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OZET

Henoch-Schonlein Purpura Tamis1 Almis Cocuk Hastalarda MEFV Gen
Mutasyonu Sikhgi

Dr.Goktug OZDEMIR
Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dah
SIVAS- 2012

Henoch-Schonlein Purpurast (HSP) cocukluk cagmin en sik goriilen sistemik
vaskiiliti, MEFV ise Ailevi Akdeniz Atesi’ nden (AAA) sorumlu gendir. MEFV geni
inflamatuar sistemde Onemli rol oynayan pyrin/marenostrin proteinini kodlar. Bu
calismanin amact HSP’ It ¢ocuklarda MEFV gen mutasyonlarmin sikligini ve klinik
ve laboratuvar bulgular ile iligkisini arastirmaktir. Calismamiz Ocak 2005, Nisan
2012 tarihleri arasinda HSP tanis1 almig 62 pediatrik hastay1r kapsamaktadir. Daha
once AAA tanist almig hastalar calismadan c¢ikarilmistir. Her hastanin demografik,
klinik, laboratuvar 6zelliklerini igeren formlar doldurulduktan sonra sik goriilen 12
MEFV mutasyonu i¢in gen analizi c¢alisilmistir. Hastalar “MEFV mutasyon
tastyicilart” ve “tasiyict olmayanlar” seklinde iki gruba ayrilarak degerlendirilmistir.
Calismamizin sonucunda, hasta grubumuzda MEFV mutasyon sikligi %38.7 ve
mutasyon tasiyici grupta, artmig inflamatuar cevap varhigini destekler sekilde akut
faz reaktani diizeyleri yiiksek bulundu. MEFV mutasyonu tasiyan iki hastada olagan
dis1 ve ciddi klinik seyir ile karsilasildi. Calismamizda, MEFV gen mutasyonlarinin
HSP hastalarinda genel populasyona gore daha sik oldugu ve mutasyon
tastyicilarinin daha ciddi laboratuvar bulgulara sahip olabilecegi goriildii. Ayrica
MEFV gen mutasyonlar1 ile HSP birlikteliginin klinik seyiri degistirebilecegi

goriildil.

Anahtar Kelimeler: Vaskiilit, Cocuk, Akut faz reaktanlari, Klinik seyir

Bu calisma Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri (CUBAP)
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ABSTRACT

Frequency of MEFV Gene Mutations in Child Patients Who Had the Diagnosis
of HSP

Dr.Goktug OZDEMIR
Department of Paediatrics
SIVAS- 2012

Henoch—Schonlein purpura (HSP) is the most common form of systemic vasculitis of
childhood and MEFV is the gene that responsible for Familial Mediterranean Fever
(FMF). MEFV gene encodes the protein pyrine/marenostrin which plays an
important role in the inflammatory pathways. The aim of this study is to investigate
the frequency of MEFV mutations and their associations with the clinical and
laboratory findings in children with HSP. The study included 62 pediatric patients
diagnosed to have HSP between January 2005 and April 2012. The patients who had
previous diagnosis of FMF were excluded from the study. A questionnaire was filled
in, including demographic, clinical and laboratory features for each patient and then
twelve common MEFV mutations were investigated. The patients were divided into
two groups as ‘MEFV mutation carriers’ and ‘non-carriers’. The results of our study
revealed the frequency of MEFV mutations as 38.7% and acute-phase reactants were
found to be higher in mutation carrier group, supporting the presence of higher
inflammatory response in these patients. It was encountered in two patients who had
MEFV mutation unusual and severe clinical course of HSP. We concluded that
MEFV mutations are much more frequent in HSP than in the general population and
mutation carriers may have more severe laboratory findings. Also the concomitant

presence of MEFV mutations in HSP may change its clinical course.

Key Words: Vasculitis, Children, Acute-phase reactants, Clinical course
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1. GIRIS

Henoch-Schonlein purpurast (HSP), nedeni kesin olarak bilinmeyen,
oncelikle deri, gastrointestinal sistem, eklem ve bobrekler olmak iizere bir¢ok organ
ve sistemde kii¢ciik capl kan damarlarini, 6zellikle de postkapiller veniilleri tutan,

cocukluk ¢aginin en sik goriilen vaskiilitidir (1).

Toplumda goriilme oram1 10-20/100.000 olarak tahmin edilmektedir.
Hastaligin ortaya ¢ikist mevsimsel farklilik gostermekte, o6zellikle kis ve bahar
aylarinda, list solunum yolu enfeksiyonlarini takiben goriilmektedir. Her yasta ortaya
cikabilmesine karsin en sik 2-8 yas arasinda goriiliir. Erkeklerde kizlardan 2 kat fazla
gozlenmektedir (2). Enfeksiydoz ajanlarin, 6zellikle beta hemolitik streptokoklarin
hastalig1 tetikledigi bildirilmektedir. Bununla beraber M.pneumoniae, B.hanselae,
EBV, Adenovirus, asilar ve allerjik reaksiyonlar sik suglanan diger tetikleyici

faktorlerdir (3).

Hastaligin en sik ve en belirgin bulgusu, alt ekstremitelerde ortaya cikan
palpabl purpuralardir. Cilt tutulumu hastalik tanis1 i¢in mutlaka bulunmasi gereken
tek kriterdir. Gastrointestinal tutulum sik goriilmektedir ve hafif semptomlardan,
intestinal perforasyon’a kadar degisebilen tablolar seklinde olabilmektedir. Eklem
tutulumu genellikle artralji seklinde olup el ve ayak bileklerinde periartikiiler agrili

O0dem gortiliir (4).

HSP klasik olarak kendini siirlayan bir hastalik olmakla birlikte uzun donem
prognoz baslangigtaki bobrek hasari ile iliskilidir (5). HSP’de bobrek tutulumu,
hematiiri, proteiniiri, glomeriiler filtrasyonda azalma, oligiiri, 6dem, hipertansiyon
seklinde klinige yansiyabilir. Bobrek tutulumunun en erken bulgusu genellikle
hematiiridir. Nadir olarak kalict renal fonksiyon bozukluguna ve hatta son déonem
bobrek yetmezligine neden olabilir (6). Hasta yasmin, abdominal semptomlarin,

tekrar eden purpuranin bobrek tutulumu ile iliskileri tespit edilmistir.

MEFV (MEditerranean FeVer) geni 16. kromozomun p kolunda yer alan ve
Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastaligindan sorumlu olan gendir. MEFV geninin
protein lirtinii pyrin/marenostrin’dir. Bu gen, protein Uriinii aracilig1 ile inflamatuar

cevabi diizenleyici rol {istlenmektedir (93). inflamatuar sistem {izerindeki smirlayici



etkisi ¢esitli mutasyonlar sonucu zayiflamakta ve nonspesifik inflamatuar cevapta
artis goriilebilmektedir. MEFV gen mutasyonlar1 sonucu goriilen artmis inflamatuar
cevabin sadece AAA hastaligr ile iliskili olmadigi, diger otoimmiin hastaliklarin

seyrinide etkiledigi diisiiniilmektedir (74, 78, 79, 80).

Bu ¢alismada, klinigimize 2005-2012 yillar1 arasinda basvurmus ve HSP
tanist almis ¢ocuk hastalarda MEFV gen mutasyonlar1 siklig1 ile bu mutasyonlarin

laboratuvar ve klinik seyir {lizerine etkileri degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Henoch-Schonlein Purpurasi

Henoch-Schonlein purpurasit (HSP) nedeni kesin olarak bilinmeyen, birden
cok sistemi etkileyebilen, oncelikle deri, gastrointestinal sistem, eklem ve bobregin
kiigiik capli kan damarlarini, 6zellikle de postkapiller veniilleri tutan, ¢ocukluk

caginin en sik goriilen vaskiilitidir (7).
2.1.1. Tarihce ve Epidemiyoloji

Ik olarak Heberden 1806 da alt ekstremitelerde petesial dokiintiisii, eklem ve
karin agrisi, kanl gaita ve makroskobik hematiirisi olan bir ¢ocuk bildirmistir.
1808’de ise Robert Willan HSP’ na uyan bulgular1 olan hastalar bildirmistir. Johan
Schonlein 1837 de artralji ve purpuranin birlikteligini “ peliosis rheumatica ” olarak
adlandirmis ve bu bulgulara siklikla idrarda cokeltilerin eslik ettigini bildirmistir.
Eduard Henoch 1868’ de hastaliin ciddi bobrek bulgularmi ve gastrointestinal
tutulumunu tanimlamistir (8). HSP daha 6nce “ Anafilaktoid purpura ”, “ Allerjik
purpura ”, “ Romatoid purpura ”, *“ Allerjik vaskiilit 7, “ Lokositoklastik vaskiilit ” ve

“ Peliosis romatika ” olarak da adlandirilmistir (9).

HSP cocukluk c¢aginin sistemik vaskiilit sendromlar1 arasinda en sik
goriilenidir. Genellikle 2-8 yaslar1 arasinda olmakla beraber 2 yas altinda ve
yetigskinlerde de nadir olarak goriilebilir. Hastalik iki yas alt1 ¢ocuklarda daha hafif
bir klinik seyir gosterir. Erkekler kizlardan 1,5-2 kat fazla etkilenirler. Toplumda
goriilme oran1 10-20/ 100.000 olarak tahmin edilmektedir (10).

HSP’ nda genetik gecis gosterilememistir ve aile hikayesi genellikle negatiftir.
HSP hikayesi olan hastalarda HLA-DRB1*01 genel populasyondan daha sik tespit
edilmisken HLA-DRB1*07 daha az bulunmustur (10). Kompleman 4a (C4a),
kompleman 4b (C4b) fenotiplerine sahip kisilerde ve kalitsal kompleman 2 (C2)
eksikligi olanlarda HSP’ nin daha sik goriildiigii bildirilmistir. Canli dondrden
yapilan transplantasyonlarda hastaligin tekrarlama riskinin yiiksek olmasi, bazi

olgularda genetik predispozisyonun varligin diisiindiirmektedir (2).



HSP; Bat1 Avrupa, Uzak Dogu, Kuzey Amerika gibi soguk iklime sahip
bolgelerde daha yaygindir. Zenci wkta ise daha nadir goriiliir. Hastalik tiim yil
boyunca goriilebilmekle beraber kis ve bahar aylarinda siklik gostermekte ve {ist
solunum yolu enfeksiyonunu takiben ortaya ¢ikmaktadir. Epidemi agisindan biiyiik

calismalarda toplu vakalar veya bolgesel artis bildirilmemistir (11).

2.1.2. Etiyoloji

HSP’ nin etiyolojisi halen kesin olarak bilinmemektedir. Hastaligin bir¢ok
farkli antijenik uyaranin tetikledigi immiin mekanizmalar sonucu ortaya ¢iktigi
diisiiniilmektedir. Bu antijenik uyaranlar Ebstein-Barr virus, Adenovirus, Hepatit A,
Hepatit B, Parvovirus, Varisella, Mikoplazma, Streptokoklar gibi bakteriyel yada
viral ajanlar olabilecegi gibi asilar, yiyecekler, bocek sokmalari, soguga maruz kalma

veya ilaglar da olabilmektedir (12).

Sonbahar ve kis aylarinda daha ¢ok goriilen hastaligin genelde, gec¢irilmis bir
enfeksiyon hastaligindan sonra ve ozellikle iliskili mikroorganizmalar ile ilk kez
karsilagilan cocukluk yas grubunda goriilmesi etiyolojide enfeksiyoz etken ihtimalini
desteklemektedir. Hastalarda, antistreptolizin O (ASO) diizeyinin siklikla yiiksek
oldugunun gosterilmesi hastalifin  daha c¢ok streptokokal enfeksiyonlar ile
iligkilendirilmesine neden olmustur (13). Cesitli c¢alismalarda hastalik Oncesinde

gastrointestinal sistem ve idrar yolu enfeksiyonlar1 da tespit edilmistir (12).
2.1.3. Patogenez

HSP’ nin altta yatan fizyopatolojik mekanizmasi tam olarak agiklanamamustir.
Pek cok sistemde ortaya ¢ikan inflamatuar olay, kiiciik arter ve kapillerlerde dolasan
immiinglobiilin A (IgA) iliskili immiin komplekslerin subendotelyal depolanmasi ve
kompleman sistemini uyarmasi ile baslamakta, lokositoklastik wvaskiilit olarak
gelismektedir (14). Kompleman aktivasyonunu takiben vazodilatasyon ve
kemotaksiste artma meydana gelir. HSP’ It olgularda kompleman 2 (C2) eksikligi,
homozigot null kompleman 4 (C4) fenotip ve kompleman 4b (C4b) eksikligi gibi
kompleman anormalliklerinin bildirilmesi alternatif kompleman yolu aktivasyonu ile
iliskisini  diisiindlirmektedir (17). Ayrica immiin kompleksler, monosit ve

graniilositler gibi inflamatuar hiicrelere Fc reseptorler araciligi ile baglanarak sitokin



ve enzim salmimma, hiicre aktivasyonuna yol acabilirler (15). Vaskiiler bazal
membrana ulasan notrofiller serbest oksijen radikallerini ve cesitli proteinazlari
(elastaz, kollojenaz) dig ortama salarak doku zedelenmesini baslatirlar. Aktive
notrofillerden salinan 16kotrien B4 artmis notrofil kemotaksisi, agregasyonu ve
plazma eksudasyonu ile inflamasyonu arttirir. Endotelial fosfolipaz A2 aktivasyonu
ile arasidonik asit yikilarak, doku kaynakli iltihabi mediatorlerin (prostaglandin,
tromboksan, lokotrien) salinimi arttirilir. Sonugta tiim bu mekanizmalar vaskiiler

nekroza neden olur (15, 16).

HSP patogenezi 6zellikle IgA ile iligkilidir. IgA tiim viicudun dis salgilarinda
bulunan baglica immiinglobiilindir. IgA’ nin iki alt smifi vardir ( IgAl ve 1A2 ) ve
her iki alt sinifi serum ve salgilarda mevcuttur. Ancak serum IgA’ s1 %90
monomerik yapida ve IgAl alt simifindandir. Salgilarda bulunan IgA ise ¢cogunlukla
polimeriktir. IgA endojen veya eksojen antijenlere karsi olusabilmektedir. Bircok
calismada streptokoklar, viral ajanlar, soya proteini, piring ve inek siitli ile IgA ve

otoantikor olusumu bildirilmistir (16, 62).

Patogenezde rol oynadigi diisiiniilen bir diger yol IgA’ nm anormal
glikolizasyonudur. IgA’ nin tam olmayan glikolizasyonuna bagl olarak IgA1-IgG,
IgA1-IgAl gibi komplekslerin olusumunun arttigi, olusan komplekslerin karaciger

ve bobrekten klirensinin azaldigmi bildiren ¢calismalar mevcuttur (81, 82, 83).

Hastaligin baslangicinda, ¢ogu cocukta yiiksek IgA, normal immiinglobiilin G
(IgQG), immiinglobiilin M (IgM), immiinglobiilin D (IgD) diizeyleri saptanmaktadir.
Periferal kanda IgA tastyan lenfositlerin sayisinda da belirgin artis olmaktadir. Serum
IgA konsantrasyonunun yanisira [gA smifi otoantikorlarin diizeylerinde de (IgA RF:
Romatoid Faktor, IgA ANCA: Anti Notrofilik Sitoplazmik Antikor, IgA AECA:
Anti Endotelial Sitoplazmik Antikor) artis goriilebilmektedir (17).

HSP’ 11 hastalarda artan IgA polimerik olup mukozal kaynakhidir. Boylece
hastaligin {ist solunum yolu enfeksiyonlarini, gastroenteritleri ve besin allerjilerini
takiben ortaya ¢ikisi agiklanabilmektedir. IgA nefropatisi ve HSP nefritindeki
bulgularin ayni1 olmast bir¢ok arastrmacmin IgA nefropatisinin HSP’ nin

monosemptomatik formu oldugunu ileri siirmesine yol agmustir (16).



IgA ve HSP nefriti hastalarin idrarlarinda o6zellikle IgAl igerikli
immiinkomplekslerin atiliminda artis mevcuttur ve bu durumun hastali§in siddetini

belirtebilecek spesifik bir gosterge olabilecegi diistiniilmektedir (19).

Brezilya’ da yapilan bir ¢alismada HSP’ 11 ¢ocuklarm % 40’ inda artmis
serum IgA diizeyleri tespit edilmis, bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalar
arasinda IgA diizeyleri i¢in anlamh farklilik saptanmamistir. Diger taraftan Multipl
Myelom’ da IgA yiiksekligi olmasma ragmen bu hastalarda nefrit cok nadiren
bildirilmistir. Biitlin bu gdzlemler, serum IgA yiiksekliginin HSP bobrek tutulumu ile

iligkisi konusunda tartismalar olusturmustur (18).

HSP nefriti ve IgA nefropatisinde ortak olarak IgAl, dolasan immiin
kompleksler ve mesengial immiin depozitler vardir. IgA2 ise HSP’ ndaki bobrek
tutulumunda bulunmaz. Mukozal dokulardan ve kemik iliginden {iretilen defektif
glikolize IgAl’ in, ilgili immiin komplekslerin olusumunda ¢ok oOnemli bir rol
oynadig1 diisliniilmektedir. Olusan immiin kompleksler bobrek mesengiumunda
depozitler olusturarak hiicresel aktivite ve glomeriiler hasara neden olmaktadir.
Mesengial hiicre {izerinde polimerik IgAl icin CD71 (Transferrin reseptdrii)
reseptorii bulunmustur ve bu olay immiin komplekslerin mesengial hiicrelere nasil
baglandigmi agiklayabilmektedir. Mesengial hiicreler tizerinde CD71 reseptor
ekspresyonunun HSP nefriti ve IgA nefropatisinde diger glomeriiler hastaliklara gore

artmis oldugu gosterilmistir (19).

2.1.4. Klinik Bulgular

Hastalik birka¢ bulgunun es zamanli goriilmesi ile akut seyredebilecegi gibi
semptomlarin haftalar veya aylar i¢inde ardigik olarak ortaya ¢ikmasiyla yavas bir
seyir de gosterebilir. Hafif ates ve yorgunluk, etkilenen cocuklarin yarisindan
fazlasinda mevcuttur. HSP’ nda goriilen dokiintii ve diger klinik semptomlar tutulan

sistemlerdeki kiigiik damar hasarinin sonucudur.
Deri Bulgulan

Alt ekstremitelerde yogunlasan purpurik dokiintii hastaligin karakteristik cilt
lezyonunu olusturmaktadir. Dokiintii daha az siklikla {ist ekstremite, yiiz ve govdeye

de yerlesebilir. Baslangigta basmakla solan pembemsi makiilopapiil seklindeki



dokiintii zamanla palpabl purpuralara doniisiir ve birka¢ glinden birka¢ aya kadar
uzanan zaman diliminde varligini koruyabilir. Kutandz damarlardaki hasar lokal
anjioddeme neden olabilir ve bu durum palpabl purpuralardan 6nce olusabilir. Bazen
dokiintli olusmadan Once vezikiilobiilloz lezyonlar gorilebilir ve heniiz diger
semptomlar yoksa yanlis taniya yol acgabilir. Klinik olarak trombositopeni ile
seyreden dokiintiilerden, basing goren yerlerde yogunlagsmasiyla aywrt edilebilir. HSP?
ndaki purpurik rasin bir diger onemli 6zelligi akral ve simetrik dagilimidir (20, 21).
HSP’ nin 6nemli bir deri bulgusu da subkutan agrili sisliklerdir. En sik el, ayak, sa¢l
deri de, daha az siklikla yliz, orbita ¢evresi, skrotum ve lomber bolgelerde yerlesir.
Kiigiik cocuklarda genellikle sacli deri ve yiizde goriiliir. Bu lezyonun 6nemli yani
sistemik kortikosteroid kullanimi gerektirmesidir. Cocuklarda goriilen lokalize agrili

O0demlerin HSP’ nin erken donem lezyonu olabilecegi unutulmamalidir (22).
Eklem Bulgularn

Artrit veya artralji HSP” nin ikinci siklikta goriilen klinik bulgusudur ve
olgularin %60-85” inde goriilmektedir. Eklem bulgular1 dokiintiilerden 6nce ortaya
cikabilmektedir. Eklem tutulumu genellikle periartrikiiler olup eklem i¢ine kanama
yoktur. Siklikla dizler ve ayak bilekleri tutulur. Eklem bulgular1 gegici ise de aktif
hastalik siiresince yeniden belirginlesebilir (23). Tipik olarak sislik, agri, hassasiyet
ve hareket kisithihig1 gozlenir. Birkag giin yada haftada tamamen iyilesir, kalic1 hasar

birakmaz.
Gastrointestinal Sistem Bulgulan

Gastrointestinal bulgular hastalarin yaklagik %70’ inde saptanir ve nadiren
HSP’ nm diger bulgularindan 6nce goriilebilir. Karin agrist1 en sik rastlanan
gastrointestinal semptomdur ve intermittant-kolik tarzdadir (24). Kusma, ishal ve
kanli digkilama gorilebilir. Gaita da gizli kan olgularin yaklasik yarisinda gozlenir.
Masif gastrointestinal kanama olgularin %5’ inden azinda, invajinasyon %3-6" sinda
goriilebilir. Nadiren intestinal perforasyon olugabilir. Ayrica peritoneal eksuda,
mezenterik LAP, barsak duvarinda segmental 6dem gorilebilmektedir. Akut
pankreatit, Ozefajit, gastrit, safra kesesi hidropsu nadir goriilen GIS tutulum

sekilleridir (25).



Gastrointestinal tutulumu olanlarda 16kosit, trombosit, CRP ve IgA’ daki
yiiksekligin GIS tutulumu olmayanlardan daha belirgin oldugu saptanmistir. Bu
bulgu, HSP’ nin IgA aracilig1 ile olusan otoimmiin bir hipersensitivite reaksiyonu ve
bu hastaliktaki IgA’ nin kismen barsak kaynakli oldugunu gdstermesi acisindan

onemlidir (26).
Bobrek Bulgulan

Bobrek tutulumu HSP’ nin potansiyel en biiylik tehlikeyi olusturan ve en
ciddi sekeli birakan tutulumudur (27). Bobrek tutulumu biiyiik ¢cocuklarda %350, siit
cocuklarmda %25 siklikla goriilmektedir. Iki yas alt1 ¢ocuklarda ise sadece %2-5
oraninda goriilmektedir (28). Hastalarmm HSP tanisi sonrasi yakin izlemi ile bobrek
tutulumunun saptanma siklig1 giderek artmaktadir. Genellikle bobrek tutulumu
dokiintii baglangicindan sonraki ilk ii¢c ay icinde, bunlarinda %80’ 1 ilk ay

icinde, %20’ si ikinci ve ligilincl aylar i¢inde goriliir (29).

HSP’ nda bobrek tutulumunun iyi seyirli oldugu genel bir kan1 olmasina
ragmen literatiirde bu diisiinceyi desteklemeyen bildirilerde vardir. Cocuklarda %90’
a varan diizeyde hastaligin hafif gecirildigi ve sekel birakmadigi, %2-13 oraninda da
bobrek yetmezligi gelistigi bildirilmistir (30). Baz1 calismalar ise hastalarin %10-25’
inde kotii prognozlu klinik seyir ve %3’ iinde diyaliz ihtiyact goriildiigiini
bildirmektedir (31). Bu nedenle bobrek tutulumunu arttirabilecek faktorler lizerinde
durulmus ve bazi etkenlerin bu orani arttirdigi tespit edilmistir. Bobrek tutulumunu

arttiran faktorler tablo 2.1. ’de verilmistir (2).

Tablo 2.1. Bobrek tutulumu riskini arttiran faktorler.

HSP’ nda bobrek tutulumu icin risk faktorleri

Hastanim 4 yasm tizerinde olmasi

Dokiintiiniin bir aydan uzun siirmesi (persistan purpura)

Persistan karm agris1 ve kanl gaita

Faktor XIII diizeyinin diisiik olmasi1

N Al W N -

Hipertansiyon




HSP’ nda bobrek tutulumu, klinik olarak MEADOW klasifikasyonuna gore 6

grupta incelenir (21);

Grupl: Mikroskobik hematiiri
Grup 2: Makroskobik hematiiri

Grup 3: Persistan hafif proteiniiri (>20 mg/m2/saat, +/- hematiiri)

YV V V V

Grup 4: Nefritik sendrom (hematiiri, GFR’ de azalma, oligiiri, hipertansiyon,
o6dem)

» Grup 5: Nefrotik sendrom (>40 mg/m2/saat proteiniiri, hipoalbiiminemi,
hiperlipidemi, 6dem)

» Grup 6: Mikst nefritik/ nefrotik sendrom.

Bobrek tutulumunun en erken bulgusu genellikle hematiiridir. HSP’ nda
bobrek tutulumuna ait bulgular genis bir spektrum gosterir. Mikroskobik ve/ veya
makroskobik hematiiri, proteiniiri, daha seyrek olarak nefrotik sendrom, akut nefritik
sendrom, hipertansiyon ve akut bobrek yetmezligi goriilebilir (7). Bobrek
histopatolojisi de minimal lezyon hastaligindan agir kresentik glomeriilonefrite kadar
genis bir yelpazededir. Hastalarin %1-3’ iinde son donem bobrek yetmezligi gelistigi
bildirilmektedir. HSP nefritinde en agir form nefrotik ve nefritik sendromlarin
birlikte goriildiigii klinik tablodur. En hafif formda bobrek yetmezligi gelisme
riski %5’ in altinda iken en agir formda %50’ nin {izerine ¢ikmaktadir. Agir
glomeriilonefrit ile beraber nefrotik sendrom veya %350’ den fazla glomeriilde

kresent varliginda prognoz daha da olumsuzdur (27).

Klinisyenlerin bobrek tutulumu olan cocuklarin tedavisi hakkinda karar
vermede yasadiklar1 zorluklardan birisi klinik bulgular ile bobrek tutulum siddetinin
tam olarak belirlenememesidir. HSP’ nda en agir klinik nefrit bulgular1 bile spontan
tyilesebilmektedir. Bu nedenle tedavi se¢iminde histopatolojik degerlendirme yol
gosterici olmaktadir. HSP i¢in bobrek biyopsi endikasyonlar1 tablo 2.2.” de
verilmistir (32).
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Tablo 2.2. HSP’ nda bobrek biyopsi endikasyonlari.

HSP’ nda bobrek biyopsi endikasyonlar

Basvuruda akut renal bozukluk/ nefritik sendrom

2 | Normal bobrek fonksiyonlar:1 ile birlikte dort hafta devam eden nefrotik
sendrom
3 | Nefrotik diizeyde proteiniiri

Persistan proteintiri

Diger Klinik Bulgular

Gentitotiriner komplikasyonlar i¢inde orsit, skrotal 6dem, testikiiler torsiyon,
hemorajik sistit ve Ttretrit sayilabilir (23). GOz tutulumu, tekrarlayan burun
kanamalar1 ve kardit nadiren goriilmektedir. Bilateral santral arter okliizyonuna bagli
olarak kalic1 korliikk bildirilmistir (33). Hastalik swrasinda interstisiyel pulmoner
infiltrasyon, hemoptizi ile birlikte pulmoner kanama, pulmoner efflizyon, siddetli

agr1 ile ortaya ¢ikan kas i¢i kanamalar goriilebilir (25).

HSP olan cocuklarda hastaligin aktif doneminde akciger difiizyon
kapasitesinin bozuldugu izlenmistir (10, 34). Azalan difiizyon kapasitesine ragmen,
olgularda solunum yetersizligi klinik olarak = gdzlenmemistir.  Difiizyon
kapasitesindeki azalma, hastaligin aktif donemi kaybolduktan sonra normale

donmektedir.

Basagrisi, davranis bozukluklari, nobet, koma, kafa i¢ci kanama, Guillain-
Barre sendromu, ataksi, elektro ensefalografi (EEG) bozukluklar1 gibi merkezi sinir
sistemi (MSS) tutulumlar1 goriilebilmektedir (35, 36). Ayrica nefrite bagl
hipertansiyon ve elektrolit diizensizlikleri de MSS bulgularma yol acabilir. Daha
nadir olarak periferik noropatiye de rastlanabilir (23, 35, 37).

2.1.5. Laboratuvar Bulgulan

HSP’ na 6zgii herhangi bir laboratuvar tetkiki yoktur. Hemogramda l6kositoz
olabilir. Akut GIS kanamasima bagli normositer, normokrom veya kronik kanamaya
baglh demir eksikligi ile uyumlu anemi goriilebilir. Eritrosit sedimantasyon hizi
degisken olmakla birlikte siklikla yiiksektir. Trombosit sayisi, kanama zamant,

pthtilasma zamani, protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani
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(aPTT) normaldir. Kanama parametrelerinde bozulma goriilen hastalarda kanama

diyatezi ayirici tanisi i¢in detayli inceleme yapilmalidir (17).

Fibrin stabilizan faktor (F XIII) HSP’ nda 6nemli miktarda azalan bir
pihtilagsma faktoriidiir. Tedavi ve prognozda Ol¢limiiniin onemli yeri olabilecegi
disiiniilmiistiir. Erken donemde diisiik degerler, agir bobrek tutulumu olan hastalarda
saptanmistir. Ancak fibrin stabilizan faktor diizeyi normale donen hastalarda bile

bobrek tutulumunun ilerleyebildigi gosterilmistir (38).

Serum {ire ve kreatinin degerleri genellikle normal olup nefritli ¢ocuklarda

yiikselebilir. Serum protein ve kolesterol degerlerinde nefrotik sendromdakine benzer

degisiklikler gortilebilir (16).

HSP’ 11 ¢ocuklarin iigte birinde ASO ve anti deoksiriboniikleaz B titreleri
yiliksek bulunmustur. Fakat titreler saglikli kontrol grubundan yiiksek degildir (17).
Bogaz Kkiiltiirlinde beta hemolitik streptokoklarin goriilme sikhigi %5-30 arasinda
degisebilmektedir (16). Serum IgG, IgM ve IgD normal diizeylerdedir. Ozellikle
baslangigta, ¢cocuklarin 6nemli bir kisminda serum IgA artmustir (17). Hastaligin akut
doneminde IgA tasiyan lenfosit sayisi da artmistir ve bobrek tutulumu olanlarda bir
yila kadar yiiksek kalabilir (39). Bobrek tutulumundan bagimsiz olarak IgA immiin
kompleksleri yiiksek bulunur. IgA immiin kompleksleri kompleman: alternatif
yoldan aktive eder. Serum C3, C4 diizeyleri normaldir (17). IgD ve IgM romatoid
faktorleri negatif olmasmna ragmen IgA romatoid faktor yaklasik %350 hastada
pozitiftir, ancak hastalik aktivitesi veya prognozu ile korelasyon goéstermez (17).
ANA ve ANCA negatif saptanmaktadir (40). Antikardiolipin ve antifosfolipit
antikorlar pozitif bulunabilir ve bunun intravaskiiler koagiilasyona etkisi olabilir (40).
Von Willebrand faktor endotelde sentezlenip salgilanir ve HSP’ It hastalarda endotel
hasarma bagli olarak serum diizeyi artar. Von Willebrand faktoriin yiiksek
konsantrasyonlarda olmasi ile hastaligin aktivitesi arasinda iliski oldugu tespit
edilmistir (41). Trombomodiilinin de endotel hasarma bagh olarak diizeyi
artmaktadir (42). HSP’ I1 hastalarin ¢ogunda prostasiklin aktivitesinin azaldig1 ve bir
kistm hastada inhibitor aktivite gelistigi goriilmiistiir. Pek c¢ok hastada plazma

prostasiklin metabolitleri azalmis ancak serum tromboksan A2 metabolitlerinde
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anlamli degisiklik goriilmemistir. HSP ve IgA nefropatisinin patogenezinde azalmis

prostasiklin sentezinin de rolii oldugu diisiiniilmektedir (43).

Idrar incelemesinde en sik gorillen bulgu mikroskobik hematiiri ve
proteiniiridir. GIS tutulumuna bagh olarak gaytada gizli kan pozitifligi veya gozle

gortiliir kanama olabilir (40).

2.1.6. Histopatoloji

Histopatolojik incelemelerde, basta kapillerler olmak {izere arteriol ve
veniillerin tutuldugu goriiliir. Etkilenen dokularda kii¢iik damarlarin ¢evresi polimorf
niiveli 16kositler, mononiikleer hiicreler ve eozinofiller ile ¢evrilidir, eritrositler
damar disina ¢ikmistir. Tutulan damarlarda ve ¢evrelerinde niikleer artiklar ve sismis
kollojen fibriller vardir. Arteriyollerde nadiren fibrinoid nekroz da goriilebilir.
Kapiller ve veniillerin i¢inde trombozlar goriiliir. Tan1 i¢in zorunlu patolojik bulgu;
parcalanmis polimorfoniikleer lokositlerin varligi ile tanimlanan I6kositoklastik
vaskdlittir (9, 23, 25). Direkt immiinfloresan incelemede, cildin hem lezyonlu hem de
lezyonsuz bolgelerinden alinan biyopsilerin %70’ inden fazlasinda belirgin IgA ve

C3 birikimi gosterilmistir (23).

HSP’ nda primer renal lezyon proliferatif glomeriilonefrittir. Endotelyal ve
mezenkimal hiicrelerde proliferasyon goriiliir. Glomertiller, polimorfontikleer
hiicrelerle doludur. Tutulum fokal ve segmental 6zellik gosterir, diffiiz tutulum
nadirdir. Lezyonlar kresent olusumuna kadar ilerleyebilir ancak genelde hafif fokal
segmental mezengial proliferasyon olarak kalir. Interstisiyel alanda da inflamasyona
ait bulgular goriliir (2). HSP nefritinin bobrek biyopsi bulgular1 International Study
of Kidney Disease in Children (ISKDC) klasifikasyonuna gore 6 gruba ayrilmistir
(17). Bu klasifikasyon tablo 2.3. ’ de verilmistir.
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Tablo 2.3. International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC)

klasifikasyonuna gore HSP’ nda bobrek tutulumunun histopatolojik siniflamasi.

I | Minimal glomeriiler degisiklikler

IT | Kresent olmaksizin mezengial proliferasyon
a)Fokal mezengial proliferasyon
b)Diffiiz mezengial proliferasyon

III | Mezengial proliferatif glomeriilonefrit ve kresent < %50
a)Fokal mezengial proliferasyon
b)Diffiiz mezengial proliferasyon

IV | Mezengial proliferatif glomeriilonefrit ve kresent %50 - %75
a)Fokal mezengial proliferasyon
b)Diffiiz mezengial proliferasyon

V | Mezengial proliferatif glomeriilonefrit ve kresent > %75
a)Fokal mezengial proliferasyon
b)Diffiiz mezengial proliferasyon

VI | Pseudomezengiokapiller glomeriilonefrit

Elektron mikroskobunda en sik mezengial, daha seyrek olarak da
subendotelial ve subepitelial birikimler gozlenir. Isik mikroskobisinde fokal
degisiklikler goriiliirken, mezengiumda graniiler IgA ve buna eslik edebilen C3,
fibrinojen, properdin ve hafif zincirlerin varligi 6zgiin immiinflorasan mikroskobi
bulgusudur (23, 35). C4 ve Clq depolanmasi ise genelde yoktur. HSP, cocuklarda

nadiren goriilen kresentik glomeriilonefritin en sik sebebidir (2).

2.1.7. Tam

Amerikan Romatoloji Koleji 1990 yilinda HSP tani kriterlerini yaymlamistir
(11). Bu kriterler;

1. Trombositopeni olmadan goriilen, yiizeyden hafif¢e kabarik, dokunmakla
hissedilebilen hemorajik deri lezyonu

2. Ik belirtiler ortaya ¢iktiginda hastanin 20 yas veya altinda olmasi

3. Yemeklerle siddetlenen yaygin karm agris1 veya kanli ishal gibi barsak
iskemi bulgularinin olmasi

4. Arteriol ve veniil duvarlarinda graniilosit varligmi gosteren histolojik

bulgularin saptanmasi seklindedir.
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HSP tani kriterleri 2008 yilinda yenilenirken palpabl purpura seklinde goriilen
ve Ozellikle alt ekstremitelerde daha yaygin olan dokiintii mutlak kriter olarak

belirlenmistir (44). Diger kriterler ise;

1. Karm agris1 (Akut zeminde gelisen,yaygin abdominal agr1)

2. Histopatoloji (IgA depolanmasinin belirgin oldugu 16kositoklastik
vaskiilit yada proliferatif glomeriilonefrit)

3. Artrit veya artralji

4. Bobrek tutulumu (proteiniiri veya mikroskobik hematiiri) dur.

Bu yeni kriterlere gére HSP tanisi, purpura mutlak kriter olmak tiizere 4
kriterden en az bir tanesinin de bulunmasi ile konur. Kesin tani i¢in olgularin cilt
biyopsisinde IgA birikimi ve lokositoklastik vaskiiliti saptamak ve bunlar1 klinik

bulgularla birlestirebilmek gerekmektedir.

Tam kan sayimi, kanama testleri, idrar tahlili, akut faz reaktanlari, romatizmal

belirtecler tanida yardimei olur.

HSP’ nda GIS kii¢iik damarlarinin tutulmas: ile olusan subserozal,
submukozal 6dem ve hemorajik infiltrasyon barsak duvarlarinda kalinlasmaya neden
olur (45). Ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi ile barsak duvarinda kalinlagma,
intramural kanama ve dilatasyon goriilebilir. Ayrica intussepsiyon ve perforasyon

gibi komplikasyonlarda saptanabilir (46).

HSP’ nda endoskopinin GIS tutulumu tan1 ve tedavisinin yonlendirilmesinde
yararli oldugu bildirilmektedir (47). Endoskopi sayesinde karin agris1 nedeniyle
basvuran HSP’ 11 olgularda deri dékiintiileri baslamadan 6nce bile GIS’ deki mukozal
vaskiilitik degisiklikler (mide ve duodenumda mukozal purpura ve petesiler, iilser)
goriilebilir  (48). GIS endoskopisi swrasinda alman biyopsi Orneklerinde
l6kositoklastik vaskiilit bulgularmin varlig1 veya vaskiilit bulgular1 olmaksizin IgA

birikiminin gdsterilmesinin de HSP tanisinda 6nemli oldugu bildirilmektedir (49).

2.1.8. Ayiric1 Tani

HSP’ nin ayiric1 tanisinda purpura, artrit, akut karin agrisi ve hematiiri

yapabilecek tiim hastaliklar diistiniilmelidir. Klinik bulgularin hepsinin bir arada
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olmamas1 veya atipik deri lezyonlarinin varligi taniy1 zorlastirabilir. Purpura ayirict
tanisi, hemorajik hastaliklar (idiyopatik trombositopenik purpura), septisemi
(meningokoksemi, gonokoksemi,infektif endokardit), ila¢ reaksiyonlar1 ve diger
vaskiilitlerle yapilmalidir. Bu amagla 6ykii, trombosit sayisi, kanama ve pihtilagsma
testleri, akut faz reaktanlar1 ve kiiltiir ¢aligmalar1 tanida yardimcidir. HSP’ nda bu
testler normaldir. Septisemide hastanin genel goriinimii daha diigkiin, ates genelde

daha yiiksek ve purpurik dokiintli daha yaygin yerlesimlidir (17).

HSP pediatrik inflamatuar barsak hastaliklar1 arasinda yer almaktadir. GIS
bulgularmin diger inflamatuar barsak hastaliklarindan, apandisit, pankreatit gibi akut
batin tablosuna neden olabilecek diger durumlardan, yersinia, klebsiella gibi

bakteriyel enterokolitlerden ayirici tanist yapilmalidir (40).

Bobrek bulgularinin ve bunlara eslik eden diger sistem bulgularinin
nefrotoksisite, akut glomeriilonefrit (postinfeksiydz glomeriilonefrit) veya kronik
bobrek hastaliklarina neden olabilen diger tablolardan ayirt edilmesi gerekmektedir.
C3 diizeyi ayirict tanida yardimcei olabilir. IgA nefropatisinin de dokiintiiniin belirgin

olmadig1 durumlarda HSP’ ndan ayirimi 6nemlidir (16).

Baslangicta artrit ile gelen hasta akut romatizmal ates ve jlivenil idiopatik
artrit agisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Atipik dokiintii ve artrit varliginda
diger vaskiilitik hastaliklar yoniinden degerlendirme yapilmalidir. Ayirict tanida
dikkat edilecek romatolojik hastaliklar; sistemik lupus eritematozus (SLE), wegener
graniilomatozisi ve poliarteritis nodosadir. Bu hastaliklara da kresentik
glomeriilonefrit eslik edebilir. ANA, ANCA, RF ve C3 diizeylerinin 6l¢iimii yol
gostericidir. ANA; sistemik lupus eritematozusda, sitoplazmik ANCA; wegener
graniilomatozisinde, periniikleer ANCA; poliarteritis nodosada pozitiftir. HSP’ nda
bu romatolojik belirtegler negatiftir. Serum C3 diizeyi normal, damar duvari ve
mezengiumda [gA depolanmasi varsa HSP, C3 diizeyi diisiik, damar duvari ve
mezengiumda IgG ve Clq depolanmasi varsa SLE diisliniiliir (17, 40). Takayasu

arteriti ve Kawasaki hastalig1 gibi vaskiilitlerde ayirici tanida unutulmamalidir (17).

Skrotal 6dem ve testislerde agrinin testis torsiyonu ve malignitelerinden

ayirimi bliyiik 6nem tasir (40).
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HSP ¢ocukluk caginda goriilen iki purpurik hastaliktan aymrt edilmelidir.
Birincisi, siit cocuklugunun akut hemorajik 6demi, ikincisi ise hipersensitivite
vaskiilitidir. Siit ¢ocuklugunun akut hemorajik 6demi i¢in ates, biiyiikk purpurik
lezyonlar ve 6dem tipiktir. Hastalik birka¢ hafta icinde geriler. Hipersensitivite
vaskiliti bir ilaca veya enfeksiyona maruz kalma sonrasi yada idiopatik olarak ortaya
cikan kiiclik damar vaskiilitidir. Hastalarda ates, iirtikeryal dokiintli, artralji,
lenfadenopati goriiliir. Diisiik C3, C4 seviyesi ve damar duvarinda [gA saptanmamasi
ile HSP’ ndan ayrilir (50). Hemorajik dokiintiiyle gelen her hastada ¢ocuk istismar1
da akilda tutulmalidir (2).

2.1.9. Tedavi

HSP genelde kendi kendini sinirlayan ve destek disinda 6zel tedavi
gerektirmeyen bir hastaliktir. Yumusak diyet, yeterli hidrasyon, vital bulgularin

izlenmesi, bobrek dis1 bulgular icin uygun semptomatik tedavi genellikle yeterlidir
(10, 51).

Eklem agrilar1 i¢in nonsteroid antiinflamatuar ilaglar kullanilir ancak aktif
GIS kanamasi olan hastalarda bu tedavi sakmcalidir (25). Hipertansiyon varliginda
uygun antihipertansifler, enfeksiyon varliginda etkene yonelik uygun antibiyotikler
kullanilir. Skrotal 6dem varlifinda skrotum elevasyonu ve soguk uygulama
faydalidir, ek olarak sistemik kortikosteroid de kullanilabilir. Siddetli kasmti1 ve

anjiondritik 6dem gelistiginde antihistaminikler kullanilabilir (10, 40).

Cerrahi girisim gereken olgular disinda GIS bulgular1 tedavisiz
gerilemektedir. Kanama olmaksizin sadece karmn agrisi i¢in steroid baglanmasi daha
agr komplikasyonlar1 goélgeleyebileceginden sakincali olarak kabul edilmektedir.
Ciddi GIS komplikasyonlar1 nedeniyle cerrahi miidahale gerekebilir. Agr cilt
bulgulari, karin agris1 ve proteintiri 1-2 mg/kg/giin kortikosteroid tedavisine dramatik
cevap verebilmektedir ancak bu tedavinin hastalik siiresini kisalttig1 ve relapslari
onledigi gosterilememistir (25). Erken donemde tedaviye baslanmasi sistemik
bulgularin gelismesini 6nleyememektedir. Dapson ve FXIII tedavilerinin faydal

olabilecegi bildirilmektedir (9, 23, 52).
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HSP nefritinde, olagan dozlarda kortikosteroidlerin etkinliginin olmadig:
kabul edilmektedir. Az sayidaki caligmada ise bobrek tutulumu gelisimi agisindan
yiiksek risk tasidig1 diisiiniilen olgularda (4 yas istii, siddetli GIS tutulumu,
purpuranin uzun siirmesi) erken donemde baslanan kortikosteroidlerin bobrek
hasarmi Onleyebilecegi one siiriilmiistiir. Her nekadar mevcut bilgiler steroidlerin
bobrek tutulumunu 6nlemede ve tedavisinde etkili olmadigmi gostermekte ise de bu
konuda kesin olarak benimsenmis bir yaklasim yoktur. Bu nedenle bazi1 kaynaklar
hastaligin baslangicinda kisa siireli, diisiik dozda profilaktik steroid baslanmasini
kabul edilebilir bir yaklasim olarak gormektedir. Ancak bu uygulama halen
tartigmalidir (9, 23, 52).

Siddetli HSP nefriti acil bir durumdur ve yogun tedavi gerektirir. Bobrek
yetmezligi, hipertansiyon ve nefrotik siirda proteiniiri varliginda bobrek biyopsisi
yapilmalidir. Tedavinin yoniinii bobrek biyopsisindeki kresentik glomeriillerin sayisi
belirler. Biyopside %50’ den fazla kresentik glomeriil saptanmissa metilprednizolon
30mg/kg/doz (en fazla 1gr) intravendz olarak 3-5 giin uygulanir, sonra 1-2mg/kg/glin
dozda tedaviye devam edilir. Tedavinin siiresini hastaligin gidisi belirler. Sekiz
haftalik kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen olgularda azotiopiirin ve

siklofosfamid gibi immiinsiipresif ilaglar tedaviye eklenebilir (2).

Siddetli HSP nefriti 1ile beraber trombotik olaylarm varliginda,
antikardiyolipin veya antifosfolipit antikor pozitifliklerinde antikoagiilanlar ve
antitrombotikler kullanilabilir (40). Agir bobrek tutulumu olan olgularda plazmaferez,
FXIII konsantresi ve lirokinaz ile yapilan denemelerde vardir (53). HSP nefritine
bagli akut bobrek yetmezligi olusursa diyaliz uygulamak gerekebilir. Kronik bobrek
yetmezligi olusan ve bobrek nakline giden hastalarda nakil sonrast HSP nefritinin

tekrarlamasi nadiren goriilebilmektedir (17).

2.1.10. Prognoz

HSP genellikle 1yi seyir gosteren ve bulgular1 kendiliginden diizelen bir
hastaliktir. HSP’ nda prognozu belirleyen esas faktorler bobrek tutulumunun derecesi,
gastrointestinal sistem ve santral sinir sisteminde olusabilecek komplikasyonlardir.

Hastaligin bulgular1 ¢ogunlukla ilk 10 giin i¢inde geriler. Klasik iyilesme siiresi
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ortalama 4-6 haftadir. Hastaligmm bir 6zelligide olgularin %50’ sinde birka¢ yil
sonraya kadar sistem bulgularinin tekrarlamalar gdsterebilmesidir (2). Ozellikle deri
dokiintiiler1 ilk 6 hafta icinde tekrarlayabilir. Dokiintiiniin tekrarlamasinin prognozu
olumsuz yénde etkilemedigi, ancak agir dokiintiilerle giden, agir GIS tutulumu olan

hastalarda bobrek tutulumunun eglik etme ihtimalinin arttig1 bildirilmistir (16).

Son donem bobrek yetmezligi olan ¢ocuk hastalarin %]1-5" inden HSP’ na
bagli bobrek tutulumunun sorumlu oldugu bildirilmistir (54). Bobrek tutulumu olan
hastalarm uzun donem takibinde gelisebilecek komplikasyonlar1 tahmin etmek
glictlir. HSP’ nda bobrek tutulumuna bagli mortalite %1-3” tiir. Nefrotik sinirlarda
olmayan proteiniiri ve proteiniiri olmaksizin hematiiri saptanan vakalarin cogu 3-6 ay
icinde diizelir. Bu hastalarda bobrek biyopsisi ve tedavi gerekmez. Ancak bu
hastalarin %15’ inde baslangic bulgularindan bagimsiz olarak ciddi bobrek tutulumu
gelisebildiginden uzun donem yakindan takip edilmelidirler. Nefritik ve nefrotik
sendrom bulgular1 olan hastalarda iki yil sonra %40 oraninda normal bdbrek
fonksiyonlar1 saglanirken, %20 hastada minor, kalan hastalarda ise ciddi bobrek
yetmezligi saptanir. Nefrotik diizeyde proteiniiri, makroskobik hematiiri ve kreatinin
klirensinin 70 ml/dk/1.73m2’den diisiik olmasi son donem bobrek yetmezligi

gelisimi i¢in 6nemli risk faktorleridir (1, 36).

HSP’ nda bobrek tutulumu olan hastalarin uzun dénem takipleri sonucunda,
hastaligin  baslangigtaki siddeti ile prognozu arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir (55). Narchi’ nin yaptigi, 1133 HSP’ 11 ¢ocugu igeren ¢alismada, ilk
basvuruda izole mikroskobik hematiiri veya nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri
saptanan hastalarin %1.6> sinda, nefrotik yada nefritik sendrom ile bagvuran
hastalarm 9%19.5° inde, uzun donem takipleri sonrasi kalic1 bobrek fonksiyon

bozuklugu tespit edilmistir (55).

Hastalik baslangicinda bobrek yetmezligi, hipertansiyon, nefrotik sendrom
bulgular1 olan vakalara bobrek biyopsisi yapilmali ve tedavi biyopsi sonuca gore
planlanmalidir. Bobregin histopatolojik incelemesinde minimal degisiklikler ve hafif
fokal segmental glomeriilonefrit saptanan hastalarin énemli bir kismi iki yil i¢inde
tamamen normale donerken,geri kalan hastalarda min6r idrar bulgular1 tespit

edilebilir. Kresent goriilen vakalarm onemli bir kismmin uygun tedavi ile yillar
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icinde normal idrar bulgular1 ve bobrek fonksiyonlarina sahip olabildigi goriilmiistiir.

Tekrarlanan biyopsilerde ise yalnizca %10 hastada bulgularin ilerledigi saptanmigtir

(17).
2.2. MEFV Geni

Pozisyonel klonlama ¢aligmalar1 ile 1992 yilinda AAA’ nden sorumlu genin
(MEditerranean FeVer) tiim etnik gruplarda 16. Kromozomun p kolunda oldugu
tespit edilmis ve 1997 yilinda tam lokalizasyonu 16p13.3 olarak bildirilmistir (84, 85,
86).

MEFV geni, yaklagik 15 kilobazlik (kb) genomik DNA iceren ve 10
ekzondan olusan bir gendir. MEFV’ nin telomerik tarafinda Tuberoskleroz geni
(TSC2) ve Eriskin Baslangi¢ch Polikistik Bobrek Hastaligi geni (PKD1), sentromerik

tarafinda ise Rubinstein-Taybi Sendromu’ ndan sorumlu gen bulunmaktadir (87).

P = . —
M D B f B B e
E148Q M6801 M694V V726A

V694l
M694l

Sekil 2.1. MEFV geninin sematik gosterimi.

MEFV geni baslica, graniilositlerde, sitokinler tarafindan aktive edilen
monositlerde, serozal ve sinovyal fibroblastlarda eksprese edilir (88). Giliniimiize
kadar bu gen tlizerinde yaklasik 140 mutasyon tanimlanmistir. Bir anlamsiz mutasyon,
iic delesyon ve iki insersiyon disinda tiim mutasyonlar yanlis anlamli mutasyonlardir

(89, 90). Mutasyonlarin ¢ogu 3' ucuna yaki (ekzon 10) kiimelenmistir.

2.2.1. MEFV Geni Protein Uriinii ve Fonksiyonu

MEFV geninin protein iirlinii 781 aminoasitten olugmaktadir. Bu proteine,
atesle ilgisini gostermek icin Pyrin ve Latince “Bizim Akdeniz” anlamina gelen

“Mare Nostrum” sozciiglinden esinlenerek Marenostrin adi verilmistir. Pyrin TRIM
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(Tripartite motif) protein ailesine dahildir. TRIM familyas1 proteinler RING, B-
kutusu (B-box) ve yumaksi sarmal (coiled-coil) olmak tizere ii¢ alt birime sahiptirler.
RING, sistein’ den zengin c¢inko baglayan bir alt birimdir. RING alt birimi
onkogenezis, apopitozis, hiicre dongiisii ve viral replikasyon gibi pek ¢ok hiicresel
olayda gorev alir. B-box alt birimi sistein ve histidin’ ce zengindir ve ¢inko igerir.
Yumakst sarmal bolgesi TRIM proteinlerinin homooligomerizasyonunu saglar.
TRIM ailesi proteinlerde yumaks: sarmal bolgesi B30.2, NHL veya ARF (ADP

Ribozilasyon Faktor) gibi bir C-terminal dizisi tarafindan izlenir (91).

Pyrin (TRIM 20) TRIM ailesinin RING alt birimi igermeyen atipik bir
iyesidir. Bununla birlikte B-kutusu ve yumaksi sarmal alt birimlerini igerir. C-
terminalinde yaklasik 200 aminoasitlik B30.2 alt birimi bulunur ve protein-protein
etkilesimlerine aracilik eder. N-terminalinde yaklasik 90 aminoasitten olusan ve
PYRIN (yada PYD/PAAD/DAPIN) olarak gosterilen alt birimi; 6liim (DDs), 6liim
efektor (DEDs), kaspaz giiglendirme (CARDs) domeinlerini i¢ermektedir. Bu

domeinler apopitozis ve inflamasyonda gorev almaktadirlar (92, 93).

Pyrin proteininin, PYD wucu bulunan diger proteinlerle etkileserek

inflamasyonun baskilanmasinda rol oynadigi gosterilmistir.

Tripartite motif

RING BI B2 Coiled-coi Variable C-lerminal domain

Sekil 2.2. TRIM familyas: proteinlerin sematik gosterimi.

Sekil 2.3. Pyrin proteini alt birimlerinin sematik gosterimi.

Pyrin, ASC (Apoptosis associated speck like protein containing a CARD

domain) proteinine baglanmak icin pro-kaspaz-1 ile yarigarak IL-1f olusumunu
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regiile eder (93). ASC, kaspaz aktive edici bir molekiildiir ve N-terminal PYD, C-
terminal CARD domeinlerini i¢erir. ASC, inflamazom olarak adlandirilan kompleksi
bir araya getirir ve bu makromolekiiler kompleks, proinflamatuar sitokinlerin
varliginda pro-kaspaz-1’ 1, kaspaz-1’ e doniistiirlir. Kaspaz-1, IL-1B’ nin 31kDa’ luk
kismmi kirarak 17 kDa’ luk aktif formuna doniismesini saglar. Pyrin, ASC’ ye
baglanarak pro-kaspaz-1° in aktif hale ge¢mesini ve IL-1B salinnmimi engeller.
Mutant pyrin ASC’ ye baglanamayacagindan inflamasyonu engelleyemez (94, 95).
Pyrin’ in B30.2 alt birimiyle kaspaz-1’ e dogrudan baglanarak inaktivasyon
sagladigm1 gosteren calismalarda mevcuttur. Ayrica pyrin, niikleer faktor-kB

aracilig1 ile inflamatuar hiicrelerin apopitozisinde de rol oynamaktadir (93).

MEFV geni ekspresyonu proinflamatuar sitokinler olan IFN-y (interferon
gama), TNF-a (timor nekrozis faktor-alfa) ve Lipopolisakkaritler tarafindan
uyarilirken, antiinflamatuar sitokinler olan IL-4 (interlokin dort) ve IL-10 (interlokin

on) tarafindan inhibe edilir (88).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Bu ¢alisma; 2005-2012 yillar1 arasinda Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklar1 kliniginde takip edilerek anamnez, klinik ve
laboratuvar bulgular1 ile HSP tanis1 almis 62 olgunun bagvurudaki klinik ve
laboratuvar bilgilerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi ve sonrasinda telefonla
aranarak katilmaya goniillii olan hastalardan MEFV gen analizi calisilmas: ile

olusturuldu.

HSP tanist1 “American College of Rheumatology (ACR)” kriterleri esas
almarak konuldu (11). Tablo 3.1. > de verilen dort kriterden en az iki kritere sahip
olanlar HSP olarak kabul edildi.

Tablo 3.1. HSP i¢cin ACR tani kriterleri.

Tan1 esnasmda 20 yasindan kiiciik olmak

Palpabl purpura varhigi

1
2
3 | Akut karin agris1 (barsak iskemisi ile hemorajik diare) varhigi
4

Kiigiik arteriol veya veniillerin duvarinda graniilositlerin varligi

Calisma kapsamina alinan 62 olgu; altta yatan bobrek, gastrointestinal, primer
endokrin veya immiinolojik hastaligi bulunmayan, diger purpura nedenleri ekarte
edilmis hastalardi. Daha 6nce AAA tanisi almis hastalar ¢calisma grubundan ¢ikarild.
Basvuru kayitlarindan yas, cinsiyet, sikayetlerin basladigi mevsim ve sistem
tutulumlar1 tespit edildi. Tetikleyici etken olabilecek enfeksiyonlar, allerji, asilama,

ilag kullanim1 gibi hikayelerin varlig1 degerlendirildi.

Olgularin hastalik baslangicindaki hemoglobin, beyaz kiire, trombosit, C-
reaktif protein, eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH), tam idrar tetkiki, kan iire azotu
(BUN), kreatinin (Cr), IgA, IgG, IgM, C3, C4 diizeyleri, gaytada gizli kan varlig1 ve
streptokok enfeksiyonu acisindan bogaz kiiltiirleri, streptokok antijen varligi, ASO

diizeyleri kayit edildi.
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Sistem tutulumu degerlendirmesi fizik muayene ve laboratuvar yontemlerine
gore yapildi. Palpabl purpura, ekimoz, petesi mevcut olan hastalar cilt tutulumu olan
grup olarak kayit edildi. Eklemlerde agri, agr1 olsun yada olmasin sislik, kizariklik,
1s1 artig1, hareket kisithligir olanlar eklem tutulumu, kolik seklinde karm agrisi,
gaitada gizli kan pozitifligi, ishal, kusma, melena, hematemez, hematokezya mevcut
olanlar GiS tutulumu olarak kayit edildi. Penil veya skrotal ddem, pulmoner kanama,
konfiizyon, konviilziyon diger sistem tutulumu olarak kayit edildi. Bobrek tutulumu;
mikroskobik hematiiri (santrifiije edilmis idrar 6rneginde 40’ lik biiyiitmede 5° ten
fazla eritrosit), proteiniiri (>4 mg/m2/saat), nefrotik sendrom (>40mg/m2/saat
proteiniiri, hipoalbiiminemi, hiperkolesterolemi ve ©dem), nefritik sendrom
(hematiiri ve/veya proteiniiri, 6dem, hipertansiyon, oligiiri ve azotemi), akut bobrek

yetmezligi (oligiiri, aniiri, serum kreatinin yliksekligi) olarak kayit edildi.

Calismanin baslangicinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’

na basvurularak “etik kurul onay1r” alind1.
3.2. Gen Analizi

Hastalarin ailelerine dosyalarindaki telefon numaralarindan ulasildi ve
calisma hakkinda bilgi verildi. Katilmak i¢in goniillii olan aileler ve hastalar
tarafindan onam formlar1 doldurulduktan sonra hastalardan periferik kan alindi.
Hastanemiz tibbi genetik laboratuvarinda 100 mikrolitre periferik kandan total
genomik DNA izole edildi. izole edilen DNA, multiplex PCR teknigi kullanilarak
MEFV geni E148Q, P369S, F479L, M680I(G/C), M694V, V726A, K695R, K761H
bolgelerini icerecek sekilde amplifiye edildi. Amplifiye edilen PCR f{iriinleri %2’ lik
agaroz jelde kontrol edildikten sonra nitroselliiloz membranlara hibridize edilerek

revers hibridizasyon yontemi ile goriiniir hale getirilip degerlendirildi.

Hastalar MEFV gen mutasyonu tasiyanlar ve tagimayanlar olarak iki gruba
ayrildi. Iki grup cilt, eklem, GIS, bobrek ve diger sistem tutulumlari ile laboratuvar

bulgular1 agisindan karsilastirildi
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3.3. istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel degerlendirmesi Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) for Windows, versionl4.0 yazilim programi kullanilarak
yapildi. Nicel veriler ortalama (ort.) + standart sapma (SD) ile nitel veriler ise say1 ve
yiizde ile sunuldu. Normal dagilim gosteren veriler i¢in 2 bagimsiz grupta t testi,
normal dagilim gostermeyen veriler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Nitel
veriler Pearson Ki-Kare analizi ve Fisher’ in kesin Ki-Kare analizi ile degerlendirildi.

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma; 2005-2012 yillar1 arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 kliniginde HSP tanisi ile yatarak veya ayaktan takip
edilen toplam 62 ¢ocuk olguyu kapsamaktadir.

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

HSP’ 11 hastalarin yaslar1 1 ile 15 arasinda, ortalama 8.56 + 3.21 olarak tespit
edildi. Cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde 23° U kiz (%37.1), 39’ u erkek
(%62.9) idi. Olgularda erkek/kiz oran1 1.69 idi. HSP’ I hastalarin demografik

ozelliklerinin dagilimi tablo 4.1. ° de verilmistir.

Tablo 4.1. HSP’ 11 hastalarin demografik 6zellikleri.

Demografik Ozellikler Ort £ SD; n (%)

Yas (y1l) 8.56 +£3.21

Cinsiyet Kiz 23 (%37.1)
Erkek 39 (%62.9)
Erkek/kiz 1.69

HSP’ 11 olgularin hastalikla ilgili sikayetlerinin baslangic tarihine gore
mevsimsel dagilimi degerlendirildiginde hastalarin 23’ {iniin (%37.1) ilkbahar, 20’
sinin (%32.3) sonbahar, 16’ smin (%25.8) kis, 3 Uniin (%4.8) yaz aylarinda

basvurdugu goriildii.

Tablo 4.2. HSP’ 11 hasta bagvurularinin mevsimlere gore dagilim.

Mevsim n %

Kis 16 25.8
Ilkbahar 23 37.1
Yaz 3 4.8
Sonbahar 20 323

Hastalar, HSP’ m1 tetikleyebilecek muhtemel risk faktorleri agisindan
arastirildiginda son 3 haftalik hikayelerinde; list solunum yolu enfeksiyonu gecirme
oykiisii 20 (%32.3), akut gastroenterit 3 (%4.8), asilama 1 (%1.6), allerji 1 (%1.6)
hastada saptandi. Otuzyedi hastada (9%59.7) ise risk faktorii olabilecek enfeksiyon

yada diger faktorlerin (ila¢ kullanimu, allerji vb.) dykiisiine rastlanmadi.
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Tablo 4.3. HSP’ 11 hastalarda muhtemel risk faktori olabilecek etkenler.

Muhtemel risk faktorii n %
Yok 37 59.7
USYE 20 32.3
AGE 3 4.8
As1 1 1.6
Allerji 1 1.6

Hastalarin HSP’ na neden olabilecek aktif enfeksiyon yoniinden klinik ve

laboratuvar degerlendirmelerinde ise 16 hastada Streptokok enfeksiyonu (%25.8), 7

hastada Mycoplasma Pneumonie enfeksiyonu (%11.3), 1 hastada EBV enfeksiyonu
(%1.6) saptandi. 38 hastada enfeksiyon tespit edilemedi (%61.3).

Tablo 4.4. HSP’ I1 hastalarin bagvurudaki aktif enfeksiyon varligina gore
dagilimu.

Klinik enfeksiyon n %
Yok 38 61.3
Streptokok 16 25.8
M.pneumonie 7 11.3
EBV 1 1.6
4.2. Hastalarin Sistem Tutulum Ozellikleri
Hastalarin  bagvuruda ve takipleri siliresince gelisen major

sistem

tutulumlarinin degerlendirmesi yapildi. Hastalarin tiimiinde (%100) palpabl purpura

seklinde cilt tutulumu saptandi. Santral sinir sistemi, akciger ve kalp tutulumlari

hastalarimizin hicbirinde yoktu. Eklem tutulumu 48 hastada (%77.4), gastrointestinal

tutulum 33 hastada (%53.2),

bobrek tutulumu 14 hastada (%22.6), tirogenital

tutulum 7 hastada (%11.3), subkutan 6dem 8 hastada (%12.9) tespit edildi.

Tablo 4.5. HSP’ 11 hastalarin sistem tutulumlarina gore dagilimu.

60
40
20

Eklem

Bobrek

Gis

Subkutan

6dem

Urogenital
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Hastalarm 13’ {inde (%21) gaytada gizli kan tespit edildi, hepsi de GIS
tutulumu olan hastalardi. Bobrek tutulumu i¢in hastalarin tam idrar tetkikleri

proteiniiri ve hematiiri agisindan degerlendirildi. 62 hastanin 9’ unda proteiniiri

(%14.5), 13’ iinde hematiiri (%21) saptand1.

4.3. Hastalarin MEFV Gen Mutasyonu Ozellikleri

Hastalarda MEFV gen analizi calisildi ve 62 hastanin 24’ iinde (%38.7)
MEFV gen mutasyonu saptandi. En sik belirlenen mutasyon heterozigot M694V
(%11.3) idi. Bir hastada homozigot M694V mutasyonu, dort hastada birlesik
heterozigot mutasyon saptandi. Hastalar gen mutasyonu olan ve olmayan seklinde iki

gruba ayrildi.

Tablo 4.6. HSP’ 11 hastalarin MEFV gen mutasyonlarma gore dagilimi.

Mutasyon dagilim n %
het.a744s 1 1.6
het.e148q 3 4.8
het.e148q,m694v 1 1.6
het.e148q,v726a 1 1.6
het.m6801(g/c) 2 3.2
het.m6801(g/c), m694v 1 1.6
het.m694v 7 11.3
het.r202q 1 1.6
het.r761h 1 1.6
het.v726a 4 6.5
het.v726a,m6801(g/c) 1 1.6
hom.m694v 1 1.6
mutasyon goriilmedi 38 61.3
Toplam 62 100

4.4. MEFV Gen Mutasyonu Durumuna Gore Laboratuvar Degerleri

Hastalarin laboratuvar degerleri MEFV gen mutasyonu olan ve olmayan
seklindeki iki grupta incelendi. CRP degerlerinin dagilimi, normal dagilima
uymadig1 icin istatistiksel analiz Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Ig ve
kompleman verileri ki-kare analizi ile degerlendirildi. Diger laboratuvar degerlerinin

istatistiksel analizi 2 bagimsiz grupta t testi ile yapildi.
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Iki grubun karsilastirilmasinda CRP ve ESH degerleri gen mutasyonu olan
grupta istatiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu (crp icin p=0.004) (sedim i¢in
p=0.003). Albiimin ise gen mutasyonu olan grupta anlamli olarak daha diisiik idi
(albiimin i¢in p=0.009). Diger laboratuvar degerlerinde istatiksel anlamli fark

goriilmedi.

Tablo 4.7. HSP’ I hastalarin Wbc, Hgb, Plt, sedim, T.prot. , Alb.
degerlerinin MEFV gen mutasyonu durumuna gore degerlendirilmesi.

2

MEFV mut. n ortalama SD p

Whbe (x1000/ mm3) yok 38 11.67 4.64

var 24 12.34 3.93 p=0.56
Hgb (g/dl) yok 38 13.03 0.97

var 24 12.86 1.29 p=0.58
Plt (x1000/ mm3) yok 38 385.23 117.27

var 24 380.12 81.46 p=0.85
Sedim (mm/saat) yok 38 19.97 11.62

var 24 37.95 25.94 | p=0.003
T.prot (g/dl) yok 38 7.22 0.64

var 24 7.14 0.77 p=0.67
Alb (g/dl) yok 38 4.04 0.58

var 24 3.62 0.58 p=0.009

Tablo 4.8. HSP’ 1 hastalarin CRP degerlerinin MEFV gen mutasyonu
durumuna gore degerlendirilmesi.

MEFV mut. | n Min. Maks. | Med. p
CRP (mg/L) yok 38 1 78.4 8.2 0.004
var 24 1 246 20.2

Hastalarimizin 26’ sinda Ig ve kompleman diizeylerine bakilabildi ve MEFV
gen mutasyonu durumu ile iligkileri degerlendirildi. Yasa gore immiinglobiilin ve
kompleman degerleri yiiksek veya normal olarak gruplandirilmust. Istatistiksel
analizlerde MEFV gen mutasyonunun immiinglobiilin ve kompleman diizeylerinde

artis lizerine anlamli etkisi goriilmedi.
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Tablo 4.9. HSP’ 11 hastalarin immiinglobiilin ve kompleman degerlerinin

MEFV gen mutasyon durumuna gore degerlendirilmesi.

IgA toplam
normal yiiksek
MEFV mut. yok | 6 (%42.9) | 8 (%57.1) | 14 (%100)
MEFV mut. var 6 (%50) 6 (%50) 12 (%100)
toplam 12 (%46.2) | 14 (%53.8) | 26 (%100)
Pearson Chi-square(p>0.05)
IgG toplam
normal yiiksek
MEFV mut. yok | 10 (%71.4) | 4 (%28.6) | 14 (%100)
MEFV mut. var | 9 (%75) 3 (%25) 12 (%100)
toplam 19 (%73.1) | 7 (%26.9) | 26 (%100)
Fisher’s Exact Test(p>0.05)
IgM toplam
normal yiiksek
MEFV mut. yok | 12 (%85.7) | 2 (%14.3) | 14 (%100)
MEFV mut. var | 9 (%75) 3 (%25) 12 (%100)
toplam 21 (%80.8) | 5(%19.2) | 26 (%100)
Fisher’s Exact Test(p>0.05)
C3 toplam
normal yiiksek
MEFV mut. yok | 10 (%71.4) | 4 (%28.6) | 14 (%100)
MEFV mut. var | 9 (%75) 3 (%25) 12 (%100)
toplam 19 (%73.1) | 7(%26.9) | 26 (%100)
Fisher’s Exact Test(p>0.05)
C4 toplam
normal yiiksek
MEFV mut. yok | 13 (%92.9) 1 (%7.1) | 14 (%100)
MEFV mut. var | 11 (%91.7) 1 (%8.3) | 12 (%100)
toplam 24 (%92.3) | 2 (%7.7) | 26 (%100)
Fisher’s Exact Test(p>0.05)

4.5. MEFV Gen Mutasyon Durumuna Gore Sistem Tutulumlan

Hastalarin sistem tutulumlar1t MEFV gen mutasyonuna gore siniflandirildi.
Sistem tutulumlarinda yiizdelik deger olarak diger sistemlere gore bobrek tutulumu
gen mutasyonu olan grupta daha belirgin olarak yiiksek idi, ancak istatistiksel olarak

sistem tutulumlar1 ile gen mutasyonu arasinda iligski goriilmedi. Hastalarm hepsinde
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cilt tutulumu olmasi, higbirinde pulmoner, kardiyak, norolojik tutulum olmamasi

nedeniyle bu tutulumlar degerlendirmeye alinmadi.

Tablo 4.10. HSP’l1 hastalarin sistem tutulumlarinin MEFV gen mutasyon

durumuna gore degerlendirilmesi.

Eklem toplam
yok var
MEFV mut. yok 9 (9%23.7) 29 (%76.3) 38 (%100)
MEFV mut. var 5 (9%20.8) 19 (%79.2) 24 (%100)
toplam 14 (%22.6) 48 (%77.4) 62 (%100)
Pearson Chi-square(p>0.05)
Bobrek toplam
yok var
MEFV mut. yok 31 (%81.6) 7 (%18.4) 38 (%100)
MEFV mut. var 17 (%70.8) 7 (%29.2) 24 (%100)
toplam 48 (%77.4) 14 (%22.6) 62 (%100)
Pearson Chi-square(p>0.05)
GIS toplam
Yok var
MEFYV mut. yok 19 (%50) 19 (%50) 38 (%100)
MEFV mut. var 10 (%41.7) 14 (%58.3) 24 (%100)
toplam 29 (%46.8) 33 (%53.2) 62 (%100)
Pearson Chi-square(p>0.05)
Subkutan 6dem toplam
yok var
MEFV mut. yok 33 (%86.8) 5(%13.2) 38 (%100)
MEFV mut. var 21 (%87.5) 3 (%12.5) 24 (%100)
toplam 54 (%87.1) 8 (%12.9) 62 (%100)
Fisher’s Exact Test(p>0.05)
Urogenital toplam
Yok var
MEFV mut. yok 34 (%89.5) 4 (%10.5) 38 (%100)
MEFV mut. var 21 (%87.5) 3 (%12.5) 24 (%100)
toplam 55 (%88.7) 7 (%]11.3) 62 (%100)
Fisher’s Exact Test(p>0.05)




31

5. TARTISMA

HSP siklikla 3-15 yas arasinda goriilen ve erkek ¢ocuklar: kizlara gore daha
sik etkileyen bir vaskiilittir. Bununla beraber 2 yas altinda ve yetiskinlerde de nadir
olmakla birlikte HSP goriilebilir. Literatiirde hastaligin erkek ¢ocuklarda daha sik
goriildigti ve erkek/kiz oranmnin 1.5-2.1 arasinda degistigi bildirilmektedir.
Ulkemizde yapilan degisik ¢calismalarda HSP’ I hastalarm yas ortalamasi 6 yas 9 ay
olarak tespit edilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde Weiss ve ark. tarafindan
yapilan 1895 hastayi igeren calismada hastalarin %59’ u erkek (erkek/kiz orani 1.4)
ve ortalama yas 6 olarak bildirilmistir (56). Tayvan’ dan Yang ve ark. 2759 HSP’ Ih
cocugu iceren ¢caligmalarinda erkek/kiz oranini 1.11 olarak bildirmislerdir (57). Peru
ve ark. tarafindan Konya ve Ankara’ da ortak yiiriitiilen ¢calismada 254 HSP olgusu
degerlendirilmis ve erkek/kiz oram 1.37 olarak bildirilmistir (58). HSP’ It hastalarda
genelde erkek hasta orani yiiksek goriiliirken kiz hastalarda daha sik goriildigilini
bildiren ¢aligmalarda vardir. Calismamizda HSP’ 11 hastalarin yas ortalamasi 8.56 +
3.21 olarak tespit edildi. Cinsiyete gore 23 (%37.1)’ i kiz, 39 (%62.9)’ u erkek cocuk
olup erkek/kiz orani 1.69 olarak tespit edildi. Elde edilen sonuglar literatiirle uyumlu

id1.

Hastaligin mevsimsel 6zellik gosterdigi ve en ¢ok sonbahar, kis, ilkbahar
aylarinda ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (10, 60, 61). Ispanya’ dan Garcia ve ark.” nin
calismasinda mevsim dagilimi %40 ilkbahar, %29 kis, %22 sonbahar, %9 yaz olarak
bulunmustur (59). Hastalarm %97.7’ sini Cinli ¢ocuklarm olusturdugu retrospektif
bir ¢calismada sonbahar ve kig aylarinda hastaligin daha c¢ok ortaya ¢ikmis oldugu
bildirilmistir (62). Ulkemizde yapilan degisik calismalarda mevsim dagilimi %17.7
ilkbahar, %37.7 kis, %31.3 sonbahar, %13.3 yaz olarak bulunmustur (63).
Calismamizda mevsim dagilimi %37.1 ilkbahar, %32.3 sonbahar, %25.8 kis, %4.8
yaz mevsimi olarak tespit edilmistir. Hastalarimizin sikayet baslangiclarmin

mevsimsel dagilimu literatiirle uyumlu idi.

HSP’ nin tetikleyicileri hala tam olarak bilinmemektedir, ancak bu konuda en
cok iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve A grubu beta hemolitik streptokoklar
suclanmistir (13, 64). HSP’ I1 olgularin yaklasik yarisinda, kisa siire dnce gegirilmis

ist solunum yolu enfeksiyonu ve %5-30" unun bogaz kiiltiiriinde A grubu beta
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hemolitik streptokok iiremesinin saptanabildigi bildirilmektedir (25). Ulkemizde
yapilan degisik ¢alismalarda HSP’ It ¢ocuklarm %30-40’ inda USYE o6ykiisii alindig:
bildirilmistir (65). italya’ da yapilan bir calismada 98 HSP’ It gocuktan olusan seride
olgularm %16’ smda bogaz kiiltiirinde A grubu beta hemolitik streptokok
saptanmistir  (66). Candemir ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada, HSP
olgularmin %57.7” sinde 6nceden gegirilmis enfeksiyon dykiisii tespit edilmistir (63).
Bunlardan bir tanesi akut gastroenterit, digerleri ise {ist solunum yolu enfeksiyonu
olarak bildirilmistir. 150 hastadan olusan bir calismada ise hastalarin 103’ iinde
tetikleyici ajan saptanmig ve bunlardan 63’ iinde solunum yolu enfeksiyonu, 7’ sinde
gastrointestinal sistem enfeksiyonu, 6’ sinda diger enfeksiyonlar, 24’ iinde sadece
ates, 3 hastada ise asilama ve bocek isirma hikayesi oldugu belirtilmistir (12).
Calismamizda HSP tanisindan once 20 (%32.3) hastada {ist solunum yolu
enfeksiyonu, 3 (%4.8) hastada akut gastroenterit hikayesi saptandi, 37 (%59.7)
hastada ise risk faktorii olabilecek enfeksiyon yada diger faktorlerin Oykiisiine
rastlanmadi. Iki hastamizda ise as1 (%1.6) ve allerji (%1.6) hikayeleri vardu.
Calismamizda hastalar, hastaneye basvuruda mevcut olabilecek aktif enfeksiyon
yoniinden degerlendirildi, 16 hastada (%25.8) aktif streptokok enfeksiyonunu
destekleyen klinik ve laboratuvar bulgular vardi. 7 hastada (%11.3) Mycoplasma
Pneumonie, 1 hastada (%1.6) EBV enfeksiyonu klinik ve laboratuvar olarak tespit
edildi. Hastaligin etiyolojisi kesin olarak bilinmemesine ragmen A grubu Beta-
hemolitik streptokok, Mycoplasma Pneumoniae, Toxocara canis, Yersinia,
Legionella, Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, Varicella zoster virus,
Rubella virus, Hepatitis A ve B viriisleri, EBV, HSV, CMV, HIV ve HPV 19 gibi
bircok patojen mikroorganizmanm HSP tetikleyicisi olabilecegi ileri siiriilmektedir
(3). Hastalarimizda tespit edilen enfeksiyon hikayesi ve aktif enfeksiyon bulgular1

patogenezde enfeksiyonlarin rol oynayabilecegi goriisiine uymaktadir.

Yapilan degisik calismalarda HSP’ nda sistem tutulumlarmin dagilimi
yaklagik olarak cilt %95, eklem tutulumu %65, gastrointestinal tutulum %55, bobrek
tutulumu %25 olarak bulunmustur (67). Aalberse ve ark.” nin Almanya’da yaptigi
calismada sistem tutulumlari cilt %99, eklem %73, GIS %31, renal %29, GUS %7,
nérolojik %3 olarak bildirilmistir (68). Ulkemizde yapilan ve 254 hastay1 i¢eren bir
calismada da benzer sekilde sistem tutulumlar1 cilt %100, eklem %66, GIS %56,
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renal %30 olarak bildirilmistir (58). Calismamizda palpabl purpura seklindeki cilt
tutulumu (%100) tiim hastalarda, eklem tutulumu 48 hastada (%77.4),
gastrointestinal tutulum 33 hastada (%53.2), bobrek tutulumu 14 hastada (%22.6),
iirogenital tutulum 7 hastada (%11.3), subkutan 6dem 8 hastada (%12.9) tespit edildi
ve literatiirle benzerlik gostermekteydi. Kardiyak, pulmoner ve ndrolojik tutulumlar

hastalarimizda yoktu.

Gershoni ve ark.” nim Israil’ de yaptig1 ¢alismada HSP hastalarinda MEFV
gen mutasyonu tasima sikligr %27 olarak bildirilmistir (69). Tirkiyede yapilan
calismalarda ise HSP tanis1 almis hastalarda MEFV gen mutasyonu tasiyiciligi
Ozgakar ve ark. tarafindan %34, Bayram ve ark. tarafindan %44 olarak bildirilmistir
(70, 71). Caligmamizda bu oran %38.7 degeri ile Yilmaz ve ark. tarafindan saglkli
Tirk niifusunda MEFV gen mutasyonu tasiyicilik orani olarak bildirilen %22’ nin
iizerinde bulunmustur (72). Yilmaz ve ark. 100 kisiden olusan saghkli grupta sik
goriilen 5 MEFV gen mutasyonu sikligini degerlendirmis ve %12 E148Q, %5
M680I, %3 M694V, %2 V726A, %0 M694I olarak bildirmislerdir. Bu dagilim, AAA
hastalarinda  bildirilen gen mutasyonu dagilimindan farkli  bulunmustur.
Calismamizda ise HSP hastalarinda, bilesik ve homozigot mutasyonlar da dahil
olmak tlizere %16.1 M694V, %9.7 V726A, %8 E148Q, %6.4 M680I tastyicilig tespit
edilmistir. Bu mutasyonlardan 6zellikle M694V ve V726A tastyicilik oranlari,
calisma grubumuzda, Yilmaz ve ark.” nin bildirdigi saglikli tasiyici gruba gore

belirgin farkl goriilmiistiir.

Lachmann ve ark. tarafindan 43 AAA tanis1 almis hasta, bu hastalarin birinci
derece akrabalarimdan olusan AAA i¢in asemptomatik 75 kisi ve bu iki grupla
akrabalik iligkisi bulunmayan 50 kisi 5 ay siire ile takip edilmis ve MEFV gen
mutasyonu tasiyan bireylerde atak harici donemlerde de inflamatuar cevabm artmis
olarak tespit edildigi bildirilmistir (73). Ozen ve ark.” da MEFV gen mutasyonu
tastyan bireylerde bazal inflamatuar cevabin artmis olarak tespit edildigini,
mutasyonun; bu kisilerde gozlenebilecek romatizmal hastaliklarin = seyrini

etkileyebilecegini bildirmislerdir (74).

MEFV geni baglica notrofillerde bulunmaktadir ve aktivasyonu sitokinlerin

kontrolu altindadir. MEFV geninin kodladig1 pyrin/marenostrin proteini etkisini I1L-
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1B aktivasyonunu baskilayarak gosteren nétrofil aktivasyonunu diizenleyici bir
proteindir. Mutasyonlara bagli olarak nétrofillerde pyrin/marenostrin etkisinin
ortadan kalkmasi, kontrolsiiz notrofil aktivasyonuna yol agabilmektedir. MEFV gen
mutasyonu olan hastalarda gézlenen klinik bulgular ve siddetli akut faz cevab1 pyrin
proteininin etkisinin ortadan kalkmas1 veya zayiflamasi ile olusan kontrolsiiz notrofil

aktivasyonun bir sonucu gibi goriilmektedir.

Calismamizda HSP tanisiyla klinigimizde yatarak veya ayaktan takip edilen
hastalar MEFV gen mutasyon durumuna gore tasiyicilar ve tasiyici olmayanlar
seklinde iki gruba ayrildi. Gruplarin bagvuruya ait Wbc, Hgb, Plt, CRP, ESH, total
protein, alblimin, IgA, IgG, IgM, C3, C4 degerleri ile takiplerinde gozlenen sistem

tutulumlar1 karsilastirildi.

Ozgakar ve ark. tarafindan yapilan, daha 6nce AAA tamsi almamis 80
pediatrik HSP hastasin1 kapsayan calismada, hastalarin MEFV gen analizi ¢alisilmis
ve mutasyon saptanan hastalarda akut faz cevabini yansitan ESH ve CRP
degerlerinin MEFV gen mutasyonu tagimayan gruba gore yliksek tespit edildigi
bildirilmistir (70). Bayram ve arkadaslar1 tarafindan yapilan benzer ¢calismada ise 107
pediatrik hasta degerlendirilmis ve MEFV gen mutasyonu saptanan grupta CRP ve
IgA diizeylerinin, mutasyon tasimayan gruba gore yiiksek bulundugu bildirilmistir
(71). Ancak, Dogan ve ark. 76 hastay1r benzer sekilde degerlendirmis, akut faz
reaktan1 ve Ig diizeyleri i¢in, MEFV gen mutasyon durumuna gore ayrilan gruplar
arasinda anlamli fark tespit edilmedigini bildirmislerdir (75). Bizim ¢alismamizda
CRP ve ESH, mutasyon tasiyict grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Gruplarimiz AAA tanis1 almamis, periyodik karm agris1 ve ates gibi sikayetleri
bulunmayan hastalardan olusmaktaydi. Akut faz reaktam diizeylerinde goriilen bu
fark, Lachmann ve ark. ile Ozen ve ark. tarafindan bildirilen, MEFV gen mutasyonu
tastyan bireylerde bazal inflamatuar cevabin artmis olarak tespit edildigi sonucu ile

uyumlu idi.

Calismamizda albiimin degerleri arasinda da MEFV gen mutasyonu tagiyan
ve tagimayan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir. MEFV gen
mutasyonu tasimayan grupta ortalama serum albiimin degeri 4.04 gr/dl iken

mutasyon tasiyici grupta 3.62 gr/dl idi. Hastalarin serum total protein degerleri
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arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Gruplar arasinda, T.prot. degerleri icin
anlaml fark goriilmeden, serum albiimin diizeylerinin MEFV gen mutasyonu tasiyan
grupta diisiik olarak tespit edilmesinin, albiiminin negatif akut faz reaktani olmasi ile
iliskili olabilecegi diisiiniildii. GIS tutulumu ile goriilen istahsizlik veya bobrek
tutulumu ile goriilen proteiniirinin de bu sonugta etkili olabilecegi diisiintilmektedir,
ancak hasta gruplarinimn sistem tutulumu icin yapilan degerlendirmelerinde, mutasyon
durumu ile sistem tutulumlar1 arasinda anlamli fark goriilmemisti. Alblimin i¢in
yarilanma 6mrii de gozonilinde bulunduruldugunda bu iligkinin daha fazla hasta ile

tekrar degerlendirilmesinin uygun olacagi 6ngdriildii.

Ozgakar ve ark. ile Bayram ve ark.” nin ¢alismalarinda MEFV gen mutasyon
durumuna gore sistem tutulumlar1 degerlendirilmis ve mutasyon belirlenen grupta
Ozgakar ve ark. tarafindan subkutan 6dem ve eklem tutulumunun, Bayram ve ark.
tarafindan iirogenital tutulumun daha sik goriildiigl bildirilmistir (70, 71). Dogan ve
ark.” nin caligmasinda ise mutasyon olan ve olmayan gruplar arasinda sistem
tutulumlar1 yoniinden fark goriilmemistir (75). Calismamizda, istatistiksel olarak
sistem tutulumlar1 arasinda anlamli fark tespit edilmemesine ragmen, bobrek
tutulumunun MEFV mutasyonu tasiyici grupta %29, mutasyon tasimayan grupta
ise %18 olarak bulunmasi bobrek tutulumu yoniinden dikkat edilmesi gerektigini

diistindliirmiistiir.

Adiv ve ark. tekrarlayan intussepsiyon, Sozeri ve ark. Rapidly Progresif
Glomeriilo Nefrit tespit edilmesi nedeniyle atipik seyir olarak degerlendirdikleri ve
MEFV gen mutasyonu belirlenen HSP hastalarini vaka sunumu olarak bildirmisler,
ilgili gen mutasyonunun HSP hastalarinda klinik seyiri etkileyebilecegini

belirtmislerdir (76, 77).

Bizim calismamizda ise homozigot M694V mutasyonu saptanan hastada
atipik bobrek tutulumu goriilmiistiir. Bu hastamiz karin agrisi sikayeti ile ¢ocuk acil’
e basvurmus, muayene bulgular1 ve tetkik sonuglar1 ile akut apendisit olarak
degerlendirilmis ve acil apendektomiye alinmisti. Hastanin cerrahi bulgular1
apendisit ile uyumlu degildi ve bir giin sonra purpurik dokiintiileri gézlenmisti. Fizik
muayene ve laboratuvar tetkikleri pediatri tarafindan degerlendirilen hasta HSP tanis1

ile takibe almmusti. Vital takipleri, bobrek fonksiyonlari, idrar bulgular1 ve
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hemogrami normal olan 15 yasindaki erkek hastanin gecirilmis iist solunum yolu
enfeksiyonu veya akut gastroenterit Oykiisii yoktu. Yatisinin 4. giiniinde hematiiri
tespit edilen hastanin tedavisine 2mg/kg/giin steroid eklendi. Takiplerinde hemolitik
anemi, l6kositoz, bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma gozlenen hasta
HSP+HUS (Hemolitik Uremik Sendrom) ontanilariyla Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Unitesine refere edildi. Bobrek biyopsisi yapilan hastanin
HUS tanis1 kesinlesti ve akut tedavi sonrasi 6 ay steroid tedavisi ile takip edildi. ilag
kesim sonrasi sikayeti tekrarlamadi. Calismamizda homozigot mutasyon tespit

edilmesi nedeniyle, hasta romatoloji poliklinik kontroliine yonlendirildi.

Bir hastamizda ise steroid tedavisine direngli GIS tutulumu goriilmiistii. Hasta
HSP, GIS tutulumu nedeniyle takip ediliyor ancak 5 giinliik 2mg/kg/giin steroid
tedavisine ragmen siddetli karin agrisi, ates ve kusma sikayetleri devam ediyordu.
Batin goriintillemesinde intestinal obstriiksiiyon bulgular1 yoktu. Tedavisinin 6.
glinlinde AAA diisliniilerek kolsisin baglanmis ve 2 giin i¢cinde cevap alinmisti.
Calismamizda birlesik heterozigot M680I(G/C), M694V mutasyonu tespit edilen bu
hasta, 6 ay kolsisin kullandiktan sonra poliklinik takibine devam etmemis ve kolsisin
tedavisini kesmisti. Hastanin HSP hikayesi 4 yil Onceye aitti ve bu siire i¢inde
tekrarlayan sikayeti yoktu. Poliklinik kontrollerinde tam idrar tetkiki bakilmis ancak

proteiniiri gériilmemisti

Calismamizda, 1 yil ara ile HSP klinigi tekrarlayan 2 hastamiz vardi. Bu
hastalardan bir tanesinde heterozigot M694V tasiyiciligi tespit edilirken digerinde

mutasyon saptanmadi.

Rabinovich ve ark. Romatoid Artrit hastalarinda, Ayaz ve ark. Sistemik
Jiivenil Idiopatik Artrit hastalarinda, Giaglis ve ark. Ulseratif Kolit hastalarmda
MEFV gen mutasyonu varligmin klinik seyir lizerine etkilerini degerlendirdikleri
calismalarinda bu gendeki mutasyonlarin atipik klinik seyir ve medikal tedaviye
direng ile beraberlik gosterebildigini, MEFV gen mutasyonu durumunun otoimmiin
hastaliklarin prognozunda rol oynayan faktorlerden biri olabilecegini bildirmislerdir
(78, 79, 80).
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Sonug olarak ¢alismamizda tespit edilen akut faz reaktan cevabindaki anlamli
yiikseklik, MEFV gen mutasyonlarmin bazal inflamatuar yanit1 siddetlendirdigi
diisiincesini desteklemektedir. Inflamatuar cevaptaki siddetlenme nedeni ile
otoimmiin zeminde gelisen hastaliklarda, beklenen klinik seyirin degisebilecegi
diistiniilmektedir. Bu nedenle MEFV gen mutasyonlarinin sadece AAA ile iligkili
olmadigi, immiin sisteme muhtemel etkisi nedeniyle HSP ve diger otoimmiin
hastaliklarda goriilebilecek atipik klinik seyirlerde de etken olabilecegi

diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, HSP hastalarinin MEFV gen mutasyonu tasiyicilik oran ile
bu mutasyonlarin laboratuvar ve klinik bulgular {lizerine etkisi degerlendirilmistir.
Calisma grubumuzdaki HSP hastalarinda MEFV gen mutasyonu tasiyiciligi genel
populasyona gore daha yliksek olarak tespit edilmistir. MEFV gen mutasyonu tagiyan
hastalarda CRP ve ESH degerleri daha yliksek, serum albiimini ise daha diisiik olarak
tespit edilmistir. Hastalarmm HSP’ ye ait sistem tutulumlar1 ile MEFV gen mutasyonu
arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamasma ragmen renal tutulumun gen
mutasyonu olan grupta %29, gen mutasyonu olmayan grupta %18 olarak tespit
edilmesi dikkat ¢ekmistir. Ayrica atipik klinik seyir goriilen iki hastada MEFV gen
mutasyonu saptanmasi klinik seyir Tlzerine, ilgili gen mutasyonunun etki
edebilecegini diisiindiirmiistiir. Bu sonuglar, CRP ve ESH’ nda beklenenden yiiksek
degerler, hipoalbiiminemi veya atipik klinik seyir gézlenen HSP hastalarinda, MEFV

gen mutasyonu varligi ihtimalinin diisiiniilmesi gerektigi seklinde degerlendirilmistir.
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