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1. GİRİŞ  

Henoch-Schönlein Purpurası (HSP), küçük damarlar başta olmak üzere damar 

duvarlarında immünglobulin A (IgA) birikimi ile gelişen akut lökositoklastik 

vaskülite bağlı olarak ortaya çıkan sistemik inflamatuar bir hastalıktır (1). Yıllık 

insidansı yaklaşık olarak 14/100.000’ dir. HSP en sık deri, gastrointestinal sistem 

(GİS), eklem ve böbrek tutulumuyla ortaya çıkar. Klinik seyir boyunca palpabl 

purpura şeklindeki deri tutulumu tüm olgularda gözlenirken, GİS tutulumu %85, 

eklem tutulumu %60-85 ve böbrek tutulumu %20-55’inde görülür. Hastalığın 

prognozunu belirleyen en önemli faktör böbrek tutulumu ve bunun derecesidir (2,3).  

Patogenezi tam olarak aydınlatılamamıştır. Serbest radikaller ve reaktif 

oksijen türevleri (ROT) ile antioksidan sistemler arasındaki dengenin kaybı olarak 

tanımlanan oksidatif stres, günümüzde birçok hastalığın patogenezinde önemli hale 

gelmiştir. Oksidatif stresin vasküler hasara yol açtığına ve HSP’nin patogenezinde 

rolü olabileceğine dair çalışmalar mevcuttur. Oksidatif stres ile antioksidan 

mekanizmalar arasındaki dengeyi etkileyecek faktörlerden biri de antioksidan 

etkiden sorumlu olan enzimlerdeki genetik farklılıklardır. Antioksidan enzimlerden 

paraoksonaz (PON) ve mangan süperoksit dismutazda (MnSOD) görülen 

polimorfizmlerin enzim aktivitelerini etkileyebileceği öne sürülmüştür (2-4). 

 İnsanda bulunan serum PON enziminin, organofosfatların 

detoksifikasyonunda rol aldığı ve LDL‘yi lipid peroksidasyonundan koruduğu 

görüşü ileri sürülmektedir. PON1 enzimini kodlayan ve insanlarda 7. kromozomun 

uzun kolunda yer alan PON1 geni, iki genetik polimorfizm göstermektedir. Birinci 

polimorfizm Q/R192 veya A/B192 diye isimlendirilir ve 192. pozisyondaki 

glutaminin(Q) arginin (R) ile yer değiştirmesiyle oluşur; ikincisi ise L/M55 diye 

adlandırılır ve 55. pozisyondaki lösinin (L) metiyonin (M) ile yer değiştirmesiyle 

oluşur. Bu polimorfizmler PON1 aktivitesini bağımsız olarak etkilemektedirler (3). 

PON1 polimorfizmlerinin koroner kalp hastalığı (KKH), inme, Tip 2 

Diabetes Mellitus (DM) gibi damar tutulumu olan hastalıklarla ve fokal segmental 

glomeruloskleroz (FSGS), membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) gibi 

immünolojik böbrek hastalıklarıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir (3).  
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MnSOD, oksidatif strese karşı savunma sağlayan, mitokondri içindeki 

süperoksit radikallerini temizleyebilen tek enzimdir. MnSOD geni 5 ekson ve 4 

introndan oluşur. MnSOD’un kodlanan bölgesinde enzimin aktivitesini değiştiren 

birkaç polimorfik bölge bulunur. MnSOD geninin 2. ekzonunda bir baz çiftinde 

sitozin yerine timin gelirse (GCT→GTT), mitokondriyal sinyal sekansın (MSS) 16. 

pozisyonunda alanin (A) yerine valin (V) geçer. MnSOD aktivitesi değişerek 

mitokondriyal elektron transport zincirinde üretilen ROT’a karşın etkin mücadele 

sağlanamaz. Bu polimorfizmin de otoenflamatuar, böbrek hastalıkları ve maligniteler 

ile ilişkisi sorgulanmaya devam etmektedir (4).     

HSP’li hastalarda tüm vücutta ve böbrekte değişen derecelerde vasküler hasar 

söz konusudur, ancak tutulan sistemler kişiden kişiye farklılıklar gösterir ve 

hastalığın klinik bulguları hafiften ağıra doğru geniş bir yelpaze oluşturur. Bunun 

nedeni ise kişiler arasındaki genetik farklılıklar olabilir.  

Bu çalışmanın amaçlarından biri oksidatif stresin HSP patogenezindeki yerini 

belirlemek, diğeri ise oksidatif stresin olumsuz etkilerini kontrol etmede etkili 

antioksidan enzimlerden olan PON1 ve MnDOS’a ait gen polimorfizmlerinin HSP 

ile ilişkisini araştırmaktır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Henoch-Schönlein Purpurası 

HSP;  akut, sistemik, immün kompleks ile ilişkili lökositoklastik vaskülittir. 

Palpabl purpura, abdominal ağrı ve artrit ile karakterizedir. Glomerülonefrit ve 

gastrointestinal kanama yaygın komplikasyonlarıdır (3,5-7).   

2.1.1. Epidemiyoloji 

HSP çocukluk çağının en sık görülen vaskülitidir. Yıllık insidansı yaklaşık 

olarak 100.000 çocukta 14 olgudur. İki yaşın altındaki çocuklarda daha nadirdir. 

Ortalama başlangıç yaşı 4-5’tir. Erkeklerde kızlardan daha sık görülür ( E/K: 1.4-

1.7/1) (1,8). 

2.1.2. Etyoloji ve Patogenez 

HSP’nin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hastalığın birçok farklı 

antijenik uyaranın tetiklediği immün kompleks mekanizmalarının sonucu olarak 

ortaya çıktığı düşünülmektedir. HSP’yi diğer sistemik vaskülitlerden ayıran özellik 

damar duvarlarında ve glomerüler mezanjial alanda IgA depolanmasıdır. IgA, 

serumda ve daha çok vücut salgılarında bulunan ve mukozal immünitede önemli rol 

oynayan bir immünglobulindir. IgA sentezinde artma veya klirensinde azalma, IgA 

immün komplekslerinin (IgA-IK) dokularda depolanmasında etkendir (8). HSP, 

olguların yaklaşık 2/3’ünde bir üst solunum yolu enfeksiyonunu izleyerek ortaya 

çıkar. HSP gelişimi mukozal enfeksiyonlarla tetiklendiği ve IgA mukozal 

sekresyonlarda bulunan başlıca immünglobulin olduğundan β-hemolitik streptokok, 

mikoplazma, toksoplazma, yersinia, HIV, varisella, rubella, adenovirüs gibi birçok 

mikroorganizmanın IgA yapımını arttırdığı ve HSP patogenezinde rol oynadığı 

düşünülmüşse de kanıtlanamamıştır (3). Aşılar ve ilaçlara karşı allerjik reaksiyonun 

hastalığın gelişiminde rolü olabileceği düşünülmüş, ancak bu da kesin olarak 

kanıtlanamamıştır (Tablo1) (3). Sonbaharda pik yapması nedeniyle hastalığın 

oluşumunda mevsimsel değişimlerin rol oynadığı düşünülmektedir (9).   
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Tablo 1. HSP’ye neden olan etkenler (10). 

Bakteriyel Aşılar 

Grup A beta hemolitik streptokok                                             
Staphylococcus aureus  
Mikoplazma  
H.pylori                                                                 
 

Kızamık, kızamıkçık, kabakulak 
Pnömokok 
Meningokok 
Hemofilus İnfluenza tip B (Hib) Aşısı 
 

Viral İlaçlar 

Hepatit A 
Hepatit B 
Hepatit E  
Herpes simplex virüs 
Human parvo virüs 
Adenovirüs 
Varisella 
CMV 
HIV 

Kinolonlar 
Asetominofen 
Kodein 
Etanersept 
Klaritromisin 
 

Parazit 
Toxocara canis                                 

Tümörler Genetik 

Küçük hücreli akciğer kanseri 
Prostat kanseri 
Lenfoma 
Multipl myeloma 

Alfa 1 antitripsin eksikliği  
Ailesel Akdeniz ateşi 
HLA-DRB1 * 01 
HLA-B35 

 

Glomerüllerde IgA içeren immün kompleks birikiminin, HSP nefritindeki en 

önemli patojenik mekanizma olduğu ileri sürülmektedir. HSP nefritinin ve döküntülü 

dönemin aktif fazında serumda yüksek düzeyde IgA-IK tespit edilmiştir. 

HSP nefritinde depolanan IgA’nın büyük çoğunluğu IgA1 subgrubundan 

oluşmaktadır. HSP’li hastalarda anormal IgA1 glikozilasyonu saptanmıştır (8,9). 

Anormal glikozilasyona uğramış olan IgA1, glomerüllerdeki mezenjial matrikste 

normal IgA1’den daha kolay depolanır. Anormal glikozillenmiş IgA1’in mezanjial 

hücrelerdeki Fcα reseptörleri ve transferin reseptörü ile etkileşiminin artması sellüler 

aktivasyon ve mediatör sentezi ile sonuçlanır. İntraglomerüler nitrik oksit (NO) 

üretimindeki artış oksidatif hasar, apoptozis ve skleroza yol açabilir (7,8,11).                                      

IgA kümeleri ayrıca mezanjial hücrelerde çeşitli sitokinlerin (interlökin-6 (IL-

6), trombosit kaynaklı büyüme faktörü, interlökin-1(IL-1), tümör nekrozis faktör-α 

(TNFα), transforming growth faktör-β (TGF-β), vazoaktif faktörlerin 

(prostaglandinler, tromboksan, lökotrienler, endotelin, platelet agrege edici faktör, 

NO), kemokinlerin (monosit kemotaktik protein-1, interlökin-8) sentezine ve 
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kompleman aktivasyonuna sebep olabilir. Bunların sonucunda enflamasyon oluşup 

endotel hasarı gelişir ve vaskülit oluşur. Büyük oranda üst solunum yollarından giren 

A grubu beta hemolitik streptokokların (AGBHS) mukozal bariyeri geçtikten sonra 

antijen sunan hücreler (APC) aracılığı ile lokalize lenfoid dokulara ulastığı, orada 

CD4+ hücreler ve TGFβ aracılığı ile B hücrelerini uyardığı ve sonucunda salgılanan 

IgA aracılığıyla kompleman ve IL-8’in tetiklediği nötrofil aktivasyonuyla damar 

endotel hücresinde hasar ve vaskülit gelistiği kabul edilmektedir (Şekil1). Bazı 

araştırmacılar bu molekülleri kontrol eden gen polimorfizmlerinin HSP 

patogenezinde rolü olup olmadığını ortaya koymaya çalışmışlardır (12-17).  

HSP de artmış bir oksidatif stres bulunduğu, HSP’nin patogenezinde ve renal 

hasar gelişiminde lipit peroksidasyonun önemli bir role sahip olduğu yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir (14).  

 

Şekil 1. HSP gelişimi (14). 

2.1.3. Klinik Bulgular 

 HSP birçok organ tutulumu ile giden bir hastalıktır. HSP semptomları 

öncelikle deri, gastrointestinal sistem ve böbreklerde küçük damar vaskülitinin 

yerleşimi sonucu gelişir (3,18-24).  
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2.1.3.1. Cilt Bulguları 

En sık görülen klinik bulgularındandır. Hastaların tümünde görülür.  

Döküntüler makülopapüler şeklinde başlayıp peteşi ve palpabl purpuraya doğru 

ilerler ve zamanla kırmızıdan kahverengiye dönüşür. Lezyonlar gruplar halinde olma 

eğilimindedir, 3-10 gün sürer ve birkaç günden 3-4 aya kadar olabilen aralarla belirir 

(18). Palpabl purpura genellikle alt bacakta görülür, daha sonra kalçalara yayılır (4). 

Deri damarlarında gelişen hasar nedeniyle lokal anjioödem de gelişebilir, bu palpabl 

purpuradan önce belirebilir. Ödem genellikle kalçaların üzerinde, bel altında ve doku 

ödemine yatkın alanlarda, göz kapaklarında, dudaklarda, skrotumda ve el-ayak 

sırtında görülür (18-23).  

2.1.3.2. Eklem Bulguları  

Artrit veya artralji HSP'nin ikinci sıklıkta görülen klinik bulgularındandır ve 

olguların %80’inde görülmektedir. Hastaların yaklaşık % 15-25’inde döküntülerden 

önce ortaya çıkabilmektedir. Gezici olmayan artrit HSP’li hastaların %75’inde 

oluşur. Sıklıkla dizler, ayak bilekleri, dirsekler ve el bilekleri tutulur. Eklem 

tutulumu; eklem erozyonu, deformite ve hareket kısıtlılığına yol açmaz (1,8).  

2.1.3.3. Gastrointestinal Sistem Bulguları 

Gastrointestinal belirtiler hastaların yaklaşık % 50-75’inde görülür. 

Yemeklerden sonra artan periumblikal ve epigastriumda lokalize karın ağrısı en tipik 

belirtidir. Kusma, hematemez, hematokezya ve melena sıktır (8,19,21). İntussepsiyon 

HSP’de cerrahi komplikasyonların en yaygın olanıdır ve hastaların % 0,7- 13,6’sında 

görülür. Klinik obstruksiyon ve palpabl kitle olarak karşımıza çıkar. Yeri daha çok 

ileo-ileal, ileo-kolik, nadirende jejuno-jejunaldir. Perforasyon genellikle ileumda 

görülür. Tedavide ranitidinin gastrointestinal tutulumunda etkili olduğu bulunmuştur. 

(7,19,20,22).  

2.1.3.4. Renal Bulgular 

HSP sıklıkla kendini sınırlayan bir hastalıktır. Ancak hastaların yaklaşık 

%40’ında ilk 4-6 hafta içinde nefrit kliniği gelişir (7,24-30). HSP nefriti; izole 
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mikroskobik, makroskobik hematüri, hafif proteinüri, nefrotik sendrom, nefritik 

sendrom veya nefritik-nefrotik sendrom gibi değişik klinik tablolarla ortaya çıkabilir 

(8,31). En yaygın renal belirti hematüri,  hafif ve orta derece proteinüridir (7). 

Persistan proteinüri ve hematüri bulunan hastalarda renal yetmezlik gelişim riski 

yaklaşık % 15’tir ve bu risk nefrotik sendromlu hastalarda % 50’ye çıkabilir. 

Hastaların % 2-5’inde son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) ilerler (7,31). Çoğu 

hastada renal tutulum kendiliğinden iyileşir.  Bununla birlikte ilerleyici renal hastalık 

gelişebilir, tekrar eden proteinüri renal hasara yol açar. HSP’li hastaların en yaygın 

ölüm nedeni renal yetmezliktir (23,32).  

2.1.4. Laboratuvar Bulguları 

HSP’nin tanısı için spesifik bir laboratuvar testi yoktur (7). HSP’li hastalarda 

anemi, lökositoz ve eritrosit sedimantasyon hızında artma görülebilir (33,34). 

HSP’nin akut fazında %70 kadar hastada serum IgA düzeyi artar ve iyileşme 

döneminde tekrar normale döner. Kanama profili normaldir. Antistreptolizin O 

(ASO) ve anti-deoksiribonükleaz B (anti-DNAse B) artmıştır (34). Faktör 13 

aktivitesindeki azalma abdominal belirtilerin şiddeti ile koreledir. Faktör 13 

aktivitesinin ölçümü, ciddi Gİ belirtileri olan hastaları tanımlamada yararlıdır (35-

38). 

2.1.5. Tanı 

HSP’de tanı öncelikle anamnez ve klinik bulgulara dayanmaktadır. Pediatrik 

Avrupa Romatoloji Topluluğu 2006 yılında çocukluk çağı vaskülitlerini yeniden 

sınıflandırmıştır. Bu sınıflamada, palpabl purpura şeklinde ve özellikle alt 

ekstremitelerde yaygın olarak bulunan döküntü mutlak kriter olarak belirlenmiştir. 

Diğer kriterler ise; 

1. Karın ağrısı (akut zeminde gelişen, yaygın abdominal ağrı) 

2. Histopatoloji (IgA depolanmasının fazla olduğu lökositolastik vaskülit 

ya da proliferatif glomerülonefrit)   

3. Artrit/artralji 

4. Böbrek tutulumu (proteinüri veya mikroskopik hematüri) 



8 
 

Bu yeni kriterlere göre HSP tanısı, purpura mutlak kriter olmak üzere, 4 

kriterden en az bir tanesinin olması ile konur (10,34).  

2.1.6. Patoloji 

Histopatolojik incelemelerde, başta kapillerler olmak üzere, arteriol ve 

venüllerin tutulduğu görülür. Cilt biyopsisinin mikroskobik incelemesinde 

perivasküler nötrofil ve monosit birikiminin izlendiği lökositoklastik vaskülit 

görünümü vardır. Immünfloresan incelemede ise vasküler IgA ve C3 depolanması 

gözlenir. HSP nefritinde böbrek biyopsisinin ışık mikroskobuyla incelemesinde 

mezanjial hasar, izole mezanjial proliferasyondan fokal ve segmental proliferasyona 

ve ağır kresentik glomerulonefrite kadar değişen derecelerde hipersellülarite gözlenir 

(3,8-10). 

2.1.7. Klinik Seyir ve Prognoz 

Klinik seyir ve uzun dönem sonuçları açısından çocuk nefroloji ünitelerinde 

takip edilen HSP’li hastalarla, genel çocuk kliniklerince takip edilen “seçilmemiş” 

grubu oluşturan HSP’li hastalar karşılaştırıldığında fark gözlenmiştir. Seçilmemiş 

hasta serilerinde yapılan çalışmalara göre HSP genellikle hafif seyirlidir ve prognozu 

çok iyidir. Uzun dönemde morbidite böbrek tutulumuna bağlıdır. Başlangıçta böbrek 

tutulum belirtileri olan çocuklar 10 yıldan daha fazla izlendiklerinde, yaklaşık %2-

3’ünün SDBY’e ilerlediği gözlemlenmiştir. Başlangıçta hastaların %20-28’inde 

anormal idrar bulgusu görülür. Tüm HSP hastaları gözönüne alındığında kronik 

böbrek yetersizliği (KBY) hastaların %1’inden azında ortaya çıkar (8,32). 

Komplikasyonları tablo 2’de görülmektedir (1). 
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Tablo 2. HSP’nin Komplikasyonları (1). 

Renal Gastrointestinal 

Glomerülonefrit 

Hemorajik sistit 

Nefrotik sendrom 

Renal yetmezlik  

Üreteral obstruksiyon 

Bağırsak  infaktı 

Bağırsak 

perforasyonu 

Duodenal 

obstruksiyon 

Gastrointestinal  

kanama 

İntestinal striktür 

İntusepsiyon 

Pulmoner Diğerleri 

Alveolar kanama 

Interstisyel infiltrasyon 

Pulmoner efüzyon 

 

Santral Sinir Sistemi 

Afazi 

Ataksi 

Serebral hemoraji 

Korea 

Kortikal körlük 

Nöropati 

Parezi 

Nöbet 

Anterior üveit 

Myokardit 

Myosit 

Orşit 

Skrotal ödem 

Testikülar torsiyon 

2.1.8. İzlem 

HSP’nin yönetimi; yeterli sıvı tedavisini, herhangi bir antijenik marüziyetinin 

hemen kesilmesini ve ilk 1 ay içinde her hafta, ikinci ayda iki haftada bir ve daha 

sonra anormal idrar bulguları geçinceye kadar aylık takipleri içerir. Başlangıçta nefrit 

bulgusu olmayan hastalar döküntüler geçtikten sonra en az 6 ay tam idrar tetkikiyle 

izlenmelidir (9). İzole hematüri veya hafif proteinürinin eşlik ettiği hematüri olguları 

idrar tetkikinin normale dönmesinden sonra en az 2 yıl izlenmeli ve bazı hastalarda 

hipertansiyonun başlangıçtan iki yıl sonra bile ortaya çıkabileceği de 

unutulmamalıdır (7).  
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2.1.9. Tedavi 

HSP’nin tedavisi uygun hidrasyon ve ağrı kontrolünü içeren destek 

tedavisidir (7). Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) kullanılabilir. Çocuklarda 

aspirinden kaçınılmalıdır. Bu ilaçlar artrit ve döküntüde yeterlidir (10).  

Oral steroidler ciddi döküntü, ödem, kolik tarzında abdominal ağrı, böbrek ve 

testiküler tutulumu olan hastalarda kullanılmalıdır. Genellikle prednizolon ve 

metilprednizolon 1-2 mg/kg /gün 1-2 hafta için başlanabilir. Yüksek doz I.V puls 

steroid tedavisi nefrotik proteinüri ve mezenterik vaskülitli hastalarda gereklidir 

(10,39).  

İmmünsüpresif ilaçların (siklofosfamid, azatiopürin, siklosporin A ) yüksek 

doz I.V. pulse steroid tedavisi ile kombine edilmesi sadece steroid tedavisinin yararlı 

olmadığı durumlarda önerilir. Bu durumlar; hızlı ilerleyici glomerülonefrit, 

akciğerlerin ve beynin hemorajik tutulumudur. (10,40).  Plazmaferez ve yüksek doz 

immünglobulin tedavisi, steroid ve immünsupresif ilaçlara dirençli beyin ve 

akciğerlerde kanamalarında kullanılması önerilir (41).   

Faktör 13 seviyesi HSP’li hastalarda düşük olduğu bulunmuştur ve 

gastrointestinal belirtilerin şiddeti ile koreledir. F13 replasmanı desteklenmektedir 

(10,42). Nefritik sendrom ve hipertansiyonu olan olgularda sıvı ve tuz kısıtlamasının 

yanısıra diüretik verilmeli, nefrotik sendromlu hastalarda da hipovolemiden 

kaçınmaya dikkat ederek sıvı kısıtlaması yapılmalıdır. Renal hastalığın 

progresyonunu yavaşlatmak veya renal hastalığı önlemek ve orta proteinürisi olan 

genç hastalarda anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitörünün yararlı olduğunu 

gösteren çalışmalar mevcuttur (9) 

2.2. Oksidatif Stres 

2.2.1. Oksidatif Stres ve Lipid Peroksidasyonu 

Atomlardaki elektronlar çekirdeğin etrafındaki yörüngelerde bulunurlar. 

Serbest radikaller, en dış yörüngelerinde tek sayıda elektron bulunan atom veya 

moleküllerdir. Organik ve inorganik moleküller halinde bulunurlar. Eğer elektron 

çiftleşmemiş ise molekül daha reaktif duruma gelir ve kararsızlaşır. 
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 Moleküler oksijen (O2), paralel spin durumlu iki ortaklanmamış 

(eşleşmemiş) elektrona sahiptir. Moleküler oksijen, yüksek derecede ROT oluşturma 

eğilimindedir. 

Serbest radikal tanımına göre moleküler oksijen, bir biradikal olarak 

değerlendirilir. Biradikal oksijen, radikal olmayan maddelerle yavaş reaksiyona 

girdiği halde diğer serbest radikallerle kolayca reaksiyona girer. Serbest radikallere 

oksijen merkezli süperoksit (O2
.-
) ve hidroksil (OH•),  sülfür merkezli tiyol (RS

.
), 

karbon triklorometil (CCl3
.
) ve azot merkezli NO

.
 örnek verilebilir (43). 

ROT deyimi, hem O2
.-
 ve OH• gibi oksijen merkezli serbest radikalleri hem de 

hidrojen peroksit (H2O2), singlet oksijen (O2), hipoklorik asit (HOCl) gibi radikal 

olmayan oksijen türevlerini kapsar  

Hücrede reaktif oksijen türevlerinin kaynağı:  

• Mitokondriyal elektron transport zincirinden elektron sızıntısı, 

• Endoplazmik retikulum ve nükleer membrana bağlı sitokromların 

oksidasyonu, 

• Ksantin oksidazın katalitik döngüsü, 

• Dihidroorotat dehidrojenaz, flavoprotein dehidrojenaz, amino asit oksidaz 

ve triptofan dioksijenaz, 

• Peroksizomlar çok önemli hücre içi H2O2 kaynağıdırlar. 

• Araşidonik asit metabolizması da reaktif oksijen metabolitlerinin önemli 

bir kaynağıdır. Fagositik hücrelerin uyarılması, fosfolipaz, protein kinazın 

aktivasyonuna ve plazma membranından araşidonik asidin 

serbestleşmesine yol açar. Araşidonik asidin enzimatik oksidasyonuyla da 

çeşitli serbest radikal ara ürünleri meydana gelir. Araşidonik asit 

metabolizması sonucu serbest radikal üretimine "enzimatik lipid 

peroksidasyonu" denir. 
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2.2.2. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri 

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karşı en hassas olan biyomoleküllerdir. 

Hücre membranlarındaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağları, serbest 

radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon ürünleri oluştururlar.  

Poliansatüre yağ asitlerinin oksidatif yıkımı lipid peroksidasyonu olarak bilinir. 

Hücre membranlarında lipid serbest radikalleri (L
.
) ve lipid peroksit radikallerinin 

(LOO
.
) oluşması, ROT’un neden olduğu hücre hasarının önemli bir özelliği olarak 

kabul edilir. Serbest radikallerin sebep olduğu lipid peroksidasyonuna 

"nonenzimatik lipid peroksidasyonu" denir.   

Lipid peroksitleri (LOOH) yıkıldığında çoğu biyolojik olarak aktif olan 

aldehitler oluşur. Bu bileşikler ya hücre düzeyinde metabolize edilirler veya 

başlangıçtaki etki alanlarından diffüze olup hücrenin diğer bölümlerine hasarı 

yayarlar. Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda 

malondialdehit (MDA) meydana gelir.  

MDA, kanda ve idrarda ortaya çıkar, lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi 

korelasyon gösterir. Bu nedenle biyolojik materyalde MDA ölçülmesi lipid peroksit 

seviyelerinin indikatörü olarak kullanılır. Oluşan MDA, hücre membranlarından iyon 

alış-verişine etki ederek membrandaki bileşiklerin çapraz bağlanmasına yol açar ve 

iyon geçirgenliğinin ve enzim aktivitesinin değişimi gibi olumsuz sonuçlara neden 

olur. MDA bu özelliği nedeniyle, Deoksiribonükleikasitin (DNA) nitrojen bazları ile 

reaksiyona girebilir ve bundan dolayı mutajenik, hücre kültürleri için genotoksik ve 

karsinojeniktir (3,44-53) 

2.2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri 

ROT’un oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için birçok 

savunma mekanizmaları vardır. Bu mekanizmalar "antioksidan savunma sistemleri" 

veya kısaca "antioksidanlar" olarak bilinirler. Endojen antioksidanlar, enzim ve 

enzim olmayanlar olmak üzere iki sınıfa ayrılırlar.  
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Enzim olan endojen antioksidanlar; SOD, PON, glutatyon peroksidaz 

(GPX), glutatyon S-Transferazlar (GST), katalaz (CAT), mitokondriyal sitokrom 

oksidaz sistemi, hidroperoksidaz olarak sınıflandırılabilir (54) 

Enzim olmayan endojen antioksidanlar; melatonin, transferin, miyoglobin, 

hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin, ürat, laktoferrin, 

albümin olarak sıralanabilir (51).  

 

Şekil 2. Serbest radikallerin oluşumu, lipid peroksidasyonu ve antioksidan sistemin ilişkisi 
(3,55). 

Apo B 100: apolipoprotein B 100, PUFA: poliansature yağ asitleri, LDL: düşük dansiteli 
lipoproteinler, Eox: okside vitamin E, LDLox: okside LDL, apoB 100-100ox, okside apolipoprotein B 
100, PUFAox: okside poliansatüre yağ asitleri, Vit Cox: okside vitamin C, Gssg: okside glutatyon, 
GsH: indirgenmiş glutatyon, HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, SOD: süperoksit dismutaz, GPX: 
glutatyon peroksidaz,  CAT: katalaz. 

2.2.4. Oksidatif Stres ve Hastalıklar  

2.2.4.1. Glomeruler Hastalıklar ve Oksidatif Stres 

Böbrek biyopsilerinde intraglomeruler lipid depolanması görülür ve bu da 

ilerleyici glomerulosklerozun patogenezinde LDL peroksidasyonunun rolü olduğunu 

düşündürmektedir (56). Böbrek hastalığı olanların glomerüllerinde okside LDL 

bulunup bulunmadığını saptamak amacıyla 939 böbrek biyopsi materyali 

değerlendirilmiş ve hastaların %6,6’sında glomerüllerde okside LDL varlığı 
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gösterilmiştir (56). Çalışmaya katılan hastalardan 25’i HSP nefriti olup iki hastada 

(biri kresentte ve diğeri mezenjial alanda olmak üzere) okside LDL saptanmıştır (56). 

Bu bulgu glomerüler hastalıkların patogenezinde lipid peroksidasyonunun rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir (56). Glomerüler hastalığı olan 45 çocuk, 20 

erişkin hasta ve sağlıklı 15 çocuk, 14 erişkinle yapılan bir çalışmada plazma ve 

eritrosit MDA düzeyinin arttığı, antioksidan özelliği olan SOD ve CAT enzim 

düzeylerinin ise azaldığı saptanmıştır. Bu çalışmada glomerüler hastalıkların 

gelişiminde oksidatif stresin rolü olduğu sonucuna varılmıştır (57).   

Böbrek hastalığı olan 10 hastanın sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırıldığı bir 

çalışmada, böbrek hastalığı olan grupta O2
.-
 ve H2O2 radikalleri ile lipid 

peroksidasyonunun son ürünü olan MDA düzeyinin arttığı, ayrıca esansiyel yağ asidi 

metabolitlerinden araşidonik asit düzeyinin azaldığı bildirilmiştir (58). Çalışmada 

serbest radikaller ve esansiyel yağ asidi metabolitlerinin glomeruler hastalıkların 

patogenezinde rolü olabileceği sonucuna varılmıştır (58).   

Glomerüler hastalığı olan 39 çocuk ve 13 sağlıklı çocuğun katıldığı bir başka 

bir çalışmada hasta grubunda kan ve idrarda lipid peroksidasyon ürünlerinin arttığı 

ve antioksidan bir enzim olan CAT aktivitesinin kanda azaldığı ama idrarda arttığı 

saptanmıştır. Bu bulgulardan böbrek hastalıklarında oksidatif stres geliştiği ve 

antioksidanların idrarla kaybedildiği sonucu çıkarılmıştır (59). Kronik 

glomerulonefriti olan 80 hastada yapılan bir çalışmada, hasta grubunda plazmada 

NO, plazmada ve eritrositte lipid peroksit düzeyinin arttığı, ayrıca plazmada vitamin 

C, vitamin E, beta-karoten ve eritrositte SOD, CAT ve GPX düzeylerinin azaldığı 

saptanmıştır. Kronik glomerulonefritte serbest radikal reaksiyonlarının oksidatif 

hasara yol açtığı sonucuna varılmıştır (60). 

Akut poststreptokoksik glomerulonefrit (APSGN) geçiren 17 çocukta yapılan 

bir çalışmada da hasta grubunda plazma ve eritrositte lipid peroksidasyon ürünlerinin 

arttığı ve eritrositte SOD, CAT, GPX, GST, indirgenmiş glutatyon, vitamin C 

düzeyleriyle plazma indirgenmiş glutatyon ve vitamin C düzeylerinin azaldığı 

bildirilmiştir. Bu çalışmada APSGN’in patogenezinde lipid peroksidasyonun önemli 

olduğu sonucuna varılmıştır (61).  
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2.2.4.2. Henoch-Schönlein Purpurası ve Oksidatif Stres 

HSP’nin patogenezi tam olarak bilinmemektedir, ancak çeşitli antijenik 

uyarılara karşı oluşan immün komplekslerden kaynaklanan Ig ilişkili inflamatuar bir 

süreç olduğu düşünülmektedir. Damar duvarı ve mezengiumda toplanan immün 

kompleksler kompleman sistemini alternatif yoldan aktive ederler ve bu nötrofil 

kemotaksisi ile sonuçlanır. Nötrofillerden proteazlar, lökotrienler ve ROT’un 

salınması doku hasarını arttırır. Polimorfonükleer lökositler, monositler, makrofajlar 

ve mezenjial hücreler gibi birçok hücre aktive olduklarında ROT’u üretebilirler. 

Böbrek vasküler bir organ olduğundan nötrofillerin ve immün komplekslerin 

kolaylıkla ulaşarak inflamasyonu başlatabilecekleri bir organ olmasının yanısıra 

ROT’u üretebilecek diğer hücreler olan endotelyal ve mezenjial hücrelerden de 

zengindir. Bunlardan dolayı böbrekler oksidatif hasara diğer organlardan daha 

duyarlıdır ve glomerulonefritler, vaskülitler, toksik nefropatiler, piyelonefrit, akut 

böbrek yetersizliği gibi birçok böbrek hastalığının patogenezinde oksidatif hasarın 

rolü olabilir (62). 

Glomerüler hastalıklar ve vaskülitlerde oksidatif stresin varlığını gösteren 

çalışmaların yanısıra HSP’nin patogenezinde oksidatif hasar ve lipid 

peroksidasyonunun rolü olabileceğine dair yayınlar da mevcuttur (2,11,62-67). 

Ece ve ark.’nın (2) yaptığı çalışmada HSP’li çocuklarda hastalığın aktif ve 

iyileşme döneminde antioksidan enzimlerden CAT, arilesteraz (ARYL) ve PON 

aktiviteleri; lipit peroksidasyon belirteçi olan serum MDA seviyeleri ölçülmüş ve 

total antioksidan kapasite (TAK) belirlenmiştir. Bu değerler 30 kişilik sağlıklı 

kontrol grubuyla karşılaştırılmıştır. Aktif dönem sonuçları kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında, daha yüksek MDA seviyeleri, daha düşük de TAK, ARYL ve 

CAT aktivitesi elde edilmiştir. Hastalığın aktif ve iyileşme dönemlerinde CAT ve 

PON’un benzer olarak bulunmasına rağmen, aktif dönemde ARYL ve TAK düşük; 

MDA değerleri ise yüksek bulunmuştur. İyileşme dönemindeki TAK, CAT seviyeleri 

kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur. Bu bulgularla hastalığın aktif döneminde 

oksidatif hasarın arttığı hatta iyileşme döneminde bile bunun etkilerinin devam ettiği 

gösterilmiştir. Sonuç olarak HSP vasküliti patogenezinde oksidatif stresin önemli bir 

rol oynayabileceği belirtilmiştir. 
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Demircin ve ark. (62), yaptıkları çalışmada HSP’ li hastalarda SOD aktivitesi 

ile MDA düzeyini ölçmüşler ve sağlıklı çocuklardan oluşan kontrol grubuyla 

karşılaştırmışlardır. SOD aktivitesi açısından hasta ve kontrol grubu arasında fark 

saptanmamış, ancak hastalığın aktif döneminde alınan MDA düzeyi böbrek tutulumu 

olanlarda en yüksek, böbrek tutulumu olmayanlarda daha düşük ve kontrol grubunda 

en düşük düzeyde saptanmıştır. Bu çalışmada oksidatif stres ve özellikle lipid 

peroksidasyonunun HSP patogenezinde ve böbrek hasarı gelişiminde önemli bir rol 

oynadığı sonucuna varılmıştır (62).  

Erdoğan ve ark. (63), reaktif oksijen moleküllerinin HSP patogenezindeki 

rolünü ve vitamin E’nin oksidatif hasar üzerindeki etkisini değerlendirmek amacıyla 

yaptıkları çalışmada SOD ve GSH-Px aktiviteleri ve MDA düzeyi ölçülmüştür. SOD 

ve GSH-Px aktiviteleri, aktif dönemde iyileşme dönemine göre düşük bulunmuştur. 

İyileşme döneminde bu antioksidan enzim aktivitelerinde belirgin artış olmasına 

rağmen kontrol grubuyla karşılaştırıldığında yine düşük saptanmıştır. MDA düzeyi 

ise aktif dönemde iyileşme dönemine göre yüksek bulunmuştur. İyileşme döneminde 

MDA düzeyi düşmesine rağmen kontrol grubuna göre yüksek saptanmıştır. Oksidatif 

hasarı gösteren bu parametrelerde böbrek tutulumu olan ve olmayan hastalar arasında 

fark saptanmamıştır. Oksidatif hasar ve lipit peroksidasyonun HSP’nin 

patogenezinde önemli bir rol oynadığı fakat hücresel hasarın son fazı olan lipit 

peroksidasyonundan sonra verilen vitamin E’nin, oksidatif zincir reaksiyonlarını 

önlemede etkisiz olduğu sonucuna varılmıştır (63). 

Buyan ve ark. (64), HSP’li 12 çocukta yaptıkları bir çalışmada, plazma 

araşidonik asit metabolitlerinin vasküler inflamasyonda önemli rol oynadığını 

göstermişlerdir. Aynı merkezde 1998’de oksidatif stres ve siklooksijenaz (CO) 

yolağı ürünlerinin HSP patogenezinde rol oynayabileceğini göstermek için, 10 

HSP’li çocuk ve 5 sağlıklı kontrolde MDA, inflamatuar mediatör olarak PGE benzeri 

aktivite ve vitamin E düzeyi çalışılmıştır. Hastalığın aktif döneminde ölçülen MDA 

düzeyi ve PGE benzeri aktivite remisyon döneminde bakılana göre yüksek, vitamin 

E düzeyi ise düşük bulunmuştur. Bu çalışmada hastalığın aktif döneminde MDA 

düzeyinde artma, vitamin E düzeyinde azalma saptanmasının; lipid 

peroksidasyonundan korunmak için endojen antioksidanların kullanıldığı görüşü öne 

sürülmüştür. Bu bulgularla oksidatif stresin HSP patogenezinde rolü olabileceği 
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sonucuna varılmıştır (65). HSP nefriti ile aynı patogeneze sahip IgA nefritinde lipid 

peroksidasyonun rolünü belirlemek amacıyla yapılan bir çalışmada 42 Ig A 

nefropatili (IgAN)’li hastada SOD, MDA ve vitamin E düzeyi değerlendirilmiş ve 

SOD aktivitesi ile vitamin E düzeyi hasta grubunda kontrol grubuna göre daha düşük 

ama MDA düzeyi daha yüksek bulunmuştur. Bu bulgularla IgAN patogenezinde ve 

aynı zamanda hastalığın klinik ve histopatolojik olarak aktivitesinde lipid 

peroksidasyonunun rolü olabileceğini savunmuşlardır (66). 

Ece ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada HSP patogenezinde nötrofil 

aktivasyonu, protein oksidasyonu ve seruloplazminin (CLP) rolünü belirlemek için 

29 HSP’li çocukta hastalık aktif ve iyileşme döneminde serum myeloperoksidaz 

(MPO) ve ARYL aktiviteleri, serbest thiol grupları, CLP ve total oksidan durumu 

(TOS) düzeyleri 30 sağlıklı kontrol ile karşılaştırılmıştır. Aktif dönem HSP 

hastalarında MPO aktivitesi, CLP ve TOS seviyeleri kontrol grubuna göre yüksek, 

serum ARYL aktivitesi ve serbest thiol değerleri düşük bulunmuştur. Sonuç olarak, 

protein oksidasyonu ve nötrofil aktivasyonunun HSP patogenezinde önemli bir rol 

oynayabileceği belirtilmiştir (67). 

 2.2.5. Paraoksonaz Enzimi 

 İnsan serum PON enzimi; karaciğerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak 

da adlandırılan Ca bağımlı, HDL ile ilişkili, LDL’yi serbest radikallerin indüklediği 

oksidasyona karşı koruma özelliği de olan ve 43- 45 kDa molekül ağırlıklı bir ester 

hidrolazdır.  Kalsiyum, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi için gerekmektedir 

(68). 

 PON enzimi 354 aminoasit içeren glikoprotein yapılı bir enzimdir. PON’u 

kodlayan gen, 7. kromozomun q 21-22 bölgesine yerleşmiştir. PON gen ailesinin 

PON1, PON2 ve PON3 olmak üzere üç üyesi vardır. İmmünohistokimyasal yöntemle 

PON1 ve PON3’ün karaciğer ve plazmada, PON2’nin ise karaciğer, beyin, böbrek, 

kalp, aort düz kas hücreleri ve testis endotel tabakasında bulunduğu gösterilmiştir. 

Parathion adlı insektisidin ürünü olan paraokson’u hidrolize etmesinden dolayı bu 

şekilde adlandırılmıştır (3,55,68-73)  
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2.2.5.1. PON1 Enziminin Biyokimyasal Fonksiyonu 

PON1 enzimi N-terminalindeki hidrofobik sinyal peptidi aracılığıyla 

fosfolipidlere ve lipoproteinlere bağlanır. (68).  PON1 enziminin HDL-kolesterolün 

apoA1 ve apo-J (Clustrein) proteinleriyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (68-70,72).  

PON1 hidrolize ettiği organofosfatlara reversibl olarak bağlanabilir ve 

dolaşıma giren organofosfatların nörotoksisitesine karşı korunmada başlıca araçtır 

(72). In vitro çalışmalar PON1’in LDL’yi serbest radikallerin indüklediği 

oksidasyona karşı koruduğunu, LDL türevi okside fosfolipidleri inaktive ettiğini ve 

HDL’nin oksidasyonunu inhibe ederek HDL’nin fonksiyonunu koruduğu 

gösterilmiştir. Bu etkisi, aterosklerozun başlamasında rol oynayan okside serum lipid 

içeriğini potansiyel olarak azaltır. HDL’nin yapısında bulunan PON1 enzimi, 

minimal modifiye LDL’deki aktif lipidleri yıkar ve böylece arter duvarındaki 

hücrelerde inflamatuar cevap oluşumuna karşı koruyucu etki gösterir. Ateroskleroz 

gelişiminde oksidatif stres altında oluşan H202’i %25 oranında hidrolize eder ve 

dolayısıyla peroksidaz aktivitesine sahip bir enzimdir (şekil 2). Oksidatif stres altında 

sadece lipoproteinler değil, hücre yapısındaki lipidlerde peroksidasyona 

uğramaktadır (72). PON1 lipid peroksitlerin aterojenik etkisini nötralize ederek hücre 

membranını koruyucu etki gösterir (72). PON1 organofosfatların hidrolizi için 

kalsiyuma ihtiyaç duyar, ancak lipid peroksidasyonundan koruyucu antioksidan 

aktivitesi için kalsiyum gerekmez.  

Bu çalışmaları in vivo olarak teyid etmek amacıyla Shih ve ark. gen hedefleme 

yöntemiyle PON1 geni taşımayan (PON1-/-) fareler üretmişlerdir (70). Bu çalışmada 

homozigot olarak PON1 geni taşımayan farelerde plazmada hiç PON1 aktivitesi 

saptanmamış ve heterozigot olan farelerde PON1 aktivitesi yabani tip farelere göre 

%50 daha düşük bulunmuştur (74). Homozigot PON1-/- farelerden alınan HDL’nin 

LDL’yi oksidasyondan koruyamadığı arter duvarının bir kültür modelinde 

gösterilmiştir (74). Bu farelerin vahşi farelere göre ateroskleroza daha eğilimli 

olmasının nedeni muhtemelen artmış oksidatif strestir (70-72).  HDL’nin antioksidan 

aktivitesinin büyük oranda PON1’e bağlı olduğu düşünülmektedir (73).  

Tward ve ark. (75), yüksek PON1 düzeyinin LDL’yi oksidasyona karşı 

koruyup korumayacağını ve aterosklerozu azaltıp azaltmayacağını in vivo olarak 
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saptamak için insan PON1 transgenik fareleri üretmişlerdir (75). Plazma PON1 

düzeyi normalin 2-4 katı olan bu farelerde aterosklerotik lezyonların anlamlı 

derecede daha az olduğu ve onlardan izole edilen HDL’nin LDL oksidasyonuna karşı 

korunmada daha etkin olduğu görülmüştür (75). Bu çalışmada in vivo koşullarda 

insan PON1 enziminin antioksidan ve antiaterojenik fonksiyonu olduğu ve PON1 

enziminin etkisinin doza bağlı olduğu gösterilmiştir (72,75,76). 

PON1’in birçok antioksidan fonksiyonu açıklanmıştır ve bunlar arasında 

okside fosfolipidleri hidrolize ederek gösterdiği fosfolipaz-A2 benzeri aktivitesi ve 

lipid hidroperoksitleri ve H202’i yıkarak gösterdiği peroksidaz benzeri aktivitesi de 

yer almaktadır (68,72,73). 

HDL ilişkili enzimler lesitin-kolesterol açiltransferaz (LCAT), fosfolipid 

transfer protein, kolesterol ester transfer protein, trombosit aktive edici faktör (PAF) 

asetilhidrolaz, PON1 ve apoA1’dir (72). Bu enzimler çeşitli lipidlerin transfer ve 

hidrolizini kolaylaştırarak ve okside lipidleri dokudan dolaşıma taşıyarak HDL’nin 

yapılanmasına ve döngüsüne katkıda bulunur (68,72). Bununla birlikte bu enzimler 

içinde PON1, lipid peroksitlerin LDL üzerinde birikmeden önce yok edilmesinden 

sorumlu başlıca enzimdir (72). İnsan PON1 enziminin PAF’ı da hidrolize etttiği ve 

HDL’nin PAF asetilhidrolazı kullanarak PAF’ı hidrolize etme aktivitesinin tümünün 

PON1’e bağlı olduğu gösterilmiştir (68,72).  

2.2.5.2. PON1 Aktivitesi ve Ekspresyonunun Regülasyonu 

PON aktivitesi, yeni doğanlarda ve prematüre bebeklerde yetişkindekinin 

yaklaşık yarısı kadardır. Doğumdan yaklaşık bir yıl sonra erişkindeki düzeyine ulaşır 

ve hayat boyu değişmeden devam eder. PON1 aktivitesinin düzeyi 5′ regülatör bölge 

polimorfizmi ve bireyin genetik zemini ile belirlenir (72,77).  

Ancak ilaçlar, çevresel kimyasallar, fizyolojik ve patolojik durumlar, diyet ve 

yaşam şekli gibi çeşitli faktörlerin PON1 aktivitesi üzerinde etkili olduğu 

gösterilmiştir (72,78). Statin ve benzeri hipokolesterolemik ilaçlaın ise serum PON1 

aktivitesini arttırdığı bildirilmiştir (69-73,79-82).  
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2.2.5.3. PON1 Geni ve Polimorfizmi 

PON1 geninin kodlandığı bölge 9 ekzondan oluşmakta ve bazı 

polimorfizmler göstermektedir. Polimorfizmlerin spesifik bir formu tek nükleotid 

polimorfizmidir (TNP) ve genin kodlayan bölgesinde 2 adet TNP görülür (72,83). 

 

Şekil 3. PON gen ailesinin genetik haritası (72). 

Paraoksonaz aktivite polimorfizminin moleküler temeli, PON1’in kodlanma 

bölgesindeki kendiliğinden olan mutasyonlar sonucu iki aminoasitin yer değiştirmesi 

ile ilişkilidir. Bu mutasyonlardan ilki kodlanma bolgesindeki 192. kodonda Q’nin R 

ile yer değiştirmesiyle oluşur. Q/R192 veya A/B192 diye adlandırılır (84). Kodlanma 

bölgesindeki ikinci mutasyon 55. pozisyonda L’nin, M ile yer değiştirmesiyle oluşur. 

L/M55 diye adlandırılır. Bu polimorfizmler PON1 aktivitesini etkiler ve kişiler 

arasındaki farklılıkların moleküler temeli olarak adlandırılırlar (72). 

PON1’in R allelinin kodlandığı proteinin paraoksan hidroliz aktivitesi Q 

allele göre daha yüksektir. Ayrıca PON1 Q formu yükseltgenmis HDL ve LDL’nin 

metabolize edilmesinde R formundan daha etkilidir (85). Bu genetik polimorfizm 

serum protein konsantrasyonunu da etkiler. Alanin bir N-terminal kalıntısı olarak 

tanımlandığında polimorfizm olan bölgeler 191 ve 54. pozisyonlar olarak 

adlandırılır. Q/R192 polimorfizmi organofosfatlara karşı serum PON1 aktivitesinin 

en önemli belirleyicisidir (72).  Homozigot R bireyler homozigot Q’ya göre daha 

yüksek enzim konsantrasyonuna sahiptir (86). Bu kodlama bölgesindeki 

polimorfizmlerin yanında PON1 geninin promoter bölgesinde de polimorfizm 

belirlenmiştir. PON1 genindeki promoter polimorfizmlerinin, gen ekpresyonu ve 

enzimlerin serum düzeyleri üzerinde güçlü etkisinin olduğu bulunmuştur (72). 

PON1 allellerinin sıklığı toplumlar arasında farklılıklar gösterir. PON1’in 

M55 alleli beyazlarda zencilerden daha sık, R192 alleli zencilerde daha sık 

görülmüştür (72). Türkiye’de Ağaçhan ve ark. (87), yaptıkları çalışmada PON1 

L/M55 genotip sıklığı LL %46.8, LM %46.8, MM %6.4 (L alleli %70.1, M alleli 

%29.9) ve PON1 Q/R192 genotip sıklığı AA %33.6, AB %57, BB %9.3 (A alleli 
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%62.1, B alleli %37.9) olarak bildirmişlerdir. Bu çalışmada Tip 2 DM li hastalarda 

serum lipidleri ve PON aktivitesi üzerine etkileri değerlendirmek amacıyla 

yapılmıştır. Tip 2 DM hastalarda AA genotip sıklığı daha yüksek oranda saptanmış 

olsa da kontrol ve hasta grubu arasında gen frekansları açısından anlamlı fark 

bulunamamıştır (87). Aynacıoğlu ve ark. (88)’nın yaptığı çalışmada da PON1 L/M55 

genotip sıklığı LL %52, LM %39, MM %0.9 (L alleli %72) ve PON1 Q/R192 

genotip sıklığı QQ %49, QR %40, RR %11 (R alleli %31)  olarak bulunmuş ve 

Ağaçhan ve ark’nın sonuçlarına benzer sonuçlar elde edilmiştir (88). 

2.2.5.4. PON1 Gen Polimorfizmi ve PON1 Aktivitesi 

Serum PON1 aktivitesi açısından bireyler arasında farklar vardır (72). Bu 

farkların moleküler temelinin PON1 geni ile ilişkili olduğu görülmektedir.PON1 

Q/R192 polimorfizmi, PON1192R ve PON1192Q olarak adlandırılan iki izoenzimi 

tanımlar (72,89). 

PON1192R izoenzimi paraoksonu diğer izoenzimden daha hızlı hidrolize eder, 

oysa PON1192Q formu LDL yi oksidasyondan koruma kapasitesi daha yüksektir. 

Ayrıca sarin, soman ve diazoksona karşı daha aktiftir (72,89). Lösin/Metiyonin 

(L/M) 55 polimorfizmi, PON1 enzim aktivitesini Q/R 192 polimorfizminden 

bağımsız olarak etkilemektedir (90).  

PON1 L/M55 polimorfizmi PON1 enziminin substratlarla ilişkisini etkilemez, 

enzim düzeyi ile ilişkilidir ve M allelini taşıyanlarda PON1 düzeyi düşük 

bulunmuştur. Ayrıca L allelini taşıyanlarda enzim yapısı daha stabildir. Bu da yüksek 

serum PON1 düzeyleriyle ilişkisini kısmen açıklayabilir (70, 91).  

2.2.5.5. PON1 Gen Polimorfizmi ve Plazma Lipoproteinleri 

Birçok çalışmada serum PON1 aktivitesindeki değişikliklerin serum apo A1, 

LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol içeren plazma lipoprotein konsantrasyonundaki 

değişikliklerle ilişkili olduğu belirtilmiştir (72,92-94). Yapılan çalışmalarda 

homozigot PON1 Q192 alleli taşıyanların plazma apoB düzeyinin, total kolesterol ve 

apoB/apoA1 oranlarının da düşük olduğu ve heterozigot veya homozigot R alleli 

taşıyanlara göre daha iyi bir plazma lipoprotein profiline sahip oldukları bildirilmiştir 
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(72,92). Yapılan başka bir çalışmada PON1 M55 alleli taşıyanların plazma 

lipoprotein profilinin daha iyi olduğu saptanmıştır (72,94). 

2.2.5.6. PON1 Gen Polimorfizmi ve Hastalıklar 

2.2.5.6.1. Böbrek hastalıkları, Kollajen Doku Hastalıkları ve PON1 

KBY anormal lipid parametreleri ile birlikte, SOD, CAT, PON gibi yetersiz 

antioksidan enzim aktivitesi ve artmış oksidatif strese bağlı aterosklerozis ile ilişkili 

bir hastalıktır (95-97). 

 KBY’li hastalarda yapılan bir çalışmada okside LDL düzeyi ve PON1 

aktivitesini değerlendirmişler ve hasta grubunda kontrol grubuna göre okside LDL 

düzeyinin yüksek, PON1 aktivitesinin ise düşük olduğunu, ancak KBY’li hastalar 

içinde hemodiyaliz (HD) alan ve almayanlar arasında fark olmadığını saptamışlardır. 

Bu bulgu KBY’li hastalarda koruyucu antioksidan kapasitenin azaldığı( HDL 

kolesterol seviyeleri ve PON 1 aktivitesi,) şeklinde belirtilmiştir (95). 

Başka bir çalışmada 44’ü HD’e giren toplam 72 KBY’li hasta ile kontrol 

grubu karşılaştırıldığında; hemodializ hastalarında PON aktivitesi, HDL-kolesterol 

ve apoAI seviyeleri kontrol grubundan anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Serum 

PON ve ARYL aktivitesi serum üre ve kreatin seviyeleri arasında negatif korelasyon 

bulunmuştur. Sonucundada uzun dönem HD hastalarında PON, ARYL aktivitesinin 

azalmış olduğu ve bunun azalmış HDL kolesterol ve azalmış Apo A1 seviyesi 

yanında artmış serum üre ve kreatin ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (96).  

Başka bir çalışmada ise74 HD hastası ile 92 kişilik sağlıklı kontrol grubu 

PON1 aktivitesi, PON1 genotipleri ve HDL subtipleri açısından karşılaştırılmıştır 

(97). HD alan hastalarda PON1 aktivitesi ve ortalama HDL3 düzeyi düşük bulunmuş, 

ama PON1 genotipleri açısından hasta ve kontrol grubu arasında fark bulunmamıştır. 

Sonuç olarak hemodializ alan hastalarda PON1 aktivitesindeki düşüşün en önemli 

nedeninin PON1 genotipleri değil, serum HDL3 düzeyindeki düşme olduğu 

bildirilmiştir (97).  

FSGS çocuklarda SDBY’nin önemli bir nedenidir. Ateroskleroz ile 

glomerulosklerozun altında yatan mekanizma arasında benzerlikler vardır. LDL’nin 
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oksidatif modifikasyonu aterosklerozda olduğu kadar glomerulosklerozda da 

önemlidir. FSGS ile PON1 Q/R192 ve L/M55 gen polimorfizmleri arasında ilişki 

olup olmadığını oraya çıkarmak amacıyla Arap ve İsrail kökenli çocuklarda yapılan 

bir çalışmada hasta ve kontrol grubu arasında PON1 genotipleri açısından fark 

saptanmamış, ancak PON1 L/M55 LL genotipinin Arap kökenli hastalarda Yahudi 

kökenli hastalara ve Arap kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha fazla olduğu 

bildirilmiştir (98). Bu makalede daha önceki çalışmalarda Arap çocuklarda FSGS 

prognozunun Yahudi çocuklarına göre daha kötü olduğu belirtilmiş ve LL 

genotipinin Arap çocuklarda FSGS gelişimiyle, belki de kötü prognozla ilişkili 

olabileceği yorumu yapılmıştır (98).  

Yapılan başka bir çalışmada MPGN ile PON1 Q/R192 gen polimorfizmi 

arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Hasta grubunda kontrol grubuna göre AA 

genotipi anlamlı olarak yüksek bulunmuş olup AA genotipinin MPGN gelişme riski 

ve kötü prognoz ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (99).  

Bıyıklı ve ark. (100), 2006 yılında steroide duyarlı nefrotik sendrom (NS) ve 

FSGS tanılı çocuk hastalarla yaptıkları çalışmada da PON1 Q/R 192 gen 

polimorfizminin hastalık açısından belirleyici bir faktör olmadığı fakat B allelinin 

FSGS gelişiminde bir risk faktörü olabileceği vurgulanmıştır (100). 

Literatürde sadece hasta insanlarla değil, laboratuvar ortamında çeşitli hayvan 

deneylerinde de PON gen polimorfizmleri incelenmiştir. Heyman nefriti olarak 

adlandırılan ve ratlara antijenik kompleksler enjekte edilerek, otoimmün reaksiyonlar 

sonucunda membranöz glomerulonefrit oluşturulmasına esasına dayanan deneysel 

çalışmalarda da PON1 gen polimorfizmleri araştırılmıştır. Koroliczuk ve ark. (101), 

Heyman nefritinde BB genotipinin, inflamasyonun sistemik ve vasküler belirteçleri 

üzerindeki baskılayıcı rolüne dolayısıyla da renal hasarı önleyici etkisine dikkat 

çekmişlerdir. 

Otoinflamatuar hastalıklardan SLE ve Behçet hastalığının patogenezinde 

oksidatif stresin rolü olduğunu gösteren çalışmalar yapılmıştır (102-104). Behçet 

hastalarında yapılan bir çalışmada, hastalığın aktif döneminde lipid 

peroksidasyonunun son ürünü olan MDA düzeyi ile antioksidan enzim olan PON1 

aktivitesi değerlendirilmiş ve hastalığın aktif döneminde MDA düzeyi yüksek, PON1 
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aktivitesi düşük bulunmuştur. Patogenezinde oksidatif stresin rol oynayabileceği 

bildirilmiştir (102-104). Romatoid artritli hastalarda yapılan bir çalışmada, serum 

PON1 aktivitesinin hasta grubunda kontrol grubuna göre düşük bulunduğu ve PON1 

Q/R192 Q allelinin sağlıklı kontrol grubuna göre daha az sıklıkta saptandığı 

bildirilmiştir (105).    

2.2.5.6.2. Kardiyovasküler Hastalıklar ve PON1  

PON1 serum aktivitesi ve genotipleriyle kardiyovasküler hastalıklar 

arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar yapılmıştır (106-108). Almanya’da 

postmenapozal kadınlarda koroner kalp hastalığı (KKH) olan 55 kişilik hasta grubu 

ile KKH olmayan 32 kişilik kontrol grubu PON1 aktivitesi açısından karşılaştırılmış 

ve anlamlı fark bulunmamıştır (107). ABD’de yapılan bir çalışmada ateroskleroz 

riski ile PON1 Q/R192 polimorfizmi değerlendirilmiştir. 436 genç erişkinde doppler 

USG ile karotis intima-media kalınlığı (İMK) ölçülmüştür. Yaş, cinsiyet, vücut kitle 

indeksi ve sigara alışkanlığı kriterleri incelendiğinde sigara içmeyen kadınlar 

arasında R alleli taşıyanlarda karotis İMK’sı daha düşük bulunmuştur (108). 

Başka bir çalışmada 310 kadında karotis İMK’sı ölçülerek karotis 

aterosklerozuyla PON1 Q/R192 ve L/M55 polimorfizmleri arasındaki ilişki 

incelenmiştir. Q/R192 genotipleriyle karotis aterosklerozu arasında ilişki 

saptanmamış, ancak L/M55 L alleli taşıyanların karotis aterosklerozu için riskli 

olduğu bildirilmiştir (109). Avusturya’da yapılan bir çalışmada; Q/R192 

genotipleriyle karotis aterosklerozu arasında ilişki saptanmazken, L/M55 LL 

genotipinin karotis aterosklerozu için genetik bir risk faktörü olduğu sonucuna 

varılmıştır (110). Finlandiya’da yalpan bir çalışmada ise PON1 Q/R192 ve L/M55 

polimorfizmleriyle ateroskleroz arasındaki ilişkiyi belirlemek için otopsi olgularında 

abdominal aorta, mezenterik ve ana iliak arterlerde intima kalınlığı ölçülmüştür. 

Q/R192 genotipleriyle ateroskleroz arasında ilişki saptanmamış, ama L/M55 LL 

genotipinin ateroskleroz için bir risk faktörü olduğu bildirilmiştir (111).  

Brezilya’da yapılan çalışmada anjiografiyle KKH (koroner kalp hastalığı) 

saptanmış olan 352 hasta ile KKH olmayan 380 kişilik kontrol grubu PON1 Q/R192 

ve L/M55 polimorfizmleri açısından karşılaştırılmıştır. Hasta grubunda PON1 M 

allel sıklığı anlamlı olarak daha yüksek bulunmuş, ancak Q/R192 genotipleri 
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açısından hasta ve kontrol grupları arasında fark saptanmamıştır (112). Kore’de 39-

78 yaş arası erişkinlerde yapılan çalışmada ise 192 KKH’li hasta ile 113 sağlıklı 

kontrol PON1 Q/R192 ve L/M55 polimorfizmleri açısından karşılaştırılmış, iki grup 

arasında fark saptanmamıştır (113).  

2.2.5.6.3. Serebrovasküler Hastalıklar ve PON1 

Hırvatistan’da yapılan bir çalışmada strok geçiren 56 hasta ve karotis stenozu 

olan 36 hasta, 124 kişilik sağlıklı kontrol grubuyla PON1 polimorfizmleri açısından 

karşılaştırılmış ve iki grup arasında fark saptanmamıştır (114). Brezilya’da arteriyel 

iskemik strok ile PON1 gen polimorfizmleri arasındaki ilişkiyi saptamak amacıyla 45 

yaş altında ilk kez arteriyel iskemik strok geçirip hayatta kalan 118 hastayla kontrol 

grubu karşılaştırılmıştır.  PON1 Q/R192 RR genotipinin genç erişkinlerde arteriyel 

iskemik strok riskini dört kez arttırdığı sonucuna varılmış, ancak PON1 L/M55 

polimorfizmi açısından hasta ve kontrol grubu arasında fark saptanmamıştır (115). 

Japonya’da yapılan bir çalışmada ise 112 serebral infarktlı hasta ile 106 kişilik 

sağlıklı kontrol grubu karşılaştırılmıştır. PON1 Q/R192 genotipleri açısından hasta 

ve kontrol grubu arasında fark saptanmazken, PON1 L/M55 polimorfizmi açısından 

serebral infarktlı grupta M alleli anlamlı olarak daha fazla ve LL genotipi ise daha az 

saptanmıştır (116).  

2.2.5.6.4. DM ve Diğer Endokrin Hastalıklarda PON1 

DM insülin sekresyonunda yetersizlik, insüline direnç veya her ikisinin 

sonucunda oluşan hiperglisemi ile karakterize bir hastalıktır. DM’de oksidatif stres, 

serbest radikallerin oluşumunda artış ve antioksidan defansta azalmaya bağlıdır 

(117). Tip 2 DM sonucu vasküler komplikasyonu olan hastalarda PON1 aktivitesi ve 

gen polimorfizmlerinin etkisini araştıran bir çalışmada 71 DM’ye bağlı damar 

komplikasyonu olan hasta, 96 DM’li ama damar komplikasyonu olmayan hasta ve 

105 sağlıklı kontrol PON1 aktivitesi ve gen polimorfizmleri açısından 

karşılaştırılmıştır. Damar komplikasyonu olmayan grupta PON1 aktivitesi kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak daha düşük saptanmış. Q192 alleli damar 

komplikasyonu olan ve olmayan gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha 
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fazla bulunmuş, ancak PON1 L/M55 polimorfizmi açısından hasta ve kontrol grubu 

arasında fark saptanmamıştır (118). 

Türkiye’de yapılan bir çalışmada, DM’li 213 hasta ile 116 sağlıklı kontrol 

PON1 aktivitesi ve gen polimorfizmleri açısından karşılaştırılmış ve PON1 aktivitesi 

hasta grubunda daha düşük bulunurken, PON1 Q/R192 ve PON1 L/M55 genotip 

dağılımı açısından hasta ve kontrol grubu arasında fark saptanmamıştır (87). Yapılan 

başka bir çalışmada PON1 aktivitesi ve okside LDL’nin diabetik nefropatideki 

etkisini araştırmak amacıyla 91 Tip 2 DM’li hasta kontrol grubuyla karşılaştırılmış 

ve PON1 aktivitesi hasta grubunda anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Bu çalışmada 

ayrıca idrar albümin atılımıyla PON1 aktivitesi arasında negatif korelasyon ve idrar 

albümin atılımıyla okside LDL düzeyi arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (119).  

2.2.5.6.5. Diğer Hastalıklar ve PON1  

Akçay ve ark.’nın (120), gastrik ve hepatik kanserli hastalarda yaptığı 

çalışmada serum PON1 düzeyi her iki hasta grubunda da sağlıklı kontrollere göre 

daha düşük olarak saptanmıştır (120). Gornicka ve ark. (121) tarafından Polonya’da 

akut bronşiyal astma atağıyla hastaneye başvuran 23 çocuk hastada atak sırasında 

serum PON1 aktivitesi çalışılmış ve sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırılmıştır. 

Astma atağı sırasında serum PON1 aktivitesinin azaldığı saptanmış, ancak bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (121). İtalya’da yapılan bir çalışmada 124 

Alzheimer hastası ile 135 kişilik sağlıklı kontrol grubu PON1 Q/R192 polimorfizmi 

açısından karşılaştırılmış ancak iki grup arasında anlamlı fark bulunmamıştır (122). 

2.2.6. Süperoksit Dismutaz 

 O2
- ’in H2O2

’e dismutasyonunu katalizleyen enzimdir (SOD, EC 1. 15. 1. 1) 

(4,123). 

Katalizlediği reaksiyon şu şekildedir: 

2O2
-   +   2H+  →  H2O2  +  O2 

Katalizlediği bu reaksiyon spontan olarak meydana gelebilir. Fakat SOD 

aracılığı ile reaksiyon hızı artar. Aktif bölgede ihtiyaç duyulan metal türlerine göre 

iki tip SOD bildirilmiştir. Sitoplazmada dimerik, bakır ve çinko içeren SOD (Cu-Zn-
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SOD veya SOD1, sitoplazmik) ve mitokondride tetramerik, mangan içeren SOD 

(MnSOD veya SOD2, mitokondriyal) olmak üzere iki tip izomeri mevcuttur. Bakır 

ve çinko içeren (EC-SOD veya SOD3 diğer form ekstrasellüler lokalizasyona 

sahiptir. Bu form en son keşfedilen ve en az bilinen SOD üyesidir. Bu izoformların 

fonksiyonları benzerdir fakat protein yapıları, kromozom lokalizasyonları, kofaktör 

metal gereksinimleri, gen dağılımları birbirinden farklıdır. Cu-Zn-SOD 21q22 no’lu 

kromozomda, Mn-SOD 6q25.3. no’lu kromozomda lokalizedir. Enzimin fizyolojik 

fonksiyonu, oksijeni katabolize eden hücreleri superoksit serbest radikalinin zararlı 

etkilerine karşı korumaktadır. Böylece lipid peroksidayonunu inhibe eder 

(4,52,53,124).  

2.2.6.1. Mangan Süperoksit Dismutaz Enzimi 

İstirahatteki bir hücrede reaktif oksijen ürünlerinin ana kaynağı 

mitokondridir. Antioksidan koruma yetersiz ise bu durum oksidatif stresle sonuçlanır 

ve mitokondriyal disfonksiyon meydana gelir.  

Mangan süperoksit dismutaz (Mn-SOD, SOD2, EC 1.15.1.1) ; oksidatif strese 

karşı savunma sağlayan mitokondri içindeki süperoksit radikallerini temizleyebilen 

tek enzimdir. MnSOD sentezi oksidatif stres, hipoksi, TNFα, IL-1 ve lipopolisakkarit 

(LPS) ile indüklenir (125). 

2.2.6.2. Mangan Süperoksit Dismutaz Geni 

MnSOD ayrılabilir bir N- terminal MSS ile sitoplazmada prekürsör protein 

olarak sentezlenir. Dış ve iç membrandaki translokaz aracılığı ile MSS, MnSOD 

prekürsörünün mitokondriyal yerleşimine rehberlik eder. Mitokondriyal matriksin 

içinde MSS, mitokondriyal işleyici peptidaz tarafından ayrılır ve matür MnSOD 

proteininin 4 monomeri, aktif MnSOD homotetramerine dönüşür (120). 

SOD 2 geni, 5 ekson ve 4 introndan oluşur (126). MnSOD’un promotor 

bölgesi, transkripsiyon faktörlerinden olan multipl selektif promotör faktör-1 (SP-1) 

ve aktivatör protein-2 (AP-2) bağlayıcı bölge içerir. Aynı zamanda guanozin, sitozin 

(GC) bakımından zengin olan promoter tarafından, MnSOD geninin temel 

ekspresyonu kontrol edilmektedir. Transkripsiyonel faktörler SOD seviyelerinin 
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düzenlenmesinde önemli rol oynadığı gösterilmiştir. Bunlar; Nükleus faktörü- kappa 

B (NF-κB), AP-1, AP-2, Sp1. 

Genin transkripsiyonu için Sp1 çok önemli ve yeterli iken AP-2 

transkripsiyonda negatif rol aynar. İnsan MnSOD proteini bir homotetramer 

yapıdadır ve her bir alt ünite 198 aminoasit içerir (4,125). Her alt ünitenin 

bölümlerini N–terminal ve C-terminal bölge oluşturur. N-terminal bölge: N-terminal 

loop, α1 ve α2 sarmaldan oluşur. C-terminal bölge ise beş α-sarmal (α3-α7) ve üç β-

ipliğinden( β1-β3) oluşur (127-129). 

2.2.6.3. Mangan Süperoksit Dismutaz Gen Polimorfizmi 

MnSOD geni üzerinde değişik mutasyonlar tanımlanmıştır. MnSOD’un 

kodlanan bölgesinde enzimin aktivitesini değiştiren birkaç polimorfik bölge bulunur. 

Bunlar 3. ekzonda 58. pozisyonda İzolösin/Treonin (ACA→ATA), 60. pozisyonda 

Lösin/Fenilalanin (CTT→TTT) polimorfizmleridir. MnSOD, MSS gen bölgesinde 

enzimin aktivitesini değiştiren 1 dimorfik bölgeye sahiptir. Enzimin prekürsörünün 

16. kodonda genetik dimorfizmi, enzimin MSS’inde alanin/valin dönüşümüne yol 

açar. Aktif enziminin -9. pozisyonunda alanin/valin dönüşümü olduğu için bu 

polimorfizm A-9V MnSOD polimorfizmi olarak da geçer (130). 

Alanin içeren MSS, α-heliks ikincil yapısına sahiptir ve mitokondri içerisine 

engelsiz girebilir. Fakat MnSOD geninin 2. ekzonunda bir baz çiftinde sitozin yerine 

timin gelirse (GCT→GTT), MSS’nin 16. pozisyonunda alanin (A) yerine valin (V) 

geçer. Dolayısıyla, enzimin ikincil yapısı α-heliksten, β-kırmalı tabakaya değişir. 

Böylelikle, enzimin V izoformu mitokondriye taşınırken iç mitokondriyal membran 

tarafından durdurulmuş olur ve sonuç olarak aktif enzim miktarında azalma ortaya 

çıkar. MnSOD aktivitesi değişerek mitokondriyal elektron transport zincirinde 

üretilen ROT’a karşın etkin mücadele sağlanamaz (4,123,130).  

2.2.6.4. MnSOD Gen Polimorfizmi ve Hastalıklar 

2.2.6.4.1. MnSOD Gen Polimorfizmi ve Böbrek Hastalıkları 

Möllsten ve ark. (131), İsveç ve Finlandiyalı Tip 1 DM’li hastalarda 2007 

yılında yapmış oldukları çalışmada MnSOD VV genotipinin ve sigara içiminin 
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diyabetik nefropati riskini artırdığı saptanmıştır. Nomiyama ve arkadaşları (132) 

tarafından Tip 2 DM’li hastalarda yapılan çalışmada da benzer bulgular elde 

edilmiştir. Sonuç olarak MnSOD V allelinin diyabetli hastalarda oksidatif stresi 

önleyemediği ve nefropati gelişimine katkı sağladığı öne sürülmüştür (131,132). Liu 

ve ark. (133), Çin’de Tip 2 DM’li hastalarda MnSOD V16-A polimorfizmini 

araştırdıkları çalışmalarında diyabetik nefropatili hastalarda AA ve AV 

genotiplerinin diyabetik nefropati gelişimine karşı koruyucu olabileceğini 

savunmuşlardır (133).   

Lee ve ark. (134), Tip 2 diyabetik hastalarda albuminüri derecesi ve MnSOD 

gen V16A polimorfizmi arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Nondiyabetik 178, tip 2 

diyabetik 371 olgu çalışmaya alınmıştır. Diyabetik olgular normoalbuminürik, 

mikroalbuminürik ve makroalbuminürik olmak üzere 3 gruba ayrılmıştır. Kontrol 

grubu ile tip 2 diyabetik olgularda MnSOD genotip dağılımında (VV/VA ve AA) ve 

A allel frekansında farklılık saptanmamıştır. Ancak hipertansiyonun eşlik ettiği, 

albumin/kreatinin oranının düşük olduğu olgularda A alleli düşük saptanmıştır. A 

allelinin albuminüri derecesiyle ilişkili olduğu öne sürülmüştür. MnSOD gen V16A 

polimorfizminin diyabetin patogenezini etkilemediği ancak albuminüri derecesi ile 

yakın ilişkide olduğu belirtilmiştir (134).   

2.2.6.4.2. MnSOD Gen Polimorfizmi ve Diğer Hastalıklar 

Sobkowiak ve ark. (135), Polonyalı SLE olgularında MnSOD Ala-9Val gen 

polimorfizmini araştırmışlar ve MnSOD VV genotipinin SLE’li olguların çeşitli 

klinik bulguları indükleyebileceğini öne sürmüşlerdir. Akyol ve ark.’nın (136), 

şizofren hastalar ile yapmış oldukları çalışmada kontrol grubunda hasta grubuna göre 

AV genotipini düşük, AA genotipini ise yüksek bulmuşlardır. Çalışmanın sonucunda 

AV genotipinin şizofreniye yatkınlık gösterdiğini ve AA genotipinin şizofreniye 

karşı koruyucu olduğunu savunmuşlardır (136). 

Bunların yanında MnSOD gen polimorfizmi ile kanser ilişkisini araştıran 

çalışmalar da yapılmış olup sonuçlarda çelişkiler mevcuttur. Akyol ve ark.’nın (123) 

meme kanseri ile MnSOD ilişkisini araştırdıkları çalışmasında meme kanserli 

hastalarda VV genotipinin artışı ve AV genotipinin düşmesinin meme kanserine 

yakalanma oranını artırdığı ileri sürülmüştür (123). 
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 Mitrunen ve ark. (137), Finlandiyalı 483 meme kanserli ve 482 sağlıklı 
kadında yaptıkları çalışmalarında, MnSOD A allel frekansının meme kanserli 
hastalarda kontrol grubundan daha yüksek olduğunu saptamışlardır. Çalışmada A 
alleline sahip homozigot ve heterozigot kadınlarda meme kanseri riskinin, VV 
homozigot olanlara göre 1,5 kat daha fazla olduğu öne sürülmüştür (137).  Şanghay 
Meme Kanseri Araştırması’nda 1125 meme kanserli hasta ve 1197 sağlıklı kişiden 
oluşan kontrol grubunda MnSOD A16V polimorfizmi incelenmiştir. Meme kanseri 
riskinin AA genotipli kadınlarda, özellikle premenopoz döneminde olanlarda daha 
yüksek olduğu bildirilmiştir (138). Woodson ve ark. (139), 197 prostat kanserli hasta 
ile 190 sağlıklı erkek bireyden oluşan kontrol grubunda MnSOD A16V 
polimorfizmini inceledikleri çalışmalarında, homozigot A alleline sahip kişilerde 
prostat kanseri riskinin homozigot V alleline sahip olanlara göre %70 daha yüksek 
olduğunu saptamışlardır. Ayrıca homozigot AA genotipi taşıyan prostat kanserli 
hastalarda kanserin ilerleme riskinin AV ve VV genotipine sahip olanlara göre 3 kat 
arttığını savunmuşlardır (139). Olson ve ark. (140), 125 over kanserli hasta ve 193 
sağlıklı kişilerden oluşan kontrol grubunda MnSOD A16V polimorfizmini 
incelemişlerdir. AV ve AA genotipine sahip bireylerde over kanseri riskinin arttığını 
bildirmişlerdir (140).  

2.3. N-asetil-β-D-glukozaminidaz (NAG) 

Renal tübüler hasarın erken belirlenmesi, koruyucu tedavinin başarısı için 

oldukça önemlidir. Kronik böbrek hastalığının erken döneminde belirti ve bulgular 
oldukça az olduğundan tarama ve tanı amaçlı yapılan testlerin nefrolojide önemi 

büyüktür. Böbrek fonksiyonundaki anormallikleri erken belirlemede kullanılan en iyi 

testlerden birisi glomerüler filtrasyon hızıdır (GFR). Proksimal ve distal tubuler 

sekresyon ve reabsorpsiyonunun değerlendirilmesi için de çeşitli testler vardır. 

N-acetyl-b-D-glukozaminidaz (NAG; EC 3.2.1.30), idrar enzimleri arasında 
renal tübüler hasarı belirlemede en çok araştırılandır ve geniş bir kullanım alanına 

sahiptir. Yüksek moleküler ağırlığı (130 000-140 000 Da) olması glomerüler bazal 

membrandan geçişine izin vermez, bu nedenle minimal diurnal değişiklikler olsa da 
gün içerisinde atılımı oldukça stabildir. Sağlıklı bireylerin idrarında çok az miktarda 

bulunur. NAG, nefronun bütün segmentlerinde bulunmasına rağmen özellikle böbrek 

proksimal tubül hücrelerindeki lizozomlarda yüksek miktarda bulunması nedeniyle 

bu bölgenin fonksiyonlarının değerlendirilmesi amacıyla kullanılmaktadır (141,142). 
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3. MATERYAL VE METOD 

Çalışmamız Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Koordinasyon Birimi’nden onay alınarak ve Helsinki Deklarasyonu 

kurallarına uygun yapılmıştır. Çalışmaya katılan tüm hastalar çalışma hakkında 

bilgilendirilerek yazılı onamları alınmıştır.  

3.1. Çalışma Grubunun Seçimi 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nefroloji Bilim Dalı 

tarafından HSP tanısıyla takip ve tedavi edilen hastalar çalışmaya alınmıştır. Çalışma 

prospektif ve kontrollü olup 2010-2011 yılları arasında yapılmıştır. HSP tanısı; 

Pediatrik Avrupa Romatoloji Topluluğu’nun tanı kriterlerine göre konmuştur 

(10,34).  Hastalar hakkındaki bilgiler hastaların izlemi için düzenli olarak tutulan 

poliklinik dosyalarından alınmıştır. Hastalar için form doldurulmuştur. Hastaların 

aktif dönemde olup olmadığı, hastalığın ilk başladığı tarih (ay ve yıl olarak), aktif 

dönemde ortaya çıkan sorunlar (döküntü, karın ağrısı, artralji, artrit, yumuşak doku 

şişliği) ve süreleri, böbrek biopsisi yapıldı ise sonucu, gaitada gizli kan, proteinüri, 

hematüri, hipertansiyon olup olmadığı ve aldığı tedaviler kaydedilmiştir. Çalışmaya 

HSP tanısıyla takip ve tedavi edilen 70 hasta alınmıştır. Hasta grubuyla aynı yaş 

grubunda olan, kendisinde veya ailesinde bilinen erken yaş iskemik kalp hastalığı, 

lipid metabolizma bozukluğu, hipertansiyon, metabolik rahatsızlık (DM, böbrek 

yetersizliği, KC yetersizliği vs.) olmayan 60 sağlıklı çocuk kontrol grubunu 

oluşturmuştur.  

Çalışmanın birinci bölümünde tüm hasta ve kontrol grubunun klinik 

değerlendirmeleri yapılmıştır. İkinci bölümünde hasta grubunun 16’sında hem 

hastalık (aktif) hemde iyileşme döneminde oksidatif stres ve biyokimyasal 

belirteçlerine bakılmış; kontrol grubundan 14 sağlıklı çocuğun verileri ile 

karşılaştırılmıştır. Aktif dönem ile iyileşme dönemi arasında ortalama 8-10 hafta süre 

mevcuttur. Biyokimyasal belirteçlerden serumda BUN, kreatinin, GFR (glomerüler 

filtrasyon hızı), Na, K, Ca, P,  LDL kolesterol, total kolesterol, idrarda Na/ kreatinin,  

K/ kreatinin, Ca/ kreatinin,  tübüler fosfor reabsorpsiyonu (TRP), NAG düzeylerine 

ve tam idrar analizine bakılmıştır. Oksidatif stres belirteçlerinden MDA seviyesi, 
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PON aktivitesi,  TAK ve TOS düzeylerine bakılmıştır. Çalışmanın üçüncü 

bölümünde ise tüm hasta ve kontrol gruplarında PON1 Q/R192, L/M 55 ve MnSOD 

A16 V genotip tayini yapılmıştır.     

3.2. Örneklerin Toplanması ve Hazırlanışı 

Laboratuvar değerlendirmesinde; serumda BUN, kreatinin, Na, K, Ca, P, 

LDL, total kolesterol, idrarda kreatinin, Na, K, Ca, P, NAG ölçümleri Süleyman 

Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarında spektrofotometrik 

yönteme dayalı ticari kit (İdrarda NAG için Bioquant) kullanılarak otoanalizörde 

(Olympus AU 2700, Japonya) gerçekleştirildi.  

3.3. MDA Tayini 

Etilendiamin Tetraasetikasit (EDTA)’li tüplere alınan kan örneklerinden 

hemolizat hazırlandı.  0.5 mL kan örneği, 3000 devir/dak’da 10 dak. santrifüj edildi 

ve plazması aspire edildi. Eritrositler 3 mL %0.9 NaCl ile 3000 devir/dk /10 dk 

santrifüj edilerek 3 defa yıkandı. Yıkanmış eritrositler 2 mL soğuk distile suyla 

hemoliz edildi. Hemolizattan MDA tayini yapıldı. 

MDA ölçümü için Draper ve Hadley’in çift ısıtma yöntemi kullanıldı (143). 

Metodun prensibi MDA-TBA (Tiobarbitürik asit) kompleksinin 532 nm de verdikleri 

absorbansın ölçülmesi esasına dayanır. Hemolizatlarda hemoglobin konsantrasyonu 

siyanomethemoglobin metoduyla hemolizattan tayin edildi (144). Sonuçlar nmol/gr. 

Hb olarak verildi.  

3.4. TAK, TOS ve PON Ölçümü 

Çalışma gruplarından venöz kan örnekleri alındı ve 10 dakika 3000 rpm’de 

santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Örnekler çalışma yapılıncaya kadar -70 C º’de 

saklandı. Serum TAK, TOS ve PON seviyeleri spektrofotometrik yönteme dayalı 

ticari (Rel Assay Diagnostics, Türkiye) kit kullanılarak otoanalizörde (Olympus AU 

2400, Japonya) gerçekleştirildi. Sonuçlar sırasıyla mmol Trolox Equiv./L, μmol 

H2O2 Equiv./L ve U/L olarak verildi. 
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3.5. DNA İzolasyonu 

PON1 Q/R192, L/M 55 ve MnSOD A16V genotiplerinin belirlenmesi için 

hasta ve kontrol grubuna dahil edilen tüm olgulardan DNA izolasyonu için EDTA’lı 

tüplere yaklaşık 5’er ml venöz kan örnekleri alındı. DNA izolasyonuna kadar 

toplanan kanlar -80 ºC’de muhafaza edildi. Invitek marka Invisorb Spin Blood Mini 

Kit (Berlin) kullanılarak, sırası ile aşağıdaki işlemler yapılmak suretiyle DNA 

izolasyonu gerçekleştirilmiştir. Kan örnekleri 10 mL Na-EDTA tüplerinde toplanmış 

ve sırasıyla aşağıdaki işlemler uygulanmıştır. 

1. Ependorf tüpüne 200 µl kan örneği, 200 µl lizis buffer A ve 20 µl proteinaz 

K konularak karıştırılmış ve 10 dakika 56ºC’de termomikserde (Thermo-Rock, 

Sweden) inkübasyona bırakılmıştır. 

2. İnkübasyonun sonunda tüp içine 400 µl binding buffer B6 konulup 10 

saniye karıştırılmıştır. Sıvının tamamı RTA spin filtreli tüpe aktarılmıştır. Üç dakika 

oda sıcaklığında inkübe edilip 12000 rpmde 2 dakika santrifüj edilmiştir. Altta kalan 

sıvı atılıp, spinfilterler içindeki materyalle birlikte yeni toplama tüpüne 

yerleştirilmiştir. 

3. Örneklerin üzerine 500 µl’lik wash buffer I eklenmiş ve 12.000 rpm’de 1 

dakika santrifüj edilmiştir. Altta kalan sıvı atılıp, toplama tüpleri değiştirilmiştir. 

4. Örneklerin üzerine 800 µl wash buffer II eklenmiş ve 12.000 rpm’de 1 

dakika santrifüj edilmiştir. 

5. Filtre boş toplama tüpüne aktarılıp, 14.000 rpm’de 4 dakika tekrar santrifüj 

edilerek alkolden arındırılmıştır. 

6. Filtre temiz 1.5 ml’lik ependorf tüpüne aktarılmış ve alkolün tamamen 

uzaklaşması için 3 dakika kapak açık biçimde oda sıcaklığında inkübe edilmiştir.  

7. Filtre membranın tam ortasına ısıtılmış 56°C’de 200 µl elution buffer D 

eklenmiş ve 5 dakika oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. 

 8. Sonrasında 10.000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilerek filtre atılmış ve tüp 

içerisindeki ekstrakt (DNA) alınıp -20ºC’de saklanmıştır. 
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3.6. Agaroz Jel Elektroforeziyle PZR Kontrolü 

TBE tamponu (Tris-Borik asit-EDTA): Stok çözelti (10x, pH 8,0), 121,10 gr. 

Tris aminometan, 61,83 gr. Borik asit, 4 gr. EDTA tartılıp distile suyla hacim 1000 

ml’ye tamamlanmıştır. Bu çözelti 10 kat konsantre olduğundan kullanırken bir kat 

olacak şekilde distile su ile seyreltilmiştir. 

Agaroz Jel Hazırlanması 

Malzemeler %2 lik 25 ml 

Agaroz 0,5 gr 

1xTBE tamponu 25 ml 

Etidyum Bromür 2µl 

 

1. Gerekli miktarda agaroz tartılıp, erlene koyulmuştur. 

2. Gerekli miktarda TBE eklenmiştir. 

3. Hafifçe çalkalanıp mikrodalga fırına koyulmuştur. 

4. Mikrodalga fırın örnek kaynamaya başlayana kadar yüksek ayarda 

çalıştırılmıştır. 

5. Aralıklarla erlen mikrodalgadan çıkarılıp çalkalanmıştır. 

6. Kaynama başladıktan sonra mikrodalganın ayarı düşürülmüştür ve 

tamamen eriyene kadar çalkalanarak ısıtılmıştır. 

7. Etidyum Bromür eklenerek ve çalkalayarak tüm çözeltiye dağılması 

sağlanmıştır. 

8. Trayın çatlamaması için çözelti muslukta biraz soğutulmuştur. 

9. Traye yavaşça dökülmüş ve polimerize olması için en az 15 dakika 

beklenmiştir. 

3.7. Örnek Yükleme Tamponu (Loading Dye)  

50 µl % 1’lik Bromfenol blue, 50 µl %1’lik Ksilen cyanol, 10 µl % 50’lik 

Gliserol ve 880 µl % 10’luk Tris-EDTA pH 8 kullanılarak hazırlanmıştır.  PZR 

ürünleri örnek yükleme tamponuyla 5/1 oranında karıştırılarak jele yüklenip,  80 volt 

20 dakika yürütülmüştür. Jel, Kodak Image Station 2000MM cihazında 
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görüntülenerek PZR’de amplifikasyonun gerçekleşip gerçekleşmediği kontrol 

edilmiştir. 

3.8. PON 192 Q/R Gen Polimorfizmi 

PON1 192 gen polimorfizmi PZR-RFLP yöntemiyle belirlenmiştir. PZR 

işlemi; 20-100 ng DNA, 100 µm dNTPs, 20 pmol primer (Forward ve Reverse 

primer), 1,5 mM MgCl2, 20 mM Tris-HCl PH=[8,6], 50 mM KCl, 1 U Taq 

polymerase (MBI Fermentas)  içerecek şekilde 25  µl hacminde gerçekleştirilmiştir. 

Kullanılan primerlerin dizilimi şu şekildedir: 

Forward primer: 5’-TAT TGT TGC TGT GGG ACC TGA G-3’  

Reverse Primer: 5’-CAC GCT AAA CCC AAA TAC ATC TC-3’ 

PZR; 95 °C'de 5 dakika ilk denaturasyondan sonra, 35 siklus; 95 °C'de 1 

dakika denaturasyon, 62 °C'de 30 saniye primer bağlanma (annealing)  ve 72 °C'de 1 

dakika sentezi (extension), en son 1 siklus 72°C'de 7 dakika son sentez işlemleriyle 

gerçekleştirilmiştir. PZR ürünleri; % 2’lik agaroz jelde 80 Voltta 20 dakikalık 

elektroforez işleminden sonra Kodak IMAGE 2000 sistemiyle görüntülenmiştir. 

RFLP işlemi, 10 µl PZR ürününün ürünleri 5U AlwI restriksiyon enzimi (New 

England Biolabs) ile 37°C de bir gece boyunca inkübasyonla gerçekleştirilmiştir. 

RFLP sonucu, 0,5 mg/ml ethidium bromide içeren, % 3’lük agaroz jelde 100 Voltta 

40 dakikalık elektroforez işleminden sonra gözlenmiştir. Tüm değerlendirmelerde 

100 bp’lik marker (100 bp DNA Ladder, MBI Fermentas) kullanılmıştır. UV ışık 

kullanılarak jel görüntüleme sistemiyle (Kodak IMAGE 2000MM) genotipler 

belirlenmiştir. PZR sonunda 99 bp’lik ürün oluşmuştur. Enzim kesimi sonrasında 66 

ve 33 bp’lik ürünler oluşmuştur. Şekil 4’de PON1 192 gen polimorfizmine ait 

genotip örnekleri gösterilmiştir. 1,2 normal(QQ); 3, 5, 6, 7, 8 ve 9 heterozigot(QR); 4 

homozigot(RR). 
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1    2    3     4    5     6      7    8    9    M 

M:100 bp marker (MBI Fermentas). 

Şekil 4. Örneklerin PON1 192 genotiplendirmesi 

3.9. PON 55 L/M Gen Polimorfizmi 

PON 55 L/M gen polimorfizmi de PZR-RFLP yöntemiyle belirlenmiştir. PZR 

işlemi; 20-100 ng DNA, 100 µm dNTPs, 20 pmol primer (Forward ve Reverse 

primer), 1,5 mM MgCl2, 20 mM Tris-HCl PH=[8,6], 50 mM KCl, 1 U Taq 

polymerase (MBI Fermentas)  içerecek şekilde 25  µl hacminde gerçekleştirilmiştir. 

Kullanılan primerlerin dizilimi şu şekildedir: 

Forward primer: 5’-GAA ATG GAT CCA CAT CCT GC-3’  

Reverse Primer: 5’-TTG AAA GTG GGC ATG GGT AT-3’ 

PZR; 94 °C'de 5 dakika ilk denaturasyondan sonra, 35 siklus; 94 °C'de 1 

dakika denaturasyon, 59 °C'de 1 dakika primer bağlanma (annealing)  ve 72 °C'de 1 

dakika sentezi (extension), en son 1 siklus 72°C'de 7 dakika son sentez işlemleriyle 

gerçekleştirilmiştir. PZR ürünleri; % 2’lik agaroz jelde 80 Voltta 20 dakikalık 

elektroforez işleminden sonra Kodak IMAGE 2000 sistemiyle görüntülenmiştir. 

RFLP işlemi, 10 µl PZR ürününün ürünleri NIaIII restriksiyon enzimi (New England 

Biolabs) ile 37°C de bir gece boyunca inkübasyonla gerçekleştirilmiştir. RFLP 

sonucu, 0,5 mg/ml ethidium bromide içeren, % 3’lük agaroz jelde 100 Voltta 40 

dakikalık elektroforez işleminden sonra gözlenmiştir. Tüm değerlendirmelerde 50 

bp’lik marker (50 bp DNA Ladder, MBI Fermentas) kullanılmıştır. UV ışık 

kullanılarak jel görüntüleme sistemiyle (Kodak IMAGE 2000MM) genotipler 

belirlenmiştir. PZR sonunda 221 bp’lik ürün oluşmuştur. Enzim kesimi sonrasında 

99 
66 
33 
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139 ve 82 bp’lik ürünler oluşmuştur. Şekil 5’de PON 55 L/M gen polimorfizmine ait 

genotip örnekleri gösterilmiştir. 1 homozigot;(MM) 2, 3, 4 ve 5 heterozigot(LM), 6 

ve 7 normal(LL). 

 
1      2      3     4     5    6     7   M 

M:50 bp marker (MBI Fermentas). 

Şekil 5. Örneklerin 55 L/M genotiplendirmesi 

3.10. MnSOD A16V Gen Polimorfizmi 

MnSOD A16V gen polimorfizmi de PZR-RFLP yöntemiyle belirlenmiştir. 

PZR işlemi; 20-100 ng DNA, 100 µm dNTPs, 20 pmol primer (Forward ve Reverse 

primer), 1.5 mM MgCl2, 20 mM Tris-HCl PH=[8,6], 50 mM KCl, 1 U Taq 

polymerase (MBI Fermentas)  içerecek şekilde 25  µl hacminde gerçekleştirilmiştir. 

Kullanılan primerlerin dizilimi şu şekildedir: 

Forward primer: 5’-GCT GTG CTT TCT CGC TTT CAG-3’  

Reverse Primer: 5’-TGG TAC TTC TCC TCG GTG ACG-3’ 

PZR; 95 °C'de 5 dakika ilk denaturasyondan sonra, 35 siklus; 95 °C'de 1 

dakika denaturasyon, 58 °C'de 1 dakika primer bağlanma (annealing)  ve 72 °C'de 1 

dakika sentezi (extension), en son 1 siklus 72°C'de 7 dakika son sentez işlemleriyle 

gerçekleştirilmiştir. PZR ürünleri; % 2’lik agaroz jelde 80 Voltta 20 dakikalık 

elektroforez işleminden sonra Kodak IMAGE MM 2000 sistemiyle görüntülenmiştir. 

RFLP işlemi, 10 µl PZR ürününün ürünleri 5U BSaWI restriksiyon enzimi (New 

England Biolabs) ile 37°C de bir gece boyunca inkübasyonla gerçekleştirilmiştir. 

RFLP sonucu, 0,5 mg/ml ethidium bromide içeren, % 3’lük agaroz jelde 100 Voltta 

40 dakikalık elektroforez işleminden sonra gözlenmiştir. Tüm değerlendirmelerde 

100 bp’lik marker (100 bp DNA Ladder, MBI Fermentas) kullanılmıştır. UV ışık 

kullanılarak jel görüntüleme sistemiyle (Kodak IMAGE 2000MM) genotipler 

221 

139 
82 
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belirlenmiştir. PZR sonunda 207 bp’lik ürün oluşmuştur. Enzim kesimi sonrasında 

163 ve 44 bp’lik ürünler oluşmuştur. Şekil 6’de MnSOD A16V gen polimorfizmine 

ait genotip örnekleri gösterilmiştir. 5,6,7 normal (AA), 1,4 homozigot (VV), 2,3 

heterozigot (AV) 

 
1      2     3     4    5      6    7   M 

M:100 bp marker (MBI Fermentas). 

Şekil 6. Örneklerin MnSOD A16V gen genotiplendirmesi 

3.11. İstatiksel Analiz 

İstatistiksel hesaplamalar için SPSS 15.0 paket programı kullanılmıştır. 

Değerlendirmede hasta ve kontrol grublarının cinsiyetlerini karşılaştırmada ki-kare 

testi kullanılırken, yaş, vücut ağırlığı, sistolik ve diastolik tansiyon ölçüm 

değerlerinin karşılaştırılmasında T testi kullanılmıştır. Çalışmanın ikinci bölümünde 

biyokimyasal ve oksidatif stres belirteçlerinin aktif dönem ile iyileşme dönemindeki 

verilerinin karşılaştırılmasında Wilcoxan testi, bu grubların kontrol grubu ile 

karşılaştırılmasında Mann- Whitney U testi kullanılmıştır. 

 Genotip sonuçlarının karşılaştırılmasında ise kikare testi ve Fisher’s exact 

testi (olgu sayısı düşük olan gruplarda) kullanılmıştır ve p değeri < 0.05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. Allel frekansları gen sayma metoduna göre 

yapılmıştır. Bunun yanında tahmini relatif risk açısından, odds oranı (OR) ve 

güvenirlik aralığına (CI) bakılmıştır. Veri sunumu, sayı, yüzde değerler, ortalama, 

standart sapma, en küçük ve en büyük değerler kullanılarak yapılmıştır. 

 

 

                                                           

207 

163 

44 
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4. BULGULAR 

Bu çalışma HSP tanısı almış 70 hasta (27 erkek, 43 kız) ve 60 sağlıklı 

çocuktan oluşan kontrol grubunda (33 erkek, 27 kız) yapılmıştır. HSP’nin başlangıç 

yaşı ortalama 7,2±3,2 yıldır (3-15). Hasta ile kontrol grubunun klinik ve demografik 

özellikleri Tablo 3’ de özetlenmiştir. 

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik özellikleri 

 HSP hasta 
grubu(n=70) 

Kontrol 
grubu(n=60) P 

Cinsiyet(E/K) 
Sayı-(%) 27/43(39/61) 33/27(55/45) AD* 

Yas (yıl) 7,2±3,2 7,5±3,5 AD** 

Vücut ağırlığı (kg) 
 27,6±14,3 25,3±10,2 AD** 

 Boy(cm) 126,9±18,7 123,3±20,5 AD** 

Sistolik kan basıncı(mm 
Hg)  98,7±8,3 98,9±7,7 AD** 

Diyastolik kan 
basıncı(mm Hg)  56,6±5,9 57,08±7,01 AD** 

Kalp tepe atımı  
 75,3±6,4 77,1±4,9 AD** 
n: Olgu sayısı 
*Ki kare test 
** T Test 
AD: İstatistiksel olarak anlamlı değil 
 

Çalışmadan elde edilen bulgular 3 ana başlıkta değerlendirildi: 

1- Klinik ve laboratuvar bulgular 

2- Oksidatif stres ile ilgili bulgular 

3- Gen polimorfizmi ile ilgili bulgular 
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4.1. Başvuru Sırasındaki Klinik ve Laboratuvar Bulgular 

4.1.1. Klinik Bulgular 

Hastaların tümünde (%100) cilt tutulumu, eklem tutulumu ve yumuşak doku 

şişliği, 57’sinde (%81,4) GİS tutulumu, 12’sinde (% 17,1) gaitada gizli kan 

pozitifliği, 6’sında (%8,6) böbrek tutulumu, 3’ünde (% 4,3) hipertansiyon, 2’sinde 

(% 2,9) skrotal tutulum ve yine 2 hastada (%2,9)  bağırsak perforasyonu saptanmıştır 

(Şekil 7). HSP’nin başladığı ay dağılımına bakıldığında hastaların % 23’ünde ekim 

ayında, %17 sinde kasım ayında, %10’unda nisan ve eylül aylarında başlamıştır 

(Şekil 8). Eklem tutulumuna bakıldığında ise  % 91 oranında ayak bileği en sık 

tutulan eklemdir. (Şekil 9) 

 

 

Şekil 7. Çalışma grubunda ilk başvuru sırasındaki klinik özellikler (n=70). 
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Şekil 8. Çalışma grubunda hastalığın başladığı ayların dağılımı (n=70). 

 

 

 

Şekil 9. Çalışma grubunda tutulan eklemlerin dağılımı (n=70). 
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4.1.2. Laboratuvar Bulguları 

Çalışmanın ikinci bölümünde ise 70 HSP’li hastanın 16’sında, hastalığın aktif 

döneminde ve iyileşme döneminde oksidatif stres ve biyokimyasal belirteçlere 

bakılmıştır. Kontrol grubundan 14 sağlıklı çocuğun verileri ile karşılaştırılmıştır. 

Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik özellikleri Tablo 4’te, laboratuar 

bulguları Tablo 5 ‘te özetlenmiştir.   

Tablo 4. Çalışmanın ikinci bölümündeki hasta ve kontrol grubunun demografik ve 

klinik özellikleri. 

 HSP hasta 
grubu(n=16) 

Kontrol 
grubu(n=14) P 

Cinsiyet(E/K) 
Sayı 9/7 8/6 AD* 

Yas (yıl) 
 7,1±3,9 8,2±3,6 AD** 

Sistolik kan basıncı(mm Hg) 
 97,5±8,6 98,6±6,7 AD** 

Diyastolik kan basıncı(mm Hg) 
 56,9±6,0 57,9±6,9 AD** 
   n: olgu sayısı  
    * Fisher’s exact test  
  ** Mann-Whitney U Testi 
AD: İstatistiksel olarak anlamlı değil 
 

Tablo 5’te görüldüğü gibi aktif dönem, iyileşme dönemi ve kontrol grubunda 

serum ve idrarda biyokimyasal parametrelere bakılmıştır. Bakılan biyokimyasal 

belirteçlerden idrarda NAG düzeyi; hasta grubunda aktif dönemde 18,5±10,3 IU/mg 

kreatinin, iyileşme döneminde 12,1±9,9 IU/mg kreatinin bulunurken kontrol 

grubunda 10,2±4,64 IU/mg kreatinin saptanmıştır. Aktif dönemde NAG’ın kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu gözlenmiştir (p< 0,05). TRP oranı; hasta 

grubunda aktif dönemde 92,4±3,3, iyileşme döneminde 94,5±2,2 bulunurken kontrol 

grubunda 93,6±3,7 saptanmıştır. Aktif dönemde TRP’nin iyileşme grubuna göre 

anlamlı olarak düşük olduğu gözlenmiştir (p< 0,05). LDL düzeyi; hasta grubunda 

aktif dönemde 86,3±19,8 mg/dl,  iyileşme döneminde 82,9±21,3 mg/dl bulunurken 

kontrol grubunda 71,6±12,1 mg/dl saptanmıştır. Aktif dönemde LDL’nin kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu gözlenmiştir (p< 0,05). Diğer 

parametreler açısından anlamlı farka rastlanmamıştır.   
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 Tablo 5. Aktif dönem, iyileşme dönemi ve kontrol grubunun laboratuar 

bulguları. 

Göstergeler 
Aktif dönemi 

(n=16) 

İyileşme 
dönemi 
(n=16) 

Kontrol grubu 
(n=14) 

 
p 

 Cr (mg/dl)  0,6± 0,1 0,6± 0,1 0.6±0,1 
*p=AD **p=AD 
***p=AD 

GFR  105,3±8,3 106.1± 9,9 113,0±14,6 
*p=AD **p=AD 
***p=AD 

BUN (mg/dl)  11,55±5,93 10,31±2,98 10,83±2,52 
*p=AD **p=AD 
***p=AD 

Na (mmol/L) 138,19±2.38 140,43±3,29 139.22±2,41 
*p=AD **p=AD 
***p=AD 

K (mmol/L) 4,26±0,48 4,35±0,32 4.31±0,25 
*p=AD **p=AD 
***p=AD 

Ca (mg/dl) 9,61±0,52 9,87±0,49 9,76±0,55 
*p=AD **p=AD 
***p=AD 

P (mg/dl) 4,55±0,78 4,63±0,66 4,50±0,66 
*p=AD **p=AD 
***p=AD 

LDL kolesterol 
(mg/dl) 

86,3±19,8 82,9±21,3 71,6±12,1 
*p=AD **p=0,04 
***p=AD 

Total kolesterol 
(mg/dl) 

151,8±26,48 151,25±24,02 143,14±14,31 
*p=AD **p=AD 
***p=AD 

NAG (IU/mg  
kreatinin) 

18,54±10,34 12,05±9,94 10,18±4,64 
*p=AD **p=0,02 
***p=AD 

İdrar Na/kreatinin 
(mM/mg kreatinin) 

1,94±1,71 1,90±1,85 1,5±1,0 
*p=AD **p=AD 
***p=AD 

İdrar K/kreatinin 
(mM/mg kreatinin) 

0,71±0,36 0,70±0,50 0,48±0,21 
*p=AD **p=AD 
***p=AD 

TRP  92,4±3,26 94,5±2,22 93,57±3,73 
*p=0,03 **p=AD 
***p=AD 

İdrar Ca/kreatinin 0,11±0,11 0,07±0,07 0,08±0,05 
*p=AD **p=AD 
***p=AD 

           n :olgu sayısı 
         *p:aktif ile iyileşme dönemi karşılaştırılması (Wilcoxan testi) 
       **p:aktif dönem ile kontrol grubunun karşılaştırılması (Mann- Whıtney U testi) 
    ***p:iyileşme dönemi ile kontrol grubu karşılaştırılması (Mann- Whıtney U testi) 

  4.2. Oksidatif Stres ile İlgili Bulgular 

Lipid peroksidasyonu ve oksidan durumu göstermek için bakılan MDA, aktif 

dönemde ortalama 0,17±0,16 nmol/gr. Hb, iyileşme döneminde 0,06±0,06 nmol/gr. 

Hb bulunurken, kontrol grubunda 0.07±0.04 nmol/gr. Hb olarak bulunmuştur. Aktif 

dönemdeki MDA düzeyleri iyileşme dönemi ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak 
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yüksek saptanmıştır (p<0,05). TAK değerlendirildiğinde; aktif dönemde TAK 

ortalama 0,96±0,26 mmol Trolox Equiv./L, iyileşme döneminde 1,04±0,26 mmol 

Trolox Equiv./L ve kontrol grubunda 1,21±0,58 mmol Trolox Equiv./L saptanmıştır. 

Aktif dönemdeki TAK düzeyi, iyileşme dönemi ve kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak düşük bulunurken (p<0,05); remisyon dönemi ile kontrol grubu arasında 

ortalama TAK düzeyleri açısından istatistiksel olarak fark saptanmamıştır (p>0,05). 

Antioksidan enzimlerden PON aktivitesi; aktif dönemde ortalama 75,60±31,26 U/L, 

iyileşme döneminde 92,35±40,29 U/L bulunurken, kontrol grubunda 169,98±71,30 

U/L olarak saptanmıştır. Aktif dönemde bakılan PON aktivitesi, iyileşme dönemi ve 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (P<0,05). Yine remisyon 

döneminde bakılan PON aktivitesi, kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük 

saptanmıştır. Oksidatif stres parametrelerinden TOS düzeyinde, gruplar arası fark 

saptanmamıştır (p>0,05). 

 

Tablo 6. Gruplar arası oksidatif stres parametrelerinin karşılaştırılması. 

Göstergeler Aktif dönem 
(n=16) 

İyileşme 
dönemi 
(n=16) 

Kontrol 
grubu (n=14) 

 
P 

MDA (nmol/gr. Hb) 
 
0,17±0,16 
 

 
0,06±0,06 
 

0,07±0,04 
 
*p=0,01 
**p=0,03 
***p=AD 

PON (U/L) 
 
75,60±31,26 
 

 
92,35±40,29 
 

169,98±71,30 
*p=0,05 
**p=0,01 
***p=0,05 

TAK 
 (mmol Trolox Equiv./L) 

 
0,96±0,26 
 

 
1,04±0,26 
 

1,21±0,58 
*p=0,05 
**p=0.03 
***p=AD 

TOS 
 (μmol H2O2 Equiv./L) 

 
10,48±8,79 

 
6,94±8,48 11,19±10,89 

*p=AD 
**p=AD 
***p=AD 

           n :olgu sayısı 
         *p:aktif ile iyileşme dönemi karşılaştırılması (Wilcoxan testi) 
       **p:aktif dönem ile kontrol grubunun karşılaştırılması (Mann- Whıtney U testi) 
    ***p:iyileşme dönemi ile kontrol grubu karşılaştırılması (Mann- Whıtney U testi) 
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Şekil 10. Gruplar arası MDA düzeyleri. 

 

 

 

 

Şekil 11. Gruplar arası PON aktivitesi. 
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Şekil 12. Gruplar arası TAK düzeyleri. 

4.3. Gen Polimorfizmi İle İlgili Bulgular 

4.3.1. PON1 Genotip Dağılımı 

4.3.1.1. PON Q/R 192 Genotip Dağılımı 

PON Q/R 192 genotiplerinin dağılımına bakıldığında hasta grubunun (n=70); 

12’sinde (%17) QQ, 32’sinde (%46) QR, 26’sında (%37) RR genotipi iken kontrol 

grubunun (n=60); 6’sında (%10) QQ, 22’sinde (%36) QR, 32’sinde (%54) RR 

genotipi saptanmıştır. Hasta grubunda QQ genotipi sıklığının kontrol grubuna göre 

daha yüksek olduğu saptanmış fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p=0,24).  

Allel dağılımına bakıldığında, Q allel taşıyıcılığı hasta grubunda (%40) 

kontrol grubuna (%28) göre daha yüksek saptanmış ve bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p=0,04). Relatif riske bakıldığında Q allelinin hastalık gelişme 

riskini 1,68 kat artırdığı saptanmıştır (OR=1,68  %95 Güven Aralığı (CI): [ 1,00-

2,84]). 
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Tablo 7. PON1 Q/R192 genotip dağılımı. 

Hasta grubu (n=70) Kontrol grubu (n=60) 
  
  n % n % 

*p değeri OR (%95 CI) 

QQ 12 17 6 10 AD 0.53 (0,18-1,53) 

QR 32 46 22 36 AD 0,68 (0,34-1,39) 

RR 26 37 32 54 AD 1,93 (0,95-3,90) 

Toplam 70 100 60 100 -  

Q allel  56 40 34 28 0,04 1,68 (1,00-2,84) 

R allel  84 60 86 72 0,04 0,59 (0,35-0,99) 

* İstatistiksel karşılaştırma Ki- kare testi ile yapılmış ve p<0,05 anlamlı farklılık olarak kabul 
edilmiştir. 
AD: İstatistiksel olarak anlamlı değil 
OR: Odds oranı 
 CI: Güvenirlik aralığı 
 

4.3.1.2. PON L/M 55 Genotip Dağılımı 

PON L/M 55 genotiplerinin dağılımı hasta grubunun (n=70); 25’inde (% 36) 

LL, 17’sinde (%24) LM ve 28’inde (%40) MM genotipi iken kontrol grubunun 

(n=60), 29’unda (%48) LL, 23’ünde (%38) LM ve 8’inde (%14) MM genotipi 

saptanmıştır. Hasta grubunda MM genotipi sıklığının kontrol grubuna göre daha 

yüksek olduğu saptanmış ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p:0,001). Allel dağılımı açısından bakıldığında M allel taşıyıcılığı hasta grubunda 

(%52) kontrol grubuna (%33) göre daha yüksek saptanmış ve bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,001). Relatif riske bakıldığında M allelinin hastalık 

gelişme riskini 2,2 kat artırdığı saptanmıştır (OR=2,2 %95 Güven Aralığı (CI):          

[ 1,36-3,75]). 
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Tablo 8. PON1 L/M 55 genotip dağılımı. 

Hasta grubu (n=70) Kontrol grubu (n=60)   
  n % n % 

*p değeri OR (%95 CI) 

LL 25 36 29 48 AD 1.68 (0,83-3,4) 

LM 17 24 23 38 AD 1,93 (0,91-4,12) 

MM 28 40 8 14 0.001 0.23 (0,09-0,55) 

Toplam 70 100 60 100 -  

L allel  67 48 81 67 0,001 0,44 (0,26-0,73) 

M allel  73 52 39 33 0,001 2,2 (1,36-3,75) 

* İstatistiksel karşılaştırma Ki- kare testi ile yapılmış ve p<0,05 anlamlı farklılık olarak kabul 
edilmiştir. 
AD: İstatistiksel olarak anlamlı değil 
OR: Odds oranı 
CI: Güvenirlik aralığı 

4.3.2. MnSOD Genotip Dağılımı 

4.3.2.1. MnSOD A/V 16 Genotip Dağılımı 

  MnSOD A/V 16 genotiplerinin dağılımı hasta grubunun (n=70); 11’inde 

(%16) VV, 31’inde (%44) AV, 28’inde (%40) AA genotipi iken kontrol grubunun 

(n=60) 14’ünde (%24) VV, 28’inde (%46) AV, 18’inde (%30) AA genotipi 

saptanmıştır. Hasta grubunda AA genotipi sıklığı kontrol grubuna göre yüksek 

saptanmış olsada bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,23). Allel 

dağılımı açısından bakıldığında ise, A allel taşıyıcılığının hasta grubunda daha 

yüksek olduğu saptanmış ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p=0,15). Relatif riske bakıldığında A allelinin hastalık gelişme 

riskini 1,43 kat arttırdığı saptanmıştır (OR=1,43 %95 Güven Aralığı (CI) : [0,87- 

2,35]). 
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Tablo 9. MnSOD A/V 16 genotip dağılımı 

  Hasta grubu (n=70) Kontrol grubu (n=60) 

  n % n % 

*p değeri OR (%95 CI) 

AA 28 40 18 30 AD 0.64 (0,3-1,33) 

AV 31 44 28 46 AD 1,1 (0,55-2,2) 

VV 11 16 14 24 AD 1,63 (0,67-3,93) 

Toplam 70 100 60 100 -  

A allel  87 62 64 53 AD 1,43 (0,87-2,35) 

V allel  53 38 56 47 AD 0,69 (0,42-1,14) 

 
* İstatistiksel karşılaştırma Ki- kare testi ile yapılmış ve p<0,05 anlamlı farklılık olarak kabul 
edilmiştir. 
AD: İstatistiksel olarak anlamlı değil 
OR: Odds oranı 
CI: Güvenirlik aralığı 
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Tablo 11. Sağlıklı kontrol grubu verileri 

Sıra No İsim PON 55 L/M PON 192 Q/R MnSOD A/V 16 cinsiyet yas 
1 ZNİ LM QQ AA K 3,5 
2 BŞ LL QQ VA E 7,5 
3 AÖ LL QR VA K 3 
4 SP LL RR VA E 7 
5 EU LM QR VA E 11 
6 MSC LL RR AA K 11 
7 BK LM QR VA K 8 
8 İIK LM RR AA K 4 
9 UA LM QR AA E 6,5 

10 MA LL QR AA E 11 
11 ÜHK LL RR VA K 10,5 
12 AMK LM RR AA K 9 
13 FD LL QR VV E 12,5 
14 SEE LL QQ VA E 9,5 
15 AE LL RR VA E 13 
16 İK LM QR VA E 10,5 
17 BY LL QQ VA E 3 
18 ANC LM QR AA K 5 
19 NP LM QR VA K 2,5 
20 MK LM RR AA E 3,5 
21 KÖ LL RR VA K 11,5 
22 MMA LM RR VA E 13 
23 HÖ LL RR VA E 4,5 
24 MBB LM RR VA E 3 
25 AA LL RR VV E 16,5 
26 SA LL RR AA E 10 
27 NK LL RR VA K 5 
28 SK LL RR VV E 3 
29 SS LM RR VV K 8 
30 OM LM QR VV E 7,5 
31 BNK LM RR VV K 11 
32 MBB LM RR VV E 5,5 
33 İFD LM RR VV E 7 
34 FA_ MM RR VV K 7 
35 SC MM QR VV K 8,5 
36 SUK MM RR AA K 4,5 
37 İY MM RR VA E 8 
38 HS MM QR VA K 15 
39 SS LL QR AA E 6 
40 AND LL QR AA K 4 
41 EU LL RR VA E 11 
42 ATA LL RR VA E 9 
43 YBÖ LL RR AA E 9,5 
44 HS MM RR VA E 5 
45 EK LM RR AA E 3 
46 EB LM QR VA E 10,5 
47 AS LM QR VA E 3,5 
48 MAÖ LL QR AA E 5,5 
49 DÇ MM QQ VV K 5,5 
50 ZNA LL QR VA K 4 
51 MDÇ LL QR VA K 10,5 
52 GA LL RR VA K 4 



53 
 

53 ÖT LL RR VV K 14 
54 MED LL RR VV E 2,5 
55 GÇ LL RR AA K 3 
56 DC LL RR AA K 9,5 
57 SOT MM QQ VA E 13,5 
58 YNE LM QR VA K 9 
59 FNC LM QR VV K 6,5 
60 YÖ LM QR AA E 6,5 
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5. TARTIŞMA 

HSP,  çocukluk çağında en sık görülen vaskülittir ve Ig A ile immün-aracılı 

reaksiyona sekonder olarak geliştiği bilinmektedir. HSP erkeklerde daha sık görülür 

(E/K: 1,4-1,7/1). Hastalık 2 yaşın altında nadirdir ve ortalama başlangıç yaşı 4-5 

yaştır. Böbrek tutulumu ise en sık 6-10 yaş arasında görülür (1,8). Bizim çalışma 

grubumuzun %38’i erkekti ve erkek/kız oranı 1/1,5 idi. Hasta grubumuzda 

literatürden farklı olarak hastalığın kız hastalarda sık görülmesinin nedenini tam 

olarak bilemiyoruz. Fakat olgu sayısının nispeten kısıtlı olması ve bölgesel 

farklılıkların bu sonuca yol açabileceğini düşünmekteyiz. Denizli’de 45 HSP’li 

hastada yapılan çalışmada benzer şekilde erkek/kız;1/1,5 bulunmuştur (145). Bu 

bulgu, bölgemizde HSP’nın kız hastalarda fazla görülmesi sonucunu 

desteklemektedir. Çalışmamızda hastalığın başlangıç yaşı ortalama 7,21±3,20 yıl (3-

15) olup kaynaklarla uyumlu bulunmuştur (1,3,8). 

HSP cilt, GİS, eklem ve böbrek gibi birçok sistemi tutan bir hastalıktır. 

Makulopapüler purpura şeklindeki cilt döküntüsü hastaların tümünde, eklem 

tutulumu % 85’inde, GİS tutulumu  %50-75’inde ve böbrek tutulumu %20-60’ınde, 

görülür. Nadiren serebral tutulum, pulmoner kanama, pankreatit, adrenal kanama ve 

testis tutulumu gözlenir (1,3,7,8). Bizim hastalarımızın tümünde (%100) cilt, eklem 

tutulumu ve yumuşak doku şişliği, 57’sinde (%81,4) GİS tutulumu, 6’sında (%8,6) 

böbrek tutulumu, 3’ünde (% 4,3) hipertansiyon ve 2’sinde (% 2,9) testis tutulumu 

saptanmıştır. GİS tutulumu olanların %21’inde ise GGK pozitifliği saptanmıştır. 

Eklem tutulumunda en sık ayak bileği etkilenmiştir. Çalışma grubumuzdaki cilt ve 

GİS tutulumu dağılımları kaynaklarla uyumlu bulunmuştur (1,3,18). Bulgularımızda 

renal tutulumun az olmasının nedeni, vaka sayısının az olmasına ve renal tutulum 

kriterlerinin, çoğu çalışmada değişken olmasına bağlanmıştır. HSP, sonbahar ve 

ilkbahar döneminde daha sık görülür. Bizim çalışmamızda eylül, ekim, kasım ve 

nisan aylarında hastalık daha sık saptanmış olup kaynaklarla uyumlu bulunmuştur 

(1,8,18). 

 HSP tüm vücutta damarları tutan, glomerül damar yumağında skleroza yol 

açan bir hastalıktır ve HSP’nin patogenezinde oksidatif hasar ve lipid 

peroksidasyonunun rolü olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (2,11,62-65,67). Bu 
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çalışmada amaçlarımızdan biri oksidatif stresin HSP patogenezindeki yerini 

belirlemek diğeri ise antioksidan enzimlerden olan PON ve MnSOD enzimini 

kodlayan gen polimorfizmlerinin, HSP ile ilişkisini araştırmaktır. Çalışmamızda 

oksidatif stres belirteçlerine bakıldığında; HSP’nin aktif döneminde PON aktivitesi 

ve TAK, iyileşme dönemi ve kontrol grubuna kıyasla düşük, yine aktif dönemde 

MDA seviyesi ise, iyileşme dönemi ve kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. Bu 

bulgular hastalığın aktif döneminde otoenflamatuar bir sürecin başladığı, bu sürece 

de oksidatif stresin katkıda bulunduğunu göstermektedir. HSP ile oksidatif stres 

ilişkisini gösteren çok sayıda çalışma vardır. Örneğin; Demircin ve ark (62) 

yaptıkları çalışmada HSP’ li hastalarda lipid peroksidasyonunun göstergesi olan 

MDA düzeyini sağlıklı çocuklardan oluşan kontrol grubuna göre yüksek 

bulmuşlardır. Aynı çalışmada oksidatif stres ve özellikle lipid peroksidasyonunun 

HSP patogenezinde ve böbrek hasarı gelişiminde önemli bir rol oynadığı sonucuna 

varılmıştır. Ece ve ark.’nın (2), HSP’li hastalarda yaptığı çalışmada ise kontrol 

grubuna göre aktif dönemde MDA seviyesini yüksek, TAK, ARYL ve CAT 

aktivitesini düşük bulmuşlardır. Bu çalışmanın sonucunda HSP patogenezinde 

oksidatif stresin önemli bir rol oynayabileceği belirtilmiştir. Ece ve arkadaşlarının 

(67) yaptığı başka bir çalışmada aktif dönem HSP hastalarında kontrol grubuna göre 

MPO aktivitesi, CLP ve TOS seviyeleri yüksek, serum ARYL aktivitesi ve serbest 

thiol değerleri düşük bulunmuştur. Bu yazarlar protein oksidasyonu ve nötrofil 

aktivasyonunun HSP patogenezinde önemli bir rol oynayabileceğini belirtmişlerdir.  

Bizim çalışmamızda yukarıdaki çalışmalara uygun olarak aktif dönemde 

MDA seviyesinin hem iyileşme dönemine hemde kontrol grubuna göre yüksek 

saptanması oksidatif hasar oluşup lipid peroksidasyonunun gerçekleştiğinin bir 

göstergesidir. Yine aktif dönemde PON aktivitesi ve TAK’ın iyileşme dönemi ve 

kontrol grubuna göre düşük saptanması artmış oksidatif stresin HSP’nin hastalık 

sürecinde rol aldığını ve bu enzimlerin azalmasının ROT’un zararlı etkilerinden 

korunmak için bir kompansasyon mekanizması olduğunu göstermektedir. Ayrıca 

iyileşme dönemindeki PON aktivitesinin kontrol grubuna göre düşük olması 

oksidatif hasarın iyileşme döneminde bile devam ettiğinin bir göstergesidir. Bizim 

çalışmamızla uyumlu olan literatürde çok sayıda çalışma mevcuttur. Erdoğan ve ark.  

(63), HSP’li hastalarda yaptıkları çalışmada SOD, GSH-Px aktiviteleri ve MDA 
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düzeyi ölçülmüştür. SOD, GSH-Px aktiviteleri hastalığın aktif ve iyileşme 

döneminde düşük, MDA düzeyi ise yüksek bulunmuştur. Yazarlar çalışmalarında 

oksidatif hasar ve lipit peroksidasyonunun HSP patogenezinde önemli bir rol 

oynadığını savunmuşlardır. Buyan ve ark. (64), HSP’li çocuklarda yaptıkları bir 

çalışmada ise plazma araşidonik asit metabolitlerinin vasküler inflamasyonda önemli 

rol oynadığını savunmuşlardır. Aynı merkezde yapılan başka bir çalışmada da 

oksidatif stres ve siklooksijenaz (CO) yolu ürünlerinin HSP patogenezinde rol 

oynayabileceği savunulmuştur (65).  

Çalışmamızda HSP hastalarında, oksidatif hasar yanında renal tübüler 

etkilenmeyi değerlendirmek için biyokimyasal belirteçlerden idrarda NAG ve TRP 

bakılmıştır. NAG, böbrekte proksimal tübüler hücrelerde bulunur. Bu enzimin 

idrarda yüksek saptanması; DM, hipertansiyon, nefrotik sendrom, vezikoüreteral 

reflü, SLE gibi hastalıklarda renal hasarın göstergesi olabilir (141,142,146). 

Çalışmamızda idrarda NAG düzeyi, hastalığın aktif döneminde kontrol grubuna göre 

yüksek bulunmuştur. Yine aktif dönemde bakılan TRP oranı ise iyileşme dönemine 

göre düşük bulunmuştur. Bu bulgular bize aktif dönemde renal tutulum olmamasına 

rağmen tübüler etkilenmenin mümkün olabileceğini düşündürmektedir. Yapılan 

birçok çalışmada renal tübüler hasarın en hassas göstergesi olarak NAG 

gösterilmektedir. AAA ve taş hastalarında yapılan çalışmalarda, NAG’ın böbrek 

fonksiyonlarının izlenmesinde kullanılabilecek basit, ucuz ve kolay bir parametre 

olması nedeniyle rutin olarak kullanılabileceği önerilmiştir (141,142,146-148). Bizim 

çalışmamızda HSP’li hastalarda aktif dönemde idrar NAG ve TRP’nin değişiklik 

göstermesi, HSP’nin proksimal tübül zedelenmesi yapabildiğini düşündürmektedir. 

Hasar oluşum mekanizmasında birçok faktörün yanında oksidatif hasarın rolü 

olabileceğini düşünmekteyiz. Yapılan bir çalışmada da oksidatif hasarın renal tübüler 

etkilenmeye yol açabileceği gösterilmiştir (149). 

HDL kolesterol ile ilişkili, LDL kolesterolü serbest radikallerin indüklediği 

oksidasyona karşı koruma özelliği olan PON aktivitesinin yanı sıra çalışmamızda 

biyokimyasal belirteçlerden LDL kolesterol düzeyine de bakılmıştır. Aktif dönemde 

LDL kolesterol düzeyi kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. LDL’nin yüksek 

paraoksonaz aktivitesinin düşük olması lipid peroksidasyonundan korunmak için 

endojen antioksidanların kullanıldığını göstermektedir. Yapılan bir çalışmada, 



57 
 

KBY’li hastalarda okside LDL düzeyi ve PON1 aktivitesi değerlendirilmiş ve hasta 

grubunda kontrol grubuna göre okside LDL düzeyinin yüksek, PON1 aktivitesinin 

ise düşük olduğu, ancak KBY’li hastalar içinde hemodiyalize (HD) giren ve 

girmeyenler arasında fark olmadığı saptanmıştır. Bu bulgu KBY’li hastalarda 

koruyucu antioksidan kapasitenin azaldığı şeklinde yorumlanmıştır (95).  Bizim 

çalışmamızda yukarıdaki çalışmayla uyumlu olarak LDL düzeyinin yüksek, PON 

aktivitesinin düşük olması, HSP’li hastalarda aktif dönemde oksidatif stresin 

varlığını göstermektedir.  

Çalışmamızın son bölümünde PON1 enzimine ait PON1 Q/R192, L/M 55 ve 

MnSOD enzimine ait MnSOD A16V gen polimorfizmleri ile HSP arasındaki ilişkiyi 

araştırdık. Otoenflamatuvar, renal ve vasküler hastalıklar ile PON1 Q/R192 ve PON1 

L/M55 genotiplerinin ilişkisini araştıran birçok çalışma yapılmıştır (3,99,108). 

Vasküler hastalıklardan en sık ateroskeroz araştırılmıştır. Yapılan bir çalışmada 436 

genç erişkinde doppler USG ile karotis İMK ölçülmüş ve sigara içmeyen kadınlar 

arasında R alleli taşıyanlarda karotis İMK’sı daha düşük bulunmuştur (108). Q alleli 

ile karotis ateroskerozu gelişme riskinin ilişkili olabileceği belirtilmiştir (108). 

Çocukluk çağının önemli primer glomerüler hastalıklarından olan MPGN’li 

hastalarda yapılan bir çalışmada QQ genotipi kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmuş ve QQ genotipinin MPGN gelişme riski ve kötü prognoz ile ilişkili 

olabileceği sonucuna varılmıştır (99). HSP ile PON1 gen polimorfizmi arasında 

ilişkiyi araştıran literatürde tek çalışma vardır. Yılmaz ve ark. (3), çalışmasında HSP 

li çocuklarda PON1 Q/R192 ve L/M 55 gen polimorfizmlerinin hastalığın klinik 

seyrine, prognozuna ve nefrit gelişimine etkisi araştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda 

da HSP’li hastalarda QQ genotipi yüksek bulunmuştur. QQ genotipinin HSP gelişme 

riski ile ilişkili olduğu fakat nefrit gelişimi ile ilişkili olmadığı belirtilmiştir. Bizim 

çalışmamızda hasta grubunda QQ genotipi sıklığı kontrol grubuna göre yüksek 

olsada bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Allel dağılımına 

bakıldığında ise, Q allel taşıyıcılığı hasta grubunda kontrol grubundan daha yüksek 

bulunmuştur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,04). Aynı zamanda Q 

allelinin hastalık gelişme riskini 1.68 kat artırdığı saptanmıştır. Sonuçlarımız PON1 

Q/R192 polimorfizminde Q allelinin HSP gelişiminde rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. Bizim bulgularımzı destekleyen başka çalışmalarda mevcuttur. 
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Fransa’da Tip 2 DM’li hastalarda PON Q/R 192 gen polimorfizmlerinin araştırıldığı 

bir çalışmada hasta grubunda Q alleli kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmuştur. Q allelinin Tip 2 DM gelişme riskini artırdığı belirtilmiştir (118). 

Ratlarda yapılan bir çalışmada ise heymann nefritinde BB genotipinin, renal hasarı 

önleyici etkisi olduğu savunulmuştur (101).  

Bizim bulgularımızla farklılık gösteren çalışmalar da mevcuttur. Türkiye’de 

DM’li hastalarda yapılan bir çalışmada PON1 Q/R192 genotip dağılımı açısından 

hasta ve kontrol grubu arasında fark saptanmamıştır (119). FSGS ile PON1 Q/R192 

gen polimorfizmi arasında ilişkiyi araştıran Arap ve İsrail kökenli çocuklarda yapılan 

bir çalışmada hasta ve kontrol grubu arasında PON1 Q/R192 genotipleri açısından 

fark saptanmamıştır (98). FSGS’li çocuk hastalarla yapılan farklı bir çalışmada B 

allelinin FSGS gelişiminde bir risk faktörü olabileceği vurgulanmıştır (100). Strok ile 

PON1 Q/R192 polimorfizmi arasında ilişki saptanmadığını bildiren çalışmaların 

(114), yanısıra Brezilya’da yapılan bir çalışmada PON1 Q/R192 RR genotipinin genç 

erişkinlerde arteriyel iskemik strok riskini dört kez arttırdığı sonucuna varılmıştır 

(115). Romatoid artritli hastalarda yapılan çalışmada PON1 Q/R192 Q allelinin 

sağlıklı kontrol grubuna göre daha az sıklıkta saptandığı bildirilmiştir (105). Pola ve 

ark.’nın (122), İtalya’da yaptıkları çalışmada Alzheimer hastalığı ile PON1 Q/R192 

polimorfizmi arasında ilişki saptanmamıştır (122).  

Yaptığımız çalışmada en dikkat çekici sonuçları; PON1 L/M55 gen 

polimorfizminden elde ettik. Çalışmamızda L/M 55 gen dağılımına bakıldığında 

hasta grubunda MM genotipi sıklığı kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. Allel 

dağılımına bakıldığında da M allel taşıyıcılığı hasta grubunda daha yüksektir ve M 

allelinin hastalık gelişme riskini 2,2 kat artırdığı saptanmıştır. Bu bulgularla MM 

genotipinin HSP gelişiminde risk faktörü olabileceği söylenebilir. PON1 L/M55 

genotipi ile serebrovasküler olay (SVO), ateroskleroz, malignite ve renal hastalıklar 

arasında ilişkiyi araştıran birçok çalışma yapılmıştır.  Bazı yayınlarda PON1 L/M55 

genotipleriyle ateroskleroz arasında ilişki saptanmadığı bildirilmiştir (113). Strok ile 

PON1 L/M55 genotipleri arasında ilişki bulunmadığını bildiren yayınların (114) 

yanısıra Japonya’da yapılan bir çalışmada serebral infarktlı hastalarda M alleli 

kontrol grubuna göre yüksek saptanmıştır. M allelinin SVO gelişme riski ile ilşkili 

olabileceği sonucuna varılmıştır (84). Brezilya’da yapılan bir çalışmada ise 



59 
 

anjiografiyle KKH saptanmış olan hastalarda kontrol grubuna göre M allel sıklığı 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (112). İran’ da romatoid artritli hastalarda 

yapılan çalışmada M alleli kontrol grubuna göre yüksek saptanmıştır. M allelinin 

romatoid artrit için risk faktörü olduğu sonucuna varılmıştır (150). Bizim 

sonuçlarımız yukarıdaki çalışmalarla uyumlu olup PON1 L/M 55 polimorfizminde 

MM genotipi ve M allelinin HSP gelişiminde rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. 

Bununla birlikte bizim bulgularımızla farklılık gösteren çalışmalarda 

mevcuttur. Özelliklede HSP’li hastalarda yapılan çalışmada MM genotipinin HSP 

gelişiminde koruyucu rol oynayabileceğini ancak nefrit gelişimiyle veya nefritli 

hastaların böbrek biyopsi bulguları ve son durumlarıyla PON1 L/M55 genotiplerinin 

ilişkisinin olmadığını göstermişlerdir (3). Tip2 DM ile PON1 L/M55 genotipleri 

arasında ilişki bulunmadığı bildiren yayınlar mevcuttur (87,118). Bazı çalışmalarda 

ise L allelinin ateroskleroz için risk faktörü olduğu sonucuna varılmıştır (109,111). 

Yapılan başka bir çalışmada HD tedavisi gören KBY’li hastalarla kontrol grubu 

PON1 L/M55 genotipleri açısından karşılaştırıldığında iki grup arasında fark 

saptanmamıştır (97). FSGS’li Arap ve İsrail kökenli çocuklarda yapılan bir çalışmada 

hasta ve kontrol grubu arasında PON1 L/M55 LL genotipinin Arap kökenli 

hastalarda Yahudi kökenli hastalara ve Arap kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

daha fazla olduğu bildirilmiştir ve LL genotipinin Arap çocuklarda FSGS 

gelişimiyle, belki de kötü prognozla ilişkili olabileceği yorumu yapılmıştır (98). 

FSGS’li çocuk hastalarla yapılan çalışmada L allelinin FSGS gelişiminde bir risk 

faktörü olabileceği vurgulanmıştır (100).  

Çalışmamızda en son HSP’li hastalarda MnSOD A16V gen polimorfizmini 

değerlendirdik. MnSOD A16V gen polimorfizmi ile çeşitli hastalıkların patogenezi 

ilişkilendirilmiştir. MnSOD Val allelinin diyabetli hastalarda oksidatif stresi 

önleyemediği ve nefropati gelişimine katkı sağladığı öne sürülmüştür (131,132). 

2009 yılında Çin’de tip 2 DM’li hastalarda AA ve AV genotiplerinin diyabetik 

nefropati gelişimine karşı koruyucu olabileceğini öne sürmüşlerdir (133). Polonya’da 

yapılan çalışmada SLE hastalarında MnSOD VV genotipinin kötü prognoz ile ilişkili 

olduğu belirtilmiştir (135). Aksini iddia eden çalışmalar da yapılmıştır. Kanser ile 

MnSOD A16V gen polimorfizmi arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalarda; AA 
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genotipinin kanser riskini artırdığı sonucu çıkarılmıştır (137-140). Bizim 

çalışmamızda hasta grubunda AA genotipi kontrol grubuna göre daha yüksek olsada 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir. Bu bulgular HSP ile MnSOD gen 

polimorfizmi arasında bir ilişki olmadığını düşündürmektedir. Literatürde HSP ile 

MnSOD gen polimorfizmi ilişkisini araştıran hiçbir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Ancak kesin yorumunu yapabilmek için farklı çalışmalarla daha büyük HSP’li hasta 

grublarında MnSOD gen polimorfizmini değerlendirmenin doğru olacağını 

kanısındayız.   
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SONUÇ 

Çalışmamızda HSP ile oksidatif stres arasında kesin bir ilişki saptanmıştır. 

Hastalığın aktif döneminde PON aktivitesi ve TAK düzeyinin iyileşme dönemi ve 

kontrol grubuna göre düşük saptanması, oksidatif stresin HSP’nin hastalık sürecinde 

rol aldığını ve bu enzimlerin ROT’un zararlı etkilerinden korunmak için 

kullanıldığını düşündürmektedir. Aktif dönemde MDA seviyesinin hem iyileşme 

dönemine hemde kontrol grubuna göre yüksek saptanması, lipid peroksidasyonunun 

HSP patogenezinde yer aldığı düşüncesini desteklemektedir.  

Antioksidan enzimler olan PON1 ve MnSOD’u kodlayan genlerde görülen 

polimorfizmlere bakıldığında; PON1 Q/R 192 polimorfizminde, Q allelinin HSP 

gelişiminde risk faktörü olduğu ve HSP gelişme riskini 1,6 kat artırdığı gözlenmiştir. 

Çalışmamızda gen polimorfizmi dağılımında en dikkat çekici sonuç PON1 L/M 55 

polimorfizminden elde edilmiştir. MM genotipinin HSP gelişiminde önemli bir risk 

faktörü olduğu ve M allelinin hastalık gelişme riskini 2,3 kat artırdığı saptanmıştır. 

MnSOD A16V gen polimorfizmine bakıldığında ise HSP ile arasında kesin bir ilişki 

saptanmamıştır. HSP’li çocuklarda MnSOD A16V polimorfizmine yönelik 

literatürde çalışmaya rastlanmamıştır. Yapılacak daha geniş ve kapsamlı çalışmalarla 

bulgularımızın karşılaştırılmasının uygun olacağını düşünmekteyiz. 
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                                                           ÖZET 

Henoch Schönlein Purpuralı Çocuklarda Oksidatif Stres Durumu ile MnSOD 
ve PON1 Gen Polimorfizmlerinin Araştırılması 

Oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun, Henoch Schönlein Purpurası 
(HSP) patogenezindeki rolü birçok çalışmada gösterilmiştir. Bu çalışmada oksidatif 
stresin HSP patogenezindeki rolünü belirlemek ayrıca antioksidan enzimlerden olan 
paraoksonaz (PON1) ve mangan süperoksit dismutaz (MnSOD)’a ait gen 
polimorfizmlerinin HSP ile ilişkisini araştırmak amaçlanmıştır.  

Çalışmaya 70 HSP’li hasta (27 erkek, 43 kız) ve 60 sağlıklı çocuk alınmıştır. 
70 HSP’li hastanın 16’sında, hastalığın aktif ve iyileşme döneminde oksidatif stres 
ve biyokimyasal belirteçlere bakılmış, kontrol grubundan 14 sağlıklı çocuğun verileri 
ile karşılaştırılmıştır. Çalışmanın son bölümünde her iki grubun PON1 Q/R192, 
L/M55 ve MnSOD A16V gen polimorfizmlerine değerlendirilmiştir.  

İdrarda n-asetil-β-D-glukozaminidaz (NAG) düzeyi aktif dönemde olan 
hastalarda, kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. Hastalığın aktif döneminde 
bulunan hastalarda bakılan tübüler fosfor reabsorpsiyonu (TPR) oranı iyileşme 
döneminde olan hastalara göre düşük bulunmuştur. Bu bulgular, HSP’nin aktif 
döneminde proksimal tübüler hasarın varlığını ortaya koymaktadır. Oksidatif stres 
belirteçlerine bakıldığında; hastalığın aktif döneminde malondialdehit (MDA) 
düzeyleri artmış, PON aktivitesi ve total antioksidan kapasite azalmıştır. Bu bulgular, 
oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun HSP patogenezinde rolü olduğunu 
desteklemektedir. 

PON1 Q/R192 genotiplerinin dağılımı değerlendirildiğinde, HSP grubunda 
QQ genotipi sıklığı kontrol grubuna göre daha yüksek olsa da bu fark istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır. Allel dağılımında hasta grubunda Q allel sıklığı, 
kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur (p<0,05). Bu bulgu, Q allelinin HSP 
gelişiminde rol oynayabileceğini düşündürmektedir. PON1 L/M55 genotiplerinin 
dağılımına bakıldığında, HSP grubunda MM genotip sıklığının kontrol grubuna göre 
daha yüksek olduğu bulunmuştur (p<0,05). Allel dağılımında hasta grubunda M allel 
sıklığı, kontrol grubuna göre daha yüksek saptanmıştır. Bu bulgu M allelinin, HSP 
gelişiminde bir risk faktörü olduğu söylenebilir. MnSOD A16V genotiplerinin 
dağılımına bakıldığında ise HSP grubunda AA genotip sıklığı kontrol grubuna göre 
yüksek olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0,05).  

Sonuç olarak, bizim bulgularımız oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun 
HSP patogenezinde rolü olduğunu, PON1 ile ilişkili PON1 Q/R192 ve PON1 L/M55 
polimorfizmlerinin HSP gelişme riski ile ilişkili olduğu ancak MnSOD A16V 
polimorfizmi ile HSP gelişme riski arasında kesin bir ilişki olmadığını 
düşündürmektedir. Yapılacak daha geniş ve kapsamlı çalışmalarla bulgularımızın 
karşılaştırılmasının uygun olacağını düşünmekteyiz. 

 
Anahtar Kelimeler: Gen polimorfizm, HSP, MnSOD, PON 
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                                                      SUMMARY 

Investigation of Oxidative Stress Status and Gene Polymorphisms of MnSOD 
and PON1  in children with  Henoch-Schonlein Purpura 

The role of oxidative stress and lipid peroxidation in Henoch Schönlein 
Purpura (HSP) pathogenesis is shown by many researches. In this study, we aimed to 
state the role of oxidative stress in the pathogenesis of HSP, also to investigate the 
relation between gene polymorphisms of the antioxidant enzymes PON1 and 
MnSOD with HSP. 

Seventy patients with HSP (27 male, 43 female) and 64 healthy children as 
control group were enrolled in this study. Sixteen of 70 patients with HSP, oxidative 
stress and biochemical markers in active and remission periods of disease were 
evaluated and compared with the results of 14 healthy children from control group. 
At last part of the study, PON1 Q/R192, L/M55 and MnSOD A16V gene 
polymorphisms of both groups were evaluated. 

Urine n-asetil-β-D-glukozaminidase (NAG) levels were higher in patients 
with active period of the disease than control group. Tubular phosphorus 
reabsorption (TPR) ratio which is evaluated in patients within active period of the 
disease, was lower than patients within remission period of the disease. This findings 
affirmed the presence of proximal tubular injury during the active period of HSP.  

When considering oxidative stress markers; malondialdehyde (MDA) levels 
in active period of the disease increased, PON activity and total antioxsidation 
capacity (TAC) levels decreased. These findings support the presence of the role of 
oxidative stress and lipid peroxidation in HSP pathogenesis.  

When we assessed distribution of PON1 Q/R192 genotypes, although QQ 
genotype frequency was higher in HSP group than control group, this difference was 
not statistically significant. In allele distribution, Q allele frequency was higher in 
patient group than control group (p<0,05). This finding suggests possible role of Q 
allele in developing of HSP. 

In view of PON1 L/M55 genotype distribution, MM genotype frequency was 
higher in HSP group than control group (p<0,05). In allele distribution of patient 
group, M allele frequency was higher than control group. Through this finding, it 
might be said that, M allel may be a risk factor for developing of HSP. In view of 
MnSOD A16V genotype distribution, AA genotype frequency higher in HSP group 
than control group but this difference was not statistically significant(p>0,05).  

In conclusion, our findings indicate the current role of oxidative stress and lipid 
peroxidation in HSP pathogenesis, PON1 Q/R192 and PON1 L/M55 polimorphisms 
related with PON1 might have relation with the risk of HSP development whereas 
the relation between MnSOD A16V polimorphisms  with the risk of developing HSP 
is not definite. We think that further larger and comprehensive studies are needed to 
compare the findings of our study. 
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