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TESEKKUR
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OZET
Yargic ZA. HSP’li Olgularda Gastrointestinal Sistem Tutulumu ile Fecal
Calprotectin Diizeyleri Arasindaki Iliski. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2013. Henoch-Schonlein purpurasi (HSP), 6zellikle kii¢iik damarlari tutan
ve damar duvarlarina IgA birikmesi ile olusan akut 16kositoklastik bir vaskiilittir.
Hastalik siklikla artrit, artralji, nontrombositopenik purpura, karin agris1 ve degisken
derecede bobrek tutulum bulgular1 ile ortaya c¢ikmaktadir.  Etyolojisi
bilinmemektedir. Fekal kalprotectin 6zellikle noétrofiller ve monositler tarafindan
salgilanan kalsiyum-baglayici, inflamatuvar yaniti gosteren bir proteindir.
Erigkinlerde 0©zellikle inflamatuar bagirsak hastaliklarinin  teshisi, seyri ve
prognozunun belirlenmesinde énemli yeri oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci
HSP’li hastalarda gastrointestinal sistem tutulumu ile fekal kalprotektin dlizeyleri
arasindaki iliskiyi arastirmaktir. Calismaya 27 HSP (18 erkek, 9 kiz) ve 11 kontrol
hastas1 (7 erkek, 4 kiz) alindi. Hastalara HSP tanis1 konuldugunda alinan gayta
orneklerinden fekal kalprotektin diizeyleri calisildi. Fekal kalprotektin diizeyleri
acisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Gastrointestinal
sistem tutulumu olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda da istatistiksel fark yoktu
(p>0.05). Ancak fekal kalprotektin diizeyleri gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu
olan HSP hastalarinda kontrol grubuna goére yiiksek bulundu (p<0.05). Fekal
calprotectin diizeyleri ile karin agrisinin varligi, kan 16kosit sayis1 ve fibrinojen
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptandi.(p<0.05). Kalprotektin
duzeyleri igin cut-off degeri 61 pg/gr gayta olarak tesbit edildi ve bu degerin
sensitivitesi % 54,5, spesifitesi ise % 59.3 olarak bulundu. Calisma sonucunda fekal
kalprotektinin HSP’li hastalarda saglikli bireylerden farkli olmadigi ancak, GIS

tutulumu mevcutsa, anlamli olarak yiiksek olabilecegi goriildii.

Anahtar Kelimeler: HSP, fekal calprotectin, gastrointestinal sistem tutulumu
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ABSTRACT
Yargic, ZA. Relationship between fecal calprotectin levels and gastrointestinal
system involvement in Henoch Schonlein patients. Eskisehir Osmangazi
University Medical Faculty Department of Pediatrics, Thesis for Speciality in
Medicine, Eskisehir, 2013. Henoch-Schoénlein purpura is an acute leucocytoclastic
vasculitis manifested with IgA deposition in small vessel walls. Clinical findings are
arthritis, arthralgia, non-trombocytopenic purpura, abdominal pain, and renal
involvement in different levels. Its certain etiology is unknown. Fecal calprotectin is
a calcium binding protein found in cytoplasm oneutrophils and monocytes which is
an inflammatory marker in inlammatory bowel diseases of both adulthood and
childhood. Aim of this study is to search the relationship between fecal calprotectin
levels and gastrointestinal system involvement in HSP patients. There are 27 HSP
(18 boys, 9 girls) patients in our study with a control group of 11 (7 boys, 4 girls).
We have determined fecal calprotectin levels after HSP diagnosis. There is not a
statistically significant difference between patient and control groups by mean of
fecal calprotectin levels (p>0.05). When we compare calprotectin levels in patients
with gastrointestinal system involvement and without gastrointestinal system
involvement, we did not find any difference also (p>0.05).But there is a statistically
significant difference between control group and patients with gastrointestinal
involvement by the mean of fecal calprotectin levels. There is a positive correlation
between fecal calprotectin levels and total white blood cell numbers, fibrinogen
levels and abdominal pain.(p<0.05). Cut-off value for fecal calprotectin level
detected as 61 ug/gr gaita and sensitivity of this value found % 54,5, while specifity
was % 59.3. As conclusion, there is not a difference between fecal calprotectin levels
in HSP patients but if there is gastrointestinal system involvement, there can be a

significant difference.

Keywords: Henoch Schonlein purpura, calprotectin, gastrointestinal system
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1. GIRIS

Henoch Schonlein purpurast (HSP) purpurik dokiintii, artrit, nefrit ve
gastrointestinal semptomlar ile karakterize, nedeni kesin olarak bilinmeyen sistemik
bir kiiclik damar vaskiilitidir. Cocukluk caginda goriilen trombositopenik olmayan
purpuranin en sik sebebidir (1, 2).

Her yasta ortaya c¢ikabilmesine karsin siklik 2-8 yaglar1 arasinda ve
erkeklerde kizlardan 1.5 kat fazladir. insidansi iilkeden iilkeye degismekle birlikte 9-
14/100.000 cocuk olarak tahmin edilmektedir (3).

HSP’nin patogenezi net olarak ortaya konulamamis olmakla birlikte, buna
iliskin hali hazirdaki en giiclii tez, degisik antijenik uyaranlarla olusan immun
komplekslerin damar duvarina yerleserek inflamasyonu baslatmalar1 seklinde ifade
olunandir. Sonugta vaskiiler hasar ortaya ¢ikar.

Klinik seyrinde genellikle 4-6 haftada kendiliginden diizelme goriilebilecegi
gibi yagami tehdit edebilen abdominal, renal, santral sinir sistemi komplikasyonlari
da gorulebilir.

HSP’de gastrointestinal sistem (GIS) siklikla etkilenmektedir. GIS
semptomlar1 genis bir yelpaze i¢inde yer almaktadir. Genellikle hastalarin 2/3 iinde
ortaya ¢ikar. Kolik tarzinda karin agrisi ile karakterizedir. Peritoneal eksudasyon
olabilir, lenf nodlar1 genislemis olabilir, barsaklar i¢ine kanama olabilir. Hastalarin
yarisindan ¢ogunun gaitada gizli kan1 pozitiftir. Invajinasyon gelisebilir. Nadiren
barsaklarda komplet obstriiksiyona, infarkt gangren olusumu ve perforasyona neden
olabilir (1, 2, 4-8).

Fekal kalprotektin 6zellikle nétrofiller ve monositler tarafindan salgilanan
kalsiyum-baglayici bir proteindir. Eriskinlerde neoplastik ve inflamatuar bagirsak
hastaliklarinin teshisi, seyri ve prognozunun belirlenmesinde 6nemli yeri oldugu
gosterilmistir (9, 10). Yapilan ¢alismalarda fekal kalprotektinin intestinal mukoza
inflamasyonunu gostermek agisindan yiiksek derecede sensitif ve spesifik bir marker
oldugu bildirilmistir (11).

HSP’deki GIS tutulumunda klinik takibin yani sira en énemli laboratuar
parametresi gaytada gizli kandir ve her hastada galisilmasi onerilmektedir. Gaytada
gizli kanin yani sira gastrointestinal tutulumu gdosterebilecek bir markera ihtiyag

vardir. Fekal kalprotektin de bu konuda gii¢lii bir adaydir.



Calismamizda HSP tanist alan hastalarda fekal kalprotektin dizeylerini
Olcerek fekal kalprotektin dizeylerinin gastrointestinal tutulum ile iligkisini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

HSP purpurik dokanta, artrit, nefrit ve gastrointestinal semptomlar ile
karakterize, nedeni kesin olarak bilinmeyen bir sistemik kicik damar vaskdlitidir.
Hastalik “Anafilaktoid purpura”, “Allerjik purpura”, “Romatoid purpura”, “Alerjik
vaskulit”, “Lokositoklastik vaskilit” ve “Peliosis romatika” olarak da
adlandirilmigtir. Cocukluk ¢aginin en sik rastlanan vaskiilitidir (12-15).

Ilk kez Heberden tarafindan cilt dokiintiisii, artriti, gastrointestinal ve renal
kanamasi olan bir vaka 1801’de yaymlanmistir (16).

Johann Lucas Schénlein ise 1847°de purpurik dokintl ve artrit birlikteliginde
anormal idrar bulgularini tanimlamis ve “purpura romatika” adin1 kullanmistir (17).

Edouard Heinrich Henoch ise;1874’te gastrointestinal bulgulara (karin
agrisi)ve renal tutuluma dikkati ¢ekmistir. Ancak bu konuda literatiirde devam eden
bir tartisma mevcuttur. ilk tanimlanan lezyonlarin aslinda purpura degil de eritema
nodosum oldugu ve tarif edilen hastalarin hi¢ birinde purpura olmadigi
savunulmaktadir. Taninin asil sahipleri giinlimiizde ikiye indirilmis bulunmaktadir:
Henoch ve Schonlein (18).

HSP artrit, trombositopenik olmayan purpura, karin agris1 ve renal hastalifin
goriildiigli kiigiik damar vaskiilitidir. Hastalik degisik klinik bulgularla kendini
gosterdiginden 1990 yilinda American College of Rheumatology (ACR) HSP’nin
tant kriterlerini yaymlamistir. Bu 4 kriterden en az ikisinin bulunmasiyla hastaya
HSP tanis1 konabilir. HSP tanisi i¢in en az 2 kriterin bulunmasinin %87.1 sensitivite
(duyarlilik) ve %87.7 spesifiteye (6zgiilliik) sahip oldugu gosterilmistir (19).ACR
kriterleri asagidaki gibidir:

1. Trombositopeni olmadan (Non-trombositopenik) goriilen, yuzeyden hafifce
kabarik, dokunmakla hissedilebilen hemorajik deri lezyonu (purpura);

2. 11k belirtilerin ortaya ¢iktig1 anda hastanin 20 yas ve altinda olmasi;

3. Yemeklerle siddetlenen yaygin karin agris1 veya kanl ishal gibi barsak
iskemisi bulgularinin olmast;

4. Arteriol ve veniil duvarlarinda graniilosit varligin1 gosteren histolojik
bulgularin saptanmasidir.

Ancak EULAR/PRINTO/PReS The European League Against

Rheumatism(Romatizmaya Karst Avrupa Ligi ) ve Paediatric Rheumatology


http://www.eular.org/
http://www.eular.org/

European Society (Pediatrik Romatoloji Avrupa Toplulugu) ve Paediatric
Rheumatology International Trials Organisation (Pediatrik Romatoloji
Uluslararast Arastirmalar Organizasyonu) tarafindan ¢ocukluk ¢agi vaskiilitlerinin
simiflandirilmas: i¢in yaymlanan Kriterlerde ACR’nin kriterlerinde degisiklige
gidilmis ve iki numarali kriter olan “Ilk belirtilerin ortaya ¢tktigi anda hastanin 20
yas ve altinda olmast” kaldirilmig, dort numarali kriter olan “Arteriol ve venil
duvarlarinda graniilosit varliginmi gosteren histolojik bulgularin saptanmast”
kismina ise “baskin olarak immunoglobulin A depolanmasinin gosterilmesi

(X1

gerekliligi” eklenmistir. Ayrica akut ve herhangi bir eklemde olusabilecek artrit veya
artralji ile herhangi bir hematlri ve/veya proteinuri ile giden bobrek tutulumu da
diger iki kriter olarak eklenmistir ve bu smiflandirma “Modifiye HSP kriterleri”
olarak adlandirilmistir. Burada palpable purpura zorunlu, diger 4 kriterden ise en az
birinin bulunmasi gereklidir (20, 21). Yine EULAR/PreS The European League
Against Rheumatism(Romatizmaya Karst1 Avrupa Ligi ) ve Paediatric
Rheumatology European Society (Pediatrik Romatoloji Avrupa Toplulugu) ile
birlikte PRINTO(Pediatrik RomatolojiUluslararasi Arastirmalar
Organizasyonu) isbirligi ile yukarida bahsedilen tani kriterlerinin final kriterleri
(ANKARA kriterleri) olarak adlandirilan ikinci kisminda yapilan istatistiki analiz
sonucunda HSP diger ¢ocukluk ¢ag1 vaskiilitleri ile karsilastirilmis ve ozellikle alt
ekstremitelerde olmak iizere palpable purpura ve IgA depolanmasinin her ikisinin de
sensitivite ve spesifitesinin %80 tizerinde oldugu goriilmiis. Oysa ACR kriterlerinden
olan damar duvarinda graniilositlerin varligi %26 gibi diisiik bir spesifiteye sahip
olarak bulunmus. Karin agrisinin sensitivite/spesifitesi %60°dan fazla bulunurken,
artrit/artralji kriterinde sensitivite %78 olarak, spesifite ise daha az olarak tesbit
edilmis. Proteiniiri/hematiiri kriterinde ise spesifite %70 olarak, sensitivite ise daha
az olarak tesbit edilmistir(21).

Bu calismada ACR kriterlerinde yas goz oniline alinmadiginda ANKARA
kriterlerinin  sensitivite/spesifite/egri altindaki alan degerlendirmesinde %100
sensitif, %87 spesifik bulunmustur.(21)

Nelson Textbook of Pediatrics’in 19. Baskisinda hem ACR hem
EULAR/PRINTO/PreS kriterleri belirtilmis, ancak bu siniflandirma kriterlerinin
arastirma i¢in oldugu, klinik tani ile kesinlestirilmedigi de bildirilmistir (22).


http://www.eular.org/
http://www.eular.org/
http://www.eular.org/

2.1. HSP Epidemiyolojisi

HSP kii¢iik damarlar1 tutan yaygin Ig A vaskiilitine bagl biitiin organ
sistemlerinde klinik bulgularin ortaya c¢ikabilecegi ¢ocukluk caginin en sik goriilen
vaskiilitidir. Her yasta ortaya gikabilmesine karsin siklikla 2-10 yaslar1 arasinda
gorilmektedir ve erkeklerde kizlardan yaklasik 1.5-2 kat fazladir. Biiyiik serilerde
yas ortalamasi 6 olarak bulunmustur (1, 2, 23-26).

Toplumda goriilme sikligr 9-14/100.000 olarak tahmin edilmektedir. Hastalik
tiim yil boyunca goriilebilir. Fakat ¢alismalarin ¢ogunda kis ve sonbahar aylarinda
artan mevsimsel dagilima dikkat ¢ekilmistir Yaz aylarinda goriilmesi nadirdir. (1, 2,
8, 25, 27).iskogya’da 1995-2007 arasinda yiiriitiilmiis olan bir ¢alismada yillik HSP
insidans1 20.3 -26.7 /100,000 gibi yiiksek bir oran bulunmustur. Mevsimsel
degerlendirmede de yine ki mevsiminde en yiiksek, yaz mevsiminde ise en diisiik
olarak bulunmustur (28). Yine Ingiltere’den yapilan bir surveyansta Gardner—
Medwin ve ark. (3) tarafindan HSP’nin yillik insidansinin; 17 yas altinda
20.4/100.000 iken, 4-6 yas arasinda 70.3/100.000’¢ kadar ¢iktig1 rapor edilmistir. Bu
calisma Ingiltere’de yiiriitiilmiis olmakla beraber, hastalar farkli etnik kdkenlerden
gelen ¢ocuklardan olugsmustur. Buna ragmen gercek insidansin, hastaligin ¢cogunlukla
saglik otoritelerine bildiriminin yapilmadigindan dolayi, daha yiiksek oldugu ileri
surtilmektedir (29).Batu ve Ozen’in yazdiklar1 derlemede de (30) insidans icin “en
az” 13/100.000 denilerek bu konuya dikkat cekilmektedir.

Hastalikta aile hikayesi genellikle negatiftir ve ailenin diger fertleri nadiren
etkilenmis bulunur. 131 hastalik bir seride yalnizca bir etkilenmis kardes saptanmistir
(31) Zhang ve ark yayinladiklar1 ¢alismada iki ailede ikiser kardeste HSP tesbit
etmigler, ayrica 1960’tan 2006’ya kadarki donemde ailesel HSP vakalarinin
bildirildigi toplam 9 yayin oldugunu belirtmislerdir (32). Ayni aileden 3 kardesin
sunuldugu ve HSP ile hepatit B iliskisini bildirmis bir yayin da mevcuttur (33).

2.2. HSP Etiyolojisi

HSP etiyolojisi halen kesin olarak bilinmemektedir; ancak hastaligin immun
kompleksler ile iliskisi oldugu genel bir kabuldir (2, 12)
Hastalarin %30-50’sinde hastaliktan 1-3 hafta Once gegirilmis iist solunum

yolu enfeksiyonu Oykiisii vardir. Bu noktada {izerinde en ¢ok durulan



mikroorganizma streptokoklardir. Grup A p- hemolitik streptokok (GABS) bu
mikroorganizma cinsinin en sik rastlanan altttiridiir.

Ik olarak Gairdner ve ark. (34) 1948 yilinda HSP ile GABS’m iliskili
oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu ¢alismada HSP hastalarinin %50’sinde GABS bogaz
kiiltiirtinde pozititken, kontrol grubunda bu oran sadece %10 olarak bulunmustur. Bu
calismadan sonra yapilan arastirmalarda GABS pozitif bogaz kilturleri %10-30
civarinda pozitif bulunmustur (8, 31, 35, 36).

El Sheyyap ve ark.(37) tarafindan yapilan ¢aligmada ise; HSP’li ¢ocuklarin
yaklasik yarisinda GABS iiredigi ve antistreptolizin O (ASO) titrelerinde kontrol
grubuna gore anlamli bir yiikseklik bulundugu gosterilmistir (Sirasiyla %49 ve %16).
Japonya’da yapilan bir ¢aligmada ise HSP nefriti olan bazi hastalarin glomeriillerinde
GABS antijenine rastlandigi rapor edilmistir (38).

Ayrica ¢esitli yayinlarda HSP ile iligkili olabilecek GABS disinda da pek ¢ok
bakteri ve virlis bildirilmistir. Bunlarin arasinda Mikoplazma pndmonia, HIV,
Hemophilus influenza, Legionella, Salmonella, Shigella, Mikobakterium
tuberklosis gibi bakteriler ve Epstein Barr virus, Parvovirus, Adenovirus, Hepatit A
ve B, kizamik, kizamik¢ik, sugigegi virusleri yer alir (1, 2, 39-43). Ancak kontrol
grubu ile spesifik bir patojene yonelik yapilan ¢alisma sayist da azdir.

Mesela Ferguson ve ark. (44) tarafindan parvovirus B19’a yonelik yapilan
kontrollii ¢alismaya kadar ¢esitli vaka raporlari (40, 45, 46) HSP ile parvovirus B 19
iliskisini gostermeye calismis, ancak bu ¢alismada kontrol grubu ile HSP’li ¢ocuklar
arasinda Parvovirus B19 insidansinda anlamli bir fark olmadig1 gosterilmistir. Diger
taraftan mikroorganizmalar disinda asilar (kizamik, kolera, tifoid, sart humma), gida
alerjileri ve bocek 1sirmalari, ilaglar, soguk, travma ve Ailesel Akdeniz Atesi (FMF)
gibi bir¢ok faktoriin de hastaligi tetikledigi ileri stiriilmiistiir (1, 42, 47).

50000 kisilik bir kohorta sahip; Goodman ve ark.’nin (48) 2010 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada, HSP ile meningokokkal asilama arasinda bir iligki
bulunmamustir. Urso ve ark.,(49) ile Watanabe ve ark. (50) ise, HIN1 asilamasini
takiben HSP olgular1 bildirmislerdir.

Sebep oldugundan siiphelenilen ilaglar arasinda enalapril, lizinopril,
florokinolonlar, ,ranitidin, karbamazepinler, aspirin sayilabilirse de; tiim bu literatiire

ragmen, kesin olarak HSP’ye kesin yol actig1 bilinen bir mikroorganizma, ajan, ilag



vb... gosterilememistir(51-56).

2.3. HSP’de Genetik Yatkinhk

“Eger HSP sik goriilen ¢ocukluk ¢agi patojelerinin yol a¢tigi bir hastalik ise,
neden bu patojenlerle temas eden c¢ocuklarin sadece bir kismi bu hastaliga
yakalanmaktadirlar ve bunlarin da neden sadece bir kismi HSP nefriti
gelistirmektedir?” sorusundan yola ¢ikilarak HSP’de genetik yatkinliga dair
arastirmalar yapilmistir. Ispanya , Italya ve Tiirkiye’den yapilan calismalar HLA-
DRB1*01, HLA-DRB1*11 and HLA-DRB1*14 alellerinin HSP yatkinligina neden
oldugunu bildirmislerdir (27, 57-60).

Tiirkiye’den yapilan bir diger ¢alisma HLA A2, HLA Al ve HLA B35
alellerinin de HSP riskini arttirdigini gostermistir (61). Ispanya’dan yapilan bir diger
calisma ise, HLA B35 alelinin nefrit riskini arttirdigint ancak HSP riskini
arttirmadigini gostermistir (62).

HSP, FMF’in bir par¢asi-komponenti de olabilir. $6yle ki, FMF’li hastalarin
%7’sinde HSP vardir (63). Israil ve Tiirkiye’den yapilan g¢aligmalarda FMF’in
sorumlu geni olan MEFV’deki mutasyonlarin HSP’li hasta popiilasyonlarinda,
saglikli insanlara nazaran daha fazla oldugu gosterilmistir. Ancak bu mutasyon diger
tilkelerdeki HSP’li hastalarda bu iki tilkedeki kadar yiiksek degildir (64-67). Burada
deginilmesi gerekli bir diger konu da FMF’in nétrofil aktivasyonu ve serozal
yiizeylere yogun nétrofil gocii ile seyreden bir klinik olusunun yaninda, HSP’nin de
kiigiik damarlarda yogun nétrofil infiltrasyonu ile seyretmesidir. FMF kolsisin ile
etkili bir sekilde tedavi edilebilirken, HSP’de kolsisinin ise yaradigini gosteren sinirli
sayida vaka raporu mevcuttur, ancak sistematik bir ¢alisma heniiz yayinlanmamistir
(68, 69).

HSP’de bdbrek tutulumu riskinin degerlendirildigi iki derleme ¢alismasinda
proinflamatuvar sitokinleri, hiicre adezyon molekullerini ve endotelyal hicre
aktivasyonunu  kodlayan  genlerdeki  polimorfizmlere  bakilan = makaleler
degerlendirilmistir. Daha ¢ok TNF-o (Tiimor nekrozis faktor a), IL-1p (Interldkin
1B), IL-8 (interlokin 8), TGF-B (Transforming growth faktdr B) ve VEGF (Vaskiiler
endotelyal growth faktor) iizerinde calisilmistir. Ancak calismalarin Orneklem

sayisinin azhigi gibi defektleri mevcuttur.(64, 67).Calisilan baz1 gen polimorfizmleri



ile HSP’deki klinik sonuglart Tablo 2.1.’de verilmistir.

Tablo 2.1. HSP ve gen polimorfizmi

CALISILAN
MOLEKUL/GENETIK SONUC
POLIMORFiZMi
MBL ve MBL iliskili serin
Mannoz  baglayict1  lektin . )
proteaz (MASP-1) HSP’deki glomeriler
(MBL)

lezyonlarda tesbit edilmistir.

Anjiyotensin converting enzim
(ACE)

ACE polimorfizmi ile HSP

nefriti arasinda iliski bulunamamistir

(70-72).
VEGF  polimorfizmi  bobrek
Vaskuler endotelyal growth
tutulumuna  yatkinlik  yaratmaktadir
faktor (VEGF)
(73).
IL-1 reseptdr antagonisti IL1-Ra  polimorfizmi  HSP
(IL1-Ra) nefritine yatkinlik yaratmaktadir (74).
IL-1B polimorfizmi HSP
IL-1p
nefritine yatkinlik yaratmaktadir (75).
TNF-o  G-308A polimorfizmi
TNF-a
HSP ile iligkili bulunmamustir (76).
L. IL-8 polimorfizmi HSP nefritine

yatkinlik yaratmaktadir (77).

PAX-2 (Paired box-2 geni)

PAX-2 geni polimorfizmi HSP
nefritine yatkinlik yaratmaktadir (78).

Hucre adezyon molekdlleri

ICAM-1 469 K/E kodonunu
tasimayan hastalar ciddi gatrointestinal

sistem  komplikasyonu

yatkindirlar (79).

gelistirmeye




2.4. HSP’de Patogenez-Patofizyoloji

HSP’nin altta yatan patolojik mekanizmasi tam olarak anlagilamamigstir. Pek
cok organ sisteminde ortaya c¢ikan inflamatuar olay; kiiciik arter ve kapillerlerde
dolasan IgA immun komplekslerin subendotelyal depolanmasi ile baslayan
l6kositoklastik ~ vaskiilittir. Olusan immun komplekslerin damar duvarinda
kompleman sistemini aktive ederek inflamasyonu baslattig1 6ne siiriilmektedir (80-
82).

HSP’de genel anormallik 1gA ile ilgilidir. Hastaligin baglangicinda pek gok
cocukta yuksek IgA ve normal IgG, IgM, IgD diizeyi saptanmaktadir. Kanda IgA
tastyan lenfositler belirgin artmistir (1, 81-83).

IgA tiim viicudun dis salgilarinda bulunan baslica immunglobulindir. Serum
IgA’s1 %90 monomeriktir. Ote yandan salgilarda bulunan IgA ise g¢ogunlukla
polimeriktir. IgA’ya ait dimer ya da polimerler J zinciri denilen bir baglayici
polipeptid icerirler. Glanduler epitel hicrelerinde sentezlenen sekretuar komponent,
lokal bagisikligi saglamak i¢in mukozal yiizeylerdeki dimerik IgA’ya baglanir ve
daha stabil hale gelir. IgA’nin her iki alt sinifi (IgAl ve IgA2 ) serum ve salgilarda
mevcuttur. IgA1 serum IgA’nin %90 nin1 olusturur. Serum IgA’s1 bronsial, iiriner,
gastrointestinal mukozal bolgedekiler kadar, kemik iligi dalak ve periferal lenf
bezlerindeki B hiicrelerinden de kaynaklanir. Bu boélgelerdeki hiicreler monomerik
ve polimerik IgA formlar1 olusturacak kapasitededirler ve T helper ve T supresor
hiicrelerin etkisi altindadirlar. Barsak lamina propriasi bu katkinin énemli miktarini
saglarken, burada iiretilen monomerik IgA’nin ancak ¢ok az bir kismi lenfatik
sistemle dolagima katilir. Polimerik IgA ise tercihen katabolize oldugu karacigere
dogru portal sistemle taginir (84, 85).

Serum IgA konsantrasyonu yanisira IgA smifi antikorlar da (IgA RF:
Romatoid faktor, IgA ANCA: Antinotrofilik sitoplazmik antikor, IgA AECA:
Antiendotelial sitoplazmik antikor) artmigtir. 20 HSP’li cocukta yapilan bir
calismada; hasta grubunda IgA AECA belirgin yiiksek bulunurken kontrol grubunda
saptanmamustir. IgG ve IgM AECA hasta ve kontrol grubunda benzer bulunmustur
(86).

IgAl, IgA2’den farkli olarak bir mentese (hinge) bolgesinde ¢oklu 0-linked
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galaktozilasyon sitesi icermektedir (87) ve bu galaktozilasyonun anormal olusu
IgA1’in HSP patogenezindeki olasi roliinii agiklamaktadir (87).IgA’nin anormal
galaktozilasyon mekanizmasi Sekil 2.1°de gosterilmistir.

Lau ve ark. (88) nefritli HSP hastalarinda nefrit olmayanlara oranla mentese
bolgesinde galaktoz igeriginde azalmanin oldugunu bildirmislerdir. Yine Lau ve
ark’nin (89) yaptiklar1 derlemede anormal galaktozilasyonun patogenezdeki rolii yani
sira dikkat ¢ektikleri bir digerkonu HSP nefriti ile IgA nefropatisinin birbirlerine
benzerlikleridir. Davin ve ark. (90) HSP nefriti ve IgA nefropatisi arasindaki farklar
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, klasik klinik bulgularin diginda HSP nefritinin en
stk goriildiigli yas grubunun daha diisiik olmasi ve HSP nefritinin akut bobrek
yetmezligi, masif proteiniiri ile daha sik bagvurmasi gibi iki fark belirlemislerdir.

IgA nefropatisi olan erigkin hastalarin %30’unda HSP‘ye benzeyen dokiintii
ve eklem belirtileri de gorullr. Her iki bozuklukta yuksek IgA seviyeleri ve benzer
IgA degisiklikleri (yiliksek IgA, IgA1IC, IgAfibrinonektin agregatlari, dolagimdaki
aberant glikozile IgA) dikkati ¢eker ve renal biyopsi bulgular1 aymidir. Ancak bu
galaktozilasyon mekanizmasindaki defektlerin nasil olustugu tam olarak
bilinmemektedir. Bir diger soru da bu galaktozilasyonun her iki hastalikta da
ilerleyen ve kendiliginden diizelme goriilen siirecte ortadan kalkip kalkmadigidir. Bu
sorunun cevabr bulundugunda HSP patogenezinde IgA’nin rolii daha 1iyi

anlasilacaktir.

594 CH1
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(Sekil 2.1) IgA’min inkomplet galaktozilasyonu; IgA’ ’nin tam olmayan
galaktozilasyonu IgA-lektin, IgA1-1gG veya IgA1-IgA1 olusumunu arttirir. HSPN’1i
hastalarda galaktozile IgAl gosterilmektedir. Fakat renal tutulumu olmayan
hastalarda gorilmez (91)
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Zhou ve ark.(92) 120 HSP’li ve 31 IgA nefropatili hastay1 degerlendirdikleri
calismalarinda glomeriiler global sklerozu IgA nefropatisinde %35,5 ve HSP de ise
sadece %3,1 oraninda, mezengial sklerozu IgA nefropatisinde %41.9 ve HSP’de
%06,3 oraninda, endotelyal proliferasyonu IgA nefropatisinde %29, HSP’de %65,6
oraninda saptamistir. Bu ¢alismada ortalama 20 ay siiresince izlenen HSP’lilerin
%72,5‘unun ve ortalama 34 ay izlenen IgA nefropatilerin %19,4'unun tam
remisyona girdikleri bildirilmektedir. Son goriigsler HSP nefriti ile IgA nefropatisinin

olasilikla ayn1 immun anormalliklerle seyreden iki farkli hastalik oldugu seklindedir.

2.5. Kompleman Sistemi ve HSP

HSP nefritli hastalarda ve IgA nefropatili olanlarda IgA birikimi genellikle
C3, properdin ve MAC (membrane attack complex) ile iliskilidir (93, 94).

Kompleman aktivasyonu hem alternatif hem de lektin yolaklarindan
olmaktadir. Hisano ve ark(95). yaptiklari c¢alismada IgA nefritli hastalarda
mezangiumda C3c, C4, MBL, ve MASP-1 (Mannoz baglayici1 lektin iliskili serin
proteaz) immunohistolojik olarak gosterilmistir.Bu hastalarada C1q birikimi mevcut
degildir. Bu da kompleman sisteminin hem alternatif hem de lektin yolaklarindan
aktive oldugunu gostermektedir. HSPN olan ve sadece IgA1 depolanmasi olan diger
bazi hastalarda da C3c mevcuttur fakat C4, MBL, ve MASP-1 goriilmemistir. Bu
durum, bu hasta grubunda kompleman sistemin sadece alternatif yoldan aktive
oldugunu gostermektedir. Ek olarak lektin yolaginin da aktive olmasi ile HSPN
gelisimi ve hastalardaki idrar anormallikleri iliskilendirilmektedir(95, 96).IgA
nefritinde C4d ile pozitif mezangial boyanma gosteren hastalar komplemanin lektin
yolaginin  aktive oldugunu gostermekte ve kot bobrek prognozu ile
iliskilendirilmektedir (97). Ancak bu prognozun neden daha kotii oldugu tam olarak
aydmlatilabilmis degildir.Onesuriilen mekanizma MBL ile komplemanim lektin

yolaginin inflamasyon mediatorlerinin saliniminda rol oynadigidir (96).

2.6. Koagulasyon Sistemi ve HSP

HSP bir vaskiilittir ve vaskiiler duvarda hasar olusumu, vaskiiler tromboz i¢in
bir gerekliliktir (98, 99).Bundan dolayi, HSP’li hastalarda koagiilasyon sisteminin
incelenmesi, hastaligin patofizyolojisinin arastirilmasinda 6nemi bir asama teskil

etmektedir (100, 101).HSP’de, her ne kadar hafif bir faktor 13 diizey disiikligi
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haricinde rutin koagulasyon testleri genelde normalse de (102); Brendel-Mdiller ve
ark. (103) yaptiklar1 ¢alismada HSP’li hastalarda koagiilasyon sisteminin aktive
oldugunu gostermislerdir. Ancak bu calismanin retrospektif olusu, hasta sayisinin
azlig1 kontrol grubunun olmayist gibi birtakim eksikleri s6z konusudur.HSP ve
koagiilasyon sistemi aktivasyonu iligkisinden yola c¢ikilarak, fibrinolitik sistem
aktivasyonu ve hiperkoagiilabilitenin endotelyal hasara yol agip, HSP nin
patogenezinde rol oynadigi da sdylenebilir. Bu diger kutandz vaskdlitler i¢in de 6ne
surulen bir hipotezdir (98, 99, 104). Hem IgA nefropatisinde hem de HSP’de
dolasimdaki prostoglandin 12 (PGI2) sentezi inhibe edilerek plazminojende
fonksiyonel ve kantitatif olarak defekt olusur. Bu defekt HSP’de fibrin stabilizan
faktor (FXIII) azalmasina ve von Willebrand faktor plazma diizeylerinin artmasina

neden olarak fibrinin intraglomeruler alanda birikmesine yol agar (100, 105).

2.7. Alerji-HSP iliskisi

Birgok calisma HSP ile hipersensivite arasindaki iliskiyi gostermektedir.
HSP’de yiksek IgE seviyeleri tespit edilmektedir. IgA nefropatisinde de IgE plazma
seviyelerinin yiiksekligi gosterilmistir (106). Yiksek plazma IgE dizeylerine
steroide yanitli proteiniiri ve orta dereceli histolojik degisiklikleri olan hastalarda
daha sik rastlanilmaktadir (84). HSP’nin l0kositoklastik bir kigik damar vaskuliti
olusu paralelinde patofizyolojisi arastirilmis ve spesifik genetik altyapisi olan
bireylerde biiyiik oranda iist solunum yollarindan giren A grubu beta hemolitik
streptokoklarin (AGBHS) mukozal bariyeri gectikten sonra antijen sunan hicreler
tarafindan (APC) CD4+ T lenfositlere tanitildigi ve bunun akabinde olusan (
transforming growth factor-p) TGF-B sekrete eden bir CD4+ T lenfosit alt grubu
tarafindan B hiicrelerinin uyarildigi ve bu B hiicrelerinin IgA salgilayan plazma
hiicrelerine farklilagmasi ile salgilanan IgA’nin da endotel hiicreleri ile g¢apraz
reaksiyona girerek alternatif kompleman yolunu aktive edip damar hasar
olusturdugu, diger taraftan yine IgA tarafindan uyarilan endotel hiicrelerinin tirettigi
IL8’in de tetikledigi notrofil aktivasyonuyla damar endotel hiicresinde hasar

olusturdugu ve vaskiilit gelistigi 6ne stiriilmistiir (67) (Sekil 2.2)
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Sekil 2.2.HSP immiinobiyolojisi.

Son zamanlarda bir Grup A hem streptokok antijeni olan (nephritis-associated
plasmin receptor)NAPLr’nin HSPli hastalarda glomerular mezangiumda biriktigi
gosterilmistir. Bu da yine GAS’in HSP nin baslamasinda ya da dogal seyrinde
onemli bir rolii oldugunu vurgulamaktadir (38, 107, 108).

Enfeksiyonlarin patogenetik mekanizmay1 nasil tetikledigine dair 4 farklh
hipotez gelistirilmistir(109):

Molecular ~ mimicry(taklit)  hipotezinde; bazi  mikroorganizmalarin
insanlardaki kiiciilk damarlarla ortak epitoplar tasidigini ve vicut mikropla
karsilasinca olugsan humoral ve hiicresel immun yanitin damarlarla ¢apraz reaksiyona
girecegini savunulmaktadir.

Bystander activation hipotezinde; patojenler nonspesifik inflamasyona yol
acarak doku hasarina neden olmakta ve bu arada normalde bagisiklik sistemiyle hi¢
kars1 karstya kalmamig olan bazi otoantijenlerin sekestrasyonuna neden olmaktadir.

Altered self hipotezinde; mikrop direkt olarak damarlardaki proteinlerle
etkilesime gecerek immun sistemi aktive edip yeni bir neo antijen olusmasina neden

olmaktadir.
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Slperantijen hipotezinde ise; streptokok ve bazi viriisler antijen presenting
cell tarafindan prezentasyona ihtiyag¢ duymayan siiperantijenler olustururlar. Bu
antijenler direk olarak T hicrelerini aktive edebilirler.

HSP’de patogenezden sorumlu olan tek bir mikroorganizma bulunamayist da
bu durumla acgiklanabilir.Muhtemelen pek ¢ok farkli ajan ortak yollar tetikleyerek
kiiclik damarlarda inflamasyon olusmasina neden olmaktadir.

HSP’li ¢ocuklarda nonspesifik proinflamatuvar sitokinlerin kontrol grubuna
ya da konvelesan donemde olanlara gore artmis oldugu gosterilmistir (TNF-a, IL6
gibi).Hatta renal tutulumu olanlarda diizey en yiliksek bulunmus, deride de TNF-a
birikimi gosterilmistir Etkilenmis derinin epidermal ylizeyinde immiinhistokimyasal
caligmalarla graniiler ve intraselliiler bir sekilde TNF-o birikimi oldugu
gosterilmistir(86, 110).

Ayrica IL-8 diizeyi yiiksek bulunmus ve bir ¢alismada HSP’li hastalardan
elde edilen IgA’nin IL-8 salinimin1 uyardigi gosterilmistir.

Vaskiler endotelyal growth factor (VEGF): mikrovaskiiler gegirgenligi
arttiran potent bir growth faktordiir. Vaskiilogenezis ve anjiyogenezisde anahtar rol
oynar. Akut HSP de ve bazi vaskiilitlerde (kawasaki, behcet ve wegener) yiiksek
bulunmustur (111).

Reaktif oksijen metabolitleri yiksek oranda reaktif ve destriktif molekdller
olup sistemik vaskiilitin ve renal hasarin patogenezinde rol aldig1 diistiniilmektedir.
HSP de lipid peroksidasyonunun ve oksidatif stresin arttigi gosterilmistir (112-114).

Sistinil 16kotrien arasidonik asitten sentezlenen ve astim patogenezinde rol
alan potent bir proinflamatuvar ajandir ve HSP’li hastalarin idrarinda yliksek
bulunmustur(115).

Sonugta bahsi gegen biitiin bu mediatorlerin bir sekilde akut HSPde bir rolu
oldgu gosterilmistir. Ancak patogenezdeki spesifik rolleri ve birbirleri ile olan
iligkileri kesin bir gekilde tanimlanamamistir. HSP i¢in kesin bir hayvan modeli
olusturulamamasinin bu eksik tanimlamada 6nemli oldugu muhakkaktir.Bu konuda

da en 6nemli problemlerden biri insan IgA’sinin kendine 6zgii yapisidir (116).

2.8. HSP Histopatolojisi

HSP kii¢iik damarlarin (arterioller, veniiller, kapillerler) 16kositoklastik
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(lezyonun oldugu dokuda beyaz kiirelerin pargalanmasi ve ortaya g¢ikan niikleer
debrisin gozlenmesi) ve nekrotizan vaskilitidir. Deri, renal ve gastrointestinal
sisteme ait bulgular aseptik vaskiilitin yarattifi klinik sonucunda olugmaktadir.
Hastaliktan etkilenen damarlarin ¢evresi polimorfoniikleer 16kositler, mononiikler

hlcreler, eozinofiller ve eritrositlerle ¢evrilidir(117, 118) (Sekil 2.4 ve Sekil 2.5).
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Sekil 2.4. Lokositoklastik vaskiilit (hematoksilen-eozin boyast X100) (118)

Cilt biyopsisi en gilivenilir tan1 yontemidir ancak sadece tanida siiphe varsa
alinmasi onerilmektedir, yani nadiren gerek duyulmaktadir. Ancak deri bulgular1 ¢ok
atipik ise ya da agir renal tutulumdan siipheleniliyorsa yapilabilir (21, 118).

Tutulan damarda ve cevresinde fibrinoid nekroz, nikleer artiklar, 6dem,
sismis kollajen fibriller, iltihabi hicre infiltrasyonu go6zlenir. Kapiller ve venillerin
icinde trombosit trombdsleri godzlenmektedir. Derinin lezyonlu ve lezyonsuz
bolgelerinden alinan biopsi Orneklerinin direkt immunfloresan mikroskopi ile
incelenmesinde %70°den fazlasinda IgA ve C3 birikimi gosterilebilir. Bunlarin
disinda diger Ig’ler, fibrin, fibrinojen birikimi de bulunabilir. IgA depolanmasi da
eger biyopsi lezyonun tam ortasindan alinmissa gosterilemeyebilir. Ciinkii proteilitik

enzimler o bolgede IgA y1 pargalamaktadirlar (118-120).
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HSP’de primer renal lezyon endotelyal ve mezenkimal hicrelerin her ikisini
de tutan proliferatif glomerulonefrittir. Mezengial hiicrelerde ve matrikste fokal ve
segmental tutulum vardir. Yani glomeriillerin bir kismi olaya katilmistir ve sadece
bir veya iki segmentinde mezengial proliferasyon vardir. Az sayida hastada yaygin
degisiklikler goriiliir. Glomeriiller polimorfoniikleer hiicrelerle infiltredir. En yaygin
gorilen lezyon hafif, fokal ve segmental mezengial proliferasyondur (121)

Siddetli vakalarda Bowman kapsiil hiicrelerinin proliferasyonu sonucu
kresent (yarim ay) olusur. HSP ¢ocuklarda goriilen kresentik glomerulonefritin en sik
nedenidir. %50’nin lizerinde kresent olusumu kotii prognoz isareti olarak kabul
edilmektedir. HSP nefritinin siniflandirilmasi da bu lezyonlarin ciddiyet derecesine

gore yapilmaktadir (121).

A)Minimallezyonlar

B) Mezangialproliferasyon
C) %50 glomerulonefrit
D)80-100% glomerulonefrit ve kresent

Baobrek biyopsilerinden immunfloresan yontemle mezengiumda IgA ve C3
saptanmaktadir. IgM ve IgG depolanmasi ise daha az oranda bildirilmektedir. C4 ve
C1q depolanmasi ise genelde yoktur. %60-70 vakada fibrinojen boyanmasi da
gosterilmigtir (121).
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Istk  mikroskopisinde belirgin fokal degisiklikler olmasina ragmen
immunfloresan incelemede genellikle yaygin tutulum goézlenir. IgA birikimleri tipik

olarak mezangiumda, bazen de kapiller duvarlardadir(90, 122).

Sekil 2.6.Mezangium ve glomeriillerde kismi boyanmanin goriildiigii floresan

mikroskopi (90, 122).

Barsaklardan alinan biyopsilerde de yine lokositoklastik vaskiilit ve
submukozal damarlarda IgA depolanmasi goriilmiistiir(6).

Renal biopsi bulgulart “Cocuklarda Bdbrek Hastaliklart Uluslararasi
Calismas1” (ISKDC) grubunun morfolojik siniflamasina gore 6 gradedir (123) (Tablo
2.2).



Tablo 2.2. HSP’de bobrek biyopsi morfolojik siniflamasi
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Grade 1: Minimal glomeriiler degisiklikler

proliferasyon

Grade 2: Mezengioproliferatif a) Fokal mezengial
glomerulonefrit proliferasyon
b) Diffuz mezengial
proliferasyon
c)Diffuz endekapiller
proliferasyon
Grade 3: Glomeriillerde kresent olusumu a) Fokal mezengial
<%50 proliferasyon
b) Diffuz mezengial
proliferasyon
Grade 4: Glomeriillerde kresent olusumu a) Fokal mezengial
%50-75 proliferasyon
b) Diffuz mezengial
proliferasyon
Grade 5: Glomeriillerde kresent olusumu a) Fokal mezengial
>%75 proliferasyon
b) Diffliz mezengial

Grade 6:

glomertlonefrit

Membranoproliferatif

Immunofloresan mikroskobide karakteristik tan1 koydurucu bulgular

C3,

fibrinojen, cift hafif zincir ve daha nadir IgG ve IgM’in eslik ettigi graniiler

mezengial IgA depolanmasidir. Elektron mikroskobide elektron yogun depolanma

mezengial bolgededir. Aktif hastalikta, daha fazla ve biiylik mezengial depolanma,

kapiller duvar tutulumu (kiigiik subendotelyal ve kiigiikten biiyiige horgiic sekilli

subepitelyal depolanma) goriiliir. Glomeriiler hasarin derecesine bagli olarak degisen

visseral epitel hiicrelerin ayaksi ¢ikint1 olusumu, kapiller bazal membran incelmesi,
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kalinlagmasi ve lamellenme gorullr (124).

2.9. Klinik Bulgular

HSP, hastaligin tipik bulgularinin birlikte ortaya ¢ikmasiyla akut veya ¢esitli
belirtilerin glinler-haftalar iginde birbirlerini takip ederek ortaya ¢ikmasiyla yavas bir
baslangic gdosterebilir. Hafif ates ve yorgunluk etkilenen cocuklarin yarisindan
fazlasinda mevcuttur. HSP’de goriilen dokiintii ve klinik semptomlar deri,

gastrointestinal sistem ve bobreklerin akut kiiclik damar vaskdilitinin sonucudur.

2.10. HSP’de Cilt Bulgular:

Olgularin tiimiinde goriilen deri dokiintlisii HSP i¢in karakteristiktir ve tanida
mutlaka bulunmasi gereklidir. Hastalarin %55-70’inde HSP’nin ilk bulgusu deri
dokantdleridir(1, 125).

Klasik lezyonlar baslangicta pembe, basmakla solan makulopapiiler dokiintii
tarzindadir. Daha sonra basmakla kaybolmayan petesi, purpura ve palpabl purpuraya
doniistir. Purpuranin nedeni kii¢iik damarlarda olusan l6kositoklastik inflamasyona
bagli minoér kanamalardir. Purpurik alanlar kirmizidan mora dogru renk degistirir.
Pas rengi ve kahverengine dondikten sonra solarak kaybolur. Dokuntuler 3-4 gin
icinde solar, yerlerinde gelisen koyu kahverengi lekeler 10-15 giin kadar devam eder.
Bazi1 hastalarda yeni dokiintiiler 3-4 aya kadar ortaya ¢ikabilir. Bazen lezyonlar
petesial, tirtikeryal, biilloz 6zellik gosterebilir. Biiller bir alanda birleserek yiizeyel
tilserler olusturabilir. Ciddi vakalarda hemorajik purpura ve nekrotik lezyonlar 6n
planda olabilir. Ayrica eritema multiforme veya eritema nodosum seklinde

lezyonlara da rastlanabilmektedir. Lezyonlar nadiren kasintilidir (13, 126).
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Sekil 2.7 HSP’de cilt bulgular1

Purpurik dokiintiiler simetrik olarak kol ve bacaklarin ekstansor yiiziinde ve
gluteal bolgede bulunur. Lezyonlarin diger bir 6zelligi ise basinca maruz kalan
bolgelerde 6rnegin gorap lastigi, kemer gibi yerlerde daha belirgin olmasidir. 2 yasin
altindaki c¢ocuklarda {ist ekstremite, govde ve basta tutulum goriilebilir. Cilt
damarlarinda olusan hasar dokiintiiden 6nce anjioddem ile ortaya ¢ikabilir. Odem

g6z kapagi, dudaklar, sacli deri, el ve ayak sirtinda, omurga iizerinde, skrotumda
belirgindir (13).

2.11. HSP’de Eklem Bulgular:

Henoch-Schoénlein purpurada eklem agrisi, hassasiyet veya sislik vakalarin
%70-80’inde akut donemde saptanmaktadir(127). Eklem tutulumu g¢ogunlukla
oligoartikiilerdir. Diz, dirsek, el ve ayak bilegi gibi biiyiik eklemlerde periartikiiler
sisme ve agriya gorilmektedir. Eklem agrisina nedeniyle yiirlime giigligi

goriilebilir. Odem sivisi serdz vasiflidir. Eklem bulgulari birkag giinde deformite ve
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eklem hasari birakmadan kaybolur. Ancak hastaligin tekrarlayan akut ataklarinda

tekrar ortaya ¢ikabilir(13, 128, 129).

2.12. HSP ve Gastrointestinal Sistem

HSP’de gastrointestinal sistem (GIS) bulgular1 vakalarmm %53-76’sinda
saptanmaktadir ve ¢ocuklarda yetigskinlerden daha fazla goriilir (1, 2, 4, 5, 31, 42,
127, 130).

En tipik bulgu yemeklerden sonra artan diffiz karin agrisidir ve barsak
iskemisine benzer, ancak kusma , hematemez, hematokezya ve melena da siktir (1, 5,
6, 19).Invajinasyon % 0,7-13,6 hastada bildirilmistir. Genellikle barsakta kanamanin
basladig1 bolgede ortaya ¢ikmaktadir. 5-7 yas arasi ¢ocuklarda daha siktir (5, 7, 8,
131). Yasla birlikte goriilme sikligi azalir. Klinik tablo bagirsak obstruksiyonuna
benzer, bazen ele gelen palpable kitle de olabilir. Invajinasyonun goruldiigii yerler
olaraken sikileo-ileal (% 51) ardindan, ileo-kolik (% 39), ve nadirenjejuno-jejunal(%
7) bildirilmistir. Kolo-kolik invajinasyonvakalar1 ise ¢ok nadirdir. Cok siddetli veya
cok uzun siireli karin agrisi olan her hastada mutlaka invajinasyon akilda tutulmali ve
cerrahi konsultasyon istenmelidir. invajinasyon sonucu tam obstriiksiyon, yaygin
barsak nekrozu ve beraberinde perforasyon gelisebilir (1, 7, 31). Japonya’da yapilan
bir ¢aligmada 261 HSP hastasinin gastrointestinal bulgular1 degerlendirilmis ve
%17.6 sinda asikar veya gizli gastrointestinal kanamanin varlig1 tesbit edilmistir(5).
Saulsbury ve ark.’nm (2) yaptig1 calismada ise, hastalarin %33’iinde GIS kanamasi
mevcuttur.

GIS yakinmalar1 genelde deri bulgularmi takiben ortaya c¢ikar. Dokiintiiler
heniiz ortaya c¢ikmamisken gastrointestinal semptomlarin varolmasi ve hastanin
basvuru sikayetini bu durumun olusturmasi, HSP tanisinin konmasindaki en énemli
zorluklardan biridir (132-135). Bundan dolay1 bazi c¢ocuklarda hastaligin
baslangicinda klinik 6zellikler akut batin tablosu gosterebilmekte ve hatta hastalara
laparotomi yapilmaktadir. Tiirkiye’de yapilan 116 hastalik bir seride iki hastaya
laparatomi yapilmak durumunda kalinmig, bunlardan biri akut batin tablosu nedeni
ile digeri ise intussepsiyona bagl olarak yapilmistir(136).

Yine Hollanda’dan yayimlanmis bir vaka raporunda 7 ve 9 yaslarinda iki kiz

hasta dokiintiilerden once karin agrist klinigi ile bagvurmuslar ve ilkine kolonoskopi,
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ikincisine de appendektomi yapilmak durumunda kalinmis, daha sonra ortaya c¢ikan
dokuntdler, klinisyenleri HSP’ye yonlendirmistir (137). Barsak duvarinda kanama ve
0dem saptanmasi, biiylimiis mezenkimal lenf bezleri, peritoneal siv1 ,akut karin agrisi
icin gereksiz laparotomileri 6nleyebilir.

HSP’de nadir gorilen bir komplikasyon gastrointestinal sistemden protein
kaybr ile seyreden “protein kaybettiren enteropati’dir. Genellikle ileri yaslardaki
hastalarda gortlmektedir (138). Hemorajik pankreatit ve steatore (103, 139),
hepatosplenomegali, mezenterik lenf bezlerinde blylUme, peritoneal eksiida, safra
kesesi hidropsu, psédomembrandz kolit (140), Ureterit (141),0e¢ donemde iskemik
striktiire bagli ince barsak striktiirii HSP’de goriilen GiSkomplikasyonlar1 arasinda
yer alir (80). GIS tutulumuna bagli ileit ve enteroenteral fistiil gelisebildigi de
bildirilmistir (142).

HSP’de GIS tutulumunda endoskopi, USG, direkt cerrahi eksplorasyon
kullanilabilecek yontemlerdir. Barsak perforasyonu diigiiniilen hastalarda direkt karin
grafisi kullanilabilir (5).

Baryumlu kontrast radyografi ile mukozal kivrimlarda kalinlagsma, barsak
anslariin birbirinden ayrilmas: ve dolum defektleri gosterilebilir fakat bu bulgular
Crohn hastaligi, lenfoma ve diger submukozal kanama ile giden durumlardan ayirt
edilemez (143, 144). CT’de karakteristik olarak 6zellikle jejenum ve ileumu tutan
segmental multifokal barsak duvari kalinlagsmasi goriiliir (145).

Batin USG’de kalinlagmis barsak duvari, azalmis peristalsizm ve dilate
barsak anslar1 goriiliir. Baz1 hastalarda az miktarda asit tesbit edilebilir. Barsak
tutulumu, invajinasyon, barsak perforasyonu gibi komplikasyonlar USG ile direkt
olarak, kolay, objektif ve non-invasif olarak gorulebilir(146-149). Couture ve ark.
(149)yayinladiklar1 ¢alismada, cerrahi gerektiren komplikasyonlarin tiimii USG ile
belirlenebilmistir.

Endoskopi, kolonoskopi ve cerrahi eksplorasyon ile ince ve kalin barsaklarin
mukozal ve serozal ylizden direk izlenmesi miimkiin olur. HSP’de ince barsaklarin
serozal goriiniimii inflamatuar barsak hastaligindakine benzerdir. Endoskopik olarak
mide ve duedenumda yaygin édem, mukozal hiperemi, petesi, koyu kirmizi {ilsere

lezyonlar gorilebilir (144).
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Sekil 2.8. HSP’de gastrointestinal sistem endoskopi bulgular1 Hastanin

tomografisinde diffiiz jejunal ve ileal kalinlasma endoskopisinda ise diffiiz kalinlagsma ve
noduler, lineer Ulserler jejenumda goriiliirken, ileumda kaldirim tasi manzarasi

gorilmektedir. Kolon ise normaldir.
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2.13. HSP’de Renal Bulgular

HSP’de hastaligin uzun dénem prognozunu etkileyen en 6nemli parametre
renal tutulumdur (150, 151) Renal tutulumu olan hastalarin orani %20-50 arasi
degismektedir. Bu farkin renal tutulumun farkli kriterlerle tanimlanmasindan ve
mikroskopik hematiiriyi saptamak ic¢in farkli yontemlerin kullanilmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Ayrica “HSP hastalarinin secimindeki farkliliklar
da yine bu prevalansin araliginin genis olusunda etkilidir’ seklinde bir yorum
yapmak da mimkdandur (3, 8, 125, 127, 129, 130, 152, 153).

Hastalarin HSP tanisi sonrasi iyi izlemi ile bobrek tutulumunun saptanma
sikligr giderek artmaktadir. Kaku ve ark. (154) 194 olguyu 17 ay izledikleri
calismalarinda, progressif olarak artan bu riski birinci ayda %16.5, 3.ayda %26.6,
6.ayda %31.2 ve birinci yilda %35.4 olarak bildirmistir. Bu calismada hastalar 7
yasindan kii¢iik ve biiylik olarak iki gruba ayrildiginda, biiyiik yastaki ¢ocuklarda
renal tutulum sikliginin arttigi da saptanmistir. Blanco ve ark. (4)

116 ¢ocuk ve 46 erigkin hastalik ¢aligmalarinda, ¢ocuklarda bobrek tutulumu
oranini %29 (%22 hematiiri ve nefrotik olmayan proteiniiri, %3 nefrotik sendrom)
bulmuslar ve bobrek yetmezligi saptamamislardir. Garcia ve ark. (152) 73 ¢ocuk ve
31 eriskin hastay1 6 yil izledikleri ¢alismalarinda; ¢ocuklarda %45 hematiiri ve non-
nefrotik proteinuri, %8 nefrotik sendrom ve/veya akut nefritik sendrom
bildirmislerdir.

Renal bulgular genis bir yelpaze gosterir. Izole mikroskopik hematiiri
goriilebilecegi gibi proteiniiri, makroskopik hematiiri, hipertansiyon, nefrotik
sendrom, hizli ilerleyen glomerulonefrit ve akut veya kronik renal yetersizlik ortaya
¢ikabilmektedir (4, 155-157).

Genellikle bobrek tutulumu dokiintii baslangicindan sonra ii¢ ay igerisinde
gortiliir. Bobrek tutulumu hastalarin %75-85’inde ilk 4 haftada, geri kalan %20’sinde
ikinci ve ti¢lincii aylarda ortaya ¢ikar (2, 154, 158).

Pabunruang ve ark.(124) 47 HSP’li ¢cocugu 60 ay izleyerek %46,8oraninda
bobrek tutulumu saptamaiglar, tutulumun %72,7 hastada ilk 2 ay igerisinde, geri kalan
hastalarda ise ilk 6 ay igerisinde olmasi nedeniyle, HSP tanisi1 alan her ¢cocugun idrar
bulgularinin en az 6 ay izlenmesi gerektigi sonucuna varmislardir. Hastalarin 3 yil

siresince ayda bir takip edilmesi ve bobrek tutulumu agisindan 6miir boyu izlenmesi
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gerektigi de diisliniilmektedir

Agir bobrek hastaligiolan ¢ocuklarmkohortlarinda italya’da bobrek biyopsisi
yapilmis hastalarda HSP iligkili glomerulonefrit , tiim renal hastaliklarin %11.6 s
olustururken (159).

Fransizlarin serisinde ise bu oran vakalarin %10-15’1 kadardir (160). Burada
hastalarin se¢imi de prevalansi etkilemektedir.Soyle ki, genel pediatrist, orta veya
gecici Uriner anormalliklerin oldugu vakalar1 rapor ederken, pediatrik nefroloji
departmanlarinda bu daha ¢ok agir vakalar1 rapor etme seklinde goriilmektedir (160-
162). Hastaligin baslangicinda hematiiri olmasi ve hastaligin seyri sirasinda bobrek
tutulum bulgularinin devam etmesi bobrekteki hasarlanmanin kuvvetli gostergesidir.
Renal tutuluma etkili olabilecek diger faktorlere baktigimizda, IGF-1 ve IGFBP-3
seviyelerinin proteiniirisi olan hastalarda daha yiiksek oldugunu goriiriiz(163).

CTLA-4 AG genotipi ve. HLADRB1*13’uUn de nefrotik range proteiniri
gelismesinde risk faktorii olabilecegi bildirimistir(164).

Vaskiiler endotelyal growth faktoriin fonksiyonel haplotiplerinin varlig yine
risk faktorii olarak bulunmustur (73).Yine benzer sekilde renin-angiotensin sistem
gen polimorfizminin risk fakt6rii oldugunu bildirilmistir (165, 166).CTLA-4 exon 1
+49A/G polimorfizmi (167), interlokin 8 gen polimorfizmi (77); interlokin 1
antagonist gen polimorfizmi (74) de yine bobrek tutulumu agisindan risk faktorleri
olarak bulunmustur.HSP’de bdbrek tutulumu klinik olarak Meadow ve ark’nin

1972’de yaptiklari siniflandirmaya gore yapilmaktadir (127).

Tablo 2.3. HSP de klinik ve bobrek yetmezligi riski iliskisi

Klinik bulgu Son Dénem Bébrek Yetmezligi
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Riski %
Makroskopik/mikroskopik hematlri, proteiniri <5
yok/minimal
Hematuri ve hafif proteiniri 15
Akut nefritik sendrom 15
Nefrotik sendrom 40
Nefritik-nefrotik sendrom >50

HSPN’de en agir goriilen form nefrotik ve akut nefritik sendromun birlikte
goriildiigii klinik tablodur. En hafif formda bobrek yetmezligi gelisme riski %5’in
altinda iken en agir formda %50’nin lizerine ¢ikar. Agir akut glomerulonefrit,
nefrotik sendrom veya %50’den fazla glomeriilde kresent varliginda ileri donemde
renal komplikasyonlar ve son donem bobrek yetmezligi riski daha fazladir (3).

HSP nefritinde hipertansiyon hi¢ gortilmeyebilir veya hafif bir
hipertansiyondan hipertansif ensefalopatiye kadar uzanan tablolarla karsimiza
cikabilmektedir. Hipertansiyon renal tutulum olmadan da gorilebilmektedir(168,
169).

2.14. Diger Klinik Belirtiler

Hemorajik Ureterit, HSP’nin iyi tamimlanmis ancak nadir goriilen bir
ozelligidir.5 yasin altindaki cocuklar hematiiri, yan agristi ve renal kolikle
basvururlar. Baz1 vakalar hidronefroza yol acan {lireter stenozu, perforasyonu ve
kalsifikasyonu ile sonuclanabilir. Bu hastalarin genelde cerrahi gerektiren Ureter
stenozlar1 olmaktadir(170-172).

HSP’nin irolojik komplikasyonlar1 arasinda akut skrotal 6dem, kord
hematomu, intratestikiiler segmental infarktiise bagli testikiiler agr1 ve nekroz,
priapizm, skrotal ve perineal hematom gorulebilmektedir. Sereideve ark’nin (173)
yaptig1 calismada 603 HSP’li vakanin 80’inde (13%) skrotal semptomlarin varlig
gosterilmis ve bu hastalarinda %16’sinda cerrahi miidahaleye gerek duyulmustur.

Hara ve ark. (174) ise 25 HSP hastasinin 11’ine explorasyon yapmis ve hic
birinde testikiiler torsiyon bulmamislardir. Ayrica konservatif olarak tedavi edilen
hastalarin tamaminda da skrotal semptomlarin bir ay igerisinde geriledigi
bildirilmistir.

Hastalarin %1-8’inde santral sinir sistemi tutulumu meydana gelmektedir.
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Santral sinir sisteminin (SSS’nin) vaskiiliti sonucu konviilsiyon, basagrisi, mental
labilite gelisebilir(175, 176). Status epileptikus gelismis vakalar dahi bildirilmistir
(177).

HSP’de akciger tutulumu nadirdir. Pulmoner vaskiilite bagli olarak pulmoner
hemoraji ve interstisyel akciger hastaligi goriilmektedir. Pulmoner hemoraji klinige
hemoptizi ile yansir (178-180).Pulmoner hemoraji daha ¢ok yasc¢a biiyiik hastalarda
gorilmektedir. HSP’de olgularin yas ortalamast 6 yil iken, pulmoner hemoraji
gbzlenen olgularm yas ortalamasi 12.8 yil bulunmustur (181). Interstisyel akciger
tutulumu ¢ogu kez asemptomatiktir. Kan gazi degerleri ve akciger voliimii normaldir.
Fakat difflizyon kapasitesi alveoler kapiller membranin vaskiiler tarafindaki
lezyonlara bagli olarak azalmaktadir. Hastaligin klinik bulgulart gerileyince

diffizyon kapasitesi de normale dénmektedir (182, 183).

2.15. Laboratuvar Bulgular

HSP’ye 6zgu herhangi bir laboratuvar bulgusu yoktur. Laboratuvar daha gok
ayirici tani, prognoz, tedavinin diizenlenmesi amaci ile kullanilmaktadir. Hastaligin
tanimi geregince trombositopeninin olmadigi gosterilmelidir. Trombosit sayisi ile
birlikte kanama zamani, pihtilasma zamani, PT ve aPTT’nin normal olmasi
purpuranin vaskiiler oldugunu gostermektedir. Bazi olgularda orta diizeyde 16kositoz
ve sola kayma ile GIS kanamasina bagli normokrom anemi goriilebilir. Akut
inflamasyon nedeni ile trombositoz mevcuttur (2, 12, 128). Endotelyal hasara bagh
olarak koagulasyon sisteminin aktivasyonu s6z konusudur (103, 184). D-dimer
konsantrasyonlari ve von Willebrand faktorii yiikselmis olabilir (103, 154, 184). Von
Willebrand faktoriin yiiksek konsantrasyonlarda olmasi ile hastaligin aktivitesi
arasinda iliski oldugu tespit edilmistir (104). Eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH) %64
hastada yuksektir (1, 185). Serum IgG ve IgM normal diizeylerdedir. Baslangigta
hastalarin %22-57’sinde serum IgA diizeyi yliksek saptanir. Ancak IgA seviyeleri ile
klinik bulgular arasinda bir korelasyon yoktur (1, 185, 186). IgE ve eosinophil
katyonik protein (ECP) yikselebilir (187, 188). Genellikle serum C3 ve C4 duzeyleri
normaldir ancak hastalarin %4.2-20’sinde diisiik olarak bildirilmistir(1, 4). Fibrin
stabilizan faktor (faktor XI1I) HSP’de 6nemli miktarda (%70 hastada) azalan bir

pihtilagma faktoriidiir. Bu yiizden tedavi ve prognozda dl¢limiiniin yeri olabilecegi
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diistiniilmiistiir. Erken diisiik degerler agir renal tutulumu olanlarda saptanmistir.
Ancak fibrin stabilizan faktor diizeyi normale donen hastalarda bile renal hastaligin
ilerleyebildigi gosterilmistir(185, 189, 190). Serum iire ve kreatinin degerleri
genellikle normal olup nefritin agirligina bagl olarak yiikselir. Serum protein ve
kolesterol degerleri nefrotik sendromdaki degerlere ulasabilir. HSP’li ¢ocuklarin
%30-35’inde antistreptolizin O (ASO) yuksektir (25, 38). Her ne kadar eski
caligmalarda (191, 192) IgA- ANCA’nin HSP ‘de 6nemli bir serolojik marker
olmadigi bildirilmigse de son yillarda ¢ikan calismalarda (193) yiikselmis ANCA
degerleri bildirilmistir. Ozellikle IgA-ANCA HSP hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli bulunmustur ancak bunun hastaligin ciddiyeti ile bir iliskisi bulunamamustir.

CRP ozellikle eslik eden bir enfeksiyon da varsa yiikselebilir.Spesifik bir
yukseklik s6z konusu degildir.

Albiimin diizeyleri 6zellikle nefrotik sendrom varliginda diisiik olabilir, ancak
proteiniiri olmaksizin albiimin disiikligli durumunda ol antitripsin ¢aligilarak

protein kaybettiren enteropati ayirici tanist yapilmalidir (194).

2.16. Tam

HSP nin tan1 kriterleri vasklitlerin klasifikasyonu modifiye edilirken yeniden
tammlanmustir ve Ozen ve ark.’min tanimladigi Ankara kriterleri 2010°dan bu yana
kullanilmaktadir (21).

Bu kriterlere gore, Oncelikle hastanin mutlaka tipik, Ozellikle alt
ekstremiteleri tutan bir dokiintiisii olmalidir, bunu saglayan hastalarda asagidaki 4
kriterden herhangi birinin olmasi tani i¢in yeterlidir. Bunlar

1-Karm agrist,

2-Histopatolojik olarak IgA depolanmasi ile birlikte tipik lokositoklastik
vaskdlitin gosterilmesi (cilt biyopsisi) ya da yine IgA depolanmasinin eslik ettigi
proliferatif glomerulonefritin (renal biyopsi) gosterilmesi,

3-Artrit ya da artralji

4- Renal tutulum olmasidir.(proteiniiri ve/veya hematiiri)

Bu kriterler diger vaskiilit siniflandirmalart ile karsilagtirildiginda tam
acisindan %100 sensitivite gostermekte, spesifisitesi ise %87’°dir.Bir diger dnemli

nokta da dokiintiiniin seyrinin atipik olmasidir ki; bu durumda biyopsi tanisi sarttir.
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Biz de caligmamizda tiim hastalarimizda dokiintii+ cilt biyopsisi ile kesin

taniya ulagstik.

2.17. Ayirica1 Tam

HSP tanis1 genelde asikardir, ancak atipik klinik bulgularin varliginda ayirici
tan1 acisindan dikkatli olunmalidir (195). Ozellikle ANCA pozitif vaskilitleri ekarte
etmek 6nemlidir, ¢inki bunlar HSP’den daha kotu prognoza sahiptirler ve erken
agresif tedavi gerektirirler (196). Purpura ve petesinin nedeni olabilecek hastaliklar,
trombositopeni, pihtilasma bozukluklar1 da ayrici tanida akilda tutulmasi gerekli
hastaliklardandir. Sepsis, 6zellikle meninkokoksik septisemi purpurik dokintilere
yol acabilirse de tanis1 genellikle klinik olarak bariz bir hastaliktir (196). Ilag
alerjileri,urtiker, eritema multiforme de HSP’nin cilt bulgularini taklit edebilir (186).
Teshisten herhangi bir siiphe olmasi durumunda cilt biyopsisi 6nerilmektedir (21).
Hipersensitivite vaskdliti, kutandz l6kositoklastik anjiit ve HSP, kiigiik damarlarin
l16kostoklastik vaskiiliti ile giden klinik durumlardir fakat goriilme siklig1 ve diger
organ sistemlerinin tutulumu agisindan birbirlerinden ayrilirlar (195, 197). Ayrica
Wegener granulomatozu, mikroskopik polianjit, ve SLE gibi konnektif doku
hastaliklarina sekonder vaskiiler inflamasyon gibi birgok diger vaskiilit formu HSP
benzeri klinikle gelebilir. Burada immiinolojik ve serolojik parametrler ayirici tanida
kullanilmalidir. Bunlar ANA (anti-nlkleer antikor) Anti DNA, RF, ANCA,
antifosfolipid antikoru’dir. ANA sistemik lupus eritematozusda, sitoplazmik ANCA
(c-ANCA) Wegener granulomatozisde, perintikleer ANCA (p-ANCA) poliarteritis
nodozada pozitiftir. HSP’de romatolojik belirtecler negatif bulunur (198, 199).
Kronik EBV enfeksiyonunun da palpabl purpura, hematiiri, karin agris1 ve artritle
giderek HSP’yi taklit edebilecegi bilinmelidir. Bu hastalarda ayrica ates, anemi,
lenfadenopati, splenomegali, hepatomegali de olur (200). Akut poststreptokokkal
glomertilonefrit, 6dem, solunum yolu enfksiyonunu takiben ortaya ¢ikmasi ve deri
bulgular1 ile HSP’nin ayiric1 tanisinda akla gelmesi gerekli hastaliklardandir.C3
seviyesinin diisiikliigii, eklem ve gastrointestinal sistem bulgularinin olmayist ile
HSP’den ayrilir (25).

IgA birikimi ile giden hastahklar; cilt ve/veya bobrek biyopsisinde IgA

birikiminin gdsterilmesi HSP i¢in patognomoniktir ancak HSP nefritinin yaninda pek
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cok hastalikta glomeriiler ve mezangiyel (primer veya sekonder) IgA birikimi
olmaktadir. Bunlar IgA nefropatisi, SLE, kistik fibroz, ¢olyak, dermatitis
herpetiformis, mikoplazma enfeksiyonu, lepra, Non-Hodgkin's lenfoma, kronik
karaciger hastaligi, pulmoner hemosiderozistir (201). IgA nefriti ile HSP nefriti
bobrek biyopsisine bakilarak ayirt edilemez. Bu iki klinik antitenin birbiriyle iliskili
hastaliklar1 oldugu, hatta IgA nefritinin, purpura olmadan HSP neftriti oldugunu ileri
stiren ¢alismalar da mevcuttur (90). HSP pediatrik inflamatuvar barsak hastaliklar
arasinda yer almaktadir. Gastrointestinal sistem bulgulariin apandisit, pankreatit
gibi akut batin tablosuna neden olabilecek durumlardan, yersinia, klebsiella gibi
bakteriyel enterokolitlerden, inflamatuar barsak hastaliklarindan ve neoplazmlardan
ayirici tanisi yapilmalidir. Skrotal 6dem ve testislerde agrinin testis torsiyonu ve
malignitelerinden ayirimi biiyiik 6nem tagir

HSP cocukluk caginda goriilen infantil akut hemorajik 6demden (Finkelstein-
Seidlmayer sendromu) (IAHO) ayirt edilmelidir. IAHO, klinik bulgular1 HSP’ye ¢ok
benzeyen fakat cogunlukla 4- 24 ay arasi ¢ocuklarda goriilen, genel durumu
bozmayan l6kositoklastik bir vaskiilittir. Hastalik infantil HSP olarak da adlandirilir.
Iki 6nemli bulgusu; dzellikle yiizde, kulaklarda ve gévdede annuler tarzdaki purpurik
lezyonlar, yanaklara yerlesen madalyon tarzindaki eritem ile yiiz ve
ekstremitelerdeki 6demdir. Hastaligin prognozu iyi olup tedavisiz olarak 1-3 haftada
kendiliginden diizelir fakat tekrarlar olabilir. Organ tutulumu nadirdir (202-206).

Hipersensitivite vaskiiliti bir ilaca veya enfeksiyona maruz kalma sonrasi ya
da idiopatik olarak ortaya g¢ikan kiicliik damar vaskiilitidir.Terapotik antiserumun
kullanilmaya baslandig1 donemde en sik goriilen vaskdilitti (207). Chapell Hill uluslar
aras1 konsensiis konferansinda bu hastalik ig¢in “hipersensitivite vaskiliti “ yerine
“mikroskopik poliarteritis” ve “kutan6z l6kositoklastik vaskulit” terimleri 6nerilmistir
(15). Postkapiller veniilleri tutan lokositoklastik bir vaskiilittir. Teshis kriterleri
olarak ACR tarafindan sunlar 6nerilmistir (208):

-Yasin 16 iistiinde olmasi

-Hastalik baglangicinda ilag 6ykiisii

-Palpable purpuralarin varligi

-Makiilopapiiler rash varligi

-Arteriole ve venill iceren biyopside perivaskiler alanda grandlositlerin
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gorildigu histolojik degisiklikler.

Bu kriterlerden {igiiniin varliginda tan1 konur.

Klinik olarak ates, iirtiker, artralji, lenfadenopati, yiliksek sedimentasyon ve
diisiik kompleman diizeyi goriiliir. Diistik C3, C4 seviyesi ve damar duvarinda IgA
saptanmamasi ile HSP’den ayrilir(209).Hemorajik dokuntiyle gelen her hastada

cocuk istismari da unutulmamalidir (210).

2.18. Tedavi

HSP dogal seyri ile ¢cogu vakada kendi kendine iyilesen bir hastaliktir.
Dolayist ile hafif vakalarda tedavi, gerekli degildir. Hastayr siki bir gézlem altinda
tutmak ve destekleyici, semptomatik tedavi vermek yeterlidir. Hastalifa bir
enfeksiyon neden olmussa, mevcut enfeksiyon tedavi edilmelidir. Cogunlukla
purpurik dokiintii ¢iktiktan sonraki ilk 2-3 ay boyunca, idrar izleme gerekir ki bu
sayede degisiklikler tespit edilebilsin. Karin agrist genellikle kiigiikk dozlarda
steroidle hizl1 bir sekilde kontrol altina alinabilir. Tekrarlayan nekrotizan purpura ya
da ciddi karin agrisi olan hastalarintravendz Ig infiizyonu ile basarili bir sekilde
tedavi edilmistir (211).Cogu durumda purpurik dokinti idrarda anormallikler ortaya
cikmadan giinler veya haftalar Oncesinde meydana geldiginden, nefropatinin
gelisimini 6nlemek igin prednizon (1-2.5 mg / kg / gun 1-3 hafta suresince )
verilmistir. Ancak bu tedaviyi alan ve almayan hastalarda retrospektif analizler
yapildiginda nefropati gelisimi agisindan herhangi bir fark tesbit edilmemistir.
Ancak, tedavi genellikle daha aktif durumda olan hastalara verildiginden,
caligmalarda istatistiki olarak bir se¢im egilimi (selection bias) gézlenmis olmasi ¢cok
olasidir (212-214).Tersine, prospektif bir ¢alismada iki haftalik siire ile verilen kii¢iik
dozlarda prednizonun koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (215). Son dénemde
yapilan bir sistematik derlemede erken steroid tedavisinin hastalarda karin agrisinin
diizelmesi, nefropatinin gelisimini Onleme, cerrahi girisimi 6nleme gibi major
durumlarda ise yaradigi ortaya konmustur (216). Nefritin gelismesinden sonra, tedavi
etmek veya bir spontan remisyon beklemek miimkiindiir. Yillarca devam eden klinik
gozlemler neticesinde varilan sonug, HSP nefritini tedavide oral steroidlerin etkisiz
oldugudur. Gergekten de,geriye doniikk analizlerde HSP nefritli ¢ocuklarda

prednizonun herhangi bir yarar1 gosterilememistir (217). Ancak yine burada da bir
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“selection bias” s6z konusudur. Ciinkii tedavi daha ¢ok agir hastalara verilmektedir.

Kiguk bir seride azathioprine steroidlerin eklenmesinin ciddi HSP nefritinde
histopatolojik bulgular1 ortadan kaldirdigi ileri siirtilmiistiir (218).

Nefrotik diizeyde proteiniiri ve glomeriillerin %50’sinden fazlasinda kresent
olusumu kotii prognozla en ¢ok iliskilendirilmis durumdur. Bundan dolay1 da ciddi
endokapiller ve ekstra kapiller proliferasyon ve nefritik veya nefrotik sendrom
Klinikleri bulunan cocuklarda etkili bir tedavi yontemine ihtiyag vardir. Ciddi HSP
nefritlerinde steroidler ve siklofosfamidden olusan uzun doénem immiinsupresif
tedavi ve ardindan azotiopiirinin eklenmesi son dénem bobrek yetmezligine gidisi
%15 hastada engelleyememistir (219).

Metilprednizolon pulse tedavisinin ardindan 3 aylik oral prednizon
tedavisinin verildigi daha biiyiik bir Fransiz serisinde (bazi hastalara 2 ay oral
siklofosfamid verilmistir.) nefrotik sendromu veya %350’den fazla kresenti olan
cocuklarin %71’inde klinik diizelme saglanirken, bu tedavi gérmemis grupta %40
dolaylarinda bulunmustur (220).

3-metilprednizolon pulse tedavisinin ardindan 6 aylik prednizon, dipiridamol
ve 3 aylik siklofosfamidden olusan agresif bir tedavi ile %60-90 kresenti mevcut
olan 12 ¢ocugun 11’inde kabul edilebilir neticeler elde edilmistir.116 Bu hastalarin
%60’1 tam remisyona girmistir. Yine benzer sekilde yiiksek doz steroidle beraber
oral siklofosfamid tedavisinde de yiiz giildiiriicli sonuglar elde edilmistir (221).

Hizli progresyon gosteren HSP nefritinin palzma degisimi,kortikosteroidler
ve sitotoksik ilaglarla basartyla tedavi edildigini gosteren calismalar da
mevcuttur(222-224). Japonlarda 10 yillik siirenin sonunda tedavi edilmis hastalarin
%60’ 1nda tam remisyon goriilmiistiir (222).

Nefrotik proteinlrisi olan veya major ekstrakapiller proliferasyonu olan
cocuklarda kortikosteroidler,immunsupresif ilaclar ve bazen de antikoagilanlarla
yapilan kombine tedavilerin analiz edildigi serilerde bu tarz agresif tedavinin kronik
bobrek yetmezligine gidisi yavaslattigr goriilmiistiir. Ancak bu tedaviler kresentler
fibrotik hale gelmeden oOnce baglanmalidir. Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan
cocuklarda siklosporin A ile steroidlerin kombinasyon tedavisi proteindrinin
azaltilmasinda ve renal biyopsideki aktivite indeksinin diizelmesinde basarilidir

ancak olas1 nefrotoksik yan etkilere dikkat etmek gereklidir (225).
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Yine benzer sekilde agir proteiniirisi olan ¢ocuklarda IVIG tedavisi ile gerek

histopatolojik olara gerekse klinik (proteiniiri) agidan diizelme kaydedilmistir (226)

2.19. Prognoz

HSP genellikle iyi seyir gosteren ve kendiliginden bulgular kaybolan bir
hastaliktir. HSP’de hastaligin uzun donem prognozunu etkileyen en onemli
parametre renal tutulum, kisa donemde ise gastrointestinal tutulumdur(150, 151).
Yaklasik hastalarin tigte birinde 6zellikle karin agris1 ve dokiintiilerin oldugu ve her
biri bir sonrakinden daha hafif olan tekrarlar s6z konusudur(2). Ozellikle deri
dokiintiileri ilk 6 hafta iginde tekrarlayabilir. Dokiintiiniin tekrarlamasi prognozu
olumsuz yonde etkilemez. Tekrarlar herhangi bir nedene bagli olmadig1 gibi, iist
solunum yolu enfeksiyonunu takiben de olusabilir.

1980’lere kadar HSP’nin kendiliginden iyilesen bir hastalik oldugu goriisii
hakimdi. Ancak Meadow ve ark.(127) tarafindan yayimlanan bulgularin ardindan
yapilan diger ¢aligmalarla birlikte bu hastaligin uzun dénem bdbrek yetmezliginin
yaklagik %5-15"inden sorumlu oldugu ortaya kondu (201).HSP nefritli hastalarin
uzun donem takibinde gelisebilecek komplikasyonlar1 tahmin etmek giigtiir. Minimal
lezyonlar1 olan ve nefrotik sinirlarda proteiniiri olmadan hematiiri saptanan vakalarin
cogu 2 yil icerisinde kendiliginden dlzelir. Oysa kresentrik glomerilonefriti olan
vakalarin %80’1 bir yil icerisinde bobrek yetmezligine ilerleyecektir En kotii prognoz
nefritik veya nefrotik sendromlarin hastaligin baginda varolmasidir. Nefrotik diizeyde
proteiniiri, makroskopik hematiiri saptanmasi ve kreatinin klirensinin 70
ml/dk/1.73m*’den diisiik olmas1 son donem bdbrek yetersizligi gelismesi igin risk
faktoridir(12, 13)

Tiim hasta popiilasyonuna baktigimizda HSP’de bdbrek yetmezligi gelisme
orani %5’tir.

Tiirkiye’den yapilan ¢ok merkezli bir calismada HSPN’li 443 hastanin
%87’sinin  kabul edilebilir, %13’iinlin ise olumsuz sonuglandigr bildirimistir.
Hastalarin %1.1°i son donem bobrek yetmezligi gelistirmistir (227). Bu hastalarin
tiimiintin bagvuru aninda nefritik ve/veya nefrotik sendromu ve bobrek biyopsilerinde
de %50’den fazla kresenti mevcuttur (227).

Nefriti olan hastalar yaklasik 5 yil dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.
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2.20. Kalprotektin

1965’de Moore beyne spesifik ¢ozilinebilir bir proteini saflastirip izole etmeyi
basarmistir, ve %100 amonyum siilfat i¢cinde ¢oziinebilmesinden dolayr da S100
olarak isimlendirmistir (228).

Daha sonra ise bu protein “kalprotektin” olarak isimlendirilmistir ki bu onun
hem kalsiyum baglayict hem de antimikrobiyal o6zelliklere sahip oldugunu
belirtmektedir (229).

Kalprotektin; S-100 kalsiyum baglayan proteinler ailesine ait, hafif MRP8
(myeloid-related protein 8) ve agir MRP14 (myeloid-related protein 14) zincirlerden
olusan 36 kDa agirhiginda bir heterodimerdir. Kalprotektin i¢in literatiirde,
S100A8/S100A9 heterodimer kompleksi, 27E10 antijeni, makrofaj inhibe edici
faktor iligkili protein, MRP8/14, L1L ve L1H proteinleri, kalgraniilin A/B gibi farkli
isimlendirmeler de kullanilmaktadir (230-233).

Bugune kadar S100 ailesinin 25 doku ve hiicre spesifik Uyesi insanlarda
tanimlanmistir (234).

Kalprotektin ilk olarak artmis graniilosit yapimi i¢in uygun bir plazma
markeri aranirken graniilositlerin stoplazmasinda mevcut bir protein olarak
kesfedilmistir ve L1 antijeni olarak isimlendirilmistir (235).

Daha sonra bu proteinin inflamatuar bir marker olabilecegi diisliniilmiistiir
(236). Kalprotektinin birgok farkli hiicre tipini etkileyen fonksiyonlar1 aktif
inflamatuvar siiregle iliskilidir. Bu ¢ogunlukla otoimmiin reaksiyonlar ve allograft
rejeksiyonlarda Th iliskili cevap veya antibakteriyel savunma mekanizmasini

icerir(232).

2.21. Kalprotektinin Yapisi

Kalprotektin 36,5 Kd agirliginda hafif (MRP8) ve agir MRP14) iki zincirden
olusan , heterodimer yapida , kalsiyum baglayis1 S100 ailesinin bir tiyesidir(231).

Kalsiyum baglanmas: ile konfigiirasyon degisikligi gosterir ve MRPS8/14
heterodimerik kompleks yapi tetramerize olarak heterotetramer haline doniisiir (237)

(Sekil 2.9).
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(a)

(b)

halix I :

helix Il € 4

(d)

Sekil 2.9. Kalprotektinin tersiyer ve quarterner yapisi
(a) Heterotetramer yap1.Ca iyonlar1 kiigiik mavi kiirecikler olarak
gosterilmistir.
(b) Heterodimer S100A8 ve S100A9’un siiperpozisyonu.
(c) Homodimer S100A8 ve S100A9’un superpozisyonu
(d) S100A8/S100A9 heterodimerinin SLI00A8 homodimeri ile
sliperpozisyonu
(e) S100A8/S100A9 heterodimerinin S100A9 homodimeri ile

sliperposizyonu.

Bu kalsiyum baglamis protein yap1 diger proteinlerin de baglanmasina olanak

verir ve kalprotektin ayrica ¢inko baglayici bolgeler de igerir ve ¢inko baglama
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konusundaki kapasitesi diger S100 protein ailesi {iyelerinden daha iyidir.
Kalprotektinin ¢inko baglama kapasitesi kalsiyum baglamasindan etkilenmez.MRP8
ve MRP14’iin her ikisi de histidin temelli ¢inko baglayici siralar (His-X-X-X-His)

igerir. Bunlar kalprotektinin antibakteriyel fonksiyonunda rol oynamaktadir (238).

2.22. Kalprotektinin Dagilim

Kalprotektin en fazla nétrofillerde ve mononiikleer fagositer hiicrelerin bazi
alt gruplarinda bulunmaktadir. Noétrofillerde total proteinlerin %5 ini; toplam sitozol
proteinlerinin yaklagik yarisin1 kalprotektin olusturur. Kalprotektin uyarilmis
notrofiller ile monositlerden salinir ve hiicre pargcalanmasi ve 6liimii sirasinda agiga
cikar. Hiicre dliimiinden sonra kalprotektin, mikrobisidal niikleohistonlarla birlikte
abse ya da inflamasyon sivisina salmir. Immiinohistokimyasal calismalar,
kalprotektinin sadece notrofiller ve doku makrofajlarinda degil, keratinize olmamis
yasst 36pitelyum hiicrelerinin membraninda ve bobrek tiibiillerinde de oldugunu
gostermistir (239, 240). Bazi mukozal epitelyum hiicreleri de kalprotektin aciga
cikarmaktadir (239). Kalprotektinin ¢ozindr formu plazmada, idrarda , viicut
salgilarinda, intestinal sivi ve gaytada bulunur (241, 242). Kandidiyazisli hastalarin
tiikkiirtigiinde yiiksek kalprotektin seviyeleri oldugu ve ciddi kandida enfeksiyonu ile

kalprotektin diizeyleri arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (243).

2.23. Kalprotektinin Fizyolojisi

Kalprotektinin hicresel adhezyondaki roli, monositlerin, fibronektin ve
kollajene baglanmasini inhibe etmesi olarak saptanmistir. Diger yandan bu
ekstraselliller matriks proteinleri, kalprotektinin salimmina paralel olarak
inflamatuvar sitokinler olan TNF-qa, interlokin 6 ve siiperoksit anyon salinimini da
uyarir (244).

In vitro olarak, endotelyal heparansiilfat proteoglikanlarinin, kalprotektinin
MRP14 subiinitesi ile etkilestigi ve dolayisiyla endotelyal hiicrelere bagl 16kosit
extravazasyonunda Kalprotektinin O6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir (245).
Kalprotektin salinim1 ve yiiksek TNF-o diizeyleri arasindaki iligki bronkoalveoler
lavajla elde edilen insan alveolar makrofajlarinda gosterilmistir (246). Kalprotektin
i¢in kabul edilen diger iki reseptor CD36 molekiilii ve RAGE (receptor for advanced

glycation end products) dir. Reseptorlerle etkilesim sonrasinda aktivator protein 1
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(AP-1), NF-xB ve diger transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu olur. Boylece akut
ve kronik inflamasyon, tiimor gelisimi ve dogal immiin yanit gibi biyolojik etkiler
ortaya ¢ikar (247). Kalprotektinin mikrovaskiiler endotel hiicrelere baglanmasindaki
indiikleyici faktoriin arasidonik olabilecegi bildirilmistir (248). Kalprotektinin sinyal
yolaklar1 tam olarak aydinlatilamamistir ama MAP kinaz kaskadi aktivasyonu ile
oldugu disiiniilmektedir. Monosit kalprotektinin aktive endotelle etkilesmesi |
kalprotektinin serbestlesmesine neden olur. Bu da bize akut veya kronik inflamatuvar
hastalig1 olanlarda , viicut sivilarinda yiliksek diizeyde kalprotektin bulunmasini
acikliyor olabilir. Serbestlesen bu kalprotektin inflamasyonda monositlerdeki CD11
expresyonunu arttirtp transendotelyal migrasyon mekanizmasinda rol oynar. (249-
251). Kalprotektinin antimikrobiyal aktivitesi ve apoptozisi indiikleyici etkisi vardir.
Bu etki ortamdaki ¢inko ile tersine dondiirtilebilir. Cinkonun salinimi ile kalprotektin
matriks metalloproteinazlarim1 ve embriyonik gelisimde, anjiyogenezde, yara
iyilesmesinde, inflamasyonda, kanser ve doku yikiminda onemli rol alan ¢inko
bagimli enzimleri inhibe eder. Bu sekilde kalprotektin viicutta bir ¢ok énemli olayin
regiilasyonunun bir parcasi olur. Kalprotektin ayrica ¢inko i¢in yarisarak mikrobial
artis1 da inhibe eder. Konak savunmasinda 6nemli bir antimikrobial mekanizma olan
kalprotektinin histidinden zengin bdolgesi ile ¢inko selasyonu saglanir (238, 252).
kalprotektinin 50-250 pug/ml’lik konsantrasyonlart E.coli, S.aureus, S.epidermidis’i
inhibe ederken daha diistik konsantrasyonlar1 (4-32 pg/ml) Candida albicans’1 inhibe
etmek icin yeterlidir(253). Muhtemelen kalprotektin defans mekanizmasinda nétrofil
ve konak hiicre sitoplazmasini invaze eden mikroplara karsi, kalprotektin hiicreleri

koruyarak yer almaktadir (254).

2.24. Kalprotektinin Sentezi

Kalprotektinin lokal kontroliinde proinflamatuvar sitokinlerin yani sira
genetik faktorler de 6nemlidir (254).

Onceden tanimlanmamis olan ¢inko metabolizmasindaki konjenital defekt
1997°de Sampson ve ark.(255) tarafindan tanimlanmistir. Bu aragtirmacilar ¢inko
yiiksekligi olmasinda ragmen (hastanin ¢inko diizeyi =200 mmol/L, (11-18 mmol/L)
paradoksik olarak ¢inko eksikligi semptomlar1 olan bir hastanin plazma kalprotektin

diizeyini ¢ok yiiksek bulmuslardi. Bu hastada ¢inko eksikliginin nedeninin



38

muhtemelen kalprotektin’in kontrolsiiz ¢inko baglamas1 olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Hiper kalprotektinemi ¢inko eksikligi ve generalize inflamatuvar hastalik yapar. Son
donemde  kalprotektin  disregllasyonu olan ve rekirren  enfeksiyon,
hepatosplenomegali, anemi ve sistemik enflamasyon gelistiren yeni hastalar

mevcuttur. Bunlar yeni bir hastalik basligi veya sendrom olusturmustur (255).

2.2.5. inflamasyon ve Kalprotektin

Serum kalprotektin diizeylerinin artis1 farkli immiin ve immiinopatolojik
reaksiyonlarda , 6zellikle akut inflamasyon veya Th1 aracili cevaplarda ortaya ¢ikar.
Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar arasindaki ayrimda CRP ile karsilastirilabilir
seviyede goriinmektedir. CRP’den {iistiin oldugunu iddia eden yayinlar da mevcuttur.
(232).Hayat1 tehdit eden sepsis menenjit pnémoni gibi durumlarda seviyesi normal
degerlerin 40-130 katina ¢ikmaktadir (236)

Romatoid artritte kan kalprotektin diizeyi, hastalik aktivitesini gosteren
giivenilir bir belirteg olarak saptanmustir (256, 257). Hammer ve ark. (258)
kalprotektinle eklem hasar1 arasindaki korelasyonu degerlendirmek amaciyla
romatoid artritli hastalar tizerinde yaptiklar1 ¢calismada kalprotektin seviyesini eklem
hasartyla yiiksek iligkili bulmuslardir. JRA’da da kan kalprotektin diizeyi
inflamasyonu gostermede yararli bulunmustur (256, 259). Sistemik lupus
eritematosus (SLE) hastalarinda da serum kalprotektin seviyesi anlamli derecede
yiiksek saptanmistir (260).Jung ve ark.(261) eriskin baslangighi Still hastalarinda
serum kalprotektin seviyesini 6lgmek ve hastalik aktivitesi ile iligkisini saptamak
amaciyla yaptiklar1 ¢alismada hastalarin ortalama kalprotektin seviyesini kontrol
grubuna gore dnemli Olglide yliksek saptamislardir. Polimyaljia romatikali hastalarda
da yine kalprotektin diizeyleri hastalik aktivitesi ile iligki a¢isindan anlamlidir (262).

Pulmoner hastaliklarda kalprotektin insan akcigerlerindeki inflamasyon
durumu ic¢in degerli bir marker olarak goriilmektedir ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde de kullanisli oldugu belirtilmistir. Endotoksemi esnasinda
matrix metalloproteinaz-8 tarafindan yapilan uyari sonucu RAGE baglari artmakta ve
bu da inflamasyona yol agan kalprotektin diizeyini arttirmaktadir (263, 264).
Respiratuvar sistemde kalprotektin pozitif makrofaj yiizdesi ve bronkoalveoler

notrofil orani ile koreledir (265). Deneysel yontemlerle E.coli ile enfekte edilen



39

amniyotik kavitede, birka¢ saat i¢inde fetal domuz akcigerlerinde kalprotektin
salmmminda hizli bir artis oldugu gorilmiistiir (266). Sadece solunum yolu
enfeksiyonlarininda degil, akciger transplantasyonu akut rejeksiyon reaksiyonlarinda
da kalprotektin pozitif olan makrofajlarin sayisi1 artar (267).Kalprotektinin bobrek
allgraft transplantasyonunda kullanilabilirligi gosterilmistir (268).

Bobrekte kalprotektin pozitif makrofajlar, erken akut rejeksiyon markeri
olarak kullanilabildikleri gibi, (269, 270). ANCA pozitif renal vaskdlitlerde de
onemli rol oynarlar. Ayrica akut bobrek yetmezliginde prerenal-renal ayrimini
yapmada kalprotektinin kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (271, 272). Bobrek veya
kalp allograft alicilarinda bakteriyel enfeksiyona yanit olarak ve ayrica akut
rejeksiyon reaksiyonlarinda kalprotektinin serum diizeylerinin hizli bir sekilde arttig
gosterilmistir. Kalprotektin organ transplantasyonlarindaki komplikasyonlarda diger
inflamatuvar markerlarla birlikte ¢ok sensitif bir belirleyici olabilir (273).

Oral kavitede kalprotektin yapisal olarak gingival keratinositlerden de salinir.
Periodontitiste yuksek diizeylerde bulunur. Kalprotektin Pophyromonas gingivalis ile
enfeksiyona direng saglar (274, 275).

Ciltte kalprotektin, infiltre edici inflamatuvar hiicrelerden salinir ve cilt
karsinogenezinde rol oynar (245). Ilaca bagli epidermal nekrozu takiben, kalprotektin
suprabazal katmanlarda ve bill6z cildin epidermisinde de bulunabilir (276).

Kiigtik hiicreli olmayan akciger kanserinde kalprotektin diizeyinin prognoz ile
iliskili oldugu bildirilmistir (277). Aktif tiberkulozu olan hastalar, saglikli kontrol
grubuna gore kalprotektinin 6nemli derecede ylikseldigi plazma seviyelerine sahiptir
(278).

2.26. Barsak Inflamasyonu ve Kalprotektin

Abdominal sikayetleri olan hastalardan ¢ok az bir kismi organik kdkenli bir
rahatsizliga sahiptirler. Ancak bu ayrimi basit non-invaziv testlerle yapmak oldukca
zordur. Bu hastlara bagka tan1 prosediirleri uygulanmasi gereklidir. Fakat bunlar hem
pahali hem de belirli risk igeren invaziv girisimlerdir. Bir¢ok c¢alismaci inflamatuvar
barsak hastaliklar1 i¢in non-invaziv bir marker tesbit etmeye ¢alismaktadir. Notrofil
elastaz, 16kosit esteraz, interlokin 1P, interlokin 1 reseptor antagonisti, TNF-a, PAF

ve eozinofilik katyonik protein gibi markerlar inflamatuvar barsak hastaliklarinda



40

gaytada tesbit edilmektedir ve aktive hastalikta konsantrasyonlari remisyon
donemine nazaran daha yuksektir. Ancak bu markerlar gaytada instabildirler ve bu
da kullanimlarimi giiclestirmektedir (10). Fekal kalprotektin ise gaytada proteolitik
bozulmaya direncli ve kalsiyum bulunan ortamlarda da stabilitesini koruyan bir
proteindir. Gayta drneklerine yaklasik 7 gilin kadar oda sicakliginda stabil kaldigi
gosterilmistir (242, 279). Kullamsh ELISA kitleri gelistirilmis ve ¢ok az miktarda
gayta ile tetkik basari ile yapilabilmistir. Birim pg/gram gayta olarak verilmektedir
(9). Oda sicakliginda uzun siire stabil kalmasi nedeni ile non-steril kaplarda
gonderilmis olan 1-2 gramlik gaytalar bile rahatlikla ¢alisilmaktadir (242). Gelismis
ELISA kitlerinde poliklonal antikor kullanimi ile kalprotektinin 6 epitopu da ayirt
edilebilmektedir. Bu nedenle hatali diisiik degerler de minimize edilebilmektedir.
Daha oOnemlisi bu sayede testin sensitivitesi artmaktadir (9). Fekal kalprotektin
konsantrasyonunun inflamatuvar barsak hastaligt olan yetiskin ve c¢ocuklarda
yiiksekligini gosteren calismalar mevcuttur. Bu hastalik grubu, kalprotektinin
izlemde ve relaps-remisyonda invaziv girisim gerekliligini azaltma konusundaki
etkinliginin bir ¢ok ¢alismada gosterildigi bir klinik antitedir (9). Bununla beraber
irritabl barsak sendromu olan hastalarda ise fekal kalprotektin seviyeleri saglikli
kontrol grubu ile benzer olarak bulunmustur. Dolayisi ile inflammatuvar barsak
hastalig1 ile fonksiyonel barsak hastaligini ayirt etmede kalprotektin basarili bir
markerdir. Tiblle ve ark. (280) aktif crohn hastalig1 ile irritable barsak sendromunu
%100 sensitivite ve %97 spesifite ile kalprotektin kullanarak ayirmislar, Bunn ve ark.
(10, 281) ise bu ayrimi pediatrik popiilasyonda gostermislerdir. Von roon ve ark.
(282) ise yaptiklart prospektif calismada,  histolojik bulgularla kalprotektin
diizeylerini karsilastirmislar ve %95 sensitivite, %9 spesifite ile IBD tesbit
etmislerdir. van Rheenen ve ark. (283) ise yaptiklar1 meta analizde IBD siiphesi olup
da endoskopi geregi duyulacak hastalar1 taramada gayta kalprotektin diizeyinin iyi
bir marker oldugunu belirtmislerdir. Ayrica yine bu arastirmacilar, kalprotektinin
tarama testi olarak kullaniminin endoskopi gereksinimini %67 gibi bir oranda
azalttigim bildirmislerdir. Inflamatuvar barsak hastalig1 olanlarda fekal kalprotektin
seviyelerinin artmasi inflame mukozadan bagirsak liimenine nétrofil migrasyonuna
baglanmistir ve bu da aktif inflamatuvar barsak hastaliginin en énemli gostergesidir

(284). Fekal kalprotektin ile barsak liimenindeki notrofil miktar1 korele oldugundan,
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fekal kalprotektin seviyeleri inflamatuvar barsak hastaliginin klinik, endoskopik ve
histolojik aktivitesi ile koreledir. Boylece inflamatuvar barsak hastaliginin takibinde,
tedaviye yanitt gozlemlemede ve relapslar1 belirlemede kullanilabilir bir marker
olarak gorilmektedir (10, 280, 281, 285). Fekal kalprotektin konsantrasyonlari
intestinal permeabilite diizeyiyle korelasyon gostermektedir. inflamatuvar barsak
hastalikli hastalarin fekal kalprotektin konsantrasyonlari, hastaligin aktivasyonunun
endoskopik ve histolojik durumu ile korelasyon gostermektedir(11l). Saglikli
bireylerde fekal kalprotektin seviyelerini belirlemek i¢in ¢esitli caligmalar yapilmistir
ve ¢ogu ¢aligsmada alinan referans tist deger 50-60 pg/g gayta olmustur (9, 286).
Kostakis ve ark. (287) yaptigi sistematik degerlendirmede de 50 pg/g
duzeyinin cut-off (referans) noktasi olarak alinmasi Onerilmektedir. Bu
degerlendirme kapsaminda 34 c¢alisma incelenmis ve kalprotektinin inflamatuvar
barsak hastaligi teshisinde yardimci bir test olabilecgi belirtilmistir.Fekal
kalprotektin diizeyleri ile inflamatuvar barsak hastaligina yonelik klinik ayirici tani

algoritmasi onerisi su sekildedir:(288)
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fekal

Kalprotektin

\

alprasektin Kalprosstin Salproteitin 150
mge/er
<50 mge/er 50-150 mge/er
mubremel iritah) barsak enfeksiyon, NSAID vb olasi inflamaruygs barsak hastalgive
sendromu barsak jnflamasyan nedenlerini kolorektal kanser olasi,

ekarte et. kelenaskeni ile degerlendirmeyi

dilsiin

Kalpratektin >50 mes/er Kalprgsektin normalse ifrisable
listinde ise kglonoskopi dlstn barsak sendromuy olasidir.

Sekil 2.10. Kalprotektin diizeyine gore akis semasi

Cocuklarda da referans degerlerini olusturmaya calisan ¢aligmalar mevcuttur
ve cut-off degerleri aymi yetiskinlerdeki gibi alinmustir. Yasla birlikte fekal
kalprotektin diizeyleri degiskenlik gdsterir. Yenidogan doneminde en yliksekken,
giderek bir azalma s6z konusudur ve yaklasik 5 yas civarinda yetiskin popiilasyon ile
ayn1 degerler 6lgiiliir. Infantlara bakildiginda ise, fekal kalprotektin diizeylerinde
saglikli ¢cocuk ve yetiskin popiilasyona nazaran daha ylksek (eriskinlerde 50ug/g
gayta iken, yenidoganlarda 167 pg/g gayta )olarak bulunmustur (289-291). Bundan
formiila mamalarin sorumlu oldugunu ileri siiren ¢alismalar oldugu gibi ,herhangi bir
fark olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (292). Yine tam tersi olarak anne
stti ile beslenen infantlarda mikst (anne siti+ formil mama) veya sadece formdl
mama ile beslenenlere gore fekal kalprotektin diizeylerinin daha yiiksek oldugu da
iddia edilmektedir.Ancak bu calismalarda yiiksekligin neden kaynaklandiginin
bilinmedigi de belirtilmistir (293, 294). Burada dikkat edilmesi gerekli temel husus,

yiiksek kalprotektin diizeylerinin organik bir hastalig1 gosterdigi, ancak ayirici tanida
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roliiniin olmadigidir (295). Kalprotektin pekala hem yetiskin hem gocukta bakteriyel
gastroenteritte, yetiskinde kolorektal kanserde, intestinal lenfomada, gastrodzefageal
refliide, kistik fibrozisde, karaciger sirozunda, ve divertikiiler hastalikta da
yukselebilmektedir(285, 296-302).

Bizim c¢alismamizin konusu olan Henoch Schoénlein purpurali hastalarda fekal

kalprotektin diizeyleri ile iliskili herhangi bir literatlir mevcut degildir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Ocak 2010 ile aralik 2012 arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 boliimiinde HSP olarak yeni tani

almis 27 cocuk ve adelosan olgu ¢alismaya alindi.

3.2. Cahsma Protokolu

HSP tanisinda EULAR/Printo/PRES kriterleri kullanildi. Bu kriterlere gore,
oncelikle hastanin mutlaka tipik, Ozellikle alt ekstremiteleri tutan bir dokiintiisii
olmalidir, bunu saglayan hastalarda asagidaki 4 kriterden herhangi birinin olmasi tani
icin yeterlidir. Bunlar

1-Karm agrisi,

2-Histopatolojik olarak IgA depolanmasi ile birlikte tipik lokositoklastik
vaskiilitin gosterilmesi (cilt biyopsisi) ya da yine IgA depolanmasinin eslik ettigi
proliferatif glomerulonefritin (renal biyopsi) gosterilmesi,

3-Artrit ya da artralji

4-Renal tutulum olmasidir.(proteiniri ve/veya hematiri)

Tiim hastalardan cilt biyopsisi yapildi. Herhangi bir agidan diger vaskiilitleri
diistindiiren klinik bulgulara sahip hastalar ¢alisma disinda birakildi.Kontrol grubu
olarak herhangi bir renal, vaskiilitik veya alerjik hastaligi olmayan, ailesinde
vaskiilit/ romatolojik hastalik 6ykiisii bulunmayan 11 saglam ¢ocuk (6 erkek 5 kiz)
alind.

Calisma protokolii icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan15 subat 2013 tarih ve 2013/74 sayih karariile onay alindi. Calismaya
aliman ¢ocuklar ve aileleri ¢alismanin amaci ve yontemi anlatilarak bilgilendirildi,
ebeveynlerinden ve 16 yas tistii olan hastalardan yazili onam alindu.

Her iki gruptaki olgulardan ventz kan orneklerinde;tam kan sayimi, kan Ure
nitrojeni (BUN), kreatinin, kompleman 3 (C3), kompleman 4 (C4), IgG, IgA, IgM
duzeyleri 6lculdi.Hemostaz parametreleri olan protrombin zamani (PTZ), aktive
protrombin zamani (aPTT), uluslararasi normalizasyon rasyosu (INR) olc¢timleri

yapildi.Hastalarin gaytada gizli kan diizeyleri 6l¢iildii.
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3.3. Kan ve idrar Parametrelerinin Ol¢iimii icin Kullanilan Yontemler

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda
Roche Modiilar Cihazi kullanilarak Kinetik ultraviyole yontemi ile BUN; Kinetik
kalorimetrik yontem ile serum kreatinin olculdi.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Laboratuarinda
“volume conductivity scatter” yontemi ile (Beckman Coulter®LH 750 otomatik
analizorl) tam kan sayimi; Vacuplus® ESR-120 cihazi ile eritrositlerin saatlik ¢okme
hizi (sedimentasyon); koagulometrik yontem ile(Siemens BCS XP® cihazi)
protrombin zamani, aktive protrombin zamani, fibrinojen diizeyi ve INR ol¢iildii.
Nefelometrik yontem kullanilarak (Siemens BN-2 ® cihazi) C3, C4, IgG, IgA, IgM

duzeyleri 6l¢uldu.

3.4. Gaytada Kalprotektin Diizeyi Ol¢timi

Disk1 kalprotektininin tayini, “BUHLMANN® Quantum Blue Kalprotektin
Assay”, insan diskisinda kalprotektin antijenin diizeyinin kantitatif olarak “sandwich
immunoassay”  yontemiyle c¢alisilmasi  esasina  dayanmaktadir.  Olgiimde
“BUHLMANN®Quantum Blue Reader” cihazi kullanilmustir. Testprosediirii 3
asamada gerceklestirildi:

1. Disk1 6rneklerinin ekstraksiyonu yapildi,

2. Diski Orneklerinin  ekstreleri “ekstraksiyon tamponu” ile 1/16
sulandirilarak hazirlandi. Olusturulan karisim iyice karistirildiktan sonra diliie
ekstraktlar 3000xg de 5 dakika santrifj edildi.

3. Lateral flow assay; kalprotektin kartusu hazirlandi. Diliie edilmis ve

santrifuj edilmis diski ekstresinden 60 ul test kartusuna aktarildi. Cihaz
calistirildi. 12 dakika sonra cihaz test kartusunu otomatik olarak okudu ve sonucu
hesapladi. Test sonuglart dogrulandi. Sonucu 300 pg/g den biiyiik ¢ikan 6rnekler
ileri diliisyonlar1 yapilarak tekrar test edildi. Nihai sonu¢ cihazdan elde edilen

sonucun diliisyon faktorii ile carpilmasi ile hesaplandi.
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3.5. Istatistiksel Yontemler

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS for Windows 15paket (SPSS Inc.,
Chicago, IL)programi kullanildi. Degiskenlerin dagilim formlarinin belirlenmesi
icinShapiro-Wilktesti yapildi. Verilerin 6zetlenmesinde parametrik degiskenlerde
ortalamazstandart deviasyon, nonparametrik degiskenlerde median (minimum-
maksimum) degerler kullanildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin gruplararasi
karsilastirilmalarinda “Independent samples t test” (Bagimsiz Orneklerde t testi,
student t test), normal dagilim gostermeyen degiskenlerin gruplararasi
karsilagtirilmalarinda ise Mann-Whitney-U testi kullanildi. Parametrik degiskenlerin
grup i¢i karsilastirllmalarinda parametrik degiskenlerde “Paired Sample T test”,
nonparametrik degiskenlerde Kruskal-Wallis testi uygulandi. Degiskenler arasi
iliskilerin  belirlenmesinde parametrik degiskenlerde Pearson, nonparametrik
degiskenlerde Spearman korelasyonu kullanildi.Nitel parametrelerin gruplararasi
karsilagtirllmalarinda ~ “Chi square”  testi uygulandi.  “Cut-off”  degeri
hesaplamalarinda ise “Roc curve” analizi kullanild1 ve kalprotektin dlzeylerine ait
sensitivite/spesifite tesbit edildi.p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismaya alman 27 HSP’li hastanin 18’1 erkek (%66,6 ) ve 9’u kizdi
(%33.4). Tanida hastalarin ortalama yaslar1 2 ile 15 yas arasinda ve ortalama 6,7 £3,0
idi(Sekil 4.1).Kontrol grubu ise 7 erkek (%64) ve 4 kizdan (%36) olusmaktaydi ve
ortalama yas 5.742.5 yil idi.Erkek/kiz orani ise 1.75 olarak hesaplandi (Sekil 4.2).
Cinsiyet ve yas agisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin 23’1 (%85.2) 10 yas altindaydi.

HSP grubu 0% Kontrol grubu
0, 0, 0,
33% 0% 0% m erkek 36% % m erkek
u
kiz 64% mkiz
67% ] [ |

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi

Yas (yil)

6,8
6,6 1

6,4
6,2

5,8

5,6
5,4
5,2

hasta kontrol

Sekil 4.2. Hasta ve kontrol grubunda yas ortalamalari
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Tablo 4.1. Gruplara gore cinsiyet oranlar1 ve yas ortalamalari

Erkek/kiz oram Yas ortalamasi +
n
SD
27 6,743,0 y1l (sinir
HSP grubu 2,0 (18/9) 2-15 yas)
1,75 (7/4)
Saghikh kontrol grubu 11 3,7£2.5 y1l (siir

2-10 yas)

Hastalarin 11’1 (%40.5) ilkbahar, 5’1 (%18.5) yaz, 6’s1 (%22.5) sonbahar ve
5’1 (% 18.5) kis mevsiminde bagvurdu. Buna gore bagvurularin énemli bir kisminin

ilkbahar ve yaz mevsimlerinde oldugu goriildii (Sekil 4.3).

HSP'li hastalarin mevsimlere
gore basvuru dagilimi

yuzdesi
kis
% 18,5 ilkbahar
41%
sonbahar
22%

yaz
19%

Sekil 4.3. HSP’li hastalarin mevsimlere gore dagilim yuzdesi

Hastalarin sistem tutulumlaridegerlendirildiginde;cilt tutulumu 27(%2100)
hastada mevcutken, eklemtutulumul5(%55) hastada pozitifti ,bobrek tutulumu 9
(%33) hastada pozitifti, gastrointestinal tutulum ise 16 (%59) hastada pozitifti.Sadece
bir(%3) hastada skrotal tutulum mevcuttu. Hasta grubunda merkezi sinir sistemi
tutulumu goériilmedi (Tablo 4.2) (Sekil 4.4)




Tablo 4.2. HSP’li 27 hastanin major sistem tutulumlar1 ve yiizdeleri
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Klinik tutulum sayl %
Cilt tutulumu 27 100
Eklem tutulumu 15 55
Bobrek tutulumu 9 33
GIS tutulumu 16 59
ORGAN TUTULUM YUZDESI
100%
80%
60%
40% m ORGAN TUTULUM

YUZDESI
20%

0%

Sekil 4.4. HSP’li 27 hastanin major sistem tutulumlar1 ve ytlizdeleri

Gastrointestinal sistem tutulumu-karin agrisi, bulanti, kusma, melena, gaytada
gizli kan- 16 (%59) hastada pozitifken, hicbir hastada masif kanama, invajinasyon,
perforasyon gelismedi.Bu 16 hastanin 14’linde (%87) karin agrisi mevcutken,
gaytada gizli kan tim hasta grubunun 6’sinda pozitif olarak saptandi.

Bobrek tutulumu 9 (%33.3) hastada mevcuttu. Bu 9 hastanin 5 (%55)’inde
sadece mikroskobik hematiiri seklinde bobrek tutulumu varken; 3 (%33) hastada
mikroskobik hematiiri ve proteiniiri saptandi. Izlemde 5 hastanin mikroskopik
hematiirisi kayboldu. Proteiniiri ve hematiiri olan hastalara biyopsi yapild1 ve sadece
bir hastada HSPN saptandi.

Hastalar muhtemel risk faktorleri acisindan sorgulandiginda;tst solunum yolu
enfeksiyonu (USYE) gecirme oykiisti 16(%59),ilac kullanma 3(%11) hastada pozitif
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olarak saptandi.Asilama, yiyecek alerjisi,travma veya soguga maruz kalma oykisu
alinmadi (Sekil 4.5).

risk faktorleri

1. Gsye oykiasti  m 2. ilag kullanimi 3. diger

0%

Sekil 4.5. Hastalarin risk faktorleri

Hastalarin kan kompleman C3 diizeylerine bakildiginda; 54-197 mg/dl
araliginda ve ortalamast 131 £30 mg/dl olarak bulundu. Kontrol grubunda ise 106-
192 mg/dl arasinda ve ortalama 153+26 idi.Her iki grup arasinda istatistik agidan
hasta grubu lehine anlamli fark saptandi (p<0.05)(Sekil 4.6).

Hastalarin kan kompleman C4 diizeylerine bakildigindal2-40 mg/dl
araliginda ve ortalamasi 24 +7 mg/dl olarak bulundu. Kontrol grubunda ise C4
dizeyleri 14-38 mg/dl arasinda ve ortalama 24+8 mg/dl olarak bulundu.Her iki grup
arasinda istatistik a¢idan anlamli fark saptanmadi (p>0.05)(Sekil 4.7).

Hastalarin kan IgG diizeyleri 489-1490 mg/dl arasinda ve ortalamasi 971+208
mg/dl idi. Sadece 1 (%3) hastada IgG dizeyinin yiiksek oldugu goriildii. Kontrol
grubunda ise kan I1gG diuzeyleri 456-1125 mg/dl arasinda ve ortalamasi
859+229mg/dl idi.Her iki grup arasinda istatistiki agindan anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).(Sekil 4.8).

Hastalarin kan IgA diizeyleri 56-453 mg/dl arasinda ve ortalamasi
190+£95mg/dl idi. Dort (%14.8) hastada IgA duzeyinin yiiksek oldugu
goruldi.Kontrol grubunda ise kan IgA dizeyleri 69-265 mg/dl arasinda ve ortalamasi

168+69 mg/dl idi. Her iki grup arasinda anlamli istatistik agidan anlamli fark
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saptanmadi (p>0.05).(Sekil 4.9).

Hastalarin kan IgM diizeyleri 45-160 mg/dl arasinda ve ortalamasi 92+28
mg/dl idi. Bir (%3) hastada IgM diizeyinin diisiik oldugu goriildii.Kontrol grubunda
ise IgM duzeyleri 46-140 mg/dl arasinda ve ortalamasi1 82+27 mg/dl idi.Her iki grup
arasinda anlamli istatistik agidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).(Sekil 4.10).

Hastalarin hemogramlar: incelendiginde I0kosit sayilari 4.8-23.6(x1000/ul)
arasinda ve ortalamas: 12 + 4.8(x1000/ul) idi. Hastalarin 17’sinde (%63) lokositoz
(I6kosit say1s110.0x1000/ul’in GUzeri) saptandi. Kontrol grubunda I6kosit sayilar1 5. 8-
10.8(x1000/ul)arasinda ve ortalamasi 8.0 = 1.5(x1000/ul) idi (Sekil 4.11).

Hasta grubunda absolii ndtrofil sayisi incelendiginde ndtrofil
saytlart ~ 2.1-20.9  (x1000/ul) arasinda ve ortalamast 8.0 +4.74
(x1000/ul)idi.Kontrol grubunda absoli nétrofil duzeyleri ise 1.9-4.8 (x1000/ul)
arasinda ve ortalamast 4.4 +1.9 (x1000/ul)idi. Kontrol grubu ve hasta grubu
karsilastirildiginda toplam beyaz kiire ve absolil notrofil diizeyleri arasinda istatistik
acidan anlaml fark saptandi. (p<0.05)(Sekil 4.12).

Hemoglobin degerleri HSP’li grupta 11.1-16.2 g/dl arasinda ve ortalamasi
13.1+1.2 g/dl idi. Kontrol grubunda ise hemoglobin degerleri 10.8-15.8 g/dl arasinda
ve ortalamast 12.9+1.4 g/dl idi.Hemoglobin degerleri agisindan hasta ve kontrol
grubu arasindaistatistik agidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05)(Sekil 4.13).

Trombosit degerleri hasta grubunda 189-765 (x1000/ul) ve ortalamasi
390+133 (x1000/ul) bulundu. 8 hastada (%29) trombositoz (trombosit sayisi
450x1000/ul Uzeri) tespit edildi.Kontrol grubunda ise trombosit degerleri 165-
425(x1000/ul)ve ortalamasi294+88(x1000/ul) bulundu. Her iki grup arasinda
istatistik agidan anlamli fark saptandi (p<0.05) (Sekil 4.14).

Akut faz reaktam olarak ESH degerlendirildiginde; HSP grubunda 6-71
mm/saat ve ortalama 26x17mm/saat bulundu. Kontrol grubunda ise 4-18
mm/saat ve ortalama 10.8+4.9 mm/saat bulundu. Iki grup arasinda
istatistik agindan hasta grubu lehine anlamli fark mevcuttu (p<0.05)(Sekil 4.15).

Hastalarin kan {ire azotu diizeyleri 5-23 mg/dl arasinda ve ortalamasi
11.6+4.2 mg/dl idi. Kontrol grubunda kan Ure azotu diizeyleri 8-19 mg/dl arasinda ve
ortalamasi 13.4+3.2 mg/dl idi. Hastalarin kreatinin diizeyleri 0.2-1 mg/dl arasinda ve
ortalamas1 0.4+0.18 mg/dl idi. Kontrol grubunun kreatinin dizeyleri 0.4-0.9 mg/dl
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arasinda ve ortalamast 0.65+0.15 mg/dl idi. Hem kreatinin hem kan Ure azotu
diizeyleri agisindan iki grup arasinda istatistiki fark saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin protrombin zamani1 10.0-14.5 sn arasinda ve ortalamasi 11.8+1.1
sn idi. Kontrol grubunda protrombin zamani 10.9-12.8 sn arasinda ve ortalamasi
11.9+0.56 sn idi. Her iki grup arasinda istatistik agidan anlamli fark saptanmadi
(p>0.05) (Sekil 4.16).

Hastalarin aktive protrombin zamani 25-46 sn arasinda ve ortalamasi 33+4 sn
idi. Kontrol grubunda protrombin zamani 27-34sn arasinda ve ortalamasi 33£1.9 sn
idi. Her iki grup arasinda istatistik a¢idan anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil
4.17).

Hastalarin fibrinojen diizeylerine bakildiginda 195-482 mg/dl araliginda ve
ortalamasi 331 £72 mg/dl olarak bulundu. Kontrol grubunda ise fibrinojen duzeyleri
292-399 mg/dl arasinda ve ortalama 338+44 mg/dl olarak bulundu.Her iki grup
arasinda istatistik agidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.3) (Tablo 4.4)
(Sekil 4.18).

Hastalarin INR diizeyleri 0.8-1.15 arasinda ve ortalamas1 1.0+0.1 idi. Kontrol
grubunda INR dizeyleri 1.10-1.23 arasinda ve ortalamasi 1.15£10.04 idi. Her iki
grup arasinda istatistik agidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil 4.19).



Tablo 4.3.Gruplarin hematolojik laboratuar bulgularinin karsilagtirilmasi

Parametre Hasta (n:27) Kontrol (n:11) P
Ortalama £SD Ortalama £SD
Beyaz kire 12+4.8 8.0+1.5 p<0.05
(x1000/mm?®)
Absolii notrofil sayisi 8.0+4.7 4.4+19 p<0.05
(x1000/mm?®)
Hemoglobin (gr/dl) 13,1+1,2 12,9+1,4 p>0.05
Platelet (x1000/mm?) 393£132,351 294+88,6 p<0.05
Eritrosit 26,5x17,8 10,8+4,9 p<0.05
Sedimentasyon Hizi
(mm/saat)
Protrombin zamam 11,8+1,1 11,964+0,5 sn p>0.05
(sn)
Aktive protrombin 33,015+4,379 33,364+1,9633 p>0.05
zamani (sn)
Fibrinojen (mg/dl) 331,58+72,536 338,27+44,428 p>0.05
INR 1,0850+,11204 1,1500+,04171 p>0.05

Tablo 4.4.Gruplarin biyokimyasal laboratuar bulgularinin karsilastirilmasi

Parametre Hasta (n:27) Kontrol (n:11) o
Ortalama +SD Ortalama +SD

C3 (mgydI) 131,963+30,8327 153,727+26,7061 p<0.05

C4 (mgy/dl) 24,189+7,0034 24,727+8,5216 p>0.05
19G (mg/dl) 971,22+208,913 859,18+229,982 p>0.05
19A (mg/dl) 190,8195,816 168,18+69,488 p>0.05
IgM (mg/dl) 92,85+28,729 82,73+27,767 p>0.05

Kan tre azotu (BUN) 116842
.bx4.

(mg/dI) 13,7435 p>0.05
Kreatinin (mg/dl) 0.4+0.18 0.6£0.15 005




Kompleman C3
(mg/dl)
160
150
140
130
hasta kontrol

Sekil 4.6. Hasta ve kontrol grubunun kan kompleman C3 duzeyleri

Kompleman C4
(mg/dl)

25

24,5
24
23,5

hasta kontrol

Sekil 4.7. Hasta ve kontrol grubunun kan kompleman C4 diizeyleri

IgG (mg/dl)
1000
950
900
850
800
hasta kontrol

Sekil 4.8. Hasta ve kontrol grubunun IgG diizeyleri
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IgA (mg/dl)

195
190
185
180
175
170
165
160
155

hasta kontrol

Sekil 4.9. Hasta ve kontrol grubunun IgA diizeyleri

IgM (mg/dl)

hasta kontrol

94
92
90
88
86
84
82
80
78
76

Sekil 4.10. Hasta ve kontrol grubunun IgM diizeyleri

WBC (x1000/mm?3)
14
12
10
8
6 M Seri 1
4
2
0
hasta kontrol

Sekil 4.11. Hasta ve kontrol grubunun WBC (beyaz kiire) diizeyleri
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ANS (X1000/mm?
15
10
5
0
hasta kontrol

Sekil 4.12. Hasta ve kontrol grubunun ANS (absolii nétrofil sayisi) diizeyleri

Hemoglobin (gr/dl)
13,2

13,1

13

12,9

12,8

hasta kontrol

Sekil 4.13. Hasta ve kontrol grubunun hemoglobin diizeyleri

platelet (x1000/mm?3)

500

400

300

200

100

hasta kontrol

Sekil 4.14. Hasta ve kontrol grubunun platelet diizeyleri



Eritrosit sedimentasyon hizi
(mm/saat)

30

25

20

15

10

hasta kontrol

Sekil 4.15. Hasta ve kontrol grubunun ESH dizeyleri

Protrombin zamani (sn)

12
11,95
11,9
11,85
11,8
11,75
11,7

hasta kontrol

Sekil 4.16. Hasta ve kontrol grubunun protrombin zamani diizeyleri

Aktive protrombin zamani

(sn)

33,5
33
32,5
32
31,5

hasta kontrol

Sekil 4.17. Hasta ve kontrol grubunun aktive protrombin zamani diizeyleri
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Fibrinojen (mg/dl)
340

338

336

334

332

330

328

hasta kontrol

Sekil 4.18. Hasta ve kontrol fibrinojen diizeyleri

INR

1,16

1,14

1,12

1,1

1,08

1,06

1,04

hasta kontrol

Sekil 4.19. Hasta ve kontrol grubunun INR duzeyleri

Hastalarin gayta kalprotektin diizeylerine bakildiginda median 88 pg/gr gayta
oldugu ve degerlerin 25-1500ug/gr gayta arasinda oldugu goriildii.

Kontrol grubunda gayta kalprotektin diizeylerine bakildiginda ise, median 61
pg/gr gayta ve 25-1500 pg/gr gayta arasinda oldugu goriildii. Hasta grubunda fekal
kalprotektin diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksekti, ancak istatistik agidan anlamli

fark saptanmadi(p>0.05) (Tablo 4.5).



Tablo 4.5.Gruplarin fekal kalprotektin dizeylerinin karsilastiriimasi
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Parametre Hasta n:27 Kontrol n:11 P
Median (alt-Ust) Median (alt-Ust)
Kalprotektin 88 (25-1500) 61 (25-1500) p>0,05
(ng/gr gayta)
Q ——
1400
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T
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Sekil 4.20.Gruplarin fekal kalprotektin diizeyleri

Gastrointestinal sistem tutulumu olan hastalarda gaytada kalprotektin dizeyi

bakildiginda median 212 pg/gr gayta oldugu ve degerlerin 25-1500pg/gr gayta

arasinda oldugu goriildii.Gastrointestinal sistem tutulumu olmayan hastalarda

gaytada kalprotektin dizeyi

bakildiginda ise median 57 pg/gr gayta oldugu ve

degerlerin 25-1500ug/gr gayta arasinda oldugu goriildiiancak istatistik agidan iki

grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6. Gastrointestinal sistem tutulumu olan ve olmayan hastalarin fekal

kalprotektin duzeylerinin karsilagtirilmasi

Parametre

Gastrointestinal tutulumu
(+) n:16
Median (alt-Ust)

Gastrointestinal tutulumu
(-)n:11
Median (alt-Ust)

Kalprotektin (ug/gr
gayta)

212 (25-1500)

57 (25-1500)

p>0,05

Gastrointestinal sistem tutulumu olanlarda gayta kalprotektin dizeylerine

bakildiginda median 212 pg/gr gayta oldugu ve degerlerin 25-1500ug/gr gayta

arasinda oldugu goriildii; kontrol grubunda ise gayta kaloprotektin diizeyi median 61

ug/gr gayta oldugu ve degerlerin 25-1500ug/gr gayta arasinda oldugu goriildiive bu
sonug istatistik a¢idan anlamliydi (p<0.05) (Tablo 4.7)

Tablo 4.7.Gastrointestinal sistem tutulumu olan hastalarla kontrol grubunun fekal

kalprotektin diizeylerinin karsilastiritlmasi

Gastrointestinal

Parametre Kontrol grubu P
tutulumu (+) n:11
n:16 Median (alt-Ust)
Median (alt-Ust)
Kalprotektin (ug/gr 212 (25-1500) 61 ng/gr gayta (25- p<0,05

gayta)

1500)
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Sekil 4.21. Gastrointestinal sistem tutulumu olan ve olmayan hastalarin ve

kontrol grubunun fekal kalprotektin diizeyleri

Gayta kalprotektin diizeyleri agisindan tiim ¢alisma grubu incelendiginde cut-
off degerimiz 61 pg/gr gayta olarak tesbit edildi ve bu degerin sensitivitesi % 54,5,
spesifitesi ise % 59.3 olarak bulundu.

Bu cut-off degerine gore gastrointestinal tutulumu olan 16 hastamizi
degerlendirdigimizde 11 (%68) hastada kalprotektinin 61 pg/gr gayta {istlinde
oldugu, 5 hastada (%32) ise 61 pg/gr gayta altinda oldugu gorildii (Sekil 4.22).
Kontrol grubuna baktigimizda ise bu oranlar sirastyla 5 (%45) ve 6 (%55) idi, ve iki

grup arasinda istatistik acidan  anlamli  fark  saptanmadi  (p>0.05).
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Sekil 4.22. Fekal kalprotektin diizeyleri icin Roc curve analizi

Gaytada gizli kan pozitif olan hastalarda fekal kalprotektin diizeyleri median
67 ng/gr gayta oldugu ve degerlerin 25-585 pg/gr gayta arasinda oldugu goriildii.
Gaytada gizli kan negatif olan hastalarda fekal kalprotektin diizeyleri median 98

gayta oldugu ve degerlerin 25-585 pg/gr gayta arasinda oldugu

png/gr
gorildii.Kontrol grubunda ise fekal kalprotektin diizeyleri median 61 pg/gr gayta
oldugu ve degerlerin 25-1500 pg/gr gayta arasinda oldugu goriildi.Bu ii¢ grup
arasinda fekal kalprotektin diizeyleri agisindan anlamli istatistiki bir fark saptanmadi

(p<0.05)

Tablo 4.8.Gastrointestinal sistem tutulumu olan ve olmayan hastalarin ve kontrol

grubunun fekal kalprotektin dizeylerinin karsilastiriimasi

Parametre GGK (+) hasta GGK (-) hasta Kontrol p
median (min- median (min- median
maks) n:6 maks) n:21 (min-maks)
n:11
Kalprotektin 67 (25-585) 98 (25-1500) 61 (25-1500) | P1>0.05
(ng/gr gayta) P2>0.05

P3>0.05
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Gayta kalprotektin diizeyleri ile, absoliite notrofil sayisi, hemoglobin, platelet,
eritrosit sedimentasyon hizi, C3, C4, IgG , IgA, IgM, gaytada gizli kan diizeyleri,
protrombin zamani, aktive protrombin zamani, ve INR diizeyleri arasindaki
korelasyona bakildiginda, istatistiki agidan anlamli korelasyon olmadigir goruldi
(Tablo 4.9).

Ancak beyaz kire ve fibrinojen dizeyleri ile gayta kalprotektin dizeyleri

arasinda ise pozitif korelasyon mevcuttu (p<0.05)

Tablo 4.9. Gayta kalprotektin dlzeyleri ile laboratuvar parametrelerinin korelasyonu

Parametre P r
WBC p=0,048 r=,384
ANS p=0,100 r=,323
Hemoglobin p=0,687 r=-,161
Platelet p=0,850 r=,252
Eritrosit sedimentasyon hizi p=0,437 r=,294
Kompleman C3 p=0,647 r=,116
Kompleman C4 p=0,347 r=,147
1gG p=0,347 r=-,342
IgA p=0,941 r=-,002
IgM p= 0,683 r=,053
Gaytada gizli kan p=0,794 r=,029
Protrombin zamam p=0,663 r=,-073
Aktive protrombin zamam p=0,365 r=-,106
Fibrinojen p=0,05 r=,086
INR p=0,973 r=-,131




kalprotektin

o O 00 o o]

1400+

1200

1000

800

600 o

y=2,03E2+0,02%

400

200

wbc

Sekil 4.23. Gayta kalprotektin dizeyleri ile beyaz kiire diizeylerinin
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Hasta grubunda mevsimsel dagilim, idrar protein diizeyleri, bobrek tutulumu

varligi, karin agris1 varligi, bulanti, kusma, gastrointestinal sistem tutulumu varligi

ile gaytada kalprotektin diizeyleri arasindaki iligki Ki-kare testi ile incelendiginde

karmn agris1 ile fekal kalprotektin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon oldugu

goruldi (p<0.05), diger parametreler ile fekal kalprotektin diizeyleri arasinda

istatistik agidan anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 4.10).



Tablo 4.10 Gayta kalprotektin duzeyleri ile klinik parametrelerin korelasyonu.

varhgi

Parametre P r
Mevsimsel dagilhim p=0,190 r=,125
Idrar protein diizeyleri p=0,063 r=,272
Bobrek tutulumu varhg: p=0,194 r=,326
Karn agris1 varhg p=0,05 r=,092
Bulant1 p=0,069 r=,327
Kusma p=0,142 r=,218
Gastrointestinal sistem tutlumu p=0,272 r=,087
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5. TARTISMA

Henoch Schonlein Purpurasi, kii¢iik damar duvarlarina IgA ¢ékmesi sonucu
gelisen akut 16kositoklastik vaskiilite bagli olarak ortaya ¢ikan sistemik inflamatuar
bir sendromdur. Cocukluk ¢aginin en sik goriilen vaskiilitidir.ve her yasta ortaya
cikabilmesine karsin siklik 2-8 yaslari arasinda ve erkeklerde kizlardan 1.5 kat
fazladir. Biiyiik serilerde ortalama yas 6 olarak bulunmustur (1, 2, 23, 25). Bizim
calismamizda da hastalarimiz 2-15 yas arasinda olup, ortalama ise 6.7 yas olarak
bulunmustur. Yine hasta grubumuzda erkek/kiz oranina baktigimizda %66.6 erkek ve
%?33.4 da kiz olarak bulunmustur ve erkek/kiz orani 2 olarak tesbit edilmistir. Diger
caligmalarla uyumlu olarak olgularin %85,2’sinin 10 yas altinda oldugu tesbit
edilmistir. Gerek cinsiyet dagilimi gerekse 10 yas alti hasta orami literatiir ile
uyumludur(2, 42).

Hastalik tiim yi1l boyunca goriilebilir. Fakat ¢aligmalarin ¢ogunda kis ve
sonbahar aylarinda artan mevsimsel dagilima dikkat cekilmistir Yaz aylarinda
gorulmesi nadirdir(1, 2, 8, 25, 27). Hastalarimizin mevsimsel dagilima baktigimizda
%40.5°1 ilkbahar, %18.5’s1 yaz, %22’si sonbahar ve %18.5’inin de kis mevsiminde
bagsvurdugu gorilmiistir.Burada dikkati c¢eken husus kis mevsimindeki
hastalarimizin oraninin  disiikligiidiir. Trappani ve ark. (42) calismasinda yaz
mevsimi %S5, diger mevsimler ise yaklasik olarak esit dagilim gosterirlerken,
Fretzayas ve ark. (83) calismasinda hastalarin %70.2 sinin sonbahar-kis aylarinda
bagvurdugu bildirilmistir.Penny K ve ark.’nin HSP epidemiyolojisine yonelik 12
yillik siireci iceren ¢aligmalarinda ise basvuru yine kis mevsiminde en yiiksek , yaz
mevsiminde ise en diisiik olarak bulunmustur.(28).Yine iilkemizden yapilan
retrospektif analizlere bakacak olursak, Ersen ve ark. (303) 42 olgunun retrospektif
analizini yaptiklar1 ¢caligmalarinda hastalarin %31 oraninda sonbahar; %31 oraninda
kis; %23.9 oraninda yaz ve %14.1 oraninda da ilkbahar mevsiminde bagvurduklari ,
Dicle Universitesi’nden Aydin Ece ve ark’nin (304)2000-2007 yillar1 arasinda
izlenen 214 HSP’li hastada yaptiklar retrospektif analiz sonucunda ise hastalarin
%40’ 1min ilkbahar mevsiminde bagvurdugunu goriiriiz. Buradaki dagilim farklilig: yil
igerisinde gelisen 6zellikle Gist solunum yollarini tutan enfeksiyon epidemiyolojisi ve
tilkelere gore mevsimsel dagilim farkliliklari ile ilgili olabilir.

Henoch Schonlein Purpurasi’nin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir.
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Ancak hastaligin immun kompleksler ile iliskili oldugu kabul edilmektedir.Bu
konuda en ¢ok st solunum yolu enfeksiyonlart ve dzellikle de grup A-f hemolitik
streptokoklar suglanmustir (2, 3). Calismalarda HSP’li olgularin %30-50’sinde
hastaliktan 1-3 hafta 6nce gegirilmis {ist solunum yolu enfeksiyonu &ykiisii vardir
%20-50’sinde ASO yiiksekligi ve %5-30’unda bogaz kultlirinde GABS Uremesinin
saptandig1 bildirilmektedir (38, 305). Ut solunum yolu enfeksiyon dykiisii pozitifligi
Ersen ve ark. (303) calismasinda %45.2 , Ece ve ark. (304) ¢aligmasinda %63.6 ve
Gurgoze ve ark. (306) ise % 46 olarak bulunmustur.Fretzayas ve ark. (83)
calismasinda ise, oran %64’tiir. Cakir ve ark.’nin (136) ¢alismalarinda; tist solunum
yolu enfeksiyonu Oykiisiinii %14, olarak bildirmislerdir. Sticca ve ark. (307) 98
HSP’li ¢ocuktan olusan calismalarinda hastalarin %16’sinda bogaz Kkiiltiirtinde
GABS saptamiglardir. Calismamizda isehastalarimizin % 59’unda ust solunum yolu
enfeksiyon O0ykusu pozitifti. Enfeksiyonlar ile HSP iliskisi kontrollii ¢aligmalarda
kanitlanamamis olmakla birlikte bizim calismamizda da yine %59 gibi yiiksek bir
oranin mevcudiyeti, HSP ile enfeksiyonlarin iligkisiyle agiklanabilir. Bu da:

1-Molecular mimicry (taklit) hipotezine gore; bazi mikroorganizmalarin
insanlardaki kiglk damarlarla ortak epitoplar tasidigi ve viicut mikropla karsilaginca
olusan humoral ve hiicresel immun yanitin damarlarla ¢apraz reaksiyona girecegi dne
strulmektedir.

2-Bystander activation hipotezine go0re ise; patojenler nonspesifik
inflamasyona yol acarak doku hasarina neden olmakta ve bu arada normalde
bagisiklik sistemiyle hi¢ karsi karsiya kalmamis olan bazi otoantijenlerin
sekestrasyonuna neden olmaktadir.

3-Altered self hipotezine go6re; mikrop direkt olarak damarlardaki
proteinlerle etkilesime gecerek immun sistemi aktive edip yeni bir neo antijen
olusmasina neden olmaktadir.

4-Superantijen hipotezine gore ise; streptokok ve bazi viriisler antijen
presenting cell tarafindan prezentasyona ihtiyag duymayan superantijenler
olustururlar. Bu antijenler direk olarak T hicrelerini aktive edebilirler.HSP’nin
patogenezinde ilk hadise muhtemel bir endotelyal hasar ve ardindan da l6kositlerin o
bolgeye invazyonu sonucu gelisen inflamatuvar yanittir (90).

Literatiire baktigimizda HSP i¢in tetikleyici ajan olarak enfeksiyon etkeni
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mikroorganizmalar disinda; asilar, ilaglar, travma, gida alerjileri gibi pek gok faktor
ileri siirilmistiir (1, 40, 42) Calismamizda literatiirde bildirilen bu faktorlerden ilag
kullanim Oykiisii 3 olguda saptanirken asilama yiyecek alerjisi travma ve soguga
maruz kalma dykiileri alinmadi.

Henoch Schonlein purpurasinda cilt, eklem, gastrointestinal sistem, bobrek ve
daha seyrek olarak diger organlar etkilenir. italya’dan Trapani ve ark. (42) 150
HSP’li ¢ocuktan olusan c¢alismalarinda palpabl purpurayr %100, eklem tutulumunu
%74, gastrointestinal sistem tutulumunu %51, renal tutulumu %54, skrotal 6dem
seklinde genitoiiriner sistem tutulumunu %13 olarak bulmuslardir. Ulkemizden Peru
ve ark’nin (308) 254 HSP’li ¢ocugu igeren retrospektif ¢calismasinda; palpabl purpura
%100, eklem tutulumu %66, gastrointestinal sistem tutulumu %56, renal tutulum
%30, olarak bildirilmistir. Kasapgopur ve ark. da 220 HSP’li cocugu igeren
calismasinda palpabl purpurayr tiim olgularda goriirken, eklem tutulumunu %70,
gastrointestinal sistem tutulumunu %75, renal tutulumu %47 olarak bulmuslardir.
Calismamizda olgularin timinde cilt tutulumu géralurken, eklem tutulumu %55
,gastrointestinal sistem tutulumu %59 , renal tutulum %33 , skrotal 6dem seklinde
genitolriner sistem tutulumu %3 olguda tespit edildi. Merkezi sinir sistemi tutulumu
ise hicbir hastada gorulmedi. Sistem tutulumlar1 literatiirde bildirilen organ
tutulumlari ile uyumlu bulundu.

Calismamizda gaytada asikar veya gizli kan hastalarimizin %22’sinde tesbit
edilmistir. Literatiirle de uyumlu bu oran Yunanistan’da %39,2, Cin’de %]1S8;
Saulsbury ve ark’nin ¢alismasinda ise, %33 olarak bulunmustur (2, 5, 83).

Henoch Schénlein purpurasinda GIS tutulumu akut dénemdeki en 6nemli,
fatal komplikasyondur. Ulkemizden calismalarda Ersen ve ark. (303) %52 olguda
GIS tutulumu rapor ederlerken, Giirgoze ve ark.’da (309) bu oran %62’dir. Bizim
calismamizda ise karin agrisi, bulanti, kusma ve gaytada gizli ve/veya asikar kanama
ile giden gastrointestinal tutulum bulgularinin oran1 %359’dur. Hastalarimizin
hichirinde melena tesbit edilmedi. Ayrica Saulsbury (2) ve Trapani (42) GIS
kanamasimin sadece karin agrist olan olgularda gordiiklerini bildirmislerdir, bizim
calismamizda ise bu calismalarin aksine iki (%7) olguda gaytada gizli kan pozitif
olmasia ragmen karin agrist mevcut degildi. Bu da bize karin agris1 olmaksizin

hastanin GIS kanama ile basvurabilecegini diisiindiirdii.
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Henoch Schénlein purpurasinda laboratuvar bulgular spesifik degildir ve tani
koydurucu degerleri yoktur; ancak ayirict tanida yararhidir. HSP’de 16kosit
diizeylerinde ve akut faz reaktanlarinda hafif bir artig goriilebilir (2, 12, 128).

HSP hastalarinda laboratuar bulgular1 olarak orta diizeyde l6kositoz
goriilebildigi bilinmektedir. Trapani ve ark’nin (42)¢alismasinda ; l6kositoz %21,
eritrosit sedimentasyon hizi yiiksekligi %57 oraninda tespit edilmistir. Fretzayas ve
ark.(83) calismasinda ise, 10kositoz %25, eritrosit sedimentasyon hizi yiiksekligi
%40.5 olarak tesbit edilmistir.

Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak eritrosit sedimentasyon hizi
hastalarin %52’sinde yiiksek bulunurken, 16kositoz %63’iinde mevcuttu. HSP’li
hastalarda ESR ve lokosit diizeylerinin saglikli ¢ocuklara gore istatistik agidan
anlamli yiiksek saptanmasi akut faz yanitin1 géstermektedir.

Trombositler akut faz reaktanidirlar, bundan dolay1 da sayilar1 sistemik
enfeksiyonlar, inflamatuar hadiseler, kanama ve tiimorler gibi bir¢ok farkli durumda
artig gosterirler (310-312).HSP de bir vaskilittir veakut inflamasyon nedenli
trombositozun gorildiigii bir hastaliktir. Fretzayas ve ark. (83)¢alismasinda
trombositoz oranini %39.5 olarak bulunmustur.Bizim hastalarimizda da ortalama
trombosit degeri 390000 /mm?3olarak bulundu ve %29 hastada trombositoz (trombosit
degerleri >450000/mm?> ) tesbit edildi. Trombosit sayilarina bakildiginda hasta ve
kontrol grubu arasinda hasta grubu lehine istatistiki acidan anlamli fark mevcuttu
(p<0.05). Sekonder veya reaktif trombositoz olarak adlandirilan bu durumun olasi
nedeni kronik inflamasyon, enfeksiyon ve malign durumlarda meydana gelen (IL)-1,
IL-6, ve IL-11 gibi proinflamatuvar sitokinlerin fazla Gretimidir. Yikselmis IL-1, IL-
6, ve CRP, granulosit koloni stimile edici faktor (G-CSF), granllosit-makrofaj
koloni stimile edici faktor (GM-CSF) duzeyleri bu sitokinlerin sekonder
trombositozda rol oynayabilecegini gostermektedir (313-316).

HSP’de patofizyolojinin temelinde IgA anormalligi bulunmaktadir.Hastaligin
baslangicinda pek ¢ok ¢ocukta yiiksek IgA ve normal IgG, IgM, IgD dizeyi
saptanmaktadir. Literatiirde de hastalarin %22-57’sinde IgA yiiksekligi goriilebildigi
bildirilmektedir fakat bu yiikseklik ile hastaligin prognozu arasinda bir korelasyon
olmadigi da yine bilgilerimiz arasindadir (1, 185, 186). Calismamizda kontrol grubu

ile hastalar arasinda IgA diizeyi acisindan istatistiki olarak anlamli bir fark



70

goriilmemistir. IgA artisinin olast mekanizmasi birgok fonksiyonu bulunan ve birgok
hiicre tiiriiniin proliferasyonunda ve farklilagsmasinda rol oynayan bir biiyiime faktorii
olan transforming growth faktér B (TGF-B)’nin HSP hastalarinda artig gosterip IgA
tiretimi lizerine olas1 “switch faktor” etkisi gostermesi nedeniyledir. IgA Uzerine 6ne
stiriilen bir diger mekanizma ise IgA nin inkomplet galaktozilasyonudur (91).

HSP ile kompleman sistemi arasinda iliski mevcuttur. HSP nefritli hastalarda
ve IgA nefropatili olanlarda IgA birikimi genellikle C3, properdin ve MAC
(membrane attack complex) ile iligkilidir (93, 94). HSP’de kompleman sistem
aktivasyonu hem alternatif hem de lektin yolaklarindan olmaktadir ve 6zellikle HSP
nefritinin prognozunun seyrinde énemli oldugu bildirilmistir (95). Hisano ve ark(95).
yaptiklar1 calismada HSP nefritli hastalarda mezangiumda C3c, C4, MBL, ve MASP-
1 (Mannoz baglayict lektin iligkili serin proteaz) immunohistolojik olarak
gosterilmistir.Bu hastalarada Clq birikimi mevcut degildir. Bu da kompleman
sisteminin hem alternatif hem de Ilektin yolaklarindan aktive oldugunu
gostermektedir. Kompleman dizeylerinin, hastalarin  %4.2-20 sinde diisiik
olabilecegi literatiirde bildirilmistir(1, 4). Calismamizda hasta ve kontrol gruplari
arasinda serum C3 ve C4 diizeyleri agisindan istatistiki olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

HSP’de GIS tutulumu basit karin agrisindan barsak perforasyonuna kadar
gidebilen genis spektrumlu bir komplikasyondur. Goriintiileme tetkikleri (direkt
karin grafisi, abdominal eko, abdominal kompiiterize tomografi ve panendoskopi) ve
gaytada gizli kan testleri dnemli tetkiklerdir.

Chang ve ark’nin (5) 261 gastrointestinal tutulumu olan HSP’li hastanin
radyografik, ultrasonik ve endoskopik bulgularini potansiyel fatal komplikasyonlarin
tesbiti agisindan degerlendirdikleri ve gereksiz laparotomileri azaltma konusundaki
basarilarini inceledikleri ¢aligmalarinda yogun karin agrisi olan tiim hastalarda kanl
gayta, melena veya hematemez varlig1 tesbit edilmistir. Endoskopik radyolojik ve
sonografik tetkiklerin hastanin klinigi ile pozitif korelasyonu ancak gaytada gizli
kanin 3+ veya 4+ bulundugu durumlarda mevcut olarak bulunmustur. Direkt karin
grafisi ancak perforasyon siiphesi varsa &nerilmektedir. Invajinasyon veya
perforasyonun ekarte edilmesinde onerilen tetkik de abdominal ultrasondur.

Dolayisiyla, hastalarin  gastrointestinal ~ bulgularinin =~ 6nce  klinik  olarak
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degerlendirilmesi gerekir, ardindan da bulgulara (kusma, melena, hematemez,
perforasyon...) gore tetkikin yapilmasi gereklidir. HSP’de tum hastalarda gaytada
gizli kan tetkiki c¢alisilmalidir, ¢linkii gaytada gizli kan en ucuz, non-invazive
tetkiktir ve GIS tutulumunu degerlendirme agisindan yiiksek dneme sahiptir(25, 43,
317).

Kalprotektin de GIS tutulumunun varligin1 gdsteren potansiyel bir belirteg
olarak dusiiniilebilir. Kalprotektinin degerli bir inflamasyon markeri (akut faz
reaktani) olabilecegi ilk tesbit edildigi donemden bu yana one siiriilmektedir (232,
236). Serum kalprotektin diizeylerinin artisi farkli immiin ve immiinopatolojik
reaksiyonlarda , Ozellikle akut inflamasyon veya Thl aracili immin cevaplarda
ortaya ¢ikar. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar arasindaki ayrimda CRP ile
karsilastirilabilir seviyede goriinmektedir. CRP’den daha sensitif bir akut faz reaktani
oldugunu iddia eden yayinlar dahi mevcuttur. (232).Sepsis menenjit pnémoni gibi
agir enfeksiyonlarda seviyesi normal degerlerin 40-130 katina ¢ikmaktadir (236)

Romatoid artritte, JRA’da, SLE’de, eriskin Still hastalarinda, polimyaljia
romatika olgularinda, kalprotektin diizeyleri yiiksek bulunmustur (256-261, 318).
Yine benzer sekilde akciger enfeksiyonlarinda, bobrek transplantasyonunda erken
akut rejeksiyon markeri olarak degerli bir inflamatuvar markerdir (265, 269, 270).

Bizim ¢alismamizda HSP hastalarinda kontrol grubuna gorefekal kalprotektin
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olmamakla yiliksek bulundu. Bunun olas1 nedeni
de kalprotektinin HSP de mevcut olan sistemik inflamasyonla olan iligkisidir. Disk1
kalprotektin dizeylerinin Kklasik inflamasyon belirtecleri olan ESH, fibrinojen, WBC
ile korelasyon gostermesi bu durumu kanitlamaktadir. Tim hastalarda fekal
kalprotektin diizeyinin anlamli olarak artmamis olmasi kalprotektinin kanda degil
diskida bakilmis olmasi ile iliskili olabilir. Ciinkii GIS tutulumu olan HSP
hastalarimizda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli bir yiikseklik saptadik
(Tablo 4.9).

Calismamizda gastrointestinal tutulumu olan hastalarla kontrol grubunun
fekal kalprotektin diizeyleri karsilastirildiginda, hasta grubunda istatistik agidan
anlamli bir yiikseklik saptadik. Kalprotektin, inflamasyonu goésteren bir marker
oldugu icin; GIS’de inflamasyon yaratan hastaliklarda; diizeyleri, hastaligin seyriyle

iligkisi, tarama testi olarak kullanilip kulanilamayacagi bir¢ok arastirmanin konusu
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olmustur. Bircok bilim insam1 6zellikle inflamatuvar barsak hastaliklar1 i¢in non-
invaziv bir marker tesbit etmeye caligmaktadir ve kalprotektin de bunlardan biridir.
Notrofil elastaz, 16kosit esteraz, interlokin 1, interlokin 1 reseptor antagonisti, TNF-
a, PAF ve eozinofilik katyonik protein gibi markerlar inflamatuvar barsak
hastaliklarinda gaytada tesbit edilmektedir ve aktive hastalikta konsantrasyonlari
remisyon donemine nazaran daha yiiksektir. Bu hastalik grubunda, kalprotektinin
izlemde ve relaps-remisyonda invaziv girisim gerekliligini azaltma konusundaki
etkinligi bir ¢ok c¢alismada gosterilmistir (9). Bununla beraber irritabl barsak
sendromu olan hastalarda ise fekal kalprotektin seviyeleri saglikli kontrol grubu ile
benzer olarak bulunmustur. Dolayisi ile inflammatuvar barsak hastaligi ile
fonksiyonel barsak hastaligini ayirt etmede kalprotektin basarili bir markerdir. Tiblle
ve ark. (280) aktif crohn hastaligi ile irritable barsak sendromunu %100 sensitivite ve
%397 spesifite ile kalprotektin kullanarak ayirmiglar, Bunn ve ark. (10, 281) ise bu
ayrimi pediatrik popiilasyonda géstermislerdir. Von roon ve ark. (282) ise yaptiklari
prospektif caligmada, histolojik bulgularla kalprotektin diizeylerini karsilagtirmislar
ve %95 sensitivite, %9 spesifite ile IBD tesbit etmiglerdir. van Rheenen ve ark. (283)
ise yaptiklart meta analizde IBD siiphesi olup da endoskopi geregi duyulacak
hastalar1 taramada gayta kalprotektin diizeyinin 1iyi bir marker oldugunu
belirtmislerdir. Bu bilgiler 1s18inda kalprotektinin, gastrointestinal inflamasyonu iyi
seviyede gosteren bir marker oldugu sonucuna ulasilmaktadir.

HSP sistemik bir vaskiilit oldugu icin, barsaklarda da damar tutulumu
yaratmakta ve sonugta bir inflamasyon s6z konusu olmaktadir (90). Olusan bu
notrofil migrasyonu ile l6kostoklasis meydana gelmektedir. Kalprotektin ise,
notrofillerin sitoplazma proteinlerinin yaklasik yarisini olusturmaktadir. Bu durum da
onun neden inflamasyonda miktarinin arttigini agiklar.

Inflamatuvar barsak hastalign olanlarda fekal kalprotektin seviyelerinin
artmasi inflame mukozadan bagirsak liimenine ndétrofil migrasyonuna baglanmistir
ve bu da aktif inflamatuvar barsak hastaliginin en 6nemli gostergesidir (284). Fekal
kalprotektin ile barsak liimenindeki noétrofil miktart korele oldugundan, fekal
kalprotektin seviyeleri inflamatuvar barsak hastaliginin klinik, endoskopik ve
histolojik aktivitesi ile koreledir. Boylece inflamatuvar barsak hastaliginin takibinde,

tedaviye yaniti gézlemlemede ve relapslari belirlemede kullanilabilir bir marker
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olarak gorulmektedir (10, 280, 281, 285). Fekal kalprotektin konsantrasyonlari
intestinal permeabilite diizeyiyle korelasyon gdstermektedir. Tiim bu veriler 15181nda,
fekal kalprotektin dlzeylerinin, gastrointestinal sistem tutulumu olan hastalarda
kontrol grubuna gore artmis olmasi bize, kalprotektinin HSP’de GIS tutulumunda
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Hastalarimizda karin agrist varhigr ile
kalprotektin diizeyleri arasinda iliski bulunmasi da bu 6ngérimizu desteklemektedir
(Tablo 4.10)

Bu diisiincemizin aksine bir sekilde gastrointestinal sistem tutulumu olan
hastalar ile olmayan hastalarda fekal kalprotektin diizeylerine bakildiginda, istatistik
acidan anlamh bir fark olmamasi, diisiik spesifite ve sensitivite degerlerinin varlig
kalprotektinin ~ GIS  tutulumu  saptama  kabiliyetinin  diisik  oldugunu
distindiirmektedir.

Daha anlamli ve giivenilir sonuglar elde etmek icgin gaytada kalprotektin
diizeylerinin yaninda Ozellikle GIS tutulumu diisiiniilen hastalarda endoskopik
biyopsi 6rnekleriyle inflamasyondaki artisin immiinhistokimyasal yontemlerle
gosterilmesine iligkin ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Diski kalprotektin seviyesinin tiim HSP hastalar1 goz oOniine alindiginda
kullanigli  bir marker olmadigiancak HSP’de gastrointestinal sikayetleri olan

hastalarda kullanilabilecegi 6ne siirtilebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim dali tarafindan HSP tanis1 konulan, yaslar1 2-15 yil arasinda

degisen 9 kiz, 18 erkek toplam 27 ¢ocuk ve addlesangaligmayadahil edildi.

2. Hasta grubu ile yas ve cinsiyet uyumlu, saglikli 11 olgu kontrol

grubuolarak secildi.

3. Hasta grubunda olgularin 9’u (%33.4) kiz, 18’1 (%66.6) erkek, yaslari
6.7+3.0 y1l; Kontrol grubunda ise olgularin 4’0 (%36) kiz, 7°si (%64) erkek, yaslari
5.7+2.5 yil idi. Her iki grup arasinda cinsiyet oranlar1 ve yaslar1 agisindan istatistiksel

anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

4. . Hastalarin 11’1 (%40.5) ilkbahar, 5’1 (%18.5) yaz, 6’s1 (%22.5) sonbahar

ve 5’1 (% 18.5) kis mevsiminde basvurdu.

5. Hastalarda cilt tutulumu 27/27(%100) oraninda,
eklemtutulumu15/27(%55),bobrek tutulumu 9/27 (%33), gastrointestinal tutulum ise
16/27 (%59) oraninda goriildii.

6. Gastrointestinal sistem tutulumul6 (%59) hastada pozitifken, higbir

hastada masif kanama, invajinasyon, perforasyon gelismedi.

7. Bobrek tutulumu olan 9 hastanin 5 (%55)’inde sadece mikroskobik
hematiiri seklinde bobrek tutulumu varken; 3 (%33) hastada mikroskobik hematdiri

ve proteiniiri saptandi. izlemde 5 hastanin mikroskopik hematiirisi kayboldu.

8. Hastalarm  HSP  iginriskfaktorlerine  bakildiginda;ustsolunumyolu
enfeksiyonu(USYE)gecirmedykiisii16(%59),ilackullanma3(%11)hastadapozitifolarak

saptand.

Q. Hastalarin kan kompleman C3 diizeylerine bakildiginda; 54-197 mg/dI
araliginda ve ortalamast 131 £30 mg/dl olarak bulundu. Kontrol grubunda ise 106-
192 mg/dl arasinda ve ortalama 153426 idi.Her iki grup arasinda istatistik agidan
hasta grubu lehine anlamli fark saptandi (p<0.05)

10. Hastalarin kan IgA diizeyleri 56-453 mg/dl arasinda ve ortalamasi
190+£95mg/dl idi. Dort (%14.8) hastada IgA duzeyinin yiiksek oldugu
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goruldi.Kontrol grubunda ise kan IgA dizeyleri 69-265 mg/dl arasinda ve ortalamasi
168+69 mg/dl idi. Her iki grup arasinda anlamli istatistik agidan anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

11. Kontrol grubu ve hasta grubu karsilastirildigindatoplam beyaz kiire ve
absolii notrofil diizeyleri arasinda istatistik agidan hasta grubu lehine anlamli fark

saptandi. (p<0.05)

12. Trombositdegerleri hasta grubunda 189-
765(x1000/ul)veortalamas1390+133(x1000/ul)  bulundu.Kontrol — grubunda ise
trombosit degerleri 165-425(x1000/ul)veortalamasi294+£88(x1000/ul) bulundu.Her
iki grup arasinda istatistikagidan anlaml fark saptandi (p<0.05).

13. Akutfazreaktan1 olarakESHdegerlendirildiginde; HSP grubunda 6-71
mm/saat ve ortalama26t1l7mm/saatbulundu. Kontrol grubunda ise 4-18
mm/saat ve ortalama 10.8+4.9 mm/saat bulundu. Iki grup arasinda

istatistik agindanhasta grubu lehine anlamli fark mevcuttu (p<0.05)

14. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda protrombin zamani, aktive protrombin
zamani, INR ve fibrinojen diizeyleri karsilastirildiginda istatistik agidan anlamli bir

fark saptanmadi.

15.  Hastalarin gayta kalprotektin diizeylerine bakildiginda median 88
pug/gr gayta oldugu ve degerlerin 25-1500pg/gr gayta arasinda oldugu
goruldi.Kontrol grubunda gayta kalprotektin diizeylerine bakildiginda ise, median 61
ug/gr gayta ve 25-1500 pg/gr gayta arasinda oldugu goriildii. Hasta grubunda fekal
kalprotektin diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksekti, ancak istatistik agidan anlaml
fark saptanmadi(p>0.05)

16.  Gastrointestinal sistem tutulumu olan hastalarda gaytada kalprotektin
dizeyi bakildiginda median 212 ug/gr gayta oldugu ve degerlerin 25-1500ug/gr
gayta arasinda oldugu goriildii.Gastrointestinal sistem tutulumu olmayan hastalarda
gaytada kalprotektin dizeyi bakildiginda ise median 57 pg/gr gayta oldugu ve
degerlerin 25-1500ug/gr gayta arasinda oldugu goriildiiancak istatistik agidan iki
grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05)

17.  Gastrointestinal sistem tutulumu olanlarda gayta kalprotektin

dizeylerine bakildiginda median 212 pg/gr gayta oldugu ve degerlerin 25-1500ug/gr
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gayta arasinda oldugu goriildii; kontrol grubunda ise gayta kaloprotektin dizeyi
median 61 pg/gr gayta oldugu ve degerlerin 25-1500pug/gr gayta arasinda oldugu
goriildiive bu sonug istatistik agidan anlamliyd: (p<0.05)

18.  Gayta kalprotektin diizeyleri agisindan tiim ¢alisma grubu
incelendiginde cut-off degerimiz 61 pg/gr gayta olarak tesbit edildi ve bu degerin
sensitivitesi % 54,5, spesifitesi ise % 59.3 olarak bulundu.

19.  Gayta kalprotektin dizeyleri ile, beyaz kire ve fibrinojen duzeyleri
arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (p<0.05)

20. Hasta grubunda karmn agris1 varligi ile gaytada kalprotektin diizeyleri
arasindaki iliski incelendiginde karin agrisi ile fekal kalprotektin diizeyleri arasinda

anlamli bir korelasyon oldugu goriildil (p<0.05).
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