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SIMGELER VE KISALTMALAR
ACE: Anjiotensin doniistiiren enzim
ACEI: Anjiotensin déniistiiren enzim inhibitoril
ANCA:Anti nétrofilik stoplazmik antikor
ARB: Anjiotensin reseptor bloker
ASGP-R:Asialoglikoprotein reseptori
BFU-E:Uyarilmis stimulan faktor
C1g: Kompleman 1q
C3: Kompleman 3
C4: Kompleman 4
CFU-E:Kaoloni stimulan faktor
CRP: C-reaktif Protein
CsA: Siklosporin
Da:Dalton
DIF:Direkt immn floresan
Endo: Endotelyal hiicre ¢ekirdegi
EPO:Eritropoetin
EPOr: Eritropoetin Reseptori
FMEF:Ailevi akdeniz atesi
GAINAC:N asetil galaktozamin

Gal:Galaktoz
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GBM: Glomeruler Bazal Membran
GCS: Glukokortikoid

Gd-1gAl:Galaktoz eksik IgA1

GIS:Gastrointestinal sistem

HLA: Insan lokosit antijen

HSP: Henoch-Schénlein Purpura

HSPN: Henoch-Schdnlein Purpurasi Nefriti

IgA: Immunglobulin A

IgAN: Immunglobulin A Nefropatisi

IgAV: Immunglobulin A Vaskiiliti

IgAVN: immunglobulin A Vaskuliti Nefriti
IL-1:Interldkin 1

IL-4: Interlokin 4

| L-6:Interlokin 6

IL-8:Interlokin 8

ISKDC: International Study of Kidney Disease in Children
IVIG:intravendz immunglobulin

JAK-2:Janus kinaz 2

KDIGO:Bdbrek hastaliklar: kiiresel sonuglari iyilestrme vakfi
MAPK:Mitojen aktive protein kinaz

MMF:Mikofenalat Mofetil

NeuNAC:N asetilndraminik asit

NFkB:Nikleer faktor kappa B
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NO:Nitrik Oksit

NSAI: Non-steroid anti inflamatuar
NSAIi: Non-steroid anti inflamatuar ilag
PIK3: Fosfotidilinosital kinaz 3
PTX3:Pentraxin 3

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus
STAT:Sinyal diizenleyici ve transkripsiyon aktive edici
TLR: Toll benzeri reseptér

TNF: Tumor nekrozis faktor
US:Ultrason

USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu

VEGF:Vaskiler endotelyal growth faktor
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OZET

HENOCH SHONLEIN PURPURALI (IgA Vaskiilit) HASTALARDA
ERITROPOETIN RESEPTORU OTOANTIKORUNUN BOBREK TUTULUMU iLE
ILISKiSI

Dr. Sultan Aslinur HAZAN

Henoch-Schénlein purpurast (Immiinglobulin A vaskiiliti) ¢ocukluk c¢aginda en sik
gorilen sistemik vaskdlittir. Histopatolojik olarak degerlendirildiginde kuglik damarlarda
immiinglobulin A (IgA) iceren immin kompleks birikimi ile karakterizedir. Henoch-
Schonlein purpurasi (HSP) hastalarinin %20-60'sinde hastalik baslangicindan 4-6 hafta sonra
nefrit gorilir. Multisistemik tutulumla seyreden bir hastaliktir.  Gastrointestinal (GIS), cilt
gibi diger sistem tutulumlar1 sekelsiz iyilesirken bobrek tutulumu sekelli ya da sekelsiz
iyilesir. Bu ylizden HSP prognozu c¢ogunlukla bobrek tutulumuyla iliskilidir. Hastaligin
patogenezini galaktoz eksik IgAl (Gd-IgAl) olusumu, olusan Gd-IgAl molekullerinin IgG
molekiilleri ile immiinkompleks olusturmasi ve bu yeni yapinin patolojik yapisindan dolay1
kandan uzaklastirilamamasi olusturmaktadir. Bu patolojik immiinkompleks yap1 bulundugu

dokudan temizlenemez ve doku inflamasyonunu tetikler.

Eritropoetin  (EPO) hormonu peritiibller fibroblastta UGretilir. Dort karbonhidrat
zincirinden olusur. YUz altmis bes aminoasitli glikoprotein yapidadir. Anti-apoptotik,
sitoprotektif bobrege anti-inflamatuar etkilidir. Oksidatif stresi ve apoptozunu engeller. Bu
ylizden bobrek koruyucu etkiye sahiptir. EPO reseptorii (EPOr) otoantikoru 1973 yilinda
sistemik lupus eritamatozus (SLE) ile anemi iliskisini arastirirken bulunmustur. EPOTr
otoantikor varliginda EPO hormonu reseptdre baglanamaz, EPO etkisi azalir, EPO

hormonunun bobrek koruyucu etkisi ortadan kalkmuis olur.

Onceki yapilan arastirmalarda EPOr otoantikoru ile HSP ve HSP nefriti (HSPN)
iliskisini arastiran bir ¢alisma yoktur. Calismamizda HSP hastalarinda EPOr otoantikor
pozitifligi ve renal tutuluma etkisini arastirmay1 hedefledik.

Calismaya Aralik 2020-Aralik 2021 tarihleri arasindan HSP tanis1 ile tedavi edilen
ve izlenen 65 hasta ile 30 saglikli ¢ocuk, toplam 95 cocuk alindi. Hastalarin serum

ornekleri ve idrar drnekleri toplandi ve daha dnceden belirlenmis olan EPOr otoantikor
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pozitifligi bakildi. Calisma sonunda EPOr otoantikor pozitifligi, HSP tanili hastalarda ve
kontrol grubunda, baslangigta bobrek tutulumu ile bagvuran hastalarda, bobrek tutulumu
olmayip izlemde bobrek tutulumu gelisen ve HSPN tanisi alanlarla hi¢ bobrek tutulumu
olmayan HSP hastalarinda, GiS tutulumu olan ve olmayan HSP tanili hastalarda ayr1 ayr
istatistiksel olarak analiz edildi. Hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli titrede pozitif oldugu gorildi
(p<0,05). Ayrica hastalarin Klinikopatolojik o6zellikleri ve EPOr otoantikor pozitifligi
karsilastirildi. HSP hastalarmin ve bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalar
karsilastiginda EPOr otoantikor pozitifligi HSP grubunda HSPN grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha ylksek titrede pozitif saptandi.(p<0,05)

Sonug olarak EPOTr otoantikor pozitifligi, HSP hastalarinda nefritin erken tanisinda
yol gosterici olabilir. Hastalik baglangicinda EPOr otoantikoru degerlendirildiginde
patogenezdeki farkliliklarin ortaya ¢ikmasini saglayabilir. HSP ve EPOr otoantikor ile
ileride yapilacak ¢ok merkezli ve daha fazla olgu sayisi igeren caligmalar ile EPOr
otoantikoru HSP ve HSPN patagonezindeki yeri daha da iyi anlasilabilir.

X



ABSTRACT

Henoch-Schonlein purpura (Immunoglobulin A vasculitis) is the most common
systemic vasculitis in childhood. When evaluated histopathologically, it is characterized by
the accumulation of immune complex containing immunoglobulin A (IgA) in small vessels.
Nephritis occurs in 20-60% of patients with Henoch-Schénlein purpura (HSP) 4-6 weeks after
disease onset. It is a disease with multisystemic involvement. While other system
involvements such as gastrointestinal (GIS), skin heal without sequelae, renal involvement
heals with or without sequelae. Therefore, the prognosis of HSP is mostly associated with
renal involvement. The pathogenesis of the disease is the formation of galactose-deficient
IgAl (Gd-IgAl), the immunocomplex of the formed Gd-lgA1 molecules with 1IgG molecules,
and the inability to remove this new structure from the blood due to its pathological structure.
This pathological immune complex structure cannot be cleared from the tissue and triggers

tissue inflammation.

The hormone erythropoietin (EPO) is produced in the peritubular fibroblast. It consists
of four carbohydrate chains. It is a glycoprotein with one hundred and sixty-five amino acids.
Anti-apoptotic, cytoprotective, anti-inflammatory effect on the kidney. Inhibits oxidative
stress and apoptosis. Therefore, it has a kidney protective effect. EPO receptor (EPOr)
autoantibody was found in 1973 while investigating the relationship between systemic lupus
erythematosus (SLE) and anemia. In the presence of EPOr autoantibody, EPO hormone
cannot bind to the receptor, the effect of EPO decreases, and the kidney protective effect of

EPO hormone disappears.

In previous studies, there is no study investigating the relationship between EPOr
autoantibody and HSP and HSP nephritis (HSPN). In our study, we aimed to investigate EPOr

autoantibody positivity and its effect on renal involvement in HSP patients.

A total of 95 children, 65 patients and 30 healthy children, who were treated and
followed up with the diagnosis of HSP between December 2020 and December 2021 were
included in the study. Serum samples and urine samples of the patients were collected and the
previously determined EPOr autoantibody positivity was checked. At the end of the study,
EPOr autoantibody positivity was statistically found separately in patients with HSP and in
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the control group, in patients who presented with renal involvement at the beginning, in HSP
patients with and without GIS involvement, in patients with renal involvement who did not
have kidney involvement and who developed kidney involvement in the follow-up, and in
those with HSPN and no kidney involvement. analyzed. When the patient and control groups
were compared, it was observed that the patient group had a statistically significant titer
compared to the control group (p<0.05). In addition, clinicopathological features of the
patients and EPOr autoantibody positivity were compared. When HSP patients and patients
with or without kidney involvement were compared, EPOr autoantibody positivity was found
to be statistically significantly higher in the HSP group than in the HSPN group.(p<0.05)

In conclusion, EPOr autoantibody positivity may guide the early diagnosis of nephritis
in HSP patients. When the EPOr autoantibody is evaluated at the beginning of the disease, it
can reveal the differences in the pathogenesis. The role of EPOr autoantibodies in the
pathogenesis of HSP and HSPN can be better understood with future multicenter studies with

larger numbers of patients with HSP and EPOr autoantibody.
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GIRIS
Henoch shoénlein purpurast (HSP) cocukluk c¢aginin en sik gorilen vaskilitik

hastaligidir. Tiim vaskiilitler icinde goriilme sikhig1 % 81'dir.! Kiigiik damarlarda IgA1 baskin

immuin birikimler ile karakterizedir.? Sonbahar ve kis aylarinda goriilme siklig: artar.’

Insidans1 %10-20/100000 olarak bildirilmektedir. Erkek ¢ocuklarda goriilme siklig
daha fazladir.! Tam yas1 siklikla 10 yas altindadir.® Etiyolojiyede; idiopatik %47, solunum
yolu enfeksiyonlar1 %42, gastrointestinal sistem (GIS) enfeksiyonlar1 %5, diger enfeksiyonlar

%4, asilar ve kene siriklari %2 olarak karsimiza cikar.®

HSP hastaliginin en Onemli
karakteristik klinik bulgusu alt ekstremitede non- trombositopenik purpuradir. GIS tutulum
orant %50-75, artrit, artralji goériilme sikligt %60-70, renal tutulum orant %20-60, skrotal
tutulum oram %20 iken sinir sistemi, akcigerler ve gdzler ise nadiren tutulan sistemlerdir.*
HSP hastalarinin cilt lezyonlar1 baglangigta eritamatdz, makiiler, lirtikeryal lezyonlar olurken
zamanla purpura ve petesiye dondsiir. Dokiintiiler alt ekstremitede hemen hemen simetrik
dagilir. Eklem tutulumu ise daha cok alt ekstremitede, oligoartikiiler tutulum seklinde olur.
Nadiren iist ekstremite tutulur. GiS tutuldugunda bulanti, kusma, karm agrisi, gecici paralitik
ileus bulgular1 tipiktir. Nadiren GIS kanama olur ve GIS kanama olmasi mukozal
hasarlanmaya isaret eder. Renal tutulum oran1 %20-60 dir.* Bébrek tutulumlarmin %85'i ilk 4
haftada, %91'i ilk 6 haftada, %97'si ilk 6 ayda tutulur.” Son donem bdbrek yetmezligine gidis
oran1 %1-7 olarak bilinir.> Bobrek tutulum disi tutulumlar sekelsiz iyilesirken bobrek
tutulumu sekelli ya da sekelsiz iyilesir. Bu ylizden bobrek tutulumu ile ilgili birgok calismalar

yapilmstir ve yapilmaya devam etmektedir 810

Bobrek tutulumuyla ilgili farkli risk faktorleri dngdriilmiistiir. Ileri yas, erkek cinsiyet,
tekrarlayan purpura, siddetli karin agrisi, santral sinir sistemi tutulumu, obezite, siddetli cilt
tutulumu, anjiddem, skrotal tutulum olmasi klinik risk faktorlerindendir. Diisiik glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) kompleman 3 diisiikliigii, ylksek anti-streptolizin O (ASO) degeri,
koagiilasyon faktér XIII seviyesinin azalmasi, cilt biyopsisinde C3 birikimi, cilt biyopsisinde
IgM depolanmasi, serum pentraxin 3 seviyesinin yiiksek olmasi da laboratuvarla ilgili risk

faktorlerindendir.t



Eritropoetin (EPO) hormonu perittibiler fibroblastta dretilir. Do6rt karbonhidrat
zincirinden olusur. YUz altmig bes aminoasitli glikoprotein yapidadir. Anti-apoptotik,
sitoprotektif ve bobrege anti-inflamatuar etkilidir. Oksidatif stresi ve apoptozunu engeller. Bu

yiizden bobrek koruyucu etkiye sahiptir.'

EPO reseptorii (EPOr) otoantikoru 1973°de sistemik lupus eritamatozus (SLE) ile
anemi iliskisini arastirirken bulunmustur.’®* EPOr otoantikor varliginda EPO hormonu
reseptore baglanamaz, EPO etkisi azalir, EPO hormonunun bobrek koruyucu etkisi ortadan
kalkmis olur. Daha Once yapilan ¢alismalarda Lupus nefritli, anti notrofilik sitoplazmik
antikor (ANCA) vaskiliti nefritli, diyabetik nefropatili hastalarda EPOr otoantikoruna
bakilmig ve pozitif bulunan vakalarda hastalik seyri daha agir olmus ve bobrek tutulumu daha
siddetli seyretmistir.”>*® Kisith sayida calismada bobrege biiyilk oranda etkisi olan bazi
hastaliklarda (SLE, ANCA vaskiliti, diyabetik nefropati) EPOr otoantikorunun hastalik
seyrinde ortaya ¢iktig1 ve renal prognozu belirledigi gosterilmis olmasi ile ¢ocukluk ¢aginin
stk gorilen vaskdliti olan HSP’te de renal tutulum uUzerine etkisi olabilecegi hipotezini
kurguladik. Boyle bir durumun kanit1 ileride HSP'ye bagli renal tutulum patogenezine ve
Onleyici tedbir alinmasi ile ilgili bilgi saglayabilir. Bu calismada ama¢ HSP'te EPOr
antikorlarinin hastaliktaki degisimi, bobrek tutulumuna katkisit olup olmadigi, varsa bobrek

acisindan prognoza katkisi olup olmadigini ortaya koymaktir.

Hara ve arkadaslar sistemik lupus eritamatozuslu hastalarda biyopsi ile dogrulanmis
lupus nefriti olan hastalarin kanlarinda eritropoetin reseptor otoantikor pozitifligine bakmis ve
EPOr otoantikor pozitif saptanan hastalarin bobrek tutulumlarinin daha siddetli seyrettigini
calismada kanitlamistir.*3

Tran ve arkadaslarinin®* yaptizt ANCA vaskilitli hastalarda bobrek tutulumu
olanlarda EPOr otoantikoru pozitifligine bakmis ve EPOr pozitif olan hastalarin bdbrek
fonksiyonlarinin daha kotl seyirli oldugunu ¢alismalarinda kanitlamustir.

Hara ve arkadaslari® tip 2 diabetes mellituslu hastalarda kanitlanmis diyabetik
nefropatisi olan hastalarda EPOr otoantikor pozitifligine bakmis bobrek fonksiyonlarinin daha
hizl1 bozuldugunu ¢alismalarinda gostermislerdir.

Onceki calismalar EPOr pozitifligini lupus nefritli, ANCA vaskilitli ve diyabetik

nefropatili hastaliklarda bobrek tutulumu ile iliskilendirmistir. Ancak daha 6nce EPOr



otoantikor pozitifligini Henoch Schonlein purpurasi ile ve Henoch Schonlein purpurasi nefriti
ile iligskilendiren bir ¢alisma yoktur.

Bu c¢alismada Henoch Schonlein purpurali hastalarda eritropoetin  reseptor
otoantikoru pozitifliginin, renal tutuluma etkilerini degerlendirmeyi ve renal tutulumu erken
donemde Ongdrmeyi amagladik. Eritropoetin reseptori otoantikoru pozitifligi, tan1 aninda

renal tutulum hakkinda yol gosterici olabilir.



GENEL BILGILER
HENOCH-SCHONLEIN PURPURASI (iMMUNGLOBULIN A VASKULITI)

Tanim

Henoch—Schonlein purpuras: (HSP), IgA baskin immiin birikimle karakterize olan ve
cocukluk caginda en sik goriilen 16kositoklastik vaskiitidir.2 HSP alt ekstremitede palpabl
purpura ile karakterizedir. Cilt tutulumu, eklem tutulumu, GIS tutulumu da yapabilir.'®*
Kiigiik damarlarin tutulumuyla seyretmesi nedeniyle palpabl purpura, artrit, artralji, karin

agris1, gastrointestinal kanama ve glomerulonefrit tipik bulgularindandr.®

Immunglobulin A Vaskiiliti, Lokositoklastik Vaskiilit, Allerjik Vaskiilit, Anafilaktoid

Purpura, Allerjik Purpura, Purpura Romatika ve Peliosis Romatika olarak da bilinir.*°
Tarihge

Ik kez 1801 yilinda ingiliz Doktor William Heberden, purpurik dokintii, eklem ve karin
agris1 bulgular olan iki vaka tammlamustir.® Bin sekiz yiiz otuz iki yilinda Alman Doktor Johann
Schonlein, artrit ve purpurik dokiintiiniin birlikte bulunduguna dikkat ¢ekmis, bu durumun
degisik bir artrit oldugunu belirterek “Purpura Rheumatica, Peliosis Rheumatica, Purpura

Rubra” olarak adlandirmstir.®

Bin sekiz yiz yetmis dort yilinda Edward Henoch,
gastrointestinal tutulumu bobrek tutulumunu hastalik semptomlar1 arasma eklemistir.
Boylece HSP tanimi iki Alman doktorun; Johann Schonlein ve 6grencisi Eduard Henoch'un

isimlerinden olusmustur.

Purpura latince mor anlamina gelir. Purpura kelimesi yunanca porphyra kelimesinden
ve ylzyillardir tyrian mor boyasi olarak kullanilan ve murex trunculus ile murex brandariz

tarafindan salgilanan mor boyasindan kdken alir.

HSP ile ilgili olarak 1895 ve 1914 yillar1 arasinda Sir William Osler tarafindan bir¢ok
caligma yapilmis, hastaligin “anaflaksi” nedeniyle olustugu disliniilmiis ve ilk defa 1915
yilinda da “anaflaktoid purpura“ olarak adlandirilmistir. Ancak vaskulitin patogenezinin

anafilaksi ile baglantis1 yoktur.?°

Gairdner, 1948 yilinda 12 hastada HSP’yi ayrintili olarak tanimlamis klasik
vaskdlitik 6zelliklerini belirterek HSP patogenezinde p-hemolitik streptokok bakterilerin



rol alabilecegini sdylemistir. 2

Bin dokuz yiiz altmish yillarda yapilan ¢alismalarla IgA’ nin HSP patogenezinde
onemli rol aldig1 anlasilmistir. Yapilan g¢alismalar sonucunda renal mezengiumda ve
ciltteki kiiciik damarlarin duvarinda IgA birikimlerin oldugu, serum IgA diizeyinin arttig1

ve dolasimda IgA iceren imminkomplekslerin oldugu saptanmistir. 22

Bin dokuz yliz doksan yilinda “The American Collage of Rheumatology” (ACR) ve
2005 yilinda EULAR/PReS (2005) tarafindan HSP tani kriterleri tanimlanmis, 2008
yilinda European League against Rheumatism/The Paediatric Rheumatology
International  Trials Organisation/ Pediatric Rheumatology European Society
(EULAR/PRINTO/PRES) tarafindan giincellenmistir.*®

Epidomiyoloji

HSP, c¢ocukluk c¢aginin en sik gorulen vaskalitidir. HSP yillik insidans1 13-
20/100,000d1r.%3?* HSP’nin iilkemizde goriilen vaskiilitler i¢inde sikligi %81.6 dir.® Hasta
cocuklarin ortalama tani yas1 6 yastir. Siklikla hastalarm tani aldig1 yas 10 yas altindadir.?®
Son yapilan ¢alismalarda kiz ve erkek ¢ocuk insidansi esit saptanmistir. Sonbahar ve kis
aylar1 gibi soguk gecen aylarda goriilme sikligi artar.?® Hastalik tiim etnik kokenlerde
gortlmekle beraber Ozellikle Asya cografyasinda daha yaygindir, siyah irkta ise nadir

goriilmektedir.?8
Etiyoloji

HSP multifaktoriyel etyolojiye sahiptir. Patojenler, enfeksiyonlar, ilaglar, ¢evresel

maruziyetler, allerjenler etiyolojide yer alir.?’

HSP’nin kanitlanmis en sik etiyolojisi {ist solunum yolu enfeksiyonudur. Ust solunum
enfeksiyonu etkenleri de en sik Streptococcus, staphylococcus ve parainfluenza seklinde
siralanabilir.’ Vakalarin gogunda HSP oncesi gegirilmis Gst solunum yolu enfeksiyonu
(USYE) oykiisii mevcuttur.?®

Bazi olgu bildirilerinde as1 sonrast HSP vakalari tanimlanmistir.?®

Yapilan caligmalarda HSP etyolojisinde ilaglarin rol oynayabilecegi rapor edilmistir.
Ancak ilaglarin eg zamanli mevcut enfeksiyon tedavisinde kullanildig: diisiintiliirse etiyolojide

ilaglarin rolu belirsizdir.?°

S6z konusu etkenler tablo 1 de detayli olarak anlatilmustir.



Tablo 1 :HSP etyolojisinde rol alan faktorler?®

Etiyoloji Siklik

Idiopatik % 47

Solunum yolu enfeksiyonlari % 42

GIS enfeksiyonlar %5

Diger enfeksiyonlar % 4

Asilar ve kene 1siriklari % 2
Patogenez

HSP vaskulitinin karakteristik patolojik 6zelligi etkilenen organlarin damar
duvarlarinda ve bobrek mezengiyumda IgA igeren immiin komplekslerin birikmesidir. Diger

taraftan HSP nefropatisi ve IgA nefropatisi patogenetik acidan ayni gibi g6ziikmektedir.3:3

a IgA1 o

. Sor—al]- C-glikosilasyon
Fab

Mentese
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b
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|
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Sekil 1: Glikozile IgA1 modeli



IgA mukozal bagisiklikta 6nemli roli olan serum ve mukozalarda bulunan,
immiinoglobulin smifidir. Yarilanma omrii 5-6 glndur. IgA1 ve IgA2 olmak (zere iki tane
IgA alt smifi vardir. IgA1 molekilinin mentese bdlgesine 13-17 amino asitlik dizi
eklenmesiyle IgA2 den farklidir.3? IgA1 in mentese bdlgesi, normal bireylerde yogun sekilde
glikozile edilir. N-asetilgalaktozamin (GalNAc), serin kalintilarina (O-glikosilasyon) O
baglidir. Glikan zincirlerinin uzamasi, GaINAC’ye galaktoz (gal) ve N-asetilnéraminik asit
(NeuNAc) (galaktozilasyon ve siyalilasyon) ilave edilerek elde edilir. (sekil 1).%

IgAl'in glikozilasyonu, IgA1 molekiillerinin temizlenmesini kolaylastirmada énemli
bir rol oynar. Normal olarak glikozile edilmis IgA1 molekdlleri, hepatositler Gzerinde
eksprese edilen asialoglikoprotein reseptori (ASGP-R) ile etkilesime girer, ardindan bu
molekiillerin i¢sellestirilmesi ve bozunmasi izler. HSP ve IgA nefropatisi olan hastalarinda,
IgA1 molekillerinin kalitsal Gal eksik glikosilasyonunu s6z konusudur.®® GalNAch bir
terminal glikan olan Gal in yoklugu, bilinmeyen bir mekanizma ile GaINAc’a kars1 antikor
olusumunu uyaran etki yapar. Yine de bir¢ok mikroorganizma ylizeylerinde GalNAc igeren
sekerleri Uretir. Bu mikroorganizmalarin enfeksiyonu sirasinda, bakteri veya virGsler
uzerindeki GalNAc antikorlari, IgA1 molekili Gzerindeki GalNAc ile potansiyel olarak
capraz reaksiyona girebilir ve daha sonra karacigerdeki metobolize edilemeyen biiyiik ve
defektif IgAl-IlgG immin komplekslerinin olusur. Bu defektif immun kompleksler
glomerulusta endotelyal fenestray1 gecer ve mezengiumda birikir. ** Bu durum sekil 2 de

sematize edilmistir.
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SEKIL 2: IgA glomerulonefriti patogenezi; Karacigerdeki metobolize edilemeyen defektif

IgA1-IgG immiin kompleksleri endotelyal fenestray1 gecer ve mezangiyumda birikir. 3

Kompleks immun birikimler alternatif kompleman yolunu tetikler ( C3 birikimi ile) ve
inflamatuar hiicreler glomerulonefrite yol acar.33* Patolojik 1gA1 komplekslerinin deri,
bagirsak, eklem gibi diger organlarda birikmesi sonucu organa 6zgii klinik belirtiler ortaya

cikar 3

HSP patogenezinde timor nekroz faktor alfa (TNF-alfa), interlokin 6 (IL-6) ve
interlokin 8 (IL-8) gibi sitokinlerin rol aldigi bulunmustur.®® Calismalar, HSP'li ¢ocuklarda
Toll benzeri reseptorler(TLR) TLR-2 ve TLR-4'Un sayisinin arttigini gostermektedir. Bu
protein yapilar makrofaj lenfosit gibi immiin sistemden tiretildigi gibi, epidermal hiicrelerden,
fibroblastlardan, bobrek podosit hiicrelerinden ve boébrek mezengiyum hicrelerinden de

tretilir.3"38 Bu protein yapilarin hastalik patogenezinde rolii oldugu bilinmektedir.>®

Yiksel ve arkadaslarmmin 2015 yilinda yaptigi bir caligmada pentraksin 3 (PTX3)
serum seviyelerinin de yiiksek olmasi daha sonradan gelisebilecek HSP nefriti ile iligkili

bulunmustur.



Genetik

Yapilan calismalar HSP genetik ile iliskilendirildiginde insan l6kosit anjitenlerinin
(HLA) rolu oldugunun gostermistir. HLA bolgesi insanlarda immin sisteminin
dizenlenmesinden sorumlu hcrelerin ytizeyindeki proteinlari kodlayan, kromozom 6 da
(6p21) bulunan bir grup gen icerir.*® -HLA immiin iliskili hastaliklarla baglantili bir gen
ailesidir.*! Yapilan son ¢alismalarda sinif 11 HLA ile HSP arasinda iliski kurulmustur.*’L6pez-
Mejias ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada HLA-DRB1*01’in HSP igin yatkinlik olustururken
HLA-DRB1*03 HSP igin potansiyel koruyucu role sahip oldugu gosterilmistir.*?> Ostergaard
ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada sinif I HLA ( HLA-A HLA-B HLA-C ) ile HSP arasinda
bir baglant1 bulunmamistir.*® Farkli merkezlerde yapilan ii¢ farkli calismada HLA-B*35 gen

bélgesinin renal komplikasyonlar igin potensiyel markir olabilecegi ileri siiriilmiistiir.*4°

Tiirkiye’de HSP tanili hastalarda yapilan bir ¢aligma, bazit HLAlarin HSP’ye yatkinlik
olusturabilecegini gostermistir. HLA-A2, HLA-A1 ve HLA-B35 antijenleri tasiyan
cocuklarda HSP gelisimi riskinin yuksek oldugu; HLA-A1, HLA-B49 ve HLA-B50
antijenlerini tasityanlarda bu riskin azaldig1 saptanmistir.** Bazi calismalarda anjiotensin
doniistiirticii enzim (ACE), IL8 ve HLA-B+35 genlerinin ise kotl seyirli bobrek tutulumu ile
iligkisi bildirilmistir.*®

HSP, Asya popiilasyonunda daha yaygindir.* Yapilan galismalarda gen mutasyonlar
hastaliga yatkinlik Gzerindeki ve bobrek tutulumunun derecesi ile iligkilidir. Bu nedenle,
genetik hem hastaliga yakalanma olasiligin1 hem de hastaligin fenotipini etkiler. Bunlar HLA
alelleri gibi genel otoimmiinite ile iligkili genleri icerir. Bir kisiyi IgA vaskiiliti edinmeye
yatkin hale getiren ve hastaliga karst koruyucu olmakla iliskilendirilen simdiye kadar
tanimlanmus spesifik genetik risk faktorleri vardir.*® HSP etiyolojisinde rol alan genler tablo

2’de gosterilmektedir.



Tablo 2: HSP etiyolojisinde rol alan genler

TETIKLEYICI GENLER KORUYUCU GENLER
HLA-B*15 HLA-B*7
HLA-B*35 HLA-B*40
HLA-B*4102 HLA-B*49
HLA-B*52 HLA-B*50
HLA-A*2 HLA-A*1
HLA-A*11 HLADRB1*3
HLA-A*26 HLADRB1*7
HLA-DRB1*0103 Agtrs699M235T
HLA-DRB1*11 MEFV
HLA-DQA1*0103 PONI

HSPA21267GG

1L1815187238-137G

MCP1-2518TT

MCP1-2518T

TGF beta rs 1800469-509TT

ACE

C1GALT1rs

NOS2A

eNOS

PONI192QQ

MEFV
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Bu durumlar g6z oOniine alindiginda hastaligin genetik, c¢evresel, bireysel
duyarlilik risk faktorleri ile iliskili olan multifaktoriyel bir hastalik oldugunu ortaya
koymustur.

Klinik Bulgular

HSP ¢oklu organ tutulumu ile sistemik vaskiilitik bir hastaliktir. Semptomlar vaskiilite
bagli olarak ortaya ¢ikar. Klasik dortlii semptomu su sekildedir; palpabl purpura, artirit ya da

artralji, karin agrisi, bobrek hastaligidir.
Cilt Tutulumu
Purpura

HSP cocuk hasta grubunun hepsinde cilt tutulumu ile seyreder.?® Yaygin sekli petesi
ve palpabl purpuradir. Ancak eritem, makiiler dokiintii, iirtikeryal ya da biilloz ras seklinde de

cilt tutulumu olabilir.

HSP dokintusl purpuranin Kkarakteristik dagilimi alt ekstremite, kalca ve 6n kol
ekstansor ylzde simetrik sekildedir. Genel olarak yercekimine/ basinca bagli alanlarda
bulunur. Prof. Dr. Sel¢uk Yiiksel Arsivinden Tipik HSP dokiintiileri igeren fotograflar asagida
sekil 3°de gorilmektedir.

Purpura niksetmesi, daha siddetli bobrek tutulumu ile iliskili olabilir ve HSP’li
cocuklarin %25 inde gorulir.*® Bazen atipik lokal skalp 6demi baslangic bulgusu olup
ardindan dokintuler gelisebilmektedir.®® Mevcut durumu anlatan fotograflar sekil 4’te

gorulmektedir.

11



Sekil 3 : HSP Tipik Cilt Bulgular1 Prof. Dr. Selguk YUksel Arsivinden Tipik HSP dokiintuleri

Sekil 4:Lokal skalp 6demi ( fotograf A) sonrasinda gelisen purpura ( fotograf B)
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Kicuk cocuklarda nadiren govde ve yuz tutulumu olabilir. Dokintl kasintisizdir.
Corap lastigine uyumlu bolgede dokiintiiniin yogunlagmas: Koebner fenomeni olarak bilinir.

Hastalik basladiktan 4-6 hafta sonra dokiintii kaybolur.?

Ik ortaya cikan dokiintiiler birlesip tipik ekimozlara, petesilere ve palpe edilebilen
purpuraya biilloz lezyonlara doniisebilir. Lokalize cilt alt1 6dem, 6zellikle kiigiik ¢ocuklarda
(<3 yas) bagiml1 ve periorbital bolgelerde goriilebilen yaygim bir 6zelliktir.°

Hastalarin cilt biyopsilerinin histopatolojik incelemelerinde kapiller, arteriol ve venullerin
etkilendigi goriiliir. Hasarli dokularda kiiglik damarlarin ¢evresi polimorf niiveli 16kositler,
eozinofiller ile cevrilidir. Eritrositler damar disina ¢ikmistir. Tutulan damarlarda ve
cevrelerinde kollajen fibrillerine siklikla rastlanir. Arteriyollerde nadiren fibrinoid nekroz da
goriilebilir. Kapiller ve veniillerin iginde tromboz goriilebilir. Tan1 i¢in zorunlu patolojik
bulgu “parcalanmis polimorfonikleer 16kositler” olarak tanimlanabilen l6kositoklastik

vaskdilittir.1®

'. - X . D < T - X P T ‘
lp'\\f - !o TP w e ;’(‘5). : :%K ?“‘
»Qq ,'0 ? \ ;"’r’:" ﬁ!v N pay A
pad 7 Toa} 3. Pf g™ e "": S SN :
o ' i el s W e S
Ve Y e SV e XS » -~
MRPYL - o “.\ \ ‘\ - '0 ) “ $
: . L3 A g - ,’ 3 L S
[ A 'k m..yl v B | 5 -4 ‘i - - 2
'. - »~ ® N - °~ J0 8
. / b 3 o | s o 9. : : b o
q‘ A.Jl:‘ . ;f\‘ “.’ - F g " ’.'b & (.' 2
y - @ ‘4"‘"'3.\‘ g M y & -
.i LA (310Q‘- K e - -
J 4 ' pe ." ‘ ‘ ' 5 . . \ l » - 1
P IR AR | BRI TS
"‘} g( . N (Y — L0 SN ' “‘
ORI S RSO ) B A
LA ‘?." .o 7‘} b \:s"t.}‘_ e ~

Sekil 5: Lokositoklastik vaskulitin tipik kapiller ve venuller yapilardaki tip 3 immdin

reaksiyonu

Johnson EF ve arkadaslarinin ¢alismasinda cilt biyopsi materyalinin DIF boyamada c3

birikimi, bobrek tutulumu ile iliskili bulunmustur.®*

13



Sekil 6:Immunfloresan mikroskopta mezeniyal IgA depozitleri

Yapilan farkli ¢alismalarda cilt tutulumu ile sistemik tutulum arasinda iliski oldugu
gosterilmistir.>®®1% Mao ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada iist ekstremite ve yiiz tutulumu

olan cocuklarda bébrek tutulumu ile iliskili oldugu gdsterilmistir.>
Eklem Tutulumu

Artrit ve artralji HSP 'nin ikinci siklikta gorilen klinik bulgularindandir ve olgularin
%50-80'inde goriilmektedir.®’ Eklem tutulumu genellikle oligoartikiilerdir ve en sik diz, ayak
bilegi, kalca gibi alt ekstremitede biiylik eklemler tutulur. Genellikle belirgin periartikiiler
sislik, hassasiyet ve agr1 vardir; eritem ve eklem efiizyonu nadirdir. Artit sekel birakmadan

birkag hafta icerisinde iyilegir.**%3

Sekil 7: HSP nin Tipik artrit bulgusu ( Prof Dr. Selguk Yksel Arsivinden)
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Gastrointestinal Sistem Tutulumu

GIS tutulumu dokiinti gorildikten sonra 1 hafta icinde meydana gelir.?® Karmn agrist
HSP hastalarinin Ggte ikisinde goriliir.®* Genellikle diffiiz karin agris1 seklindedir.
Yemeklerden sonra karin agrisi artar bazen bulanti ve kusma ile iligkilidir. Bu semptomlara
submukozal hemoraji neden olur. Barsak duvarindaki 6dem agriya sebep olur. En siddetli GIS
komplikasyonu HSP'li hastalarin % 3-4'Uni etkileyen intusepsiyondur. Bu vakalarin %
60'inda ince bagirsakla smirlidir. Intususepsiyonun klinigi kolik tarzda siddetli karin agris1 ve
kusma ile karakterizedir. Diger dnemli, ancak daha nadir gastrointestinal komplikasyonlart;
barsakta iskemik nekroz, intestinal perforasyon, masif gastrointestinal kanama, akut akalkiiltz

kolesistit, serozit, hemorajik asit ve pankreatit seklindedir.**>®
Bobrek Tutulumu

HSP hastalarinda en Onemli tutulum bobrek tutulumudur. Hastaligin prognozunu
bébrek tutulumu belirler. Bobrek tutulumu %20-60 siklikta goriiliir. Bobrek tutulumu olan
hastalarin % 85°i ilk 4 haftada, % 91°i ilk 6 haftada, % 97’si ilk 6 ayda meydana gelir.?

Son dénem bobrek yetmezligine gidis oran1 %1-7 olarak bilinir.> Cocuklarda gértlen
sekonder glomeruloneritin en 6nemli sebebi HSPN’dir.3®°® Mezengiyel proliferasyon en
karakteristik patolojik 6zelligi olmasina ragmen kresentik glomerulonefrit sikga karsimiza

¢ikar. Kresent olusumu hastaligin Klinik siddeti ve bobregin kotl prognozu ile iligkilidir.

En yaygin bobrek bulgusu, genellikle hastaligin baglangicindan 4 hafta sonra gelisen
izole mikroskobik hematiiridir. Farkli siddette proteiniiri eslik edebilir. Proteiniiri nefrotik
sendrom olarak ortaya ¢ikabilir. Hipertansiyon baslangicta veya iyilesme sirasinda gelisebilir.
Bobrek fonksiyonu genellikle normaldir ancak ara sira hasta ciddi bobrek yetmezligi olan

ilerleyici bir glomeriilonefrit ile gelebilir.58-5°

Bobrek tutulumunun klinik smiflamasi igin Meadow Siniflamasi kullanilir. Meadow
tarafindan 1972 yilinda klinik olarak yapilan siniflama bugiin hala HSPN’de gecerliligini
korumaktadir.’®® Bu siniflamada evre birde mikroskopik hematiri, evre ikide hematiri ve
proteinuri (< 1 gr/gun), evre lcte akut nefritik sendrom ve proteindri (< 1 gr/giin), evre dortte
nefrotik sendrom ve makroskopik hematiri, evre beste akut nefritik sendrom + nefrotik

sendrom bulgular1 saptanir. Meadow siniflandirmast tablo 3’te gosterilmektedir.
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Tablo 3: Meadow evreleri

Evre 1: Mikroskopik hematuri

Evre 2: Hematuri + proteindri (< 1 gr/gln)

Evre 3: Akut nefritik sendrom + protein(ri (< 1 gr/giin)

Evre 4: Nefrotik Sendrom + makroskopik hematri

Evre 5: Akut Nefritik Sendrom + Nefrotik Sendrom

Hastalik baslangi¢ esnasinda detayli anamnez, fizik muayene ile hastalar iyi
degerlendirilmelidir. Bobrek tutulumu agisindan risk fakorleri belirlenmelidir ve buna gore

hastalar takipte dikkatle izlenmelidir.
Yapilan galigmalara gore dngoriilen risk faktorleri tablo 4°te detaylica bahsedilmistir.*!

Tablo 4: HSPN igin Olasi1 Risk Faktorleri

OLASI KLINIK RISK FAKTORLERI OLASI LABORATUAR RISK
FAKTORLERI

Ileri yas Diisiik GFR

Erkek cinsiyet Kompleman 3 diistikligii

Tekrarlayan purpura Yiksek ASO degeri

Siddetli karin agrist Koagulasyon Faktér  XIIlI  seviyesinin
azalmasi

Santral sinir sistemi tutulumu Cilt biyopsisinde C3 birikimi

Obezite Cilt biyopsisinde IgM depolanmasi

Siddetli cilt tutulumu Serum pentraxin 3 seviyesi yuksek olmasi

Anjiddem

Skrotal tutulum

HSPN patofizyolojik mekanizmas: heniiz tamamen bilinmemektedir. Ongorilen
mekanizmalardan biri galaktoz eksik IgA1’in tetikledigi mekanizmadir. Transferrin reseptori

mezengiyal hiicreler tizerinde eksprese edilir. Anormal yapili galaktoz eksik IgA1 transferrin
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reseptoriine baglanir. Bu baglanma kompleman aktivasyonunu, htcre proliferasyonunu,
sitokin salinimini ve hiicre dis1 matriks iiretimini arttirir. Bu siire¢ renal inflamasyona katkida

bulunur.t

HSPN patogenezine katkida bulundugu distiniilen diger mekanizma A grubu

streptokok bakterilerin plazmin reseptériiniin HSPN’e sebep olabilecegi seklindedir.5!

Sekil 9:Is1k mikroskobunda IgA nefropatisi
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Sekil 10:Elektron mikroskobunda IgA nefropatisi: Isaretli bolgelerde mezengiyal
bolgelere sinirli immun birikimler gértilmektedir.

HSPN hastalarmin tipik idrar bulgular1 mikroskobik hematiri ya da protein(ri
seklindedir. HSPN hastalarinin yaklasik %21 inde nefritik ya da nefrotik sendrom gelisir.
Nefrotik ve nefritik sendromun birlikte gorilmesi HSPN‘de en agir form olarak
bildirilmektedir. Bu hastalarda bobrek yetmezligi gelisme riskinin %50°den fazladir, en hafif
HSPN’de ise bu risk %5'in altindadir. Agir glomeriilonefrit, nefrotik sendrom veya %50'den
fazla glomeriilde kresent varliginda ileri donemde bobrek komplikasyonlar1 ve son donem
bobrek yetmezligi riski daha fazladir.?* Hastalarin mevcut durumu goz oniine almnarak
prognoz hakkinda 6ngdériide bulunup uygun tedavi karar1 verilmelidir. Uygun tedavi karari
verilmeden Once bobrek tutulumu histolojisi bize yol gosterici olacaktir. Bu yiizden bazi
durumlarda bdbrek biyopsisi yapmak gerekmektedir. Bobrek biyopsi endikasyonlari tablo 5°te
gosterilmektedir.®

Tablo 5:Bébrek biyopsi endikasyonlari®

*Nefrotik/nefritik sendrom varhg

*Artmis serum Kreatinin, hipertansiyon, oligiiri varhgi

*Persistan proteintri ( >4 hafta)

*Bobrek fonksiyonlarinda bozulma (GFR < 80ml/dk/1,73 m?2)
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HSPN’de histolojik olarak  baslica lezyon  mezengiyal proliferatif
glomerdlonefrittir. Proliferasyon hem endotelyal hem mezengiyal hicrelerdedir.
Glomerillerde polimorfoniikleer hicrelerle vardir. Tutulum fokal, segmental, diffuz
olabilir. Lezyonlar kresent olusumuna kadar ilerleyebilir.20

HSPN’de etkilenen glomeriillerin mezengiumunda IgA birikimleri vardir.®?
Bobrek biyopsi bulgulari Tablo 5’te verilen International Study of Kidney Disease in
Children (ISKDC) siniflamasina gore 6 gruba ayrilmistir.%?

Tablo 6: ISKDC’ye gére HSPN’nde histopatolojik siniflama®?

Evre I: Minimal glomerdiler degisiklikler

Evre I1: Kresent olmaksizin mezengiyal proliferasyon

a) Fokal mezengiyal proliferasyon

b) Diffiz mezengiyal proliferasyon

Evre 111: Mezengiyal proliferatif glomertlonefrit ve kresent <%50

a) Fokal mezengiyal proliferasyon

b) Diffiz mezengiyal proliferasyon

Evre 1V: Mezengiyal proliferatif glomertlonefrit ve kresent %50 -%75

a) Fokal mezengiyal proliferasyon

b) Difftiz mezengiyal proliferasyon

Evre V: Mezengiyal proliferatif glomerulonefrit ve kresent >%75

a) Fokal mezengiyal proliferasyon

b) Difftiz mezengiyal proliferasyon

Evre VI: Psodomezengiokapiller glomerilonefrit

Diger Tutulumlar

Skrotum
HSP li erkek ¢ocuklarda skrotal tutulum siklig1 %2-38 seklindedir.®>®” Agr1 her zaman
eslik etmez. Klinikte skrotal agri, hassasiyet ve sislik seklinde goriiriiz. Skrotal tutulum testis

torsiyonunu taklit edebilir. Tleri degerlendirme gerekebilir.
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Santral ve periferik sinir sistemi

Merkezi sinir sistemi bulgularimin ¢ogu, hemorajik inme ile iliskili sekeller disinda
gecicidir. Klinikte bas agrisi, nobet, ensefalopati, fokal noérolojik defisitler, ataksi,
intraserebral hemoraji ve santral ve periferik noropati seklinde goriiriiz."°

Solunum yolu

HSP pulmoner hemoraji gibi siddetli akciger tutulumu HSP icin nadir tutulumlardir.
Yetiskinler HSP hastalarinda daha sik goriliir.6%

Gozler

Keratit ve Gveit, HSP'nin nadir sekelleridir.”*

Labarotuar Bulgular:

Serum IgA diizeylerinin HSP'li hastalarin % 50 - 70'inde yiikseldigi ve daha yuksek
diizeylerin bobrek tutulumu ile iliskili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.’2774
Rutin testler tam kan hiicresi sayimi, serum biyokimyasal degerleri ve idrar tahlili HSP’ye
0zgu bulgu vermez.

Akut faz reaktanlarinda yiikseklik olabilir ancak bu mevcut inflamasyona bagl bir
yiiksekliktir. Protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin zamani (PTT), kanama zamani
ve trombosit sayis1 genellikle normaldir.

Ik idrar analizi genellikle normaldir, ancak zamanla proteiniri ve/veya hematiri
gelisebilir. Hipokomplementemi, HSP'li ¢ocuklarda goriilebilir.”® Yardime1 labarotuar testleri

olmasina ragmen higbir labarotuar testi HSP i¢in direk tanisal yontem olusturmaz.

Tam

HSP tan1 kriterleri 2008 yilinda European League against Rheumatism/ The Paediatric
Rheumatology International Trials Organisation/ Paediatric Rheumatology European Society
(EULAR/PRINTO/PRES) tarafindan gilincellenmistir. ~ Alt  ekstremitelerde  palpabl
purpura/petesi zorunlu kriter olarak belirlenmis, diger 4 kriterden birinin varliginda HSP

tanis1 konabilecegi belirtilmistir.'8
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Tablo 7: HSP Tan1 Kriterleri

Mutlak kriter: Trombositopeni olmadan palpabl purpura seklinde ve 6zellikle

alt ekstremitelerde yaygin olarak bulunan dokunt

Diger kriterler:

1- Karm agrisi1 (akut gelisen, yaygin abdominal agri)

2- Histopatoloji (IgA depolanmasinin eslik ettigi I6kositoklastik vaskiilit ya da

proliferatif glomerulonefrit)

3- Artrit/artralji (akut baslangigli)

4- Bobrek tutulumu:

Idrarda proteiniiri >0.3g/24 saat veya

Idrar albumin/kreatinin >30 mmol/mg veya

Mikroskopik hematuri ( > 5 eritrosit)

Laboratuvar testleri bobrek tutulumunun degerlendirilmesinde yardimcidir. Idrar
tahlili, idrar mikroskobu, serum kreatinin degerlendirmesi bu testlerdendir. Gorlntileme
yontemleri  gastrointestinal ~ sistem  tutulumu  ve  olasi komplikasyonlarinin
degerlendirilmesinde kiymetlidir. Cilt tutulumunda aktif lezyonlardan biyopsi ornegi
alinmasi, HSPN s6z konusu ise bobrek biyopsisi alinmasi ve biyopsi orneklerinin histolojik

olarak incelenmesi tanty1 dogrular.*®
Idrar Tetkiki

HSP tanisi olan her gocuga tani sirasinda ve takip sirasinda idrar tahlili yaptiriimalidir.
Idrarda hematiiri ve proteiniiri agisindan dipstick yéntemi kullanilmasi nefrit agisindan kolay
ve 1yi bir tarama testidir. Proteiniiri mevcutsa protein atilim oraninin tespit edilmesi i¢in sabah
ilk idrar 6rneginde protein/kreatinin oranii Olcerek ve 24 saatlik idrar 6rneginde toplam

protein atilimi 6lciilerek degerlendirmek gerekir.*
Kan Testleri

HSP'ye 0zgu tanimlayici nitelikte harhangi bir kan testi yoktur. Yapilan testler

yardimci testlerdir. Testlerin sonuglar1 inflamasyonu destekleyici niteliktetir.
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Goruntileme

HSP hastalarinin tan1 koyulmasi icin goérintiilemeye ihtiyaci yoktur. Gorlntileme
yapilmasi intususepsiyon gibi komplikasyonlar1 degerlendirmek adina énem tasir. Deneyimli
ekibin yapti§1 abdominal ultrason klinik deneyime bagl olarak %100 dogrulukla tanisaldir.’®

Intususepsiyon séz konusu ise ultrason gorintiisiinde “target sign’ belirtisi olur.”

Sekil 11: HSP komplikasyonu intususepsiyonda tipik Target Sign Ultrason gorintisi
Histoloji

HSP’nin aktif doneminde aktif cilt lezyonlarindan alinan biyopside IgA igeren immin
komplekslerin birikimi ile l0kositoklastik vaskulit ozelligi papiller dermisteki kiguk
damarlarda (esas olarak veniiller) ortaya cikar. Notrofiller, apoptoz veya nekroz sirasinda
Olmekte olan hcrelerin  cekirdeklerinin  (karyorrhexis) pargalanmasiyla  yikima

ugrar(lokositoklazis).*°

22



Purpurik lezyonlarin varligi, aktif cilt lezyonundan aliman Ornekte immiin floresan
boyama ile IgA ve C3 birikimleri gortilmesi I6kositoklastik vaskulitik 6zelliklerin olmasi

%100 6zguilliikle gecerli tan1 kriteridir.?®

Bobrek biyopsisi genellikle tanis1 kesin olmayan ve siddetli bobrek tutulumu olan
hastalarda (hizli ilerleyen nefrit, nefrotik sendrom) yapilir. Bobrek bulgular: siddeti ile bobrek
biyopsi sonucu arasinda dogru korelasyon vardir. Isik mikroskobu bulgulari, hafif mezanjiyal
proliferasyondan siddetli kresentik glomeriilonefrite kadar degisebilir. Immiinofloresansta
gorilen yaygin mezangiyal IgA birikimleri, HSP nefritinin ayirt edici ozelligidir. C3
komplemanin birlikte birikimi de taniy1 destekler niteliktedir.*°

HSP nefritinin  mevcut simiflandirmasi, proliferasyonun derecesine ve 1sik
mikroskobunda kresentlerin varligina dayanmaktadir.”” Clq ve C4 yoklugu HSP nefritini

lupus nefriti gibi diger romatolojik hastalik tutulumlu nefritlerden ayirir.3"38

Tedavi

HSP genellikle kendini sinirlayan bir hastaliktir. Hastaneye yatis1 gerektiren hastalarda
destekleyici tedavi yeterli olacaktir. Hastalara uygun diyet, yeterli oral ya da intravendz
hidrasyon, semptomatik agri tedavisi ve vital bulgularin izlenmesi destek tedavisi igin
yeterlidir. Parenteral beslenme siddetli karin agris1 olan hastalar i¢in diisiiniilebilir. Bu soz
konusu hastalar disinda parenteral tedavi gereksizdir. Artrit/artralji genellikle steroidal
olmayan antiinflamatuar ilaglara (NSAII) iyi yamt verir bu nedenle NSAII grubu ilaglar

artrit/artralji tedavisi icin ilk secimdir.8

NSAI ilac tedavisi genellikle iyi tolere edilir. Gastrointestinal sistem kanama riski ile
iliskisi yoktur. Ancak bobrek fonksiyonu, hastalarin hidrasyonu, kan basinci agisindan yakin
izlem gerektirir. Aktif gastrointestinal kanamasi olan ve glomerilonefritli hastalarda bu
ilaglarin kullanim1 trombositleri ve renal kan akimini olumsuz etkileyeceginden dolay1
kontrendikedir. Ibuprofen ve diger NSAI ilaglar bazi hastalar tarafindan daha kolay tolere

edilebilmekte olup etkileri bakimindan farklari yoktur. 8

HSP’de glukokortikoid(GCS) kullanimi uzun yillar tartisilmistir. Hastligin erken

doneminde baslanan GCS tedavisinde karin agrist siresi kisa, intususepsiyon riski diisiik,
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cerrahi miidahale riski az saptanmistir.?3°® Klinik deneyimlere goére GCS tedavisi hizl

semptomatik tedavi saglar.®!

HSP kendini sinirlayan bir hastaliktir. Hastalarin ¢ogu kendiliginden iyilesir. Bu
yiizden GCS tedavisi rutin énerilmez.?® Son zamanlarda yapilan cochrane metaanalizine gore
randomize kontrollli galismalardan GCS (1-2 mg/kg/giin olarak ve ginlik maksimum doz 60-
80 mg ) kullammmimin HSP'li ¢ocuklarda bobrek hastaligini 6nledigine dair hicbir kanit
yoktur 82

HSP nefritinin immunosupresif tedavisi, siddetli bobrek tutulumu (nefrotik aralik
proteiniiri ve / veya ilerleyici bobrek yetmezligi) olan hastalarda kullanilir. Bu durumlarda
tedaviden ©once bobrek biyopsisi disiiniilmelidir. Hafif bobrek tutulumu (mikroskobik
hematiri veya hafif proteindri) biyopsi veya immunsupresif tedavi gerektirmez, ancak bu
cocuklarin yakin takibe ihtiyaci vardir. Hizli ilerleyen glomerilonefrit veya nefrotik
sendromu olan hastalarda, (genellikle bobrek biyopsisinde kresentlerin eslik ettigi), pulse
intraven6z metilprednizolonu takiben 3-6 aylik oral steroid tedavisi en yaygm olarak

kullanilan seklidir.®®

Giincel bir KDIGO kilavuzu, renal agidan kanitlanmis bir iyilesme olmadigi halde

kresentik glomeriilonefrit icin steroid tedavisine siklofosfamidin eklenmesi 6nerilir.848

Yapilan son c¢alismalara gore HSP nefritli ve nefrotik sendromlu c¢ocuklarda
siklosporin A(CsA) tedavisinin proteinuride remisyon ve nefritte histolojik iyilesme

saglanmasinda faydalidir.8"88

Plazmaferez, hizla ilerleyen glomeriilonefriti olan ¢ocuklarda da kullanilmistir, ancak
es zamanl diger immdunosipresif tedavilerin uygulanmasi nedeniyle etkinligini

degerlendirmek zordur.%®

Yapilan bazi klglUk calismalarda kullanilan diger tedaviler arasinda intravendz
immanoglobulin, kombine immunosupresyon tedavisi ve fibrinolitik tedavi (warfarin,
dipiridamol ve asetilsalisilik asit), tonsillektomi ve rituksimab ve mikofenolat mofetil

tedavileri yer alir. Ancak etkinligi kanitlanmamustir,89%3
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Etkinligi kesin olarak kanitlanmamis olsa da Anjiyotensin doniistiiriici enzim
inhibitorlerinin (ACEI'ler) veya anjiyotensin reseptor blokerlerinin (ARB'ler) kullanimi,
sadece proteiniiri azalmasina degil ayn1 zamanda bobrek fibrozunun inhibisyonu iizerinde de
faydalidir. Bu etkinligi sayesinde HSP nefritinin tedavisinde kullanilmaktadir. HSP nefritinde
ACEl'lerin veya ARB'lerin etkinligine iliskin mevcut c¢alismalar yoktur ancak aymi
patofizyolojiye sahip olan IgA nefropatisi olan hastalarda bobrek sagkalimi ve proteiniirinin

iyilesmesi Uzerinde etkilidir.
Prognoz

HSP kendi kendini sinirlayan ve genellikle iyi prognoz gosteren selim bir gocukluk
donemi vaskiilitidir. HSP’nin uzun dénem prognozu bdbrek tutulumuna 6zellikle Henoch—

Schonlein purpurasi nefritine baglhdir.®

Hastalarda belirgin bobrek tutulumu yoksa genelde bir ay i¢inde hastalik iyilesir.?
Hastalarin tigte birinde HSP en az bir kez, genellikle ilk bagvurudan sonraki dort ay icinde
tekrar eder.>8 Enfeksiyoz bir tetikleyicinin hastalik baslangicindan 6nce mevcutsa
hastaligin tekrarlama ihtimali daha disiiktiir. Eklem ve gastrointestinal sesmptomu varsa
hastaligin tekrarlama riski daha yuiksektir.®® Nefritli hastalarda, akut faz reaktan yiiksekligi
olan hastalardan tekrarlama riski daha yiiksektir.8%®" HSP seyrinde inat¢1 hematiiri ve inatgi
purpura s6z konusu ise tekrarlama riski daha fazladir.?°

HSP'nin baslangic evresindeki morbidite, esas olarak, intusepsiyon ve daha az yaygin
olarak bagirsak iskemisi, bagirsak perforasyonu veya pankreatit dahil olmak (zere
gastrointestinal komplikasyonlarmn bir sonucudur.

HSP hastalarinda uzun vadeli morbidite bobrek hastaliginin bir sonucudur.®
Bobrek tutulumunun ciddiyeti, bobrek biyopsisinde goriilen histolojik degisiklikler ve klinikle
iliskilidir. HSP nefritine bagli mortalite %1- 3’tiir.

Nefrotik olmayan proteiniiri ve izole hematiiri saptanan hastalarin ¢ogu 3—6 ay
icerisinde dulzelir. Bu hastalarda bobrek biyopsisi ve tedavi gerekmez. Ancak bu
hastalarin %15’inde ciddi bobrek yetersizligi gelisebildiginden uzun dénem yakin takip
gereklidir. Nefritik ve nefrotik sendrom bulgular1 olan hastalarda iki yil sonra %40
oraninda normal bobrek fonksiyonlari saglanirken, %20 hastada minér ve %20 hastada

ciddi bobrek yetersizligi saptanir. Nefrotik diizeyde proteiniri, makroskopik hematuri
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saptanmasi ve kreatinin klirensinin 70 ml/dk/1.73m?’den diisiik olmas1 son donem bobrek

yetersizligi gelismesi icin risk faktorleridir. *°

HSPN olan hastalarin uzun dénem takipleri sonucunda, hastaligin baslangictaki
siddeti ile sonucu arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. 1%

Tan1 aninda bobrek yetersizligi, hipertansiyon ve nefrotik sendrom bulgular1 olan
vakalara bobrek biyopsisi yapilmaldir. Bobrek biyopsi sonucuna gore tedavi
planlanmalidir. Bobregin histopatolojik incelemesinde minimal degisiklikler ve hafif
fokal segmental glomerulonefrit saptanan hastalarin 6nemli bir kisminda bobrek
fonksiyonlar1 iki yil iginde tamamen normale donerken, diger hastalarda idrar
bulgularindaki bozukluk devam edebilir. Kresent goriilen vakalarin énemli bir kisminin
uygun tedavi ile yillar i¢inde normal idrar bulgularina ve bobrek fonksiyonlarina sahip
olabildigi goriilmiistiir. Tekrarlanan biyopsilerde ise yalnizca %10 hastada bulgularin

ilerledigi saptanmugtir.1%*

26



ERITROPOETIN HORMONU, ERITROPOETIN RESEPTORU,
ERITROPOETIN RESEPTORU OTOANTIKORU

ERITROPOETIN HORMONU

Eritropoetin(EPO) , hematopoietin ~ olarak  bilinir,  glikoprotein  yapilidir.
Hucresel hipoksi maruziyetinde esas olarak bobrek interstisyel fibroblastlar hicreleri
tarafindan salgilanir. Kemik iliginde eritropoezi uyarir. EPO seviyesi dis maruziyet
olmadiginda 10 mU/mL civarindadir. Bu miktar eritropoez dongiisii i¢in yeterlidir. Herhangi
bir hastaliga bagli anemi s6z konusu ise ya da yaygin hiicresel hipoksi maruziyeti varsa serum
EPO diizeyi 10 000 mU/mL’ ye kadar ¢ikabilir. EPO firetim yeri yetiskin donemde asil olarak

bobrek, fetal ve perinatal donemde karaciger perisinuzoidal hiicrelerdir.
Farmakoloji

EPO 30400 dalton (Da) agirliginda, glikoprotein yapili, agirliginin %40’ inin glikozile
sekilde olan bir alfa globllin yapili molekildir. Dolasimdaki yar1 Omri yaklasik 5
saattir. Eritropoetin peptit iskeleti 18 kDa, glikoprotein kismi ise 30 kDa agirhigindadir. 1%

Eritrosit Gretimi

Eritropoietin, eritropoez igin gereklidir. Hipoksi maruziyetinde bobrek,
farklilasmada koloni olusturan eritroid seri (CFU-E) , proeritroblast ve bazofilik eritroblast alt
kiimelerini hedefleyerek eritropoietin iiretir ve salgilar. Eritropoietin, eritrosit progenitorleri

ve onciil hiicreleri apoptozdan ve hiicre élimiinden koruyucu etkiye de sahiptir.1%

Eritropoietin, multipotent progenitdrlerden eritroid serileri uyaric1 etkiye sahiptir.
Sentezi artan eritroid ( BFU-E ) hicreler eritropoietin reseptdr sentezini baslatir ve
eritropoietine duyarli hale gelir. Sonraki asama, maksimum eritropoietin  reseptor
yogunlugunu ifade eder ve daha fazla farklilasma igin tamamen eritropoietine bagl hale
gelir. Eritrosit onculeri, proeritroblastlar ve bazofilik eritroblastlar da eritropoietin

reseptorini sentezler.
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Sekil 12: Eritropoetin Reseptorii Yapist sematize hali®
Etki mekanizmasi

Eritropoietin, eritropoietin reseptérii (EPOr)ne baglaninca etki gdsterir.® EPO,
eritrosit progenitor yiizeyindeki EPOr’a baglanir ve bir janus kinaz 2 (JAK?2) sinyal kaskadi
yolagmi aktifler. Bu aktivasyon transkripsiyonun; sinyal transduser ve aktivator proteini 5
(STATS) , fosfotidil-inozitol kinaz (PIK3) ve Ras- mitojen aktive edici protein kiaz
(MAPK) yollarini baglatir. Sonraki asamada eritroid hiicresinin farklilasmasi, hayatta kalmasi
ve ¢ogalmasiyla sonuglanir. Sitokin sinyal supresyonu (SOCS)1, SOCS3 ve CIS de sitokin

sinyalinin negatif diizenleyicileri olarak islev goriir.1%2

Asil eritropoietin resepttr ekspresyonu, eritroid progenitor hicrelerdedir. EPO reseptérlerinin
kalp, kas, bobrek ve periferal/merkezi sinir sisteminde bulunmaktadir ancak bu dokulardaki

EPOr eritropoeze katkida bulunmaz. *
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Sekil 13: JAK-STAT Sinyal Yolu 1%
Sentezinin dizenlenmesi

Kandaki eritropoietin seviyeleri, anemi yoklugunda oldukca disiiktiir, yaklagik 10
mU/mL'dir. Ancak hipoksik streste EPO iiretimi 1000 kata kadar ¢ikarak 10 000 mU / mL
kana ulasabilir. Yetiskinlerde, EPO renal korteksteki peritiibller interstitial hicrelerde
sentezlenir. Ayrica karacigerde, ve beyin perisit hiicrelerinde dalakta ve iireme organlarinda
da sentezlenebilir.l® Hipoksi ile indiiklenebilir faktorler oksijen ve demir varliginda
proteozomlar tarafindan sindirilir. Oksijen seviyeleri normalken GATAZ2 , EPO igin promoter
bolgeyi inhibe eder. Hipoksi esnasinda GATAZ2 seviyeleri diser EPO promoter bolge

inhibisyonu kalkar ve EPO iiretimi uyarilir.1%8

Tablo 8: EPO Uretim Yerleri

EPO Uretimi Ekspresyon Yeri

Bobrek Peritibuler Hucreler

Karaciger Kupfer hiicreleri ve hepatositler
Kemik iligi Makrofajlar, eritroid progenitorleri
Dalak

Esey organlari

kadin Uterus, tuba uterina, plasenta, over
erkek Sertoli, peritiibuler miyeloid hiicre
Santral sinir sistemi Noron, Astrosit, mikrovaskuiler endotel hiicreleri

29


https://en.wikipedia.org/wiki/Hypoxia-inducible_factors
https://en.wikipedia.org/wiki/GATA2
https://en.wikipedia.org/wiki/GATA2

Eritropoetinin Noroprotektif Etkileri

EPO reaktif oksijen molekiilleri ve glutamat gibi molekiillerin {iretimini sinirlandirir,
vazospazmi geri dondiiriir, anjiyogenezi uyarir, apopitozu azaltir, inflamasyonu diizenler ve
kok hicre iyilesmesini saglar. EPO’nun, ngronlar Gzerine Kkoruyucu etkisinin bu
mekanizmalarin bir kombinasyonu ile oldugu diisiiniilmekteir.'% EPO, EPOr (izerinde JAK-
2’nin tirozin fosforilasyonunu uyararak bir dizi sinyal yolagiin uyarilmasina neden olur. Bu
sinyal mekanizmalarmin beyin kaynakli norotrofik faktor ve vaskiler endotelyal buylime
faktorii gibi baz1 bilyiime faktorlerinin sitoprotektif etkileri ile iliskilidir.'® Epo, Ca++ akist,
membran depolarizasyonu ve norotransmitter sentezi gibi sinir hicresinin  ¢esitli
fonksiyonlarin1 duzenler. Hipokampal kesit kiltirlerinde iskemi slresince ve sonrasinda
Epo’nun sinaptik transmisyonu arttirdigi gosterilmistir. Epo’nun ¢esitli nérotransmitterlerin
stimulasyon veya inhibisyonuna neden olarak sinaptik plastisitede rol oynadigi

diisiiniilmektedir. 1410

Antiapopitotik etki

Epo’nun antipitotik etkisini apopitotik siiregte rol oynayan genlerin ekspresyonunun
farkli dlzenlenmesi yoluyla gergeklestirdigi diisiniilmektedir. Epo anoksi ve serbest
radikaller ile meydana gelmis hasarda, hicre 6lima ile iliskili bir seri hlcresel yolagin
uyarilmasmi diizenler.’® Disardan verilen EPO’nun beyinde iskemik alanlari, endotelyal
koruma saglayarak ve noronal hiicrelerin apopitotik Oliimiinii engelleyerek azalttig1 tespit
edilmistir. Noronal EPOr aktivasyonu, N-metil-D-aspartat indiksiyonu veya JAK-2 ve
nikleer faktor kappa B (NFkB) arasindaki etkilesimin tetiklenmesiyle agiga ¢ikan NO

araciligryla olan apopitozdan koruma saglar.1%3
Antioksidatif etki

Salinan serbest radikallerin NO aracili serbest radikallerin baskilanmasi veya bunlarin
toksik etkilerinin engelllenmesi Epo’nun noroprotektif etkilerinin temelini olusturur.
Eritropoetin’in ndronlarda stperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi
antioksidan enzimlerin aktivitelerini arttirdigi diistintilmektedir. Ayrica lipid peroksidasyonu
inhibisyonuna neden olarak oksidatif hasara karsi koruyucu etki gostermesi antioksidan

ozelligini desteklemektedir.2%
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Anjiogenik etki

Eritropoetin neovaskiilarizasyonu uyarir.!% Eritropoetin mitozu uyarir ve endoteyal ve
mezengial hiicrelerin aktivasyon ve farklilagsmasina neden olur. Yeni damar formasyonu ile
Epo hedef hiicrenin oksijen alimmi arttirir.!%® Eritropoetin beyinde iskemik alanin smr
bolgesinde kan akimini ve doku oksijenizasyonunu arttirir. Endotel hiicrelerinde anoksiye
bagli vaskiiler hasar1 engeller. Spesifik endotelyal reseptorlerine baglanarak direkt olarak
serebral arterler Uzerine etki ederek serebrovaskiler tonisin kontroliinde roli oldugu
diisiiniilmektedir.!® Eritropoetin insan eriskin miyokard endotel hiicreleri iizerine vaskiiler
endotelyal growth faktér’e (VEGF) denk anjiojenik potansiyele sahiptir. Ayrica fare beyin

endotel hiicrelerinde kapiller damar sayisini arttirdig: tespit edilmistir.1!*

Norotrofik etki

Eritropoetin molekiilii iginde 17 amino asitlik bir spesifik norotrofik dizi oldugu tespit
edilmistir.'® Diyabetik néropatili hayvanlarda ve sinir kesisi sonrasinda Epo verilmesinin
periferal sinir liflerinin aksonlarinin yenilenmesinde belirgin etkisi oldugu saptanmistir.}!?
Kiiltiirlerde Epo’nun ndronal biiylime ve kesik sinir yollar1 tizerine norotrofik etkisi oldugu

gdzlemlenmistir. !
Noronal kék hicreleri ve nérogenez tizerine etkisi

Eritropoetin’in ndronal kok hiicrelerinin proliferasyon ve farklilagmasiin kontroliinde
roli olabilecegi diistiniilmektedir. Eritropoetin reseptorii erigskin subventrikiller zonda ve
norogenez sirasinda embriyonik germinal zonda da tespit edilmistir.!%* Eritropoetin erken
gelisim sirasinda ndrogenezisin uyaricisidir. In vitro ve in vivo ¢alismalarda Epo kullanimiyla
beyin kaynakli ndrotrofik faktor seviyelerinde bir artis, nérolojik fonksiyonlarda bir iyilesme
saptanmistir. Diger bir ¢alismada EpoR kusuru olan farelerde noronal progenitor hiicrelerinde
azalma, ndrogenezde gerileme ve noronal apopitozda bir artis tespit edilmistir. Sicanlarda
olusturulan bir travmatik beyin yaralanmas1 modelinde, Epo verilmesiyle travmadan 14 giin
sonra yeni olusan néron sayisinda artis ve hafizada iyilesme goriilmiistiir.1** Eritropoetin sigan
oligodendrositlerinde farklilasma ve olgunlagsmaya neden olur, normal ve hasarli erigkin
santral sinir sisteminde miyelin onarimini saglar. Yenidogan ve erigkin hayvanlarda ndronal

kok hiicrelerinin farklilasmasinda 6nemli bir faktordiir.1*
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Antiinflamatuar etki

Son yillardaki ¢alismalarda Epo’nun antiinflamatuar etkileri oldugu tespit edilmistir.
Eritropoetin’in noronal Kultlr ¢alismalarinda ve bir deneysel otoimmiin ensefalomiyelit
modelinde proinflamatuar sitokin iiretimini ve inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir. Primer
olarak kaspazl’in regllasyonu ile mikroglial aktivasyon icin gerekli noronal apopitotik
membran fosfotidil serin kismin1 dizenler. Bdylece serebral mikroglial aktivasyonun
inhibisyonu ile dis koruma saglar ve ndronal fagositozdan korunmak i¢in mikroglial fosfotidil

serin reseptor sentezini baskilar.'%
Renal Protektif Etkisi

Deneysel calismalarda akut bobrek hasari sirasinda ve sonrasinda 6 saate kadar EPO
uygulamasinin histolojik ve fonksiyonel iyilesmeyi 6nemli él¢tide arttirdigina dair kanitlar
vardir.1® EPO'nun kronik bébrek hastaliginin ilerlemesini geciktirmede etkili olacag
diistiniilmektedir. Renal protektif etkileri anti-apopitotik, anjiogenez, mitojenez etkileri
sayesinde ortaya ¢ikmaktadir. EPO renal koruyucu etkisi niSTATS ve MAPK gibi EPOr

sinyal yolaklarmi hedef alarak gosterir.194105
EPO RESEPTORU

EPO reseptorll 66-78 kD arasinda, sitokin reseptdr siiper ailesine ait bir yapidir. EPOr
geni D'Andrea ve arkadaglari tarafindan 1989 yilinda fare eritroldsemi hiicrelerinden
klonlanmistir.}*® Beyin, retina, kalp, bobrek, diiz kas hiicreleri, myoblast ve vaskiiler endotel
gibi cesitli yapilarda, néronal hiicreler (izerinde EPOr varhgina rastlanmistir.!'’ EPOr’ler
sicanlarin kortikal noronlarinda yapilan kulttrlerde, hipokampal noéronlarda sitokimyasal
immun boyama ve reverse transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu metoduyla tespit
edilmistir. Santral sinir sisteminde major EPO baglanma alanlar1 hipokampls, kapsula

interna, korteks ve orta beyin alani olarak g6zlemlenmistir.%
EPO Reseptdri Otoantikoru

Anemide eritropoietin ve eritropoietin reseptdriine muidahale eden faktorlerin
arastirilmasi sirasinda, immiin aracili hastaliklar1 olan anemik hastalarda EPO'nun yeni bir
inhibitor faktori olan anti-EPOR antikoru tespit edilmistir. Calisma ayrica kronik bobrek
hastaligi (KBH) olan bazi hastalarda antikorlarin varligmi gosterdi.'® EPO reseptorii
otoantikoru varliginda EPO hormonu reseptére baglanamaz. EPO hormonu anti apoptopik,

sitoprotektif, antiinflamatuar, ndrojenik, norotrofik, renal protektif etkilerini gosteremez.
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GEREC VE YONTEM
Hasta Secimi

Bu ¢aligma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji Bilim Dalinda
prospektif olarak yapildi. Caligmaya dahil edilen hastalar 6 ay izleme alindi. Bobrek
tutulumu gergeklesen hastalar ayr1 grup altinda degerlendirildi. Hastalar 6 ay takibe
alinmasi nedeniyle ¢alismamiz kesitsel ¢alisma niteligindedir. Bu nedenle, ¢aligmaya etik
kurul onay1 aldiktan sonra Aralik 2021 tarihine kadar HSP tanisi alan bobrek tutulumu
olan ve olmayan hastalar ile hasta gruptaki ¢ocuklar alindi. Hasta gruptaki benzer yas ve
cinsiyetteki 30 saglikli cocuk kontrol grubuna alindi. Calisma grubu Aralik 2020-Aralik
2021 tarihleri arasindan HSP tanis1 ile tedavi edilen ve izlenen hastalar arasindan
olusturuldu. European League against Rheumatism/ The Paediatric Rheumatology
International Trials Organisation/ Paediatric Rheumatology European Society
(EULAR/PRINTO/PRES) tarafindan belirlenen kriterlerle HSP tanis1 konuldu.’® HSP
Nefriti tanist 24 saatlik idrar tayininde nefritik veya nefrotik diizeyde proteiniiri esas
alindi. Siddetli bobrek tutulumu olan olgularda bébrek biyopsisi yapildi.

Ailelere calisma ile ilgili yazili ve s0zli bilgi verildikten sonra, calismaya
katilmay1 kabul eden ebeveynlerden yazili onam alindi. Calismay1 kabul eden HSP tanili
toplam 65 hasta calismaya alindi. Es zamanli enfektif slire¢ yasayan ve HSP tanisi
stipheli olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu olarak; ¢ocuk sagligi ve hastaliklari, ¢ocuk izlem polikliniklerine
yakinmasi olmadan kontrol amagli basvuran, bilinen kronik hastaligi olmayan, fizik
muayene ve laboratuvar bulgularinda akut enfeksiyon bulgusu olmayan ¢aligma grubu ile

benzer yas ve cinsiyetteki 30 saglikli ¢ocuk alindi.

Tum hasta ve kontrol grubunda ayrintili fizik muayene yapildi ve bulgular

kaydedildi. Hastalar prospektif olarak izlendi. Basvuru sirasinda yas, cinsiyet, boy, viicut

agirhigl, dokiintii, karin agrisi, artralji, artrit, yumusak doku sisligi ve siireleri, gaitada gizli

kan, proteiniiri, hematiiri olup olmadig1 ve aldig1 tedaviler kaydedildi. Hastalarin ilk tani

zamanlart ay ve yil olarak kaydedildi. Olgularin hastalik baslangicindaki eritrosit

sedimantasyon hizi, beyaz kiire, trombosit, tam idrar tahlili, spot idrarda protein/kreatinin

orani (<0,2 normal), Ure, kreatinin, C-reaktif protein (CRP), total protein, albumin,
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elektrolitler, karaciger enzimleri ve gaitada gizli kan degerleri kaydedildi. Hastalarin biiyiik
bir kisminda (uygun zamanda basvuru s6z konusu ise) cilt biyopsisi yapildi. Calisma
grubuna alinan tdm ¢ocuklarin dosyalarina HSP sirasindaki Klinik, fizik muayene,
labaratuvar tetkikleri kaydedildi. Spot idrarda protein/kreatinin >0.2 olan ve tam idrar
tetkikinde proteintri 1 pozitif ve daha fazla olan hastalara 24 saatlik idrarda protein tahlili
yapildi. Hastalarin tiimii en az 6 ay klinik ve laboratuvar olarak izlendi. Ozellikle sonradan

gelisebilecek bobrek tutulumu agisindan yakindan takip edildi.

Sistemik tutulum belirlenmesi fizik muayene ve laboratuvar bulgularina gore
yapildi. Palpabl purpura, ekimoz, petesisi bulunanlar cilt tutulumu olarak kaydedildi. Alt
ekstremite tutulumuna Ust ekstremite veya govde tutulumu eslik edenler anormal cilt
tutulumu olarak degerlendirildi.!” Eklemlerde agri, kizariklik, sislik, 1s1 artisi, hareket
kisitliligr olanlar eklem tutulumu, kolik seklinde karin agrisi, gaitada gizli kan pozitifligi,
hematokezya ve invaginasyon mevcut olan hastalar GIS tutulumu olarak kaydedildi.
Skrotal veya penil -6dem ve purpura genitolriner sistem tutulumu olarak belirlendi.
Bobrek tutulumu; mikroskopik hematiri (santrifuje edilmis idrar Orneginde, >5
eritrosit/40’lik biiylitmede), proteiniiri (>4mg/m2/saat varliginda) tanimlandi. Nefrotik
dizeyde proteinlri >40mg/m2/saat ve nefritik diizeyde protein(ri 4-40mg/m2/saat olarak
degerlendirildi.

Hastalar ilk 1 ay icinde her hafta, 2. ayda iki haftada bir ve daha sonra anormal
idrar bulgular1 geginceye kadar aylik takip etmeyi, baslangigta bobrek tutulumu olmayan
hastalar1 dokiintii gectikten sonra en az 6 ay, ayda bir olmak {izere tam idrar tetkikiyle
izlemeyi planladik.

Tanm sirasinda tiim hastalardan ve basvuru sirasinda tiim kontrol grubundan kan
sayimi, akut faz reaktanlari, bobrek, karaciger fonksiyon testleri, serum elektrolit
diizeyleri tam idrar tetkiki, spot idrarda protein ve kreatinin ¢alisildi

EPOr Otoantikor Tayini

Anti-EPOR antikorlar1 ELISA yontemi kullanilarak tespit edildi. Anti-EPOR
antikorlar1 ELISA yontemi kullanilarak tespit edildi. Plaka, insan EPOR antikoru ile 6nceden

kaplanmis sekilde elimize ulasti. Numunede bulunan EPOR’u ekledik ve kuyucuklarda
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kaplanmuis antikorlara baglandi. Biyotinlenmis insan EPOR antikorunu ekledik numunedeki
EPOr’a baglandi. Streptavidin - HRP ekledik ve Biotinlenmis EPOR antikoruna baglandi.
Inkiibasyondan sonra baglanmamis Streptavidin-HRP bir yikama adimi sirasinda yikanarak
uzaklastirdik. Substrat soliisyonu ekledik ve insan EPOR miktartyla orantili olarak renk
gelisti. Reaksiyonu, asidik durdurma soliisyonunu ekleyerek sonlandirdik ve 450 nmde
absorbans 6lgerek sonuglar elde ettik. Antikor birimi, standart bir egri ile hesaplandi. Birim
olarak ng/L kullanildi. Sonuglar EPOr antikor titre degerine gore degerlendirildi. Antikor
birimi, standart bir egri ile hesaplandi. Birim olarak ng/L kullanildi. Sonuglar EPOr antikor

titre degerine gore degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 2021 paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yuzde olarak verildi. Parametrik test
varsayimlarr saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda iki Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test varsayimlar1 saglanmadiginda ise
bagimsiz grup farkliliklarin karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Ayrica
stirekli degiskenlerin arasindaki iliskiler Spearman ya da Pearson korelasyon analizleriyle ve
kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelendi. Tum analizlerde
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

EPOr otoantikoru igin titre edilen deger gruplar arasinda karsilastirilmistir.
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BULGULAR

Calismaya HSP tanisi ile izlenen 65 hasta ile 30 saglikli ¢ocuk, toplam 95 ¢ocuk
alindi. HSP hastalarinin 24’1 (%36,9) erkek 41°i (%63,1) kiz, K/E oran1 1,7 di. Hastalarinin
basvuru sirasindaki ortalama yas1 7,8 (£3,8)y1l, medyan yas1 7 yil idi. Kontrol grubundaki
30 saglikli cocugun 18’si (%60) kiz, 12’1 (%40) erkek, K/E 1,5, ortalama yaslar1 7,2 + 2,8
yil, medyan yas 7 yildi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

HSP hastalarin bagvuru sirasindaki mevsimlere bakildiginda 10’unun (%15,5)
kis, 16’smin (%24,6) ilkbahar, 19’unun yaz (%29,2) ve 20’sinin (%30,7) sonbaharda
basvurdugu goriildii. Hastalarin 17’sinin (%26,1) dykiisiinde gegirilmis iist solunum yolu
enfeksiyonu, 2 hastanm (%3,07) oykisiinde gecirilmis otit vardi. ila¢ kullanimi, as1
Oykulsu higbir hastada yoktu. Hastalarin soyge¢misi sorgulandiginda 2 hastada aile
bireylerinde gecirilmis HSP 0ykusl oldugu goruldu.

Bagvuru yakinmasi 65 (%100) hastada palpable purpura iken, 49 (%75) hastada
dokiintii ve eklem sikayetleri, 34 (%52,3) hastada dokiintii ve karin agris1 sikayetleri
vardi. Fizik muayenede tim hastalarda palpabl purpurik dokinti saptandi. Hastalar
dokintl basladiktan ortalama 4 giin sonra tarafimiza bagvurmuslardi. Cilt biyopsi
ornekleri tan1 aninda elde edildi.

Gastrointestinal semptom ve bulgulara bakildiginda hastalarin 34’tinde (%52,3) karin
agris1 vardi, 19 (%29,2) hastada gaitada gizli kan (GGK) pozitifti, 2 (%3) hastada fizik

muayene ve ultrason(US) ile invaginasyon saptandi.

Eklem bulgularina bakildiginda 49 (%75,3) hastada eklem agris1 sikayeti
mevcuttu. Hastalarin 37°sinde (%56) fizik muayene ile artrit saptandi. Eklem tutulumu
degerlendirildiginde hastalarin 8’inde sadece sol dizde agri, 7’sinde sag dizde agri,
8’inde sol ayak bileginde agri, 3’tinde bilateral dizlerde agri, 9’unda bilateral ayak
bileklerinde agr1, 3’linde bilateral el bilegi ve bilateral ayak bileginde, 7’sinde sag/sol diz

ve bilateral ayak bilegi, 4’iinde ise bilateral el bileklerinde agris1t mevcuttu.

36



Tablo 9: HSP Hastalarinin Klinik Ozellikler ve Demografik Tanilari

HSP Hastalarmin Klinik Ozellikleri ve Demografik Tanilar1

Yas n (%)

<7 yas 26(%40)
> 7 yas 39(%60)
Cinsiyet

Kiz 41(%73,1)
Erkek 24 (%36,9)
Mevsim dagilim

Kis 10(%15,5)
flkbahar 20(%30,7)
Sonbahar 16(%24,6),
Yaz 19(29,2)
Risk faktoru

USYE 17(%26,1)
Otit 2 (3,07)
Sistem tutulumu

Cilt 65 (%100)
Eklem 49(%75,3)
GIS 21(%32,3)
Babrek 32(%49,2)
Tedavi

Semptomatik 53 (%81,3)
Steroid 30(%46,1)
Pulse steroid 12 (%18,8)
Immiinsiipresif tedavi 7 (%10,7)

Hastalarin laboratuvar sonuglar1 degerlendirildiginde ortalama hemoglobin
12,66+1,32 gr/dl (10,2-16,8), 16kosit sayis1 14598+2169 mm? (4080-21000), trombosit
sayis1 383756+13757/mm? (67000-790000) idi. Bobrek fonksiyon testlerine bakildiginda
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BUN (kan ure azotu) 10,57+3,77 mg/dl (4-21), kreatinin 0,44+0,13 mg/dl (0,19-0,8),
albimin 42,46+5,12gr/dl (30-51) saptandi. Tiim hastalarda serum elektrolit dizeyleri
normal smirlardaydi. Akut faz reaktanlarindan C-reaktif protein (CRP) ortalama 12,1
mg/dl, medyan(IQR) degeri 5 mg/dl idi. Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESR) ortalama
21+£15,1 mm/sa (2-78), idrar tetkiklerinde tan1 aninda 3(%4,6) hastada mikroskobik
hematiri veya lokosituri vardi. Elli sekiz hastada basvuru esnasinda spot idrar
protein/kreatinin diizeyi normaldi.

Kontrol grubunda ortalama hemoglobin 12.64+1 gr/dl (10.2-14.1), l6kosit sayisi
8138+1810,19mm? (4210-11980), trombosit 321943+100971/mm? (180000-554000) idi.
Bobrek fonksiyon testlerine bakildiginda BUN 11,46+4,03 mg/dl (5-21), kreatinin 0,40+0,08
mg/dl (0,22-0,54), albimin 4,3+0,42gr/dl (3,5-5,1) saptandi. TUm kontrol grubun serum
elektrolit diizeyleri normal sinirlardaydi. Akut faz reaktanlarindan CRP ortalama 1,9 mg/dl,
medyan (IQR) degeri 2 minimum maksimum degeri sirasi ile 0,1-4,9 mg/dl idi. ESR
ortalama 8,4 mm/sa, medyan (IQR) degeri 8 minimum maksimum degeri 2-14 mm/sa idi.

Tam idrar tetkiki kontrol grubundaki tim ¢ocuklarda normaldi.

HSP hastalar1 ve kontrol grubu arasinda bakildiginda hemoglobin, beyaz kire sayisi,
trombosit, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, serum elektrolit diizeyleri spot idrar protein
ve kreatinin agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Akut faz reaktanlar1 hasta

grubunda kontrol grubuna gore belirgin yiksekti (p<0,05).
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Tablo 10: Laboratuvar Veri Sonuglari

Bobrek Tutulumu | Tani  Aninda  Bobrek | Takipte Bobrek | p
Olmayan HSP | Tutulumu  Olan  HSP | Tutulumu Olan HSP
Hastalari Hastalari Hastalari
AO+SS/Medyan(IQR) AO01SS/Medyan(IQR) AO01SS/Medyan(IQR)

Yas (yil) 6,24 +2,72/6 13+4,28/14 8,21+3,35/7,5 0.001*
(tanida
bobrek
tutulumu
olan ve
hig
bobrek
tuutlumu
olmayan
)

Kreatinin 0,41 +0,09/0,42 0,58+0,18/0,55 0,43+0,13/0,41 0,088

(mg/dl)

Hemoglobi | 12,64+0,96/ 12,6 13,3+2,35/12,6 12,48+1,29/12,45 | 077

n

(gr/dl)

Trombosit 348248,48+17104, | 419875+162,214/ 420541+148009,98 | 0,06

(/mm?3) 9 403000 / 426500

/351000
WBC (mm?3) 17353,03 + 3084,9 | 10821,25+3908,87/1114 | 12070+4820,19/ 0,058
/10080 0 11020

ESR (mm/sa) | 16,76 + 10,72/17 25,13+22,89/22,5 25,58+16,28/54 0,07

CRP (mg/dl) | 10,09 + 16,71/2 12,93+17,87/6,5 18,13+22,43/8,5 0,09

BUN (mg/dl) | 10,52 +4,15/9 10+3,21/9,5 10,83+3,51/11 0,653

Albimin 42,64 + 4,68/42 41,13+45,22/42 42,67+5,79 /44 0,391

(gr/dl)

HSP tanis1 alan hastalarin 59’una (%90,8) cilt biyopsisi yapildi. Cilt

biyopsilerinin 57 sinde (%96) 1sik mikroskopisinde I6kositoklastik vaskdilit olarak

degerlendirildi. Bir biyopsi materyalinde lenfosittik vaskulit olarak degerlendirildi bir
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biyopsi materyalinde yetersiz numune olarak degerlendirildi. Tdm cilt biyopsi
preparatlar1 ayrica direk immunflorasan boyama (DIF) ile incelendi. Cilt biyopsi
preparatlarinin DIF ile incelenmesi sonucu hastalarin 3’inde (%5) IgA pozitifligi,
23’sinde (%40,3) fibrinojen pozitifligi, 2 (%3,5) hastada IgM ve 2 (%3,5) hastada IgG
pozitifligi saptandi.

HSP hastalarindan tan1 aninda ve takipte spot idrarda protein/kreatinin orani
degerlendirirldi, 0,2 nin ilizerinde olanlarda 24 saatlik idrarda proteiniiri tayini yapildu.
Hastalarin toplam 17’sinde (%26,1) 1. haftada spot idrar protein/kreatinin degeri >0.2
idi. Bu proteindrisi olan hastalarin 24 saatlik idrarlar1 degerlerlendirildiginde 8’tinde
(%12,3) proteiniiri (>4mg/m?/sa) goriildii ve bobrek tutulumu olarak degerlendirildi.
Hastalara ortalama 17. Gunde HSPN tanist konuldu.

Tan1 aninda bobrek tutulumu olan hastalarin 8 hastanin 5’s1 (%62,5) erkek, 3’1
(%37,5) kiz, E/K 1,6 idi. Bagvuru sirasindaki ortalama yas1 13+4,28 (8,5-16,75) yil,
medyan yas 14°ti. Tanmida HSPN tanist konulan hastalarinin laboratuvar sonuglari
degerlendirildiginde ortalama hemoglobin 13,3 + 2,35 gr/dl (11,25-15,7), 16kosit sayist
10821,25+3908,87 mm? (7305-14282,5), trombosit sayis1 419875+162214/mm?>
(264250-565750), BUN 10 + 3,21 mg/dl (7,25-13,25), kreatinin 0,58 + 0,18 mg/dl(0,41-
0,76), alblmin 41,13 + 5,22 gr/dl (36,75-4575) saptandi. Tan1 aninda bobrek tutulumu
olan hastalarin bobrek fonksiyon testleri normaldi. Akut faz reaktanlarindan CRP
ortalama 12,93 + 17,87 mg/dl medyan (IQR) degeri 6,5 (1,48-18,25) mg/dl idi. ESR
ortalama 25,13 £ 22,89 mm/sa (11,75- 25,75) saptandi.

Takipte bobrek tutulumu olan 24 hastanin 7°s1 (%29,1) erkek, 17°1 (%70,8) kiz,
K/E 2,4 idi. Bagvuru sirasindaki ortalama yas1 8,21 + 3,35 (6-9,75) yil, medyan yas
7,5’ti. Takipte HSPN tamist1  konulan hastalarmin  laboratuvar  sonuglari
degerlendirildiginde ortalama hemoglobin 12,48 + 1,29 gr/dl (11,7-13,38), l6kosit sayis1
12070 + 4822,19 mm?® (8395 - 15250), trombosit sayis1 420541,67 + 148009,98 /mm?
(290000 - 507500), BUN 10,83 + 3,51 mg/dl (9-12,75), kreatinin 0,43 = 0,13mg/dI
(0,34-0,55), albumin 42,67 + 5,79 gr/dl (38-47) saptandi. Takipte bobrek tutulumu olan
hastalarin bobrek fonksiyon testleri normaldi. Akut faz reaktanlarindan CRP ortalama
18,13 + 22,43 mg/dl medyan (IQR) degeri 8,5 (4-25,75) mg/dl idi. ESR ortalama 25,58 +
16,28 mm/sa (13- 34,75) saptandi.

Hastalarin 7’sinde (%10,7) hematiri seklinde 17’sinde (%26,1) nefritik diizeyde
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proteinuri seklinde ve 8’inde (%12,3) nefrotik dlzeyde proteiniri seklinde bobrek

tutulumu gerceklesti. Mevcut bulgularla HSPN tanisi konuldu. HSPN hastalarinin 24

saatlik idrar tetkikinde proteindri duzeyi medyan (IQR) degeri

31,741 (3-75,32)

mg/m?/sa idi. izlemde nefrotik diizeyde proteiniirisi olan 8 hastaya bobrek biyopsisi

yapildi. (Sekiz hastadan Uc¢lnin kani immunsipresif tedavileri aldiktan sonra elde

edilmigstir.) BObrek biyopsisi yapilan hasta detayli boyanma sonuglar1 ve ISKDC

smiflamasina gore HSP nefriti evreleri asagidaki tablo 11°de detayli olarak verildi.

Hastalardan ikisine direncli proteintri olmasi nedeni ile 2 kere biyopsi yapilmustir.

Tablo 11 : HSPN olan hastalarin detayli bobrek biyopsi sonuglart
Meadow Fibrinojen | 1gG IgA IgM | Clq | C3c | Kappa | Lambda Albimin| Yorum
Evresi

- - - - - - - Difflz proliferatif
1.Hasta glomerulonefrit,
(Meadow vasklit
evre 2) ile uyumlu
2.Hasta + - Membranéz | - - +HH++ - HSPN sinif
(Meadow ++ I
evre 3)
3.Hasta - Fokal |[Mezengiyal | - - - - HSPN sinif
(Meadow + ++/+++ lla
evre 2)
4. Hasta - - Mezengiyal | - - Mezengiyal | + HSPN sinif
(Meadow ++/+++ + I
evre 4)
1. biyopsi
4. Hasta - - Mezengiyal | - - Mezengiyal | ++ HSPN Simif
2. biyopsi ++ ++ 1
5. Hasta - - - - - - - Normal
(Meadow
evre 2)
6.Hasta + +/- Membrandz | - - - + HSPN simif
(Meadow + I
evre 4)
1. biyopsi
6. Hasta Fokal - Mezengiyal | - - Mezengiyal | + HSPN Simif
2.biyopsi lineer ++ + |

+

- - Kapil- - + -/+ -/+ -/+ Proliferatif
7. Hasta ler glomerulonefrit,
(Meadow duvar akut tubuler nekroz,
evre 2) +/++ vasklit ile

uyumlu

8.Hasta fokal - fokal - - - + HSPN sinifllla
(Meadow mezengi mezengiyo
evre 5) yal -kapiller +

+
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Tanida ve takipte bobrek tutulumu olmayan HSP tanili 33 hastanin 12’si (%36,3)
erkek, 21’1 (%63,6) kizdi. Basvuru sirasindaki ortalama yas1 6,24 = 2,72 (4-7,5) yil,
medyan yas 6’ydi. Bobrek tutulumu olmayan HSP hastalarimin laboratuvar sonuglari
degerlendirildiginde ortalama hemoglobin 12,64+0,96 gr/dl (12-12,9), l6kosit sayisi
17353,03 + 3084,9 mm?3 (7775-12760), trombosit sayis1 348248,48+17104,9/ mm?
(33200-576000), BUN 10,52+4,15 mg/dl (7,5-13,5), kreatinin 0,41+0,09 mg/dl (0,36-
0,47), albumin 42,64+4,68 gr/dl (39-47) saptandi ve bobrek fonksiyon testleri tim
hastalarda normaldi. Akut faz reaktanlarindan CRP ortalama 10,09+16,71 mg/dl medyan
(IQR) degeri 2 (1-8,3) mg/dl idi.

HSPN hastalar1 ve nefrit saptanmayan hastalar arasinda hemoglobin, CRP ve
bobrek fonksiyon testleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Bébrek tutulumu olan ve
bébrek tutulumu olmayan HSP hastalar1 arasinda yas degerinde anlamli fark
saptandi.(p<0,05)

GIS tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda yas, hemoglobin, CRP ve bobrek
fonksiyon testleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Tedavide HSP hastalarinin 53’tine (%81,5) ibuprofen, 42’sine (%64,6) sistemik
steroid, 1 hastaya pulse steroid ve kolsisin baslandi. Pulse steroide ragmen dokiintiilerin
sebat etmesi Uzerine kolsisin baslandi. Hastalarin proteinirisi tamamen dzeldi. Iki
hastaya ise steroid ve azatiyopurin tedavisi verildi hastalardan birine ramipril tedavisi
eklendi. iki hastada remisyonda olup takiplere devam etmekdtedir. Ug hastaya sirasiyla
steroid, azatiyopurin ve mikofenalat mofetil (MMF) verildi hastalardan birine ramipril
tedavisi eklendi. Hastalardan biri remisyonda olup birinin nefritik diizeyde proteinrisi
devam etmekte ve liglincli hastanin da nefrotik diizeyde proteiniirisi devam etmektedir.
Bir hastaya ise pulse steroid, azatiyoprin, mikofenalat mofetil tedavileri verildi proteinuri
direngli seyretmesi nedeni ile 3 kez plazmaferez yapildi ve 6 doz siklofosfomid verildi.
Bu tedavilerle hastanin proteindrisi nefritik dizeye geriledi ancak hala devam
etmektedir. Yukarda bahsedilen 2 hasta disinda takipte 3 hastaya da proteiniiri nedeni ile
immiinsiipresif tedavilerine ek olarak ramipril verildi. Iki hastanin nefritik 1 hastanin
nefrotik diizeyde toplamda 3 hastanin (%4,6) proteinirisi devam etmektedir.

Hastalarin 9’iinde (%13,8) bobrek tutulumu, 11’{inde (%17,7) GIS ve agir cilt

tutulumu, 8’sinde (%12,3) agir cilt tutulumu, 6’sinde (%9,2) siddetli GIS tutulumu, 10
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(%15) hastaya da siddetli genital tutulum olmasi nedeni ile steroid tedavisi verildi.

Steroid tedavisine yanitsiz GIS ve bdbrek tutulumu olan 8 hastaya (%12,3) ise steroid

tedavisine ek olarak immunsupresif tedavi verildi. Sekiz hastaya karin agris1 ve ailevi

akdeniz atesi (FMF) gen mutasyonun anlamli gelmesi nedeniyle kolsisin baslandi

Steroid tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda yas, hemoglobin, CRP ve

bobrek fonksiyon testleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Tan1 alan 12 hastanin takibinde FMF gen mutasyonu pozitif saptandi. Iki hastamizda M680I
homozigot pozitifti, birinde FMF klinigi olmas1 nedeni ile kolsisin baslandi. Dort hastamizda
M694V heterozigot, E148Q heterozigot pozitif saptandi. Ug¢ hastamizda FMF klinik olmasi
nedeni ile kolsisin basland1. Tki hastamizda R202Q heterozigot mutasyon saptandi. Birinde
FMF klinigi olmasi nedeni ile kolsisin baslandi. Bir hastamizda V726 homozigot mutasyon
saptanmas1 ve klinik gereklilik olmasi nedeni ile kolsisin baslandi. Bir hastamizda M694V
heterozigot mutasyon saptandi. Hastamiz kolsisin kullanmaktadir. Diger bir hastamizda
M694V, V726A mutasyonlar1 heterozigot saptandi. Hastada perikardiyel eflizyon Oykusu

olmasi ve tekrarlayan karin agrisi tariflemesi nedeni ile kolsisin baslandi.

HSP tanisi alan hastalarin 62’sinin (%95) takibinde sikayetleri ve proteiniirisi
geriledi, bobrek tutulumu olan hastalarin proteiniirisi ortalama 1-6 ay gibi degisken siire
arahiginda geriledi. Tedaviye direngli olan ve azatiyoprin mikofenalat mofetil gibi
tedaviler verilen 4 hastada proteiniri ortalama 6-8 ayda geriledi. Iki hastanin proteiniirisi
kontrol altinda kalmasi agisindan ramipril tedavisini hala kullanmaktadir.

Iki hasta iki defa HSP atag: ile tarafimiza bagvurdu. iki atak arasi sreler
sirastyla 2 yil ve 4 yil seklindeydi. (Hastalarin serum ve idrar ornekleri ikinci atak
sirasinda elde edilmistir.)

Uc hasta dokintilerin inatc1 seyretmesi nedeni ile tarafimiza basvurdu. Iki
hastaya sistemik steroid tedavileri bir hastaya kolsisin basland1 ve dokiintiiler zamanla
tamamen duzeldi.

Iki hasta karin agris1 ve kusma nedeniyle tarafimiza basvurdu. Basvuru aninda
yapilan batin US invajinasyon ile uyumlu goriildii, invajinasyon agisindan takip ve tedavi

ile operasyon ihtiyaci olmadan klinikleri geriledi.
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EPOr Otoantikor sonuglar:

Hastalardan tan1 aninda elde edilen ve uygun kosullarda saklanan serum 6rneginden ve
idrar 6rneginden ELISA yontemi ile EPOr otoantikoru bakildi. Bébrek tutulumu olmayan
HSP hastalarin serum 6rneklerinin EPOr otoantikor ortalama 627,15 + 173,06 ng/L (521,673 -
694,5), saptandi. Ayni grup hastalarin idrar 6rnekleri incelendiginde EPOr otoantikor ortalama
656,04 + 206 ng/L (509,5 - 735,5), saptand1. idrar ve serum &rnekleri incelendiginde birbirine
paralel sonuclar elde edildi. HSPN olan hastalar degerlendirildiginde serum 6rneklerinin
EPOr otoantikor ortalama degeri 1211,89 + 508,12 ng/L (697,617 - 1697,5), saptand1 HSPN 1i
hastalarin idrar 6rnekleri incelendiginde EPOr otoantikor ortalama 1478,35 + 302,42 ng/L
(1291,08375 - 1701,975), saptand1. Idrar ve serum 6rnekleri incelendiginde birbirine paralel
sonuglar elde edildi. Kontrol grubu degerlendirildiginde hastalarin serum orneklerinin EPOr
otoantikor ortalama 661 + 278,05 ng/L (554 - 720,75), saptandi. Kontrol grubunun idrar
ornekleri incelendiginde EPOr otoantikor ortalama 661,4 + 218,52 ng/L (524,5 - 805), saptandi.

Idrar ve serum 6rnekleri incelendiginde birbirine paralel sonuglar elde edildi.

HSP olup bobrek tutulumu olmayan hasta grubunun serum 6rneklerinde EPOr
otoantikor ortalama 627,15 + 173,06 ng/L (521,673 - 694,5), iken HSPN grubunun serum
orneklerinde EPOr otoantikor ortalama 1478,35 + 302,42 ng/L (1291,08375 - 1701,975)
seklindeydi. Idrar ornekleri incelendiginde bdbrek tutulumu olmayan HSP grubunun EPOr
656,04 £ 206 ng/L (509,5 - 735,5) iken HSPN grubunun 6rneklerinde EPOr otoantikoru
1478,35+ 302,42 ng/L (1291,08375 - 1701,975) seklindeydi.
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Tablo 12: EPOr Otoantikoru Sonuglari

AOxSS. Med (IQR) | Min - Maks p
EPOr HSPN 1365,12 0.0001*
1211,89 + (697617 430,21
1 y HSP ve HSPN, ki |
otontikoru 508,12 199751 (HSP ve HSPH, kentre
1697,5) ve HSPN)
plazma .
HSP(bobrek 662
627,15 +
tutulumu (521,673 322-997,51
173,06
olmayan) 694,5)
Kontrol 673 (554
661 + 278,05 13- 1698
720,75)
HSPN 1625 0.0001*
EPOY 1478,35 +
otontikoru 302.42 (1291,08375 | 576 - 1712,46 (HSP ve HSPN, kontrol
. ’ - 1701,975) ve HSPN)
idrar _
HSP(bobrek
673 (509,5 -
tutulumu 656,04 + 206 290 - 1151
735,5)
olmayan)
Kontrol 661,4 + | 655,5 (524,5
ontro ( 295 - 1290
218,52 - 805)

Tanida bobrek tutulumu olmayan, takipte bobrek tutulumu olan HSP hastalarin serum
orneklerinin EPOr otoantikor ortalama 1158,26 + 504,66 ng/L (430,21 - 1800,23) saptandi.
Ayni grup hastalarin idrar Ornekleri incelendiginde EPOr otoantikor ortalama 1512,69 *
298,25ng/L (576 - 1712,46), saptandi. idrar ve serum ornekleri incelendiginde birbirine
paralel sonuclar elde edildi. Tanida bobrek tutulumu olan hastalar degerlendirildiginde serum
orneklerinin EPOr otoantikor ortalama degeri 1372,8 + 516,82 ng/L (665,79 - 1997,51)
saptandi HSPN li hastalarin idrar 6rnekleri incelendiginde EPOr otoantikor ortalama 1375,31 +

310,74ng/L (916,2 - 1708,36), saptandi.
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TARTISMA

HSP, genelde alt ekstremitelerde lokalize olan palpabl purpura, artrit, artralji ile
karakterize, GIS eklem ve bobrek tutulumuyla seyreden bir cocukluk cagi vaskiilitidir.
Calismamiz, Turkiye'de HSP'nin demografik ve klinik o6zelliklerini degerlendiren EPOr
otoantikor ile hastalik seyrini ve bobrek tutulumunu iliskilendiren tek c¢alismadir. HSP
olusumu en sik 3-15 yaslar arasinda goriiliir. HSP nin pik yaptig1 yaslar 5-7 yaslardir.23244°
Calismamizda HSP yas spektrumu 3-17 seklinde iken pik yaptigi yas 7 seklindedir. Son
calismalarda erkekler ve kizlarin birbirine orami esitken, merkezimizde kiz erkek orani 1,7
tespit edildi.®? Invajinasyon ve siddetli GIS tutulumu olan, hastaneye yatis gerektiren, yiiksek
doz steroid tedavisi ya da normal doz steroid tedavisi almasi gereken c¢ocuklarin bobrek

tutulumunun anlamli derecede daha fazla oldugu goruldi

HSP farkli mevsimlerde rastlanabilir. Siklikla sonbahar ve kis aylarinda rapor
edilmistir.?#1%° Kore calismasinda ilkbahar ve sonbahar mevsiminde en sik oldugu tespit
edilmistir.’?® Hwang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da benzer sekilde ilkbahar aylarinda
sik tespit edilmistir.'?® Bizim ¢alismamizda da en sik mart ve haziran aylarinda saptandi.

Mevsimsel olarak da en sik ilkbahar mevsiminde vakalarin arttig1 goraldu.

HSP etiyopatogenezi hala tam olarak bilinmemekle birlikte en sik tespit edilen
etiyoloji Ust solunum yolu enfeksiyonudur. En sik etken grub B streptokoklar oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak birgok bakteriyel ve viral etken de séz konusu olabilir.?® Etkeni her
zaman tespit etmek miimkiin degildir. HSP nin mevsimsel dagiliminda enfeksiyonlarin etken
oldugu diistiniilmektedir. Asilarin, beslenme aligkanliklarinin, alerjik reaksiyonlarin ve
ilaglarin da etiyolojide rol oynadig1 diisiiniilmektedir.®? Bizim ¢aligmamizda 17 hastada
bilinen USYE 6ykiisii 2 hastada otit dykiisii mevcuttu. Higbir hastamizda as1, farkli ilag

kullanimi ve allerji 6ykisu yoktu.

Yang ve arkadasglarinin yaptigi Tayvan caligmasinda hastane yatis orami %40.5
saptanmistir.?* Korede yapilan blyilk caligma grubunda hastane yatis oram %11.3
saptanmistir.'?? Calismamizda hastane yatis oran1 %80 saptandi. Bunun nedeni olarak GIS

tutulumu ve sosyal sebepler(etnik yapi, aile anksiyetesi gibi) oldugu diistiniilmektedir.
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HSP tanisinda palpabl purpura en temel kriterdir. Petesi ve ekimozlar da pupuraya
eslik edebilir. Sadece palpabl purpura ile HSP tanisi konulamaz. Ancak yaklasik tim
hastalarda ilk ortaya ¢ikan tanisal kriter palpabl purpuradir. En sik karsilastigimiz 2. kriter ise
eklem tutulumudur.’® Paul ve arkadaslarinin yaptigi calismada HSP hastalarinda Artrit ve
artralji ortalama %5080 siklikta karsimiza ¢ikmaktadir.®? Fretzayas ve arkadaslarinin yaptigi
calismada %91.9 oraninda artrit karsimiza ¢ikmaktadir.'?? Yiiksel ve arkadaslarinin  yaptig
bir ¢alismada ise hastalarm basvurusunda %100 dokiintii, %62 eklem, %50 de GIS tutulumu
vardi.!! Bizim calismamizda ise hastalarimizin basvuru aninda %100 dokiintl, %47 eklem,
%23 de GIS tutulumu vard.

HSP tanist alan, hastaligin aktif dokiintii doneminde bagvuran ve ailesinden onam
alinan hastalarin hepsinden cilt biyopsisi yapildi. Calismamizda cilt biyopsi yapilma orani
%90,5 (59 hasta) seklindeydi. Tiim cilt biyopsi preparatlar1 direk immunflorasan boyama ile
incelendi. Cilt biyopsi preparatlarinin DIF ile incelenmesi sonucu hastalarin %4’iinde IgA
pozitifligi, hastalarin %37’sinde fibrinojen pozitifligi, hastalarin %3’{inde IgM, hastalarin %3
IgG pozitifligi saptandi. iki hastanin cilt biyopsisi ‘lenfosittik vaskiilit’ seklinde yorumland:
Bu beklenmeyen sonuglar biyopsi esnasinda yetersiz materyal alinmasina baglandi. Girisgen
ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir calismada 71 IgAV hastasinin cilt biyopsi sonuglari
degerlendirilmis; IgA ile birlikte fibrinojen birikimi %58, C3 birikimi %46, IgM ve/veya 19G
birikimi %46 olarak saptanmustir.’® Cilt biyopsisi DIF incelemede C3, IgM, IgG ve
fibrinojen birikimi ile bobrek tutulumu arasinda iliski saptanmamistir. YUksel ve
arkadaslarmin 60 hasta ile yaptiklar prospektif calismada cilt biyopsisi DIF incelemesinde
IgA birikimine ek olarak fibrinoid nekroz, fibrinojen, eozinofil, IgG, C3c, C1lq birikimi ile
bobrek tutulumu arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmamis ancak; tanida bobrek
tutulumu olmayan takipte bobrek tutulumu olanlarda IgM birikiminin istatistiksel olarak
yiiksek oldugu bildirilmistir.!! Bizim ¢alismamizda cilt biyopsisinde IgM birikimi olan

hastalarla bobrek tutulumu arasinda iliski kurulamadi.

Artrit ve artralji en sik karsimiza gikan ikinci siklikta klinik bulgudur. Olgularin
%50-80'inde gorillmektedir.® Eklem tutulumu genellikle oligoartikiilerdir. En sik diz, ayak
bilegi, kalga gibi alt ekstremitedeki biiyiik eklemler tutulur. Genellikle belirgin periartikiiler

sislik, hassasiyet ve agri vardir; eritem ve eklem eflizyonu nadirdir. Bu dénemde eklem
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hareketleri kisithidir. Artirt sekel birakmadan birkag hafta igerisinde iyilesir. Eklem bulgular1
genellikle dokiintiiden 6nce iyilesir. Trnka ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada artrit ve artralji
siklig1 % 75 olarak saptanmustir.*® Calismamizda 49 hastada(%75,3) eklem agris1 sikayeti
vardi. Eklem tutulumu olan %42,8 sadece artralji mevcutken, hastalarin %57,1’inde (28
hasta) artralji ve artrit birlikteydi. Hastalarda en sik ayak bileginde eklem sikayeti mevcuttu.
Bu da hastaligin basi yerlerinde daha sik sikayete sebep olmasi ile iliskilendirildi. HSP
hastalarinda st ekstremite tutulumu daha az gorilmektedir. Hastalarimizda kiigiik eklem
tutulumu yoktu.

Mortalite ve morbiditenin en énemli belirleyicilerinden biri GIS tutulumudur. GIS
tutulumu dokintii gorildikten sonra 1 hafta icinde meydana gelir.?® Karin agrist HSP
hastalariin yaklasik olarak {igte ikisinde goriiliir.*® Genellikle diffiiz karin agris1 seklindedir.
Yemeklerden sonra karin agrist artar bazen bulanti ve kusma ile iliskilidir. Gastrointestinel
sistemdeki submukozal hemoraji ve barsak duvarindaki 6dem agriya sebep olur. Diger ciddi
GIS komplikasyonlarindan daha sik karsilastigimiz komplikasyon HSP hastalarinin % 3-4°
und etkileyen intusepsiyondur. Bu vakalarin % 60’inda ince bagirsakla sinirlidir.
Intususepsiyonun klinik olarak kolik tarzda siddetli karin agris1 ve kusma ile karakterizedir.
Diger Onemli gastrointestinal komplikasyonlari; barsakta iskemik nekroz, intestinal
perforasyon, masif gastrointestinal kanama, akut akalkiloz kolesistit, serézit, hemorajik asit,
ve hemorojik pankreatittir. S6z ettigimiz GIS komplikasyonlar1 intususepsiyonra kiyasla daha
nadir gordlur.®> Zaffanello ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada GIS tutulumu %51.3
saptanmistir. Bunlarin dagilimi GIS kanama (28 hasta, %20.6), invajinasyon (6 hasta, %4.4),
pankreatit (1 hasta, % 0.7) seklindedir.!?* Invajinasyon en sik cerrahiye sebep olan etkendir
invajinasyon gelistiginde cerrahi sikligi %0.7-13.6 seklindedir.}?®® Hastalarimizin 2 tanesi
siddetli karm agris1 ve kusma ile basvurmustu. Iki hastamizin batin ultrasonunda
invajinasyon ile uyumlu target sign isareti goriildii. Cocuk cerrahi ile korele sekilde tedavisi
diizenlenip operasyon ihtiyaci olmadan inavjinasyon spontan geriledi. Diger nadir karsilasilan
GIS komplikasyonlar1 vaka serimizde rastlanmadi. Siddetli karin agris1 sikayetleri olan
hastalarin erken evrede yapilan ultrasonu ile tan1 erken koyulmakta ve cerrahi islem sikligi

azalmaktadir.
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Bobrek Tutulumu

HSP hastalarinda en 6nemli tutulum boébrek tutulumudur. Hastaligin prognozunu
bobrek tutulumu belirler. Bébrek tutulumu %20-60 siklikta goriiliir. Bobrek tutulumu olan
hastalarin % 85°i ilk 4 haftada, % 91°i ilk 6 haftada, % 97°si ilk 6 ayda meydana gelir.?

Son dénem bobrek yetmezligine gidis oran1 %1-7 olarak bilinir.! Cocuklarda gériilen

sekonder glomeruloneritin en énemli sebebi HSPN’dir.38 5

En yaygin bobrek bulgusu, genellikle hastaligin baglangicindan 4 hafta sonra gelisen
izole mikroskobik hematiiridir. Farkli siddette proteiniiri eslik edebilir. Proteiniiri nefrotik

sendrom olarak ortaya ¢ikabilir.>8 60

HSPN hastalarinin tipik idrar bulgular1 hematiiri ya da proteiniiri seklindedir. HSPN
hastalarinin yaklasik %21 inde nefritik ya da nefrotik sendrom gelisir. Nefrotik ve nefritik
sendromun birlikte goriilmesi HSP nefritinde en agir form olarak bilinmektedir. Bu hastalarda
bobrek yetmezligi gelisme riski %50°den fazladir. En hafif HSP nefriti olan Meadow’a gore
evre 1 bobrek tutulumunda ise bu risk %5'in altindadir. Calismamizda 32 hastada (%49,2)
bobrek tutulumu gelismistir. Hastalarin 7’sinde (%10,7) hematlri, 17 hastada (% 26,1)
nefritik duzeyde proteindri, 8 hastada (%12,3) nefrotik diizeyde proteiniiri goriildii. Tanida
bobrek tutulumu olan hastalarin yas ortalamasi 14tii. Erkek/kiz orami 1,6 seklindeydi. Takipte
bébrek tutulumu olan hastalarin yas ortalamasi 7,5 ve kiz erkek orami 1,7 seklindeydi.
Hastalarimizda bobrek tutulumu en erken 1. Giinde en geg¢ 98. goriilmiis olup HSPN tanis1 en

ge¢ tan1 anindan 4 ay sonra koyulmustur.

Serum IgA diizeylerinin HSP'li hastalarin % 50 - 70'inde yiikseldigi ve daha yiiksek
diizeylerin bobrek tutulumu ile iliskili oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir.”?"
Akut faz reaktanlarinda yukseklik olabilir ancak bu mevcut inflamasyon durumundan
kaynakli bir ylksekliktir. Protrombin zamani1 (PT), parsiyel tromboplastin zaman1 (PTT),
kanama zamani ve trombosit sayisi genellikle normaldir. Calismamizda hastalarin
%49,2’sinde (32 hasta) CRP yiiksekligi, %33,3’linde (22 hasta) 16kositoz, %29,2’sinde (19
hasta) trombositoz gorildu. Ulkemizde yapilan g¢aligmalarda %13-58 lokositoz, %5-36
trombositoz  saptanmigtir. Trapani ve arkadaslarinin yaptigt galismada hastalarda

sedimentasyon yiiksekligi % 57 saptanmigtir.®
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HSP genellikle kendini sinirlayan bir hastaliktir. Hastaneye yatis1 gerektiren hastalarda
destekleyici tedavi yeterli olacaktir. Hastalara uygun diyet, yeterli oral ya da intraventz
hidrasyon, semptomatik agr1 tedavisi ve vital bulgularin izlenmesi destek tedavisi icin
yeterlidir. Artrit / artralji genellikle steroidal olmayan antiinflamatuar (NSAI) ilaglara iyi yanit
verir bu nedenle steroidal olmayan antiinflamatuar ilag (NSAII) grubu artrit/artralji tedavisi

icin ilk secimdir.®

NSAII tedavisi genellikle iyi tolere edilir. Gastrointestinal sistem kanama riski ile
iliskisi yoktur. Ancak bobrek fonksiyonu, hastalarin hidrasyon durumu ve kan basinci
acisindan yakin izlem gerektirir. Aktif gastrointestinal kanamasi olan ve glomeriilonefritli
hastalarda bu ilaclarin kullanim1 trombositleri ve renal kan akimin1 olumsuz etkileyeceginden
dolay1 kontrendikedir. ibuprofen ve diger NSAI ilaglar bazi hastalar tarafindan daha kolay

tolere edilebilmekte olup etkileri bakimindan farklar1 yoktur.8?

Erken GCS tedavisinde karin agrist siiresi kisa, intususepsiyon riski diisiik, cerrahi
miidahale riski az saptanmistir.®®?® Klinik deneyimlere gére GCS tedavisi hizl1 semptomatik
tedavi saglar.8? Ancak hastalarin ¢ogu kendiliginden iyilesir. Bu yiizden GCS tedavisi rutin

onerilmez.1?

HSP nefritinin immiinsiipresif tedavisi verilmesi planlanan, siddetli bobrek tutulumu
(nefrotik aralik proteiniri ve / veya ilerleyici bobrek yetmezligi) olan hastalarda
immiinsupresif tedavsi dncesinde biyopsi planlanmalidir. Hizli ilerleyen glomeriilonefrit veya
nefrotik sendromu olan hastalarda (genellikle bobrek biyopsisinde hilallerin eslik ettigi), pulse
intraven6z metilprednizolonu takiben 3 ila 6 aylik oral steroid klrl en yaygin olarak

kullanilir.®

Yapilan son caligmalarda siklosporin A(CsA) tedavisinin nefritte histolojik iyilesme

sagladig1 ve proteiniiriyi dnledigi gosterilmistir.8”88

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin (ACEI'ler) veya anjiyotensin reseptor
blokerlerinin (ARB'ler) kullanim1 yapilan son dénem calismalara dayanarak HSP nefritinin

tedavisinde kullanilmaktadir.®*

HSPN in alternatif tedavi yontemlerine bakacak olursak; MMF + diisiik doz prednizon
(0,4 -0,5 mg / kg) ile tam doz prednizon (0,8 ila 1,0 mg / kg) alan iki grup karsilastirilmis
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Tedavi gruplar arasinda 6. ve 28. ayda remisyon oraninda iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir. Bu ¢alisma MMF ile glukokortikoidin birlikte remisyonu indiklemek ve

suirdiirmekte kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir.%®

Rituximab ile ilgili, 1gAV'li 22 yetiskinin katildigi ¢ok merkezli bir c¢alismada,
Rituximab 24 ay boyunca ardisik dort hafta, haftada 375 mg/m2 veya 2 hafta arayla 1000 mg
doz halinde, tek basina veya diger immunosupresif tedavilerle kombinasyon halinde
uygulanmis, 20 hasta (% 91) remisyona ulagmig; Bu 20 kisiden 7'sinin ilerleyen zamanda

hastalig1 niiksetmistir, ancak takipte bobrek fonksiyonlar1 korunmustur 38577

Siklosporin ile ilgili Nefrotik diizeyde proteintri veya kresentik glomertlonefriti olan
24 ¢ocuktan olusan kiigiik bir ¢aligmada hastalar 2 gruba ayrilmig. Birinci gruba siklosporin
12 ay boyunca 5 mg/kg verilmis ikinci gruba pulse metilprednizolon (ii¢ aylik pulse tedavi)
ardindan 4 ay boyunca oral prednizon verilmistir. Siklosporin ile tedavi edilen tiim hastalarin
nefrotik diizeydeki proteiniirisi {i¢ ay icinde diizelmistir. Glukokortikoidlerle tedavi edilen

hastalarin yarisinda diizelme olmus.%®

Siklofosfamid, tek basina veya glukokortikoidlerle birlikte, IgAV nefritli hastalarda
protein atilimini azaltiyor veya bobrek fonksiyonunu koruyor seklinde bildiriler vardir. Ancak
siklofosfamid daha c¢ok IgAV’ye bagl kresentik glomerulonefritte etkili kabul

edilmektedir.84128

IVIG, IgA nefropatisi veya agir proteiniirisi olan ve glomeriiler filtrasyon hizinda

(GFR) progresif bir diisiis olan IgAV nefriti olan az sayida hastada basariyla denenmistir.1%°

Plazmaferez, siddetli, genellikle kresentik hastaligi ve hizla ilerleyen bobrek
yetmezligi olan bir dizi hastada da kullanilmistir. Glukokortikoidlerle eszamanli

uygulanmasina bagli olarak etkinligi belirsizdir ve potansiyel yan etkileri vardir.3%%8

Calismamizda hastalarin %351 (23 hasta) sadece ibuprofen ile izlenmistir.
Yizde 24,6 ’smna (16 hasta) siddetli cilt tutulumu, %20’sine (13 hasta) skrotal
tutulum nedeni ile 1-2 mg/kg/g den steroid tedavisi baslanmistir. Hastalarin %6,1’ine (4
hasta) 30 mg/kg/g den pulse metilprednisolon tedavisi uygulanmstir. Iki hastaya steroid
ve azatiyopirin tedavisi, U¢ hastaya sirasiyla steroid, azatiyopirin ve mikofenalat

mofetil tedavisi, bir hastaya ise pulse steroid,
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azatiyoprin, mikofenalat mofetil tedavileri verildi. Bir hastanin immunsupresif tedavilere
ragmen proteiniirisi direngli seyretmesi nedeni ile 3 kez plazmaferez yapildi ve 6 doz
siklofosfomid verildi. Bu tedavilerle hastanin proteindrisi nefritik diizeye geriledi ancak
hala devam etmektedir. Bes hastaya (%7,6) da proteiniri nedeni ile immunsupresif
tedavilerine ek olarak ramipril verildi. Vaka serimizde bir hastamizin tan1 aninda nefrotik
dizeyde proteindrisi tespit edilip bu nedenle bdbrek biyopsisi yapilarak tedavilere
ragmen nefrotik diizeyde proteiniirisi devam etmesi nedeni ile altta yatan ek hastalik
taramas1 agisindan 12. ayda tekrar bobrek biyopsisi yapildi. Ilk biyopsi sonucu ISKDC
ye gore HSPN sinif I saptanirken ikinci biyopsi sonucu HSPN sinif I1IB saptanmustir.
S6z konusu hastamiz diizenli takiplere gelmekte olup immiinsupresif tedavilere ragmen
nefrotik diizeyde proteiniirisi devam etmektedir. Hastamizin bobrek fonksiyon testleri
normal sinirlardadir. Bir diger HSPN hastamiza tan1 aninda nefritik diizeyde proteiniiri
mevcut olup tanisinin 7. Giiniinde nefrotik diizeyde proteiniiri olmasi nedeni ile bobrek
biyopsisi yapildi ve ISKDC’ye goére HSPN simuf II saptandi. Takipte immiunsupresif
tedavilere ragmen hastanin proteinurisi devam etmesi nedeni ile eslik eden sistemik
hastaliklar agisindan ikinci defa bobrek biyopsisi yapildi ve HSPN smif Il olarak
sonuclandi. Hastanin immunsupresif tedavilerle ve ramipril tedavisi ile taninin 18.
Aymda hasta remisyona girdi. Takipte imminsupresif tedavileri kesilerek sadece
ramipril ile kontrollere devam etti. Takipte olan iki hastanin nefritik bir hastanin nefrotik
diizeyde toplamda 3 hastanin (%4,6) proteinirisi devam etmektedir.

Eritropoetin(EPO) , hematopoietin veya hemopoietin olarak da bilinir, EPO
30400 dalton (Da) agirliginda, glikoprotein yapili, agirhiginin %401min glikozile sekilde
oldugu bir alfa globiilin yapili molekiildiir. Hiicresel hipoksi maruziyetinde esas olarak
bobrek hiicreleri tarafindan salgilanir; kemik iliginde eritropoezi uyarir. Herhangi bir
hastaliga bagli anemi s6z konusu ise ya da yaygin hiicresel hipoksi maruziyeti varsa
serum EPO dizeyi yikselir. Eritropoietin bobrek interstisyel fibroblastlar tarafindan
tiretilir. Ayrica karaciger perisiniizoidal hiicreler de iiretir. Karaciger fetal ve perinatal
donemde EPO iiretimi i¢in asil yerdir. Yetiskin donemde asil olarak bobrek EPO iiretim
yeridir. Eritropoietin, eritropoez ic¢in gereklidir. Hipoksi maruziyetinde bdbrek,
farklilasmada CFU-E , proeritroblast ve bazofilik eritroblast alt kiimelerini hedefleyerek

eritropoez icin eritropoietin Uretir ve salgilar. Eritropoietin, eritrosit progenitorleri ve
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oncul hicreleri apoptozdan ve hiicre 6limiinden koruyucu etkiye de sahiptir.

Eritropoietin, eritropoietin reseptéril (EPOr)ne baglaninca etki gosterir. EPO, eritrosit

progenitor ylzeyindeki EPOr’a baglanir ve bir JAK2 sinyal kaskad: yolagin aktive eder.1%®

Yetiskinlerde, EPO renal korteksteki peritiibiiler interstitial hicrelerde sentezlenir.
Ayrica karacigerde, ve beyin perisit hicrelerinde dalakta ve Ureme organlarinda da
sentezlenir.2%” Hipoksi ile indiiklenebilir faktorler oksijen ve demir varliginda proteozomlar
tarafindan sindirilir. Oksijen seviyeleri normalken GATA2 , EPO icin promoter bolgeyi
inhibe eder. Hipoksi esnasinda GATAZ2 seviyeleri diiser EPO promoter bolge inhibisyonu

kalkar ve EPO (iretimi uyarilir.1%

EPO Reaktif oksijen molekiilleri ve glutamat gibi molekiillerin iiretimini sinirlandirir,
vazospazmi geri dondiiriir, anjiyogenezi uyarir, apopitozu azaltir, inflamasyonu diizenler ve
kok hicre iyilesmesini saglar. EPO’nun, ndronlar Gzerine koruyucu etkisinin bu
mekanizmalarin bir kombinasyonu ile oldugu diisiiniilmekteir.> EPO, EPOr (izerinde JAK-
2’nin tirozin fosforilasyonunu indiikleyerek bir dizi sinyal yolaginin uyarilmasina neden olur.
Bu sinyal mekanizmalarinin beyin kaynakli norotrofik faktor ve vaskiiler endotelyal biytime

faktorii gibi bazi1 biyiime faktorlerinin sitoprotektif etkileri ile iliskilidir.1%?

EPO’nun antipitotik etkisini apopitotik siiregte rol oynayan genlerin ekspresyonunun
farkli dlzenlenmesi yoluyla gergeklestirdigi diistiniilmektedir. EPO anoksi ve serbest
radikaller ile meydana gelmis noronal hasarda, hiicre 6lumi ile iligkili bir seri hucresel
yolagin uyarilmasim diizenlemektedir.l% Noronal EPOr aktivasyonu, N-metil-D-aspartat
indliksiyonu veya JAK-2 ve NF«B arasindaki etkilesimin tetiklenmesiyle agiga ¢ikan NO

araciligryla olan apopitozdan koruma saglar.1%3

NO aracili salinan serbest radikallerin baskilanmasi veya bunlarin toksik etkilerinin
engelllenmesi EPO’nun noroprotektif etkilerinin temelini  olusturur.  Eritropoetin’in
noronlarda stperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin

aktivitelerini arttirdig diisiiniilmektedir. 1%

Eritropoetin ile neovaskiilarizasyonu uyarir.1%® Eritropoetin mitozu uyarir ve endoteyal
ve mezengial hiicrelerin aktivasyon ve farklilagmasina neden olur. Yeni damar formasyonu ile

EPO hedef hiicrenin oksijen alimin1 arttirir. 1%
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Diyabetik noropatili hayvanlarda ve sinir kesisi sonrasinda EPO verilmesinin periferal
sinir liflerinin aksonlarinin yenilenmesinde belirgin etkisi oldugu saptanmistir.*? Kiltiirlerde
EPO’nun noronal blylime ve kesik sinir yollar1 Gzerine noérotrofik etkisi oldugu

gdzlemlenmistir.®®

Eritropoetin’in  uzun sireli etki mekanizmalarindan bir digeri ndrogenezi
diizenlemesidir. Eritropoetin’in néronal kok hiicrelerinin proliferasyon ve farklilasmasinin
kontroliinde rol sahibi olabilecegi diisiiniilmektedir.'% Eritropoetin erken gelisim sirasinda

nérogenezisin uyaricisidir. !t

Son yillardaki ¢alismalarda EPO’nun antiinflamatuar etkileri oldugu tespit
edilmistir.}% EPO reseptorii otoantikoru varliginda EPO hormonu reseptére baglanamaz.
Reseptére baglanamayan EPO hormonu anti-apoptopik, sitoprotektif, antiinflamatuar,
norojenik, norotrofik etkilerini gosteremez. Diger tiim etkileri gibi bobrek koruyucu etkisi de

ortadan kalkar.

Anti-EPOr antikorlar1t ELISA yontemi kullanilarak tespit edilmistir. Antikor birimi,

standart bir egri ile hesaplandi. Birim ng/L olarak kabul edildi.

Lupus hastalarinin %50 sinde anemi gorulur. Anemi etyolojisinde var olan kronik
hastalik, kan kaybi, beslenme eksiklikleri, immiin aracili hastaliklar, miyelofibroz, {iremi, bazi
ilaglar, mikroanjiyopatik hemoliz, hipersplenizm, bulasici hastaliklar ve miyelodisplazi rol
oynar Aneminin immiinolojik mekanizmasi ile ilgili olarak EPO’ya yanitin bozulmasi sebep
olur. EPO yanitinin bozulmasinda EPO reseptdriine karsi otoantikorlar da rol alir EPO
reseptorii eritroblastlarda, bobreklerde diger organlarda da bulunur Onceki in vitro ve in vivo
calismalar EPO'nun EPO reseptoriine baglanarak aneminin diizeltilmesi ve bobrek fonksiyonu
koruyucu etkisini gostermistir EPO reseptorii otoantikorlarin klinik énemini Lupus Nefritli
hastalarda degerlendirilmis. Bu ¢alismada EPOr otoantikoru 46 hastanin 18’inde %39) pozitif
bulunmus olup EPO reseptorii otoantikorlarinin genel olarak hastalik aktivitesi, aktif renal
lezyonlarla ve bozulmus eritropoezde ilgili oldugu goriilmiistiir.™®

Diyabetik hastalarda anemi yaygin olarak goriilir Bunlar arasinda baslica nedenler
demir ve eritropoetin eksiklikleridir. EPO reseptOrii otoantikorlart bobrek lezyonlarinin

ilerlemesinde ve diyabetik nefropatili hastalarda bozulmus eritropoeze sebep olur.**Japon
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hasta kohort grubunda lupus nefritli ve tip 2 DM’lu hastalarda baslangigta EPO reseptorii
otoantikorlart %23 oraninda pozitif saptanmistir, bu hastalarda bobrek fonksiyonun
azalmasinda daha ylksek riski ile iliskili bulunmustur. Clnki EPO'nun bo6brekte anti-
inflamatuar etkisi vardir.}* Buna dayanarak, ANCA vaskiilitli hastalarda serum EPO reseptorii
otoantikorlart ile bobrek fonksiyonlar1 arasindaki iliski incelenmis EPO reseptori
otoantikorlar1 63 hastanin %]11’inde pozitif bulunmus ve bobrek fonksiyon bozuklugunun
ilerlemesi ile iliskisi bulunmustur.’* EPO reseptoriiniin ekspresyonu bobrek endotel hiicreler
ve tlbdler epitel hiicreleri tarafindan yapilir. Yukarida bahsedilen Lupus nefritli, ANCA
iligkili Vaskiilit olup bobrek tutulumu olanlarda diyabetik nefropatili olan hastalarda EPO

reseptorii otoantikoru pozitif bulunan hastalarda bobrek fonksiyonu daha kotii seyirli olmus.*2

Caligmamizda EPOr antikoru varliginin EPO nun etkinligini diisiirecegini bunun da
bobrek koruyucu etkisini ortadan kaldiracagi hipoteziyle yola ¢iktik. Calismamizda
hastalardan tani aninda elde edilen ve uygun kosullarda saklanan serum 6rneginden ve idrar
orneginden ELISA yontemi ile EPOr otoantikoru titresi baktik. Bobrek tutulumu olmayan
HSP hastalarin serum orneklerinin EPOr otoantikoru titresi ortalama 627,15 + 173,06 ng/L
saptandi. Bobrek tutulumu olmayan HSP’li hastalarin idrar 6rnekleri incelendiginde EPOr
otoantikoru titresi ortalama 656,04 + 206 ng/L saptandi. Bobrek tutulumu olmayan HSP
hastalarinin idrar ve serum Ornekleri birbiriyle kiyaslanarak incelendiginde birbirine paralel
sonuglar elde edildi. HSPN olan hastalar degerlendirildiginde serum orneklerinin EPOr
otoantikoru titresi ortalama 1211,89 + 508,12 ng/L saptandi. HSPN li hastalarin idrar
ornekleri incelendiginde EPOr otoantikoru titresi ortalama 1478,35 + 302,42 ng/L saptandi.
Idrar ve serum &rnekleri kiyaslanarak incelendiginde birbirine paralel sonuglar elde edildi.
Kontrol grubu degerlendirildiginde hastalarin serum &rneklerinin EPOr otoantikoru titresi
ortalama 661 + 278,05 ng/L saptandi. Kontrol grubunun idrar 6rnekleri incelendiginde EPOr
otoantikoru titresi ortalama 661,4 + 21852 ng/L saptandi. idrar ve serum ornekleri

incelendiginde birbirine paralel sonuclar elde edildi.

HSP ve HSPN grubu karsilastirildiginda anlamli farkliliklar saptandi. Bobrek tutulumu
olmayan HSP hasta grubunun serum orneklerinde EPOr otoantikoru titresi medyan degeri
662 ng/L iken HSPN grubunun serum &rneklerinde EPOr otoantikoru titresi medyan degeri

1365,12 ng/L seklindeydi. idrar ornekleri incelendiginde HSP grubunun EPOr otoantikoru
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titresi medyan degeri 673 ng/L HSPN grubunun orneklerinde EPOr otoantikoru titresi
medyan degeri 1625 ng/L seklindeydi.

Ozetle; galismamizda EPOr antikor titresi bébrek tutulumu olmayan HSP grubunun
serum Orneklerinde ortalama 627,15 + 173,06 ng/L idrar 6rneklerinde ortalama 656,04 + 206
ng/L, HSPN grubunun serum Orneklerinde ortalama 1211,89 = 508,12 ng/L, idrar
orneklerinde ortalama 1478,35 + 302,42 ng/L, kontrol grubunun serum 6rneklerinde ortalama
661 £ 278,05 ng/L idrar 6rneklerinde ortalama 661,4 + 218,52 ng/L titrede olmasi EPOr
antikor titre yiiksekliginin HSP bobrek tutulumu agisindan prediktif deger olabilecegini
gosterdi. Yapilan c¢alismalarda lupus nefritli hastalarin serum Ornekleri elde edilmis ve
lupusun bobrek tutulumu agisindan anlamli bulunmustur. Benzer sekilde ANCA vaskiilitli
hastalarin bobrek tutulumu olan hasta grubunda bakilan EPOr antikor pozitifligi yuksek
saptanmis ve ANCA vaskiiliti grubunda da bobrek tutulumu agisindan kiymetli bir belirteg
olabilecegi One siiriilmiistiir. Diyabetik nefropatili hastalarda EPOr antikor serum pozitiflik
orani anlamli pozitif saptanmis ve diyabetik nefropati icin prediktif parametre olabilecegi
distiniilmiistiir. Calismamiza bobrek tutulumu olan hastalar ve bobrek tutulumu olmayan HSP
hastalar ile kiyaslandiginda hastanin serum ve idrar 6rneginden EPOr antikor titre yiiksekligi
acisindan anlamli derecede farkliliklar tespit edilmistir. (p<0,05) Ayrica bobrek tutulumu olan
hastalar ve kontrol grubu kiyaslandiginda serum ve idrar 6rneginden EPOr antikor titre

yuiksekligi agisindan anlamli saptanmistir. (p<0,05)
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Tablo 13: EPOr Otoantikoru Sonuglari

Ort £ SD ng/L

Basvuruda  ve | Basvuruda Izlemde bobrek | Kontrol p
takipte bobrek | bobrek tutulumu | tutulumu
tutulumu olan HSP | gelistiren HSP
olmayan HSP | hastalari hastalar1 N:30
hastalari N:8 N:24
N: 33
Serum EPOr antikor 627,15+ 173,06 | 1372,8 +516,82 | 1158,26 +504,66 | 661 * | p<0,05
Ort = SD ng/L 278,05
Idrar EPOTr antikor 656,04 £ 206 1375,31+310,74 | 1512,69 +298,25 | 661,4 * | p<0,05
218,52

SONUCLAR

e HSPN ve saglikli kontrol grubu kiyaslandiginda EPOr antikor titresi hasta grubunda

istatistiksel olarak anlamli yuksek saptanmustir. ( p<0,05)

e HSPN grubu ile HSP grubu kiyaslandiginda EPOr antikor titresi oran1 hasta grubunda

istatistiksel olarak anlamli yuksek titrede saptanmustir. ( p<0,05)

e Bobrek tutulumu olmayan HSP hastalar
kiyaslandiginda bdbrek tutulumu olan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmustir. ( p<0,05)
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