T.C.
KIRIKKALE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI

KIRIKKALE YORESINDE SAPTANAN HENOCH-
SCHONLEIN PURPURALI HASTALARIN KLINIK
TUTULUM YONUNDEN INCELENMESI VE
MIKROALBUMINURI VARLIGI iLE FMF GEN
BIRLIKTELIGININ ARASTIRILMASI

Dr. Umiit ALTUG

Uzmanlik Tezi

KIRIKKALE
2010



T.C.
KIRIKKALE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI

KIRIKKALE YORESINDE SAPTANAN HENOCH
SCHONLEIN PURPURALI HASTALARIN KLINIK
TUTULUM YONUNDEN INCELENMESI VE
MIKROALBUMINURI VARLIGI iLE FMF GEN
BIRLIKTELIGININ ARASTIRILMASI

Dr. Umiit ALTUG

Uzmanlik Tezi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. M. Ciineyt ENSARI

KIRIKKALE
2010



T.C.

KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ANABILIM DALI

Cocuk Sagligt Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali uzmanlik programi c¢ercevesinde
yiiriitiilmiis olan bu ¢alisma, asagidaki jiiri tarafindan UZMANLIK TEZI olarak
kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 01/09/2010

Prof.Dr.Didem ALIEFENDIOGLU
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD Baskani
Jiiri Bagkani

Prof.Dr.M.Ciineyt ENSARI Prof.Dr.Selda BULBUL
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart AD Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart AD

Uye Uye



il

TESEKKUR

Asistanlik egitimim ve tezimin hazirlanma siirecinde biiyiik katkisi olan,
destegini benden hi¢bir zaman esirgemeyen hocam sayin Prof.Dr. Ciineyt Ensari'ye,
bilgi ve tecriibeleriyle yetismemde biiyiik emekleri olan hocalarim sayin Prof.Dr.
Didem Aliefendioglu, Prof.Dr. Selda Hizel Biilbiil, Do¢.Dr. Fulya Demirgeken,
Yrd.Do¢.Dr. Cihat Sanli ve Yrd.Dog¢.Dr. Meryem Albayrak'a, buradan ayrilmis
olsalar da egitimimde biiyiik katkilar1 olan Do¢.Dr.Olcay Evliyaoglu ve Dr. Emine

Misirlioglu’na tesekkiir ederim.

Tez ¢alismam sirasinda bana tezimin laboratuvar ¢aligmalarinin yapilmasinda
yardimei olan Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyoloji ve Genetik Boliimii

Ogretim liyesi sayin Dr. Derya Beyza Sayin ve Dr. Feryal Cabuk a tesekkiir ederim.

AsistanliZim boyunca kader ortakligi yaptigimiz, birlikte ¢aligmaktan

mutluluk duydugum tiim asistan arkadaslarima tesekkiir ederim.

Her zaman yanimda olan, sevgi ve ilgilerini her zaman hissettiren sevgili

annem ve babama tesekkiir ederim.

Bircok zorlugu atlatirken sevgi ve destegini hi¢ eksiltmeden hemen yam

basimda olan sevgili esim Selda Can Altug a tesekkiir ederim.



il

OZET

Altug U, Kirikkale Yoresinde Saptanan Henoch-Schénlein Purpurah Hastalarin
Klinik Tutulum Yéniinden Incelenmesi ve Mikroalbiiminiiri Varhg Ile Fmf
Gen Birlikteliginin Arastirilmasi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2010.

Henoch-Schonlein purpurasi ¢ocukluk caginin en sik goriilen akut, sistemik vaskiiliti
olup palpabl purpura, artrit ve/veya artralji, abdominal agri, gastrointestinal kanama

ve glomerulonefrit ile karakterizedir.

HSP her yasta ortaya c¢ikabilirse de en sik 3-15 yaslar1 arasinda ve erkeklerde
kizlardan 1.5-2 kat fazla goriiliir. Toplumdaki insidansit 10-20.4/100.000 olarak

tahmin edilmektedir.

Calismamizda Subat 2007-Mayis 2010 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip
sonra Cocuk Nefroloji polikliniginde diizenli olarak izlenmis 42 olgu genel

ozellikleri, mikroalbiiminiiri ve MEFV gen mutasyonlar1 agisindan incelendi.

24 (%57,1)’s1 kiz, 18 (%42,9)’si erkek olup erkek / kiz oran1 0,75 olarak tespit edildi.
Olgularin yaslar1 4 ile 14 arasinda degismekte olup ortalama yas 8,42+2,69 bulundu.

Hastaligin en ciddi bulgusu olan renal tutulum olgularin %25,6’sinda tespit edildi.

Renal tutulum olgularin tamaminda ilk 3 ay i¢inde ortaya ¢ikmuisti.

HSP’nin FMF ile birlikteligi bilinmektedir. Calismamizda 12 (%30,7) olguda MEFV
gen mutasyonu saptanmisti. E148Q, M694V ve M6801 (G/C) mutasyonlar1 en sik
goriilen mutasyonlardi. Mutasyon olan grupla mutasyon olmayan grup arasinda yas,
cinsiyet ve klinik tutulum agisindan anlamli farklilik saptanmasa da sedimentasyon
ve CRP yiiksekligi acisindan anlamli diizeyde farklilik saptandi. HSP'I
hastalarimizda saptanan gen mutasyonlar1 hastalik gelisiminde Onemli bir

predispozan olarak diisliniilmektedir.
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Renal tutulum olmayan 32 olgudan 2 (%6,2) olguda mikroalbiiminiiri goriilmiistii.
Henoch-Schonlein purpurasi cogunlukla kendini sinirlayan bir hastalik olsa da renal
tutulum prognozu belirleyen en 6nemli faktordiir. HSP baslangicinda heniiz klinik
olarak goriliniir bir bobrek bulgusu gelismese de immiin kompleksler sonucu
bobreklerde rutin yontemlerle gosterilemeyen bir hasar olabilecegini belirlemek

onemlidir ve bu amacla mikroalbliminiiri 6l¢iimii yapilmasi klinik anlam tasiyabilir.

Anahtar Kelimeler: Henoch-Schonlein  purpurasi, Mikroalbiiminiiri, Ailevi

Akdeniz Atesi, MEFV gen mutasyonu, Cocuk



ABSTRACT

Altug U, Study of the Patients with Henoch-Schénlein Purpura found in
Kirikkale Region in terms of Clinical Retention and Research of
Microalbuminuri Presence and Fmf Gene Association, Kirikkale University,
Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Specialty Thesis, Kirikkale,
2010.

Henoch-Schonlein purpura is one of the most acute, systemic vasculitides of
childhood and it is characterized with palpable purpura, arthritis and/or arthralgia,

abdominal pain, gastrointestinal bleeding and glomerulonefrit.

Despite HSP might emerge at any age, it is mostly seen between the ages of 3-15 and
it occurs about 1.5, 2 times as often in boys than in girls. Incidence in the society is

estimated at 10-20.4/100.000.

In our study 42 cases, who applied to Kirikkale University School of Medicine
Department of Pediatrics between February 2007 and May 2010 and followed
regularly in Pediatric Nephrology Polyclinic upon being diagnosed with Henoch-
Schonlein purpura, were examined in terms of general characteristics,

microalbuminuri and MEFV gene mutations.

24 (57,1 %) of the patients were female and 18 (42,9 %) were male; male/female
ratio is determined as 0,75. Ages of the cases differ between 4 and 14 and the

average age is determined as 8,42+2,69.

Renal retention, which is the most severe symptom of the disease was determined in

23,8 % of the cases. Renal retention emerged in all cases within the first 3 months.

The association of HSP and FMF is not known. In our study MEFV gene mutation
was determined in 12 (28,6 %) cases. E148Q, M694V and M680I(G/C) mutations
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were the most frequent mutations. Gene mutations found in our patients with HSP

are considered as an important predisposing in disease development.

Microalbuminuri was observed in 2 (6,2 %) cases out of 32 cases that did not have
renal retention. Even though Henoch-Schonlein purpura is mostly a self-limiting
disease, renal retention is the most important factor determining prognosis.
Despite clinically visible nephrotic symptom is not developed at the beginning of
HSP, it is important to note that a damage which cannot be determined via routine
methods might occur in the kidneys due to immune complexes and accordingly

microalbuminuri measurement might be clinically meaningful.

Key words: Henoch-Schonlein purpura, Microalbuminuri, Familial Mediterranean

Fever, MEFV gene mutation , Child
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1. GIRIS VE AMAC

Henoch-Schonlein Purpurasi (HSP) cocukluk caginin en sik goriilen akut,
sistemik vaskiilitidir. Cocuklardaki trombositopenik olmayan purpuranin da en sik
sebebi olan HSP; palpabl purpura, artrit ve/veya artralji, abdominal agri,

gastrointestinal kanama ve glomerulonefrit ile karakterizedir (1-3).

HSP genellikle kendini smirlar ve 4-6 haftada spontan iyilesme gosterir
Olgularin yaklasik yarisinda, ¢ogunlukla ilk 6 hafta i¢inde bulgular yineleyebilir (4)
Bununla birlikte hastalarin kiigiik bir kisminda gelisen agir gastrointestinal ve renal

komplikasyonlar hayati tehdit edici olabilir (4,5).

Renal tutulum hastaligin en ciddi 6zelligidir. Uzun doénem prognozu renal
tutulum belirler. En sik mikroskopik hematiiri ve proteiniiri renal tutulum bulgusu
olarak karsimiza cikar. izole mikroskopik hematiiri spontan diizelme egilimindeyken

olgularin %1 e yakin kisminda son donem renal yetersizlik gelisebilir (1,6).

Literatiirde HSP nefropatisi 6zellikleri, tan1 ve tedavisi ¢cok sayida caligmada
arastirilmakla birlikte erken renal tutulumda 6nemli bir parametre oldugu bilinen

mikroalbliminiirinin HSP"li hastalarda hi¢ incelenmemis olmasi dikkat ¢ekicidir.

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA=FMF)nin vaskiilit gelisimine yatkinlik

olusturdugu ve bu yatkinligin genetik yapi ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (7).

Bu calismada Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Nefroloji Bilim Dali'nda izlenen HSP "l
hastalardaki klinik bulgularin incelenmesi ve renal tutulum ydniinden idrarda
mikroalbliminiiri varliginin arastirilmasi1 amaclanmistir. Ayrica HSP tanis1 alan
hastalarda FMF geni varliginin arastirilmasi ve FMF tanis1 almis olan hastalardaki

bulgularla karsilastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

Tanim

HSP, trombositopeni olmadan purpura, artrit, artalji, karmn agrisi,
gastrointestinal sistem kanamasi ve bobrek tutulumu ile karakterize cocukluk
caginda en sik goriilen vaskiilittir. Primer lezyon, kiiciik kan damarlarindaki

inflamasyondur. Deri lezyonu en belirgin bulgusudur (1-3).

Tarihge

Ondokuzuncu ylizyilda Heberden ve Robert Willian, HSP’ye uyan bulgular
olan olgular bildirmislerdir. Daha sonra Johan Schonlein deri bulgularini, Eduard

Henoch ise gastrointestinal sistem tutulumunu ve renal bulgular1 tanimlamistir (3-

6,3).

Epidemiyoloji

HSP, herhangi bir yasta goriilebilir ancak temelde bir c¢ocukluk cagi
hastaligidir ve en sik ¢ocukluk yas grubunda goriilmektedir. Siklikla 5-15 yas arasi
goriilmekle beraber, bebeklerde ve yetiskin yas grubunda da olgular bildirilmistir
(1,6,9). Toplumda goriilme oran1 10-20.4/100,000 olarak tahmin edilmektedir (9).
Ingiltere’de yapilan bir calismada insidansin 4-6 yas grubunda en yiiksek (
70,3/100.000) oldugu bildirilmistir (6). 14 yas altindaki gen¢ cocuklarda yliksek
oranda (22,1/100.000) goriilmektedir (6). Birgok seride erkeklerde kizlardan 2 kat
daha sik oldugu bildirilmektedir. Ancak kizlarda daha sik oldugunu bildiren yayinlar
da vardir (4). Hastalikta genetik gecis yoktur, aile hikayesi genellikle negatiftir
(10,11). Hastalik tim y1l boyunca goriilebilir, bununla birlikte kig,sonbahar ve



ilkbahar aylarinda yaz aylarina gore daha sik goriilmektedir ve genellikle {ist

solunum yolu enfeksiyonunu takiben ortaya ¢ikmaktadir (4).

Etyoloji

Hastaligin nedeni, tam olarak bilinmemekle beraber, bir ¢ok faktor etyolojik
ajan olarak suglanmaktadir (1,3,7). Enfeksiyonun etyolojideki rolii tartigmalidir.
Hastaligin kis, sonbahar, ilkbahar gibi streptokoksik {ist solunum yolu
enfeksiyonlarmim (USYE) yaygin oldugu mevsimlerde artis gdstermesi enfeksiyonun

etyolojideki roliinii giiclendirmektedir (6).

Ilk olarak Schénlein’in fark ettigi gibi HSP genellikle iist solunum yolu
enfeksiyonlarimi takiben ortaya ¢ikmaktadir. Olgularin yaklasik yarisinda bulgular
ortaya ¢ikmadan kisa bir siire dnce iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) gecirme
oykiisii vardir. Genis bir Italyan kohort calismasinda hastalarin 2/3 {inde ( 63/150
solunum yolu enfeksiyonu, 37/150 diger enfeksyonlar ve ates) HSP gelismeden once
muhtemel enfeksiydz ajan saptanmis (4). Calismalarda herhangi bir patojenin tek

basina HSP’ye yol actig1 gosterilememistir (11-14).

HSP gelisiminde bir¢ok organizma gosterilmesine ragmen en sik A grubu
beta hemolitik streptokok %36 oraninda goriilmektedir. Diger organizmalar arasinda
hepatit A ve B,CMV, HIV, adenovirlis, mycoplasma, herpes simpleks, helicobacter

pylori, toxocara canis, parvoviriis B19, varisella yer almaktadir. (4)

Ayrica HSP'nin kizamik, kizamik¢ik, kabakulak (MMR) , pnomokok,
influenza, meningokok ve hepatitB asilarindan sonra da gelistigi bildirilmistir

(10,11).

HSP ve takibinde renal tutulum gelisiminde genetik yatkinlik s6z konusu
olabilir. HLA (insan lokosit antijeni) simif II genleri, renin-anjiotensin sistemi
genleri ve IL-1 B gibi sitokinlerin i¢inde yer aldig1 birgok faktor genetik yatkinlikta
rol alabilir (4,6).



Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) ile HSP birlikteligi de yapilan bir¢ok calismada
gosterilmistir (15-19). Baz1 hastalarda bocek sokmasi, ilaglar ve diyette bulunan
allerjen maddelerin hastalifa neden olabilmesi HSP’nin alerjik bir zeminde

gelisebilecegini diisiindiirmektedir (11).

Patogenez

Hastaligin kesin etyolojisi bilinememekle birlikte IgA’nin HSP’nin
etyopatogenezinde onemli bir role sahip oldugu bilinmektedir. Henoch-Schonlein
purpurasinda temel patolojinin, tutulan organlarin kii¢iik damarlarmin IgA’ya bagh

vaskiiliti oldugu kabul edilmektedir (3,6,20).

IgA nin IgA1l ve IgA2 olmak iizere 2 izotipi bulunmaktadir. Sekresyonlarda
bulunan IgA'nin %601 IgA2 tipinde ve genellikle polimerik yapida, serumda
bulunan IgA ise baskin olarak IgAl tipinde ve %90"1 monomerik yapidadir. Bununla
birlikte cilt, gastrointestinal ve glomertiler kapiller sistemde depolanan baskin olarak

polimerik yapidaki IgA1 tipidir (4).

HSP iliskili nefritli hastalarda nefrit olmayan veya kontrol grubu ile

kiyaslandiginda glikolize IgA1 in anormal olarak arttig1 rapor edilmistir (1).

Serum IgA diizeyi, artmis yapim veya azalmis renal klirense bagli olarak
genellikle artmistir (3,6,20). IgA, IgG ve belki de bazi bagska proteinler ile iliskiye
girer ve sonucta yiiksek molekiil agirlikli makromolekiiller olusturur. Bu
makromolekiiller kompleman sistemini alternan yoldan aktive eder. IgA fizik
ozelliklerinden dolayr veya spesifitelerine bagli olarak yada klirens
mekanizmasindaki yetersizlik nedeniyle hedef organlarda depolanir ve koagiilasyon
dongiisiinii de igeren inflamatuar olaylarin baglamasina neden olur. Kompleman

aktivasyonunu takiben vazodilatasyon ve kemotaksiste artma meydana gelir (4).

HSP patogenezinde koagiilasyon sisteminin rolii {izerine yapilan bir
calismada HSP’de artmis IgA’nin prostaglandin 12 sentezi inhibisyonunu arttirdigi
ve bunun da plazminojende defekt olusturdugu bildirilmistir. Bu defekt fibrin



stabilizan faktor (FXIII)’lin azalmasina ve Von Willebrand faktoér diizeyinin

artmasina neden olarak fibrinin intraglomeriiler alanda birikmesine yol acar (3).

Bazi calismalarda bilinmeyen bir antijenik uyarmin, IgA’da artis ve

nekrozitan vaskiilit ile sonlanacak mekanizmalar: tetikledigi ileri stirtilmistiir

(3,6,20).

Histopatoloji

HSP dokularda IgA iceren immiin komplekslerin birikmesi ile karakterize
sistemik bir vaskiilittir. HSP tanis1 icin esas olan lezyon l6kositoklastik vaskiilittir
(1). HSP dermisin kiiclik damarlarindaki nekrotizan vaskiilit ve subepidermal

hemorajiyi igeren cilt lezyonlar1 ile 6n plana ¢ikmaktadir (11,12).

Hastaligin tipik histolojik bulgusu dermal damarlarda ve ¢evresinde nétrofil
infiltrasyonu izlenmesidir Tutulan organlarin kii¢iik damarlarinda IgA c¢okelmesi
belirgindir. Hastalik esnasinda serum IgA diizeylerinde artma, dolasimda IgA igeren
immiin kompleksler ve damar duvarlar1 ile renal mezengiumda IgA birikimleri

saptanmaktadir (21).

HSP nefritindeki fokal ve segmental proliferatif glomeriilonefrit IgA
nefropatisinden ayirt edilemez. HSP nefriti ile IgA nefropatisi renal tutulum

disindaki klinik bulgularla ayirt edilir (4).

Klinik Bulgular

HSP akut olarak baslangi¢ gosterebilecegi gibi sadece birkag belirtinin ayni
anda veya haftalar, aylar i¢inde belirtilerin sinsi bir sekilde arka arkaya ¢ikmasiyla da
baslayabilir. Klinik semptomlar kiigiik damar hasarinin lokalizasyonlarinin

sonucudur (1,10).



Henoch-Schonlein purpurasinin klinik bulgulari; trombositopeni olmaksizin
ortaya c¢ikan palpabl purpura seklinde deri dokiintiileri, eklem bulgulari,

gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu ve renal tutulum ile karakterizedir
(3,6,8,13,20,21).

Hastalik c¢ogunlukla ortalama 4-6 hafta kadar stirer. Olgularin yaklasik
yarisinda, ¢cogunlukla ilk 6 hafta icinde bulgular yineleyebilir. Nadiren 7 yila kadar
yineleyen olgular bildirilmistir (13).

HSP ileri yasglarda genellikle daha agir bulgularla ortaya ¢ikar. Bu yaslarda
bobrek tutulumu daha sik goriiliir ve siddetli seyreder. Iki yas altinda ise daha hafif
bir klinik gidis goriilebilmektedir (3,6,8,21).

Cilt Bulgular

Dokiintii olgularin tiimiinde vardir ve cogunlukla ilk bulgudur. Karakteristik
dokiintii 2-10 mm boyutlarinda, yer yer kiimeler olusturan, ciltten kabarik mor renkte
basmakla solmayan purpura seklindedir. Olgularin yarisinda hastalik sadece purpura

ile kendini gosterebilir (3,6,8,13,20,22).

Dokiintii, simetrik olarak ozellikle kalca, ayaklar ve dirseklerin ekstansor
yiizleri gibi basiya maruz kalan bolgelerde ortaya c¢ikar. Dokiintlii kollar,yiiz ve
kulaklarda da olabilir; ama genellikle govdede dokiintii goriilmez. Bazen lezyonlar
petesial, irtikeryal, biilloz 6zellik gosterebilir. Ciddi biilléz lezyonlar ¢ocuklarda
nadirdir ve hastalarin %2 sinde goriiliir (4) Lezyonlar baslangicta basmakla solabilir
ve kasintili (irtikeryal) olabilirse de daha sonra tipik kasintisiz purpuraya doniisiir.

Purpura baglangigta kirmizi iken giderek mor bir renk alir (3,6,8,13,20,22).

Bazen de tipik olan kalga ve ayak bileklerinde hi¢ dokiintii olmadan viicudun
diger bolgelerinde dokiintii goriilebilir. Dokiintiilerin 6zellikle gluteal alanin altinda
hakim olmasi, giin icindeki aktivitelerle artmasi, HSP’de dikkat c¢eken diger

ozelliklerdendir. HSP’de dokiintiiye ek olarak sacli deride, alt ekstremitelerde ve



ellerde yumusak doku sisligi goriilebilir (13). Bazen dokiintiiden Once ortaya
cikabilen bu sislikler, anjioddeme bagli olarak gelisir, proteiniiri varlig1 veya siddeti

ile iligkili degildir ve basmakla iz birakmaz (1-3,10-12).

Eklem Bulgular

Artrit veya artralji semptomlart vakalarin %15-25"inde goriiliirken hastalik

sliresince biitlin hastalarin %82 sinde eklem tutulumu bildirilmistir (4).

Eklem bulgular1 akut artrit ve/veya artralji seklinde ortaya c¢ikabilmektedir.
Yaklasik %25 olguda dokiintiiden Once ilk bulgu olarak akut artrit ya da artralji
ortaya cikabilir (3,6,8,13,20,22).

Henoch-Schonlein purpurali olgularda eklem tutulumu kendini siirlayict

ozelliktedir ve deformite birakmaz (3,6).

Siklikla dizler ve ayak bilekleri gibi biiyiik eklemler tutulurken el bilekleri,
dirsekler ve parmaklar da etkilenebilir. 100 hastay1 igeren retrospektif bir calismada
hastalarin %72 sinde ayak ve ayak bilegi, %50 sinde diz, %26'sinda eller ve el
bilekleri, %10 unda dirsek tutulumu rapor edilmis (4).

Etkilenen eklemlerde sislik, agr1 ve hareket kisitliligi mevcuttur. Eklem
tutulumu periartikiiler tarzda oldugundan eklem i¢inde kanama ve sivi birikimi
beklenmez. Eklem bulgular1 gegici ise de aktif hastalik siiresince yeniden

belirginlesebilir. Eklem dagilim1 poliartikiiler sekildedir (3,6,8,13,20,22).

Gastrointestinal Sistem Bulgular

Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu, HSP’li olgularda %50-75 oraninda
genellikle karin agrisi seklinde baslar, en sik kolik tarzinda agri goriiliir. Diger

belirtiler arasinda kusma ve agikar kanama veya gaytada gizli kan pozitifligi seklinde



goriilen gastrointestinal kanama sayilabilir. Semptomlar vaskiilit nedeni ile bagirsak

duvarinda olusan 6dem ve kanamaya bagli olarak gelisir (4).

Cogunlukla dokiintiiyle birlikte ilk haftada, tamamina yakini ilk ayda ortaya
c¢ikar (1,10,11).

Karin agrisi hastalarin %15-40’1nda dokiintiiden once baglayabilir (13,20-22).
Gastrointestinal kanama olgularin yaklasik yarisinda gozlenir, benzidin pozitif gizli

kanamadan taze kanli digki ya da melenaya kadar degisik sekillerde olabilir.

Agir GIS komplikasyonlari olgularin yaklasik %5’inde goriiliir ve cogunlukla
dokiintiiden sonra ortaya ¢ikar. En sik invajinasyon olmak iizere bagirsakta iskemi,
enfarkt, nekroz, perforasyon, fistiil olusumu, gec ileal striktiir, akut apandisit, masif
iist GIS kanama, pankreatit, protein kaybettiren enteropati, safra kesesi hidropsu ve

psédomembrandz kolit goriilebilir (13,20-22).

Karin agris1 dokiintiiden dnce basladiginda klinik 6zellikler akut batin tablosu
gostermekte ve hastalara gereksiz laparotomiler yapilabilmektedir. invajinasyon,
perforasyon, nekroz ve masif kanama halinde cerrahi miidahale gereklidir

(1,3,6,9,10, 13,20-22).

Gastrointestinal sistem tutulumu radyolojik yontemlerle, endoskopiyle ve
bagirsak lezyonlarinin cerrahi olarak serozal yiizden gozlenmesiyle tespit edilebilir.
Direk abdominal grafinin HSP’li hastalarda perforasyon tanisinda énemli yeri vardir

(22).

Renal Bulgular

Bobrek tutulumu, HSP’da 6nemli bulgulardan biridir. Bobrek tutulumunun
sikligr caligmanin yapildigi merkezlere bagli olarak degismekle birlikte ortalama
%20-50 civarindadir (4-6). Bobrek tutulumu hematiiri, proteintiri, nefrotik sendrom,
nefritik sendrom, bobrek yetmezligi ve hipertansiyon seklinde goriilebilir (4).

Bobrekle ilgili belirtilerin hastaligin ilk bulgusu olmasi ¢ok nadirdir. HSP temelde



bir vaskiilit oldugu i¢in bobrek tutulumu genellikle glomeriilonefrit seklindedir

(23,24).

HSP’na bagli nefropati olgularin %75-80’inde dokiintiiniin baslangicindan
sonraki ilk 4 haftada ve tamamina yakininda ilk 3 ay igerisinde gelisirse de olgularin
%3’iinde dokiintiiden aylarca once ve kiigiik bir kisminda dokiintiiden yillar sonra

baslayabilir (4,24).

Renal tutulumun 6zgiin bulgusu genellikle mikroskopik olan hematiiridir.
Mikroskopik hematiiri nefritli olgularin tamamina yakininda goriiliirken
makroskopik hematiiri goriilme siklig1 ise yaklasik %40°tir. Genellikle hematiiriye
farkli diizeylerde proteiniiri de eslik eder ancak nefrotik diizeyde (>40mg/m2/sa)
proteiniiri seyrektir (21). Akut nefrit, nefrotik sendrom ve renal yetmezlik gibi ciddi
renal tutulum insidansi se¢ilmemis serilerde %5-7 civarindadir. Hipertansiyon renal

tutulumda olabilecegi gibi renal tutulum olmadan da gelisebilir (4).

Renal tutulumu olan olgularin yaklasik %20’sinde izole mikroskopik
hematiiri, %45’inde hematiiri ve proteiniiri, %15’inde nefrotik sendrom ve

%20’sinde ise nefritik/nefrotik sendrom goriilmektedir (13).

HSP nefritinde modifiye Meadow siniflamasi (24-26) kullanilmaktadir:

grup 1, mikroskopik hematiiri

grup 2, makroskopik hematiiri

grup 3, persistan hafif proteiniiri (>20mg/m2/sa) + hematiiri)

grup 4, nefritik sendrom (hematiiri, GFR’de azalma, oligiiri, hipertansiyon,

0dem)

grup5, nefrotik sendrom (>40mg/m2/sa proteiniiri, hipoalbiiminemi,

hiperlipidemi, 6dem)

grup 6, mikst nefritik/nefrotik sendrom
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HSP’da hematiiri gecici, kalic1 ya da tekrarlayici tarzda olabilir. Hematiiri,
purpura niikslerine eslik edebilir veya bobrek disi bulgular ortadan kalktiktan uzun
bir siire sonra, ¢ogunlukla da bir {ist solunum yolu enfeksiyonunu takiben relaps
bulgusu olarak ortaya cikabilir. Proteiniiri minimal, hafif, orta veya ciddi olabilir.
Siddetli olmayan proteiniiri kisa siirede diizelebilir yada kroniklesebilir. Hastaligin
seyrinde akut nefritik sendrom sirasinda yada uzun donem igin de glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma, azotemi ve son donem renal yetersizlik gelisebilir. Son
donem renal yetersizlik genellikle hastaligin baslangicindan sonraki ilk 3 yil
icerisinde gelismektedir ancak 15 y1l sonrasina kadar uzayan olgular da bildirilmistir.
Nefropatinin siddeti ile bobrek dis1 bulgularin siddeti arasinda iligski olup olmadigi
tartismalidir (13,24,27).

Proteiniirinin devam etmesi, renal yetmezligin en iyi gostergesidir. Belirgin
proteintiri, nefrotik sendrom veya bozulmus renal fonksiyon olsun ya da olmasin
kronik renal yetmezlik gelisimi i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Nefritik veya nefrotik
sendrom bulgular1 olmayan, idrar, kan bulgular1 normale donen c¢ocuklarda, son
donem bobrek hastaligi gelismesi beklenen bir durum degildir. Iki yil icinde
iyilesmeyen bobrek bulgulari, hastaligin kroniklestigini gostermektedir (2,26-31).

Pozitif idrar bulgusu devam eden veya major bdbrek bulgular goriilen
nefritik olgularda veya nefrotik sendrom olup olmadigina karar verilemeyen

olgularda bobrek biyopsisi yapilmalidir (1,6).

HSP’de renal tutulumu olan hastalarda prognoz oldukca degiskendir. HSP’de
mortalitenin en dnemli nedeni renal tutulumdur ve mortalite oran1 %]1’in altindadir.
Bunun yaninda yapilan uzun siireli takiplerde ise morbiditenin %1 civarlarinda

oldugu belirtilmektedir (1,6,29).

HSP’de hastaligin baglangicinda renal tutulumu bulunmasa bile renal tutulum
yoniinden risk faktorii iceren hastalar sonraki kontrollerinde renal tutulum yoniinden
dikkatle izlenmelidirler. Ayrica renal tutulumu bulunan hastalarin en az 5 yil siireyle

takibinin 6nem tasidig1 yapilan ¢alismalarda belirtilmektedir (1,2,6,26,28,32).



11

Diger Bulgular

Skrotal kapillerlerde vaskiilit sonucu testisler, spermatik kordon, epididim ve
skrotum duvarinda iltihap ve kanama gelisebilir. Akut skrotal sislik olgularin %2-
35’inde goriiliir ve testis torsiyonundan ayirt edilmesi gii¢ olabilir. Gergek torsiyon

ise ¢ok nadirdir ( 3,6,21).

Bir ¢aligmada 93 HSP'li erkek ¢cocuktan 27 tanesinde genital sistem tutulumu
rapor edilmis (4). Diger nadir genitoliriner komplikasyonlar hidronefroz, iireterde
kalsifikasyon, mesane duvarinda hematom ve iretrit seklinde sayilabilir

(3,6,13,20,21).

Hastalarin %1-8’inde santral sinir sistemi tutulumu meydana gelmektedir.
Santral sinir sisteminin (SSS’nin) vaskiiliti sonucu konviilsiyon, intrakranial kanama,
koma, fokal defisitler, EEG anormallikleri ve paraliziler gelisebilir. Bas agrisi,
davranig bozukluklart HSP’nin santral sinir sistemi bulgular1 arasinda yer alir (2,3).
Prospektif bir calismada 26 hastanin %31'inde bas agrisi ve %46'sinda EEG

anormalikleri saptanmis (4).

Pulmoner tutulum nadir goriiliir. Siklikla erigkinlerde goriilmesine ragmen
cocuklarda da pulmoner komplikasyonlar tanimlanmis. En ¢ok goriilen ve en siddetli
klinik tablo diffiiz alveolar hemorajidir, ancak interstisyel pndmoni veya interstisyel

fibrozis de goriilebilir (4).

Go6z tutulumu, tekrarlayan burun kanamalari, kardit, subkonjunktival kanama

nadiren gorilmektedir (1,10,11).

Laboratuvar Bulgular

Hastaligin tant koydurucu laboratuvar bulgusu yoktur. Ancak diger
hastaliklarin diglanmasi ic¢in laboratuvar incelemeleri gereklidir. Tam kan sayiminda
orta derecede lokositoz ve sola kayma goriilebilir. Bazen l16kosit sayimi normal de

bulunabilir. Eozinofili goriilebilir. Kanama yoksa hemoglobin ve hematokrit
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degerleri normaldir. Trombosit sayis1 normaldir ve trombosit sayisinin normal olmasi

HSP tanis1 i¢in gereklidir (10,11).

Kusma yoksa elektrolitler normal sinirlar i¢erisindedir. Bobrek tutulumu olan
olgularda iire ve kreatinin diizeyleri yiikselebilir. Kanama ve pihtilagma testleri
normaldir. Antinétrofilik antikor, antiniikleer antikor ve romatoid faktor negatiftir.
Bobrek tutulumu oldugunda idrar bulgular1 (hematiiri, proteiniiri) saptanir.
Baslangicta idrar bulgulari olmasa bile daha sonradan bdbrek tutulumu olabilecegi
icin 3 ay boyunca birer ay ara ile idrar analizleri yapilmalidir. HSP’li hastalarin
onemli bir kisminda serum IgA diizeyinde artma ve faktor XIII seviyesinde azalma

vardir (3,6,8).

HSP’da gastrointestinal bulgular olsun ya da olmasin tiim olgularda gaitada
gizli kan varlig1 arastirllmalidir. Karmn agris1 olan hastalarin %80’inde gaitada gizli

kan saptanmaktadir (10,11).

Makroskopik veya mikroskopik hematiiri, proteiniiri renal tutulumu
diistindiirtir. Bu nedenle HSP’li ¢ocuklarin izlemleri siiresince aralikli idrar
incelemeleri son derece onemlidir. Bobrek bulgular1 dokiintiiniin baglangicindan
daha sonra ortaya ¢ikabilecegi icin baslangigta idrar bulgulari normal olsa da 1 ay ara

ile 3 ay boyunca idrar analizleri yapilmalidir (3,6,8).

Proteiniiri saptandiginda mutlaka 24 saatlik idrar toplanarak veya bu miimkiin
olamiyorsa tek idrar Orneginde protein-kreatinin orani hesaplanarak proteiniirinin

siddeti belirlenmelidir.

Tam

HSP’de tani Olgiitleri ise ACR (American Collage of Rheumatology) ve
EULAR/PRES (European League Against Rheumatism / Paediatric Rheumatology
European Society) tarafindan bildirilmistir (10).

ACR dlgiitleri: Hastanin 20 yas altinda olmasi
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Ele gelen purpura

Karm agrisi

Biyopside damar duvarinda graniilositlerin bulunmasi
EULAR / PRES o6lgiitleri : Yaygin karin agris1

Baskin IgA depolanmasi gosteren herhangi bir biyopsi

Artrit yada artralji

Renal tutulum (hematiiri ve /veya proteiniiri)

HSP tanis1 i¢cin ACR’e gore 4 olgiitten ikisinin; EULAR/PRES’e gore palpabl

purpura ve belirlenen dort dlgiitten en az birisinin bulunmasi gerekmektedir (10).

HSP’da 6dem, dokiintli, abdominal sikayetler ve renal tutulum bulgularini
iceren belirtilerin uzun bir periyod icinde meydana gelebilmesi, diger vaskiilitik
sendromlarla ve otoimmiin hastaliklarla (FMF, inflamatuar bagirsak hastaligi gibi)

birlikte ortaya ¢ikabilmesi tanida zorluga yol acabilmektedir (9).

Baslangicta tipik dokiintii ile diger bulgular birlikte ortaya ¢iktiginda tam
koymak zor olmasa da %15-35 siklikla gastrointestinal veya eklem bulgular1 daha
once ortaya c¢ikabilmektedir ve bu durumda HSP tanis1 giiclesmektedir. Boyle bir
durumda purpura genellikle ilk bulgulardan sonraki 7 giin icerisinde gelismektedir.
Tan1 gii¢liigii olan olgularda histopatolojik inceleme ve ciltte IgA depolanmasi iceren
l6kositoklastik vaskiilitin gosterilmesi 6nemlidir (13). Ancak IgA depolanmasinin

her zaman saptanmadigi bilinmektedir (11).

Ayirict Tam

Dokiintii, artrit, GIS ve renal bulgularmn birlikte degerlendirilmesi miimkiin
oldugunda HSP tanis1 gii¢ degildir. Tan1 gii¢liigii bir semptom agir bastifinda ya da
birden ¢ok organ tutulumu fark edilemediginde ortaya ¢ikabilmektedir (20,21).
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Dokiinti, ITP (immiintrombositopenik purpura), yaygin damar igi
pthtilasmasi, hemolitik {iremik sendrom gibi hemorajik diyatezler veya sepsis ile

karigabilmektedir (20,21).

Trombosit sayist ve pihtilasma testleri hemorajik diatez tanisindan, uygun
orneklerden alinan kiiltiirler ve daha iyi klinik durum sepsis tanisindan uzaklastirir.
Ayrica ¢ocuk istismart ve ilag¢ reaksiyonlari da dokiintiiniin ayirici tanisinda akla

gelebilir (3,6,10,13,21).

Gastrointestinal bulgular agir bastiginda akut batin ve invajinasyon,
pankreatit ile karistirilabilirse de c¢ocukluk cagindaki akut batin slipheli olgularda
HSP’nin de akla getirilip diger bulgular agisindan dikkat edilmesi gerekmektedir
(3,6,13,21).

Renal bulgular agir bastiginda glomerulonefritlerle karistirilabilirse de benzer
sekilde HSP olasilig1 diisiiniilerek diger bulgular yoniinden incelenmesi gereklidir.
C3 diizeyi ayiric1 tanida yardimei olabilir. Dokiintliniin belirgin olmadigi durumlarda

IgA nefropatisi ile ayirt edilmelidir (3,6,13,21).

Eklem tutulumu akut romatizmal ates, poliarteritis nodoza, romatoid artrit ve
sistemik lupus eritematosus ile karisabilir ANA, ANCA, RF ve C3 diizeyi yol
gosterici olabilir. ANA sistemik lupus eritematoziste, sitoplazmik ANCA Wegener

graniilomatoziste, perinlikleer ANCA poliarteritis nodosada pozitiftir (3,6,13,21).

Akut infantil hemorajik 6dem (AIHO), klinik bulgular1 HSP’e ¢ok benzeyen
fakat ¢cogunlukla 2 yas altindaki siit cocuklarinda goriilen, genel durumu bozmayan
bir vaskiilittir. Hastalik infantil HSP olarak da adlandirilir. Hastalik akut baslar; ates,
govdede yaygin purpura, yanaklara yerlesen madalyon tarzi eritem, ekimoz, ayak ve
yiizde 6dem seklinde bulgu verir. Dokiintii 6zellikle ylizde,kulaklarda ve govdededir;
gluteal bolgelerde ve ekstremitelerde seyrektir. Hastalik oldukca iyi gidisli olup
tedavisiz olarak 1-3 haftada kendiliginden diizelir, organ tutulumu goriilmez fakat

ataklar tekrarlayabilmektedir (13,20).
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Tedavi

Henoch-Schonlein purpurast siklikla kendini smirlayan ve kendiliginden

diizelebilen bir hastalik oldugu i¢in ¢ogu zaman tedaviye gerek olmaz.

Akut donem ¢ocuklarin %94 'iinde kendiliginden iyilesir. Tedavide ilk amag
hastanin semptomatik tedavisini yapmak ve aileyi hastaligin seyri hakkinda
bilgilendirmektir. Hasta genellikle ilk 4 haftada goriilen, bazen 8 haftaya kadar
uzayabilen renal, GIS, SSS ve eklemlerin ciddi komplikasyonlar1 yoniinden siki

takip edilmelidir (12).

Ciddi renal komplikasyonlar varliginda hasta pediatrik nefrologa
yonlendirilmelidir. Hafif vakalar aile ile hekimin yakin iletisimi halinde evde takip
edilebilir. Eklem agris1 ve agrili hafif 6dem genellikle parasetamol ve NSAI ilaglara
yanit verir, oral prednizolon (1-2mg/kg/gilin) tedavisi iyilesmeyi hizlandirabilir.

Yaygin renal tutulumda antiinflamatuar ilaglardan kaginilmalidir (12).

HSP na bagli karin agrisinda steroid kullannmina yonelik plasebo-kontrolli
calisma yoktur, ancak birka¢ retrospektif analiz ve birgcok vaka raporunda
kortikosteroidlerin ciddi komplikasyonlar olmaksizin ilk 24 saatte karin agrisini hizla
iyilestirdigi belirtilmistir (33). Ayrica ciddi GIS kanamalarinda FaktérXIII replasman

tedavisi onerilmis (12).

Ciddi GIS komplikasyonlarinda cerrahi miidahale gerekebilir. Agir cilt
bulgulari, karin agris1 ve proteiniiri 1-2 mg/kg/gilin oral kortikosteroid tedavisine
dramatik bir sekilde yanit verir. Kortikosteroid tedavisi artritin ve karin agrisinin
gerilemesini  saglayabilir ancak hastalik siiresini kisaltmaz ve yinelemeleri

Onleyemez (13).

HSP akut tedavisinde hekimlerin ¢ogu anlasirken pulmoner,nérolojik ve renal
komplikasyonlarin tedavisi halen tartismalidir. HSP'I1 hastalarda renal tutulum
yaygin olmasina ragmen hastalarin ¢ogunda renal fonksiyonlar normaldir. HSP da
diisiik doz erken steroid tedavisinin renal tutulumu Onleyebilecegi hipotezi ile

yapilan caligmalarda bu etki gosterilememistir (12,33). Kortikosteroid tedavisi
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progresif renal hastalik gelisimini Onlemez. Hematiiri, proteiniiri ve renal
fonksiyonlarda bozulma durumunda pediatrik nefrologa danisilmalidir. Renal biyopsi
tan1 ve temel tedaviye yol gostermesi agisindan gerekli olabilir. Renal biyopside
kresentik nefrit saptanmasi kotii prognoza isaret eder ve etkilenmis hastalarin %11

son donem bdbrek hastaligina ilerler (12).

Siddetli renal tutulum varliginda tedavi segeneklert;

- Yiiksek doz kortikosteroid tek basina veya immiinsupresif ajanlarla

(azathioprin, siklofosfamid, siklosporin) birlikte

- Yiiksek doz intravendz immiinglobiilin

- Plazmaferez

- Urokinaz ve warfarin ile birlikte kortikosteroid tedavisi

- Renal transplantasyon (12)

HSP'nin ¢esitli durumlarinda Onerilen tedavi segenekleri Tablo 2.1'de

Ozetlenmigtir (12).

Tablo 2.1: HSP klinik tutulumlara gore tedavi segenekleri

Bulgular Destekleyici NSAIl Kisasiireli iVKS 1Vyiiksek KS(+) Plazmaferez
t i .
edavi oral KS dozKS  immiin
supsesif

Dékiintii ve artrit X
Dékiintii ve hafif 6dem X X
Dékiintii ve ciddi 6dem X X
Ciddi kolik karin X X
agrisi
Karin agrisi (+) bulant1 X X
ve kusma
Skrotal veya testikiiler X X
tutulum
Nefrotik diizeyde X X
proteiniiri
Hizh ilerleyici nefrit X X X

Pulmoner kanama X X X
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Henoch-Schonlein purpurasinin bobrek disi bulgulari i¢in uygun semptomatik
tedaviler baslanmalidir. Yeterli hidrasyon ve eklem agrilarinin ibuprofen gibi
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla kontrol altina alinmasi yeterli olmaktadir.
Enfeksiyon varsa yerine, etkenine ve siddetine gore gerekli antibiyotiklerle tedavi

edilir. Hipertansiyon varliginda uygun antihipertansiflerle kontrol edilmelidir (13).

Henoch-Schonlein  nefritinde  tedavi  protokolleri  kiiclik  serilere
dayanmaktadir ve higbirinin iizerinde yaygin bir uzlasi saglanamamistir. Yeni
bulgular yiiksek doz intravendz metilprednisolonun azotioprin veya siklofosfamidle
kombine edilmesinin agir nefritli hastalarda yarar saglayabilecegini gostermektedir

(13,27).

Klinik Gidis

Henoch-Schonlein purpurasi genellikle akut, kendi kendini sinirlayan bir
hastaliktir. Hastalarin biiylik bir kismi i¢in prognoz cok iyidir (8,13). Cocuklarin
%95’inde hastalik ortalama 4 hafta (3 giin-2 yil) icerisinde herhangi bir sekel

birakmaksizin tamamen diizelir (15).

Yapilan bir caligmada siireklilik gosteren renal hastalik gelisimi %]1’°den,
ciddi renal hastalik gelisimi %0,1’den daha az bulunmustur (8) Uzun ddénemde

mortalite ve morbiditeyi belirleyen en 6nemli faktér devam eden bobrek tutulumudur

(1,3,6).

Hastalik ¢ocuklarin %30-50’inde en az bir kez tekrarlamaktadir. Tekrarlar
ozellikle ilk 6 haftalik donemde goriilmektedir, dokiintii ve karin agris1 siklikla

goriilen bulgulardir ve genellikle daha hafif ve kisa siirelidir (1,13).

Hastalar erken donemde nadiren GIS komplikasyonlarina, bébrek
yetersizligine ve MSS tutulumuna bagli olarak kaybedilebilir. Henoch- Schonlein
purpurasinda erken donemde en dramatik ve ciddi komplikasyonlar GIS ile ilgilidir.

Melena, invajinasyon, perforasyon, hematemez baslica GIS komplikasyonlaridir.
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Cok ender olarak rastlanan MSS bulgular1 sayilmazsa bobrekler disindaki sistem

bulgular1 kroniklesmez (3,6,10,13,21).

Cocuklarda hastalik daha hafiftir, daha kisadir, daha az niiks goriiliir ve
belirgin sekilde daha az siklikla bobrek bulgusu vardir. Cocuklarda bobrek
fonksiyonlarinda bozulma olmaksizin gec¢ici hematiiri yetiskinlere kiyasla ¢ok daha
siktir. Bobrek bulgular1 biyopsiyi gerektirecek kadar agir olan olgularda kronik
bobrek yetersizligi (KBY) gelisme riski ¢ocuklarda yaklasik %20 iken yetiskinlerde
yaklasik %30-90’dir. Hastaligin baslangic yasinin 7’den yiiksek olmasi bobrek
tutulumu agisindan daha yiiksek risk olusturur (3,6,10,13,21).

Kasapgopur ve arkadaslariin (13) 102 eski HSP’li hasta tizerinde yiirtittiigii
bir ¢alismada HSP’de olusan renal tutulumun izlemdeki siddetinin baglangicta olusan
renal patolojiden ¢ok farkli olmadigi ve o donemdeki tedaviye verilen yanitin sonucu

kalan sekel lezyonun da benzer sekilde siirdiigii ve kotiilesmedigi gosterilmistir.

Ik 3 ayda ciddi bobrek etkilenmesinin olmasi, nefropati ile tekrarlayan
ataklarin goriilmesi, azalmig faktor VIII aktivitesi, baslangicta hipertansiyon ve
bobrek yetmezligi bulunmasi, bobrek biyopsisinde fazla miktarda kresent bulunmasi,
makrofaj infiltrasyonu ve tiibulointerstisyel hastalik kotii prognoz kriterleridir

(13,34).

Ozetle HSP klasik olarak kendini sinirlayan bir hastalik olmakla birlikte uzun
déonem prognoz baslangictaki renal hasar ile iligkilidir. Tedavi komplikasyon
gelismedigi silirece destekleyicidir. HSP tanisi alan bir hastada idrar bulgular

acisindan yakin takip renal tutulumun daha erken fark edilmesini saglayabilir.

HSP-FMF iliskisi

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA=FMF), ozellikle Akdeniz etrafinda yerlesim
gosteren Yahudileri, Araplari, Tiirkleri ve Ermenileri etkileyen, fakat diinyanin
degisik bolgelerinde de sporadik olarak rastlanabilen kalitsal bir hastaliktir. Hastalik

tipik olarak tekrarlayan ates ve peritonit, artrit, plorit gibi poliserdzit ataklar ile
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karakterizedir. Daha seyrek olarak perikardit, orsiepididimit, miyozit, menenjit gibi
ataklar da goriilebilir. Ataklarin siire ve siklig1 kisiden kisiye degisiklik gostermekle
birlikte atak siiresi 12-96 saat, sikligi ise haftada bir ile yilda bir arasinda
degisebilmektedir. Ataklar genellikle bir 6n bulgu vermeden baslar ve tedavi
edilmedikge belirsiz araliklarla tekrarlar. Hastalarin %90’1nda belirtiler 20 yasindan,
%60’1nda ise 10 yasindan Once baglar ve ortalama baglangic yasi dorttiir. Yasla
birlikte siklig1 giderek azalir. Erkeklerde kizlara gore 1.1-2.6 oraninda daha sik
gorilmektedir. FMF icin tam1 koydurucu fizik muayene bulgusu ve 6zgilin bir
laboratuar testi yoktur. Hastalik geninin tanimlanmasi taniya yardimci olmakla
birlikte; esas olarak oykii, karakteristik klinik gidis ve Tel-Hashomer kriterleri ile
tan1 konur (35-37)

HSP, Poliarteritis Nodosa (PAN) gibi vaskiilitlerin FMF'li hastalarda ortaya
¢ikma oranmin genel populasyona gore daha sik oldugu saptanmistir. Ailevi Akdeniz
Atesinde en sik goriilen vaskiilit Henoch-Schonlein purpurasidir. (17-19) Buradaki
vaskiilitin patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte immiin kompleks mekanizmasi

tizerinde durulmaktadir (38).

FMF,HSP,PAN hastaliklarinin ~ klinik  tablolar1  benzerlikler — gosterir.
Ates,artrit,dokiintii ve hematiiri bu hastaliklarin hepsinde goriilebilir. Ek olarak vaskiiler
gecirgenlik artis1 ve intestinal kanamaya bagli gaytada gizli kan pozitifligi de bu
hastaliklarda goriilebilir (38).

Vaskiilit tablosu ile FMF ataginin klinik ve laboratuvar bulgular1 yoniinden
benzerlik gostermesi nedeniyle vaskiilitler hem ayiric1 tanida diistintilmeli hem de
birliktelik olabilecegi unutulmamalidir (38,39). Bu nedenle HSP’li ¢ocuklarda FMF
varliginin aranmasi, hastaligin erken tanilandirilarak tedaviye baslanmasi agisindan

Onem tagimaktadir (38).

Henoch-Schonlein purpurasi olan ¢ocuklarda Ailesel Akdeniz Atesi (FMF)
goriilme siklig1 saglikli topluma gére belirgin olarak artmustir. (16-18) Ozellikle
cocukluk caginin en sik goriilen vaskiiliti olan HSP, FMF hastalarinda normal

topluma oranla 5-7 kat daha sik ortaya cikar (19).
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Israil’de yapilan bir ¢aliymada HSP'li hastalarin %27 sinde FMF ile ilgili
gende mutasyon saptanmis (16). Bununla birlikte Tiirkiye'de yapilan bir calismada
MEFV genindeki mutasyonlarin HSP gelismesinde 6nemli oldugu gosterilmistir.
Ayni ¢alismada MEFV geninde mutasyon olan HSP'li hastalarda klinik ve laboratuar
ozellikleri agisindan 6nemli farkliliklar saptanmigtir. MEFV geninde mutasyon olan
HSP’li hastalarin daha kiiciik yasta oldugu ve siklikla bu hastalarda 6dem ve artritin
eslik ettigi bildirilmistir (40).

Mikroalbiiminiiri

Normal glomeriiler membran, kapiller liimenden idrara protein kagigini dnler,
ancak intrakapiller basing artis1 ve glomeriiler membrandaki yapisal hasar plazmadan

Bowman bosluguna protein kagisina neden olabilir.

Mikroalbliminiiri idrarla atilan albiimin miktarinin normalden fazla,ancak test
cubugu yontemi ile saptanamadigi durumdur (41). Normalde iiriner albiimin atilim
hiz1 1,5-20 pg/dk olup, idrarla 20-200ug/dk veya 30—-299 mg/giin albliminin atilmasi

mikroalbuminiiri olarak tanimlanmaktadir.

Glomeriil bazal membranin1 hasara ugratan tiim glomeriiler hastaliklarda
alblimin atilimi artar. Mikroalbliminiiri erken glomeriiler hasarin saptanmasinda
Oonemli bir gostergedir (42). Albiiminiiri vaskiiler hastaliklarda renal tutulumun erken
bulgusu olarak bildirilmistir (43). Mikroalbiiminiiri ilk kez ayrintili olarak diabetes
mellitusta incelenmistir (41).Diabetes mellitus, hipertansiyon, kalp yetmezligi,
obezite, primer nefrotik sendrom, hiperlipidemi, asir1 fiziksel aktivite durumlarinda
mikroalbiiminiiri saptanabilir. Mikroalbiiminiiri hemolitik iiremik sendrom ve
konjenital soliter bdbrekte de bildirilmistir (44-46). Ancak mikroalbiiminiiri

Ozellikle renal tutulumun sik oldugu bilinen vaskiilitler ve HSP"de incelenmemistir.

Alblimin atilimi agisindan her iki cins arasinda farklilik saptanmamistir.

Alblimin atilimi yasla artar ve on bes yasinda en yiiksek diizeye ulasir (47).
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Mikroalbiiminiirinin 24 saatlik idrarda Olciilmesi en dogru yontem olmakla
birlikte, spot idrarda iiriner albiimin atilim hiz1 (UAAH) ve iiriner albiimin kreatinin
orantyla da (UAKO) tespit edilebilmektedir.. Uriner albiimin kreatinin orani igin

sabah erken saatlerde idrar 6rnegi alinmasi onerilmektedir (48).

Mikroalbiimin incelemesi i¢in idrar 6rnekleri +2-100C de 1 hafta, -200C de
ise 1 yil siire ile saklanabilir. Olgiim, radio immiinoassay veya kolorimetrik ydntem

ile otoanalizorde gerceklestirilebilir (41).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma grubumuz Subat 2007-Mayis 2010 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji poliklinigi ve kliniginde degerlendirilerek
anamnez, klinik, laboratuar bulgulari ile Henoch-Schdnlein Purpurasi tanisi almis ve
Cocuk Nefroloji polikliniginde takipleri yapilmis olgular arasindan olusturuldu.

Olgularin tanilari, ACR kriterleri esas alinarak konulmustu.

Calisma kapsamina alinan 42 olgu diizenli takibi yapilmig, HSP tanisi
aldiklar1 anda altta yatan siire§en renal, gastrointestinal, primer immunolojik ve
endokrin hastaligi bulunmayan, diger purpura nedenleri ekarte edilmis hastalardi. Bu

hastalarin 241 kiz, 18’si erkek olup yaslar1 4-16 arasinda degismekteydi.

Secilen olgular, Nefroloji poliklinigi takip dosyalarindaki bagvuru ve diizenli
rutin kontrollere ait fizik muayene ve laboratuar bulgular1 kayitlarindan edinilen

bilgilerle incelendi.

Calisma ii¢ asamada yapildi. ilk asamada yaklasik 3 yillik periyotta degisik
stirelerde izlenen olgular; yas, cinsiyet, mevsimsel 6zellik, etyolojik, epidemiyolojik,
klinik, laboratuar bulgulari, tedavi 6zellikleri ve gelisen komplikasyonlar agisindan
degerlendirildi. Predispozan faktor olabilecek 2-3 hafta once gegirilmis iist solunum
yolu enfeksiyonu ve diger enfeksiyonlar, asi, ilag, gida alimi; birlikte olan

hastaliklar; etyolojiye yonelik yapilmis bogaz kiiltiirii sonuglar1 kaydedildi.

Klinik olarak, ilk sikayet, palpabl purpura yaninda petesi, biil, nekroz, ekimoz
gibi cilt bulgulari; eklem bulgularinin yerlesimi, tutulan eklem sayisi; gastrointestinal
ve renal sistem tutulumlar1 kaydedildi. Nadir goriilen genitotiriner, pulmoner, santral
sinir sistem tutulumlar1 da arastirildi. Tim olgularimizin yapilmis olan tansiyon

Olctimleri kaydedildi.
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Basmakla solmayan deriden hafif kabarik 2-5 mm ¢apinda deri alt1 kanamalar
palpabl purpura, 5 mm’den daha biiyiik deri alti kanamalar ekimoz, 1-2 mm

capindaki kiiciik deri alt1 kanamalar ise petesi adi altinda toplandi.

Eklemlerin herhangi birinde sadece agridan bahsedildigi durumlarda artralji;
agr1 olsun ya da olmasin sislik, kizariklik, 1s1 artig1, hareket kisitlilig1 kriterlerinden
biri veya birkaginin eslik etmesi durumunda artrit terimi kullanildi. Tek bir eklem
tutulumu monoartrit, < 4 eklem tutulumu oligoartrit, > 5 eklem tutulumu poliartrit

seklinde siiflandirildi.

Kolik seklinde karin agrisi, gaitada gizli kan pozitifligi, ishal, kusma,
gastrointestinal tutulum olarak tanimlandi. Hematemez, melena, invaginasyon,

perforasyon gibi gastointestinal sistem komplikasyonlar1 da kaydedildi.

Renal tutulum mikroskopik hematiiri (>5 eritrosit/mikroskopik saha)
(santrifiije edilmis idrar 6rneginde), proteiniiri (>150 mg/dl) varliginda tanimlanda.
Nefrotik sendrom (>40 mg/m2/sa proteiniiri, hipoalbiiminemi, hiperkolesterolemi),
nefritik sendrom (hematiiri ve/veya proteiniiri, 6dem, hipertansiyon, oligiiri), akut
renal yetersizlik (oligiiri, aniiri, serum kreatinin yiiksekligi) diger renal tutulum
bulgulariydi. Yasa ve cinse gore 90.persantilin {istlindeki tansiyon arterial degerleri,

hipertansiyon olarak kabul edildi.
Penil, skrotal 6dem genitotiriner sistem bulgusu olarak kaydedildi.
Konfiizyon, konviilzyon MSS tutulumu olarak ele alindu.

Tiim olgularin hastalik baslangicindaki Hb (g/dl), I6kosit (x1000/mm3),
WBC (l6kosit) (x1000/mm3), PLT (trombosit) (x1000/mm3), ESR (eritrosit
sedimentasyon hiz1) (mm/saat), C-reaktif protein (CRP) (mg/dl), protrombin zamant
(PT) (s), parsiyel tromboplastin zaman1 (PTT) (s), INR degerleri incelendi. Ayrica
olgularin tamaminda Antistreptolisin-O (ASO) (Todd Unite), tam idrar tahlili, iire
(mg/dl), kreatinin (mg/dl), gaitada gizli kan degerleri arastirilarak kaydedildi.

Laboratuar verilerinden Hb < 10 gr/dl anemi, WBC >11.000/mm3 l6kositoz,
PLT > 400x1000/mm3 trombositoz, ESR > 20mm/sa sedimentasyon yiiksekligi
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olarak kabul edildi. CRP yiiksekligi i¢in > 5 mg/dl, ASO yiiksekligi i¢in > 250 Todd

U smir degerler olarak alindu.
Etyolojiye yonelik olarak bogaz kiiltiirii arastirilmisti.

Semptomlarin tamamen ortadan kalkarak en az 30 giin sliren asemptomatik
devreden sonra, cilt veya sistemik herhangi bulgu veya bulgularin tekrar ortaya ¢ikisi
relaps; palpabl purpuranin tam olarak iyilesmeyip gerileme ve alevlenmelerle 30 giin

veya daha fazla devam etmesi persistan purpura olarak kabul edildi.

Tiim hastalik siiresinin 6 haftayr asmamasi durumu akut hastahik olarak
nitelendirildi. Purpura veya sistemik bulgularin 1 yildan uzun siirmesi ya da relaps
stireleriyle birlikte hastalik siiresinin 1 yil1 agmast durumu ise kronik hastalik olarak

tanimlanda.

HSP’li olgularda uygulanan tedavinin endikasyonu, sekli, dozu, siiresi ve
tedavi sonu bulgular kaydedildi. Olgular gelisen komplikasyonlar agisindan da
incelendikten sonra uzun donem takipleri sonunda prognoz &zellikleri incelenerek

kaydedildi.

Calismamizin ikinci asamasinda tiim hastalardan 24 saatlik idrarda
mikroalbiimin ¢alisildi. 24 saatlik idrar &rnekleri Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya laboratuarinda Olympus AU400 otoanalizér ile immiinotiirbidimetrik
yontem ile c¢aligildr 30-299 mg/giin arasindaki mikroalbiimin degerleri

mikroalbiiminiiri olarak degerlendirildi.

Calismamizin ii¢lincii asamasinda tiim hastalardan EDTA’ tlipe yaklasik 3

ml kan alinarak MEFV gen mutasyonlari ¢alisildi.

MEFV Gen Mutasyonlarinin Cahisilmasi

Hastalardan imzalanmis onam formu alindiktan sonra alinan yaklagik 3 ml

periferik kan Orneginden DNA izolasyonu {iretici firmanin Onerdigi sekilde
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yapilmistir (Invitek DNA izolasyon kiti). DNA izolasyonunun ardindan mutasyonlar,
Multipleks Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve Revers Hibridizasyon'a dayali
‘Strip Assay’ (Viennalab) ile saptanmistir. Buna gore, MEFV geni biotinle
isaretlenmis multipleks primerler ile ¢ogaltilmis, daha sonra {izerinde 12 mutasyon
bolgesinin, normal ve mutant oligoniikleotid problarinin bulundugu test stripe ile
PCR iiriinlerinin melezlenmesi yapilmistir. Ardindan baglanan biotinlenmis diziler
streptavidin-alkalin fosfataz ve renk substrat1 ile goriintiilenerek MEFV genotipleri
belirlenmigtir. Hastalarda 12 MEFV mutasyonu (E148Q, P369S, F479L, M680I
(G/C), M680I (G/A), 1692del, M694V, M6941, K695R, V726A, A744S, R761H )

arastirilmistir.

Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.5 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda student t
testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.

Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuz Subat 2007-Mart 2010 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji poliklinigi ve kliniginde HSP tanis
alarak izlenmekte olan toplam 42 ¢ocuk olguyu kapsamaktadir. Calisma kapsamina
alan olgularin 24 (%57,1)'1 kiz, 18 (%42,9)1 erkek cocuk olup erkek/kiz oram
0.75 olarak tespit edildi. Olgularin yaslar1 4 ile 16 arasinda degismekte olup ortalama
yas 8,42+2,69 olarak bulundu.

Tablo 4.1: HSP’li Olgularin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

Demografik Ozellikler Ort+SD; n (%)
Yas (y1l) 8,42+2,69
Kiz 24 ( %57,1)
Cinsiyet Erkek 18 (%42,9)
Erkek/Kiz orani 0,75
Ilkbahar 14 (%33.3)
Yaz 5(%11,9)
Basvuru Mevsimi Sonbahar 11 (%26,2)
Kis 12 (%28,6)
Basvuru siiresi (giin) 4,88+3,38
Yatis siiresi (giin) 6,85+2,70
Takip siiresi (ay) 20,45+11,72

Erkek
43%

57%

Sekil 4.1: HSP’li Olgularin Cinsiyet Dagilimi
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HSP'I1 olgularm 18 (%42,9)'1 erkek, 24 (57,1)'i kiz olup, erkek/kiz oran1 0,75
olarak saptandi. HSP’li olgularmn hastaneye basvuru siiresi 1 ile 15 gilin arasmnda
degismekte olup ortalama siire 4,88+3,38 giin bulundu. Hospitalizasyon siiresi ise 4 giin
ile 14 giin arasinda degismekte olup ortalama 6,85+2,7 giin idi. Takip stiresi 1 ay ile 36
ay arasinda degismekte olup ortalama takip stiresi 20,45+11,72 ay olarak tespit edildi.

35,00 7333

30,00 - 26,2

25,00 -

20,00 -

15,00 11,9

10,00 -
5,00 -
0,00 -

28,6

Oran (%)

ilkbahar Yaz Sonbahar Kis
Sekil 4.2: HSP’li Olgularin Hastalik Baglangic Zamanina Gore Mevsimsel Dagilimi

HSP’li olgularin hastalikla ilgili sikayetlerinin baglangic tarihine gore
mevsimsel dagilimi ise %33,3 ilkbahar, %26,2 sonbahar, %28,6 kis, ve %11,9 yaz
seklindeydi.

Tablo 4.2: HSP’li Olgularda Predispozan Faktér Olabilecek Enfeksiyonlar, Asilanma, lag

Kullanimlari

Olas1 Predispozan Faktor n (%)

A-ENFEKSIYONLAR

Ust solunum yolu enfeksiyonu* 16 (%38,1)
Uriner sistem enfeksiyonu* 2 (%4,8)
Sugicegi enfeksiyonu* 1 (%2,4)
Kabakulak* 1 (%2,4)
Akut gastroenterit 1 (%2,4)
B-ASILAR

Hepatit B asis1 1 (%2,4)
C-iLACLAR

Amoksisilin klavulonik asit 4 (%9,5)
Sefalosporin 3 (%7,1)
Makrolid 1 (%2,4)

*Pediatrist tanisi ile
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Predispozan faktor olabilecek ortalama 11,06+5,05 giin once gegirilmis tist
solunum yolu enfeksiyonu 16 (%38,1) olguda bulunuyordu. Bunun yaninda yakin
zamanda geg¢irilmis diger enfeksiyon dykiileri de alinmisti. Bunlar 2 (%4,8) olguda
ortalama 11+£5,65 gilin 6nce gecirilmis iiriner sistem enfeksiyonu, 1 (%2,4) olguda 14
giin Once gegirilmis sucicegi enfeksiyonu, 1 (%2,4) olguda 5 giin 6nce gegirilmis
kabakulak enfeksiyonu ve 1 (%2,4) olguda 10 giin 6nce gegirilmis gastroenterit idi. 1
(%2,4) olguda 7 giin 6nce uygulanmis hepatit B asis1, 6 olguda ortalama 5,66+3,14
giin once ilag kullanimi (sefalosporin, makrolid, amoksasilin klavulonik asit) dykiisii
bulunuyordu. 20 (%47,6) olguda ise predispozan olabilecek enfeksiyon ya da diger

faktorlerin dykiisiine rastlanmadi.

Etyolojiye yonelik olarak, ASO tetkiki ve bogaz Kkiiltiirii tiim olgularda
yapildi. ASO yiiksekligi 11 (%26,2) olguda, A grubu streptokok tiremesi 0 (%0)
olguda tespit edildi. Bu sonuglara gore gecirilmis streptokok enfeksiyonu 11 (%26,2)
olguda belirlendi.

Tablo 4.3: HSP’li Olgularin {1k Sikayetlerinin Dagilimi

ilk Sikayet n %
Dékiintii 36 85,7
Karn agris1 1 2,4
Eklem sisligi, agris1 5 11,9

Hastalik baslangicinda ortaya c¢ikan ilk sikayet HSP’li olgularin %85,7
(36)’sinde dokiintiiydii. Olgularin %11,9 (5)’unda eklem sisligi/agrisi, %2,4 (1)’inde

karm agris1 ilk sikayet olup dokiintiiden 6nce saptandi.
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Sekil 4.3: HSP’li olgularda Ilk Sikayetlerin Dagilim Grafigi

Tablo 4.4: HSP’li Olgularda Hastalik Takibi Sirasinda Gelisen Klinik Bulgular

Sistem Tutulumlari n/test edilen %

Cilt tutulumu 42/42 100
GiS tutulumu* 13/42 31,0
Eklem tutulumu 21/42 50,0
Renal tutulum 10/42 23,8
GUS tutulumu** 3/18 16,6

*  @astrointestinal sistem
**  Genitoliriner sistem

Olgularin tiimiinde palpabl purpura seklinde dokiintii (%100) goriilmiistii.
Gastrointestinal tutulum 13 (%31) olguda, artrit, artralji seklinde eklem tutulumu 21
(%50) olguda, renal tutulum 10 (%23,8) olguda ortaya ¢ikmisti. Skrotal ddem

seklinde genitoiiriner sistem tutulumu 3 (%16,6) olguda tespit edildi.
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Sekil 4.4: HSP’li Olgularin Takipleri Siiresince Gelisen Klinik Bulgularinin Dagilim Grafigi

Tablo 4.5: HSP’li Olgularin Eklem Bulgularinin Dagilimi

Eklem Bulgulari n %
Monoartrit 8 19,0
Oligoartrit 13 31,0
Poliartrit 0 0

Eklem bulgularindan artralji 21 (%50) olguda, monoartrit 8 (%19,0) olguda;
oligoartrit 13 (%31,0) olguda goriilmiistii. Artrit veya artralji tim olgularda akut
donemde ortaya ¢ikmis ve sekel birakmadan diizelmisti.
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Sekil 4.5: HSP’li Olgularin Eklem Bulgularinin Dagilim Grafigi

Tablo 4.6: Artriti Bulunan HSP’li Olgularin Tutulan Eklemlere Gore Dagilimi

Tutulan Eklemler n %
El bilegi 1 2.4
Ayak bilegi 11 26,2
Diz 6 14,3
Artralji* 3 7,1

* Artrit olmaksizin

Artrit gelisen HSP’li olgularin 1 (%2,4) ’inde el bilegi eklemi, 6
(%14,3)’sinda diz eklemi, 11 (%26,2)’ inde ayak bilegi eklemi tutulmustu. Artrit
olmaksizin artralji 3 (%7,1) olguda goriilmiistii.
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Sekil 4.6: Artriti Bulunan HSP’li Olgularin Tutulan Eklemlere Goére Dagilim Grafigi

Tablo 4.7: HSP’li Olgularin Gastrointestinal Tutulum Bulgularinin Dagilim

Gastrointestinal Bulgular n %
Karn agris1 6 46,1
GGK* 5 38,5
Kusma 1 7,7
Melena 1 7,7

* Gaitada gizli kan pozitifligi

GIS tutulumu bulunan olgularin 6 (%46,1)’sinda karin agrisi, 5 (%38,5)’inde
GGK pozitifligi, 1 (%7,7)’inde kusma ortaya c¢ikmisti. Melena 1 (%7,7) olguda

gorilmiisti.
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Sekil 4.7: HSP’li Olgularin Gastrointestinal Bulgularinin Dagilim Grafigi

Tablo 4.8: HSP’li Olgularda Renal Tutulum Bulgularinin Dagilimi

Renal Tutulum Bulgular: n %

Mikroskopik Hematiiri 7 16,6
Makroskopik Hematiiri 2 4,8
Mikst nefritik/nefrotik sendrom 1 2.4

Renal tutulum HSP’li olgularin 10 (%2)’unda goriildi. Mikroskopik
hematiiri 7 (%17,9) olguda, makroskopik hematiiri 2 (%5,1) olguda, mikst
nefritik/nefrotik sendrom 1 (%2,6) olguda tespit edildi.

Makroskopik hematiiri gelisen 1 olgu kiz ¢ocuktu ve tablo akut donemde

ortaya ¢ikmisti.

Mikst nefritik/nefrotik sendrom gelisen 1 olgu erkek ¢ocuktu ve tablo akut

donemde ortaya ¢ikmisti.
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Sekil 4.8: HSP’li Olgularin Renal Tutulum Bulgularinin Dagilim Grafigi

Tablo 4.9: HSP’li Olgularin Hemogram ve Akut Faz Ortalama Degerleri*

Laboratuar Bulgular: Ort+£SD
Hemoglobin (gr/dl) 12,84+1,13
Lokosit (x1000/mm3) 9,2142,19
Trombosit (x1000/mm3) 345+103
Sedimentasyon (mm/sa) 16,00+£12,37
CRP (mg/dl) 12,47+19,44

* Bagvuru anindaki laboratuar verileri

Hemoglobin ortalama degeri 12,84+1,13 gr/dl, 16kosit ortalama degeri
9,21+2,19 xlOOO/mm3, trombosit ortalama degeri 345+103 x1000/mm’ saptandi.
Sedimentasyon hizi ortalama degeri 16,00£12,37 mm/saat ve CRP ortalama degeri

12,474+119,44 mg/dl bulundu.

Renal tutulum olmayan toplam 2 (%6,2) olguda mikroalbiiminiiri saptandi.
Mikroalbiimin ortalama degeri 9,634+14,33 mg/giin olarak saptandi. Mikroalbilimintiri

saptanan 2 olgu da kiz idi.
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Tablo 4.10: HSP’li Olgularda Patolojik Laboratuvar Bulgularinin Dagilimi*

Laboratuar bulgular n/test edilen Y%

Anemi (<10 gr/dl) 0/42 0

Lokositoz (>11x1000/mm3) 11/42 26,2
Trombositoz (>400x1000/mm3) 11/42 26,2
Sedimentasyon >20mm/sa 12/42 28,6
CRP >5mg/dl 21/42 50,0
AS0>250 Todd U/ml 11/42 26,2

* Olgularin bagvuru anindaki laboratuvar bulgulari

Hgb’ini 10 gr/dI’'nin altinda bulunan olgu sayis1 0 (%0) idi. 11 (%26,2)
olguda 11.000/mm3 {izerinde l6kosit degeri (lokositoz), 11 (%26,2) olguda
400x1000/mm3 iizerinde trombosit degeri (trombositoz), 21 (%50) olguda CRP
degeri 5 mg/dl {izerinde ve 11 (%26,2) olguda sedimentasyon hizi degeri 20 mm/saat

uzerinde bulundu.
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Anemi Lokositoz Trombositoz Sed CRP
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Sekil 4.9: HSP’li Olgularda Anemi, Ldkositoz, Trombositoz Ile Yiiksek Saptanan Akut Faz
Degerlerinin Dagilim Grafigi
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Tablo 4.11:HSP'I1 Hastalarda MEFV Gen Mutasyonlar1 Dagilimi

Genotip n (%)
E148Q/E148Q 1
E148Q/P369S 1

Her iki Alelde Mutasyon Olan Hastalar 2 (4,8)
E148Q 3
M694V 3

P369S 1

M680I (G/C) 2
K695R 1

Tek Alelde Mutasyon Olan Hastalar 10 (23,8)
Mutasyon Olmayan Hastalar 30 (71,4)

Toplam 12 (%28,6) olguda MEFV gen mutasyonu saptandi. 1 olguda E148Q
homozigot, 1 olguda E148Q/P369S mutasyonu saptandi. 3 olguda E148Q), 2 olguda
M680I (G/C), 1'er olguda P369S ve K695R tek gen mutasyonlar: saptandi.

Tablo 4.12: HSP'l1 Hastalarin MEF Gen Mutasyonlar1 ve Klinige Gore Dagilimi

Mutasyon (say1) Eklem Gis Renal
E148Q (n=6) 1 1 2
P369S (n=2) 1 1 1
M680I (G/C) (n=2) 0 1 0
M694V (n=3) 3 2 3
K695R (n=1) 0 1 0

Toplam 5 olguda 6 adet E148Q gen mutasyonu saptandi. 1 olguda eklem, 1

olguda GIS tutulumu gozlendi. E148Q gen mutasyonu olan grup ile olmayan grup
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arasinda klinik tutulumlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,005).

Toplam 3 olguda 3 adet M694V mutasyonu saptandi. 3 olgunun tamaminda
eklem ve renal tutulum vardi, ayrica 1 olguda GIS tutulumu saptandi. M694V
mutasyonu olan grup ile mutasyon olmayan grup arasinda renal tutulum agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

2 olguda 2 adet P369S gen mutasyonu saptanirken bunlardan 1 inde eklem, 1
inde GIS tutulumu vardi. P369S gen mutasyonu olan grup ile mutasyon olmayan

grup arasinda klinik tutulumlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,005).

1'er olguda saptanan M680I/G/C) ve K695R mutasyonlarinda GIS tutulumu

saptandi. Mutasyon olan grup ile mutasyon olmayan grup arasinda klinik tutulumlar

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,005).

Tablo 4.13: HSP'li Hastalarin Klinik Ve Laboratuar Bulgular ile

MEFV Gen Mutasyonlari

Dagilimi
MEFYV mutasyonu olmayan MEFYV mutasyonu olan p
N=30 (%) N=12 (%)
Yas (ortalama) 8,42+2.40 8,54+2,36 0,325
Cinsiyet
Kiz 15 (50,0) 9(75)
Erkek 15 (50,0) 3 (25) 0,119
Klinik Bulgular
Purpura 30 (100) 12 (100) ---
GIS tutulumu 6 (20,0) 5(41,6) 0,326
Eklem agrisi 16 (53.3) 5(41,6) 0,708
Bobrek tutulumu 5(16,6) 5(41,6) 0,127
Laboratuar bulgular
Lokositoz, n=11 6 (20,0) 5(41,6) 0,213
Sedim. yiiksekligi,n=11 6 (20,0) 6 (50,0) 0,044
CRP yiiksekligi, n=20 11 (36,6) 10 (83,3) 0,008
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MEFV gen mutasyonu olan grup ile olmayan grup arasinda yas acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

MEFV gen mutasyonu olan grup ile olmayan grup arasinda cinsiyet agisindan

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

MEFV gen mutasyonu olan grup ile olmayan grup arasinda klinik tutulum

acisindan bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

MEFV gen mutasyonu olan grup ile olmayan grup arasinda laboratuar
degerleri acisindan bakildiginda sedimentasyon yiiksekligi ve CRP yiiksekligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Tablo 4.14: HSP’li Olgularda Uygulanan Tedavi Yaklagimlari

Uygulanan Tedavi n %
Destek tedavi 20 47,6
NSAID*, Parasetamol (15-40 mg/kg/doz) 17 40,5
Oral ve/veya IV Steroid (0.5-2mg/kg/giin) 4 9,5
Pulse steroid (30mg/kg/giin)** 1 2,4
Siklofosfamid** 1 2,4

*Nonsteroid Antiinflamatuar flac
**Ayni1 hasta

HSP’li olgularin 20 (%47,6)’si sivi, elektrolit, enerji gereksinimi nedeniyle
destek tedavi almisti. Agri sikayeti icin 17 (%40,5) olguda 15-40 mg/kg/dozda
NSAID veya parasetamol kullanilmisti. Steroid tedavisi 0.5-2 mg/kg/giin dozunda
oral veya intravendz 4 olguda uygulanmisti. Nefrotik diizeyde proteiniiri nedeniyle
pulse steroid (30mg/kg/doz) 1 (%2.4) olguda , ii¢c aylik siklofosfamid (3-
6mg/kg/giin) tedavisi ise yine ayni olguda uygulanmist.
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Tablo16 : HSP’li Olgularda Oral Ve/Veya Intravendz Steroid Kullanim Nedenlerinin Dagilimi

Steroid Kullanim Nedenleri n %
Ciddi GIS tutulumu 4 80
Renal tutulum 1 20

Steroid tedavisi alan olgularin 4 (%80)’tinde ciddi abdominal bulgular

nedeniyle, 1 (%20)’inde renal bulgular nedeniyle steroid kullanilmisti.

Renal tutulum olan grupta yas ortalamasi 9,49+2,16 bulunurken, renal
tutulum olmayan grupta yas ortalamasi 8,084+2,78 olarak bulundu. Renal tutulum
goriilen grupta ortalama yas daha yiiksekti. Renal tutulum goriilen grup ile
goriilmeyen grup arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli

derecede farklilik yoktu (p>0,05).

Cinsiyete gore bakildiginda, renal tutulum goriilen grupla renal tutulum

olmayan grup arasinda anlaml diizeyde farklilik saptanmadi (p=0,414>0,05).

Lokositoz (>11x1000/mm3) agisindan renal tutulumu olan ve olmayan grup
arasinda anlamli farklilik gériilmezken (p>0,05), eklem tutulumu ve GIS tutulumu
oranlar1 tutulum olan ve olmayan grup arasinda anlamli diizeyde yiiksek olarak

saptand1 (p<0,05).

CRP yiiksekligi renal tutulumu olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli
farklilik gosterdi (p<0,05). CRP vyiiksekligi GIS tutulumu olan ve olmayan gruplar
arasinda anlamli farklilik gosterdi (p<0,05).
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5. TARTISMA

Henoch-Schonlein purpurast (HSP), kii¢iik damarlar basta olmak iizere damar
duvarlarinda IgA birikmesi ile gelisen akut lokositoklastik vaskiilite bagli olarak
ortaya ¢ikan sistemik inflamatuvar bir sendromdur. Henoch Schonlein purpurasi en

sik cocuklarda goriiliir ve ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen vaskiilitidir (6,8,20,22).

Genellikle akut baslangi¢hi olan HSP; ele gelen purpura, gastrointestinal
tutulumu gosteren karin agrisi, artralji ve/veya artrit ve bazi hastalarda gortilen renal
tutulumla karakterizedir (1,10). Prognoz hastalarin ¢ogunda miikemmel olmakla
birlikte akut donemde agir gastrointestinal tutulum, akut ve kronik donemde renal

tutulum ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilir (10, 34).

Hastalikta aile hikayesi negatiftir. Literatiirde 131 HSP’l1 olguyu kapsayan
seride yalnizca bir kardeste HSP saptandigr bildirilmistir (14). Bizim ¢alismamizda

ailede HSP Oykiisii saptanmadi.

Hastalik siklikla 5-15 yas arasinda gériilmektedir. (1,5,9). Ulkemizde yapilan
116 olgu igeren bir calismada yas ortalamasit 8,9+3,7 olarak bildirilmis (49).
Calismamizda HSP’li olgularin yas ortalamasit 8,42+2,69 yil olarak bulundu.

Calismamizda yas acisindan elde ettigimiz sonuglar literatiirle uyumlu bulunmustur.

Literatiirde hastaligin erkek cocuklarda daha ¢ok goriildiigii ve erkek / kiz
oraninin 1.5-2 arasinda degistigi bildirilmektedir (4,10,11). Tayvan’dan YH Yang ve
arkadaslar1 2759 HSP’li ¢ocugu iceren ¢alismalarinda erkek/kiz oranini 1.11 olarak
bulduklarin1 bildirmislerdir (50). Cakir ve arkadaslarinin (49) yaptigr calismada
erkek/kiz oram (73/43) 1,69 olarak bildirilmistir. Ispanya’da Calvino ve
arkadaslarinin (51) ¢alismasinda ise erkek/kiz orani (36/42) 0,85 olarak bildirilmistir.
Calismamizda ise cinsiyete gore 18’si erkek (%42.9), 24’1 kiz (%57,1) hasta olmak

tizere erkek/kiz orami 0,75 olarak saptandi. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar
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literatiirden farkli bulunmakla beraber Ispanya'dan Calvino ve arkadaslarinin yaptig

calisma ile benzer sonuclar bulunmustur.

Hastaligin mevsimsel 6zellik gosterdigi ve en c¢ok sonbahar, kis, ilkbahar
aylarinda ortaya c¢iktigi bilinmektedir (4,9-11). Ispanya’dan Calvino ve
arkadaslarinin c¢alismasinda (51) mevsim dagilimi %39,7 sonbahar, %29,5 kis,
%23,1 ilkbahar, %7,7 yaz olarak bulunmustur. Tayvan’dan YH Yang ve
arkadaslarinin  %97.7’sini  Cin’li ¢ocuklarin olusturdugu retrospektif ¢alismada
sonbahar ve kis aylarinda hastaligin daha cok ortaya ¢ikmis oldugu sonucuna
vardiklarini bildirmiglerdir (50). Yunanistan'da Fretzayas ve arkadaglar tarafindan
yapilan ¢alismada (52) hastaligin mevsimsel dagilimi %38 kis, %32 sonbahar, %18
ilkbahar ve %12 yaz olarak bildirilmistir. Ulkemizden yapilan 116 c¢ocuk hastayi
iceren bir caligmada hastaligin sonbahar (%37,1) ve kis (9%25,9) aylarinda daha sik
gorildiigi bildirilmistir (49). Calismamizda ise hastalik %33,3 ilkbahar, %28,6 kis,
%26,2 sonbahar ve %11,9 yaz mevsimlerinde saptandi. Bizim c¢alismamizdaki

sonuglar literatiirdeki verilerle uyumludur.

Ulkemizden Erol ve arkadaslarmin (53) retrospektif ¢alismasinda HSP’li
cocuk olgularin %32.1’inde USYE &ykiisii alindigi bildirilmektedir. Italya’dan
Trapani ve arkadaslar1 (54) ise 150 HSP’li ¢ocuktan olusan serilerinde olgularin
%42 sinde USYE oykiisii bildirmislerdir. Sticca ve arkadaslar1 (55) Italya’dan
bildirdikleri 98 HSP’li ¢cocuktan olusan seride olgularin %16’sinin bogaz kiiltiiriinde
A grubu beta hemolitik streptokok saptamislardir. Suudi arabistan’dan Al-Sheyyap
ve arkadaslar1 HSP’li olgularinin %27°sinde ASO titresini yiiksek bulduklarim
bildirmislerdir (56). Ulkemizde Cakir ve arkadaslarinin (49) yaptig1 calismada HSP
olgularinin  %32,1'inde ASO titresinin yiikksek saptandigr  bildirilmistir.
Calismamizda USYE 6ykiisii olgularin  %38,1inde bulunurken ASO titresi
%26,2 sinde yliksek saptandi. Olgularimizda bogaz kiiltiiriinde iireme saptanmada.
Calismamizda USYE oykiisii ve ASO titresi agisindan elde ettigimiz sonuglar
literatiirdeki verilerle benzer bulunurken, A grubu beta hemolitik streptokok tliremesi

literatiirdeki verilerden diisiik bulunmustur.
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Literatiirde sugicegi enfeksiyonu sirasinda veya bu enfeksiyondan hemen
sonra gelisen HSP olgulart bildirilmistir (57-59). Calisma grubumuzu olusturan

HSP’li olgularin 1’inde yakin zamanda gecirilmis su ¢igegi dykiisii mevcuttu.

HSP’da palpabl purpura daima ilk ortaya ¢ikan bulgu degildir. Cin’den Chen
ve arkadaslarinin 208 HSP’li ¢ocuktan olusan c¢aligmasinda olgularin %25.3’{inde
gastrointestinal bulgular dokiintiiden daha once ortaya cikmustir (60). Italya’dan
Trapani ve arkadaslar1 ise 150 HSP’li ¢cocuktan olusan serilerinde ilk bulgunun %74
olguda dokiintii, %15 olguda artrit, %12 olguda karin agrist oldugunu bildirmislerdir
(54). Bizim ¢aligmamizda da %11,9 (5) olguda artrit, %2,4 (1) olguda karin agrisinin
dokiintiiden once ortaya ¢iktig1 saptandi. Ik bulgu olarak eklem tutulumu
literatiirdeki verilerle benzer bulunurken, karin agrisi literatiirdeki verilerden diisiik

bulunmustur.

Literatirde HSP'de eklem tutulumu %15-82, GIS tutulumu %50-75, renal
tutulum %20-60, GUS tutulumunun %24’e kadar ¢ikti§1, bildirilmektedir (4).
Ulkemizden Erol ve arkadaslarmin (53) 28 HSP’li gocugu igeren retrospektif
caligmasinda palpabl purpura %100, artrit / artralji %42.9, gastrointestinal tutulum
%67.9, renal tutulum %39.3, santral sinir sistemi tutulumu %3.6, skrotal 6dem
seklinde genitoiiriner sistem tutulumu %7.1 olarak bildirilmistir. Ulkemizde
Karadeniz bolgesinde Cakir ve arkadaslarinin (49) 116 olguyu iceren ¢alismasinda
palpabl purpura %100, artrit / artralji %62,9 , gastrointestinal tutulum %55,1 , renal
tutulum %31 olarak bildirilmistir. (50). Yine ilkemizden Kasapcopur ve
arkadaslarinin (13) 220 HSP’li ¢ocugu iceren c¢alismasinda klinik dagilim palpabl
purpura %100, eklem tutulumu %70, gastrointestinal tutulum %75, renal tutulum
%46.8 olarak bulmuglardir. Calismamizda palpabl purpura literatiirdeki pek cok
yayinda oldugu gibi olgularimizin tiimiinde gelismis olup eklem tutulumu %50, GiS
tutulumu %31, renal tutulum %23,8, GUS tutulumu %16,6 olarak saptand.
Olgularimizin higbirinde MSS tutulumu saptanmadi. Calismamizda elde ettigimiz
sonuclar literatiirle uyumlu bulunurken, Kasapcopur ve arkadaslarinin ¢aligmasina
gore klinik tutulum oranlar1 daha diisiik bulunmustur ve bu farkli sonu¢ Kirikkale

bolgesinin tutulum farkindan kaynaklanabilir. Bununla birlikte Erol ve arkadaglarinin
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calismasindan daha fazla olgumuz olmasina ragmen g¢alisma ile benzer sonuglar

bulunmustur.

HSP’da dokiintli en az bir kez ve hastaligin akut donemi olan ilk 6 haftada
olgularin %30-50’inde tekrarlayabilmektedir (1,11). Bizim ¢alismamizda ilk 6
haftada dokiintiiniin tekrar1 3 (%7,1) olguda goriilmistiir.

Literatiirde eklem tutulumunun en sik oligoartrit seklinde goriildiigii ayak
bilegi ve diz ekleminin en sik tutulan eklemler oldugu bildirilmektedir (22,51).
Caligmamizda HSP’li olgularin %26,2’sinde ayak bilegi eklemi, %14,3’linde diz
eklemi, %2,4’linde el bilegi eklemi tutulmustu. Biz de literatiire benzer olarak en ¢ok

oligoartrit (%31) ve en sik ayak bilegi ve diz eklemi tutulumu tespit ettik.

208 olguyu igeren bir ¢alismada GIS tutulumu %77.8 olarak tespit edilmistir.
Bu olgularin %98.1’inde kolik tarzi karin agris1 en sik rastlanan sikayet olup bunu
%39.5 ile kusma takip etmistir (60). Ulkemizde yapilan bir calismada Cakir ve
arkadaslar1 (49) %55,1 GIS tutulumu bildirmislerdir. Calismamizda hastalarin
%31'inde GIS tutulumu saptanirken bu olgularin %46,1'inde saptanan kolik tarzi
karin agris1 en sik rastlanan sikayet olarak bulundu. Calismamizdaki bulgular

literatiir ile benzer olup en sik GIS bulgusu karm agris1 (%46,1)olarak tespit edildi.

Renal tutulum HSP’nin en ciddi 6zelligini olusturmaktadir. HSP’li olgularda
literatiirde %20-60 arasinda degisen renal tutulum bildirilmektedir (4,21,51).
Calismamizda renal tutulum %23,8 olguda saptanmis olup bu sonug literatiirle
benzerdir. Ulkemizde Erol ve arkadaslar1 (50) %39, Kasapcopur ve arkadaslar1 (13)
%47 olarak renal tutulum bildirmislerdir. Calismamizda bu iki ¢alismadan farkli bir

sonug¢ bulunmus olup bu farklilik bolgesel farkliliktan kaynaklanabilir.

Artrit ve gastrointestinal sistem tutulumunun aksine renal tutulumun palpabl
purpuradan once ortaya ¢ikmasi sik degildir ve renal bulgu veya bulgular hastaligin
baslangicindan haftalar, aylar sonra gelisebilir. HSP’na bagli nefropati olgularin
%75-80’inde dokiintiiniin baslangicindan sonraki ilk 4 haftada ve tamamina
yakininda ilk 3 ay icerisinde gelisirse de olgularin %3’iinde dokiintiiden aylarca 6nce

ve kiiciik bir kisminda dokiintiiden yillar sonra baslayabilir (4,24). Ulkemizden Cakir
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ve arkadaglarinin (59) calismasinda 116 olgudan renal tutulumu bulunan 36’sinin
tamaminda tutulumun ilk 3 ay i¢inde ortaya ¢iktigi, 3 aydan sonra yeni baslayan
renal tutuluma rastlanmadigi bildirilmektedir. Bizim calismamizda renal tutulum

baslangici tiim olgularda ilk 3 ayda baslamis olup literatiirle uyumlu bulundu.

HSP’de renal tutulumu gdsteren ve en sik goriilen major klinik 6zelligin izole
mikroskopik hematiiri oldugu, bunu hafif veya orta derecede proteiniiri ve/veya
hematiiri, daha az siklikla nefritik sendrom, nefrotik sendrom ve mikst
nefritik/nefrotik sendromun takip ettigi bildirilmektedir (29,49). Calismamizda elde
ettigimiz sonuglar bu verilerle uyumlu olup olgularimizda en ¢ok izole mikroskopik
hematiiri  (%16,6), ardindan hafif-orta proteinlirithematiiri  (%4,8), mikst

nefritik/nefrotik sendrom (%2,4) tespit edildi.

HSP’de inflamatuar yanita bagli olarak orta diizeyde 16kositoz, trombositoz,
sedimentasyon ve CRP yliksekligi; degisik derecelerde gastrointestinal kanamaya
bagli normokrom anemi goriilebilmektedir (5). Italya’dan Trapani ve arkadaslarinin
(54) calismasinda lokositozu %21, sedimentasyon yiiksekligini %57 olguda tespit
ettiklerini bildirmislerdir. Ulkemizde Cakir ve arkadaslari (49) sedimentasyon
yiiksekligini %58 olguda, CRP yiiksekligini %44 olguda tespit ettiklerini
bildirmislerdir. Calismamizda %26,2 16kositoz, %?26,2 trombositoz, %50 CRP
yiiksekligi ve %28,6 sedimentasyon hizi yiiksekligi bulundu. Elde ettigimiz sonuglar
literatiirle uyumlu bulunurken sedimentasyon yiiksekligi (%28,6) daha disiik

bulunmustur.

HSP’nin prognozunu belirleyen en Onemli etkenin renal tutulum oldugu
bilinmekte ve renal tutulum icin belirleyici faktdrler arastirilmaktadir. ilk HSP atag
sirasinda bobrek tutulumu olsun veya olmasin olusan immiin komplekslerin bir
sekilde glomeriillere hasar verdigi ve erken donemde idrarda rutin protein Ol¢lim
yontemleri ile saptanamayacak diizeyde protein kagagina neden olabilecegi
diisiiniilebilir. Bu nedenle idrarda mikroalbiimin 6l¢imii ile minimal bir renal hasar
erken donemde saptanabilir. Bu amagla ¢alismamizda olgularimizda idrarda
mikroalbiimin tespiti i¢in en giivenilir 6lglim yontemi olan 24 saatlik idrarda

mikroalbiimin 6l¢limii yapildi. Calismamizda renal tutulum olmayan 32 olgudan 2



45

olguda (%6,25) idrarda mikroalblimin saptandi. Arisoy ve arkadaslar1 (61)
caligmalarinda baglangigta bobrek tutulumu olmayan HSP'l1 hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde mikroalbliminiiri
saptadiklarin1 bildirmislerdir. Calismamiz HSP gecirmis ¢ocuklarin idrarlarinda
mikroalbiiminiirinin incelendigi ikinci ¢aligmadir. Literatiirde yaymlanmis benzer
calisma yoktur. Bu ¢alismadaki bulgularimiz Arisoy ve arkadaslarini desteklemese
de akut donemde renal bulgusu olmayan veya olup diizelen hastalarin yillar sonra
yapilan kontrollerinde mikroalbiimin bakilmasi kalict renal hasarlanmay1 arastirma
yoniinden Onemli bir inceleme olabilir. Erken renal hasarin belirleyici
parametrelerinden biri olan mikroalbiiminiirinin HSP'daki 6neminin daha iyi
anlagilabilmesi i¢in hasta sayisinin fazla ve izlem siiresinin uzun oldugu caligmalar

daha anlamli olacaktir.

HSP’nin FMF ile birlikteligi bilinmektedir (38,39). FMF'li hastalarda
HSP'nin normal popiilasyona goére daha sik goriilebilecegi ilk kez Sohar ve
arkadaslar1 (36) tarafindan 1967 yilinda bildirilmistir. HSP ve FMF birlikteligini ilk
ayrintili tanimlayan ise 1982°de Flatau ve arkadaslari olmustur (17). Geriye doniik
olarak degerlendirilen ¢ogunlugu cocuk olan 50 FMF'li hastanin 8"inde (%16) HSP
bulunmustur (17).

Israil'den Baruch ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada HSP I hastalarda %27
oraninda MEFV gen mutasyonu saptandig1 bildirilmis (16). Ulkemizden yapilan bir
calismada HSP 11 olgularin %34 iinde MEFV gen mutasyonu saptandigi bildirilmistir
(40). Calismamizda HSP gec¢irmis hastalarda 12 adet MEFV gen mutasyonu c¢alisildi.
Calismamizda 12 olguda (%28,6) MEFV gen mutasyonu saptanmis olup literatiirle

uyumlu bulunmustur.

Saglikli Tirk bireylerde MEFV mutasyon tasima orani %20 olarak
bildirilmektedir. Bununla birlikte bunlarin yaris1 E148Q gen mutasyonuna sahiptir
(62). E148Q mutasyonu olan hastalarin ¢ogu FMF klinik bulgularin1 géstermemekte
ve bu mutasyonun hastaliga yol agmadaki rolii tartismalidir (63). Calismamizda
MEFV gen mutasyonu saptanan 12 olgudan 5 (%41,6) tanesinde E148Q mutasyonu,

3 (%25) tanesinde M694V mutasyonu saptandi ve mutasyon saptanan olgularin
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%584 i E148Q disi mutasyonlardan olugmaktaydi. Genel popiilasyonda %3
civarinda saptanan M694V mutasyonu c¢alismamizda HSP'li hastalarda MEFV
mutasyonu saptanan olgularin %25'inde saptanmistt. M694V mutasyonu FMF'li
hastalarda en sik goriilen mutasyon oldugundan ve saglikli bireylerde nadiren
saptandigindan bulgularimiz olduk¢a Onem tagimaktadir. Bu ylizden HSP'li
hastalarimizda saptanan MEFV gen mutasyonlar1 hastalik gelisiminde onemli bir

predispozan faktor olarak diisiiniilmektedir.

Ozgakar ve arkadaslarinin yaptig1 80 HSP'I1 ¢ocuk hasta igeren calismada
HSP ve MEFV gen mutasyonlar1 arasindaki iliski arastirilmis ve 27 (%34) olguda
heterozigot MEFV gen mutasyonu saptanmis (40). Ayni ¢calismada gen mutasyonu
saptanan 27 olgunun 16 (%60) tanesinde M694V mutasyonu, 3 (%]11,1) tanesinde
E148Q mutasyonu saptandigi bildirilmistir (40). Calismamizda gen mutasyonu
saptanan 12 olgunun 5 (%41,6) tanesinde E148Q mutasyonu, 3 (%25) tanesinde
M694V mutasyonu saptandi. Ozcakar ve arkadaslar1 (40) calismalarinda gen
mutasyonu olan hastalarin daha geng oldugu, 6dem ve artritin daha sik goriildiigiinii,
sedimentasyon ve CRP yiiksekliginin daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda literatiirle benzer olarak sedimentasyon yiiksekligi (%28,6) ve CRP
yiiksekligi (%50) bulunmustur. Biz de benzer olarak sedimentasyon ve CRP
degerlerini mutasyonla iliskili olarak yiiksek bulmakla beraber, bu ¢alismadan farkli
olarak klinik tutulum agisindan mutasyon olan ve olmayan grup arasinda anlamli
diizeyde farklilik gozlemlemedik. Bunun nedeni calismamizda gen mutasyonu
saptanan olgularin biiylik kisminda (%41,6) FMF hastalifina yol agmadaki rolii
tartismali olan E148Q mutasyonunun saptanmasi olabilir. Ancak renal tutulumun
istatistiksel olarak anlamli olmasa da mutasyon olan grupta daha sik goriildiiglini

saptadik.

Tiirkiye FMF Calisma Grubu'nun 2005 yilinda yaptig1 ¢alismaya gore Tiirk
toplumunda en sik goriillen mutasyonlar olarak M694V (%51,4), M6801 (%14,4) ve
V726A (%8,6) mutasyonlart saptanmistir (37). Ayni ¢alismada M694V homozigot
mutasyonu olan hastalarda artrit ve artraljinin daha erken yasta basladig
bildirilmektedir (37). Kirikkale'den Ozcan ve arkadaslarinin yaptig1 56 ¢ocuk igeren
calismada ¢ocuklarda V726A (%8.,9), M694V (%8.9) , E148Q (%7,1) ve M680I
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(%5,3) gen mutasyonlarinin sik goriildiigi bildirilmektedir (64). HSP'I1 hastalar1
inceledigimiz ¢aligmamizda ise sirasiyla E148Q (%11,9), M694V (%7,1) ve M680I
(G/C) (%4,8) mutasyonlart sik olarak saptandi. HSP 11 cocuk hastalarda saptadigimiz
MEFV gen dagilimmin V726A mutasyonu disinda ayni bolgedeki FMF siipheli
cocuk hastalar1 iceren c¢aligmada saptanan mutasyonlarla anlamli paralellik
gostermesi dikkati ¢cekmektedir. Tiirk toplumunda FMF'li hastalarda en sik goriilen
MEFV mutasyonlarindan ise farklidir(37). Bu bulgu FMF-HSP iligkisi ve hastalik

gelisimine yatkinlik yoniinden yoresel bir yakinlik olabilecegini diisiindiirmiistiir.

FMF patogenezine bakildiginda MEFV geni pyrin adi verilen bir proteini
kodlamaktadir. Pyrin proteini ozellikle nétrofillerde olmak {izere inflamasyonu
azaltmaktadir. (65) Ancak mutasyonlu bir pyrin proteini FMF'li veya MEFV gen
mutasyonlu  hastalarda proinflamatuar silirece yol ag¢maktadir. Lachmann ve
arkadaglar1 (66) MEFV heterozigot mutasyon saptananlarda akut faz proteinlerinin
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu artmis inflamasyon kronik inflamatuar
hastaliklara ve HSP gibi vaskiilitlere yol acabilmektedir. Calismamizda MEFV gen
mutasyonu olan grupta anlamli diizeyde sedimentasyon ve CRP yiiksekligi
saptanmigtir ve bu da artmis inflamasyonu desteklemektedir. Sonug olarak akut faz
proteinleri yiiksek saptanan HSP'li hastalar agir inflamatuar silire¢ yoOniinden
yakindan takip edilmeli ve MEFV gen tasiyiciligi agisindan incelenmelidir. Bu

inceleme sonraki izlem yaklasimi yoniinden de yol gosterici olabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda Subat 2007-Mart 2010 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Klinigi'ne bagvurarak Henoch-Schonlein purpurasi tanist
aldiktan sonra Cocuk Nefroloji polikliniginde diizenli olarak izlenmis 42 olgu

incelendi.
Olgularin 24’1 kiz, 18’1 erkek olup erkek / kiz oran1 0,75 olarak bulundu.
Ortalama yas 8,42+2,69 olup en kii¢iik yas 4, en biiyiik yas 16 idi.

Olas1 predispozan faktor 21 (%50) olguda tespit edildi. Bunlar 16 olguda
11,06+5,05 giin énce gegirilmis USYE (iist solunum yolu enfeksiyonu), 2
olguda ortalama 11+5,6 giin dnce gegirilmis USE (iiriner sistem enfeksiyonu),
1 olguda 14 giin 6nce gecirilmis sugicegi enfeksiyonu, 1 olguda 5 giin once
gecirilmis kabakulak enfeksiyonu ve 1 olguda 10 giin 6nce gecirilmis akut
gastroenterit, 1 olguda 7 giin once uygulanmis hepatitB asisi, 6 olguda
ortalama 5,6£3,1 gilin 6nce ila¢ kullanimi (oral sefalosporin, amoksisilin

klavulonik asit, makrolid) idi.

Hastalikla ilgili ortaya cikan ilk sikayet olgularin %85,7 (36)’sinde dokiintii,
%11,9 (5)’unda eklem sisligi/agrisi, %2,4 (1)’tinde karin agris1 idi.

Olgularin izlemleri siiresince klinik bulgulari; palpabl purpura %100,
gastrointestinal tutulum %31, artrit, artralji seklinde eklem tutulumu %50,
renal tutulum %23,8, skrotal 6dem seklinde genitoiiriner sistem tutulumu
%16,6 olarak tespit edildi.

Hastaligin akut donemi (ilk 6 hafta) icinde dokiintii tekrar1 %7.1 olarak

bulundu.

Eklem tutulumu bulunan olgularin tiimiinde artrit veya artralji hastaligin akut

doneminde ortaya ¢ikt1 ve sekel birakmadan iyilesti.

Renal tutulumun, tim olgularin %23,8’inde ortaya c¢iktig1 goriildii. Bunlarin
%601 kiz, %40 1 erkek ¢ocuktu. Ortalama yas 9,46+2,16 idi. Cinsiyet renal

tutulum ag¢isindan anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Renal tutulumu olanlarin tamaminda tutulum ilk 3 ayda baglamisti. Renal
bulgular, mikroskopik hematiiri 7 olguda (%16,6), makroskopik hematiiri 2
(%4,8) olguda, mixt nefritik/nefrotik sendrom 1 (%2,4) olguda tespit edildi.

Renal tutulum nedeniyle hicbir olguda kronik renal yetersizlik saptanmadi.

Olgularin basvuru anindaki laboratuar bulgularindan anemi (<10gr/dl) %0,
16kositoz %26,2, trombositoz %26,2, sedimentasyon yiiksekligi (>20mm/sa)
%28,6, CRP yiiksekligi (>5mg/dl) %50, ASO yiiksekligi (>250ToddU) %26,2
olguda goriildii.

Renal tutulumu olmayan olgulardan 2 (%6,2) olguda mikroalbliminiiri goriildii.
HSP’nin akut ve izlem doneminde renal tutulumun ve renal parankim hasarinin
erken bulgusu olarak mikroalbiiminiirinin klinik anlami1 i¢in daha ¢ok sayida

olgu ve daha uzun izlem siiresine gereksinim vardir.

HSP-FMF iligkisi yoniinden toplam 12 olguda MEFV gen mutasyonu
saptanmistir. MEFV gen mutasyonu olan grup ile mutasyon olmayan grup
arasinda yas, cinsiyet ve klinik tutulum agisindan anlamli farklilik saptanmasa
da sedimentasyon ve CRP yiiksekligi acisindan anlamli diizeyde farklilik

saptandi.

HSP'li cocuk hastalarda saptadigimiz MEFV gen dagiliminin V726A
mutasyonu disinda ayni bolgedeki FMF siipheli c¢ocuk hastalar1 igeren
caligmada saptanan mutasyonlarla anlamli paralellik gostermesi dikkati
cekmektedir. Tiirk toplumunda FMF'li hastalarda en sik gorilen MEFV
mutasyonlarindan ise farklidir. Bu bulgu FMF-HSP iliskisi ve hastalik
gelisimine  yatkinlik  yoniinden yoresel bir yakinlik olabilecegini

diistindiirm{istiir.

Mutasyonlu MEFV geni tarafindan kodlanan pyrin proteini proinflamatuar
siirece yol acabilmektedir. Akut faz reaktanlar1 yiiksek saptanan HSP'I
hastalar agir inflamatuar siire¢ yoniinden yakindan takip edilmeli ve gerekirse

MEFV gen tasiyicilig agisindan incelenmelidir.
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8. EKLER

EK1: Cahsmaya Ahman HSP’h Olgulara Ait Bilgilerin Kaydedildigi Hasta Takip
Formu

HASTA TAKIP FORMU

ADI
SOYADI
CINSIYET
YAS
BASVURU TARIHI
BASVURU SURESI
MEVSIMSEL OZELLIK

IIkbahar Kis

Sonbahar Yaz

PREDISPOZAN FAKTORLER

USYE IYE Gida
Asgt Ilag
KLINIK OZELLIKLER
Cilt Petegi
Palpabl purpura
Biil Nekroz
E.multiforme
E.nodosum
Anjioédem
Eklem Artalji Diz Ayak bilegi
Aurtrit Dirsek El
GIS Karin agrisi Laparotomi dykiisii
Bulanta Hepatomegali
Kusma Invaginasyon
Ishal Perforasyon
Kanl gaita Splenomegali
Akut batin
Renal Hematiiri ABY
Proteintiri KBY
Nefrotik sendrom Hizli ilerleyen GN
Hipertansiyon
GUS Testiste sigsme Torsiyvon
Pulmoner Pulmoner kanama
MSS Konviilziyon Paralizi Koma

GiS BULGULARININ CIKIS ZAMANI
RENAL BULGULARIN CIKIS ZAMANI



LABORATUVAR BULGULARI

Hemogram Hb Lokosit
Het Platelet
AFR Sedimentasyon hizi ASO CRP
Pihtilagma Testleri
PT Aktivite
PTT INR
Biyokimya Ure Kreatinin
T.protein Albtimin
Bogaz kiltirii
TIT
Dansite Makroskopik hematiiri
pH Mikroskopik hematiiri
Protein Eritrosit silendirleri
Sediment
GGK

SERVISTE YATIS SURESI
TAKIP SURESI



TEDAVi Siire
Mlaglar NSAID
Kortikosteroid
IVIG
Antihistaminik
Plazmaferez
Hemodializ

Periton dializi

KOMPLIKASYONLAR
Renal
GIs
MSS

PROGNOZ

Yanit
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EK 2: Cahsmaya Alman HSP’li Olgularin Basvarularindaki Hemogram, Akut

Faz, ASO, Biyokimya Test verileri Ile;

[drar Tahlili,Tansiyon Ol¢iimii Degerleri

Olgu No Ad
Soyad
1 R.G.
2 AE.
3 NI
4 BS.
5 S.0.
6 N.O.
7 FO.
8 E.C.
9 YP.
10 G.C.
11 M.S.
12 Z.S
13 G.C.
14 S.E.
15 AB.
16 S.B.
17 AB.
18 TK.
19 RI.
20 H.A.
21 E.T.
22 LE.
23 HD.
24 EB.
25 FU.
26 0.0.
27 S.A
28 HSR.
29 MB.A.
30 E.ZB.
31 5.G.
32 RS.
33 E.S8.U.
34 HD.
35 ASE,
36 EB.
37 S.L
38 RS.
39 S
40 ES.
41 S.A
42 B.A

Cins Yas

AHOHRERARFERFRBZDOHR

- E R R

7

11,8
14,00
8.4
1202
8,9
5.9
8.2
42
6,7

9,7
7.5
8.9
10
9,7
6.8
7.3
10,3
6.6
6.3
1202
5.7
6,7
6.5
13,5
9,2
6,5
9,5
7.2
9,2
7.4
74
5.6
10,3
7.1
9.8
11
93
6.2
15,5
3.7
4,6

TA

100/60
120/80
110/60
100/60
90/60
90/60
110/70
90/60
100/60
120/70
120/70
100/60
95/60
90/60
90/60
110/60
100/65
120/75
110/70
80/55
950
115/65
100/60
90/60
110/70
90/60
95/60
110/70
100/60
90/60
85760
90/60
110/70
105/65
120/80
110/75
106/60
100/70
100/70
110/60
100/60
100/65

Hgb

15,4
246
12,2
13,3
12,5
12,2
12,8
11,2
12,2
12,2
12

11,8
13

14

12,8
114
12,9
13,2
13

13.4
1.6
13.4
12,1
12,1
13,5
14,1
12,2
13,6
11,9
12,6
12,3
11,2
12,1
14,1
13,3
13,8
14,4
13,4
14,6
16,3
12,4
12,3

WBC

8500
40
11700
7900
9300
7800
8400
11400
9200
12200
8700
7000
11200
8100
6400
14000
8200
8900
7900
16100
10400
11200
12600
8200
6400
6800
10100
11700
7300
6100
7900
7000
8900
7200
7200
11300
9400
9800
11300
8200
9500
8400

284

PIt

305

490
292
358
490
259
511
241
408
341
226
282
273
324
399
528
275
354
475
169
477
346
278
233
282
299
386
582
505
256
307
339
399
354
406
204
279
249
205
517
344

Sedim ASO
6 <200
10 240
9 <200
12 341
11 270
8 410
8 <200
22 748
12 411
38 260
3 <200
60 <200
24 238
4 <200
12 <200
7 <200
32 567
33 320
12 <200
40 <200
5 <200
5 <200
9 <200
21 <200
12 321
12 <200
7 <200
22 220
12 <200
13 <200
10 801
20 <200
10 <200
7 201
29 <200
3 220
8 <200
<200
12 <200
17 <200
27 207

Normal Veya Patolojik Tam

CRP

27

10

111
12

—_ o L = R = e N B

— = =
R=l S ] =i
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Olgu No Ad Soyad

0~ @ W N =

PR B W W W W W W W W NN NN B NN N NN 2 =S a2 a A s A A
N = Q W @ =~ O O B W N =2 QWO WU & WkN=2 Q0o =~ 3G, & Wk =2 O

R.G.
AE.
NI
B.S.
s.0.
N.O.
F.O.
E.C.
Y.P.
G.C.
M.S.
Z.8.
G.C.
SE.
AB.
SB.
AB.
TK.
RL.
H.A.
E.T.
LE.
H.D.
EB.
0.0.
S.A.
H.SR.
MB.A.
EZB.
S.G.
R.S.
ESTU.
H.D.
ASE.
EB.
sl
R.S.
Sl
ES.
S.A
B.A

Ure

15
16
18

Krea

0,6
14
04
0.5
0.5
0,3
04
0.3
0,3
0.8
0.4
0.5
0.4
0.4
04
04
0.4
0,5
0.4
04
0,5
0,3
0:8
0.4
0.5
0.5
0.5
0.5
0.4
0.4
0,6
0.5
0.5
0.5
0,6
0,5
04
0.4
0.4
0,5
0,5
0.4

T.Pro

8.6
5,2
7.5
7.8
7.9
71
6,5
7.6
6,7
6,7
7.8
7.4
7.6
77
77
8.6
7.6
87
77
8.4
7.5
74
72
71
71

8.4
6,8
8.4
7.1
6.8
8,7

8,2
77
77
83
7,7
7,5
6,7

7,3

Alb

52
2,4
4.6
4,2
4.3
4.5
3,2
4.1
3,7
3,7
4,6
4.5

3.9
3,8
47
3.9
45
3.8
4.9
3,5
3,6
3,9
3,5
3,4
3.8
3.9
3.9
3,9
3,2
3.9
3.3
41
4,2
43
3,8
4.9
52
3.8
3.3
3,5
4,9

1

Dansite

1020
1020
1015
1015
1020
1010
1015
1015
1020
1030
1030
1015
1010
1010
1010
1010
1025
1020
1025
1015
1025
1025
1020
1020
1010
1025
1020
1010
1025
1015
1010
1015
1010
1030
1015
1025
1020
1010
1025
1020
1010
1020

Ph

Th

Lh

Mikroalb

17 mgfglin
13mg/giin
9mag/giin
11mg/gin
T4mg/gin
Smg/gin
7ma/gin
8mg/giin
2mg/giin
1mg/gln
1mg/gin
7mg/gin
20mg/gln
4mg/giin
4mg/giin
1mag/gin
1mag/gin
2mag/gin
2mg/gin
15mg/gin
11mg/gin
Tmg/gin
Smg/giin
7mg/gin
1mg/gln
2mag/giin
1mg/gln
2mag/giin
3mag/gin
6mag/gin
4mg/gun
54mag/gun
Tmg/gin
emg/gun
12mg/gun
Smg/gin
15mag/gin
4mg/gin
11mg/giin
2mg/gin
2mg/gin

Sediment

nadir eritrosit
bol eritrosit
8-9 eritrosit
1-2 I6kosit
1-2 I6kosit
7-8 eritrosit
2-3ldkosit
1-2 I6kosit
2-3lokosit
2-3lokosit
9-10 eritrosit
1-2 lskosit
7-8 eritrosit
nadir |6kosit
1-2 lokosit
2-3 Ikosit
1-2 I6kosit
1-2 I6kosit
2-3 I8kosit
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3-4 erit,1-216kosit

1-2 I6kosit
1-2 I6kosit
1-2 I6kosit
nadir I&kosit
nadir |&kosit
3-4 eritrosit
nadir |&kosit
6-7 eritrosit
1-2 epitel
2-5 I6kosit
1-2 l6kosit
8-9 eritrosit
1-2 epitel
bol eritrosit
3-4 I6kosit
10-11 eritrosit
8-9 eritrosit
3-4 eritrosit
1-2 I6kosit
1-2 Iekosit
6-7 I6kosit
1-2 I6kosit



