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OZET

Henoch-Scholein Purpurasi (HSP), sistemik, vaskiilitik sendromdur, non-
trombositopenik purpura, artrit/artralji, abdominal agr1 ve glomerulonefrit ile
karakterizedir. HSP patogenezisi net bir sekilde agiklanamamistir. Oksidatif hasar
bir¢cok olaymn patogenezinde yer alir. Oksidatif stres ve lipit peroksidasyonunun HSP
patogenezindeki rolii birgok caligmada gosterilmistir. Bu ¢alismada, HSP’de oksidatif
stres degisiklerinin incelenmesi amaglanmis ve oksidatif stres parametrelerinden
Stiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve Malondialdehit (MDA) c¢alisilarak
HSP’de oksidatif stresin rolii arastirilmistir.

Calismaya 23 HSP’li hasta ( 13 erkek, 10 kiz) ve 20 saglikli ¢ocuk alinmustir.
Olgularin yas ortalamasi1 8,21£3,78 idi. Olgularda hastaligin baslangic mevsimi, ilk
sikayetleri, izlemdeki sistem tutulumu, laboratuvar bulgular1 degerlendirilmis, SOD,
CAT, MDA degerleri saglikli cocuklardan olusan kontrol grubu ile karsilagtirilmistir.

Hastaligin sonbahar ve ilkbahar aylarinda hastaligin sikliginda artis oldugu tespit
edilmistir. Olgularin  %56,5’inde ilk sikayet dokiintiiydii. Hastalarin sistem
tutulumlarina bakildiginda sirasiyla olgularin tiimiinde palpabl purpura seklinde cilt
tutulumu mevcuttu. Eklem tutulumu %356,5, gastrointestinal sistem tutulumu %30,4,
bobrek tutulumu %17,4 tespit edildi. Lokositoz %47,8, %60,9 olguda trombositoz,
%52,2 CRP degeri 5 mg/dl iizerinde ve 2 (%8,7) olguda sedimentasyon hiz1 degeri 20
mm/saat iizerinde bulundu.

MDA degerleri hasta grubunda ortalama 2,95+0,71 nmol/mgprt bulunurken
kontrol grubunda MDA degerleri 2,67+0,66 nmol/mgprt olarak bulunmustur ve
istetistiksel bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05). CAT enzim aktivite diizeylerine
bakildiginda hasta grubunda 1,32+0,35 U/dl hb, kontrol grubunda 7,8+1,74 U/dl hb
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tespit edilmistir ve istatiksel olarak anlamli (p<0,05) bulunmustur. SOD enzim diizeyleri
hasta grubunda 3,06+0,85 U/mgprt, kontrol grubunda 0,97+0,36 U/mgprt olarak
bulundu istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05) id1.

Sonug¢ olarak, MDA degerleri hasta grubunda yiiksek olmasmna ragmen
istatistiksel bir farklilik tespit edilmedi. MDA seviyesindeki yiikseklik lipit
peroksidasyonunun HSP patogenezindeki roliinii desteklernitelikte olup hasta sayimiz
kisith oldugu i¢in istatistiksel olarak anlamli bulunmadigmi diisiinmekteyiz. CAT
aktivitesindeki diisiiklik daha once yapilan diger c¢alismalarla uyumludur. SOD
diizeyindeki artisin artmis oksijen tirtinlerine baglh olabilecegi diisiiniildii. Bu durumda

HSP’da oksidatif stresin rol alabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Henoch Schonlein Purpurasi, Oksidatif Stres

Damisman: Do¢.Dr. Fatih TEMIZ
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MEDICINE FACULTY
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SUMMARY

Henoch-Schonlein Purpura(HSP) is a systemic and vasculitic sendrom
characterized by non- thrombocytopenic purpura, arthritis/arthralgia, abdominal pain
and glomerulonephritis. The patogenesis of HSP is not clearly identified. Oxidative
damage has role in patogenesis of the most cases. Role of oxidative stress and lipid
peroxidation, in HSP patogenesis have been showed in many studies. In this study,
evaluation of oxidative stress changings has been aimed, and studying with parameters
like Superoxide Dismutase(SOD), Catalase(CAT) and Malonedialdehyde(MDA), the
role of the oxidative stress in HSP also have been searched.

23 patients diagnosed as HSP (13 male, 10 female) and 20 healthy children took
part in this study. The avarage age of cases was 8,21+3,78. In HSP group, the begining
season of the illness, begining semptoms, systematic involvement during follow and
laboratory findings have been evaluated and SOD, CAT, MDA values have been
compared with the group which the healthy children took place.

There is a rise have been detected in incidance of the disease during autumn and
spring. Skin eruption was the first sign of the disease in 56,5% of the cases. For the
systematical involvement observed, palpable purpura have seen in all cases. After than,
joint involvement 56,5%, gastrointestinal system involvement 30,4% and kidney
involvement 17,4% were detected in order. As the laboratuary values, leucocytosis
47,8% , trombocytosis 60,9%, increased CRP values over 5 mg/dl 52,2% and in 2 cases(
8,7%) increased sedimentation rate over 20 mg/saat were detected.

In patients group MDA values were found aproximately 2,95+0,71 nmol/mgprt,
beside this, in control group’s MDA values were found as 2,67+0,66 nmol/mgprt. As

seen, there is not any significant statistical differance has been detected (p>0,05). When



we have looked at the CAT enzyme values of groups, in patients group 1,32+0,35 U/dl
hb and in control group 7,8+1,74 U/dl hb have been detected, and this differance
between CAT values of two groups found as statistically significant (p<0,05). SOD
enzyme levels were found 3,06+0,85 U/mgprt in patients group, and 0,97+0,36 U/mgprt
in control group. This differance was also statistically significant (p<0,05).

As a consequence, altough MDA values has been found high in patients group,
any statistical differance has not been detected. We think that, altough high levels of
MDA values supports the role of lipid peroxidation in patogenesis of the HSP,
statistically significant differance has not been found because of our limited number of
patients. Decreased CAT activity is well-matched with other studies have been made
before. The increase in SOD levels were thougt, that depends on increased oxigen

yields. This situation supports the oxidative stress can take role in HSP patogenesis.

Key Words: Henoch-Schonlein Purpura, Oxidative Stress

Consultant: Do¢.Dr. Fatih TEMIZ
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1. GIRIS VE AMAC

Henoch-Schoélein Purpurasi (HSP), deri, eklem, gastrointestinal sistem (GIS) ve
renal tutulumla karakterize en yaygin ¢ocukluk vaskiilitlerinden biridir. Klinik
belirtileri, kiiclik damarlar1 da kapsayan generalize vaskiilitlere baglidir. HSP nin temel
patogenesizini, immiin kompleks reaksiyonundan kaynaklanan, immiinglobulin A (IgA)
icerikli inflamatuar proses olusturur (1, 2). HSP goriilme siklig1 cocuklarda yaklasik
olarak 9-14/100000 c¢ocuk/yi1l olarak bildirilmistir. Erkek ¢ocuklarda kizlara oranla 1,5-
2 kat daha sik goriiliir (3).

Purpura, kolik tarzda karin agris1 ve artrit olgularin ¢ogunda goriilse de,
vakalarin %50’den fazlasinda purpura ile beraber diger semptomlardan bir veya birkac1
baslangicta veya sonradan goriliir (4). HSP, hastaligin tipik bulgularinin birlikte ortaya
cikmastyla veya akut ya da ¢esitli belirtilerin haftalar icinde birbirini izleyerek gelismesi
ile yavas bir seyir gosterebilir. HSP’da goriilen dokiintii ve klinik semptomlar deri,
gastrointestinal sistem ve bobreklerin akut kii¢iik damar vaskiilitinin sonucu olusur (5).

HSP’nin etiyolojisi heniiz net olarak bilinmemekle beraber hastaligin bir¢ok
farkli antijenik uyaranin tetikledigi immiin kompleks mekanizmalarin sonucu olarak
ortaya ¢iktig1 distiniilmektedir (6). HSP pek ¢ok sistem tutulumu ile giden inflamatuar
mekanizmalarin rol aldig1 ve altta yatan fizyopatolojik mekanizmalarin tam olarak
aciklanamadig1 bir hastaliktir. IgA komplekslerinin kiigiik arter ve kapillerlerin
subendotelyal tabakada depolanmasi ile olusan lokositoklastik vaskiilittir. Damar
duvarinda biriken immun kompleksler komplemen sistemini uyarmasi ile inflamatuar
siire¢ baslar (7). HSP’da oksidatif stres artis1 oldugu, HSP’ nin patogenezinde ve renal
hasar gelisiminde lipit peroksidasyonun 6nemli bir rolii oldugu yapilan bir¢ok caligma
ile gosterilmistir (8).

Viicutta ¢esitli toksik maddelerin etkisi ile olusan oksidan ve reaktif oksijen
tiirlerinin (ROT) zararl etkilerini uzaklagtirmak ve dokuda olusturduklar1 hasar1 tamir
etmekle gorevli olan mekanizmalar anti oksidan sistemlerdir (9, 10). Bashica etki
mekanizmalar:1 lokal oksijen konsantrasyonunu azaltmalari, hidroksil radikallerini
temizleyip lipit peroksidasyonunun baglamasini 6nlemeleridir (11). Katalaz ve glutatyon
peroksidaz, hidrojen peroksidi su ve atomik oksijene indirgemektedirler (12).

Stiperoksit dismutaz siiperoksit radikallerinin H,O, ve O, ne dismutasyonunu sagladig:



bildirilmistir (13). Malondialdehit Lipid peroksidasyonunun derecesiyle 1yi korelasyon
gosterir, kanda ve idrarda ortaya c¢ikar. Bu nedenle biyolojik materyalde MDA
Ol¢iilmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatorii olarak kullanilir.

Kiigiilk damarlarda immun kompleks birikimi, polimorfoniikleer lokosit,
monosit, makrofajlar1 da i¢eren inflamatuar hiicrelerini aktive eder ve, oksidatif stres ile
lipid peroksidasyonunu tetikleyen reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) iiretimine neden olur
(14). ROT, oksijen metabolizmas1 swrasinda kiiciik miktarda tretilir ve antioksidan
metabolizmas1 tarafindan wuzaklastirilir. Oksidanlarin artmasi1 ve antioksidanlarin
azalmasi, nihayetinde dokulara zarar veren oksidatif stresi ortaya ¢ikarir. HSP, oksidatif
stresin Onemli oldugu hastaliklardan biridir (14, 15). Oksidatif hasarm, diger
inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi HSP’nin patogenezinde de bir role sahip oldugu
diistiniilmektedir.

Bu calismanin amacimiz daha once yapilan c¢alismalarin 1s1ginda oksidatif
stresin HSP patogenezindeki yerini belirlemek ve siiperoksit dismutaz, malondialdehit,

katalaz ile HSP arasindaki iliskiyi belirlemektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Henoch-Schonlein Purpurasi (HSP)

HSP: Kiiciik damar vaskiiliti olan HSP anaflaktoid purpura olarakta bilinir.
Cocukklarda goriilen non trombositopenik purpuaranin en sik nedenidir. HSP genel
olarak cilt, eklem, gastrointestinal sistem (GIS) ve bdbreklerin etkilendigi ¢ocukluk
cagmnin sik rastlanan sistemik bir vaskiilit nedenidir (16). Palpabl purpura, abdominal
agr1 ve artrit karakteristik semptomlaridir.

Hastalik ilk defa Heberden tarafindan deri dokiintiisii, artriti, gastrointestinal ve
iriner sistem kanamasi olan bir vaka da 1801 yilinda tanimlanmistir (17). Daha sonra
Schonlein 1832°de purpurik cilt dokiintiisii ve artritin eslik ettigi idrarda anormal
bulgular1 ile tanimladigi hastalia purpura romatika adini vermistir (18). Henoch
tarafindan 1868 yilinda gastrointestinal sistem bulgular1 ve renal sistem bulgularini

tanimlanmistir (19).

2.1.1. Epidemiyoloji

HSP cocukluk ¢agmmn en sik goriilen vaskiilitik hastah@idir. Iki yas altinda ve
eriskinlerde nadir rastlanir ve genellikle 3-15 yaslar1 arasinda goriiliir. Iki yas altinda
HSP daha hafif bir seyir gosterir (20). Hastalik ilkbahar ve sonbahar aylarinda daha sik
goriilmektedir (6). Yapilan bir ¢alismada vakalarin 2/30’{iniin sonbahar ve kis aylarinda
goriildigli bildirilmistir (21). HSP goriilme sikligi cocuklarda yaklasik olarak 9-
14/100000 cocuk/y1l olarak bildirilmistir. Erkek ¢ocuklarda kizlara oranla 1,5-2 kat
daha sik goriiliir (3).

Bat1 Avrupa, Japonya, Uzak Dogu, Kuzey Amerika gibi soguk iklime sahip
bolgelerde daha yaygindir. Aile oykiisii genellikle negatiftir, hastalikta genetik gecis
yoktur (22).

2.1.2. Etyoloji

HSP’nin etiyolojisi heniiz net olarak bilinmemekle beraber hastaligin bir¢ok
farkli antijenik uyaranin tetikledigi immiinkompleks mekanizmalarin sonucu olarak

ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (6).



Siklikla sonbahar ve kis aylarinda goriilen hastaligin, hastalarin birgogunda
gecirilmis bir enfeksiyon hastaligindan sonra ve 6zellikle bu mikroorganizmalar ile ilk
kez karsilagilan cocukluk yas grubunda daha sik goériilmesi etiyolojide enfeksiyoz etken
olabilecegini desteklemektedir. HSP vakalarmin yarisinda Onceden gegirilmis bir
enfeksiyon hastaligr Oykiisii mevcuttur. Grup A [ hemolitik streptokok (GABS)
enfeksiyonu HSP’de yaygin olarak rastlanir. Son zamanlarda yapilan birgok ¢aligmada
hastalarda antistreptolizin O (ASO) diizeyinin yiliksek bulunmasi daha ¢ok streptokokal
enfeksiyonlar ile iligkilendirilmesine neden olmustur (23).

Yapilan bir¢ok calismada GABS disinda HSP neden olabilecek birgok antijenik
uyaran bildirilmistir. Bunlar arasinda Ebstein-Barr virus, adenovirus, hepatit A, hepatit
B, parvovirus, varisella, mikoplazma gibi bakteriyel ya da viral ajanlar olabildigi gibi
asilar, yiyecekler, bocek sokmalari, soguga maruz kalma ve ilaclarla da olabilmektedir
(24). Neden olan ilaglar arasinda salisilatlar, penisilin, tetrasiklin, stilfonamid,

allopurinol, kolsisin, kinidin, indometasin, fenasetin, difenilhidrazin sayilabilir (25).

Tablo 2.1. HSP’ye neden olan faktorler (26)

Bakteriyel Asilar

Grup A beta hemolitik streptokok Kizamik, kizamikgik, kabakulak
Staphylococcus aureus Pnémokok

Mikoplazma Meningokok

H.pylori Hemofilus influenza tip B (Hib) Asis
Viral ilaclar

Hepatit A Kinolonlar

Hepatit B Asetominofen

Hepatit E Kodein

Herpes simplex viriis Etanersept

Human parvo viriis Klaritromisin

Adenoviriis Parazit

Varisella Toxocara canis,

CMV Genetik

HIV Alfa 1 antitripsin eksikligi
Tiimorler Ailesel Akdeniz atesi

Kigiik hiicreli akciger kanseri HLA-DRBI

Prostat kanseri HLA-B35

Lenfoma, Multipl myeloma




2.1.3. Patogenez

HSP pek ¢ok sistem tutulumu ile giden inflamatuar mekanizmalarin rol aldig1 ve
altta yatan fizyopatolojik mekanizmalarin tam olarak ac¢iklanamadigi bir hastaliktir. [gA
komplekslerinin kiigiik arter ve kapillerlerin subendotelyal tabakada depolanmas ile
olusan lokositoklastik vaskiilittir. Damar duvarmnda biriken immunkompleksler
komplemen sistemini uyararak inflamasyona neden olur (7).

Kompleman aktivasyonu vazodilatasyon ve kemotaksiste artisga neden olur.
Biriken immunkompleksler, monosit ve graniilositler gibi inflamatuar hiicrelere
yiizeylerinde bulunan Fc reseptorler araciligi ile baglanarak, sitokin ve enzim salinimi
ve hiicre aktivasyonuna neden olabilir. nétrofillerin bazal membrana ulagmasi ve
sonrasinda serbest oksijen radikalleri ve proteinazlar1 (elastaz, kollajenaz) salgilayarak
doku zedelenmesine neden olur (27).

HSP patogenezinde interlokin (IL) , tiimor nekrozis faktor (TNF), TNF iliskili
adhezyon molekiilleri, vaskiiler endotelial growth faktor diizeyleri ve cesitli biiylime
faktorlerinin etkin oldugu distiniilmistiir. TNF-a, IL1,IL6 HSP’ nda bulunan
inflamatuar olayda rol alir. Transforming growth faktor B nin IgA {iretimini uyarmasi ve
hepatosit biiyiime faktorlerinin yiiksek seviyesi, endotelial hasar veya fonksiyon
bozukluguna yol acgabilir. Endotelinler ve endotelial hiicreler tarafindan {iretilen
vazokonstruktif hormonlarin da HSP patogenezinde etkisi bulunur (28).

Aktive notrofillerden 16kotrien B4 salinmasi notrofil kemotaksisi, agregasyonu
ve plazma eksudasyonu ile inflamasyon artisina neden olur. Endotelial fosfolipaz A2
aktivasyonu ile arasidonik asit yikilarak, doku kaynakli iltthabi mediatorlerin
(prostaglandin, tromboksan, l6kotrien) salimimi artar. Tiim bu mekanizmalar sonucu
vaskiiler nekroz meydana gelir (5, 27). HSP’nin etiyopatogenezi Sematik olarak Sekil

2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. HSP gelisimi i¢in etiyopatogenetik hipotez

HSP’de genel anormallik IgA ile ilgilidir. Hastaligin baslangic asamasinda
¢ocuklarin cogunda Immiinglobulin A (IgA) yiiksek ve normal immiinglobulin G (IgG),
immiinglobulin M (IgM), immiinglobulin D (IgD) diizeyi saptanmaktadir. Kan
dolasiminda IgA tasiyan lenfositlerde artis saptanmistir. Serum IgA konsantrasyonu
yanisira IgA smifi antikorlar da (IgA RF: Romatoit faktor, [gA ANCA: Antindtrofilik
sitoplazmik antikor, IgA AECA: Antiendotelial sitoplazmik antikor) artmistir (29).

HSP nefritindeki en oOnemli patojenik mekanizmanin IgA igeren
immiinkomplekslerin ~ glomeriillerde  birikimi  oldugu  disiliniilmektedir.  Bu
immiinkompleksler bobrek mezengiumunda depositler olustururarak ve mezengial
hiicrelere baglanip hiicresel aktiviteye neden olarak glomeriiler hasar olustururlar (30).
Brezilyada yapilan bir ¢alismada HSP’li ¢ocuklarn % 40’inda IgA diizeyi yiiksek
bulunmus, renal tutulum olan ve olmayan vakalar arasinda IgA diizeyinde anlamli
farklilik saptanmamuistir. Diger taraftan multipl myelomda IgA yiiksekligi bulunmasina
ragmen bu hastalarda nefrit ¢ok nadiren gosterilmistir (31). Tim calismalar, IgA
yiiksekliginin tek basina HSP’de bobrek tutulumu ile ilgili predispozan bir neden
oldugu konusunda tartismalar olusturmustur. HSP nefriti ve IgA nefropatisinde ortak
olarak IgA,, dolasan immiinkompleksler ve mesengial immiin depositler bulunur.

Ancak (IgA,) HSP’de bobrek tutulumunda bulunmaz. HSP nefritinin ve dokiintiilii



safthanin aktif fazinda serumda yiiksek diizeyde IgA immunkompleksler bulundugu
gosterilmistir. HSP’li hastalarda IgA; kompleksi ve IgA romatoid faktor diizeyi
artmistir. Renal tutulum ile giden vakalarda IgA ve IgA icerikli immiin komlekslerde
artiy saptanmistir (30). HSP nefritinde depolanan IgA’nin biiyiikk ¢ogunlugu IgA;
subgrubundan meydana gelir. HSP’li hastalarda anormal IgA; glikozilasyonu
gosterilmistir (32, 33).

Polimerik IgA; icin mezengial hiicre yiizeyinde CD71 (transferrin reseptorii)
bulunur ve bu sayede immunkompleksler mezengial hiicrelere yapisir. HSP nefriti ve
IgA nefropatisi nedeni ile takip edilen 8 gocukta mezengial hiicre ylizeyinde CD 71
ekspresyonunun diger glomeriiler hastaliklara gore arttigi gosterilmistir (30). HSP
nefritli hastalarda IgA’nin anormal glikolizasyonunun sematik gosterimi sekil 2.2°de

verilmistir.
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Sekil 2.2. HSP nefritinde IgA glikolizasyonunun sematik gosterimi

HSP’da oksidatif stres artis1 oldugu, HSP’nin patogenezinde ve renal hasar
gelisiminde lipit peroksidasyonun onemli bir rolii oldugu yapilan bir¢cok calisma ile

gosterilmistir (8).

2.1.4. Histopatoloji

Henoch-Schonlein purpura kiigiik damarlarin 16kositoklastik ve nekrotizan

vaskiiliti ile karakterizedir. Aseptik vaskiilit sonucunda cilt, renal ve gastrointestinal



sistem bulgular1 gelisir. Vaskiilitik lezyon c¢evresinde polimorfoniikleer 16kositler,
mononiikleer hiicreler, eozinofiller ve eritrositlerle toplanwr. Lokpsitoklastozis yani
parcalanmis 16kositlerin bulunmasi patagnomoniktir (3). Vaskiiler tutulum sonucu
O0dem, iltihabi hiicre infiltrasyonu, niikleer artiklar, sigsmis kollajen fibriller, Ig’ler,
fibrinoid nekroz gbzlenir. Kapiller ve veniillerde trombiis gelisir. Cilt tutulumu olan ve
olmayan bdlgelerinden alinan biyopsi 6rneklerinin direkt immiinfloresan mikroskopi ile
incelenmesinde %70’den fazlasinda IgA ve C3 birikimi gosterilebilir (34).

Renal tutulum %10-50 arasindadir (35). Bobrek patolojisi minimal degisiklikten
siddetli kresentik glomeriilonefrite kadar farklilik gosterir (36). HSP’ nda bobrekteki
lezyon primer olarak endotelyal ve mezenkimal hiicreleri tutan proliferatif
glomerulonefrittir. Mezengial hiicrelerde ve matrikste fokal ve segmental tutulum
bulunur. Hastalarin az bir kisminda yaygm degisiklikler goriilir. Glomeriiller
polimorfontiikleer hiicrelerle infiltredir. En sik goriilen patolojik lezyon hafif, fokal ve
segmental mezengial proliferasyondur (29).

Elektron mikroskopik incelemede mezengial, subendotelyal ve subepitelyal
depolanma goriiliir. Immiinfloresan incelemede diffiiz IgA, C3, fibrin, 1gG, properdin
ve IgM glomeriiler depolanma goriiliir (36). C4 ve C1q depolanmasi genelde bulunmaz.
Bir¢ok vakada fibrinojen boyanmasi da gosterilmistir. Isik mikroskopisinde belirgin
fokal degisiklikler olmasmna ragmen immunfloresan incelemede genellikle yaygin
tutulum gozlenir (26). Renal biyopsi bulgular1 “Cocuklarda Bobrek Hastaliklari
Uluslararas1 Calismasi” (ISKDC) grubunun morfolojik siniflamasina goére 6 evreden

olusur bu evreleme tablo 2.2°de gosterilmistir (37).

Tablo 2.2. Cocuklarda Bobrek Hastaliklar1 Uluslararast Calismasi1 (ISKDC) grubu
morfolojik smiflamasi

Grade 1: Minimal glomeriiler degisiklikler
Mezengioproliferatif glomeriilonefrit
Grade 2: Fokal mezengial proliferasyon

Diffiiz mezengial proliferasyon

Glomeriillerde kresent olusumu % 50’ nin altinda
Grade 3: Fokal mezengial proliferasyon
Diffiiz mezengial proliferasyon

Glomeriillerde kresent olusumu % 50 — 75
Grade 4: Fokal mezengial proliferasyon
Diffiiz mezengial proliferasyon

Glomeriillerde kresent olusumu % 75’ in iistiinde olmasi

Grade 5: Fokal mezengial proliferasyon
Diffiiz mezengial proliferasyon
Grade 6: Membranoproliferatif glomeriilonefrit




2.1.5. Klinik Bulgular

Purpura, kolik tarzda karin agris1 ve artrit birlikte vakalarin cogunda goriilse de,
olgularm %50’den fazlasinda purpura ile beraber diger semptomlardan (Tablo 2.3) bir
veya birkag1 baglangicta veya sonradan goriiliir (4). HSP, hastaligin tipik bulgularmin
birlikte ortaya ¢ikmasiyla veya akut ya da gesitli belirtilerin haftalar icinde birbirini
izleyerek gelismesi ile yavas bir seyir gosterebilir. Hafif ates ve yorgunluk etkilenen
cocuklarm yarisindan fazlasinda mevcuttur. HSP’da goriilen dokiintii ve klinik
semptomlar deri, gastrointestinal sistem ve bobreklerin akut kiiclik damar vaskiilitinin
sonucu olusur (5). Kiiglik yastaki ¢ocuklarda klinik bulgular ileri yastaki cocuklardan
farklilik gostermektedir (Tablo 2.4). Iki yastan kiiciik ¢ocuklar iki yasmndan biiyiik
cocuklarla karsilastirildiginda bobrek tutulumu daha az, subkutan 6dem daha sik
goriilmiistiir (38). Yetiskinlerde renal tutulum c¢ok daha sik ve siddetlidir. Hastalik
cogunlukla ortalama 2-4 hafta silirer ve olgularin yarisinda alt1 hafta icinde bulgular

tekrarlayabilir (39).

Tablo 2.3. Henoch Schonlein purpurasinda goriilen klinik bulgular

Baslangigta (%) izlemde (%)
Purpura 50 100
Subkutan 6dem 10-20 20-50
Artrit 25 60-85
Gastrointestinal sistem 30 85
Renal ? 10-50
Genitoiiriner ? 2-35
Pulmoner (Akciger CO ? 95
difiizyon kapasitesi)
Pulmoner hemoraji ? Nadir, fatal seyredebilir
Santral sinir sistemi ? Nadir, fatal seyredebilir

Tablo 2.4. Klinik bulgulara yasin etkisi

<2 (%) >2 (%)
Renal sistem 23 43
Gastrointestinal sistem 29 75
Artrit 56 73
Kafa derisi 6demi 59 19
Diger 6dem 71 51




2.1.6. Deri Bulgulan

Dokiintii, hastalarin %50’sinden fazlasinda ilk bulgudur ve bazi vakalarda tek
bulgu olabilir (40). Henoch Schonlein purpurasi tanisi i¢in palpabl purpura varligi ve
trombosit sayismin normal olmasi gerekir (4). Henoch Schonlein purpurasindaki
ozellikle alt ekstremitede belirgin olan purpurik dokiintii hastaligin karakteristik cilt
tablosunu olusturur. Hastalarin hemen hemen tiimiinde dokiintlii mevcuttur ve genellikle
ilk belirtidir. HSP' nda purpurik ras daha az siklikla iist ekstremite, yiiz ve nadiren de
govdede goriilebilen 2-10 mm. boyutlarinda ciltten kabarik mor renkte basmakla
solmayan purpura seklindedir. Baslangicta purpura kirmizi iken giderek mor bir renk
alir. Bazen dokiintii olusmadan 6nce vezikiilobiilloz, makiilopapiiler ve iirtikeryal hedef
tarzinda lezyonlar goriilebilir ve heniiz diger semptomlar yoksa yanlig taniya neden
olabilir.

Trombositopeni klinigi ile seyreden dokiintiilerden, Ozellikle basing goren
yerlerde yogunlasmasiyla ayirt edilebilir. Bu hastalarda ¢orap lastigine uyumlu bdlgede
dokiintliniin yogunlagmasi elastik corap bulgusu (Koebner fenomeni) olarak bilinir.
HSP' ndaki purpurik rasin diger onemli bir 6zelligi de akral ve simetrik dagilimh
olmasidir. Klinik seyir sirasinda yeni dokiintiiler c¢ikabilir, bu nedenle dokiintii
polimorfik bir gériiniim kazanwr. Cogu olguda da rasa eslik eden semptomlar bulunur
(30, 31). HSP'daki 6nemli cilt bulgularindan biri subkutan agrili lezyonlardir. En sik el,
ayak, sacli deri daha az siklikla yiiz, orbita cevresi, skrotum ve lomber bélgelerde
yerlesir. Bu sislikler anjio6deme baghdir, proteiniiri olmasi veya siddeti ile iligkili
degildir ve basmakla gode birakmaz. Kiiciik ¢ocuklarda genellikle sagli deri ve ylizde
goriiliir. Klinik tablo tam oturmadan ¢ok dnce ya da ¢ok sonra ortaya ¢ikabileceginden
tan1 konulmasi zorlasir. Bunun bir diger 6nemli yami da sistemik kortikosteroit

kullanim1 gerektirmesidir. Cocuklarda lokalize agrili 6demlerde HSP unutulmamalidir

(41).

2.1.7. Eklem Bulgulan

Eklem tutulumu Olgularin %50-80’inde bulunur (42). Artrit veya artralji
HSP'nm ikinci siklikta goriilen klinik bulgularindandir. Olgularin yaklagik dortte birinde
dokiintii goriilmeden o©nce ortaya ¢ikabilmektedir. Trapani ve arkadaslarinin

calismasinda, 150 hastadan 92’sinde artrit, 19’unda artralji olmak {izere eklem tutulumu
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%74 olarak bulunmustur (43). Artrit, eklem sisligi veya eklem c¢evresinde agrili
yumusak doku sisligi seklinde goriiliir. Eklem tutulumu genellikle periartikiiler olup
eklem icine kanama ve eflizyon bulunmaz. Siklikla dizler, ayak bilekleri, dirsekler ve el
bilekleri tutulur (21), el bilegi ve parmaklarda tutulum nadirdir (44). Artrit,
oligoartikiiler olup, artralji gezici karakterde degildir (40). HSP’ndaki artritte tipik
olarak sislik, agri, hassasiyet ve hareket kisithiligi gozlenir; eritem, 1s1 artis1 ve efiizyon
nadirdir. Eklem bulgular1 birka¢ giin ya da haftada tamamen iyilesir ve kalici hasar

birakmaz (44).

2.1.8. Gastrointestinal Sistem Bulgulan

Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu, HSP’li olgularda %350-75 oraninda
goriiliir, siklikla karin agris1 seklinde baslar, en sik semptom kolik tarzinda karin
agrisidir. Diger belirtiler arasinda kusma ve asikar kanama veya gaytada gizli kan
pozitifligi seklinde goriilen gastrointestinal kanama sayilabilir. Semptomlar vaskulit
nedeni ile bagirsak duvarinda olusan 6dem ve kanama sonucu gelisir (45). Siklikla
bulanti, kusma, ishal daha nadir olarak hematemez tabloya eslik edebilir.
Gastrointestinal tutulumda kanama diginda yasami tehdit eden en ciddi komplikasyonlar
invajinasyon ve perforasyondur. Invajinasyon barsakta kanamanin basladigi bolgede
ortaya cikar, %3 siklikla goriiliir. 5-7 yas arasi ¢ocuklarda daha sik rastlanir. Yas
ilerledikce goriilme olasiligi azalir. Fizik muayenede sag alt kadranin bos olmasi ve
cilek jolesi gibi diskilama ile tanmabilir. Cok siddetli veya ¢ok uzun siireli karin agrisi
olan her hastada mutlaka diisiiniilmeli ve cerrahi ile konsiilte edilmelidir. Invajinasyon
sonucu tam obstruksiyon, yaygin barsak nekrozu ile beraber perforasyon gelisebilir (5).

HSP’nda gastrointestinal sistemden protein kaybi ile seyreden protein
kaybettiren enteropati nadir goriilen komplikasyonlardandir. Genellikle ileri yastaki
hastalarda goriilmektedir (46). Hemorajik pankreatit ve steatore, hepatosplenomegali,
mezenterik lenf bezlerinde biliyiime, peritoneal eksuda, safra kesesi hidropsu,
psodomembranoz kolit (47), ilerleyen donemde iskemik strikture bagl ince barsak
obstriiksiyonu HSP’nda goriilen GIS komplikasyonlar1 arasinda bulunur. GIS
tutulumuna bagl ileit ve enteroenteral fistiil gelisebildigi de bildirilmistir. HSP nin
cerrahi miidahale gerektirebilen, hayat1 tehlike olusturan komplikasyonlar

invajinasyon, intestinal obstriiksiyon, barsak infarkti, nekroz ve perforasyonu, masif
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GIS kanamasi, pankreatit, safra kesesi hidropsu, testikiiler torsiyonu diisiindiiren skrotal
sismedir (7).

HSP’nda {ist gastrointestinal sistem tutulumu daha az goriilmektedir. Diffiiz
Ozefajit veya gastrit gelisebilir. Endoskopik incelemede mukozal erozyon goriiliir. Bu
bulgular gastrik asit salgisinda artig olmadigi i¢in antiasitlere yanit vermez (5).

Gastrointestinal sistem tutulumunda tanida radyolojik yontemler, ultrasonografi,
endoskopi ve barsak lezyonlarmin cerrahi olarak serozal yiizden gozlenmesi yardimei
olabilir. Direk abdominal grafinin HSP’l1 hastalarda perforasyon tanisinda énemli yere
sahiptir (48). Gastrointestinal tutulumu olanlarda lokositoz, trombositoz ve CRP
yiiksekliginin daha sik oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda IgA diizeylerini GIS
tutulumu olmayanlardan yiliksek oldugu bildirilmistir. Bu bulgu, HSP’nin IgA ile
diizenlenen otoimmiin bir hipersensitivite reaksiyonu ve bu hastaliktaki IgA’nin da

kismen barsak kaynakli oldugunu gostermesi agisindan degerlidir (49).

2.1.9. Bobrek Bulgular

Bobrek tutulumu, HSP’da onemli bulgulardandir. Bobrek tutulumunun sikligi
calismanin yapildigi merkezlere bagli olarak degisiklik gdstermekle birlikte ortalama
%20-50 civarindadir (34, 45). Bobrek tutulumu hematuri, proteinuri, nefrotik sendrom,
nefritik sendrom, bobrek yetmezligi ve hipertansiyon seklinde goriilebilir (45). HSP' da
potansiyel en biiyiik tehlikeyi olusturan ve en ciddi sekeli birakan bobrek tutulumudur
(50). Genellikle bobrek tutulumu dokiintli basladiktan sonra {i¢ ay icerisinde goriiliir.
Bobrek tutulumu hastalarin %80' inde ilk 4 haftada, geri kalan %20'sinde ikinci ve
ticlincii aylarda gelisir (51).

HSP’ de bobrek tutulumunun iyi seyirli oldugu genel bir diisiince olmasina
karsimn, literatiirde bu diistinceyi desteklemeyen raporlar da bulunur. Cocuklarda %90’ a
varan diizeyde hastaligin hafif gecirildigi ve sekel birakmadigi, %2-13 oraninda da
bobrek yetmezligine neden oldugu bildirilmistir (52). Baz1 yaymlar ise hastaligm %10-
25’ inde kotii prognozlu seyrettigi ve ¢ocuklarin %3’ iinde diyaliz ihtiyacinin gelistigini
bildirmislerdir (53). Bu nedenle hastaligin baslangicinda bdbrek tutulumunu riskini
arttiran faktorler iizerinde durulmustur. Baz1 etkenlerin bobrek tutulum oranimni arttirdig:
tespit edilmistir.

HSP’nin klinik seyri sirasinda bobrek tutulumu riskini arttiran faktorler;

e Hastanim 4 yasin lizerinde olmasi
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e Dokiintiliniin bir aydan uzun siirmesi (persistan purpura)
e Persistan karn agris1 ve kanl gaita

e Faktor XIII diizeyinin diisiik olmas1

e Hipertansiyon (3).

Kanli gaitas1 olan ¢ocuklarda bobrek hastalig riskinin, gaitada gizli kani negatif
olanlara gore 7,5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Hastaligin baslangicindan once
kisa siireli ilag alimi ile bobrek tutulumu arasindaki iligki tartigmali olarak
degerlendirilmistir. Hastaligin baslangicinda hematiiri olmasi ve hastaligin seyri
sirasinda bobrek tutulum bulgularinin devam etmesinin bobrekteki hasarlanmanin
kuvvetli gostergesi oldugu belirtilmistir. Bobrek hasar1 gelismesinde etkili oldugu
diisiiniilen diger faktorler; hastaligin yaz mevsiminde baglamasi, baslangicinda anemi
olmasi ve relaps olarak belirtilmistir. Bobrek tutulumunda hasarin en iyi gostergesinin
nefrotik sendrom oldugu belirtilmistir (51).

HSP’de renal tutulum klinik olarak MEADOW klasifikasyonuna gore
gruplandirlir (54);

Tablo 2.5. HSP’de renal tutulumda MEADOW klasifikasyonu

Grup 1 Mikroskopik hematiiri

Grup 2 | Makroskopik hematiiri

Grup 3 | Hafif proteiniiri(> 20 mg/m2/saat +/- hematiiri)

Grup 4 | Nefritik sendrom (hematiiri, GFR’ de azalma, oligiiri, hipertansiyon, 6dem)

Grup 5 | Nefrotik sendrom (40 mg/m2/saat proteiniiri, hipoalbiminemi, hiperlipidemi, 6dem)

Grup 6 | Mikst nefritik / nefrotik sendrom

Bobrek tutulumunda ilk bulgu siklikla hematiiridir. HSP’de bobrek tutulumuna
ait semptomlar genis bir dagilim gosterir. Mikroskopik ve/veya makroskopik hematiiri,
proteiniiri, daha seyrek olarak nefrotik sendrom, akut nefritik sendrom, hipertansiyon ve
akut bobrek yetmezligine kadar uzanan degisik klinik tablolar goriilebilir (55). HSP’de
bobrek histopatolojisi minimal lezyon hastaligindan, agir kresentrik glomerulonefrite
kadar genis bir dagilimi vardir. Hastalarin %1-3’iinde son donem bobrek yetmezligi
bildirilmektedir. HSP nefritinde en agir goriilen form nefrotik ve akut nefritik
sendromun birlikte goriildiigii klinik tablodur. En hafif formda bobrek yetmezligi
gelisme riski %35'in altinda iken en agir formda %50°nin {izerine ¢ikar. Agir

glomeriilonefrit, nefrotik sendrom veya %50’den fazla glomeriilde kresent varliginda
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ileri donemde renal komplikasyonlar1 ve son donem bdbrek yetmezligi riski daha
yiiksektir (50).

Klinisyenlerin renal tutulumu olan ¢ocuklarin tedavisi sirasinda karar vermede
yasadiklar1 problemlerden birisi klinik 6zelliklerden bobrek tutulumunun siddetinin
belirlenmesidir. Nefritik ve nefrotik sendromun tek basina hematiiri ile
karsilastirmasinda uzun donemde bobrek yetmezligi gelistirme orani relatif riski 11,9
olarak tespit gosterilmistir (56).

HSP’li hastalarda en agir nefrit bulgular1 bile kendiliginden gerileyebilir. Bu
nedenle tedavi sekline karar vermede histolojik bulgular yol gosterici olmaktadir.
Giiniimiizde bobrek biyopsi endikasyonlari;

1- Bagvuru srasinda akut renal bozukluk/nefritik sendrom varligi

2- Normal bobrek fonksiyonlar: ile birlikte 4 hafta nefrotik sendromun devam
etmesi

3- Nefrotik diizeyde proteiniiri varligi

4- Persistan proteiniiridir (57).

HSP nefritinde prognoz erken glomeriiler degisikliklere baglidir ve bu yiizden

agir glomertiiler degisiklikleri olan hastalar erken tedavi edilmelidir (58, 59).

2.1.10. Diger Klinik Belirtiler

Henoch Schoénlein purpurasmin iyi tanimlanmis ancak nadir goriilen bir 6zelligi
pelvikaliksial sistemi de tutan hemorajik Ttreterittir. Bes yastan kiigiik cocuklar
hematiiri, yan agris1 ve renal kolikle basvururlar. Bazi1 vakalar hidronefroza yol acan
iireter stenozu, perforasyonu ve kalsifikasyonu ile sonuglanabilir. Bu hastalardaki iireter
stenozu genellikle cerrahi tedavi gerektirir. HSP’nin tirolojik komplikasyonlar1 arasinda
akut skrotal 6dem, kord hematomu, intratestikuler segmental infarktiise bagl testikiiler
agr1 ve nekroz, priapizm, skrotal ve perineal hematom goriilebilmektedir. Farkli
yayinlarda testis tutulumunun %2-38 oraninda goriildiigi belirtilmektedir (60).

GOz tutulumu, tekrarlayan burun kanamalari, kardit, subkonjunktival kanama
nadiren gorilmektedir (55). Bilateral santral arter okliizyonuna baglh olarak kalici
korliik rapor edilmistir (61). Hastalarm %1-8’ inde santral sinir sistemi tutulumu vardir.
Merkezi sinir sisteminin (MSS) vaskiiliti sonucu konviilsiyon, intrakranial kanama,

koma, fokal defisitler, EEG anormallikleri ve paraliziler gelisebilir. Bas agrisi, davranis
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bozukluklart HSP’nin santral sinir sistemi bulgulari arasinda yer alir. Guillain Barre
Sendromu ve monondropatiler periferik sinir lezyonlar1 olarak geligebilir (5, 62) .

HSP’nda akciger tutulumu sik degildir. Pulmoner vaskiilite bagli olarak
pulmoner hemoraji ve interstisyel akciger hastaligi gelisebilir. Pulmoner hemoraji
hemoptiziye neden olur. Bu olgularin %50’sinde streptokokal enzim seviyeleri yiiksek
bulunmustur. Pulmoner hemoraji yasca biiylik hastalarda goriilmektedir. HSP’nda
olgularin yas ortalamasi 5,8 yil iken, pulmoner hemoraji gozlenen olgularin yas
ortalamasi 12,8 yil olarak tespit edilmistir (63). Henoch-Schonlein purpurast hamilelikte
iiclincli  trimesterde  hipertansiyona, preeklampsiye, veya eklempsiye neden
olabilmektedir (64).

Karin agris1 ve GIS kanamasi gelisen hastalarin %67’sinde trombositoz tespit
edilmistir. Trombositozun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte akut inflamasyonun
bir gostergesi olarak ortaya ¢iktig1 diisiintilmektedir. Hastaligin alevlendigi donemlerde
trombositozun arttig1 saptanmistir. Baz1 ¢alismalarda trombositozun hastaligin siddeti
ile 1iliskili oldugu diisiintilmiistiir (65). HSP’li hastalarda faktor 13 diizeylerinde
disiikliik saptanmistir. Kaku ve arkadagslarinin 194 hastali serilerinde vakalarin 51 inde
faktor 13 aktivitesinde diisiiklik tespit edilmistir ve Faktor 13 diizeyi ile bdbrek
tutulumu arasinda anlaml iliski oldugu ileri siiriilmiistiir (66). HSP’I1 hastalarda faktor 8
eksikligi gosterilmis ve faktor 8 seviyesindeki diisiikliik ile GIS bulgularmin ciddiyeti
arasinda baglant1 One siiriilmiistiir (67). HSP’nda kas tutulumu ve intramuskuler

hematom olusumu da nadir olarak bildirilmistir (5).

2.1.11. Laboratuar Bulgular

Henoch Schonlein purpurasina 6zgii tan1 koydurucu laboratuvar bulgusu yoktur.
Periferik kan saymminda baslangicta 16kositoz vardir. Akut GIS kanamasina baglh
normositer normokrom veya kronik kanamaya bagli demir eksikligi ile uyumlu anemi
goriilebilir. Eritrosit sedimentasyon hizi degisken olmakla beraber genellikle yliksektir.
Trombosit sayisi, kanama zamani, pihtilasma zamani, protrombin zamani (PZ) ve aktive
parsiyel tromboplastin zamani ( APTT) normaldir. Bu purpuranin trombositopenik
degil, vaskiiler oldugunu gosterir (29).

Fibrin stabilizan faktor (faktor 13) HSP’nda onemli 6l¢iide diislis saptanan bir
pihtilagma faktoriidiir. Bu ylizden tedavi ve prognozda faktor 13 dl¢iimiiniin 6nemli yeri

olabilecegi disiiniilmiistiir. Erken donemde diisiik degerler, agwr bobrek tutulumu
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olanlarda saptanmistir. Ancak fibrin stabilizan faktor diizeyi normale donen hastalarda
bile renal hasarin ilerleyebildigi gosterilmistir (68).

Serum iire ve kreatinin degerleri genellikle normal smirlardadir ve nefritli
cocuklarda yiikseklik saptanabilir. Serum protein ve kolesterol degerleri nefrotik
sendromdaki degerlere erisebilir (5).

HSP’li hastalarin iigte birinde ASO, anti deoksi riboniikleaz B titreleri yiiksek
saptanmistir. Fakat titreler saglikli kontrol grubundan yiiksek degildir (29). Bogaz
kiiltiiriinde beta hemolitik streptokoklarin goriilmesi %35-30 olarak bildirilmistir (5).
Serum Ig G, Ig M ve Ig D normal seviyededir. Ozellikle baslangicta ¢cocuklarmn biiyiik
bir kisminda serum Ig A artmistir (29). Hastaligin akut doneminde Ig A tasiyan lenfosit
sayisinda artis olur. Akut semptomlarin diizelmesiyle normale doner, ancak bdbrek
tutulumu olanlarda 12 ay kadar yiiksek olabilir (69). HSP’nda renal tutulumundan
bagimsiz olarak Ig A immiinkompleksleri yiiksek diizeydedir. Ig A kompleksleri
komplemani alternatif yoldan aktive eder. Serum C3 ve C4 diizeyi normaldir. Ig D ve Ig
M romatoid faktorleri negatif olmasmna ragmen Ig A romatoid faktor yaklagik %350
hastada pozitiftir. Hastaligin akut safhasinda en yiiksek diizeyde bulunmasma ragmen,
hastalik aktivitesi veya ciddiyeti ile korelasyonu yoktur. ANA ve ANCA negatiftir.
Antikardiolipin ve antifosfolipid antikorlar pozitif olabilir ve bunun intravaskiiler
koagiilasyona katkis1 bulunabilir. Atipik dokiintii saptanan hastalarda ayirici tanida
ANCA bakailabilir (29).

Von Willebrand faktér endotelde sentezlenip salgilanir ve HSP’ li hastalarda
endotel hasarina bagl olarak serum diizeyi ylikselir. Von Willebrand faktoriin yiiksek
konsantrasyonlarda olmasi ile hastaligin aktivitesi arasinda iligki oldugu tespit
gosterilmistir. Trombomodiilinin de HSP’li hastalarda endotel hasarina bagli olarak
diizeyi yiikselir (70). HSP’1i hastalarin ¢ogunda prostasiklin aktivitesinde diisme ve bir
kistm hastada inhibitor aktivite gelistigi goriilmiistiir. Pek c¢ok hastada plazma
prostasiklin metabolitleri azalmis ancak serum tromboksan A2 metabolitlerlerinde
anlamh degisiklik saptanmamistir. HSP ve IgA nefropatisinin patogenezinde azalmis
prostasiklin sentezinin rol aldig1 diisiintilmektedir (71).

Idrar incelemesinde en sik goriilen bulgu mikroskopik hematiiri ve proteiniiridir.
Ayrica eritrosit silendirleri de gortlebilir. GIS tutulumuna bagli olarak gaitada gizli kan
pozitif olabilir veya asikar kanama olabilir (5). 24 saatlik idrarda protein diizeyi veya

spot idrar Orneginde protein/kreatinin oranina bakilarak proteiniiri degerlendirilir.
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Nefrotik sinirlarda proteiniiri veya hizli ilerleyen bir glomeriilonefrit tablosu varsa

bobrek biyopsisi yapilmasi gerekir.

2.1.12. Tam

Henoch-Schénlein Purpuras, artrit veya GIS bulgular1 veya her ikisi ile birlikte
olabilen purpurik dokiintii olarak bilinmektedir. Hastalik agir renal hasara yol actig1 i¢in
tan1 konulmasi onemlidir. HSP tanis1 i¢in c¢esitli tant kriterleri one siiriilmiistiir.
Bunlardan ilki 1990 yilinda Amerikan College of Rheumatology ( ACR ) tarafindan
yaymlamistir;

I)Trombositopeni olmaksizin goriilen, yiizeyden hafifce kabarik, dokunmakla
hissedilebilen hemorajik deri lezyonu

2) Ik belirtilerin ortaya ¢ikt1g1 anda hastanin 20 yas ve altinda olmasi

3) Yemeklerle siddetlenen yaygin karin agrist veya kanli ishal gibi barsak
iskemisi bulgularinin olmasi

4) Arteriol ve venill duvarlarinda graniilosit varhigini gosteren histolojik
bulgularin saptanmasidir.

Bu dort kriterden en az ikisinin bulunmasiyla hastaya HSP tanisi konabilir. HSP
tanist i¢in en az iki kriterin bulunmasi %87,1 duyarliliga ve %87,7 6zgiilliige sahiptir
(72).

En son 2008 yilinda ise Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) tarafindan yeni bir
tan1 kriteri yeniden tanimlanmistir;

Mutlak Kkriter: Palpabl purpura seklinde ve 6zellikle alt ekstremitelerde yaygin
olan dokinti,

Diger kriterler;

1- Karmn agris1 (akut zeminde geligen, yaygin abdominal agr1)

2- Histopatoloji (IgA depolanmasmin fazla oldugu l6kositolastik vaskiilit yada
proliferatif glomeriilonefrit)

3- Artrit/artralji

4- Bobrek tutulumu (proteiniiri; >0,3g/24 saat ya da albumin/kreatin >30
mmol/mg veya mikroskopik hematiiri ya da eritrositin biiylik biiyiitmede >5 olmas1)

Bu kriterlere gore HSP tanisi, purpura mutlak kriter olmak {izere diger 4
kriterden bir tanesinin olmasi ile konur (73). Henoch Schonlein purpuras: klinik olarak

palpabl purpura, eklem, gastrointestinal ve bobrek bulgular: ile karakterizedir. Kesin
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tan1 i¢in olgularm %70-100’linde cilt biyopsisinde IgA birikimi ve lokositoklastik
vaskiiliti saptamak ve bu bulgular1 klinik bulgularla birlikte yorumlamak gerekmektedir
(5).

Tam kan sayimi, kanama testleri, idrar tahlili, eritrosit sedimantasyon hizi,
romatizmal belirtecler tanida destekleyicidir. HSP’li olgularda GIS tutulumunu
gostermede abdominal tomografinin 6nemli oldugu belirtilmektedir (74, 75).

HSP’nda kii¢ciik damarlarin vaskiiliti sonucu gelisen subserozal, submukozal
odem ve hemorajik infiltrasyon GIS duvarmnda kalinlasmaya yol acar. Bu nedenle
HSP’nda GIS tutulumunu gdstermede non invaziv bir ydntem olan ultrasound 6zellikle
onerilmektedir. Ultrasound ile barsak duvarinda kalinlagsma, dilatasyon, hipomotilite ve
intramural kanama gosterilebilmektedir. Bu yontemle ayrica intususepsiyon,
perforasyon, obstriiksiyon, barsak iskemi ve infarkti gibi komplikasyonlar da kolaylikla
tanmabilmektedir (74).

HSP' nda endoskopinin GIiS tutulumunun tam ve tedavisinin belirlenmesinde
yararli oldugu bildirilmektedir. Endoskopi sayesinde karin agrisi nedeniyle basvuran
HSP’l1 olgularda ciltte dokiintii baglamadan dnce bile GIS’deki vaskiilitik degisiklikler
gosterilebilmektedir. Endoskopi ile saptanan degisikliklerin mide ve duodenumda
goriilen mukozal vaskiilit, {ilser, purpura ve petesiler oldugu belirtilmektedir. Ozellikle
duodenumun ikinci kisminda goriilen mukozal lezyonlarmm HSP’na 6zgii oldugu ve bu
bulgunun deri dokiintiisi olmayan olgularda taniya yardimci olabilecegi de
vurgulanmaktadir (76). GIS endoskopisi sirasmda alman biyopsi orneklerinde
lokositoklastik vaskiilit bulgularinin goériilmesinin HSP tanisinda yardimci oldugu
bildirilmektedir. Ayrica vaskiilit bulgular1 olmaksizin Ig A birikiminin gdsterilmesinin

de HSP tanisinda degerli oldugu belirtilmektedir (76-78).

2.1.13. Ayici1 Tam

Dokiintii, artrit, GIS ve renal bulgularm birlikte degerlendirilmesi miimkiin
oldugunda HSP tanis1 gli¢c degildir. Bir semptom agir bastiginda ya da birden ¢ok organ
tutulumu fark edilemedigi durumlarda tan1 koymak zorlasir (21, 22).

Henoch Schonlein Purpuras: kiigiik damarlar1 tutan l6kositoklastik vaskiilittir.
2005’te tanimlanan uluslararas1 konsensusa gore cocukluk ¢agi vaskiilitleri asagidaki

gibi smiflandirilmistir (73).
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I) Biiyiik damar vaskiilitleri

Takayasu arteriti

IT) Orta caph damar vaskiilitleri

Cocukluk donemi poliarteritis nodoza

Kutan6z poliarterit

Kawazaki Hastalig1

) Kiiciik damar vaskiilitleri

A-Graniilomatoz

Wegener’s graniilomatozis

Churg-Strauss sendromu

B-Non-graniilomatoz

Mikroskopik polianjitis

Henoch-Schonlein purpurasi

Izole kutanoz 16kositoklastik vaskiilit

Hipokomplementemik iirtikeryal vaskiilit

IV) Diger vaskiilitler

Behget Hastalig1

Enfeksiyon (Hepatit B-aracilikli Poli Arteritis Nodosa), malignite veya ilag
alimina bagl Hipersensitivite vaskiiliti

Bag dokusu hastaliklarina eslik eden vaskiilit

Santral sinir sisteminin izole vaskiiliti

Cogan’s sendromu

Smiflandirilmamis

Ayirict tanidaki baslica vaskiilitler; kriyoglobulinemik vaskiilit, hipersensitivite
vaskiiliti, hipo komplementemik iirtikeryal vaskiilit, Wegener graniilomatozu ve
mikroskopik  poliarterittir.  Palpabl purpura, abdominal semptomlar, artrit,
glomertiilonefrit tiim bu sistemik vaskiilit tiplerinde bulunabilir (73).

Kriyoglobulinemik vaskiilitte baslica; purpurik deri dokiintiisii, artralji, hafif
proteiniiri, hematiiri ile karakterize nefrit bulgular1 saptanir. Serum kriyoglobulin
seviyesinde belirgin artis, Hepatit-C pozitifligi ve diisiik kompleman seviyesi ile HSP’
ndan ayrilir. Urtikeryal vaskiilit, tipik olarak 0Ozellikle ekstremitelerin proksimal
kisimlarinda ve govdede yerlesim gosteren eritematdz makiil ve plaklarla karakterizedir.
Bu lezyonlar 1iyilesmeyle beraber purpura ve post-inflamatuvar pigmentasyon

karakterini alir ve 24 saatten uzun seyir gosterir. Urtikeryal vaskiilitin
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hipokomplementemik tipinde anjioddem, artrit, iiveit, episklerit, obstriktif akciger
hastaligi onemli bulgulardir ve multiorgan tutulum riski ytiksektir. Bu tabloda Clq
diizeyindeki diisiikliik belirleyicidir (79).

Wegener graniilomatozu ve mikroskopik poliarteritte IgG ANCA pozitiftir.
Sitoplazmik ANCA (c ANCA) pozitifligi Wegener graniilomatozunda goriiliirken,
periniikleer ANCA (p-ANCA) pozitifligi mikroskopik poliarteritte daha siktir (65).
Hipersensitivite vaskiiliti bir ilaca veya enfeksiyona maruziyet sonrasi ya da idiopatik
olarak ortaya c¢ikan postkapiller veniilleri tutan kiicik damar vaskiilitidir.
Lokositoklastik vaskiilit histopatolojisi gosterir. Klinik olarak ates, trtiker, artralji,
lenfadenopati, yiliksek sedimentasyon ve diisiik kompleman vardir. HSP’ndan C3, C4
seviyesi diisiikliigli ve damar duvarinda IgA saptanmamasi ile ayrilir (22). Sistemik
Lupus Eritematozus’da C3 diizeyi diistik, damar duvarinda ve mesengiumda I1gG ve Clq
depolanmas1 mevcuttur. Henoch Schonlein purpurasi’nda serum C3 diizeyi genellikle
normal, damar duvarinda ve mezengiumda ise IgA depolanmasi goriiliir (29). HSP
disinda normal deride IgA birikimi bulunan durumlar IgA nefropatisi, kronik alkol
alimi, dermatitis herpetiformis, inflamatuvar barsak hastaligi, ankilozan spondilit,
prostat ve bronkojenik maligniteler ve ilaglara bagli olusan vaskiilitlerdir (46).

HSP pediyatrik inflamatuar barsak hastaliklar1 arasinda sayilmaktadir. GIS
bulgularinin apandisit, pankreatit gibi akut batin tablosuna neden olabilecek
durumlardan, yersinia, klebsiella gibi bakteriyel enterokolitlerden, inflamatuar barsak
hastaliklarindan ve malignitelerden ayirict tanist yapilmas: gerekir (62). Renal
bulgularin ve birlikte olan diger sistem bulgularmin akut glomeriilonefrit
(postenfeksiyoz glomerulonefrit), nefrotoksisite veya diger kronik renal hastaliklara
neden olan diger tablolardan ayirici tanisiin yapilmasi gerekir (5).

Okul 6ncesi yas grubunda HSP akut skrotal 6dem seklinde bulgu verebilir. Bu
tabloda testis torsiyonu ve epididimiorsit gibi Onemli iki bulgu aywric1 tanida
diisiiniilmelidir (80). Iki yas alt1 bebeklerde aniden baslayan ates ve yaygm purpura
varliginda HSP disinda Kawasaki hastaligi, meningokoksemi ve infantil hemorajik
O0dem ayiric1 tanida degerlendirilmelidir (81).

Yukarida tanimlanan klinik tablolarin disinda sepsis ve basta idiyopatik
trombositopenik purpura olmak {izere kanama diyatezinin bozuldugu hastaliklar
oncelikle purpuraya neden olabilirler. Bu amagla 6ykii, trombosit sayisi, kanama ve

pihtilagma testleri, akut faz reaktanlar1 ve kiiltiir calismalar1 tanida yardimcidir. Henoch
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Schonlein Purpurasi’nda bu testler normal sinirlardadir. Sepsiste ise hastanin genel

durumu kotiidiir, yiiksek ates ve daha yaygin yerlesimli purpurik dokiintii goriiliir (65).

2.1.14. Tedavi

HSP genellikle kendi kendini sinirlayan ve destek disinda ozel tedavi
gerektirmeyen bir hastaliktir. Yumusak diyet, hidrasyon ve vital bulgularin takibi destek
tedavi icin yeterlidir (62). Henoch Schonlein purpurasinin bobrek disi bulgulari igin
uygun semptomatik tedaviler verilmelidir. Eklem agrilar1 genellikle nonsteroid
antiinflamatuar ila¢ tedavisine yanit verir, steroidler bu amacla pek tercih edilmez (39).
Aktif GIS kanamasi olan hastalarda eklem bulgularma yonelik nonsteroid
antiinflamatuar tedavi sakincalidir. Hipertansiyon saptanan hastalar uygun
antihipertansiflerle kontrol edilmelidir. Enfeksiyon varsa uygun antibiyotibiyoterapi
verilmeli. Alt ekstremite 6demi i¢in asir1 hareket kisitlanir ve yiiksekte tutma Onerilir.
Eger skrotal 6dem varsa skrotum elevasyonu ve dayanilabildigi kadar soguk uygulama
agriy1 azaltir. Sistemik kortikosteroit tedavisine de yanit alinir. Siddetli kasmnti oldugu
zaman ve anjionorotik 6dem gelistigi durumlarda antihistaminikler faydali olabilir (62).

Agir GIS komplikasyonlarnda cerrahi miidahale gerekebilir. Cilt bulgulari,
karin agrist ve proteiniiri 1-2 mg/kg/giin oral kortikosteroit tedavisine dramatik bir
sekilde cevap verir. Kortikosteroid tedavisi artritin ve karm agrisinin gerilemesini
saglayabilir fakat hastalik siiresi ve yinelemesine katkisi gosterilememistir. Erken
donemde tedaviye baslanmasi, sistemik bulgularin gelismesini 6nleyememektedir.
Onceki ataklarda steroid uygulanmis olmasi daha sonra yeni niiks gelisimi riskini
disirmez (39). Faktor XIII 13 verilmesinin o6zellikle gastrointestinal tutulumu
bulunanlarda yararli olabilecegi bildirilmektedir (21).

Az sayidaki ¢alismada bobrek tutulumu acisindan yiiksek riske sahip olgularda
(7 yas iistii, siddetli GIS tutulumu, purpuranin uzun siirmesi) erken dénemde steroid
tedavisinin bobrek hasarini Onleyebilecegi One siiriilmiistiir. Her ne kadar mevcut
bilgiler steroidlerin bobrek tutulumunu oOnlemekte etkisiz oldugunu gostersede bu
konuda kesinlesen bir yaklasim yoktur. Bir calismada, 20 HSP’l1 olguya atak sirasinda
steroid verilirken, 30 olgu steroid almamistir. Ataktan sonraki {ic ay i¢inde her iki
grupta bobrek tutulum oranlar1 % 20 olarak bildirilmistir. HSP atagi sirasinda rutin

verilen steroidin bdbrek tutulumunu 6nlemedigi sonucuna ulagilmistir (21). HSP atagi
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sirasinda bobrek tutulumunu azaltmak veya agirligini hafifletmek i¢in rutin steroid
uygulamasi halen tartismalidir.

Agir HSP nefriti acil bir durumdur ve uygun tedavi yapilmalidir. Bobrek
yetersizligi, hipertansiyon ve nefrotik sinirda proteiniiri varliginda bobrek biyopsisi
gerekir. Tedavinin yoniinii bobrek biyopsisindeki kresentik glomeriillerin sayist belirler.
Eger biyopside % 50’ den fazla kresentik glomeriil saptanmissa ciddi bir tedaviye
hemen baglanmas1 gerekmektedir. Metilprednizolon 30 mg/kg/doz’dan toplam 1 grami
gecmemek iizere intravendz birkag saatte uygulanir. Giinasir1 3 veya 5 kez uygulanir.
Son bolus uygulamadan sonra kortikosteroitler 1-2 mg/kg dozda kullanilmaya devam
edilir. Tedavinin siiresine hastaligin gidisine gore karar verilir. Sekiz haftalik kortizon
tedavisine yanit vermeyen olgularda azotioprin ve siklofosfamid gibi immiinostipresif
ilaglar tedaviye eklenmelidir (3). Siddetli HSP nefritinde, trombotik olaylarin varliginda
ve antikardiolipin ve antifosfolipid antikor pozitifliginde antikoagiilanlar ve
antitrombotikler (aspirin 80 mg/giin) tedavide faydali olabilir (62).

Agir bobrek tutulumu olan vakalarda plazmaferez, Faktor XIII konsantresi ve
iirokinaz ile yapilan denemeler de vardir. Yapilan retrospektif bir ¢calismada 17 hastanin
14’tinde ciddi bobrek tutulumu (% 30-100 kresent olusumu), 3’linde serebral vaskiilit
tespit edilmis ve bu hastalara plazmaferez, steroid, azotioprin ve siklofosfamid
kombinasyonu uygulanmistir. Serebral vaskiiliti olan 3 hastanin hepsi iyilesmis,
tedaviye hastaligin birinci aymnda baslanan 9 nefritli hastanin hepsi ve bir aydan geg
baslanan 6 nefritli hastanin biri tedaviye yanit alinmis, 5 hastada son donem bdbrek
yetersizligi gelismistir (82). HSP nefritine bagli akut bobrek yetersizligi gelistiginde
periton diyalizi veya hemodiyaliz uygulamak gerekir. Kronik bobrek yetmezligi
olustuktan sonra bobrek transplantasyonu bir tedavi secenegidir. Transplante bobrekte
HSP nefritinin niiksti nadirdir (29).

Henoch Schonlein nefritinde tedavi protokolleri kiigiik serilere dayanmaktadir ve
hi¢birinin iizerinde yaygin bir uzlas1 saglanamamistir. Yiiksek doz intravendz pulse
metilprednizolonun, azotioprin veya siklofosfamidle kombine edilmesinin agir nefritli
hastalarda faydali olacagini gostermektedir (39)

Izole hematiirisi ve/ veya hafif proteiniirisi olan hastalarm tedavilerinde kesin bir
fikir birligi yoktur. Hafif semptomu olan hastalarda tedavi edilen ve tedavi edilmeyen
bazi calismalrda fark bulunmamistir. Ciddi bobrek tutulumu olan hastalarda ise suan
tedavi konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. Yiksek doz metil prednizolon,

siklofosfamid, azatioprin ve siklosporin A gibi immiinsiipresifler ciddi ve hizli ilerleyen
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kresentrik glomeriilonefrit tedavisinde kullanmilmistir. Fakat bu c¢alismalarin ¢ogu
kontrollii ¢alismalar olmadigi i¢in net bir tedavi sekli gelistirilememistir (83, 84).
HSP’nin ¢esitli durumlarinda Onerilen tedavi secenekleri 6zetlenecek olursa

(85);

Tablo 2.6. HSP’da klinige gore tedavi segekleri

Bulgular Destek NSAID Kisa siireli | IV KS IV yiiksek KS+IS Plazmaferez
tedavisi oral KS doz KS

Dokiintii ve artrit + +

Daokiintii ve hafif 6dem + +

Dokiintii ve ciddi 6dem + +

Ciddi kolik karin agrisi + +

Karin agrisi+ bulant1 ve + +

kusma

Skrotal veya testikiiler + +

tutulum

Nefrotik diizeyde + +

proteiniiri

Hazh ilerleyici nefrit + + +

Pulmoner kanama + + +

2.1.15. Prognoz

Henoch Schonlein purpuras: genellikle iyi seyirli ve bulgular1 kendiliginden
gerileyen bir hastaliktir. HSP’ nda prognozu belirleyen esas faktorler, erken donemde
olan bobrek tutulumunun derecesi, gastrointestinal ve santral sinir sisteminde gelisen
komplikasyonlardir. Hastaligin bulgular1 genellikle ilk on giin icinde geriler, fakat
bilinen iyilesme siiresi ortalama 4-6 haftadir. Hastaligin bir 6zelligi de olgularm % 50’
sinde birkag yil sonraya kadar sistem bulgular1 tekrarlayabilir (3). Ozellikle cilt
dokiintiiler1 i1lk 6 hafta i¢inde tekrarlama egilimindedir. Dokiintlinlin tekrarlamasi
prognozu olumsuz yonde etkilemez, ancak agir dokiintiilerle giden, dokiintiileri
tekrarlayan ve agir gastrointestinal tutulumu olan hastalarda bobrek tutulumunun eslik
etme riskinin arttig1 bildirilmistir (5).

Karin agris1 olan hastalarda agrmin aniden siddetlenmesi durumunda
intiissiisepsiyon, barsak infarkti, perforasyon, pankreatit ve safra kesesi hidropsundan

siphelenilmelidir. Cocuklarda HSP’de barsak duvar1 6demi veya submukozal
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hematoma bagli gelisen intiissiisepsiyon %2 sikhiginda goriiliirken, diger GIS
komplikasyonlar1 olduk¢a nadirdir (4).

Son donem bobrek yetersizligi olan hastalarin %1-5’inden HSP’ na bagli bobrek
tutulumunun sorumlu oldugu belirtilmistir (54). Tim HSP hastalar1 g6zoniine
alindiginda kronik bobrek yetersizligi hastalarin %1’ inden azinda ortaya ¢ikar (32, 86).
Bobrek tutulumu olan hastalarin uzun donem takibinde gelisebilecek komplikasyonlari
tahmin etmek zordur. HSP’ nda bobrek tutulumuna bagh sebeplere bagli mortalite %1-
3’tiir. Non-nefrotik smirlarda proteiniiri ve proteiniiri olmadan hematiiri saptanan
vakalarin ¢ogu 3-6 ay igerisinde diizelir. Bu hastalarda bobrek biyopsisi ve tedavi
gerekmez. Ancak bu hastalarin %15’ inde baslangic bulgularindan bagimsiz olarak
ciddi bobrek yetersizligi gelisebildiginden uzun dénem yakindan takip edilmelidirler.
Nefritik ve nefrotik sendrom bulgular1 olan hastalarda iki yi1l sonra % 40 oraninda
normal bobrek fonksiyonlari saglanirken, % 20 hastada mindr ve kalan hastalarda ciddi
bobrek yetersizligi goriiliir. Nefrotik diizeyde proteiniiri, makroskopik hematiiri
saptanmast ve kreatinin klirensinin 70 ml/dk/1.73m?*’den diisiik olmas1 son donem
bobrek yetersizligi gelismesi icin risk faktorleridir (65).

HSP’de bobrek tutulumu olan hastalarin uzun donem takipleri sonucunda,
hastaligin baslangictaki siddeti ile sonucu arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir
(47). Hastalik baslangicinda bobrek yetersizligi, hipertansiyon ve nefrotik sendrom
bulgular1 olan vakalara bobrek biyopsisi yapilmali ve tedavi ona gore planlanmalidir.
Bobregin histolojik incelemesinde minimal degisiklikler ve hafif fokal segmental
glomeriilonefrit saptanan hastalarin 6nemli bir kismi iki yil icinde tamamen normale
donerken, geri kalan hastalarda mindr idrar bulgular: tespit edilebilir. Kresent goriilen
vakalarm onemli bir kisminin uygun tedavi ile yillar i¢inde normal idrar bulgularina ve
bobrek fonksiyonlarma sahip olabildigi gorilmiistiir. Tekrarlanan biyopsilerde ise
yalnizca %10 hastada bulgularin ilerledigi saptanmistir (29). Yapilan diger ¢alismalarda
izole hematiiri ya da proteiniiri ile basvuranlarin %11 13’iinde, nefritik ya da nefrotik
sendrom ile basvuranlarin %35-44’linde uzun donemde bobrek yetersizligi gelistigi
gozlenmistir (87).

HSP’ da gelisen komplikasyonlar tablo 2.7’ de 6zetlenmistir (88);
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Tablo 2.7. HSP komplikasyonlar1

Renal

Gastrointestinal

Glomeriilonefrit
Hemorajik sistit
Nefrotik sendrom
Renal yetmezlik

Ureteral obstruksiyon

Bagirsak infakt1
Bagirsak perforasyonu
Duodenal obstruksiyon
Gastrointestinal kanama
Intestinal striktiir

Intusepsiyon

Pulmoner

Santral Sinir Sistemi

Alveolar kanama
Interstisyel infiltrasyon

Pulmoner eflizyon

Digerleri

Anterior iiveit
Myokardit
Myosit

Orsit

Afazi

Ataksi

Serebral hemoraji
Korea

Kortikal korlik
Noropati

Parezi

Nobet

Skrotal 6dem

Testikiilar torsiyon

2.2. Serbest Radikaller

D1s yoriingelerinde eslesmemis bir elektron bulunduran atom ya da molekiiller
serbest radikaller olarak tanimlanir. Serbest radikaller pozitif, negatif yiikli veya
elektriksel olarak nétral olarak bulunabilirler. Ileri derece reaktif molekiiller olup, bir
baska radikalin aymi durumdaki elektronu ile esleserek kararli hale gelmeye
meyillidirler. Bu nedenle serbest radikaller, elektron alic1 veya elektron verici 6zeliklere
sahiptir (89).

Serbest radikallerin olusum hizi ile ortadan kaldirilma hizi bir dengede bulunur
ve bu bozulmadig: siirece organizma bundan etkilenmez. Bu dengenin oksidanlar lehine
bozuldugu durumlarda; hiicresel metabolizma isleyisi bozulur ve olusan molekiilerin
yikimu ile kalp, karaciger, mide, akciger, beyin gibi hayati fonksiyona sahip organlarda

doku hasar1 gelisir (89, 90).
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2.2.1. Serbest radikallerin olusumu

Aerobik organizmalarda oksijen kullanimiyla serbest oksijen radikalleri olusur.
Bu organizmalarda oksijen radikalleri diginda karbon ve kiikiirt merkezli radikaller de
meydana gelir (89).

Serbest radikaller homolitik boéliinme, heterolitik bolinme, normal bir
molekiilden elektron kaybi1 veya normal bir molekiile elektron eklenmesi gibi yollarla
olusabilir.

Olusan 6nemli serbest oksijen radikalleri;

1. Superoksit anyon radikali (O27)

2. Hidroksil radikali (OH")

3. Hidrojen peroksit (H,O,) (Radikal degildir, fakat radikal olusturmaya
meyillidir)

4. Singlet oksijen ('O,1]) (89).

2.2.2. Reaktif oksijen tiirleri (ROT)

Oksijen hiicre i¢inde ¢esitli reaksiyonlardan sonra en son {iriin olan suya
doniistiiriliir. Bu sirada hiicre kendisi i¢in gerekli olan enerjiyi saglar. Bu doniisiim
sirasinda oksijenin yaklasik % 1- 3’1 tam olarak suya doniisemez ve radikal haline

gecer; 0,7, HyO, ve OH™ olusur (89, 91).

2.2.2.1. Siiperoksit anyon radikali (O2")

Aerobik hiicrelerin hemen hemen tiimiinde oksijenin bir elektron alip
indirgenmesi sonucu kararsiz bir yap1 olan O2" olusur (89).

Stiperoksit, bir serbest radikal olmasina ragmen kendisi direk olarak fazla zarar
vermez. H202 kaynag1 olmasi ve gecis metalleri iyonlarmin indirgeyicisi olmasindan
dolay1r 6nem kazanir. Ayni zamanda O2~ mitokondriyal elektron transfer zincirinde
rediikte nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)' in okside nikotinamid adenin

niikleotid (NAD+)' e okside olmasi ile de olugmaktadir (89).
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2.2.2.2. Hidrojen peroksit (H,O>)

Hidrojen peroksit esas olarak radikal olmamasma ragmen ROT iginde yer
almasinin nedeni siiperoksit ile reaksiyona girip en reaktif ve zarar verici serbest oksijen
radikali olan OH™“ini olusturmak iizere kolaylikla yikilabilir. Molekiiler oksijenin
cevresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya siiperoksitin bir elektron almasi
sonucu peroksit olusur. Peroksit molekiilii iki hidrojen atomu ile birleserek H,O,
meydana getirir. Biyolojik sistemlerde H,O,’in asil kaynagi oksijenin dismutasyonu ya

da oksijenin dogrudan indirgenmesi sonucu olusmasidir (89).

2.2.2.3. Hidroksil radikali (OH")

Yiiksek derecede reaktif bir oksidan radikal olan hidroksil radikali iki yolla
olusur. Birincisi H>O, ge¢is metallerinin varhiginda indirgenmesiyle (Fenton
Reaksiyonu) meydana gelir. ikincisi suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona
maruz kalmasi sonucu meydana gelir. Yarllanma omrii ¢cok kisadir. Olustugu yerde
biiyiik hasara sebep olur. Radyasyona maruziyet sonrasi dokularda, enerjinin ¢ogu hiicre
icindeki su tarafindan absorbe edilir ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasinda kovalent
bag olusmasima neden olmaktadir. Deoksiribo niikleik asit (DNA)’in piirin ve pirimidin
bazlar1 ile etkilesmesi sonucu baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, ve zincir
kirilmalar1 gerceklesebilir. Hidroksil radikali hiicre zarmnda lipid peroksidasyonunu
baslatip zar yapisini bozar ve zarin gecirgenligini artirarak hiicrenin 6liimiine neden

olablir (89, 92).

2.2.2.4. Singlet oksijen 0y

Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir ROT olan singlet oksijen (‘O,), ortaklanmamis
elektronu olmadigimdan non-radikal reaktif oksijen molekiiliidiir. Serbest radikal
reaksiyonlar1 sonucu olusabildigi gibi serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasina da
sebep olur. Poliansature yag asitleri ile tepkimeye girer ve yar1 dmrii uzun olan peroksil
radikalini meydana getirir. Hidroksil radikali gibi etkin bir sekilde lipid
peroksidasyonunu baslatabilir (91).
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2.2.3. Reaktif nitrojen tiirleri (RNT)

2.2.3 1. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit bir eslenmemis elektrona sahip serbest bir radikaldir. Yar1 6mrii 10-
20 saniyedir. Nitrik oksit unstabil, inorganik, renksiz ve oksijen yoklugunda suda
¢Oziinebilen bir gazdir (89, 92-94).

NO' endotel kaynakli gevseme faktorii olarak da bilinir, diiz kas gevsemesinde
gorevli biyolojik ve fonksiyonel bir molekiildiir. Bununla beraber NO' sinir iletimi, kan
basinci diizenlenmesi, savunma mekanizmasi, kas gevsemesi ve bagisiklik
diizenlenmesi gibi bir¢ok farkli fizyolojik siirecde 6nemli bir sinyal molekiiliidiir.
Diisiik konsantrasyonunda ortamda oksijen varhiginda bile kararliligmi koruyabilir.
Nitrik oksit radikali damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi

katalizorliiglinde L-arjininden sentezlenir (95).

2.2.3.2. Nitrik Oksit Sentaz (NOS)

Nitrik oksit sentaz NO' ve sitriillinin endojen olarak L-arjinin amino asidinden
sentez edilmesinde katalizor olarak gorev alan bir enzimdir. Farkli formlar1 bulunabilir;
noral NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve indiiklenebilir NOS (iNOS). nNOS ve
eNOS yapisal NOS (cNOS) olarak adlandirilirken, iNOS uyaranlarla indiiklenebilen
NOS olarak adlandirilir. Nitrik oksit {iretimi endotoksin ve proinflamatuar sitokinleri
arttirdid1  gdzlenmistir. Indiiklenebilir NOS vaskiiler endotelyal hiicreler, diiz kas
hiicreleri, makrofajlar ve farkli parankim hiicrelerine sahip hiicrelerce eksprese ve

aktive edilir (11).

2.2.3.3. Peroksinitrit (OONQO")

Nitrik oksit ve sliperoksit radikalerinin reaksiyonu ile olusan peroksinitrit 6nemli
bir biyolojik oksidandir. Bu reaksiyon siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan
katalizlendiginde 4 kat daha hizli gergeklesmektedir. Peroksinitrit olusumu normalde
cok az iken, NO' ve siiperoksitin konsantrasyonunun artmasiyla ve/veya SOD
aktivitesinin azalmasinin goriildiigli patolojik olaylarda OONO™ olusumu belirgin olarak
artar. Ayrica NO™ ve siiperoksit farkli hiicrelerden de saliverilip ONOO™ olusturabilirler.

Peroksinitrit ve OH" hiicre membran lipid peroksidasyonuna, DNA ve ¢ok sayida enzim
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proteininin oksidasyonuna neden olur. Membrandaki lipidlerin peroksidasyonu, hiicre
mebraninin  akigkanligini, elastikiyetini  ve gecirgenligini azaltarak membran
biitiinliigiinii bozar. Bu radikaller, hiicre igindeki Ca®" seviyesini siirekli artirip
mitokondrial solunum ve elektron transport zincirinin inhibisyonu, ATP iiretiminin
azalmas1 ve radikal lireten enzimlerin aktivasyonuyla hiicre iizerinde sitotoksik etki

gelisimine neden olur (92, 96).

2.2.4. Radikal olmayan toksik metabolitler

2.2.4.1. Hipokloroz asit (HOCI)

Myeloperoksidaz enzimi araciligiyla fagositik hiicrelerde bakteri Oliimiinde
onemli rolii bulunur. Nétrofillerdeki miyeloperoksidaz enzimi ile O2” dismutasyonuyla
olusan hidrojen peroksit, kloriir iyonu ile birlesip HOCl'ye doniisiir. HOCI giiclii anti
bakteriyel etkiye sahiptir (97).

H,O0,+ CI' - HOCIl+ OH"

2.2.5. Oksidatif ve Nitrosative Stres

Okijenin radikale doniismiis hali organizmada oksidatif stres olustururken NO.
ve ondan tilireyen reaktif nitrojen tiirleri (RNT)’nin artan miktarlar1 organizmada
nitrozatif strese neden olur. Nitrik oksit, oksijen radikalleriyle tepkimeye girer veya
oksijenli ortamlarda oksitlenip, kendisinden ¢ok daha reaktif tiirleri olusturur. Fazla
miktarda oksijen radikali tiretiminin neden oldugu etkilere genel olarak oksidatif stres
denirken, NO reaktif tiirlerinden kaynaklanan toksik etkilere de nitrozatif stres denir ve
bu ikisini birbirinden aymrmak imkansizdir ve birbirleri ile siirekli etkilesim
halindedirler. Protein, niikleik asit ve glutatyon gibi antioksidanlarin reaktif tiirlerle
modifikasyonu nitrozatif stres olarak degerlendirilir ve nitrozatif stres ile inflamasyon
norotoksisite ve iskemi gibi patolojik vakalarla baglantili oldugu bulunmustur (89, 93).

Nitrik oksit organizmada yaygin olarak bulunan ve bir¢cok biyolojik olayda
onemli role sahip bir radikaldir. Tam anlamiyla radikal 6zelligi tasimayip paylasilmamais
elektron aslinda nitrojen atomundan gelse de, bu elektronun hem nitrojen hem de
oksijen atomu lizerinde delokalize olmustur. Sonug olarak bilinen diger radikallere gore

reaktivitesi baski altinda oldugundan olduk¢a uzun 6miire sahiptir (93, 94). Nitrik oksit
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farkli ajanlarm uyarisi ile monositler, mast hiicreleri, makrofajlar, kupffer hiicreleri ve
notrofiller gibi bircok farkli hiicre tarafindan iiretilmektedir. Vazodilatasyon vaskiiler
permeabilitedeki degisim ve ekstravazasyon, l6kosit aktivasyonu gibi inflamasyonla
beraber goriilen pek cok olayda dnemli bir rolii bulunur. Oksidatif stres varliginda NO*
apoptozisi, sitotoksisiteyi, mutagenezisi ve DNA hasarmi arttirici etkisi bulunur. Ayrica
NO' demir-siilfiir iceren enzimlerin fonksiyonunu degistirerek mitokondrial solunumu
bozucu zararh etkilere sahiptir (98). Nitrik oksit ile reaktif oksijen tiirevleri reaksiyona
girerek kisa yar1 6mre sahip olan peroksinitriti olusturur ve bu da ileri dekompozisyon
ile hidroksil radikalini olusturur. Ayrica peroksinitrit de tirozin gibi fenolik
aminoasitleri nitrolayarak toksik nitro-tiirevleri (nitrotirozin) olusturmaktadir. Sonug
olarak NO, endotel hiicre disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon ve kalp-damar

hastaliklarinda rol oynayabilmektedir (99).

2.3. Serbest radikallerin kaynaklan

2.3.1. intraselliiler / Endojen Kaynaklar

Solunum yolu ile alinan oksijenin %1-5’1 bir¢ok fizyolojik olay sirasinda
organizmada kiiciik miktarlarda serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirlerine
doniismektedir. Bu radikaller, antimikrobiyal savunma ve sinyal iletimi gibi farkh
islevlerde rol oynadiktan sonra antioksidan savunma sistemleri tarafindan temizlenirler.
Hiicrenin tiim bilesenleri radikal olusumuna katkida bulunmaktadir. Ozellikle
mitokondriyal elektron transport zinciri endojen kaynakli radikallerin olustugu en
onemli yerdir (100-102). Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda serbest radikal
iiretimi, membrana bagli sitokromlarin oksidasyonundan olusur. Elektron transport
sistemlerinin aktivitesi swrasinda sadece oksijen tiirevi radikaller meydana gelirken,
ksenobiyotiklerin metabolizmasinda buna ek olarak yiiksek toksik 6zellige sahip karbon
merkezli radikaller de meydana gelebilir. Niikleer membranda olusan radikaller
ozellikle DNA hasarma sebep olabilir (89). Peroksizomlardaki D-aminoasit oksidaz,
irat oksidaz, L-hidroksilizin oksidaz ve yag asidi ag¢il-CoA oksidaz gibi oksidazlar
hiicredeki 6nemli hidrojen peroksit kaynagidirlar. Ancak katalaz aktivitesi ¢ok yiiksek
oldugundan bu organelden sitozole ne kadar H,O, gectigi tam olarak bilinememektedir

(103).
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2.3.2. Biyolojik / Ekzojen Kaynaklar

Ekzojen yani disaridan alinan kaynaklarin basinda sigara, pestisitler, ¢oziiciiler,
petrokimya {riinleri, ilaclar, alkol, gilines 1sinlari, stres, X-ismlar1 ve yiyeceklerde
bulunan bazi bilesikler gelmektedir (89).

Kimyasal ve organik maddelerin yanmasiyla 6zel maddeler aciga ¢ikar ve
bunlarin da radikallerin olas1 kaynaklar1 ve tasiyicilar1 oldugu diisiiniilmektedir. Sigara
dumani, akcigerlere alinan yanmis bir organik materyaldir. Sigara dumani gaz fazinm,
in vitro ortamda poliansatiire yag asitlerinin otooksidasyonu baslattigi gosterilmstir
(102). Sigara dumaninda bulunan NO; ilk formu olan NO ‘e doniisiirken, hemoglobinin
hem demiri ile olduk¢a hizli reaksiyona girerek eritrositlerde methemoglobin
konsantrasyonu artigina kan hiicrelerinin oksidasyona uygun hale gelmesine sebep olur

(89).

2.4. Serbest radikallerin biyomolekiiller iizerine etkileri

2.4.1. Lipitler iizerine etkileri

Biyomolekiillerin biiylik grubu serbest radikallerden etkilenirler, ancak lipitler
en hassas olup, en kolay etkilenenidir (89). Hiicre membranlarindaki kolesterol ve yag
asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyon iirlinleri olustururlar. Poliansatiire yag asitlerinin (PUFA) oksidatif
yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Hiicre membranlarinda lipid serbest
radikalleri (L) ve lipid peroksit radikallerinin (LOO) olusmasi, reaktif oksijen tiirevleri
(ROT)’un neden oldugu hiicre hasarmin énemli bir 6zelligi olarak kabul edilir. Serbest
radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna nonenzimatik lipid peroksidasyonu
denir.

Lipid peroksitleri (LOOH) yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan
aldehitler olusur. Lipit peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan cesitli aldehitlerden en iyi
bilinenleri malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenaldir. Bu bilesikler ya hiicre
diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki etki alanlarindan diffiize olup
hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar.

MDA; Lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir, kanda ve
idrarda ortaya cikar. Bu nedenle biyolojik materyalde MDA 4lgiilmesi lipid peroksit

seviyelerinin indikatorii olarak kullanilir. Olusan MDA, hiicre membranlarindan iyon
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alis verisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasima yol agar ve iyon
gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur.
MDA bu 06zelligi nedeniyle, Deoksiriboniikleikasitin (DNA) nitrojen bazlar1 ile
reaksiyona girebilir ve bundan dolayr mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik ve

karsinojenik etki olusturur (104-106).

2.4.2. Proteinler iizerine etkileri

Lipitlere kiyasla proteinler radikallerin zararli etkilerine karst daha disiik
hassasiyete sahiptirler (89). Serbest radikallerin proteinlere verdigi zarar, sayet radikal
yigilimi varsa hiicrenin hayatim1 6nemli derecede etkiler. Proteinlerin serbest radikal
hasarindan etkilenme dereceleri aminoasit igeriklerine, duyarli aminoasitlerin protein
yapisindaki kompozisyonlarina ve olusan hasarin onarilabilirligine baghidir. Doymamis
bag ve siilfiir ihtiva eden molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi yiiksek oldugu
icin triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi aminoasitlere sahip
proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler ve merkezi karbon igeren siilfiir
radikalleri meydana getirirler (9).

Proteindeki hasar bu karbon merkezli radikallerdeki karbonillerin 6lgiilmesi ile
hesaplanabilir. Protein temel yapisindaki degisme, antijeniten degisimine ve proteolize
yol acabilir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girerek enzim,
norotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina yol acabilirler

(89, 90, 107).

2.4.3. Karbohidratlar iizerine etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar {iizerindeki etkileri hiicresel reseptor
fonksiyonlarmi degistirmek seklindedir (108). Glukoz otooksidasyon sonucu, tasiyict
metallerin de varliginda kismen radikal olan anyonlar olusur. Bu radikaller sonrasinda
02’1 indirgeyerek O2" anyonunu olustururlar. Bunlar tasiyc1 metaller varliginda oldukca
reaktif olan HO" radikalini H202' e doniistiirebilir (92). Olusan okzoaldehitler DNA,
RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda capraz baglar olusturabilme yetenegine

sahiptirler (89).
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2.4.4. DNA Uzerine etkileri

Oksidatif stres DNA’y1 serbest radikal hasarina maruz burakir ve hiicrede
mutasyon ve Olime sebep olur. Viicudumuzdaki her hiicrenin giinliikk 103 kez oksidatif
hasara maruz kaldig1 one siiriilmiistiir. Saglhkli bireylerde DNA hasar1 ve onarimi
arasinda denge mevcuttur, bu durumda bile cok diisiik diizeylerde de olsa hasar
saptanabilmektedir (89, 93, 109). Hasarin olusabilmesi i¢in serbest radikallerin spesifik
yerlere yiiksek konsantrasyonda baglanarak, zincir kirilmalarina yol agmalar1 veya
replikasyon olmadan 6nce tamir sistemlerini etkisiz hale getirerek mutasyonlara yol

acmalar1 gerekir (9).

2.5. Serbest Radikallere kars1 Savunma Mekanizmalar

Viicutta ¢esitli toksik maddelerin etkisi ile olusan oksidan ve reaktif oksijen
tiirlerinin (ROT) zararl etkilerini uzaklastirmak ve dokuda olusturduklar1 hasar1 tamir
etmekle gorevli olan mekanizmalardir (9, 10). Baslica etki mekanizmalar1 lokal oksijen
konsantrasyonunu azaltmalari, hidroksil radikallerini temizleyip lipit
peroksidasyonunun baglamasmi Onlemeleri, gecis metal iyonlarin1 baglayip
etkisizlestirmeleri, peroksitlerin alkol gibi nonradikal iirlinlere doniistiiriilmesinde etkin
rol almalar1 ve zincir reaksiyonlarna neden olan tiim radikaller ile reaksiyona girip
zinciri kirmalar1 olarak G6zetlenebilir. Antioksidanlar konumlarma gore intraseliiler ve
ekstraseliiler olmak iizere iki grupta incelenirler. En belirgin ozellikleri ¢ok az
konsantrasyonlarda bile, okside olan substratlara oranla, substratin oksidasyonunu
geciktirip, inhibe etmeleridir (11).

Antioksidanlar ksenobiyotiklerin, ilaglarin, karsinojenlerin ve toksik radikal
reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri koruyan maddelerdir. Vitamin C, E,
A, betakaroten, metallotionin, poliaminler, melatonin, NADPH, adenozin, koenzim Q-
10, iirat, ubikuinol, polifenoller, flavonoidler, fitodstrojenler, sistein, homosistein,
taurin, metionin, s-adenozil-L metionin, resveratrol, nitroksidler, GSH, glutatyon
peroksidaz, katalaz, siiperoksid dismutaz, tioredoksin rediiktaz, nitrikoksid sentaz, hem
oksijenaz-L. ve eozinofil peroksidaz bu grubun ornekleridir (89, 110). Etkilerini
antioksidan toplama (scavenging), baskilama (quencher), onarma (repairing) veya zincir

kirma (chain breaking) reaksiyonlar1 seklinde gosterirler (111).
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2.5.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.5.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Ik olarak inek eritrositinde saflastirilan SOD siiperoksit radikallerinin H,O, ve
O;’ne dismutasyonunu sagladigi bildirilmistir (13).

(20, + 2H" — H,0, + 0,) SOD biitiin aerobik organizmalarda bulunur.
Anaeroblarda bulunmaz veya ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunurlar (112).

Metal igeriklerine gore Cu/Zn, manganez (Mn) ve demir (Fe) olmak tizere 3 tip
SOD tarif edilmistir. Ornegin Fe-SOD mikroorganizmalarda (6rnegin E. Coli’nin
plazmasinda) ve bazi bitkilerde bulunmaktadir (113). SOD insanlarda 6zellikle beyinde,
karacigerde, kalpte, eritrositlerde ve bobrekte yliksek konsantrasyonlarda olmak tizere 3
formda bulunur; sitozolik Cu-Zn SOD, mitokondriyal Mn-SOD ve ekstraseliiler SOD.
Ekstraseliiller SOD; dokular arasi bosluklarda ve intraselliiler sivilarda bulunur ve
plazmadaki, lenfteki ve sinoviyal sivilarindaki SOD aktivitesinin genelini meydana
getirir (114). SOD izoformlar1 dokudan dokuya farkli sekilde dagilim gosterir. Iskelet
kasinda toplam SOD aktivitesi mitokondride %15-35 iken geriye kalan %65-85’lik
kismi sitozolde gergeklesir (115). SOD’1n bakteriyel yaralanmada, oksidatif metabolitler
tarafindan olusturulan hasarda koruyucu etkisi bulunur. SOD disaridan verilirse
stiperoksit olusturucu enzim sistemlerinin veya aktive fagositlerin yol agtig1 hiicre ve
doku yaralanmasi onlenir. Siiperoksitin yol ag¢tigi1 hasara kars1 koruyucu bir rol oynar
(116, 117). Disardan SOD verilmesi siiperoksit olusturucu enzim sistemlerinin veya

aktive fagositlerin yol ag¢tig1 hiicre ve doku yaralanmasima engel olur (113).

2.5.1.2. Katalaz (CAT)

Ik kez 1937° de Sumner ve Dounce tarafindan sigir karacigerinden kristal
seklinde izole edilmistir (118). Hayvansal organizmalarin aerobik hiicrelerinde 6zellikle
karaciger ve eritrositlerde yogun olarak bulunur. Beyin, kalp, iskelet kaslar1 ise diistik
miktarlarda katalaz ihtiva eder. Katalaz ve glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksidi su
ve atomik oksijene indirgemektedirler (12).

2H,0, — 2H,0 + 0O,

Katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) ayni fonksiyona sahip olmasina ragmen
substrat olan H,O,’e farkli affinite gosteren enzimlerdir. Memelilerdeki GPx’in H,O;’e

afinitesi katalaza kiyasla diisiik konsantrasyonlarda bile ¢ok daha ytiksektir (119).
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Dokularin katalaz aktivitesi cogunlukla degiskenlik gosterir. Genelde karaciger ve
bobrekte minimal olarak da bag dokusunda bulunmaktadir. Dokularda temelde
mitokondri ve peroksizomlarda bulunur (9). Eritrositlerde ¢6ziinmiis olarak mevcuttur.

Kandaki katalaz aktivitesi eritrositlerden kaynaklanmaktadir (98).

2.5.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu bir enzimdir. Bu enzimin
katalizledigi reaksiyon 2GSH + H,O, — GSSG + 2 H,O seklindedir (120). GPx, dort
atom selenyum bagladigindan dolay1 seleno-sistein bilesigi sinifina girer ve katalitik
aktivitesini bu 6zelligi saglar. Ko-subtsrat olarak glutatyona gereksinim duyar (12). GPx
baslica sitozolde ve mitokondride bulunur. Eritrositlerde mitokondri olmadigi halde
yiiksek aktivitede GPx mevcuttur. GPx, H>O,’yi ve lipit hidroperoksitlerini indirgenmis
glutatyonun (GSH) oksidasyonu yoluyla uzaklastirir. Sitozolik hasara karsi etkin bir
koruyucu mekanizma saglar. GPx aktivitesindeki azalma H,O,’nin artmasina ve hiicre
hasarma neden olur (120). GPx’in tiire ve dokulara bagli degiskenlik gosteren,
H202’nin metabolizmasina katilmayip organik peroksitleri detoksifiye eden, 6zellikle
rat barsaklarindan izole edilen selenyumsuz ¢esidi de bulunmaktadir (113). GPx, katalaz
ile ayn1 fonksiyonu gosterir. Ancak hiicre i¢i dagilim acisindan farklilik bulunur. GPx
disik H,O, konsantrasyonlarinda etkili olup, lipit hidroperoksitlerini uzaklastirmada
katalazdan daha etkili bir role sahiptir ve oksijen hasarina kars1 katalazdan daha fazla

koruyucu etki gosterir (9).

2.5.1.4. Glutatyon S-Transferazlar (GST)

Insan viicudunda ¢ogu dokuda genis dagilimi olan ve birgok isleve sahip, genis
spektrumlu ve substrat 6zelligi tasiyan bir enzimdir (121). Glutatyon S-transferaz
potansiyel toksik kimyasallara maruz kalan canli organizmada savunma iglevi goriir.
Detoksifikasyon islevini glutatyonun -SH grubu ile alakali bilesiklerin elektrofilik
bolgelerini notralize edip gergeklestirir ve olusan merkaptoniirik suda ¢oziilen bir

bilesiktir idrarla viicuttan atilir (122).
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2.5.1.5. Glutatyon Rediiktaz

Glutatyonun oksitlenmis formu glutatyon disulfittir (GSSG). Glutatyon
sitozolde, ¢ekirdekte ve mitokondride bol miktarlarda mevcuttur. Bu antioksidan hiicre
kompartmanlarindaki ¢6zunen baslica antioksidandir (123). Glutatyon rediiktaz,
glutatyon peroksidaz araciligiyla, hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan okside
glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniisiimiinii katalize eder
(124).

2.5.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Elektron transfer zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz superoksit
radikalini suya ¢evirerek etki eder (89).
20,"+4H" + 4¢"— 2H,0

2.5.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Askorbik Asit (C Vitamini): Suda eriyen Vitaminlerdendir. C vitaminin esas
rolii indirgeyici etkisinin olmasindan kaynaklanir. Cok giiclii bir indirgeyici ajan olup
organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici olarak gorev alir, sulu
fazlarda zincir kirict antioksidan olarak superoksit, hidrojen peroksit, hidroksil
radikalleri, hipoklorik asit, akoz peroksil radikalleri ve singlet oksijen ile kolayca
reaksiyona girerek onlar1 temizler (125). C vitamini hem O,” ve OH" radikalleriyle
reaksiyona girip onlar1 temizleyen bir antioksidandir, hem de tokoferoksil radikalinin
tekrar tokoferole doniistiiriilmesini saglarken kendisi de dehidroaskorbata okside olur. C
vitamini eksikliginde tokoferoksil radikalleri olusur, bunlar1 tokoferole doniistiirmek
icin GSH ile reaksiyona girer ve hiicredeki GSH miktarmi azaltir. Arastrmalara gore
lipit molekiillerinin oksidasyonu ile olusan lipit peroksitlerinin sulu ortamlarda
coziinmesinde de C vitaminin antioksidan etkisinin rol aldig: ileri siirtilmektedir. Ayrica
C vitamininin baz1 biyolojik sistemlerde lipozomal metil linoat misellerinin
oksidasyonunu baskilamada gorevli oldugu diistiniilmektedir (126).

Glutatyon: Onemli bir hiicre ici antioksidandir ve hiicre dis1t mesafede ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda bulunur. Karacigerde iiretilen bir peptittir. Glutamik asit,
sistein ve glisin aminoasitlerinden olusmaktadir. Proteinlerdeki —SH gruplarini rediikte

ederek bu gruplar1 oksidasyondan korur. GSH serbest radikaller ve peroksitlerle
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reaksiyon sonrasi hiicreleri oksidatif stresden korumaktadir (127). Hiicredeki GSH
konsantrasyonu milimolar oranlardadr ve organlarm fonksiyon ve oksidatif
kapasitesine gore organ ve hiicre i¢ci dagilimi farklilik gosterir. En yiiksek GSH
konsantrasyonu karacigerde bulunur (128).

o-Tokoferol (Vitamin E): Hiicrelerde bulunan yagda ¢Oziinen ana
antioksidandir. Vitamin E, insan viicudu i¢in esansiyel olan bir antioksidan bilesiktir
(129). Lipit zincirini kirarak etkisini gosterir. Mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi
membrandan zengin hucre kisimlarinda E vitamini konsantrasyonu artmistir. Cok giicl
bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre membran fosfolipitlerinde bulunan c¢oklu
doymamis yag asitlerini serbest radikal ataklarma kars1 korur, olusan radikalleri
temizler, lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Askorbik asit E vitaminin etkisini arttirir.
E vitamini ve GPx serbest radikal etkisine kars1 birbirlerini tamamlayic1 etki gosterirler.
E vitamini, sentezlerini engeller iken GPx, olugsmus peroksitleri ortadan kaldirir (130).

Karotenoidler: Lipit ortamda c¢oziiniir. B-karotenin A vitamininin Onciil
maddesidir ve O, bastirma, temizleme ve peroksit radikalleriyle direkt olarak etkilesip
antioksidan gorevi gibi fonksiyonlar1 bulunur (89). Reaktif oksijen tiirleri ile giiclii bir
etkilesime girer, bitkisel ve hayvansal organizmalarda potansiyel serbest radikal giderici
olup O, yakalar ve lipit antioksidani olarak gorev yaparlar (131).

Melatonin: Melatonin pineal bezden salgilanan lipofilik 06zellikte, indol
yapisinda bir noro-hormon olup, giiclii bir endojen serbest radikal toplayicisi olup
bilinen antioksidanlarin en giicliisii olarak kabul edilmektedir. Hidroksil serbest
radikallerini ortadan kaldirir. Hiicre ¢ekirdegine girebilmesi nedeniyle DNA’y1 serbest
radikallerin etkisinden korur. Melatonin, klinik a¢idan antikanserojen ve antioksidan
etkileri olan bir ajandir (132).

Polifenoller: Aromatik halkaya bagli OH grubu iceren etkili antioksidanlardir
(89).

Seruloplazmin: Seruloplazmin oksijen radikal ara firiinnleri salinmaksizin
ferrooksidaz aktivitesi gostererek demiri okside eder. Boylece Fenton reaksiyonunu ve
serbest radikal olusumunu inhibe ederek etki gosterir (96).

Urat: Endojen olarak serbest radikal temizleyicisi ve antioksidan olarak
davranir. Lipit radkallerine etkisiz olan iirik asit normal plazma derisiminde hidroksil,
stiperoksit, peroksit radikallerini ve singlet oksijeni detoksifiye ederek etkisini gdsterir.

Bunun yanisira C vitamini oksidasyonunu da onler (89).
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Transferrin ve Laktoferrin, Ferritin: Bu molekiiller demiri baglayarak serbest
radikal olusumuna engel olurlar. Ferritin dokulardaki demiri, transferrin dolasimdaki
demiri ve laktoferrin de l6kositlerdeki demiri baglayarak etkisini gosterir (133).

Albiimin: Her bir molekiiliinde bir tane siilthidril grubu tasidigi i¢in kendi
basina serbest radikallere kars1 koyar ve primer olarak ekstraseliiler antioksidan
savunma sisteminin ana iyesidir (134). Albiimin, bakir iyonlarin1 baglayarak stiperoksit
ve hidroksil radikali toplayicisi seklinde antioksidan 6zellik gosterir (98).

Biliriibin: Hem katabolizmas1 sonucu olusur ve alblimine bagli tasinir.
Stiperoksit ve hidroksil radikallerini toplar. Zincir kiric1 antioksidan olarak da gorev
alirlar (89).

Ayrica; selenyum, sistein, laktoferrin, sitokinler, demir selatorleri, oksipiirinol,
mannitol, probukol, desferroksamin de enzim olmayan antioksidanlara 6rnek olarak

gosterilebilir (135).

2.6. Henoch-Schonlein Purpurasi ve Oksidatif Stres

HSP, kiiciik damarlar etkileyen generalize sistemik inflamatuar vaskiilittir. HSP
patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber antijenik uyarilara karsi gelisen
immunkompleks reaksiyonundan kaynaklanan, IgA iliskili inflamatuar bir siire¢ oldugu
diistiniilmektedir.  Kiiciik damarlarda immunkompleks birikimi, polimorfoniikleer
16kosit, monosit, makrofajlar1 da iceren inflamatuar hiicrelerini aktive eder ve, oksidatif
stres ile lipid peroksidasyonunu tetikleyen reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) {iretimine
neden olur (14). ROT, oksijen metabolizmas1 sirasinda kiigiik miktarda iretilir ve
antioksidan metabolizmas1 tarafindan uzaklastirilir. Oksidanlarin  artmast  ve
antioksidanlarin azalmasi, nihayetinde dokulara zarar veren oksidatif stresi ortaya
cikarr. HSP, oksidatif stresin 6nemli oldugu hastaliklardan biridir (14, 15).

Bobrek bol kanlanan vaskiiler bir organ oldugu icin nétrofillerin ve
immiinkomplekslerin kolaylikla ulasarak inflamasyonu baslatabilecekleri bir yap1
olmasmin yanisira ROT’u iiretebilecek diger hiicreler olan endotelyal ve mezenjial
hiicrelerden de zengin bir organdir. Bu nedenler bobrekleri oksidatif hasara kars1 diger
organlara gore daha duyarl kilar ve glomerulonefritler, vaskiilitler, toksik nefropatiler,
piyelonefrit, akut bobrek yetersizligi gibi bir¢ok bobrek hastaliinin patogenezinde

oksidatif hasarm rolii bulunabilir (136). Oksidatif hasarin, diger inflamatuar
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hastaliklarda oldugu gibi HSP’nin patogenezinde de bir role sahip oldugu
diistiniilmektedir.

Giirses ve ark. (137) yaptig1 calismada HSP hastalarinda MDA seviyesi,
iyilesme donemi ile kontrol grubundakilere kiyasla, aktif sathada belirgin olarak arttig1
saptanmis (p<0.05). Total antioksidan durum seviyeleri, kontrol grubundakilere kiyasla
HSP’nin aktif safhasinda azalmis ve iyilesme doneminde artmistir (p<0.05).
Gastrointestinal sistem, renal ve eklem tutulumu olan HSP hastalarmin hem aktif
safhasinda hem de iyilesme doneminde, MDA ve total antioksidan durum seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Sonu¢ olarak HSP vaskiiliti patogenezinde
oksidatif stresin 6nemli bir rol oynayabilecegi belirtilmistir.

Demircin ve ark. (136), yaptiklar1 calismada HSP’1i hastalarda SOD aktivitesi ile
MDA diizeyleri bakilmis ve saglikli c¢ocuklardan olusan kontrol grubuyla
karsilagtrmiglardir. SOD aktivitesi acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda fark
olmayip, ancak hastaligin aktif doneminde alinan MDA diizeyi bobrek tutulumu
olanlarda en yiiksek, bobrek tutulumu olmayanlarda daha diisiik ve kontrol grubunda en
disik diizeyde saptanmistir. Bu calismada oksidatif stres ve oOzellikle lipid
peroksidasyonunun HSP patogenezinde ve bobrek hasari gelisiminde onemli bir rolii
oldugu kanisma varilmstir.

Kumkayir ve ark. (138) yaptigi calismada oksidatif stres belirtecleri
degerlendirildiginde HSP’nin aktif doneminde paraoksanaz aktivitesi ve total
antioksidan kapasite, iyilesme donemi ve kontrol grubuna kiyasla diisiik, yine aktif
donemde malondialdehit seviyesi ise, 1yilesme donemi ve kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Bu bulgular hastaligin aktif doneminde otoenflamatuar bir siirecin

basladigi, bu siirece de oksidatif stresin katkida bulundugunu gostermektedir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

“Henoch schonlein purpura tanist almis hastalarda oksidatif stres
biyomarkirlarinin degerlendirilmesi’’ isimli bu ¢alisma, 08,06,2015 tarih ve 15 karar
nolu KSU Tip Fakiiltesi Etik Kurul kararina uygun olarak, 2014 - 2015 tarihleri
arasinda Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda yiiriitiildii. Tiim olgular ¢alisma oncesinde bilgilendirildi
ve onaylar1 alind.

Calismaya alinma kriterleri asagidaki gibi belirlendi;

Hasta grubu icin

e Avrupa Romatizma Birligi HSP tani kritelerini karsilamasi

e (Calisma dncesi NSAID (Non steroid anti inflamatuar ilag) kullanmamis olamasi
Kontrol grubu i¢in

e HSP hastas1 olmamasi

e Sistemik bir hastalik dykiisii olmamas1

e Yakin zamanda akut enfeksiyon ve NSAID kullanim 6ykiisii olmamasi

Bu calismaya Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Poliklinigine 2014 - 2015 tarihleri arasinda
basvuran ve HSP tanis1 alan 10’u kiz, 13’1 erkek toplam 23 kisi hasta grubu olarak
alindi. Calismanin kontrol grubuna ise cocuk sagligi ve hastaliklar1 poliklinigine ¢esitli
sikayetlerle bagvuran hasta grubuyla ayni yas grubunda olan, kendisinde veya ailesinde
bilinen erken yas iskemik kalp hastaligi, lipid metabolizma bozuklugu, hipertansiyon,
immiinolojik bozukluk, metabolik rahatsizlik vs. olmayan 20 saglikli cocuk alindu.

HSP tanis1 Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) HSP tani1 kriteleri esas alinarak
tan1 konuldu;

Mutlak Kkriter: Palpabl purpura seklinde ve 6zellikle alt ekstremitelerde yaygin olan
dokiinti,

Diger kriterler;

1- Karmn agris1 (akut zeminde gelisen, yaygin abdominal agr1)

2- Histopatoloji (IgA depolanmasinin fazla oldugu lokositolastik vaskiilit ya da
proliferatif glomeriilonefrit)

3- Artrit/artralji

4- Bobrek tutulumu (proteiniiri; >0,3g/24 saat ya da albumin/kreatin >30 mmol/mg veya

mikroskopik hematiiri ya da eritrositin biiyiik biiylitmede >5 olmasi)
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Bu kriterlere gére HSP tanisi, purpura mutlak kriter olmak iizere diger 4 kriterden bir
tanesinin olmasi ile konur (73).

Hastalarin hepsi bu kriterleri karsilamaktaydi, hastalar hakkindaki bilgiler
hastalarin izlemi i¢in diizenli olarak tutulan poliklinik dosyalarimdan alindi. Hastalar
prospektif olarak incelendi. Bagvuru sirasinda yas, cins, boy, viicut agirlhigi, dokiintii,
karin agrisi, artralji, artrit, yuamusak doku sisligi ve siireleri, gaitada gizli kan, proteiniri,
hematiiri, hipertansiyon olup olmadig1 ve aldig1 tedaviler kaydedildi. Hastalarin ilk tani
zamanlar1 mevsimsel olarak kaydedildi.

Olgularin hastalik baslangicindaki hemoglobin, beyaz kiire, trombosit, tam idrar
tahlili, tire, kreatinin, total protein, albumin, gaitada gizli kan degerleri kaydedildi.

Sistem tutulumu degerlendirilmesi, fizik muayene ve laboratuvar yontemlerine
gore yapildi. Palpabl purpura, ekimoz, petesisi bulunanlar cilt tutulumu olan grup olarak
kayit edildi. Eklemlerde agri, sislik, kizariklik, 1s1 artisi, hareket kisitlilig1 olanlar eklem
tutulumu, kolik seklinde karin agrisi, gaitada gizli kan pozitifligi, ishal, kusma, melena,
hematemez, hematokezya mevcut olan hastalar GIS tutulumu olarak kayit edildi. Penil,
skrotal 6dem, konfilizyon, konviilziyon diger sistem tutulumu olarak kaydedildi. Bobrek
tutulumu; mikroskopik hematiiri (santrifiije edilmis idrar 6rneginde, >5 eritrosit/40°lik
biiylitmede), proteiniiri (>4mg/m2/saat varliginda) tanimlandi. Nefrotik sendrom
(>40mg/m2/saat proteiniiri, hipoalbiiminemi, hiperkolesterolemi ve 6dem), nefritik
sendrom (hematiiri ve/veya proteiniiri, 6dem, hipertansiyon, oligiiri ve azotemi), akut
bobrek yetersizligi (oligiiri, antiri, serum kreatinin yiiksekligi) diger bobrek tutulum
bulgular1 olarak degerlendirildi.

Hastalara tani konulduktan sonra oksidatif stres ve antioksidan
parametrelerinden, MDA, SOD ve CAT i¢in antikoagiilanli, mor kapakl: tiiplere kan
almd1.4000 rpm de 5 dk santrifiij edildi. MDA diizeyleri i¢in plazma 6rnekleri alindi,
SOD ve CAT igin eritrosit ornekleri Serum fizyolojik (SF) ile yikanarak her bir
parametre i¢in eppendorf tiiplerine konuldu. Analiz yapilincaya kadar -20 derecede
saklandi.

Calismanin basinda istenen bu testler sirasindaki hicbir hastada sistemik baska
bir hastalik yoktu. Tiim hastalar klinik olarak tamamen iyilesti. Hi¢gbir hastada biyopsi
yapilmadi. Akut enfeksiyonu olan, NSAID kullanan ¢ocuklar ¢alhismadan ¢ikarildi.

41



3.1. Oksidatif Stres Biyomarkirlarinin Olgiimii;

3.1.1. Hemolizat Hazirlanmasi

Laboratuvara getirilen kanlar santrifiij tiiplerine aktarilmis, santrifiijde 4000
rpm'de 5 dakika siire ile santrifiij edilip plazmalar1 ayrilmistir. Eritrosit pelletleri tizerine
3-4x hacim soguk serum fizyolojik eklenmis ve tiipler alt iist edilerek dikkatle
karistirilmig ve tekrar santrifiij edilip siipernatant atilmistir. Siipernatant aspire edilirken
eritrosit pelletleri {ist kisminda tabaka olusturan lokosit-trombosit igerigi de
uzaklastirilmistir. islem en az {ic kez (tamamen berrak siipernatant olusuna dek)

tekrarlanmis ve analiz ¢esidine gore hemolizat hazirlanmistir.

3.1.2. Katalaz (CAT) aktivite tayini

Eritrositte CAT aktivitesi Beutler yontemiyle saptanmistir (139). Reaksiyon
karisimi 1 M Tris-HCI pH 8,0 tampon, 10 mM hidrojen peroksit, belirli miktarda saf su
ve enzim iceren hemolizattan olusmaktadir. Tepkime, 37 °C’de enzim tarafindan yikilan
H202’nin 230 nm dalga boyunda 151k yolu 1 cm olan kuvars kiivetlerde 10 dakika
siireyle her 5 dakikadaki absorbans degisimi izlenerek gergeklestirilmistir. Kanda CAT
aktivite sonuglar1 U/dl Hb (iinite/desilitre hemoglobin) olarak verildi.

3.1.3. Superoksit Dismutaz (SOD) aktivite tayini

Eritrositte SOD aktivitesi Fridovich yontemiyle saptanmustir (140). SOD aktivite
tayini i¢cin hemolizat 1:25 oraninda 0.01 M Fosfat tampon pH 7.0 ile dilue edilmis, bu
diliisyonda aktivite tayini yapilmistir. Reaksiyon karisimi hemolizat, ksantin ve INT (p-
iyodonitrotetrazoliyum viyolet) i¢ceren mikst substrat ve ksantin oksidazdan olusur. Kor
de tipk1 numune gibi hazirlanir fakat 6rnek yerine fosfat tamponu konmustur. Tepkime,
37 °C'de 151k yolu 1 cm olan kuvars kiivetlerde numunenin 505 nm dalga boyunda
havaya karsi 1ilk 30 saniyedeki baslangic absorbanslar1 (A;) okunarak
gerceklestirilmistir.  Aym1  anda kronometre calistirilarak 3 dakika sonra son
absorbanslar1 (A;) okunmus ve degerler standart egriden degerlendirilmistir. Kanda

SOD aktivite sonuglar1 U/mgprt (iinite/miligram protein) olarak verildi.
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3.1.4. Malondialdehit (MDA) tayini

Plazmada MDA diizeyi Okawa yontemiyle saptanmistir (141). Aerobik sartlarda
pH 3.4°de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile numunenin inkiibasyonu sonucu olusan lipid
peroksidasyonun sekonder iriinii olan MDA’nin TBA ile pembe renkli kompleks
olusturma esasina dayanir. Olusan renk siddeti ortamdaki MDA konsantrasyonu ile
dogru orantihdir; 532 nm’de spektrofotometrik olarak  degerlendirilmistir.
Calismamizda MDA diizeyleri sonuglart nmol/mgprt (nano mol/miligram protein)

olarak verildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS for Windows version
17.0 yazilim programi kullanilarak yapildi. Nicel veriler ortalama (ort) + standart sapma
(SD) ile nitel veriler ise say1 ve yiizde ile sunuldu. Istatistiksel yontemlerden T-Testi,

Mann-Whitney U testi kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuz 2014-2015 yillarinda Kahramanmaras Siit¢ii  Imam
Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Poliklinigi ve kliniginde HSP tanisi alarak izlenmekte
olan toplam 23 ¢ocuk olgu ve 20 saglikli cocuktan olusan kontrol grubunda yapilmaistir.
Calismaya alinan olgularm 10 (%43,5)’1 kiz, 13 (%56,5)’1 erkek cocuk olup erkek/kiz
orant 1,3 olarak tespit edildi. Olgularin yaslar1 2 ile 16 arasinda degismekte olup
ortalama yas 8,21£3,78 olarak bulundu. HSP’li hastalarin demografik 6zelliklerinin
dagilimi tablo 4.1°deki gibidir.

Tablo 4.1. HSP’li hastalarin demografik 6zelliklerinin dagilimi

Demografik oézellikler Ortalama+SD; n(%)
Yas (y1) Minimum: 2 Maximum: 16 8,21+3,78
Cinsiyet Kiz 10 (%43,5)
Erkek 13 (%56,5)
Erkek/Kiz orani 1,3
Basvuru Mevsimi [lkbahar 10 (%43.5)
Yaz 2 (%8,7)
Sonbahar 9 (%39,1)
Kis 2 (%8,7)
Oran
60 56,5
50
43,5
40
30
20
10
0
Erkek Kadin

Sekil 4.1. HSP’li olgularin cinsiyet dagilim1 grafigi
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Hastalari, ilk sikdyetlerin baslangic tarihine gore mevsimsel olarak
simiflandirdigimizda, sonbahar ve ilkbahar aylarinda hastaligin sikliginda artis oldugu

tespit edilmistir. Mevsimlere gore dagilim Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

oran %
50

45 435
40
35
30
25
20
15
10 ! !
s - -
0
ilkbahar Yaz Sonbahar Kis

Sekil 4.2. HSP’li olgularin hastaligin baslangi¢ tarihine gére mevsimsel dagilim grafigi

Hastalik baglangicinda ortaya cikan ilk sikayet her zaman dokiinti degildir.
HSP’l1 olgularm %56,5 (13)’iinde ilk sikayet dokiintiiydii. Olgularin %30,5 (7)’sinde

eklem bulgusu, %13 (3)’inde karin agris1 ilk sikayet olup dokiintiiden 6nce saptandi.

Tablo 4.2. HSP’li olgularin ilk sikayetlerinin dagilimi

ik Sikayet n %

Daokiintii 13 56,5
Karn agrist 3 13,0
Eklem agrisi, sisligi 7 30,5
Toplam 23 100
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60 56,5

50

40

30,5
30

20

10

Dokintd Eklem agrisi, sisligi Karmagrisi

Sekil 4.3. HSP’li olgularda ilk sikayetlerin dagilim grafigi

Hastalarin bagvuru esnasinda ve takipleri siiresi boyunca gelisen sistem
tutulumlarinin degerlendirmesi yapildi. Hastalarin tiimiinde (%100) palpabl purpura
seklinde cilt tutulumu mevcuttu. Gastrointestinal sistem tutulumu 7 olguda (%30,4),
eklem tutulumu 13 olguda (%56,5), bobrek tutulumu 4 olguda (%17,4) tespit edildi.

HSP’l1 hastalarin bagvuruda veya izlemdeki sistem tutulumlar1 Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. HSP’li hastalarin bagvuru sirasinda veya izlemdeki sistem tutulumlari

Sistem tutulumlari n/vaka sayisi %
Cilt tutulumu 23/23 100
Eklem tutulumu 13/23 56,5
GIS tutulumu’ 7/23 30,4
Renal tutulum 4/23 17,4
Diger sistem tutulumu 1/23 4,3

* Gastrointestinal sistem
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oran
120
100
80
60
40
20 I
. [l -

Cilt tutulumu GIS tutulumu Eklem tutulumu Renal tutulum Diger sistemler

Sekil 4.4. HSP’li hastalarin bagvuru sirasinda veya izlemdeki sistem tutulumlar: grafigi

Hemoglobin ortalama degeri 12,06+0,85 gr/dl, 16kosit ortalama degeri
10,52+2,44 x1000/mm3, trombosit ortalama degeri 429,62+90,14 x1000/mm3 saptandi.
Sedimentasyon hizi ortalama degeri 19,20+11,03 mm/saat ve CRP ortalama degeri
6,5+3,6 mg/dl bulundu.

Tablo 4.4. HSP’li olgularin Hemogram ve Akut Faz ortlama degerleri

Laboratuvar bulgulari Ortalama+SD
Hemoglobin (gr/dl) 12,06+0,85
Lokosit (x1000/mm?) 10,5242,44
Trombosit (x1000/mm?® ) 429,62490,14
Sedimentasyon (mm/sa) 19,20+11,03
CRP 6,5+3,6

Laboratuvar parametreleri ve akut faz reaktanlar1 degerlendirildiginde; Hgb’ini
11 gr/dI’nin altinda bulunanlar anemi olarak tanimlandi ve olgu sayis1 0 (%0) idi. 11
(%47,8) olguda 11.000/mm3 {izerinde l6kosit degeri l6kositoz, 14 (%60,9) olguda
400x1000/mm3 {iizerinde trombosit degeri trombositoz, 12 (%52,2) olguda CRP degeri
5 mg/dl tizerinde ve 2 (%8,7) olguda sedimentasyon hizi degeri 20 mm/saat iizerinde

bulundu.
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Tablo 4.5. HSP’li Olgularda Patolojik Laboratuvar Bulgularmin Dagilimi

Laboratuar bulgular: n/test edilen %
Anemi (<11 dr/dl) 0/23 0
Lokositoz (>11x1000/mm?®) 11/23 47,8
Trombositoz (>400x1000/mm?®) 14/23 60,9
Sedimentasyon >20mm/saat 2/5 8,7
CRP >5mg/dl 12/20 52,2
oran
70
60
50
40
30
20
10
: i
Anemi Lokositoz Trombositoz Sedim yiiksekligi CRP yiiksekligi

Sekil 4.5. HSP’li olgularda Anemi, Lokositoz, Trombositoz ile yiiksek saptanan Akut
Faz Degerlerinin Dagilimi grafigi

HSP’l1 hastalarda uygulanan tedavi yaklasimlar1 karsilastirildi. Hastalar 5’ine
(%21,7) destek tedavisi verilmisti. Eklem tutulumu olan 11 hastaya (%47,8) NSAID
tedavisi verilmisti. Agir GIS tutulumu olan ve bobrek tutulumu olan 7 hastada (%30,4)
steroid tedavisi 2 mg/kg/giin dozunda uygulanmisti. HSP’11 hastalarda uygulanan tedavi
yaklagimlar1 Tablo 4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6. HSP’li Olgularda Uygulanan Tedavi Yaklasimlar1

Uygulanan Tedavi n %

Destek tedavisi 5 21,7
NSAID’ 11 47,8
Steroid 7 30,4

* Nonsteroid Anti Inflamatuar Ilag

Calismamizda oksidatif stres durumunu degerlendirmek amaci ile hasta ve

kontrol grubunda CAT, SOD, MDA degerlerine bakildu.

Tablo 4.7. Gruplar arasi1 oksidatif stres parametrelerinin karsilastirilmasi

Testler Hasta (n:23) Kontrol (n:20) p

MDA nmol/mgprt 2,95+0,71 2,67+0,66 *p:AD
CAT U/dl/hb 1,32+0,35 7,8+1,74 "p:0,00
SOD U/mgprt 3,06+0,85 0,97+0,36 “p:0,00

n: olgu sayisi
*p: Hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi (T-Testi)

**p: Hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi (Mann-Whitney U testi)
MDA degerleri hasta grubunda ortalama 2,95+0,71 nmol/mgprt bulunurken

kontrol grubunda MDA degerleri 2,67+0,66 nmol/mgprt olarak bulunmustur hasta
grubunda yliksek olmasina ragmen istatistiksel bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).
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MDA
nmol/mgprt

3
2,95
2,9
2,85
2,8
2,75
2,7
2,65
2,6
2,55

2,5
Hasta Kontrol

Sekil 4.6. Hasta ve kontrol gruplarinda MDA enzim aktivitesi grafigi

CAT enzim aktivite diizeylerine bakildiginda hasta grubunda 1,32+0,35 U/dl hb,
kontrol grubunda 7,8+1,74 U/dl hb tespit edilmistir ve istatiksel olarak anlamli (p<0,05)

bulunmustur.

CAT
U/dl hg

3

2,5

2

1,5

0,5 I
0

Hasta Kontrol

[ERN

Sekil 4.7. Hasta ve kontrol gruplarinda CAT enzim aktivitesi grafigi
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SOD enzim diizeyleri hasta grubunda 3,06+0,85 U/mgprt, kontrol grubunda
0,97+0,36 U/mgprt olarak bulundu istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05) idi.

SOD
U/mgprt
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5 I
0

Hasta Kontrol

Sekil 4.8. Hasta ve kontrol gruplarinda SOD enzim aktivitesi grafigi
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5. TARTISMA

HSP genel olarak cilt, eklem, gastrointestinal sistem ve bobreklerin etkilendigi
sistemik bir vaskiilit olup palpabl purpura, abdominal agr1 ve artrit ile karakterizedir
(16). HSP cocukluk ¢agmin en sik goriilen vaskiilitik hastaligidir. Prognoz hastalarin
cogunda genellikle iyidir ancak bununla birlikte akut donemde agir gastrointestinal
tutulum, akut ve kronik donemde renal tutulum ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olabilir (22, 142).

Iki yas altinda ve eriskinlerde nadiren rastlanir ve genellikle 3-15 yaslari
arasinda goriiliir. Iki yas altinda HSP daha hafif bir klinik seyir gosterir (20). Hastalik
ilkbahar ve sonbahar aylarinda daha sik goriilmektedir (6). Aile Oykiisii genellikle
yoktur ve hastalikta genetik geciste yoktur (22). Literatiire gore hastaliin erkek
cocuklarda daha sik ortaya ciktig1 ve erkek/kiz oranmin 1,5-2 arasinda degistigi
bildirilmektedir (44, 65). Ulkemizde Akgiin ve ark. (143) yaptig1 calismada 212 HSP
tanis1 almis ¢ocuk incelendiginde erkek/kiz oranmi 1,33 olarak bulduklarin
bildirmislerdir. Yang ve ark. (144), Tayvan’da 2759 HSP’li c¢ocugu igeren
calismalarinda erkek/kiz oranmi 1,11 olarak tespit etmislerdir. Cakir ve ark. (145)
yaptig1 calismada erkek/kiz orani (73/43) 1,69 olarak bildirilmistir. Calismamizda
HSP’li hastalarin yags ortalamasi 8,21 yil olarak tespit edildi. Cinsiyete gore %43,5’1 kiz
(10), %56,51 erkek (13) olup, erkek/kiz orani 1,3 olarak tespit edildi. Calismamizda yas
ve cinsiyet agisindan elde ettigimiz sonugclar literatiirle uyumlu bulundu.

Hastalik ilkbahar ve sonbahar aylarinda daha sik goriilmektedir (6). Garcia ve
ark. (51) Ispanya’da yaptiklar1 bir ¢alismada mevsim dagilimi %40 ilkbahar, %29 kis,
%22 sonbahar, %10 yaz olarak bulunmustur. Tayvan’dan YH Yang ve ark. (144)
%97.7’sin1 Cin’li ¢ocuklardan olusan retrospektif calismada sonbahar ve kis aylarinda
hastaligin daha ¢ok ortaya ¢ikmis oldugunu bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan 212
HSP’li hastay1 iceren bir calismada hastali§in mevsimlere gore dagilimi ilkbahar
aylarinda 48 (%22,6), yaz aylarinda 48 (%22,6), sonbahar aylarinda 63 (%29,7) ve kis
aylarinda 53 (%25) goruldiigii saptanmis (143). Calismamizda mevsim dagilimi %43,5
ilkbahar, %39,1 sonbahar, %8,7 kis ve %8,7 yaz mevsimi olarak tespit edilmistir. Bizim
calismamiz da hastalifin daha ¢ok sonbahar ve ilkbahar mevsiminde ortaya ¢iktigini
desteklemektedir.

HSP’da ilk ortaya c¢ikan bulgu her zaman palpabl purpura seklinde degildir.
Cin’den Chen ve ark. (146) 208 HSP’li ¢ocuktan olusan calismada olgularin
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%25,3’linde gastrointestinal bulgularin dokiintiiden daha Once ortaya ¢iktigini
bildirmislerdir. Yakut ve ark. (147) Ondokuz Mayis Universitesi’nde yaptiklar1
calismada ise hastalarm %87’sinde hastaligim baslangicinda vaskiilite ait deri
dokiintiiler1 saptanmistir. Ayni calismada kalan %13’liikk grupta izleyen donemde
dokiintiiler gelismistir. Bizim ¢alismamizda %30,5 (7) olguda eklem tutulumu, %13 (3)
olguda karm agrisinmn dékiintiiden 6nce ortaya ¢iktig1 saptandi. Ilk bulgu olarak eklem
tutulumu literaturdeki verilerle benzer bulunurken, karin agrisi literaturdeki verilerden
diistik bulunmustur.

Purpura, kolik tarzda karin agris1 ve artrit birlikte vakalarin cogunda goriilse de,
olgularm %350°den fazlasinda purpura ile beraber diger semptomlardan bir veya birkag1
baslangicta veya sonradan goriiliir (4). Literaturde HSP’de eklem tutulumu %15-82,
GIS tutulumu %50-75, renal tutulum %20-60, GUS (Genito iiriner sistem) tutulumunun
%24’ e kadar ¢iktig1, bildirilmektedir (45). Kore’de yapilan bir ¢alismada 124 HSP tanis1
almis ¢ocuk hasta degerlendirilmis olup, palpabl purpura %100, eklem tutulumu %66,9,
gastrointestinal tutulum %56,5, bobrek tutulumu %19,4 olarak bulunmustur (148).
Assadi F ve ark. (149) yaptiklar1 calisma 45 vakalik bir seride eklem tutulum oranini,
%73,3, GIS tutulum oranini ise %68,6 olarak bildirmistir. Ulkemizde Kasapgopur ve
ark. (150) 220 HSP’li cocugu iceren ¢alismasinda klinik dagilim palpabl purpura %100,
eklem tutulumu %70, gastrointestinal tutulum %75 ve renal tutulum ise %46,8 olarak
bulunmustur. Yine {ilkemizde Karadeniz bolgesinde Cakir ve ark. (145) 116 HSP’li
vakay1 iceren ¢alismada palpabl purpura %100, eklem tutulumu %62,9, gastrointestinal
tutulum %355,1, renal tutulum %31 olarak bildirilmistir. Ulkemizde yapilan baska bir
calismada, Akgiin ve ark. (143) 212 HSP’li olgu incelenmis tamaminda cilt tutulumu,
%67,5’inde eklem tutulumu, %46,7 hastada invajinasyon, karin agris1 ve/veya gaytada
gizli veya asikdr kan seklinde GIS tutulumu, %0,9’unda SSS tutulumu, %0,9’unda
skrotal tutulum, %?22,6’sinda da hematiiri ve/veya proteiniiri seklinde renal tutulum
tespit edilmistir. Almeida ve ark. (31) HSP’li 142 hastay1 iceren ¢aligmalarinda palpabl
purpura, % 100, ilk 1 aylik donemde direncli palpabl purpura %28, eklem tutulumu
%69, karm agris1 %62, ciddi karm agris1 %32, GIS kanamas1 %10, orsit %9, bdbrek
tutulumu %49, serebral vaskiilit %0,7 olarak bildirilmislerdir. Bagka bir calismada Peru
ve ark. (151) 254 HSP’li hastay1 incelemis, bu ¢aligmada palpabl purpura %100, eklem
tutulumu %66, gastrointestinal tutulumu %56, bobrek tutulumu %30 olarak
bildirilmistir. Ayn1 ¢calismada sadece cilt tutulumu %13, eklem tutulumu %19,6, GIS
tutulumu %7,5, bobrek tutulumu  %2,7 hastada, GIS ve bobrek tutulum orant %10,6,
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bobrek ve eklem %7,8, GIS ve eklem %29.9, eklem, GIS ve bobrek tutulumu ise %8.,6
olarak tespit edilmistir. Yine ayn1 calismada GIS tutulumu olan hastalarin %34’iinde
bobrek, %68’inde eklem tutulumu tespit edilmistir. Bobrek tutulumu olan hastalarin
%64’iinde GIS, %55’inde ise eklem tutulumu tespit edilmistir. Calismamizda cilt
tutulumu en ¢ok palpabl purpura seklinde olup tiim olgularda mevcuttu. Gastrointestinal
sistem tutulumu 7 olguda (%30,4), eklem tutulumu 13 olguda (%56,5), bobrek tutulumu
4 olguda (%17,4) tespit edilmistir. Calismamizda, sistem tutulum oranmi literatiir ile
uyumlu bulunmustur.

HSP atag1 sirasinda inflamasyon nedeniyle eritrosit sedimantasyon hizinda artma
goriilebilir (152). Yine inflamatuar yanita bagl olarak orta diizeyde lokositoz,
trombositoz, CRP yuksekligi degisik derecelerde gastrointestinal sistemden kanamaya
bagli normokrom anemi gibi laboratuar bulgular1 saptanabilir (55). Macaristan’da
Novak ve ark. (153) tarafindan yapilan calismada yetiskin HSP’li hastalarin dahil
edildigi bir calismada hasta grubunu kontrol grubu ile karsilastirildiginda akut faz
esnasimda serum CRP diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ulkemizde Akgiin ve
ark. (143) 212 HSP olgusu ile yaptiklar1 ¢alismada sedimentasyon hizi hastalarin
%38,7’sinde yiiksek olarak saptanirken, %37,7 hastada normal olarak degerlendirilmis,
%23,6 hastada ise sedimentasyon hizi ¢alisilamamis. 212 hastanin %41,5’inde CRP
diizeyi ylksek olarak tespit edilmis olup aymi calismada 9%21,7’sinde CRP diizeyi
calistimamistir. Trapani ve ark. (43) calismasinda lokositozu %21, sedimentasyon
yiikksekligini %57 vakada tespit ettiklerini bildirmislerdir. Ulkemizde Cakir ve ark.
(145) sedimentasyon yiiksekligini %58 olguda, CRP yiiksekligini ise %44 olguda
saptamiglardir. Calismamizda higbir hastada anemi tespit edilmedi, %47,8 lokositoz
(11), %60,9 trombositoz (14), %52,2 CRP yiiksekligi (12) olup, hastalarin %13’linde
CRP calisilmamistir ve hastalarin %8,7 sedimentasyon hiz1 yiiksekligi (5) tespit edildi.
Olgularin  %78,3’sinde sedimantasyan diizeyi calisilmadigi i¢in ¢alismaya dabhil
edilmedi. Bizim c¢alismamizda sonuglar diger c¢alismalarla uyumlu bulunurken
sedimentasyon yliksekligi vakalarin %78,3’linde calisiimadigi icin degerlendirmeye
alinmamustir.

HSP’nin tedavisi genellikle yatak istirahati, hidrasyon ve gelisebilecek
abdominal ve bobrek komplikasyonlarmin takibi seklindedir. Semptomlarin kontrol
altma alinmasi i¢in bazen hospitalizasyon gerekebilir. Hastanin primer bakima ihtiyaci
olmas1 hastaneye yatirma endikasyonlarindandir (57). Kortikosteroidler genel olarak

HSP’nin akut fazinda kullanilmaktadir. HSP’de cocuklarda kronik morbiditenin en
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onemli nedeni bobrek tutulumudur. Bu durumun 6nemi HSP tanis1 konuldugunda
nefritin tedavi ediliyor olmasmin morbiditeyi 6nlemesindendir (154). Kortikosteroidler
karin agrisi, subkutanéz 6dem ve nefrit tedavisinde kullanilabilir, fakat etkinlikleri
hakkinda fikir birligi bulunmamaktadir (24). Kortikosteroidlerin abdominal ya da eklem
agrisinin siiresi ve ciddiyetini azaltmada etkili oldugu gozlenmistir. Steroidler genel
olarak 1-2,5 mg/kg/giin dozunda ve 1-4 hafta siire ile kullanilir (154). Bizim
calismamizda %21,7 vakada destek tedavisi yatak istirahati, %47,8 vakada NSAID,
%30,4 vakada steroid tedavisi uygulandi.

HSP, kiiciik damarlar etkileyen generalize sistemik inflamatuar vaskiilittir. HSP
patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber antijenik uyarilara karsi gelisen immun
kompleks reaksiyonundan kaynaklanan, IgA iliskili inflamatuar bir siire¢ oldugu
diistiniilmektedir. Kiigiik damarlarda immun kompleks birikimi, polimorfoniikleer
16kosit, monosit, makrofajlar1 da iceren inflamatuar hiicrelerini aktive eder ve, oksidatif
stres ile lipid peroksidasyonunu tetikleyen reaktif oksijen tiirlerinin tiretimine neden olur
(14). Reaktif oksijen tiirevleri, oksijen metabolizmas1 sirasinda kiigiik miktarda tretilir
ve antioksidan metabolizma tarafindan uzaklastirilir. Oksidanlarin artmasi ve
antioksidanlarin azalmasi, nihayetinde dokulara zarar veren oksidatif stresi ortaya
cikarir. HSP, oksidatif stresin 6nemli oldugu hastaliklar arasindadir (14, 15). Bizim
calismamizda oksidatif stres ve antioksidan parametrelerinden, MDA, SOD ve CAT
degerleri HSP hastalarinin aktif sathalarinda ol¢iilerek saglikli bireylerle kiyaslanmistir.
Bununla birlikte HSP’nin patogenezinde oksidatif hasar ve lipid peroksidasyonunun
rolii oldugunu gosteren yaymlar da mevcuttur (14, 136, 155, 156). Erdogan ve ark.
(157), HSP’li olgularda yaptiklar1 calismada SOD, GSH-Px aktiviteleri ve MDA
diizeyileri Olciilmiistiir. SOD, GSH-Px aktiviteleri hastaligin aktif ve iyilesme
doneminde diisiik, MDA diizeyi ise yliksek olarak saptanmistir. Demircin ve ark. (136)
yaptiklar1 caligmada HSP’li hastalarda lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA
diizeyini saglikli ¢gocuklardan olusan kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir. Ayni
calismada oksidatif stres ve Ozellikle lipid peroksidasyonunun HSP patogenezinde ve
bobrek hasar1 gelisiminde oOnemli bir rol oynadigi soncuna ulasmislardir. Ayni
calismada HSP’li 16 ¢ocuk (7 erkek, 9 kiz) hastaligin ¢ikis asamasinda SOD ve MDA
bakilmis, 17 saglikli cocuk kontrol grubu olarak alinmig ve SOD aktivitesi her peryotta
kontrol ve hasta grubu arasinda farkli bulunmamistir (p>0,05). Giirses ve ark. (137)
tarafindan yapilan bir ¢calismada HSP hastalarinda MDA seviyesi, iyilesme donemi ile

kontrol grubundakilere kiyaslandiginda, aktif sathada belirgin olarak arttigi
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saptanmistir. Ayni ¢caligmada Total antioksidan durum, kontrol grubundakilere kiyasla
HSP’nin aktif sathasinda azalmis ve iyilesme doneminde artmistir. Gastrointestinal
sistem, renal ve eklem tutulumu olan HSP hastalarinin hem aktif safthasinda hem de
tyilesme doneminde, MDA ve total antioksidan durum arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Sonug olarak HSP vaskiiliti patogenezinde oksidatif stresin 6nemli bir rol
oynayabilecegi belirtilmistir. Kumkayir ve ark. (138) HSP’li hastalarda yaptiklari
calismada oksidatif stres belirteclerine bakilmiglar, HSP’nin aktif doneminde PON
aktivitesi ve total antioksidan kapasite, iyilesme donemi ve kontrol grubuna kiyasla
diisiik, yine aktif donemde MDA seviyesi ise, iyilesme donemi ve kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmustur. Ece ve ark. (155), 29 HSP’li olguda yaptiklar1 ¢alismada hasta
grubunda kontrol grubuna gore aktif donemde MDA seviyesini yliksek, total
antioksidan kapasite, arilesteraz ve CAT aktivitesini diisilk bulmuglardir. Bu ¢aligmanin
sonucuna gore de HSP patogenezinde oksidatif stresin dnemli bir rol oynayabilecegi
vurgulanmistir. Bu ¢alismalarda oksidatif stres yaninda sonra gelisen oksidatif hasarin
da HSP patogenezinde 6nemli bir rolii oldugu savunulmustur.

Bizim yaptigimiz ¢alismada 23 HSP tanisi almis cocuk diger caligmalarla
ulasabildigimiz literatiir 15181inda degerlendirildi. Calismamizda MDA degerleri hasta
grubunda ortalama 2,95+0,71 nmol/mgprt bulunurken, kontrol grubunda MDA
degerler1 2,67+0,66 nmol/mgprt olarak bulundu. Hasta grubunda MDA diizeyleri
yiiksek olmasina ragmen kontrol grubuyla kiyaslaninca istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik  tespit edilmedi (p>0,05). MDA  seviyesindeki  yiikseklik  lipit
peroksidasyonunun HSP patogenezindeki roliinii literatiirdeki diger calismalar benzer
sekilde destekler nitelikte olup, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasini hasta
saymmizin kisith olmasina baglayabiliriz. CAT enzim aktivite diizeylerine bakildiginda
hasta grubunda 1,32+0,35 U/dl hb, kontrol grubunda 7,8+1,74 U/dl hb tespit edilmis
olup, istatiksel olarak anlamli (p<0,05) bulunmustur. Oksidatif stres varliginda olusan
siiperoksit radikali SOD tarafindan katalizlenen reaksiyonla oksijen ve hidrojen
peroksite doniisiir olusan hidraojen peroksit CAT tarafindan uzaklastirilir. CAT
aktivitesindeki diistikliik ise literatiirde daha 6nce yapilan diger ¢caligmalarla uyumludur
(155).

Serbest radikallere kars1 ilk savunma islemi SOD enzimi ile gerceklesir (158).
Baslangicta SOD aktivitesi artig1 artmig O, liretimine, daha sonraki diismenin ise H,O,
birikimine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (159, 160). Yapislar ve ark. (161), 33

vakay1 iceren Behget tanis1 almis hastada yaptiklar1 calismada antioksidan enzimlerden
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SOD diizeylerini hasta grubunda kontrol grubuna gore yliksek bulmuslar ayn1 zamanda
hastaligin aktif doneminde SOD aktivitesinin remisyon donemine gore yliksek oldugunu
belirlemisler. Behget hastalarinda SOD aktivitesinin artmis olmasi hastalikta asiri
serbest oksijen radikalleri tiretiminin bir gostergesidir. Enzim aktivitesi agisindan, aktif
ve remisyon donemlerindeki hastalar arasinda goézlenen farklilik ise, aktif donemde,
oksidatif stresin remisyon donemine gore daha da yiiksek olduguna isaret etmektedir.
Bizim ¢alismamizda SOD enzim diizeyleri hasta grubunda 3,06+0,85 U/mgprt, kontrol
grubunda 0,97+0,36 U/mgprt olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05) idi. Literatiirde gordiiglimiiz kadar1 ile HSP’li vakalarda SOD diizeyi ¢ogu
calismada diisiik bulunmus olup, biz ise bunun tam tersi olarak HSP’li vakalarda SOD
diizeyini yiiksek bulduk. Bunu inflamasyonun baslangic doneminde olusan oksidatif
strese kars1 SOD aktivitesi artisina, yani hastalardan almis oldugumuz 6rneklerin, heniiz
enzimin oksidatif steres {iriinlerince tiiketilmeden alindigina isaret etmektedir.
Calismamizdaki SOD diizeyindeki artisin oksidatif streste artmis oksijen iirlinlerine
bagl olabilecegi diisliniildii. Literatiirdeki HSP’li vakalarda gozlenen SOD diisiikligi
oksidatif hasar fazinda H,O; birikimine baglanabilir. Bu durumda HSP patogenezinde

oksidatif stresin rol alabilecegini desteklemektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz Ocak 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii
Imam Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk saglig1 ve hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve
HSP tanis1 alan 23 hasta incelendi. Olgularin 10’u kiz, 13 tanesi erkek olup, erkek / kiz
orani 1,3 olarak tespit edildi. Olgularin yas ortalamasi 8,21+3,78 ve en kiigiik yas 2 en
biiytiik yas 16 idi.

Hastalari, 1ilk sikadyetlerin baslangic tarithine gére mevsimsel olarak
siniflandirdigimizda, sonbahar ve ilkbahar aylarinda hastaligin daha sik goriildiigii tespit
edildi. Hastalarin basvuru swrasinda ilk sikayeti %56,5’inde dokiintiiydii. Olgularin
%30,5’inde eklem bulgusu, %]13’iinde karm agris1 ilk sikayet olup dokiintiiden 6nce
saptandi.

Hastalarin sistem tutulumu degerlendirildiginde tiimiinde (%100) palpabl
purpura seklinde cilt tutulumu mevcuthastalarda gastrointestinal sistem tutulumu %30,4,
eklem tutulumu %56,5, bobrek tutulumu %17,4 olarak tespit edildi.

Hastalarin bagvuru sirasindaki laboratuar parametrelerine bakildiginda Hb’ini 11
gr/dl’nin altinda bulunanlar anemi olarak tanimlandi ve olgu sayis1 0 (%0) idi. %47,8
olguda 11.000/mm3 iizerinde 16kosit degeri 10kositoz, %60,9 olguda 400x1000/mm3
iizerinde trombosit degeri trombositoz, %52,2 olguda CRP degeri 5 mg/dl {izerinde ve
%38,7 olguda sedimentasyon hiz1 degeri 20 mm/saat iizerinde goriildii.

HSP’11 hastalarda uygulanan tedavi %21,7 destek tedavisi, eklem tutulumu olan
%47,8 hastaya NSAID tedavisi, agir GIS tutulumu olan ve bobrek tutulumu olan %30,4
vakada steroid tedavisi uygulandu.

MDA degerleri hasta grubunda grubunda ortalama 2,95+0,71 nmol/mgprt
bulunurken kontrol grubunda MDA degerleri 2,67+0,66 nmol/mgprt olarak bulunmustu
ve hasta grubunda yiiksek olmasina ragmen istatistiksel bir farklilik tespit edilmedi.
MDA seviyesindeki yiikseklik lipit peroksidasyonunun HSP patogenezindeki roliinii
destekler nitelikte olup, hasta sayimiz kistli oldugu i¢in bu yiiksekligin istatistiksel
olarak anlamli bulunmadigmi diistiinmekteyiz.

CAT enzim aktivite diizeylerine bakildiginda hasta grubunda 1,32+0,35 U/dl hb,
kontrol grubunda 7,8+1,74 U/dl hb tespit edilmistir ve istatiksel olarak anlamli
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bulunmustur. CAT aktivitesindeki diistikliik daha once yapilan diger c¢alismalarla
uyumludur (p<0,05).

Literatiirdeki cogu HSP’li calismada SOD diizeyi diisiik bulunmasina karsin ki
bu caligmalarda oksidatif hasara bagli SOD enziminin tiiketim, H,O, birikim oldugu
fazda oOrnekleme yapildigina isaret etmektedir. Calismamizda SOD enzim diizeyleri
hasta grubunda, kontrol grubuna gore yiliksek bulunmus olup (swrasiyla 3,06+0,85
U/mgprt ve 0,97+0,36U/mgprt), istatistiksel olarak bu fark anlamliydi(p<0,05).
Calismamizda SOD diizeyindeki artisin artmis oksijen iirlinlerine bagl olabilecegi
diistiniildii. Bu durumda HSP patogenezinde oksidatif stresin rol oynayabilecegini

desteklemektedir.
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU FORMU

Saymn

Henoch schonlein purpurasi (HSP) genel olarak cilt, eklem, gastrointestinal sistem ve
bobreklerin etkilendigi sistemik bir vaskiilit nedenidir. Palpabl purpura, abdominal agri
ve artrit ile karakterizedir. HSP cocukluk ¢aginin en sik goriilen vaskiilitik hastaligidir.
Prognoz hastalarin ¢ogunda genellikle iyidir bununla birlikte akut donemde agir
gastrointestinal tutulum, akut ve kronik donemde renal tutulum ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olabilir. Purpura, kolik tarzda karin agrisi ve artrit birlikte vakalarin
cogunda goriilse de, olgularin %50’den fazlasinda purpura ile beraber diger
semptomlardan (purpura, subktan &dem, artrit, karin agris1 vb.) bir veya birkac1
baslangicta veya sonradan goriiliir. ki yastan kiiciik cocuklar iki yasindan biiyiik
cocuklarla karsilastirildiginda bobrek tutulumu daha az, subkutan 6dem daha sik
goriilmiistiir. Yetigkinlerde renal tutulum cok daha sik ve siddetlidir. Hastalik
cogunlukla ortalama 2-4 hafta silirer ve olgularin yarisinda alt1 hafta i¢cinde bulgular
tekrarlayabilir. HSP patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber antijenik uyarilara
kars1 gelisen immun kompleks reaksiyonundan kaynaklanan, IgA iliskili inflamatuar bir
sire¢ oldugu diisiiniilmektedir.  Kii¢clik damarlarda immun kompleks birikimi,
polimorfontikleer 16kosit, monosit, makrofajlar1 da iceren inflamatuar hiicrelerini aktive
eder ve, oksidatif stres ile lipid peroksidasyonunu tetikleyen reaktif oksijen tiirlerinin
iiretimine neden olur. Reaktif oksijen Tiirevleri, oksijen metabolizmasi sirasinda kii¢iik
miktarda iiretilir ve antioksidan metabolizmasi tarafindan uzaklastirilir. Oksidanlarin
artmasi1 ve antioksidanlarin azalmasi, nihayetinde dokulara zarar veren oksidatif stresi
ortaya ¢ikarir. HSP, oksidatif stresin 6nemli oldugu hastaliklardan biridir.

Bu ¢alismada; HSP tanis1 almis hastalarda saptanan bulgularm dogrultusunda, KSU Tup
Fakiiltesi c¢ocuk hastaliklar1 poliklinigine basvuran HSP tanili vakalarda, rutin
biyokimyasal parametreler, hemogram, CRP, sedimantasyon, tam idrar tahlili, gaytada
gizli kan, Katalaz, Siiperoksit dismutaz, Malondialdehit ¢calisilacaktir.

Bulunan degerler SPSS programina kaydedilerek gruplar arasinda kiyaslama yapilacak
ve veriler analiz edilerek risk faktorleri belirlenmeye ¢alisilacaktir. Calismaya
alindiginizda sizden yaklasik 7 cc kan alinacaktir ve bu miktar size/¢cocugunuza zarar

vermeyecek miktardadir. Alinmig bu kandan laboratuar ortami hazirlandiktan sonra,
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oksidatif stres parametreleri c¢alisilacaktir. Analizlerde patolojik bulgu saptanan
cocuklar tekrar cagrilarak bilgilendirilip gerekli tedbirler almacaktir. Bu islem i¢in
sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecek ve size herhangi bir {icret 6denmeyecektir.

Laboratuar sonuclar1 sizden baskasi ile paylasilmayacaktir.

Sizin / ¢ocugunuzun arastirmaya katilimi isteginize baghidir ve siz/¢ocugunuz istedigi
zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, higbir hakkini

kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Bakanlik ve diger ilgili saglik otoriteleri
sizin/gocugunuzun orijinal tibbi kayitlarma dogrudan erisebilirler, ancak bu bilgilerin
gizli tutulacagi, yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunun imzalanmasiyla goniillii

veya yasal temsilcisinin s6z konusu erisime izin vermis olacagi,

Ilgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya c¢ikaracak kayitlarm gizli
tutulacagi, kamuoyuna agiklanamayacagi; arastirma sonuclarmin yayimlanmasi halinde

dahi goniilliiniin kimliginin gizli kalacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilliiniin veya yasal temsilcisinin

zamaninda bilgilendirilecektir

Arastirma hakkinda, kendi haklar1 hakkinda veya arastirmayla ilgili herhangi bir advers
olay hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi i¢in KSU TIP FAKULTESI COCUK
SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI’'ndan Dr Kadir SOYLEMEZ ‘e
05057283417 numarali telefondan giiniin 24 saatinde erigebilirsiniz.

GoOniilliiniin arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar ve/veya

nedenler,

GoOniilliiniin arastirmaya devam etmesi i¢in dngdriilen siire, 3 kontrol

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayisi, 100 goniilli
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Goniillillerden elde edilecek olan Biyolojik Materyaller bilimsel caligma amaci ile

kullanilacaktir.

Biyolojik materyallerin analizleri yurdisinda yapilip yapilmayacaktir.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi iste§ime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum.

Géniilliiniin Ad1 / Soyad1/ imzas1 / Tarih

Aragtirma Ekibinde Yer Alan ve Yetkin Bir Arastirmacmin Ad1/ Soyad1/ Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyadi / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1/ Soyadi / Imzas1/ Tarih
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NOT:

BGOF, goniillii ve/veya yasal temsilcisinin yasal haklarini ortadan kaldiracak

bir hiikiim veya ifade iceremez ayrica arastirmaciyl, kurumu, destekleyici veya

bunlarin  temsilcilerini kendi ihmallerinden kaynaklanan herhangi bir

yiikiimliiliikten kurtaracak hiikiim veya ifade tasiyamaz.

Goniillillerden elde edilen biyolojik materyaller ilizerinde genetik arastirma

yapilabilmesi i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda (BGOF):
“[Calismanin Adi] ¢aligmasi kapsaminda alinan biyolojik drneklerimin (kan,

idrar vb.);

(Goniilli tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)

Sadece yukarida bahsi gegen calismada kullanilmasina izin veriyorum.

Ileride yapilmasi planlanan tiim ¢aligmalarda kullamlmasma izin

veriyorum.

. H Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.”
seklinde goniilliiniin konu ile ilgili rizasi, Etik Kurul onay1 ve Saglik Bakanligi

izni alinmak suretiyle yapilmasi gerekmektedir.
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