmesi
gerektegini diisiinmekteyiz. Ancak bu bulgularin daha genis hasta serileri ile
desteklenmesi gerekmektedir.

Calismamizda HSP hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda PTX3 gen
ekspresyonu da calisilmistir. Serum PTX3 diizeyi yiiksek olmasma ragmen higbir
olguda gen ekspresyonu tespit edilememistir. PTX3 gen ekspresyonu periferik kan
orneginden elde edilen RNA Orneklerinden ¢aligilmistir. PTX3 gen ekspresyonunun
gosterilebilmesi i¢in spesifik dokulardan elde edilen RNA 6rneklerinden ¢alisiimasi
gerektigini diisiinmekteyiz. Gelecekteki caligmalar spesifik doku Orneklerinden
calisilmasi yoniinde olmalidir.

Calismamizda HSP’li hastalarin klinik, demografik, labarotuvar bulgulari, cilt

biyopsi sonuglar1 ve serum PTX3 diizeyinin bobrek tutulumu iizerine etkisi ¢coklu
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regresyon analizi ile degerlendirildiginde PTX3 ve cilt biyopsi DIF boyamada IgM
birikiminin bobrek tutulumu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
oldugu goriilmiistiir (Bkz Tablo 21). Serum PTX3 degerinin cut-off degeri 1.8 ng/mL
olarak alindiginda bobrek tutulumunu belirlemede duyarliligi %48, 6zgiilligi %83
olarak tespit edildi.

Sonug olarak; basvuru yasi, cinsiyet, relaps gelisimi, dokiintli siiresinin uzun
stirmesi, basvuru mevsimi, bagvuruda hipertansiyon bulunmasi, IgA, IgE ytiksekligi,
C3, C4 diisiikliigii, eklem, GIS, ciddi GIS, atipik sistem tutulumu ve erken steroid
baslanmas1 ile bdbrek tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmazken, serum PTX3 diizeyinin yiiksek olmasi ile cilt biyopsisinde IgM
birikiminin bdbrek tutulumunun varhigi ile istatiksel olarak uyumlu oldugu

gorilmiistiir.
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SONUCLAR

1-Saglikli kontrol grubu ve Henoch-Schonlein purpurali hastalar demografik
ozellikler agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

2-Henoch-Schonlein purpurali hastalar cinsiyet agisindan degerlendirildiginde
erkeklerde daha sik goriildiigli tespit edilmesine ragmen cinsiyet agisindan fark
saptanmadi. Hastalarin %70°1 yedi yas ve lizeri olarak tespit edildi. Hastaligin
mevsimsel dagilimi, HSP’yi tetikleyebilecek muhtemel risk faktorleri agisindan

tespit ettigimiz sonugclar literatiir bilgileri ile uyumlu bulundu.

3-Hastalarin tiimiinde (%100) palpabl purpura seklinde cilt tutulumu mevcuttu.
Eklem tutulumu 37 olguda (%61.7), gastrointestinal tutulum 30 olguda (% 50),
bobrek tutulumu 29 olguda (%48.3) saptandu.

4-Bobrek tutulumunun daha ¢ok ilk 1 ay i¢inde gergeklestigi goriildii.

5-Calismamizda tek basina nefritik sendrom, nefrotik sendrom veya makroskopik
hematiiri higbir hastada goézlenmedi. Prognoz olarak iyi seyir gosteren izole

mikroskopik hematiiri en sik olarak tespit edilen bobrek tutulumu bulgusuydu.

6-Henoch-Schonlein purpurali hastalarin CRP, fibrinojen, ESR, ASO, IgA, Total
IgE, RF, C3, C4 diizeyleri ile beyaz kiire ve trombosit sayis1 saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Ancak bobrek tutulumu olan ile

olmayan grup arasinda bu parametreler agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi.

7-Steroid tedavisi verilen hastalarla, steroid tedavisi verilmeyen hastalar arasinda

bobrek tutulumu agisindan istatistiksel fark saptanmadi.

8- Henoch-Schonlein purpurali hastalarda bobrek tutulumu olan grupta cilt biyopsi
DIF boyanmasinda IgM birikimi bdbrek tutulumu olmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksek saptandi (p=0.008). Bu sonuglar IgM birikiminin bu hastalarda
bobrek tutulumunun habercisi olabilecegi, bu hastalarin yakm takip edilmesi

gerektigi diisiincesini 6n plana ¢ikarmaktadir.
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9-Calismamizda 30 hastada (%50) MEFV gen mutasyon saptanmazken, 30 hastada
(%50) pozitif saptandi. MEFV gen mutasyonunun pozitif olmasi ile bobrek tutulumu
arasinda istatistiksel anlamli bir ilisgki saptanmadi. Ancak MEFV gen mutasyonu
homozigot pozitif olan 3 hastada da bobrek tutulumu gelismis olmasi dikkat

cekiciydi.

10-Henoch-Schonlein purpurali hastalarda serum PTX3 diizeyi saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptandi (p<0.05).

11-Henoch-Schénlein purpurali hastalarda bobrek tutulumu olan grupta serum PTX3
diizeyi bobrek tutulumu olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

saptand1 (p<0.05).

12-Meadow siniflamasina gore bobrek tutulumu dereceleri ile serum PTX3 diizeyleri
arasinda istatistiksel anlaml bir iliski saptandi (p=0.025). Meadow siniflamasina

gore bobrek tutulum derecesi arttik¢a serum PTX3 diizeyinin arttig1 tespit edildi.

13-Serum PTX3 degerinin cut-off degeri 1.8 ng/mL olarak alindiginda bobrek

tutulumunu belirlemede duyarliligi %48, 6zgiilliigii %83 olarak tespit edildi.

14 Henoch-Schonlein purpurali hastalarda ve saglikli kontrol grubunda PTX3 gen
ekspresyon diizeyi galisildi, ancak serum PTX3 diizeyi ¢ok yiiksek olan hastalarda
dahil hi¢bir olguda PTX3 gen ekspresyonu tespit edilmedi.

15-Bobrek tutulumu olan 29 hastanin en az 6 aylik izlemlerinde hicbir hastada son

donem bobrek yetmezligi gelismedi.
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