T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
SAGLIK BiLiIMLERI UNIiVERSITESI
KAYSERI EGIiTiM ve ARASTIRMA HASTANESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI KLIiNiGi

HENOCH-SCHONLEIN PURPURA TANILI
HASTALARDA SERUM GELSOLIN VE CINKO
DUZEYLERININ OKSIDATIF HASAR VE
HASTALIGIN KLINIK PROGRESYONU ILE ILiSKISi

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr. Burcu DANACI

KAYSERI-2017



T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
SAGLIK BILIMLERI UNIiVERSITESI
KAYSERI EGIiTiM ve ARASTIRMA HASTANESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI KLiNiGi

HENOCH-SCHONLEIN PURPURA TANILI
HASTALARDA SERUM GELSOLIN VE CINKO
DUZEYLERININ OKSIDATIF HASAR VE
HASTALIGIN KLINIK PROGRESYONU iLE ILiSKIiSi

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr. Burcu DANACI

Danisman

Do¢. Dr. Funda BASTUG

KAYSERI-2017



ICINDEKILER

TESEKKUR ......cootiieiiiiiiecietete ettt ettt \Y
KISALTMALAR ...ttt st nbe et anee e vi
TABLO LISTESI ..ottt st viii
SEKIL LISTESI....ccooiiiiiiiiriicieiisrieeisssie et X
OZET ...ttt Xi
ABSTRACT . xiii
1 GIRIS VE AMAC ......oiiieeeeeeeeeeeeeeeseeesesesesesesesesesesesesesensesesessesenessnesnnens 1
2 GENEL BILGILER ......coouiiiiiiiiiiiistissisessssiss s 3
2.1 HENOCH SCHONLEIN PURPURASL........ccecsuririreiirerinireissersisssesessssesssssesnnes 3
211 TANIML .. e e 3
2.1.2 TATTNGE .ot 3
2.1.3 EPIAEMIYOIOJi oeviieieiiciece st 3
214 EUIYOIOJI ... 4
215 PALOGENEZ ..ot s 4
2.1.6 [ 151 0] 0= (0] [0 SR 7
2.1.7 KENIK BUIQUIAE ... st 8
2138 Laboratuvar bulgulart ............cccooiiiiiiii 11
219 TNt 12
2110 AYIFICT TANLec.tiiiiiiiiicccree e 13
2.1.11  TEOAVE cocvieiiieitet e 14
2112 PrOQNOZ ..oceeiiiiieeiie sttt ettt sr et nr e n e nn e r e nne s 16
2.1.13  HSP, Inflamasyon ve Oksidan/Antioksidan Sistem Arasindaki Iliski......... 17
2.2 SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI......cccccoviiiiiiiiiiinienisescieeesseea, 17
2.2.1 Serbest Oksijen Radikalleri (SOR) ......ccceviieiie i 17
222 Hiicrelerde Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri............ccccocieniininnnnnne. 18

2.2.3 Serbest Oksijen Radikallerine Karsi Savunma Mekanizmalari ve Bilesenleri

19



224 Nonenzimatik ANtIOKSIAANTAT .........cooitieeeee e e 20

2.25 Eksojen AntiokSidanlar............cocooiiiiei e 20
2.2.6 Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehit (MDA) ........cccccovivevveieeneeninnn, 21
2.3 CINKO ..o n ettt ettt 21
231 Cinkonun Emilimi ve Fonksiyonlart..........c.ccccovviinininnincicc s 21
2.3.2 Cinko ve Antioksidan Sistemik EtKiler ............ccocciiviiiiiiiii e, 22
2.3.3 Cinko ve Inflamasyon...........c.cccveveiiiecveiiieeisieeeee e 22
24 GELSOLIN ..o 23
24.1 Gelsolin ve AKtN THSKIST ..ovovevivvceeeereieiee et e eseee e, 23
24.2 GelSOLIN SUPETAILES ...vveuvieieieiiriiie it 24
2.4.3 (€12 0] [T a IR =10 o To] o] | (0 408 RS 24
244 GelSOlin Ve FAQOSITOZ ....ccccviiieciiiiie e 24
245 Gelsolinin Cesitli Hastaliklardaki Rolii ve Degismis Ekspresyonu............. 24
24.6 Gelsolin, Enfeksiyon, Inflamasyon ve Yaralanma .............cccocovvvriverrinennnn. 25
2.4.7 Gelsolinin Potansiyel Klinik Uygulamalart.............ccocoovererinreinienenenennn, 27

3 HASTALAR VE YONTEM.......cooiuiteieieeieeeete et 28
3.1 CaliSma GIUPIATL: c..eeieeiiiieiie ettt bbbt e es 28
3.2 Calisma gruplarinda yapilan laboratuvar degerlendirmeler; ........c.coccvvvververinenne. 29
3.2.1 Tam kan ve biyokimyasal parametrelerinin 61¢imii............ccovcvrieereereene. 29
3.3 Malondialdehit (MDA) TaYINT ...cooviiiiiiiiie e 30
3.3.1 (@) 1e1iT 010 s 1153 L3 O 30
3.3.2 Ornek Hazirlama (SErtm)........c.c.cvevieeverereinieueiisseiesessesesesseseseses s 30
3.3.3 OlGHM YONIEMI 1.ttt ettt 30
3.4  Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi OIGHMI........eoviveriirereiiireisieesseeesees e, 31
34.1 OlGHM Prensibi c..vvvccececeeieieeececeee ettt 31
3.4.2 OlgHM YONIEMI 1.ttt ettt s e, 31
3.5  Siiperoksit Dismutaz Aktivitesi OlgHMii..........ocovvevrverrerierereiceeeeereeee e, 32
351 OlGHM Prensibi c...cvvvccececeeieieieeeceec ettt 32
3.5.2 (@) 1T I ) 1115151t AT 32



3.6 GRISOIIN e ettt e e ettt e e e e e et e e e e e rer e ——raaeaaaaas 33

3.6.1 Analize genel BaKIS.......covviiiiiiiiiii i 33
3.6.2 Sonuglarin Hesaplanmasi...........ccecirieiiiiiieneiesie e 33

K A O 111 <o OO RRUPT 33
3.8 IStatiStiKSEl ANALIZ......ccvviviieiveiieeiccre e 34
BULGULAR. ... 35

4.1 HSP GRUBUNUN HASTALIK BASVURU, TAKIP VE TEDAVI ILE ILGILI
GENEL OZELLIKLERI: ...cvviviiitiiiiccee ettt sttt 35

411 HSP’li hastalar hastaneye bagvuru sikayetlerine gére degerlendirildiginde;35

41.2 Hastalar organ tutulumlari agisindan degerlendirildiginde;............cccovneene. 36

42  CALISMA GRUPLARININ RUTIN LABORATUVAR TETKIKLER

ACISINDAN DEGERLENDIRILMEST: .......coooiiiieieiiiesecesiceees s senesissenens 37
421 Calisma gruplari tam kan sayimi degerleri agisindan kiyaslandiginda;....... 37
422 Calisma gruplar1 akut faz reaktanlar1 agisindan kiyaslandiginda; ............... 39
4.2.3 Calisma gruplar1 Czve IgA degerleri agisindan kiyaslandiginda; ............... 39
4.2.4 Calisma gruplar1 Total protein ve Albumin degerleri agisindan

kiyaslandiZinda; ........cooeiireinii s 40
4.2.5 Calisma gruplari diger laboratuvar testleri agisindan kiyaslandiginda;....... 41

43  CALISMA GRUPLARININ LiPiD PEROKSIDASYONU VE OKSIDATIF

STRES BELIRTECLERI ACISINDAN DEGERLENDIRILMEST .......cccccovovvivvevennee. 41
431 MDA QUZEYIETH, .ttt 41
4.3.2 GPX QUZEYICTI, vvvvevieieiiiiieeiese et 41
433 SOD AUZEYIETL, .vvevvevriririetieiiee sttt 42

4.4  CALISMA GRUPLARININ SERUM GELSOLIN DUZEYLERI ACISINDAN

DEGERLENDIRILMEST ......otviiiiiiiiiiiiiesesesesi s 44
441 PGSN AUZEYIETL, .veevveiviiiiiiiieeeeee e 44
4472 PGSN QUZEYT V& YAS..+1reevverreeiiirisiieie st nre e 45
4.4.3 CiINSIYEL VE PGSN ...t 45

45  CALISMA GRUPLARININ SERUM CINKO DUZEYLERI ACISINDAN

DEGERLENDIRILMEST .....otviiiiiiiiiiiissieses s 46
45.1 CINKO AUZEYICTT, ....vvieievieiiiie sttt 46



45.2 CINKO EKSTKIIZ, ve.vveveiveeiiiniieiesie et 46

4.6 HSP HASTALARININ ORGAN TUTULUMLARINA GORE LiPiD
PEROKSIDASYONU, OKSIDATIF STRES BELIRLEYICILERI, GELSOLIN VE

CINKO DUZEYLERI ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI ........cccococovvvivrinieienane, 47
4.7 HSP HASTALARINDA BAKILAN DIiGER ISTATISTIKI ANALIZLER........ 48
5 TARTISMA ..ottt et 51
6 SONUGCLAR ......coctititititcte ettt 61
KAYNAKLAR L.ttt et e e s e e e s st e e e e e nnraeeeeaans 63
HSP CALISMA FORMU (FORM-1)....ocooviiiiieeieieeeeeeeee e, 85



TESEKKUR

Cocuk Sagligt ve Hastaliklar1 Kliniginde asistanligim siiresince tecriibbe ve
fikirlerinden yararlandigim, yetismemde emegi olan, egitimime katkilar1 bulunan
basta tez danigmanim Dog. Dr. Funda BASTUG’a, ¢ok degerli Saymn hocam Egitim
Sorumlusu Dog. Dr. Yasemin ALTUNER TORUN’ a;

Tez calismasindaki biyokimyasal analizleri yapan Sayin Dog¢. Dr. Cigdem
KARAKUKCUye, sonsuz tesekkiir ve saygilarimi sunarim.

Egitimim siirecinde tibbi bilgileri yaninda farkli pek cok konuda bilgi ve
deneyimlerinden yararlandigim, oOrnek aldigim Saym Uzm. Dr. Siiha
ELDELEKLIOGLU’na, Sayin Uzm. Dr. Binnaz CELIK e, Sayin Uzm. Dr. Aysenur
PAC KISAARSLAN’a, hasta toplamamda emegi gecen ve bana yardimci olan
Saym Uzm. Dr. Sibel YEL, Sayin Uzm. Dr. Hiillya NALCACIOGLU, Sayin Uzm.
Dr. Ali Fatih KISAARSLAN’a ve birlikte ¢calismaktan zevk aldigim tiim asistan ve
uzman doktor arkadaglarima ve yogun ¢aligma temposunda destegini esirgemeden

calisan hemsirelerimize ve saglik personelimize tesekkiir ederim.

Hayatimin her asamasinda bana destek olarak beni gii¢lii kilan, hekimlik adina
attigim ilk adimdan bu ana kadar yanimda olan ve her zaman sevgilerini sonsuz
hissettigim ¢ok kiymetli annem Hatice ASLAN ve babam Mustafa ASLAN’a, zorlu
calisma siireclerimde hosgoriisii ile destegini esirgemeyen sevgili esim Belkan
DANACT’ya, bana kardes olmanin giizelligini yasatan ve hep yanimda olan sevgili
agabeylerim Mehmet Cemal ASLAN ve tez yazim asamasindaki teknik desteginden
otiiri Emre ASLAN’a, hayatima kattigi mutluluk ve nese ile yasama sevincimi
artiran canim oglum Rasit’e, gelisini heyecanla bekledigimiz kizinz Ipek’e

varliklarindan ve desteklerinden dolay1 sonsuz tesekkiir ederim.
Sayg1 ve Sevgilerimle.

Dr. Burcu DANACI
18 Agustos 2017



KISALTMALAR

AAS : Atomik absorbsiyon spektrofotometresi
ACR : American Collage of Rheumatology
AECA : Antiendotelial sitoplazmik antikor
ANA . Antintikleer antikor

ANCA . Antinétrofilik sitoplazmik antikor
ARDS : Akut respiratuar distres sendromu
CAT : Katalaz

cGSN : Sitoplazmik gelsolin

CRP : C reaktif protein

EBV : Epstein Barr Virus

ELISA : Enzyme-linked immunosorbent assay
ESR : Ortalama eritrosit sedimantasyon hizi

EULAR(PReS) : European League against Rheumatism/Paediatric Rheumatology

European Society

FMF : Ailevi akdeniz atesi

GABS : A Grubu Beta Hemolitik Streptokok
GIS : Gastrointestinal sistem

GPx : Glutatyon peroksidaz

GR : Glutatyon rediiktaz

GSSG : Okside glutatyon

GST : Glutatyon-S-Transferaz
Hgb : Hemoglobin

Htc : Ortalama hemotokrit

H20; : Hidrojen peroksit

HSP : Henoch Schénlein Purpurasi
Ig : Immiinglobulin

Vi



IL
ISKDC
MCV
MDA
MPV
MSS
NSAI

OH-
pPGSN
Plt
RF
SLE
SOD
SOR
TBA
TIiT
TNF
USYE
WBC

YBU

: Interldkin

- International Study of Kidney Disease in Children
: Ortalama eritrosit hacmi

: Malondialdehit

: Ortalama trombosit hacmi

: Merkezi sinir sistemi

: Nonsteroidal antiinflamatuvar
: Siiperoksit anyonu

: Hidroksil radikali

: Plazma (sekretuar) gelsolin

: Platelet

: Romatoid faktor

: Sistemik lupus eritematozus

: Stiperoksit dismutaz

. Serbest oksijen radikalleri

. Thiobarbitiirik asit

: Tam idrar tetkiki

: Timor nekrozis faktor

: Ust solunum yolu enfeksiyonu
: Ortalama 16kosit sayis1

: Yogunbakim {initesi

vii



TABLO LISTESI
Tablo 1. International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC)’a gore

HSP’de bobrek tutulumunun histopatolojik siniflamast ... 7
Tablo 2. Henoch-Schénlein Purpurasmin Klinik Ozellikleri (Hasta Yiizdeleri) (60) 8
Tablo 3: Meadow KIasifiKaSyonu (76) ........cccoeerererineninieieiesie e 10

Tablo 4: HSPN’nin MEADOW siniflandirilmasi ve bobrek yetmezligi gelisme riski

................................................................................................................................... 16
Tablo 5: Calisma gruplarinin demografik 6zelliKIeri........ccvovvrververeriienreiesieien, 35
Tablo 6: Gruplar aras1 tam kan sayimi1 degerlerinin karsilastirilmasi...................... 38
Tablo 7: Gruplar aras1 Eritrosit Sedimentasyon Hizi ve C-reaktif protein

degerlerinin karsilagtirtimast..........ccoooivieiiiiiiii 39
Tablo 8: Gruplar aras1 C3 ve IgA degerlerinin karsilagtirilmast..........c...ccoervvenene. 40

Tablo 9: Gruplar aras1 Albiimin ve Total protein diizeylerinin karsilastirilmasi..... 41

Tablo 10: Calisma gruplarinin serum MDA, GPx, SOD diizeylerinin

KargtlagtirTlmMasT ......co.viiiiiiieeie e 42
Tablo 11: Calisma gruplarinin serum pGSN diizeylerinin karsilastirmasi .............. 45
Tablo 12: pGSN ve Yas arasinda Korelasyon Degerleri .........cccoooeveiiiiiiiininnnnn. 45

Tablo 13: Cinsiyet Agisindan HSP Aktif ve HSP Remisyon Gruplarinin pGSN
Diizeyleri Arasinda FarkltliKIar ... 45
Tablo 14: Calisma gruplarinin serum ¢inko diizeylerinin karsilagtirmast ............... 46
Tablo 15: Calisma gruplarinda serum ¢inko eksikligi olan hasta sayisinin
KArSASHITINAST ..ottt ettt sae e sb et e e 46
Tablo 16: Eklem tutulumu, GiS tutulumu, renal tutulum varligina gore antioksidan

enzimler, ¢inko ve pGSN diizeylerinin karsilagtirtlmast .........ccccevveiieeiiiniiieiinnne, 47

viii



Tablo 17: ANA pozitif olan ve olmayan hastalar agisindan MDA, GPx, SOD,
pGSN ve Cinko diizeyleri arasindaki farkliliklar...........cccooooiiiiii 48
Tablo 18: Eklem, Bobrek, Gis ve Testis Tutulumu Agisindan Albumin Diizeyleri
Arasindaki FarkllKIar.........ooooiiiii e 48
Tablo 19: Albumin ile MDA, SOD, GPx, pGSN ve Cinko Arasindaki Iliski ......... 49
Tablo 20: Eklem, Gis, Bobrek ve Testis Tutulumlari A¢isindan CRP ve Sedim
seviyeleri arasindaki farkliliKlar ... 49

Tablo 21: Sedim ve CRP ile MDA, SOD, GPx, pGSN ve Cinko Arasindaki Iliski 50



SEKIL LiSTESI

Sekil 1. HSP gelisimi igin etiyopatogenetik hipotez .........ccoovverevierivnrirsiinnienesienenns 5
Sekil 2. HSP nefritinde IgA glikolizasyonunun sematik gosterimi..........c.ccceevvnennne. 6
Sekil 3: Alzheimer hastali§inda gelsolin roliiniin sematik gosterimi....................... 27
Sekil 4: MDA Konsantrasyon-dansite €ZIiST.......urververerererierieienieniesiesiesiesieseeeenes 31
Sekil 5: SOD konsantrasyon-optik dansite egriSi.......cccccverrrruereeriesieesinereereeseeseenns 32
Sekil 6: pGSN konsantrasyon-optik dansite egriSi........c.cuuvervvererreerereseresineseens 33
Sekil 7: HSP’li hastalarin hastaneye basvuru sikayetleri (%0) ..........ccoovvvreniiniennnn. 36
Sekil 8: HSP grubunun organ tutulum ylizdeleri..........ccoevviiiiiniiiiic 36
Sekil 9: Calisma gruplarinin serum MDA dlizeyi........ccooooveiiiiiiicnecceee e 43
Sekil 10: Calisma gruplarinin serum GPx diizeyleri .......ccocceviviiiiiiiiiiieiicenins 43
Sekil 11: Calisma gruplarinin serum SOD dizeyleri ..........ccoeviviiiiiiiiiiiiiiiccnieens 44



OZET

Amag: Henoch Schonlein purpura hastaliginin aktif ve remisyon ddénemlerinde
gelsolin, c¢inko, lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim diizeyleri arasinda
anlamli fark olup olmadigini, yine hastaligin farkli organ tutulumlarinda bu degerler
arasinda fark olup olmadigini belirlemeyi ve hastaligin aktif dénemdeki ¢inko ve
gelsolin diizeylerinin ileride gelisebilecek organ tutulumlarini tahmin etmede bir

prediktif roliiniin olup olmadigin1 da ortaya koymay1 amagladik.

Hastalar ve Metotlar: Calismaya 2-16 yaslar1 arasinda 30 HSP tanili hasta (19
erkek, 11 kiz) ve 30 saglikli cocuk alinmistir. HSP’li hastalar aktif ve remisyon
donemlerinde degerlendirildiler (HSP aktif ve HSP remisyon grubu). HSP aktif
grubunda olgularin ilk sikayetleri, izlemdeki sistem tutulumu, laboratuvar bulgulari
degerlendirilmis, Gelsolin (pGSN), ¢inko, antioksidan enzimler [siiperoksit
dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz (GPx)] ve lipid peroksidasyonu igin
Malondialdehit (MDA) degerleri remisyon donemi ve saglikli ¢ocuklardan olusan

kontrol grubu ile karsilastirilmustir.

Bulgular: Prospektif olarak yapilan bu ¢alismada HSP’li hastalarin %63,3’1 erkek,
%36,7’s1 kizd1 (E/K :1.7/1) ve ortalama basvuru yas1 9.21 £ 4 yil (1.5-16.8 yil) idi.
Olgularin tiimiinde cilt tutulumu goézlenirken, eklem tutulum %83,3, gastrointestinal
tutulumu %56.7, bobrek tutulumu %10 ve skrotal tutulum %10 hastada pozitifti.
Cinko diizeyleri ortalamalar1 agisindan hasta gruplar1 kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Ancak cinko eksikligi (<60pg/dl)
olan hasta sayisina bakildiginda HSP aktif grubunda ¢inko eksikligi 12 (% 40), HSP
remisyon grubunda 9 (%30) hastada bulunurken, kontrol grubunda 2 (%6.6) ¢cocukta
tespit edildi. Cinko eksikligi, HSP aktif grubu ve HSP remisyon grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla sayida hastada tespit

edildi (p<0.05).

HSP aktif ve HSP remisyon grubunda pGSN diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
belirgin olarak diistiktii (p<0.001). HSP remisyon grubunda pGSN diizeyi, HSP aktif
grubundan da daha diisiiktii ve iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak da

anlamli idi (p<0.02).
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GPx diizeyleri HSP aktif grubunda, HSP remisyon ve kontrol grubuna gore belirgin
olarak yiiksek bulundu. (p<0.001). HSP remisyon grubunda kontrol grubuna kiyasla
da anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). SOD ve MDA degerleri agisindan bakildiginda
gruplar arasi fark yoktu (P>0.05).

Sonugc: Bilgilerimize gore bu calisma ¢inko-HSP iliskisini aragtiran ilk pGSN-HSP
iligkisini arastiran ikinci c¢aligmadir. Hem pGSN hem de ¢inkonun inflamatuar
siirecte ve oksidatif streste viicutta kullanilarak diizeylerinde diisiikliikk saptandigi
birgok caligmalar ile gosterilmis olup bizim ¢alismamizda da benzer bulgu tespit
edilmistir. Calismamizda HSP’li hastalarda hastaligin aktif doneminde ¢inko ve
pPGSN diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmis olup, hastaligin baslangicinda ¢inko ve
PGSN tedavilerinin hastaligin gidisatina etkisi olup olmayacagi ile ilgili yeni

calismalar i¢in fikirler dogurmustur.

Anahtar kelimeler: Henoch-Schénlein purpurasi, SOD, MDA, GPx, pGSN, ¢inko
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ABSTRACT

Purpose: It was aimed to determine whether there is a significant difference
between gelsolin, zinc, lipid peroxidation and antioxidant enzyme levels in the
active and remission periods of Henoch Schonlein purpura disease and whether
there is any difference between these values in different organ involvement of the
disease. We also intended to reveal whether there is a predictive role of zinc and
gelsolin levels in the active phase of the disease to predict possible future organ

involvement.

Patients and Methods: 30 patients with HSP (19 males, 11 females) and 30 healthy
children between the ages of 2 and 16 were included in the study. Patients with HSP
were evaluated during active and remission periods (HSP active and HSP remission
group). The first complaints of the HSP active group were systemic involvement
and the laboratory findings were evaluated. Gelsolin (pGSN), zinc antioxidant
enzymes [superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx)] and lipid
peroxidation malondialdehyde (MDA) were compared with the control group

consisting of healthy children.

Findings: In this prospective study, 63.3% of the HSP patients were male, 36.7%
were female (M/F: 1.7/1) and the mean age of application was 9.21 + 4 years (1.5-
16.8 years) . Skin involvement was observed in all cases, joint involvement was
83.3%, gastrointestinal involvement 56.7%, renal involvement 10% and scrotal
involvement 10% positive in the patients. There was no statistically significant
difference between groups in terms of average zinc level (p> 0.05). However, when
the number of patients with zinc deficiency (<60 pg / dl) was considered, zinc
deficiency was found in 12 (40%) of the HSP active group, 9 (30%) in the HSP
remission group and 2 (6.6%) in the control group. Zinc deficiency was found
statistically more significant number of patients in the HSP active and HSP

remission group than the control group (p<0.05).

PGSN levels in HSP active and HSP remission groups were significantly lower than
control group (p<0.001) when compared with pGSN levels. The pGSN level in the
HSP remission group was also lower than the HSP active group and this difference

between the two groups was statistically significant (p<0.02).
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GPx levels were significantly higher in the HSP active group than in the HSP
remission and control group (p<0.001). It was also was significantly higher in the
HSP remission group compared to the control group (p<0.05). There was no

difference between the groups in terms of SOD and MDA values (p>0.05).

Conclusion: According to our knowledge, this is the first study to investigate the
zinc-HSP association and second study to investigate pPGSN-HSP association. Both
pGSN and zinc have been shown to be associated with low levels of inflammatory
process and oxidative stress in the body, similar finding has been found in our study.
In our study, patients with HSP have been shown to have low levels of zinc and
pGSN during the active disease and onset of inflammation, and this have generated
ideas for new studies on whether zinc and pGSN treatments will affect the course of

the disease at the onset.

Key words: Henoch-Schonlein purpura, SOD, MDA, GPx, pGSN, zinc
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1 GIRIS VE AMAC

Henoch-schonlein purpurasi (HSP), yeni adlandirilmasi ile immunglobulin A (IgA)
vaskiiliti, kii¢iik damarlar1 tutan c¢ocukluk c¢aginda yaygin goriilen bir
16kositoklastik vaskiilittir. Birgok doku ve organ sistemini tutabilmekte, en siklikla
cilt, eklem, gastrointestinal sistem (GIS) ve bobrek dokularmi tutmaktadir.
Genellikle kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. Cilt, eklem ve intestinal sistem
esas etkilenen organlar olmakla birlikte, renal tutulum uzun dénem prognozun
belirleyicisidir. Hastalik ¢ocuklarda yetiskinlerden, erkeklerde kizlardan daha sik
goriilmektedir ve ¢ocuklarda yillik insidans1 14-20/100.000 dir (1).

Henoch-Schonlein purpurali hastalarin %70’den fazlasinda palpabl purpura veya
beraberinde karin agris1 ve/veya eklem agrist ilk bulgudur (2). Tipik olarak
dokiintiiniin  6zelligi gluteal bolgelerde ve alt ekstremitelerde palpabl purpura
seklindedir. Seyrek olarak govdede ve yilizde de dokiintiiler goriilebilir. Hastalarin
%50-80’inde alt ekstremite bilylik eklemlerinde (ayak bilekleri ve dizler) oligoartrit
vardir (3-6). Bu bulgular genelde birkag giin iginde sekel birakmadan iyilesir ancak
daha sonra tekrarlayabilir. Gastrointestinal belirtiler vakalarin %50-75’inde ortaya
cikar. Bagirsak ¢eperindeki kanamalar kolik tarzinda agri ve melenaya yol acabilir.
Invajinasyon ve perforasyon nadirdir. Vakalarm % 20-40’inda ise renal tutulum
meydana gelebilir. Oligiiri, hematiiri, hipertansiyon, nefrotik sendrom ve nadiren

kronik renal yetmezlik goriilebilir (3).

HSP etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte baz1 vakalarda allerjen temast,
bazi vakalarda da streptokok veya diger mikroorganizmalarin sebep oldugu iist
solunum yolu enfeksiyonu (USYE) sonrasi goriildiigii bildirilmektedir. Asilar,
ilaglar ve bocek sokmasi da kolaylastirici rol oynayabilirler (7). Etyopatogenezinde
proinflamatuar sitokinlerin rol aldig: ile ilgili bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Yine
patogenezde oksidan ve antioksidan sistem arasindaki dengenin bozulmasinin da

patogenezde rol aldigini ileri siiren birkag ¢alisma bulunmaktadir. (8-11)



Gelsolin, sitoplazma ve kan plazmasini igeren ekstraselliiler sivilarda bulunan aktin
baglayict proteindir (12). Aktin dinamiklerini diizenleme, hiicre hareketi, fagositoz,
apopitozun diizenlenmesi, trombositlerin modiilasyonu ve sinyal iletiminde roli
oldugu gibi antiinflamatuar ve transkripsiyonel kofaktor olarak da gorev
yapmaktadir. Gelsolin (pGSN) diizeyi ile sistemik lupus eritematozus (SLE) ve
romatoid artrit gibi inflamatuar hastalik tan1 ve hastalik aktivitesi arasinda iliski
oldugu gosterilmistir (13). Ayrica pGSN’nin antiinflamatuar etkisinin yaninda
antioksidan etkilerinin oldugu da gdsterilmistir. Deneysel olarak Alzheimer, sepsis
ve amiloidozda pGSN tedavisinin faydali antiinflamatuar ve antioksidan etkileri

gosterilmistir (14-16).

Cinko, insan viicudunda en ¢ok bulunan ikinci eser elementtir ve gen ekspresyonu,
DNA sentezi, enzimatik kataliz, hormonlarin depolanmasi ve salinimi,
norotransmisyon, hafiza ve gérme, biiylime ve gelisme gibi pek ¢ok metabolik olaya
katilmaktadir. Cinko hiicre aracili immiin fonksiyonlarda ve hiicreyi oksidatif strese
karst korumada onemli rol oynar ve ayni zamanda inflamatuar hastaliklarda

antiinflamatuar bir etki gosterdigi gosterilmistir (17).

Bu calisma ile patogenezinde inflamasyon ve oksidatif hasarin rol oynadigit HSP
hastaliginda, hastaligin aktif ve remisyon donemlerinde; ¢inko, gelsolin (pGSN) ve
lipid peroksidasyonu [Malondialdehit (MDA)] ve antioksidan enzim diizeyleri
[Glutatyon preoksidaz (GPx), Siiperoksit dismutaz (SOD)] arasinda anlamli fark
olup olmadigini, yine hastaligin farkli organ tutulumlarinda bu degerler arasinda
fark olup olmadigimi belirlemeyi amacladik. Bu c¢aligma ile hastaligin aktif
donemdeki ¢inko ve pGSN diizeylerinin ileride gelisebilecek organ tutulumlarini

tahmin etmede bir prediktif roliiniin olup olmadigini da ortaya koymay1 amagladik.



2 GENEL BILGILER

2.1 HENOCH SCHONLEIN PURPURASI

2.1.1 Tamm

Henoch Schonlein Purpurasi, ¢cocukluk ¢aginin en sik goriilen nontrombositopenik
vaskiilitidir. Basta kiiclik damarlar olmak {izere kapiller, arteriol ve veniillerin
duvarlarinda IgA birikmesi sonucu gelisen akut 16kositoklastik vaskiilit nedeniyle
cilt, eklem, GIS, bdbrek ve daha seyrek olarak diger organlarin tutuldugu sistemik
inflamatuar bir vaskiilittir (1, 7, 18). Ulkemizde de en sik gériilen cocukluk cag1
vaskiilitidir (19).

2.1.2 Tarihce

[1k defa Heberden tarafindan 1801°de tanimlanmustir. 1808°de Robert Willan, Johan
Lucas Schonlein 1837°de, Eduard Heinrich Henoch 1874 yilinda, William Osler
1914’te benzer olgular bildirmistir. Frank 1915’de hastalik i¢in ilk kez Anaflaktoid
Purpura terimini kullanmistir. Vaskiilit olarak 1948 yilinda Gairdner tarafindan
tanimlanmis ve patogenezinin IgA iligkili oldugu tespit etmistir. Hastalik, Purpura
Romatika, Allerjik Purpura, Henoch-Schonlein Vaskiiliti, Lokositoklastik Vaskiilit
gibi farkli isimler ile de tanimlanmis ve en son 2012 yilinda yapilan adlandirmaya

gore IgA vaskiiliiti olarak isimlendirilmistir (2-4).

2.1.3 Epidemiyoloji

HSP, eriskinlerde benzer bir sendrom bildirilmis olmasina ragmen agirlikli olarak
bir ¢ocukluk ¢agi hastaligidir (5, 6, 17, 20). En sik 3-15 yas arasi ¢ocuklarda ve
erkeklerde kizlara gore daha sik (1.5:1) goriiliir (17, 21).1ki yasindan kiigiik
cocuklarda hastalik nadirdir (22).

Mevsimsel degisimler gozlenirken (23), vakalarin ¢ogu kis aylarinda goriiliir, %30-

%50 vakada USYE’yi takiben ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (24, 25).



2.1.4 Etiyoloji

HSP’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hastalifin c¢esitli antijenik
uyarilarin tetikledigi immiin kompleks aracili mekanizmalar sonucu ortaya ¢iktigi
diisiiniilmektedir (26, 27). Hastalarin yarisindan fazlasinda bulgular ortaya ¢ikmadan
1-3 hafta once USYE gecirme &ykiisii vardir (28). Uzerinde en cok durulan
mikroorganizma streptokoklardir. Cesitli yaymlarda GABS (A grubu beta hemolitik
streptokoklar) disinda HSP ile iligkili olabilecek pek c¢ok bakteri ve viriis
bildirilmistir. Bunlar arasinda Mikoplazma pnomonia, Hemophilus influenza,
Legionella, Salmonella, Shigella, Mikobakterium Tiiberkiilosis, Bartonella
Henselae, Helicobacter Pylori, Proteus gibi bakteriler ve Epstein Barr Virus (EBV),
Parvovirus, Adenovirus, Hepatit A ve B, Rubella, Rubeola, Varisella, Human
Immunodeficiency Virus (HIV) virusleri bulunur (29-35). Tifo, Paratifo (A, B),
Kizamik, Kolera ve Sar1t Humma, Meningokok asilarin1 takiben HSP olgularinin
bildirilmesi nedeniyle bu asilar etiyolojik nedenler arasinda diisiiniilmektedir (23,
36). HSP’ye neden olan ilaclar arasinda ise salisilatlar, penisilin, tetrasiklin,
sulfonamid, allopurinol, kolsisin, kinidin, indometasin, fenasetin, difenilhidrazin,
klaritromisin, kumadin, ranitidin, vankomisin, parasetamol ve kodein sayilabilir (37-
41). Ayrica bocek sokmasi, gida ve soguk alerjisi (kriyoglobiilinlerin rolii oldugu

diisiiniilmekte) de etyolojide su¢clanmaktadir (42).

2.1.5 Patogenez

Henoch-Schonlein  purpurasmin  fizyopatolojik  mekanizmast  net  olarak
anlagilamamigtir. Bir¢ok sistemde meydana gelen inflamatuar olay; kiigiik arter ve
kapillerlerde dolasan IgA immun komplekslerin subendotelyal birikmesiyle
baslayan l6kositoklastik vaskiilittir. Olusan immun kompleksler damar duvarinda

kompleman sistemini uyararak inflamasyonu baslatir (43).

Kiiciik ve orta biiyiikliikteki damarlarin duvarina IgA igerikli immiinkompleksler
yerlesir (44). Eritrosit ekstravazasyonu, dokuya nétrofil gocili, lokositlerde
hasarlanma ve buna bagl cekirdek kirmtilar1 olusur. Iskemi gelistiginde damar
disina kan hiicreleri sizar ve bu purpura olarak tanimlanir. Serumun damar digina
¢ikmasina bagli gelisen 6dem ve notrofil yanitt sonucu gelisen inflamasyonla olusan

dokiintiiler palpabildir (45).



Gastrointestinal sistem, yogun damarlanmasi olmasina ragmen kiigiik ve orta boy
damarlar hasarlanmadan genellikle etkilenmez. Fakat ince bagirsak viluslarinda,
icerdikleri damar kivrimlarindaki kapiller sonlanma bdlgelerinde tikanmaya bagli
nekroz olusabilir. Ayn1 bigimde ince barsaklardaki gibi dermoepidermal bileske ve
epifizyal tabakaya benzer kapiller sistemle beslendigi i¢in deri ve eklemler de en sik

etkilenen organlardir (46).

Hastaliktaki temel mekanizma iist yolunum yoluyla alinan antijenlerin antijen sunan
hiicreler tarafindan CD4(+) T lenfositlere sunumuyla baglar. Bununla birlikte TH3
hiicreleri olusur, TGF-B salinnmima yol agar ve B lenfositler aktive olur. IgA
yapimindan sorumlu plazma hiicreleri ayni antijenleri taniyan B hiicrelerinden
olusur ve boylelikle IgA antikorlarimin serum diizeyi artar. Bu antikorlardan bir
kismi endotel hiicreleriyle ¢apraz reaksiyona girer ve kompleman sistemini alternatif
yoldan aktive ederek hiicre hasarina yol acar. Ek olarak direkt endotel hiicrelerinden
IL-8 salinimini tetikleyerek polimorfniiveli l6kositlerin aktivasyonunu saglar. Bunun
sonucu serbest oksijen radikalleriyle graniil proteaz iizerinden daha fazla endotel
hiicre hasar1 olusur. Bu mekanizmalar sonucunda damarlarda vaskiilit gelisir (47).
HSP’nin etiyopatogenezi sematik olarak Sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1. HSP gelisimi icin etiyopatogenetik hipotez



Patogenezindeki temel rolii IgA’nin oynadig1 diisiiniilmektedir. Immunglobulin A;
IgAl ve IgA2 olmak tizere 2 tiptedir ve HSP' de IgA1’in serum diizeyi artmis olarak
bulunmustur. Serum IgA diizeyindeki artigin yanisira IgA siifi diger antikorlarin da
arttigr bildirilmistir (IgA RF: Romatoid faktoér, IgA ANCA: Antindtrofilik
sitoplazmik antikor, IgA AECA: Antiendotelial sitoplazmik antikor) (48, 49).
Calismalarda IgAl glikolizasyon alanlar1 icermesine karsin IgA2 glikolizasyon
icermedigi ortaya konmustur. Glikolizasyona bagli gelisen IgAl kiimeleri ve
makromolekiiler kompleksler bobrek mezengiumunda birikerek kompleman
sistemini alternatif yoldan aktive eder (50). HSP nefritinde 1gA glikolizasyonun

sematik olarak Sekil 2°de gdsterilmistir.
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Sekil 2. HSP nefritinde IgA glikolizasyonunun sematik gosterimi

Bazi c¢alismalarda hastaligin patogenezinde proinflamatuar sitokinlerin de rol
oynadig1 ortaya konmustur. Cocuklarda hastaligin akut doneminde TNF-a ve IL-6
diizeylerinde iyilesmekte olan hastalara ve saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu
goriilmiistiir (9, 47, 50). Ayrica TNF-a diizeyi renal tutulumu olanlarda olmayanlara
gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Akut déonemde proinflamatuar sitokin olan
IL-8’de artar (50). Akut donemde ayrica IgA iiretiminde kilit rol oynayan
doniistiirlicii biiylime faktorii-B ve anjiogenezden sorumlu vaskiiler endotelyal

bliytime faktorii de artis gosterir (51, 52).

Oksidatif hasar ve lipid peroksidasyonu HSP’nin patogenezinde ve 6zellikle de renal
hasar olusumunda olduk¢a Onemlidir (8, 10, 53, 54). Demircin ve ark., renal
tutulumu olan hastalarda lipid peroksidasyonunun daha fazla oldugunu rapor
etmislerdir (54).



2.1.6 Histopatoloji

HSP arterioller, veniiller, kapillerlerin 16kositoklastik ve nekrotizan vaskiiliti olarak
tanimlanir (55). Purpurik lezyonlarda ve etkilenmemis dokularda immunfloresan
mikroskopla IgA ve C3 birikiminin goriilmesi 16kositoklastik vaskiilit i¢cin %100
Ozgiil ve tanisaldir (4).

Bobrek tutulumu gelisen olgularda ortak bulgu mezengial IgA birikimidir. Ayrica
vakalarin %70’den fazlasinda IgA ve C3 birikimi ayrica bunlarin disinda diger
Ig’ler, fibrin ve fibrinojen birikimi goriilebilir (56, 57). Birikim genellikle
mezengiyal olmasina ragmen subepitelyal ve subendotelyal birikim de goriilebilir.
Biyopsi bulgular1 ile klinik arasinda uyum vardir. Biyopsi bulgular1 hafif
mezengiyal proliferasyondan agir kresentik glomerulonefrite kadar degisken olabilir
(58).

Henoch-Schonlein purpurast nefritinin bobrek biyopsi bulgulari International Study
of Kidney Disease in Children (ISKDC) klasifikasyonuna gore 6 gruba ayrilmistir
(59). Bu klasifikasyon Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC)’a gore
HSP’de bobrek tutulumunun histopatolojik siniflamasi

I) Minimal glomeriiler degisiklikler

IT) Kresent olmaksizin mezengial proliferasyon
a) Fokal mezengial proliferasyon
b) Difliz mezengial proliferasyon

IIT) Mezengial proliferatif glomeriilonefrit ve kresent <%50
a) Fokal mezengial proliferasyon
b) Difliz mezengial proliferasyon

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

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

VI) Pseudomezengiokapiller glomeriilonefrit




2.1.7 Klinik Bulgular
HSPmin klinik 6zellikleri Tablo 2'de sunulmustur. Baslangict siklikla akuttur,
baslica bulgular sirayla birka¢ giinden haftaya kadar goriilebilir. Diisiik dereceli ates

veya halsizlik gibi spesifik olmayan semptomlar siklikla mevcuttur (60).

Tablo 2. Henoch-Schénlein Purpurasinin Klinik Ozellikleri (Hasta Yiizdeleri) (60)

Emery ve Rosenblum | Bagga ve Saulsbury Nong ve
ark.(58) ve Winter | ark. (60) ve ark. (10) | ark. (61)
(59)

Ozellik N=43 N=43 N=47 N=100 N=107 Ortalama%
Purpura 100* 97 96 100* 95 96
Artralji, 79 65 47 82 47 64
artrit
Abdominal 63 100* 64 63 72 66
agr1
GiS 26 26 33 28
kanama
Bobrek 37 51 40 28 39
tutulumu
Subkutanéz 63 21 42
odem
Orsit 6 4 5

* Kriter seriye dahil edilmek i¢in kullanilir.

2.1.7.1 Cilt Bulgulan

Henoch-Schonlein purpurasinda dokiintii, once ciltte pembe renkli makiil ya da
papiil olarak baglar. Sonrasinda petesi, ciltten kabarik purpura ve ekimozlar
olusmasiyla HSP’ye spesifik olan palpabl purpura ortaya ¢ikar. Vakalarin hemen
tamaminda palpabl purpura bulunur (61). Kutanéz lezyonlar, kiigiik noktasal
petesilerden genis ekimozlara, nadir goriilen hemorajik Dbiillere kadar
degisir; kirmizidan mora ve kahverengiye dogru renkli ilerleme egilimindedirler.
Biiylik ekimotik bdlgelerde {ilserasyon seyrek olarak gelisebilir. Cilt lezyonlar
genellikle simetrik olarak kol ve bacaklarin ekstensor yiizlerinde ve basiya maruz
kalan bolgelerde (kalgalarda) goriiliir. Bu lezyonlar tipik olarak 3-10 giinde
iyilesmekle birlikte bazen de 4 aya kadar sebat edebilir. Dokiintiilerle birlikte el ve



ayaklarin dorsal yiizlerinde, periorbital bolgede, kalcalarda, skrotumda ve sagh

deride cilt alt1 6dem olusabilir (1, 62).

2.1.7.2 EKlem bulgulari

Henoch-Schoénlein purpurasinda artrit/artralji hastalarin yaklasik olarak %50-
80’inde goriilmektedir ve genellikle ilk bulgu degildir (28, 63). Dizler ve bilek gibi
biiyiik eklemler en sik etkilenir ancak parmaklarin bilekleri, dirsekleri ve kiiciik
eklemleri dahil olmak iizere diger bolgeler etkilenebilir. Karakteristik bulgular
arasinda periartikiiler sislik ve hassasiyet bulunur; bunlar genelde eritem, sicaklik
veya efiizyonlar olmaksizin olusur, ancak ciddi agr1 ve hareket kisitliligi vardir.
Eklem hastalig1 gecicidir, ancak genellikle go¢ etmez ve kalici anormallikler
olmaksizin birkag giin ile bir hafta arasinda diizelir. Bazen artrit, dokiintiilerin ortaya
¢ikmasindan 1 veya 2 giin once gelisebilir (64). HSP’de eklem tutulumu genellikle

yas ile korelasyon gdsterir. Hastanin yasi arttik¢a eklem tutulum sikligi da artar (65).

2.1.7.3 Gastrointestinal sistem bulgulari

Gastrointestinal tutulum HSP’li vakalarin %350-75’inde goriliir (61, 66, 67) ve
yemeklerle artan kolik tarzda karin agrist en sik gorlilen gastrointestinal
semptomdur. Hastalarin %14-36’sinda karin agrisinin dokiintiiden once gorildiigii
bildirilmistir. Bulanti, kusma, apandisiti taklit eden periumblikal agri, kanh
diskilama diger GIS semptomlaridir (68). Bu belirtiler; peritoneal ve visseral
vaskiilitin intestinal liimene kan ve interstisyel sivinin ektravazasyonuna neden
olmasi sonucu gelisir (4). Nadiren invajinasyon (ileoileal), barsakta iskemik nekroz,
intestinal perforasyon, masif gastrointestinal kanama, akut akalkiiloz kolesistit,

serozit, hemorajik asit ve pankreatit goriilebilir (69).

2.1.7.4 Bobrek bulgulan

Henoch-Schoénlein purpurali hastalarin yaklasik olarak %20-40’inda renal tutulum
goriiliir. Yetiskin hastalarla kiyaslandiginda pediatrik vakalarda renal tutulum daha
azdir (6, 59, 67). Gastroinestinal kanama ile giden siddetli karin agrisi, hastaligin 4
yasindan sonra baslamasi ve purpuranin 1 aydan uzun siirmesi bobrek tutulumu
gelismesi i¢in énemli risk faktorlerindendir. Iki yasmn altinda renal tutulum daha az

gortlir (70). Mikroskopik hematiiri, en sik renal bulgudur; beraberinde proteiniiri



olabilir veya olmayabilir (71). Uriner anormallikler gdzlenen hastalarin %30-
80’inde bu bulgular hastaligin baslangicindan sonra ilk 4 hafta i¢inde ortaya ¢ikar.
Diger vakalarda bu siire 8 haftaya kadar uzayabilir, kii¢iik bir grupta ise renal

tutulumun aylar sonra ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir (68).

Henoch-Sconlein purpurasinda bobrek histopatolojisi minimal lezyon hastaligindan,
agir kresentik glomerulonefrite kadar genis bir spektrum gosterir. Kresentlerin
varlig1 ve tubulointerstisyel degisikliklerin olusturdugu renal patoloji hastaligin
prognozu ile dogru orantilidir (72-74). Hastalarda mikroskobik ve makroskopik
hematiiri ve proteiniiri disinda nadiren de nefrotik sendrom, akut nefritik sendrom,
hipertansiyon ve akut bobrek yetmezligi gelisebilir. Bobrek tutulumu olan hastalarin
¢ogunlugu i1yi prognoza sahip olmasina ragmen anlamli derecede proteiniirisi olan
hastalarin bir kism1 son donem bobrek yetmezligine gidebilir (75). HSP’li hastalarin
%1-2’sinde 3-4 yil i¢inde kronik renal yetmezlik gelisebilir (6). HSP nefriti olan
hastalarin ise yaklasik %8’i son donem bobrek yetmezligine ilerler (1).

Henoch-Schonlein  purpurasinda bdbrek tutulumu  klinik olarak MEADOW

klasifikasyonuna gore siiflandirilmaktadir (76);

Tablo 3: Meadow Klasifikasyonu (76)

Evre 1: Mikroskopik hematiiri

Evre 2: Hematiiri + proteiniiri (<1gr/giin)

Evre 3: Proteiniiri (<1gr/giin) + akut nefritik sendrom (hematiiri ve/veya
proteiniiri, 6dem, hipertansiyon, oligiiri)

Evre 4: Makroskopik hematiiri + Nefrotik sendrom (>40 mg/m2/saat proteiniiri,
hipoalbiiminemi, hiperkolesterolemi)

Evre 5: Nefrotik sendrom + akut nefritik sendrom

Henoch-schonlein purpurasi nefritli hastalarda tedavi yolunu se¢gmede histolojik

bulgular yol gosterici olmaktadir.

2.1.7.5 Diger organ tutulumlari

Henoch-Schonlein purpurali erkek cocuklarda %2-38 (%13) oraninda testikiiler
tutulum goriildiigi bildirilmistir (64, 77-79). Akut skrotum olgularinin %3 kadari

orsittir. Genitoiiriner sistemle ilgili nadir olarak goriilen diger komplikasyonlar
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stenozan {iretrit, mesane duvarinda hematom, iireterde kalsifikasyon, hidronefroz
olarak sayilabilir (18, 80, 81).

Hastalarda subkonjunktival kanama, tekrarlayan burun kanamalari, parotit, kardit ve
bilateral santral retinal arter tikanikligina bagh korliik bildirilmistir (25, 69, 82-87).
Interstisyel pndmoni, hemoptizi ile birlikte pulmoner kanama goriilebilir (82, 88-
90). Yine hastalarda nadiren vaskiilit ve kanama diyatezi sonucu meydana gelen
merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu; merkezi ve periferal noropati, Guillain Barre
Sendromu, bas agrisi, davranig bozukluklari, nobet, ataksi ve koma goriilebilir (80,
91-95).

2.1.8 Laboratuvar bulgular:

Hastaligin tanisinin konmasinda kullanilabilecek 6zgiin bir laboratuvar bulgusu
yoktur. HSP’nin diger hastaliklardan ayirt edilmesi, prognozun Ongoriilmesi ve
tedavinin sekillendirilmesi i¢in laboratuvar bulgularindan yararlanilabilir (96).
Trombosit sayist normal veya artmistir, bu purpuranin trombositopenik olmayip,
vaskiiler kaynakli oldugunu gostermektedir (29). Bazi ¢ocuklarda sola kayma ile
16kosit say1s1 20000/mm? (20 x 10° / L) diizeyine kadar orta diizeyde bir 16kositoz
tespit edilmigtir. Normokromik anemi genellikle gastrointestinal kan kaybiyla
iliskilidir ve karin sikayetleri olan hastalarin %80'inde gaitada gizli kan
pozitiftir. Antiniikleer antikor (ANA) ve RF genellikle negatiftir.

Bobrek hastaligi, agik idrar bulgularinin yoklugunda ortaya ¢ikabilir ve hematiiri
gibi minimal anomalilerin mutlaka ciddi bir glomeriil lezyonuyla iliskili olmas1
gerekmese de, bu laboratuvar anormallikleri genellikle proliferatif degisikliklerin
ciddiyeti ile dogrudan bir korelasyon gosterir. Hastalarin ara sira konsantrasyon
yetenegi ve kreatinin klirensi azalmistir. Proteiniiri, hipoalbliminemiye neden olacak

kadar siddetli olabilir (97).

Clq, C3 ve C4 seviyeleri genellikle normal olmakla birlikte alternatif kompleman
yolagin aktivasyonu, C3 varligi, diisiik toplam hemolitik kompleman seviyeleri;
properdin ve faktér B'nin serum konsantrasyonlarinin azalmasi nedeniyle akut
hastalik sirasinda hastalarin yarisinda gosterilmistir (98, 99). Von Willebrand faktor

antijeninin plazma seviyeleri yiikselir, endotel hiicre hasarina igaret eder (100, 101).
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Dolasan IgA igeren immiin kompleksler ve kriyoglobiilinler mevcut olabilir (102-
104). Hastaligin akut evresi sirasinda hastalarin yarisinda serum IgA ve IgM
konsantrasyonlari artar (105). Kesin HSP olgularinda bir ¢alismada dolasimdaki IgA
tireten hiicrelerin sayisi artmis ancak diger lokositoklastik vaskiilit formlarinda

bulunmamistir (106). ANCA'lar genellikle negatiftir.

2.1.8.1 Radyolojik Inceleme

Diiz radyografiler, abdominal tutulumu olan ¢ocuklarda dilate bagirsak anslari ile
bagirsak motilitesinde azalma oldugunu gosterebilir (107). Ultrason caligmalari,
karin sikayetleri olan cocuklarda spesifik gastrointestinal anormallikleri
saptayabilir. Manyetik rezonans goriintiileme ve manyetik rezonans anjiyografi,
serebral vaskiilitin boyutunu tanimlayabilir (108-110). Bazen, intussusepsiyon,
baryum c¢aligmasinda tanimlanir ve erken dénemde uygulanirsa giderilebilir (64,
111). Epididimal genisleme, subkiitan skrotal sislik, hidrosel veya nadiren testikiiler

torsiyon skrotal ultrasonografi ile teyit edilebilir.

219 Tam

HSP’de tan1 semptom ve klinik bulgulara gére konulur. Nadiren cilt biyopsisi ile
taninin desteklenmesine gereksinim duyulmaktadir. HSP’ de tani dlgiitleri 1990°da
American Collage of Rheumatology (ACR) ve 2006’da European League against
Rheumatism/Paediatric Rheumatology European Society (EULAR/PReS) tarafindan
bildirilmistir (96,112). HSP tanis1 icin ACR’ye gore 4 Olgiitten ikisinin bulunmasi
gerekmektedir (96).

ACR Tan Kriterleri:

1. Trombositopeni olmadan goriilen, ylizeyden hafifce kabarik, dokunmakla
hissedilebilen hemorajik deri lezyonu,

2. 11k belirtilerin ortaya ¢iktig1 anda hastanin 20 yas ve altinda olmast,

3. Yemeklerle siddetlenen yaygin karin agris1 veya kanli ishal gibi barsak iskemisi
bulgularinin olmasi,

4. Arteriol ve veniil duvarlarinda graniilosit varligin1 gdsteren histolojik bulgularin

saptanmasidir.
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ACR’nin tani kriterlerine gore palpabl purpuranin varligi %85,2 duyarli, %79,9
Ozgil; yirmi yas altinda ortaya c¢ikma %70,6 duyarl, %90,7 06zgiil; barsak
iskemisinin varligi %16,7 duyarl, %95,8 0zgiil; biopside damar duvarinda
graniilosit goriilmesi %36,4 duyarl, %85,4 0Ozgiil; ekstravaskiiler graniilosit
goriilmesi %27,3 duyarli, %92,5 6zgiil bulunmustur (71).

EULAR/PReS’e gore ise kesinlikle olmasi gereken palpabl purpura ve purpuraya
eslik eden dort Slgiitten en az birisinin bulunmasi gerekmektedir (112).

EULAR / PReS olciitleri:

1- Yaygin karin agrisi

2- Baskin IgA depolanmasi gosteren herhangi bir biyopsi

3- Artrit ya da artralji

4- Renal tutulum (hematiiri ve /veya proteintiri)

Cocuklarda HSP tanis1 koyabilmek icin deri biyopsisi nadiren gereklidir. Fakat
yetiskinlerde gerekli olabilmektedir (96).

2.1.10 Ayrict Tam

HSP, immiin trombositopenik purpura, akut poststreptokoksik glomeriilonefrit, SLE,
septisemi (meningokoksemi, gonokoksemi, infektif endokardit), yaygin damar igi
koagiilasyon, hemolitik iiremik sendrom, papiiler purpurik eldiven ve c¢orap
sendromu ve diger vaskiilit tiplerinden ayirt edilmelidir (25, 80, 113,). FMF,
FMF'nin endemik oldugu bdlgelerde HSP’yi taklit edebilir veya HSP ile ortaya
cikabilir (114, 115).

Karin agris1 ve GIS kanamas: ile akut batin nedenleri arasinda daha sik rastlanan
nedenler diisiiniilmelidir. yilestirilmis bir karin kitlesi intussusepsiyona isaret
edebilir ve artmis serum amilaz ve/veya lipaz seviyesi, abdominal hassasiyet akut
pankreatiti diigiindiiriir. Kutan6z lezyonun punch biyopsisi, IgA ve C3 birikimi ile
karakterize lokositoklastik vaskiiliti gostererek zor vakalarin teshisinde yardimci
olabilir (116). Bobrek biyopsisi yalnizca persistan veya anlamli bobrek bulgulari
olan ¢ocuklarda endikedir. HSP'li ¢ocuklarda tanisal renal biyopsi endikasyonlari
asagidaki gibidir: (117)

* Bagvuru aninda akut nefritik veya nefrotik sendrom

* Kreatinin diizeyinin yiikselmesi; Hipertansiyon veya oligiiri
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» Agir proteiniiri (sabah erken idrarda protein/kreatinin orant 100 mg / mmol'den
yiiksek)
* 4 haftadan sonra kalic1 proteiniiri (azalmayan)

» Bobrek islevinde bozulma (GFR 80 mL / dak / 1,73 m?den diisiik)

Infantil akut hemorajik 6dem (Finkelstein-Seidlmayer sendromu), ates, purpura,
ekimozlar ve bacaklar, kulaklar ve yiiziin inflamatuar 6demiyle akut baslangi¢h 4-
24 ay arasindaki bebekleri etkiler (118-122).1-3 haftada spontan remisyon ve
benign bir seyir karakteristik olmasina ragmen, ataklar tekrarlayabilir. I¢ organ
tutulumu (bdbrekler, GIS) nadirdir. Histopatoloji 16kositoklastik vaskiiliti gdsterir ve
arada bir perivaskiiler IgA birikimi gosterir (123). Daha biiyiik ¢ocuklarda goriilen
bu bozukluk HSP ile klinik olarak ortiistir.

2.1.11 Tedavi

Henoch-Schonlein Purpurast ¢cogu kez tedavi gerektirmeyen ve ¢ogu vakada dogal
seyri ile kendi kendine iyilesen bir hastaliktir. Hastayr yakin takip etmek ve
destekleyici, semptomatik tedavi vermek yeterlidir. Hastalia bir alerjen sebep
olmus ise hasta bundan uzak tutulmali ve enfeksiyon tetiklemis ise uygun
antibiyoterapi uygulanmalidir (124). Kendiliginden diizelen ates, kirginlik, 6dem ve
artrit igin asetaminofen, salisilik asit, ibuprofen ve diger nonsteroidal
antiinflamatuvar (NSAI) ajanlar kullamilabilir. Eklem ve deri semptomlarinda
kortikosteroidler dramatik diizelme saglasalar da genelde bu amagcla kullanilmazlar
(124). Alt ekstremite 6demi ve skrotal 6dem igin asir1 hareket kisitlanir ve elevasyon
Onerilir. Skrotal 6demde soguk uygulama agriy1 azaltir ve sistemik kortikosteroid

tedavisine de yanit alinir (1).

Gastrointestinal bulgulari, siddetli ve cerrahi girisim gerekenler disinda, tedavi
edilmeden geriler. Erken donemde tedaviye baglansa bile bulgularin ortaya ¢ikmast
onlenemez (18). Siddetli karin agrisi, kanama, invajinasyon gibi 6nemli ve hayati
tehdit edici durumlarda kortikosteroidler kullanilabilir. Invajinasyon igin baryum
enema ile veya cerrahi yontemle rediiksiyon uygulanabilir. Obstriiksiyon,
perforasyon ve nekroz i¢in ise rezeksiyon diisiiniilebilir. Kortikosteroidin, oral veya

parenteral 1-2 mg/kg/giin dozunda kullanilmas1 GIS, MSS komplikasyonlar1 ve
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artriti dramatik olarak iyilestirir. Bu tedavi, hastaligin siiresini kisaltamaz ve
tekrarlar1 6nleyemez (1,18). Steroidlerin GiS’e olan zararli etkilerinden dolay:
antiasitler, Hz reseptor antagonistleri veya mukozal koruyucular steroidlerle beraber
mutlaka verilmelidir (69). Faktdr XIII verilmesinin dzellikle GIS tutulumu olanlarda

faydali olabilecegi belirtilmektedir (76).

Henoch-Schoénlein Purpurali gocuklarin bir¢ogunda bobrek tutulumu gegici olup
tedavi gerektirmez. Olgularin yalnizca %]1-5’inde kronik bobrek hastaligi gelisir ve
bu sekeli dnlemek i¢in de tedavi gerekir (125). Siddetli HSP nefriti acil ve daha
yogun tedavi gerektirir. Bobrek yetersizligi, hipertansiyon ve nefrotik smirda
proteiniiri varligr bobrek biyopsisi yapilma endikasyonudur. Tedavinin yoniini
bobrek biyopsisindeki kresentik glomeriillerin sayist belirler ve eger bu oran
%350’den fazla ise tedaviye hemen baslanmasi gerekmektedir. Metilprednizolon,
glinasir1 3 veya 5 kez 30 mg/kg/doz’dan toplam 1 gr/giinii gegmemek {lizere
parenteral uygulanir. Yogun tedavi sonrasi kortikosteroidler, hastaligin seyrine gore
uygun siire ve dozda kullanilmaya devam edilir. Sekiz haftalik kortizon tedavisine
yanit vermeyen olgularda azotioprin ve siklofosfamid gibi stereoid dist
immiinsiipresif ilaclar antiinflamatuar dozda tedaviye eklenmelidir (55, 56). Siddetli
HSP nefritinde, trombotik olaylarin varliginda ve antikardiolipin ve antiposfolipid
antikor pozitifliginde antikoagiilanlar ve antitrombotikler (aspirin 3-5 mg/kg/giin)
kullanilabilir (1).

Plazmaferez eriskinlerde kullanilmaktadir ancak cocuklarla ilgili yapilan yeterli
calisma yoktur. Plazmaferezin HSP’li ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili retrospektif bir
calismada; plazmaferez, steroid, azotioprin ve siklofosfamid kombinasyonu
uygulanmis 17 hastanin 14’iinde ciddi bobrek tutulumu olup 5’inde son donem
bobrek yetmezligi goriilmiistiir, diger 3 ¢ocukta da serebral vaskiilit tespit edilmis ve
tedavi sonrasi hepsi iyilesmistir (126). Yiiksek doz metilprednizolonun azotioprin
veya siklofosfamid ile kombinasyonunun ciddi HSP nefritinde faydali olduguna dair
kanitlar artis gostermektedir (127). HSP nefritine bagli akut bobrek yetersizligi
olustugunda periton diyalizi veya hemodiyaliz uygulamak gerekir. Kronik bdbrek
yetmezligi olustuktan sonra bobrek nakli bir tedavi imkanidir. Nakil bobrekte HSP

nefritinin tekrarlamasi ¢ok nadiren goriilebilmektedir (29).
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2.1.12 Prognoz

Henoch-Schoénlein purpurasi genellikle akut, kendi kendine sinirlanan bir hastaliktir.
Hastalarin biiytlik bir kismi i¢in prognoz ¢ok iyidir. Cocuklarda hastalik eriskin yas
grubuna gore daha hafiftir, daha kisadir, daha az tekrarlar. Cocuklarin %95’inde
hastalik ortalama 4 hafta (3 giin-2 yil) igerisinde herhangi bir sekel birakmaksizin
tamamen diizelir. HSP’de erken donemde en dramatik ve ciddi komplikasyonlar
GIS ile ilgilidir. Hastalarin %2’sinden azinda uzun dénemde ciddi bir komplikasyon
gelisebilir. Hastalar erken donemde nadiren GIS komplikasyonlaria, bdbrek
yetersizligine ve MSS tutulumuna bagh olarak kaybedilebilir. Cok ender olarak
rastlanan MSS bulgular1 sayilmazsa, bobrekler disindaki sistem bulgular
kroniklesmez (1, 56, 128, 129). Hastalik ¢ocuklarin %30-50’sinde en az bir defa
tekrarlarken bu durum 6zellikle ilk 6 haftalik donemde daha sik goriiliir. Dokiintii ve

karin agris1 sik goriiliir ve genellikle daha hafif ve kisa stirelidir (18, 82).

En sik gorilen ciddi komplikasyon hastaligin ge¢ doneminde diger organ
sistemlerine ait semptomlar kaybolduktan sonra ortaya c¢ikan son dénem bobrek
hastaligidir ve HSP’de bobrek nedenli mortalite %1-3’tiir. Nefritik simirlarda
proteiniiri ve proteiniiri olmadan hematiiri saptanan vakalarin cogu 3-6 ay igerisinde
diizelir. Bu hastalarda bobrek biyopsisi ve tedavi gerekmez. Hastalarin %15“inde
baslangi¢ bulgularindan bagimsiz olarak ciddi bobrek yetersizligi gelisebildiginden
uzun donem yakindan takip edilmelidirler. Nefritik ve nefrotik sendrom bulgulari
olan hastalarda iki y1l sonra % 40 oraninda normal bobrek fonksiyonlar1 saglanirken,
%20 hastada mindr ve kalan hastalarda ciddi bobrek yetmezligi saptanir (29).
HSPN’nin bobrek yetmezligi gelisme riskleri MEADOW smiflamasina gore
belirtilmistir (Tablo 4) (130, 131).

Tablo 4: HSPN’nin MEADOW siniflandirilmasi ve bobrek yetmezligi gelisme riski

1- Mikroskobik hematiiri <%5
2- Hematliri + Proteiniiri (<1gr/giin) <%15
3- Proteiniiri (<1gr/giin) + Akut nefritik sendrom >0%15
4- Makroskobik hematiiri + Nefrotik sendrom %40
5- Nefrotik sendrom + Akut nefritik sendrom %50
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Kroniklesme egilimi nedeni ile nefritin her olguda nasil bir seyir izleyecegini tahmin
etmek Onemlidir, ancak bu konuda kesin veri yoktur. Her ne kadar HSP geciren
hastalarin kiigiik bir kismi kronik bobrek yetersizligine giderse de yogun bir tedavi
ile bu gidisin Onlenebilecegi timidi ile bu hastalarin Onceden belirlenmesi

gerekmektedir (1, 56, 127, 128).

2.1.13 HSP, inflamasyon ve Oksidan/Antioksidan Sistem Arasindaki Iliski

HSP, sistemik bir inflamatuar hastaliktir. TNF-a ve IL-6 igeren spesifik olmayan
proinflamatuvar sitokinler, akut HSP'li c¢ocuklarda, iyilesme evresi ve saglikli
kontrollere gore daha yiiksektir (46, 47, 50). Ozellikle bébrek tutulumu olan
hastalarda serum TNF-a diizeyi nefritsiz olanlardan daha yiiksektir (50). Bagka bir
proinflamatuar sitokin olan ve ayni zamanda giiglii bir kemoatraktan olan IL-8, akut
HSP'li hastalarin serumlarinda yiikselir (46, 51). Yapilan caligmalarda, akut HSP'li
hastalardan elde edilen hem serum hem de dolasimdaki IgA'nin IL-8 salinmasi i¢in

endotel hiicrelerini uyardigini ortaya koymustur (46, 51, 132).

Reaktif oksijen metabolitleri, oldukca reaktif ve dolayisiyla tahrip edici
molekiillerdir, sistemik vaskiilit ve bobrek hastaligi da dahil olmak {izere birgok
patolojik yikima neden olabilir. HSP'de artmis oksidatif stres vardir ve lipid
peroksidasyonu HSP patogenezinde ve bobrek hasariin gelisiminde énemli bir rol
oynayabilir (10, 46,). Notrofil aktivasyonu, protein oksidasyonu ve nitrik oksit

yukselmesi akut HSP ile iliskili bulunmustur (11, 46, 133).

2.2 SERBEST OKSIiJEN RADIKALLERI

2.2.1 Serbest Oksijen Radikalleri (SOR)

Oksijen biitiin canlilar i¢in vazgegilmez bir elementtir. Oksijen, aerobik canlilarin
enerji metabolizmasindaki rolii nedeniyle hayati bir 6neme sahiptir. Yasamlar1 i¢in
mutlak oksijene ihtiyag duyan canlilarda oksijenin yer aldigi biyokimyasal
tepkimelerde bazi toksik iiriinler de ortaya ¢ikmaktadir. Biyolojik sistemin en iyi

bilinen serbest radikalleri, oksijen tiirevi radikallerdir (134, 135).

Serbest radikal reaksiyonlari, aerobik yasam formlarinin ortaya ¢ikisinda rol almis

onemli reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlarin viicuda getirdigi katkilarin yaninda,
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yasayan organizmaya zarar verebilme oOzellikleri bilim adamlarmin ilgi odagi
olmustur. Gliniimiizde radikallerin artmig iiretiminin hastaliklarin nedeni mi, yoksa
sonucu mu oldugu tartisilmaktadir (136). Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan
molekiil artis1 yine viicutta daima belirli bir diizeyde bulunan dogal antioksidan
molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Yani saglikli bir organizmada
oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlar etkisizlestirme giicii bir denge igindedir.
Oksidanlar belirli diizeyin iizerine ¢ikar veya antioksidanlar yetersiz olursa yani
denge bozulursa s6z konusu oksidan molekiiller organizmanin yapi elemanlar1 olan
protein, lipid, karbohidrat, niikleik asitler ve yararli enzimlerini bozarak zararli

etkilere yol acarlar (137).

Metabolik yollarla ya da dis kaynakli faktorlerin etkisi ile viicutta olusan siiperoksit
anyonu (O27), hidroksil radikali (OH") ve hidrojen peroksit (H202) gibi maddelere
serbest oksijen radikalleri (SOR) denir (138, 139).

Serbest radikaller, biyolojik sistemde travma, infeksiyon, inflamasyon gibi immun
sistemin aktive oldugu durumlarda, iskemi—perflizyon doku hasarinda, yliksek
konsantrasyonda O: kullaniminda asir1 miktarda olusur (140-142). Sepsis,
inflamatuar barsak hastaliklar1, akut respiratuar distres sendromu (ARDS), diabetes
mellitus, kardiovaskiiler hastaliklar, astim, bronkopulmoner displazi, otoimmiin
hastaliklar, SLE, sistemik skleroz, sjogren sendromu gibi bircok hastaligin

patogenezinde serbest radikal hasari suglanmistir (143-151).

2.2.2 Hiicrelerde Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri

Serbest radikaller hiicre icinde antioksidan kapasiteyr asan  yliksek
konsantrasyonlarda olustuklar1 zaman; basta lipitler olmak {izere, protein, DNA,
karbonhidratlar ve enzimler olmak iizere bircok molekiille reaksiyona girdikleri

belirtilmistir (152).
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2.2.3 Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari ve
Bilesenleri

2.2.3.1 Antioksidan Sistemler

Organizmada normal metabolik fonksiyonlar sirasinda az miktarda serbest radikal
iireten baz1 kimyasal bilesikler vardir. Bunlara prooksidan, bu molekiilleri ortadan
kaldiran, baskilayan ya da ters etki gosteren molekiillere ise ‘‘antioksidan’’ adi
verilir. Normal hiicre i¢inde antioksidanlarla prooksidanlar arasinda denge vardir.
Iskemi ya da travma gibi patolojik durumlarda serbest radikal iiretimi artar.
Antioksidan savunma sistemleri yetersiz kalir ve oksidanlarin zararlh etkileri goriiliir

(153, 154).

2.2.3.1.1 Enzimatik Antioksidanlar:

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak SOR’u kullanan ve siiperoksiti H202’ye ¢eviren bir
metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karst ilk savunma” olarak da
adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin giiclii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki O2” diizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Lésemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, ARDS, bobrek
yetmezligi, fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlari ve motor ndron hastaliklar1 gibi
serbest radikal agiga cikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi

distintilmektedir (155-157).

Katalaz (CAT)

Bu enzim, GPx ile beraber hiicre i¢i H202’nin yok edilmesi veya viicuttan
atilmasinda rol alir. CAT 1in doku dagilimi, SOD gibi genistir. Ancak karaciger,
bobrek ve eritrositler rolatif olarak bu enzimi daha yiiksek diizeylerde bulundururlar.
Hiicre i¢inde sitozolde de bulunmakla birlikte, daha ¢ok peroksizomlarda bulunur.
CAT ozellikle H202’nin artti@i durumlarda etkilidir ve H202’i, oksijen ve suya
doniistiirerek ortadan kaldirir (158).

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Viicudun biitiin doku ve hiicrelerinde bulunmakla birlikte organlara gore farkliliklar

mevcuttur. Beyindeki aktivitesi diger bazi dokulara gore daha azdir. Hiicre i¢inde

19



sitoplazmada ve mitokondride daha yogun olarak bulunur. H202’nin ve organik
hidroperoksitlerin indirgenmesini saglar. GPx’in fagositik hiicrelerde 6nemli
fonksiyonlar1 vardir. Solunum patlamasi sirasinda, serbest radikal peroksidasyonu
sonucu fagositik hiicrelerin zarar gormelerini engeller. Eritrositlerde de GPX,
oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, H202nin

artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol agar (158).

Glutatyon-S-Transferaz (GST)
GST dimerik yapida olup sitozolde bulunmaktadir. Yabanct maddelerin
biyotransformasyonunda rolleri olan GST’ler gesitli endojen ve eksojen bilesiklerin

GSH ile konjugasyonunu katalize eder (159).

Glutatyon Rediiktaz (GR)

Yiikseltgenmis (okside) glutatyonu indirgenmis (rediikte) hale ¢evirir. Glutatyonun
indirgenme reaksiyonu sirasinda siklikla elektronlar NADPH’dan flavin adenin
diniikleotit (FAD)’a transfer edilir. Daha sonra GSH’1n iki sisteini arasinda bulunan

distilfid kopriisiine transfer edilmek suretiyle okside glutatyona aktarilmis olur (134,

160).

Mitokondrial sitokrom oksidaz
Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya

cevirerek etki gostermektedir (139).

2.2.4 Nonenzimatik Antioksidanlar
B-karoten, a-tokoferol (vitamin E), askorbik asit (vitamin C), irat, seruloplazmin,
sistein, miyoglobin, transferin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, albumin, methionin,

melatonin ve glutatyon 6nemli nonenzimatik antioksidanlardir (161).

2.2.5 Eksojen Antioksidanlar

Vitamin A, vitamin C, vitamin E, allopurinol, oksipurinol, folik asit, pterin aldehit,
adenozin, lokal anastezikler, kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid antiinflamatuar
ilaglar, trolox-C (vitamin E anologu), mannitol, Dimetil sulfoksit , sitokinler, demir

selatorleri ve mannitol eksojen antioksidanlardir (161).
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2.2.6 Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehit (MDA)

Serbest radikallerin hiicre zarlarindaki yag asitleri ile reaksiyona girerek sonugta zar
biitiinliigliniin bozulmas: ile sonuglanan reaksiyon dizisine lipid peroksidasyonu
denir. Bu siirecin basladigin1 gosteren en iyi gosterge MDA dir (137, 160). Lipid
peroksidasyonu 6l¢mekte kullanilan ¢ok sayida metot bulunmaktadir. Ancak bastan
sona biitiiniiyle lipid peroksidasyon reaksiyonunu tam olarak olgen tek bir metot
bulunmamaktadir. Farkli metotlar arasinda se¢im; metot ile lipid peroksidasyonuna
ait hangi Uriiniin 6l¢iildiigline, islem siiresine, metodun sensitivite ve spesifisitesine
ve metot da ihtiya¢ duyulan teknik aletlere gore yapilmaktadir (162). MDA doku,
kan ve viicut sivilarinda olgiilerek lipid peroksidasyonunun dolayisiyla oksidan

sistemin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (163).

2.3 CINKO

2.3.1 Cinkonun Emilimi ve Fonksiyonlari

Cinko, organizma i¢in esansiyel bir mineraldir. Optimal saglik i¢in her giin belirli
bir miktar alinmasi gereken biyolojik bir eser elementtir (164). Tiim organlar,
dokular ve viicut sivilarinda yer alir. Onemli proteinlerin yapisina girer. Enzimlerin
aktif bolgelerine baglanir, katalitik bolgelerinde anahtar rol oynar. Intraseliiler bir
diizenleyici olup, molekiiler etkilesimlerde proteinler i¢in yapisal destek saglar.
Biyolojik membranlarin ve iyon kanallarinin stabilitesini ve biitiinliigiinii korur.
Niikleik asit veya diger gen diizenleyici proteinlerde yapisal element olarak rol
oynar. Redoks aktivitesinin olmamasi1 nedeniyle baglandig1 proteini dayanikli hale
getirir. Karbonhidrat, protein, lipid, niikleik asit, hem sentezi, gen ekspresyonu,

tireme ve embriyogeneziste de gorevleri vardir (164, 165).
Besinlerle alinan ¢inkonun %15-30’u duodenumdan emilir, %70’1 disk1 ile atilir.
Idrar ve ter yoluyla da bir miktar kayip vardir. Metabolizmasinda baslica rol

oynayan organ karacigerdir (166).

Cinko eksikligi, biiylimenin hizli oldugu donemler, hamilelik, pretermlik ve yaslilik

gibi fizyolojik nedenlerle olabildigi gibi karaciger hastaliklari, malabsorbsiyon
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sendromlar1 ve uzun siire parenteral beslenme gibi patolojik nedenlerle de olabilir
(166).
Diyetle alim azlig, luminal (intestinal), mukozal ve sistemik faktorler ¢inko

eksikliginin ekzojen nedenleridir (164).

Bazi besinler, vitaminler ve mineraller ¢inko emilimini etkileyerek ¢inko eksikligi
veya fazlaligina neden olabilirler. Fitatlar, fosfatlar, lifli besinler, kalsiyum, oksalat,
bakir, kadmiyum, inorganik demir, kalay ve toprak ¢inko emilimini azaltirken;
proteinler, sarap, metiyonin, D vitamini, B6 vitamini ve D-penisilamin emilimini
artirir (164).

Cinko eksikliginde, biiylime-gelisme geriligi, hipogonadizm, hepatosplenomegali,
parakeratoz, alopesi, yara iyilesmesinde gecikme, konjenital anomaliler, intrauterin
bliylime geriligi, enfeksiyonlara duyarlilikta artma, bozulmus norofizyolojik

performans ve koku-tat duyusu bozuklugu gibi klinik bulgular ortaya ¢ikar (166).

2.3.2 Cinko ve Antioksidan Sistemik Etkiler

Cinkonun serbest radikal olusumu ve oksidatif stresten koruyucu rolii vardir.
Oksidatif hasarin neden oldugu kiitandz ve romatolojik inflamatuar hastaliklar,
alkolizm, karaciger sirozu ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynar.
Cinko antioksidan etkilerini 2 mekanizma ile saglar:

1. Redoks stabil olan ¢inko, kritik seliiler ve ekstraseliiler bolgelerde demir ve bakir
gibi redoks reaktif olan metallerin yerine geger.

2. Serbest radikallerden koruyan, siilfidrilden zengin proteinler olan

metallotiyoneinlerin sentezini indiikler.

Cinko antioksidan etkili bir enzim olan SOD’un ve dokular1 serbest radikallerin

zararl etkilerinden koruyan metallotiyoneinlerin yapisinda yer alir (165).
2.3.3 Cinko ve Inflamasyon

Cinko, antiinflamatuar ve antioksidan etkileri arttirdigindan, diisiik ¢inko durumu,

iltihaba ve oksidatif strese neden olur (167).
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Farelerde yapilan bir calismada diisiik ¢inko alimi ile inflamatuar sitokinlerin arttig
ortaya konmus (168).

Bao ve ark. (169)’nin yaptig1 ¢alismada 6 ay boyunca 45 mg / giin ¢inko takviyesi
alan saglikli yash yetiskin goniillillerde, plasebo alan goniilliilere kiyasla vaskiiler

inflamasyon belirte¢lerinin azaldig1 gosterilmistir.

2.4 GELSOLIN

2.4.1 Gelsolin ve Aktin Tliskisi
Gelsolin plazmada dolagan Ca*™ bagimli ¢ok fonksiyonlu aktin diizenleyici bir
proteindir (12). Onemli bir aktin-baglayic1 protein ve hiicresel sitoskeleton

dinamiginin diizenleyicisidir.

Gelsolinin ikisi sitoplazmik, biri de sekretuar ekstraseliiler plazma izoformu olarak
li¢ izoformu vardir. Bunlar matur plazma (sekretuar) gelsolin (pGSN), sitoplazmik

gelsolin (cGSN) ve liclinciisii gelsolin-3 adiyla anilan nonsekretuar mindr formdur

(170).

Sitoplazmik gelsolin genis bir doku grubunda eksprese edilir, gelsolin-3 ise daha
cok beyindeki oligodendrositlerde, akcigerlerde, testiste eksprese edilir ve aksonun
etrafindaki myelinin yeniden sekillendirilmesinde rol alir. pGSN kas hiicrelerinde
tiretilir ve dolagima verilir (171, 172). cGSN hiicre iskeletinin yapisini diizenler ve
kapaklanma proteini olarak 6nemli bir rolii vardir. Bakteriyel liposakkaritlere ve
ATP’ye baglanir ve antiinflamatuar, antibakteriyel 6zellikler gosterir (173). cGSN
tim doku ve hiicrelerde eksprese edilmesine ragmen hiicre diferansiasyonu,
karsinogenez asamasinda ekspresyon diizeylerinde farkliliklar vardir (174, 175).
Insanlarda gelsolin normal diizeyleri yaklasik 190-300mg/L (ort:250mg/L) olmasina
ragmen pGSN diizeylerinde farkli metodlarla c¢alisilmasina bagli olarak bazi
farklhiliklar bildirilmistir (16, 176, 177). Gelsolin 2. trimestrda amniyotik ve
serebrospinal sivida bulunmaktadir (178, 179).
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2.4.2 Gelsolin Siiperailesi
Gelsolin ailesi proteinleri esas olarak aktin dinamiklerini diizenleyen gelsolin
benzeri domainin ¢ekirdek yapisindan olusur. Gelsolin gibi, gelsolin ailesinin CapG,

flightless- 1, villin ve supervillin gibi bazi iiyeleri de ¢ok fonksiyonludur (15, 180).

2.4.3 Gelsolin ve Apopitoz

Gelsolin patolojik kosullarin durumuna, hiicre tiplerine ve spesifik dokulara bagl
olarak apopitozu artirir veya inhibe eder (181, 182). Apopitoz sirasinda gogu
hiicrede gelsolin; caspaz-3 daha az oranda caspaz-8 ve TNF tarafindan pargalanir.
Gelsolinin N terminal pargasi, Ca*? kontrollii kesme aktivitesini, monomerik aktini
baglama kapasitesini ve aktin iskeletinin hizli depolimerizasyonunu tetikleme
ozelligini kaybeder. N-terminal gelsolin ekspresyonu apopitozu uyarir. Bunun

aksine gelsolinin apopitozu inhibe ettigi de bildirilmistir (183).

2.4.4 Gelsolin ve Fagositoz

Fagositoz hasarli hiicrelerin ve mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmasi i¢in
gerekli bir siiregtir. Fagositoz kompleman aracili ve IgG aracili ve fibroblastlarda
integrinler araciligiyla olmak ftizere li¢ tiptir (15). Gelsolin olusmaya baglamis
fagozomlar iginde fazlaca bulunur (184). Gelsolin Fc reseptorleri ve integrin aracili

fagositozda rol alir fakat kompleman aracili fagositozda rolii yoktur (185-188).

2.4.5 Gelsolinin Cesitli Hastaliklardaki Rolii ve Degismis Ekspresyonu

Sitoplazmik gelsolin ekspresyonunun idiopatik interstisyel pndmoni, kardiyak
hastaliklar, oksidatif stres ve yaslanmis hiicre ve dokularda arttig1 gosterilmistir.
Cesitli kanserlerde cGSN“in baskilandig1 gozlenmistir ve romatoid artritte gelsolinin
iki izoformu sorumlu tutulmaktadir (15). Akut karaciger yetmezligi, miyokard
enfarktiisii, septik sok, kas nekrozu, ARDS, deneysel akut akciger hasar1 ve
allojenik kok hiicre naklinden sonra dolasimdaki gelsolinin azalmasiyla pGSN
diizeylerinde belirgin bir baskilanma olur ve bu F aktinin temizlenmesiyle
sonuglanir (16, 176, 189-192). Fin tipi familyal amiloidozda ve pediatrik multipl
sklerozda ise pGSN diizeylerinde artis olmaktadir (177, 193). Gelsolinin degisen
ekspresyonu cesitli durumlarda koruyucu ya da zararli olabilir. Ornegin cGSN

oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarinda fonksiyon gosteren yapiya sahiptir (194).
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Bu antioksidan 0Ozelligi sayesinde oksidatif strese cevap olarak gelsolin
diizeylerindeki artma hiicreleri dliimden kurtarir. Bunun tersi olarak da gelsolin
diizeylerindeki artis myokard enfarktiisii ve kalp yetersizligi gibi durumlarda
patolojik remodellingi tetikler ve ventilatoriin indiikledigi akciger hasar1 gibi

durumlarda pulmoner inflamasyon gelisimini saglar (195-197).

2.4.6 Gelsolin, Enfeksiyon, Inflamasyon ve Yaralanma

Sitoplazmik gelsolin Fc reseptorleriyle ve integrin aracili fagositozda rol oynar.
pGSN’in aktin temizleme fonksiyonu vardir. Plazma gelsolin inflamasyon ve
enfeksiyon siiresince hiicrelerden salinan aktin filamentlerini koparir ve temizler
(198, 199). Zarfsiz litik parvoviruslerle yapilan bir ¢caligmada gelsolinin, lizozomal
ve ge¢ endozomal vezikiiller vasitastyla, viriisiin niikleustan hiicre periferine
¢ikmasint kolaylastirdigr goriilmiistiir (200). Cesitli organ yaralanmalari ve
hastaliklar pGSN diizeylerinde uzun siireli azalmalara neden olur. pGSN
diizeylerindeki bu azalmanin derecesi ventilasyon siiresi, yogun bakimda kalma
stiresi ve hastanede yatis siiresi ile ters orantihidir (16, 176, 189). Gelsolinin
inflamatuar hastaliklardaki biyolojik roliinii anlamak amaciyla GSN-/- farelerde
calismalar yapilmustir. GSN-/- fareler inflamatuar uyarilara daha yavas cevap
vermis, intraperitoneal tiyoglukonat damlatildiginda bu farelerde erken akut fazda
inflamatuar yanitin kiintlestigi ve pulmoner damarlarda gegirgenlik artisinin oldugu
goriilmistiir. Gelsolin -/- farelerde cGSN ve pGSN eksiktir ve bulgular pGSN’in
iflamasyona karsi koruyucu oldugunu gostermistir (201, 202). pGSN’in diger
temizleme rolii lipopolisakkarit (LPS) ve lipoteikoik asitleri (LTA) baglamasi ve
inaktive etmesiyle olur. Bu molekiiller Gr (-) ve Gr (+) bakterilerin hiicre duvarinda
bulunur ve bunlarin gelsoline baglanma yeri polifosfoinositid (PPI)’lerin gelsolin ile
etkilesme yeri ile aynidir (203, 204). Bu baglanma bolgesi gelsolini baglayan LPA
ve trombosit aktive edici faktor (PAF) gibi diger biyoaktif inflamatuar molekiiller
icin de bir odaktir (205, 206). Buna ek olarak pGSN fibronektin ve glikoproteine de
baglanabilir (207, 208).

Son ¢aligmalar bleomisin veya LPS ile olusan akciger inflamasyon modelinde

gelsolinin noétrofil infiltrasyonunu ve epitelyal apopitozu etkiledigini gostermistir.

GSN  -/- fareler ventilatoriin  indiikledigi  akciger hasarinda akciger
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inflamasyonundan ve fibrozisten korunmustur. Bu korunmanm nétrofil
infiltrasyonunun, kemotaksisin ve epitelyal apopitozun azalmasina bagli oldugu
distintilmustiir (195, 197). Gelsolin kronik inflamatuar hastaliklarda da rolii oldugu
bilinmektedir (209).

Gelsolinin antiinflamatuar 6zelligi ile ilgili bazi1 c¢aligmalar yayinlanmustir.
Inflamatuar hastaliklarda hastaligin siddeti ile ters orantili olarak pGSN seviyesi
diiser (170).

Mounzer ve ark. (176) tarafindan yapilan bir ¢alismada major/mindr travmali
hastalarda (n=65), pGSN seviyeleri YBU’ ne kabulde 6l¢iilmiis ve major travma
gecirenlerde pGSN seviyeleri saglikli bireylerden daha diisiik bulunmustur. pGSN
seviyesi diisiik bulunanlar daha uzun siire mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymus,

ARDS gelisen hastalarda ARDS gelismeyenlerden daha diisiik tespit edilmistir.

Travma, yanik veya cerrahi miidahale nedeniyle cerrahi YBU'ne kabul edilen baska
bir hasta grubunda (n=31) pGSN konsantrasyonu ol¢tilmiistiir (210). pGSN seviyesi
diisiik olan hastalarda YBU’nde kalis, uzun siireli ventilatér bagimlilig1 ve hastane

ici 6liim riskinde artis saptanmistir.

Wang ve ark. (16) hem siddetli sepsis hem de septik olmayan kritik hastalardaki
bagvuru pGSN diizeylerini saglikli kontrol bireylerden anlamli derecede diigiiktiir

bulmuslardir.

Gelsolin, aktin polimerizasyonunu kontrol etmenin yani sira bir anti-amiloidojenik,
antioksidan ve anti-apopitotik protein gorevi gorebilir (Sekil 3). Son ¢alismalarimiz,
oksidatif strese yanit olarak hiicrelerde gelsolin seviyesinin arttigini gosterdi.
Hiicredeki oksidatif strese yanit olarak artan gelsolin, gelsolin'in antioksidan
Ozelliklere sahip olabilecegini belirtir. Chauhan ve ark. yaptigi c¢aligmalarda,
oksidatif strese yanit olarak hiicrelerde gelsolin seviyesinin arttigini gostermisler.

Alzheimer hastaliginda gelsolinin anti-amiloidojenik roliinii tespit etmislerdir (211).

Gelsolin iki 6nemli protein, yani aktin ve amiloid beta-proteininin fibrillesmesini diizenler.
Oksidatif stres ve apopitozda Gelsolin diizeyleri artar, bu kosullar altinda koruyucu etkileri
olabilir. Amiloid beta-protein, apopitozu ve oksidatif strese neden olabilir. Oksidatif stres

kendiliginden apopitozise neden olabilir (211).
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Sekil 3: Alzheimer hastaliginda gelsolin roliinlin sematik gdsterimi

2.4.7 Gelsolinin Potansiyel Klinik Uygulamalari

Gelsolin ¢esitli hastaliklarda periferik kanda saptanabilen bir biyomarker olarak
kullanilabilir. Gelsolin aktin remodellingi sayesinde kanserlerde metastatik
potansiyeli belirleyebilir. Gelsolin kardiyovaskiiler hastaliklarda da 6nemlidir,
artmas1 konik kalp yetersizliginin bir gostergesi olabilir. Aksine, akut miyokard

enfarktiisiinde azalmasi akut hastaligin siddetinin bir gdstergesi olabilir (15).

Kronik kanser tedavilerinde metastazlar, kronik kardiyovaskiiler hastaliklarda
remodelling ve kronik inflamatuar hastaliklarda immiin hiicre aktivasyonu; gelsolin
inhibisyonu ile onlenebilir. Akut ndrodejenerasyon veya asir1 protein depolanmasi
gibi durumlarda rekombinant gelsolin veya kiiciik molekiiler gelsolin benzeri
preparatlar1 kullanmak, gelsolinin aktini fragmentlere ayirmak ve/veya baglamak
gibi islevlerini gerceklestirebilir. Uygun dozda rekombinant insan gelsolin
preparatlarinin inflizyonu ile hayvan modellerinde hiperoksi, yanik ve sepsis
durumlarinda gelisen hasarin 6nlendigi ve mortalitenin azaldig1 gosterilmistir (191,

212, 213).
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3 HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma igin T.C. Saglk Bilimleri Universitesi Kayseri Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulunun (TUEK) 09.05.2017 tarih, karar no:3
ve Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul 02.06.2017 - 2017/296 onay1 alind.

Calisma T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Emel-Mehmet Tarman Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi Nefroloji Poliklinigi’ne
Mayis 2014 ile Agustos 2015 tarihleri arasinda bagvuran HSP tanili hastalar ve
Genel Pediatri Poliklinigi ve Sosyal Pediatri Poliklinigine basvuran saglikli

cocuklardan segilerek gergeklestirilmistir.

Calismaya alinan tiim vakalarin ebeveynlerine calismayla ilgili ayrintili bilgi
verilerek c¢aligmaya katilmak isteyip, istemedikleri soruldu. Caligmaya alinan

cocuklarin yasal velilerinden bilgilendirilmis s6zlii ve yazili onam alindu.

Calismaya 2-16 yas aras1 HSP tanis1 konulan 48 hasta (HSP grubu) ve benzer yas ve
cinsiyetten segilen 30 saglikli ¢ocuk (kontrol grubu) alindi. Calismaya alinan 48
HSP’li hastadan kontrollere gelmeyen ve c¢aligmaya katilmak istemeyenler

¢ikarildiginda 30 HSP’li hasta ile ¢alismaya devam edildi.

Caligmaya alinan tiim vakalarin; yas, cinsiyet, kronik hastaliklarinin olup olmadig,
ilag kullanma &ykiisii, gecirilmis USYE 6ykiisii, HSP’li hastalarm organ tutulumlar
gibi sorular ve fizik muayene bulgulari, kan basinci, viicut agirligi, boy dlgtimleri bir

form doldurulmak sureti ile kaydedildi (Form 1).

3.1 Cahsma Gruplar::

HSP grubu: Bu grup American Collage of Rheumatology (ACR) ve European
League against Rheumatism/Paediatric Rheumatology European Society
(EULAR/PReS) tarafindan belirlenen kriterlere gére HSP tanisi konulan hastalari
igermekteydi.
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HSP grubundaki hastalar “HSP aktif” ve “HSP remisyon™ gruplari olmak iizere 2
grup olarak ele alindi.

HSP aktif grubu (n:30): Bu grup HSP grubu hastalarinin ilk tani1 anindaki,
hastaligin ~ aktif olarak belirti ve bulgularinin  gozlemlendigi ddnemdeki
degerlendirmeleri igeriyordu.

HSP remisyon grubu (n:30): Bu grup hastaligin aktif doneminden yaklasik 1-2 ay
sonrasinda gerek klinik gerekse laboratuvar olarak belirti ve bulgularinin tamamen
diizeldigi HSP grubu hastalarin degerlendirmelerini igeriyordu.

Kontrol grubu (n:30): HSP grubu aktif ve remisyon dénemleri ile kiyaslamak igin
benzer yas ve cinsiyetten 30 saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak caligmaya dahil

edildi.

Asagidaki ozelliklere sahip olgular ¢calisma dis1 birakildi;
e Calisma dncesi herhangi bir tedavi (steroid veya NSAT) kullanmis olanlar
e Akut veya kronik enfeksiyonu olan ve tedavisi heniiz tamamlanmamis olanlar

e Kronik bir hastalik varlig

3.2 Cahisma gruplarinda yapilan laboratuvar degerlendirmeler;

e HSP grubundaki olgulara tan1 konuldugu andaki hastaligin aktif oldugu déonemde
(HSP aktif grubu) ve hastalik belirti ve bulgularinin tamamen diizeldigi remisyon
doneminde (HSP remisyon grubu) ve saglikli kontrol grubunda

o Tam idrar tetkiki (TIT),

o Tam kan sayimi, Kan biyokimyasi,

o Sedimantasyon ve CRP,

o ANA, C3

o Serum g¢inko

o pGSN

o Serum MDA, GPx, SOD diizeyleri 6l¢iildii.

3.2.1 Tam kan ve biyokimyasal parametrelerinin él¢iimii

Tam kan sayimi, sedimantasyon, tam idrar tetkiki, idrar mikroproteini, idrar
kreatinini, CRP, kan biyokimyasi (Bun, Cr, Na, K, Cl, AST, ALT, LDH, total
protein, albumin...) ANA, C3, IgA, hepatit markerlar1 (Anti HBs, HBsAg, Anti

HCV) hastanemiz laboratuvarinda calisildi.
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3.3 Malondialdehit (MDA) tayini

3.3.1 Ol¢iim Prensibi

Malondialdehit kiti (Cayman Chemical) plazma, serum, idrar, doku homojenatlari
ve hiicre lizatlarindaki lipid peroksidasyonunu test etmek i¢in basit, tekrarlanabilir
ve standartlastirilmis bir arag¢ saglar. MDA ve TBA (thiobarbitiirik asit)'nin yiiksek
sicaklik (90-100°C) ve asidik kosullar altinda reaksiyonuyla olusan MDA-TBA
bilesiginin  olusturdugu renk degisimi, 530-540nm'de kolorimetrik olarak
spektrofotometre ile 6lgiiliir.

3.3.2 Ornek Hazirlama (Serum)

Normal insan serumu 1.86-3.94uM 'lik bir lipit peroksit seviyesine (MDA agisindan
ifade edilmistir) sahiptir.

1. Antikoagiilan kullanilmadan kan toplandi.

2. 25°C’de 30 dakika kan pihtilasmasina izin verildi.

3. Kan 2,000 x g'de 15 dakika 4°C’de santrifiijlendi. Beyaz renk katman tabakasini
bozmadan iistteki sar1 serum tabakas1 pipetlendi. Serum -80°C’de donduruldu.

4. Deney yapmadan 6nce serumun seyreltilmesine gerek yoktur.

3.3.3 Olciim Yontemi

1. Numunelerin standart numara ile tiip kapaklari etiketlendi.

2. Uygun sekilde etiketlenmis 5 ml tiiplere 100 pl 6rnek veya standart eklendi.

3. Tiiplere 100 ul SDS soliisyonu eklenerek ve karigtirildi.

4. Her siseden 4 ml renk reaktifi asag1 dogru kuvvetli bir sekilde eklendi.

5. Kaynatma sirasinda tiipleri dik tutmak igin siselere ya da baska bir tutucuya
yerlestirildi.

6. Kuvvetli kaynar suyun igine siseler yerlestirildi. Siseler bir saat kaynatildi.

7. Bir saat sonra reaksiyonu durdurmak i¢in hemen tiipler ¢ikarildi ve buz
banyosuna yerlestirildi. Buz tlizerinde 10 dakika inkiibe edildi.

8. 10 dakika sonra, tiipleri 10 dakika 4°C'de 1,600 x g santrifiijlendi. Ttpler berrak
veya bulanik goriinebilir. Oda sicakligina kadar 1sitilmasiyla bulaniklik kaybolur.

9. Tiipler oda sicakliginda 30 dakika boyunca stabildir.

10. Her tiipten 150 pl (iki kopya halinde) alinir, kiivetlere yiiklenir.

11. 540 nm'de absorbansi okundu. Standart konsantrasyon-absorbans lineer
regresyon egrisine gore numunelerdeki MDA konsantrasyonu hesaplandi. Sonuglar

uM cinsinden hesaplandi (sekil 4).
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3.4 Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Ol¢iimii

3.4.1 Olgiim Prensibi

Glutatyon peroksidaz (GPx) ve okside glutatyon (GSSG) aktiviteleri ELISA
(Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemiyle analiz edildi (Cayman
Chemical). GPx aktivite tayin yonteminin esasi, H202 varhiginda indirgenmis
glutatyonun GPx tarafindan okside glutatyona oksitlenmesi ve oksitlenen GSSG’nin
glutatyon rediiktaz enzimi araciligiyla tekrar rediikte glutatyon (GSH)’a
doniistliriilmesi esnasinda ortamda bulunan NADPH kullanilmasi ve kullanilan bu
NADPH miktarindaki, dolayisiyla absorbansdaki azalmanin 340 nm dalga boyunda
izlenmesi esasina dayanmaktadir.

3.4.2 Olciim Yontemi
1. Kor: 120 pl assay buffer ve 50 pl co-substrate karisimindan eklendi.

2. Pozitif Kontrol: (bovine erytrocyte GPx)-100 ul assay buffer, 50 ul co-
substrate karigimi ve 20 pl diliie GPx (kontrol) eklendi.

3. Numune: 100 pl assay buffer, 50 ul co-substrate karisgimi ve 20 pul numune
pipetlendi.

4. 20 ul H202 eklenerek reaksiyon baslatildi. Reaksiyon baglatma zamani kaydedildi
ve H202 miimkiin oldugu kadar hizli eklendi.

5. Karigsmasi i¢in plaka dikkatli bir sekilde birkag saniye ¢alkalandi.

6. En az 5 zaman noktas1 elde etmek i¢in absorbanslar1 dakikada bir 340 nm’de
okutuldu. Numunelerdeki dakikalik absorbans farki, standart egri absorbans farkina

gore kiyaslanarak enzim aktiviteleri 6l¢iildii (nmol/dk/mL)
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3.5 Siiperoksit Dismutaz Aktivitesi Olciimii

3.5.1 Ol¢iim Prensibi

Siiperoksit dismutaz aktivitesi mikroeliza yontemiyle 6l¢iildii (Cayman Chemical).
Bu yontemde toplam SOD aktivitesi (sitozolik ve mitokondrial) 6l¢iildii. Bu metodla
1-3mM potasyum siyanid eklenmesi ile CuZn SOD aktivitesi ve ekstraselliiller SOD
aktivitesi inhibe edilir, sadece Mn SOD aktivitesi Olgiiliir. Numunede ksantin
oksidaz yoklugunda ve ksantin oksidaz eklenerek SOD aktiviteleri oSlgtliir ve
aradaki absorbans fark alinir.

3.5.2 Olgiim Yontemi

1. SOD Standart: 200ul seyreltilmis diliie Radikal Dedektorii ve kuyucuk basina
10ul standardi plakadaki belirlenmis ¢ukurlara eklendi.

2. Numune: 200ul seyreltilmis diliie Radikal Dedektorii ve 10ul numune pipetlendi.
3. 20pul ksantin oksidaz eklenerek reaksiyon baglatildi. Reaksiyon baslatma zamanini
kaydedildi ve ksantin oksidaz miimkiin oldugu kadar hizli eklendi.

4. Karismasi i¢in plate dikkatli bir sekilde birka¢ saniye calkalandi. Plaka ile
orttldi.

5. Plate bir calkalayicida oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Bir plaka
okuyucu kullanarak 440-460 nm'de absorbans1 okundu (Sekil 5).
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Sekil 5: SOD konsantrasyon-optik dansite egrisi
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3.6 Gelsolin

3.6.1 Analize genel bakis

Gelsolin diizeyleri sandvi¢ Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) ile
calisildi. Plate, insan pGSN’sine 6zgii bir antikor ile dnceden kaplanir. Yakalama
antikoru standart ve numunelerde insan pGSN’sine baglanabilir. Platedeki
baglanmamis maddeleri yikadiktan sonra, insan pGSN’sine Karsi bir biyotinlenmis
antikor, cukurlara ilave edilir. ikinci yikamada, Streptavidin-HRP Konjugati eklenir.
Baglanmamis enzimi uzaklastirmak i¢in yapilan son yikamadan sonra, bir substrat
soliisyonu (TMP) kuyucuklara eklenir ve standart soliisyonlarda veya numunede
baglanan insan pGSN’sinin miktar1 ile orantili olarak renk gelisir. Olusturulan
standart egri ile numune degerleri okunabilir.

3.6.2 Sonuclarin Hesaplanmasi

Gelsolin konsantrasyonlar1 logaritmasina karsin optik dansite logaritmalarini
noktasal olarak gostererek veri dogrusallagtirildi. Olusan egim ¢izgisi formiilii ile

numunelerdeki pGSN konsantrasyonu hesapland (sekil 6).
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Sekil 6: pGSN konsantrasyon-optik dansite egrisi

3.7 Cinko

Serum c¢inko diizeyi AAS (atomik absorbsiyon spektrofotometresi) yontemi ile
flame spektrofotometre ile 6l¢iildi. Cinko diizeyleri 60-135 pg/dl normal aralik
olarak kabul edildi. Cinko diizeyi 60 pg/dl ve altinda Olgiilen hastalar “ginko
eksikligi” olarak adlandirildi.
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3.8 Iistatistiksel Analiz

Parametrik olmayan verilerin normal dagilima uygunlugunun belirlenmesinde Q-Q
grafikleri ve Shapiro-Wilk testi kullanildi. Parametrik olmayan degiskenlerin
arasindaki iliskilerin testinde ki-kare testi kullanildi. Hasta, remisyon ve kontrol
gruplarinin bazi parametrik veriler igin farkliliklarin analizinde parametrik testler
uygulandi, normal dagilima uyup uymadig: ile ilgili bir analize ihtiya¢ duyulmadi.
Yine de gruplarin verilerinin genel dagilimi hakkinda fikir edinebilmek i¢in kutu
grafikleri (box-plot) elde edilip incelendi. Iki grup arasindaki farkliliklarin
analizinde hasta ve remisyon ayni 6rneklem oldugu i¢in bu gruplar arasinda bagimli
orneklem t-testi (paired sapmle t-test), hasta ve kontrol ile remisyon ve kontrol
gruplar1 arasindaki bagimsiz 6rneklem t-testi (independent sample t-test) kullanildi.
Varyans homojenligine Levene testi ile bakildi. Veriler say1 ve yiizde, ortalama ve
standart sapma, aralik (range) i¢in minimum ve maksimum degerler ile ifade edildi.
Verilerin analizi IBM SPSS 20.0 istatistik paketi ile yapild. Istatistiksel anlamlilik
smirt 0.05'in alt1 (p<0.05) olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Caligmaya toplam 48 HSP tanili hasta ve 30 saglikli ¢ocuk (kontrol grubu) alindi.
Hastalardan bir kismi atak doneminde goriilmelerine ragmen remisyon déneminde
kontrole gelmediklerinden c¢alisma dist birakildi. Geriye kalan 30 HSP tanili hasta
(HSP grubu) ile ¢alismaya devam edildi.

HSP grubunda (n=30) hastalarin 19°’u (%63,3) erkek, 11’1 (%36,7) kizd1 (E/K
:1.7/1) ve ortalama basvuru yas1 9.21 + 4 yi1l (1.5-16.8 yil) idi. Kontrol grubunun
(n=30) ise 12’si (%40) erkek, 18’1 (%60) kizd1 ve yas ortalamas1 8+ 3.8 yil (1.2-15.9
yil) idi. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik bulunmadi

(p>0.05). Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5: Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Gruplar Cinsiyet Yas ortalamasi p
Erkek (/%) | Kiz (0/%) (min-max)
HSP 19 11 9.21+4 >0.05
(n:30) %63.3 %36.7 (1.5-16.8)
Kontrol 12 18 8+£3.8 >0.05
(n:30) %40 %60 (1.2-15.9)

41 HSP GRUBUNUN HASTALIK BASVURU, TAKIP VE TEDAVI iLE
ILGILi GENEL OZELLIKLERI:

4.1.1 HSP’li hastalar hastaneye basvuru sikayetleri acisindan
degerlendirildiginde;

Purpurik tarzda dokiintii hastalarin tlimiinde goézlenirken (%100), karin agris1 16
(%53.3), eklemde agr1 25 (%83.3), eklemde agr ile birlikte sislik 21 (%70), skrotal
0dem 2 (%6.6) hastada saptandi. Hi¢bir hasta gaita ya da idrarda makroskobik
kanama sikayeti ile bagvurmadi. HSP grubunun basvuru sikayetleri Sekil 7’te

gosterilmistir.
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Basvuru Sikayeti
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Purpura  Karin Agrist Eklem Agrist Eklem Agris1 Skrotal Odem Gaita veya
ve sislik Idrarda
kanama

Sekil 7: HSP’li hastalarin hastaneye basvuru sikayetleri (%)

4.1.2 Hastalar organ tutulumlar acisindan degerlendirildiginde;

Cilt tutulumu 30 (%100) hastada mevcutken, eklem tutulum 25 (%83,3) hastada
pozitifti, gastrointestinal tutulum 17 (%56.7) hastada, bobrek tutulumu 3 (%10)
hastada pozitifti, skrotal tutulum ise 3 (%10) hastada pozitifti. Sadece bir (%3.3)
hastada skalp tutulumu mevcuttu. Bir hastada da eritema nodosum gozlendi. Hasta
grubunda merkezi sinir sistemi tutulumu goriilmedi. HSP grubunun organ

tutulumlarina gore ylizdeleri Sekil 8’de verilmistir.

HSP'li hastalarda organ tutulum yiizdeleri

120
100
80
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40
20
0 : : SN I I R E—

Cilt Eklem GIS Bobrek Skrotum Skalp

Sekil 8: HSP grubunun organ tutulum yiizdeleri

Sadece cilt tutulumu olan 3 (%10) hasta vardi. Siddetli karin agrisi, gaitada gizli kan
pozitifligi bulgularindan en az biri saptanan HSP hastalarmda GIS tutulumu var
olarak degerlendirildi. Hastalarin 17 (%56.7)’sinde GIS tutulumu saptandi, GiS ve
renal tutulum birlikteligi 3 (%10) hastada mevcuttu.
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4.1.3. Hastalar tedavileri acisindan degerlendirildiginde; eklem tutulumu olan

15 (%50) hastaya NSAII tedavi verilirken, Skalp 6demi, skrotal dem, GIS tutulumu

ve renal tutulum olan 15 (%50) hastaya ise steroid tedavisi verildi. Izlemde tiim

hastalar ortalama 1,5-2 ay iginde remisyona girdi, ancak GIS ve renal tutulumu olan

hastalardan biri yiiksek doz steroid tedavisi ile yaklasik 5 ay sonra remisyona girdi.

4.2

4.2.1

CALISMA GRUPLARININ RUTIN LABORATUVAR TETKIKLER
ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI:

Calisma gruplari tam kan sayimi degerleri acisindan kiyaslandiginda;
Ortalama lokosit (WBC) sayis1; HSP aktif grubunda 9763.7+2729.8 /mm?
(5860-16390/mm?), HSP remisyon grubunda 7821.7+2084.6/mm? (5060-
13630/mmd), kontrol grubunda ise 7016.7+1423.8 /mm3 (4030-10000/mmq)
olarak bulundu. HSP aktif grubunda 12 (%40) hastada 10.000/mm? ve
lizerindeydi, higbir hastada 20.000/mm? ve iizerinde saptanmadi. HSP aktif
grubunda, HSP remisyon grubuna ve kontrol grubuna gore ortalama WBC
degerlerinin belirgin olarak yiiksek oldugu gozlendi (p<0.001). HSP
remisyon grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05)
(Tablo 6).

Ortalama hemoglobin (Hgb) degeri; HSP aktif grubunda 13.23+1.52
(10.8-16.6) gram/desilitre (g/dl), HSP remisyon grubunda 13.46+1.28 (11.2-
16.3) g/dl, kontrol grubunda 12.81+0.73 (11.3-14.7) g/dl olarak saptandi.
HSP aktif grubuyla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
yoktu (p>0.05). HSP remisyon grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli
farklilik tespit edildi (p<0.05) (Tablo 6).

Ortalama hemotokrit (Htc) degeri; HSP aktif grubunda 39.4+4.3 (31-48)
(%),HSP remisyon grubunda 40.4+3.5 (34-47) (%), kontrol grubunda 39.6+2
(35-44) (%) olarak saptandi. Gruplar arasinda ortalama Htc degeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0.05) (Tablo 6).

Ortalama eritrosit hacmi (MCV) degeri; HSP aktif grubunda ortalama
82.1+£5.1 (73-92) (fL), HSP remisyon grubunda 82.2+5.4 (73-91) (fL),
kontrol grubunda ise 81.24+5.1 (64-90) (fL) olarak tespit edildi. Gruplar
arasinda ortalama MCV degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).
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Ortalama trombosit (PIt) degeri; HSP aktif grubunda 379+88 (190 —610)
(x10%/mm?), HSP remisyon grubunda 338+90 (171-553) (x10%/mmq) olarak
tespit edilirken, kontrol grubunda 334+51 (230-461) (x10%/mmq) olarak
bulundu. Gruplar arasinda ortalama plt degeri agisindan HSP aktif grubunda
HSP remisyon ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. (p<0.05). Remisyon ve kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu
(Tablo 6).

Ortalama trombosit hacmi (MPV) degeri; HSP aktif grubunda ortalama
8.83+0.93 (7-11.5) (fL), HSP remisyon grubunda 8.92+0.97 (7.1-11.4) (fL),
kontrol grubunda ise 8.81+0.6 (7.2-10.1) (fL) olarak tespit edildi. Gruplar
arasinda ortalama MPV degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Gruplar arasi tam kan sayimi1 degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar
Laboratuvar HSP Aktif HSP Remisyon Kontrol
Parametreleri (n=30) (n=30) (n=30)
Hemoglobin
(9/d) Ortalama+SD 13.23+1.53 13.46+1.282 12.81+0.73
(Min-Max) (10.8-16.6) (11.2-16.3) (11.3-14.7)
Hemotokrit (%)

Ortalama+SD 39.4+4.3 40.4+3.5 9.6+2
(Min-Max) (31-48) (34-47) (35-44)
MCV (fl)

Ortalama+SD 82.1+5.1 82.2+5.4 81.2+5.1
(Min-Max) (73-92) (73-91) (64-90)

Lokosit ( /mm?3)

Ortalama+SD 9763.7+2729b¢ 7821.7+£3806 7016.7+2599

(Min-Max) (5860-16390) (5060-13630) (4030-10000)
PLT (x10¢/mm?3)

Ortalama+SD 379+880¢ 338+90 334452
(Min-Max) (190-610) (171-553) (230-461)
MPV (fl)

Ortalama+SD 8.83+0.93 8.92+0.97 9.81+0.6
(Min-Max) (7-11.5) (7.1-11.4) (7.2-10.1)

a; Remisyon ve Kontrol grubu kiyaslandiginda p<0.05
b; Aktif ve Remisyon grubu kiyaslandiginda p<0.05

c; Aktif ve Kontrol grubu kiyaslandiginda p<0.05




4.2.2 Calisma gruplar: akut faz reaktanlar agisindan kiyaslandiginda;

Ortalama CRP degeri HSP aktif grubunda 22.16+22.64 (3.17-113) mg/L
idi ve 24 (%80) hastada 5 mg/L ve iizerinde bulundu. HSP remisyon
grubunda ortalama CRP degeri 5.624+6.79 (3.19-34.3) mg/L, kontrol
grubunda 3,45+0,75 (3.19-6.43) mg/L olarak tespit edildi. HSP aktif
grubunda ortalama CRP degerleri hem HSP remisyon hem de kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.001). HSP remisyon grubu ile
kontrol grubu karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p>0.05) (Tablo 7).

Ortalama eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESR) HSP aktif grubunda
13.43+9.96 (2-37) mm/saat idi ve 8 (%26.6) hastada 20 mm/saat ve lizerinde
tespit edildi. HSP remisyon grubunda ortalama ESR 8.06+7.95 (2-31)
mm/saat, kontrol grubunda ise 4.13+£3.83 (2-19) mm/saat olarak saptandi.
HSP aktif grubunun ESR degerleri HSP remisyon grubuna gore anlamli
derecede yiiksekti (p<0.05), kontrol grubu ile karsilagtirildiginda ise fark
daha da belirgin olarak bulundu (p<0.001). ESR agisindan HSP remisyon
grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0.05) (Tablo 7).
Tablo 7: Gruplar arasi Eritrosit Sedimentasyon Hizi ve C-reaktif protein

degerlerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Gruplar
Parametreleri HSP Aktif HSP Remisyon Kontrol
(n=30) (n=30) (n=30)
ESR (mm/saat) 13.43+9.96°¢ 8.06+7.952 4.13+3.83
Ortalama+SD - - -
AV (2-37) (2-31) (2-19)
CRP(mg/L) 22.16+22.640° 5.62+6.79 3.45+0.75
Oz im0 (3.17-113) (3.19-34.3) (3.19-6.43
(Min-Max)

a; Remisyon ve Kontrol grubu kiyaslandiginda p<0.05
b; Aktif ve Remisyon grubu kiyaslandiginda p<0.05
c; Aktif ve Kontrol grubu kiyaslandiginda p<0.05

4.2.3

Calisma gruplar1 Cs ve IgA degerleri acisindan kiyaslandiginda;

Csve IgA diizeyleri sadece HSP aktif grubunda ve kontrol grubunda ¢alisildi.

Ortalama Cs diizeyi HSP aktif grubunda 1,43+£0.24 (1.03-2.25) g/L idi.
Kontrol grubunda ise 1.2+0.21 (0.85-1.71) g/L olarak bulundu. HSP aktif
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grubunda kontrol grubuna gore ortalama C3 diizeyleri anlamli diizeyde
yiiksekti (p<0.001) (Tablo 8).

Ortalama IgA diizeyi HSP aktif grubunda 2.41+1.08 (0.64-5.59) g/L olarak
saptand1 ve biitlin hastalarda normal sinirlardaydi. Kontrol grubunda ise
1.36+0.58 (0.29-2.43) g/L olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda
IgA diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001)
(Tablo 8).

Tablo 8: Gruplar aras1 C3 ve IgA degerlerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Gruplar
Parametreleri HSP Aktif (n=30) Kontrol (n=30)
C3(g/L) 1.43+0.242 1.2+0.21
Ortalama=SD (1.03-2.25) (0.85-1.71)
(Min-Max)
IgA (g/L) 2.41+1.082 1.36+0.58
Ortalama=SD (0.64 -5.59) (0.29-2.43)
(Min-Max)

a; HSP Aktif ve Kontrol grubu kiyaslandiginda p<0.01

4.2.4

Calisma gruplar: Total protein ve Albumin degerleri agisindan
kiyaslandiginda;

Ortalama albiimin diizeyi HSP aktif grubunda 3.87+0.49 (2.5-4.9) g/dL,
HSP remisyon grubunda 4.26+0.33 (3.6-4.9) g/dL olarak bulunurken kontrol
grubunda 4.5+0.34 (4.1-5.5) g/dL saptandi. Ortalama Albiimin diizeyi HSP
remisyon grubunda HSP aktif grubuna gore artig gostermekle birlikte; aktif
donemde ve remisyon doneminde kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik
diizeyde oldugu bulundu (p<0.001). Yine HSP remisyon grubunda kontrol
grubuna gore albiimin diizeyleri anlamh olarak diisiik diizeyde tespit edildi
(p<0.05) (Tablo 9).

Ortalama total protein diizeyi HSP aktif grubunda 6.76+0.67 (5.4-8.1)
g/dL, HSP remisyon grubunda 6.74+0.52 (5.8-8) g/dL bulunurken, kontrol
grubunda 7.16+£0.45 (6-8) g/dL saptandi. Ortalama total protein diizeyi HSP
aktif grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiiktiic (p<0.05). HSP remisyon grubunda ise ortalama total protein

diizeyinde kontrol grubuna gore halen anlamli bir diisiikliik mevcuttu
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(p<0.001). HSP aktif grubu ile HSP remisyon grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9: Gruplar aras1 Albiimin ve Total protein diizeylerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Gruplar
Parametreleri HSP Aktif HSP Remisyon Kontrol
(n=30) (n=30) (n=30)
Albumin (g/dl) 3.87+0.490¢ 4.26+0.33? 4.5+0.34
Ortalama+SD - - -
o (2.5-4.9) (3.6-4.9) (4.1-5.5)
Protein (g/dl) 6.76+0.67¢ 6.74+0.522 7.16+0.45
Ortalama+SD - - -
(Min-Ma) (5.4-8.1) (5.8-8) (6-8)

a; Remisyon ve Kontrol grubu kiyaslandiginda p<0.05
b; Aktif ve Remisyon grubu kiyaslandiginda p<0.05
c; Aktif ve Kontrol grubu kiyaslandiginda p<0.05

4.2.,5 Cahsma gruplar: diger laboratuvar testleri agisindan kiyaslandiginda;
Ortalama glukoz, BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, klor, AST, ALT, LDH
degerleri, idrarda mikroprotein/kreatinin oram1 bakildiginda gruplar arasi anlamli
fark bulunamadi (p>0.05). ANA pozitifligi 7 (%23.3) HSP’li hastada mevcuttu.
Kontrol grubunun da 7 (%23.3) sinde ANA pozitif tespit edildi. ANA pozitifligi
tespit edilen biitiin hastalarda ENA profili negatif bulundu.

43 CALISMA GRUPLARININ LiPiD PEROKSIDASYONU VE
OKSIDATIF STRES BELIRTECLERI ACISINDAN
DEGERLENDIRILMESI

4.3.1 MDA diizeyleri,

HSP aktif grubunda ortalama 11.408+3.254 (7.58-19.41) (umol/L), HSP remisyon
grubunda 10.138+2.367 (7.58-14.42) (umol/L) olarak bulunurken, kontrol grubunda
10.030+2.467 (7.77-19.23) (umol/L) olarak tespit edildi. MDA diizeyleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo
10). Aktif, remisyon ve kontrol gruplarinin MDA diizeylerine iliskin kutu grafigi
Sekil 9°’da verilmistir.

4.3.2 GPx diizeyleri,

HSP aktif grubunda ortalama 12.126+8.661 (0-27.17) (nmol/mL), HSP remisyon
grubunda 4.782+4.314 (0-15.28) (nmol/mL) olarak bulunurken, kontrol grubunda
2.575+£3.471 (0-13.58) (nmol/mL) olarak tespit edildi. GPx diizeyleri HSP aktif

grubunda, HSP remisyon ve kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulundu.
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(p<0.001). HSP remisyon grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlaml bir yiikseklik vardi (p<0.05) (Tablo 10). HSP aktif, HSP remisyon ve

kontrol gruplarinin GPx diizeylerine iliskin kutu grafigi Sekil 10°da verilmistir.

4.3.3 SOD diizeyleri,

HSP aktif grubunda ortalama 4.945+2.272 (2.68-12.76) (U/mL), HSP remisyon
grubunda 4.667+1.945 (2.08-11.91) (U/mL) olarak bulunurken, kontrol grubunda
5.192+2.319 (1.29-14.8) (U/mL) olarak tespit edildi. SOD diizeyleri agisindan hasta
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo
10). HSP aktif, HSP remisyon ve kontrol gruplarinin SOD diizeylerine iliskin kutu
grafigi Sekil 11°da verilmistir.

Tablo 10: Calisma gruplarinin serum MDA, GPx, SOD diizeylerinin

karsilastirilmasi
Laboratuvar Gruplar
R HSP Aktif HSP Remisyon Kontrol
(n=30) (n=30) (n=30)
MDA (umol/L) 11.408+3.254 10.138+2.367 10.030+2.467
Oz im0 (7.58-19.41) (7.58-14.42) (7.77-19.23)
(Min-Max)
GPx (nmol/MI) | 12.126+8.661P¢ 4.782+4.314° 2.575+3.471
Ortalama+SD (0-27.17) (0-15.28) (0-13.58)
(Min-Max)
SOD (U/mL) 4.945+£2.272 4.667+1.945 5.19242.319
Oz im0 (2.68-12.76) (2.08-11.91) (1.29-14.8)
(Min-Max)

a; Remisyon ve Kontrol grubu kiyaslandiginda p<0.05

b; Aktif ve Remisyon grubu kiyaslandiginda p<0.05
c; Aktif ve Kontrol grubu kiyaslandiginda p<0.05
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44  CALISMA GRUPLARININ SERUM GELSOLIN DUZEYLERI
ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

4.4.1 pGSN diizeyleri,

Calismaya alinan 30 HSP’li hastadan g¢alisilan pGSN diizeylerine bakildiginda 6
hastanin verileri u¢ degerler icerdigi ve istatistiksel analiz yapmay1 zorlastirdigi igin
gelsolin diizeyi asir1 yiiksek olan 6 hasta HSP aktif ve HSP remisyon verilerinden
cikarilarak istatistiksel analiz yapildi. HSP aktif grubunda ortalama 104.5+72
(14.69-334.8) (ng/mL), HSP remisyon grubunda 74.5+49.8 (8.3-195.7) (ng/mL)
olarak bulunurken, kontrol grubunda 265.1+257.4 (12.66-878.7) (ng/mL) olarak
tespit edildi (Tablo 11). pGSN diizeyleri agisindan karsilastirildiginda HSP aktif ve
HSP remisyon grubunda pGSN diizeyleri kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak
diisiiktii (p<0.001). HSP remisyon grubunda pGSN diizeyi HSP aktif grubundan da
daha diisiiktii ve iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak da (bagimli 6rneklem

t testi) anlamli 1di (p<<0.02).
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Tablo 11: Calisma gruplarinin serum pGSN diizeylerinin karsilastirmasi

Laboratuvar Gruplar
Parametreleri HSP Aktif HSP Remisyon Kontrol
(n=24) (n=24) (n=30)
PGSN (ng/mL) 104.5+72¢ 74.5+49.8° 265.1+257.4°
Ortalama+SD (14.69-334.8) (8.3-195.7) (12.66-878.7)
(Min-Max)

a; Remisyon ve Kontrol grubu kiyaslandiginda p<0.05
b; Aktif ve Remisyon grubu kiyaslandiginda p<0.05
c; Aktif ve Kontrol grubu kiyaslandiginda p<0.05

4.4.2 pGSN diizeyi ve yas

pGSN diizeyi ve yas arasinda korelasyon iligskisine bakilmis, Pearson korelasyon

katsayilar1 ve anlamlilik diizeyleri Tablo 12°te verilmistir. Gruplar arasinda pGSN

diizeyi ve yas acisindan anlamli bir iligki tespit edilememistir (p>0.05).

Tablo 12: pGSN ve Yas arasinda Korelasyon Degerleri

Gruplar
HSP Aktif (n=24) HSP Remisyon (n=24) Kontrol (n=30)
r p r p r P
PGSN /Yas -0.140 0.514 0.287 0.189 -0.003 | 0.985

4.4.3 Cinsiyet ve pGSN

Cinsiyet ve pGSN arasinda bagimsiz Orneklem t-testi ile farklilik incelenmistir

(Tablo 13). HSP aktif ve HSP remisyon ve kontrol gruplarinda cinsiyet ve pGSN

diizeyi agisindan anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p>0.05).

Tablo 13: Cinsiyet Agisindan HSP Aktif ve HSP Remisyon Gruplarinin pGSN

Diizeyleri Arasinda Farkliliklar

Gruplar
HSP Aktif HSP Remisyon (n=24) Kontrol
(n=24) (n=30)
Cinsiyet pGSN p pGSN p pGSN Prek
Erkek 101.8+79.3 | 0.784 77.8+£53.8 0.634 | 262.2+290.0 | 0.960
Kiz 109.8+59.3 67.9+43.4 267.0+£242.1
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45  CALISMA GRUPLARININ SERUM CiNKO DUZEYLERI
ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

45.1 Cinko diizeyleri,

HSP aktif grubunda ortalama 68.39+24.2 (31-161) (ng/dL), HSP remisyon grubunda
72.43+18.5 (45-109) (ng/dL) olarak bulunurken, kontrol grubunda 74.83+9.4 (47-
93) (ng/dL) olarak tespit edildi. Cinko diizeyleri agisindan hasta gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14: Calisma gruplarinin serum ¢inko diizeylerinin karsilagtirmasi

Laboratuvar Gruplar
Parametreleri HSP Aktif HSP Remisyon Kontrol
(n=30) (n=30) (n=30)
Cinko (ng/dL) 68.39+24.2 72.43+18.5 74.8349.4
Ortalama+SD (31-161) (45-109) (47-93)
(Min-Max)

45.2 Cinko eksikligi,

HSP aktif grubunda ¢inko eksikligi 12 (% 40), HSP remisyon grubunda 9 (% 30)
hastada bulunurken, kontrol grubunda 2 (% 6.6) ¢ocukta tespit edildi. Cinko
eksikligi, HSP aktif grubu ve HSP remisyon grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla sayida hastada tespit edildi (p<0.05).
HSP hasta ve HSP remisyon grubu arasinda ¢inko diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15: Calisma gruplarinda serum ¢inko eksikligi olan hasta sayisinin

karsilastirmasi
Laboratuvar Gruplar
Parametreleri HSP Aktif HSP Remisyon Kontrol
(n=30) (n=30) (0=20)
Cinko < 60 ng/dL 12¢ 9 2
(%40) (%30) (%6.6)

a; Remisyon ve Kontrol grubu kiyaslandiginda p<0.05
b; Aktif ve Remisyon grubu kiyaslandiginda p<0.05
c; Aktif ve Kontrol grubu kiyaslandiginda p<0.05
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46  HSP HASTALARININ ORGAN TUTULUMLARINA GORE LiPiD
PEROKSIDASYONU, OKSIDATIF STRES BELIRLEYICIiLERI,
GELSOLIN VE CINKO DUZEYLERI ACISINDAN
DEGERLENDIRILMESI

Organ tutulumuna gore antioksidan enzim, c¢inko ve pPGSN diizeyleri
karsilastirildiginda;

4.6.1. Eklem tutulumu olan ve olmayan HSP aktif grubunda ortalama MDA, GPXx,
SOD, pGSN ve c¢inko diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 16).

4.6.2. GIS tutulumu olan ve olmayan HSP aktif grubunda ortalama antioksidan
enzim, ¢inko ve PGSN diizeyleri karsilastirildiginda; eklem tutulumu olan ve
olmayan HSP aktif grubunda ortalama MDA, GPx, SOD, pGSN ve ¢inko diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 16).

4.6.3. Renal tutulumu olan ve olmayan HSP aktif grubunda ortalama antioksidan
enzim, ¢inko ve PGSN diizeyleri karsilastirildiginda; eklem tutulumu olan ve
olmayan HSP aktif grubunda ortalama MDA, GPx, SOD, pGSN ve ¢inko diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 16: Eklem tutulumu, GIS tutulumu, renal tutulum varligma gore antioksidan

enzimler, ¢inko ve pGSN diizeylerinin karsilastiriimasi

Eklem Tutulumu GIS Tutulumu Renal Tutulum
Tutulum | N | Ortalama P N | Ortalama P N | Ortalama P
MDA Var 25 11.09+3.07 : >0.05: 17 @ 10.97+3.07 : >0.05 : 3 10.16+3.2  >0.05
pmol/L Yok 5 112.98+4.03 13 11.97+£351 27  11.54+3.28
GPx Var 25 11.26+8.46 : >0.05: 17  11.07£9.17 : >0.05 : 3 7.14£3.29 | >0.05
nmol/mL Yok 5 16.42+9.26 13 . 13.5+8.08 27 . 12.67+8.92
SOD Var 25  4.83+2.23 >0.05 17 4.92+2.4 >0.05: 3 4.02£0.68 | >0.05
U/mL Yok 5 | 5.52+2.63 13 1 4.96+2.18 27 5.04+2.36
pGSN Var 21  99.8+75.2 >0.05 14 @ 106.8+47.9 . >0.05 : 3 82.1£75.5 | >0.05
pg/mL Yok 3 137.1+£354 10 ¢ 101.3+87.1 21 ¢ 107.7£72.9
Cinko Var 25  68.75+24.22 1 >0.05 : 17 721742556 : >0.05 | 3 = 66.4£11.65 @ >0.05
pg/dL Yok 5 | 66.62+27.34 13 | 63.45+£22.51 27 | 68.61+25.42
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47 HSP HASTALARINDA BAKILAN DiGER iSTATISTIKi
ANALIZLER

4.7.1. HSP aktif grubunda ANA pozitifligi tespit edilen hastalar ile tespit edilmeyen
hastalar arasinda MDA, SOD, GPx, pGSN ve ¢inko diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark olup olmadigina bakilmistir (Tablo 17). Sadece g¢inko
acisindan ANA pozitifligi olan hastalarla ve olmayanlar arasinda 0.05 anlamlilik

diizeyinde anlamli bir fark (p=0.019) tespit edilmistir.

Tablo 17: ANA pozitif olan ve olmayan hastalar agisindan MDA, GPx, SOD,
PGSN ve Cinko diizeyleri arasindaki farkliliklar

ANA + ANA - P
N | Ortalama N Ortalama
MDA (umol/L) 7  10.40+2.80 23 11.71+3.37 0.362
GPx (nmol/mL) 7  14.61+10.10 23 11.36+8.27 0.395
SOD (U/mL) 7  4.65+1.50 23 5.03+2.47 0.702
pGSN (ug/mL) 6  102.2+61.25 18 105.2+76.98 0.931
Cinko (ng/dL) 7  86.87+35.60 23 62.77+17.02 0.019

4.7.2. HSP aktif grubunda organ tutulumlar ile albiimin diizeyi arasinda anlaml
bir fark olup olmadig1 bagimsiz drneklem t-testi ile incelenmistir (Tablo 18). Cilt
tutulumu biitlin hastalarda oldugu icin cilt tutulumu agisindan farkliliga
bakilmamistir. Eklem tutulumu, bobrek tutulumu, GIS tutulumu ve testis tutulumu
ile albiimin diizeyi arasinda 0.05 anlamlilik diizeyinden anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir.
Tablo 18: Eklem, Bobrek, Gis ve Testis Tutulumu Agisindan Albumin Diizeyleri
Arasindaki Farkliliklar

Tutulum Albumin P
N Ortalamaztss

Eklem Tutulumu Var 25 3.88+0.53 0.734
Yok 5 3.80+0.23

Bobrek Tutulumu Var 3 3.76+0.51 0.709
Yok 27 3.88+0.49

Gis Tutulumu Var 17 3.82+0.52 0.615
Yok 13 3.92+0.45

Testis Tutulumu Var 3 3.83+0.20 0.895
Yok 27 3.87+0.51

4.7.3 HSP aktif grubunda albumin diizeyleri ile MDA, SOD, GPx, pGSN ve ¢inko
diizeyleri arasindaki iliskiye bakilmistir (Tablo 19). Albumin (3.87+0.49) MDA
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(11.40£3.25) arasinda 0.05 anlamlilik diizeyinde anlamli bir iliski tespit edilirken,
albumin ile SOD (4.94+2.27), GPx (12.1248.66), pGSN (104.5£72), ve ¢inko

(68.39+£24.28) arasinda anlamli bir iligki tespit edilememistir.

Tablo 19: Albumin ile MDA, SOD, GPx, pGSN ve Cinko Arasindaki Iliski

HSP Aktif (n=30)

r P
Albumin / MDA 0.367 0.046
Albumin / SOD -0.164 0.388
Albumin / GPx -0.142 0.453
Albumin / pGSN 0.071 0.742
Albumin / Cinko -0.332 0.073

4.7.4. HSP aktif grubunda organ tutulumlari ile sedim ve CRP diizeyleri arasinda

anlamlt bir fark olup olmadigmna incelemek icin bagimsiz Orneklem t-testi

kullanilmistir (Tablo 20). Cilt tutulumu biitiin hastalarda oldugu i¢in cilt tutulumu

acisindan farkliliga bakilmamustir. Eklem tutulumu, GIS tutulumu ve bdbrek

tutulumu acgisindan sedim ve CRP diizeyleri arasinda 0.05 anlamlilik diizeyinde

anlaml bir farklilik tespit edilememistir. Testis tutulumu agisindan CRP diizeyinde

0.05 anlamlilik diizeyinde anlaml1 bir farklilik tespit edilememistir. Tek anlamli fark

testis tutulumu agisindan sedim diizeylerinde tespit edilmistir.

Tablo 20: Eklem, Gis, Bobrek ve Testis Tutulumlar1 A¢isindan CRP ve Sedim

seviyeleri arasindaki farkliliklar

Tutulum CRP P SEDIM P
N | Ortalamazss N Ortalamazss

Eklem Tutulumu Var 25 | 23.60+24.32 0.446 25 14.36+£10.53 0.078
Yok 5 1 14.97+9.50 5 8.80+4.54

Gis Tutulumu Var 17  24.67+£27.46 0.498 17 11.35+9.33 0.196
Yok 13 | 18.89+14.60 13 16.15+10.46

Bobrek Tutulumu Var 3 22.59+24.26 0.973 3 6.00+4.00 0.177
Yok 27  22.11+22.95 27 14.25+10.11

Testis Tutulumu Var 3  6.404+2.93 0.209 3 2.66+1.15 0.000
Yok 27  2391+23.22 27 14.62+9.78

4.7.5. HSP aktif grubunda sedim ve CRP diizeyleri ile MDA, SOD, GPx, pGSN

ve cinko diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir (Tablo 21). 0.05 anlamlilik

diizeyinde herhangi bir anlamli iliski bulunamamastir.
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Tablo 21: Sedim ve CRP ile MDA, SOD, GPx, pGSN ve Cinko Arasindaki Iliski

SEDIM CRP
HSP Aktif HSP Aktif
r P r P
MDA 0.258 0.169 | MDA -0.069 0.718
SOD -0.171 0.366 | SOD -0.129 0.496
GPx -0.042 0.827 | GPx 0.003 0.988
pGSN 0.206 0.335 | pGSN -0.087 0.684
Cinko -0.167 0.377 | Cinko -0.068 0.720
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5 TARTISMA

Henoch Schonlein Purpurasi, kiiciik damar duvarlarinda IgA birikmesi sonucu
gelisen cilt, eklem, GIS, bébrek ve daha seyrek olarak diger organlarm tutuldugu,
kendi kendini smirlayan sistemik inflamatuar bir vaskiilittir (1, 7, 18). HSP’nin
etyopatogenezinde proinflamatuar sitokinlerin rolii ortaya konulmus olmakla
birlikte, oksidatif hasar ve lipid peroksidasyonunun da patogenezde 6nemli oldugu
ile ilgili caligmalar rapor edilmistir (9, 53, 54). HSP atagi sirasinda beyaz kiire
sayisi, CRP, prokalsitonin, TNF-0, ve IL-6 gibi akut inflamasyon belirtecleri
genellikle yiikselir. Ancak, HSP’nin progresyonunu ve gelisebilecek organ
tutulumlarini tam olarak tahmin edebilecek prediktif degeri olan bir belirte¢ heniiz
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada inflamasyon, oksidatif hasar ve lipid
peroksidasyonunda rol alan pGSN, ¢inko, GPx, SOD ve MDA’ ’nin HSP’nin organ
tutulumlar ile iligkisi ve bir prediktif degeri olup olmadigi incelenmistir. Bunun
yamisira HSP’li hastalarin demografik ozellikleri, klinik gidisati ve laboratuvar

testleri ile klinik korelasyon tartisilacaktir.

HSP’li hastalarin genel 6zellikleri; HSP’nin en sik 3-15 yas arasinda goriildiigii ve
erkek ¢ocuklarin kizlara oranla 1,5-2 kat daha fazla etkilendigi bildirilmektedir (26,
27,59, 82, 124). Calisma grubumuzdaki olgular da literatiir ile uyumlu olarak 2-16

yas arasinda idi ve erkek/kiz oran1 1,72:1 olarak tespit edildi.

Henoch Schénlein Purpurasi’nda cilt, eklem, GIS, bobrek ve daha seyrek olarak
diger organlar etkilenir. italya’dan Trapani ve ark. (28) 150 HSP’li ¢ocuktan olusan
calismalarinda; palpabl purpuray1 %100, eklem tutulumunu %74, GIS tutulumunu
%351, renal tutulumu %54, skrotal 6dem seklinde genitoiiriner sistem tutulumunu
%13 olarak bulmuslardir. Ulkemizden Erol ve ark.’mn (214) 28 HSP’li cocugu igeren
retrospektif calismasinda; palpabl purpura %100, eklem tutulumu %43, GiS
tutulumu %68, renal tutulum %39, MSS tutulumu %3.6, skrotal 6dem seklinde
genitoiiriner sistem tutulumu %7 olarak bildirilmistir. Kasapgopur ve ark. da (18)

220 HSP’li ¢ocugu iceren caliSmasinda; palpabl purpuray: tiim olgularda goriirken,
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eklem tutulumunu %70, GIS tutulumunu %75, renal tutulumu %47 olarak

bulmuslardir.

Calismamizda olgularin tiimiinde cilt tutulumu goriiliirken, eklem tutulumu %83,
GIS tutulumu %56, renal tutulum %10, skrotal 6dem seklinde genitoiiriner sistem
tutulumu %10 olguda tespit edildi. MSS tutulumu ise higbir olguda goriilmedi.

Bulgularimiz literatiir ile benzerlik gostermekteydi.

HSP’li hastalarin laboratuvar testlerindeki degisiklikler; HSP tanisinda
laboratuvar testleri yardimci olarak kullanilir. Biyopsi digindaki testler kesin tani
koydurucu degildir. HSP’nin diger hastaliklardan ayirt edilmesi, prognozun
Ongoriilmesi  ve tedavinin sekillendirilmesi i¢in laboratuvar bulgularindan

yararlanilabilir.

Lokosit diizeylerinde ve akut faz reaktanlarinda hafif bir artis goriilebilir (18, 52).
Peru ve ark. (215) lokositozu %47, Trapani ve ark. (28) ise %21 oraninda
bildirmektedir. Calismamizda 16kosit diizeyi 12 (%40) hastada 10.000/mm?® ve
tizerindeydi, HSP aktif grubunda, HSP remisyon grubuna ve kontrol grubuna gore

ortalama WBC degerlerinin belirgin olarak yiiksek oldugu gozlendi.

Hastaligin tanim1 geregince trombositopeninin olmadig1 gosterilmelidir. HSP atag:
sirasinda trombosit sayisinin normal veya yliksek olabilecegi bildirilmektedir (52,
79). Candemir ve ark. (216) hastalarin %35’inde trombositoz saptarken, Giilcan ve
ark. (217) %43’tinde tespit etmistir. Elmas ve ark.’in (218) yaptig1 c¢aligmada
hastalarin %41,1’inde trombositoz saptanmis ve hastaligin prognozunda énemli bir
parametre olabilecegi belirtilmistir. Calismamizda aktif donemde hastalarin
%36.6’sinda trombosit degeri 400.000/mm? iizerindeydi ve HSP aktif grubunda
remisyon ve kontrol grubuna gore trombosit sayis1 ortalamasi belirgin olarak yliksek
saptand1. Higbir hastada trombositopeni yoktu. Bu bulgular literatiir ile uyumlu
olmakla birlikte, tespit edilen trombositoz HSP atagi esnasinda inflamatuar siireg

ve/veya altta yatan enfeksiyona ikincil saptanmis olabilir.
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Eritrosit sedimantasyon hizinin HSP’de degiskenlik gosterdigi bildirilmektedir.
Farley ve ark. (23) olgularin %33’iinde, Allen ve ark. (219) 3/4’iinde, Trapani ve
ark. (28) ise %57’sinde HSP’li hastalarda tan1 aninda ESR’nin yiiksek oldugunu
gostermistir. Caligmamizda aktif donemde ESR degeri 8 (%26.6) hastada 20
mm/saat tizerinde tespit edildi ve HSP aktif grubunda ESR degerleri ortalamasi
remisyon ve kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi. Remisyon
doneminde aktif doneme goére bir azalma olsa da kontrol grubuna goére hala ESR
degerlerinde belirgin ylikseklik devam ediyordu. Bu durum inflamasyonun

remisyonda azaldigini ancak hala tamamen normale gelmedigini diisiindiirebilir.

HSP’li hastalarda tan1 aninda CRP diizeylerinin incelendigi ¢alismalarda Rigante ve
ark. (220) %29, Kendirli ve ark. (221) ise %51 oraninda CRP yiiksekligi tespit
etmislerdir. Calismamizda CRP diizeyleri aktif donemde 24 (%80) hastada 5 mg/L
tizerinde bulundu ve HSP aktif grubunda CRP diizeyi ortalamasi kontrol ve
remisyona gore belirgin yiiksek tespit edildi. Kontrol ile remisyon arasinda ise fark
yoktu. Aktif donem HSP’li hastalarda ESR, CRP ve 16kosit diizeylerinin saglikli
cocuklara gore anlamli derecede yiiksek saptanmasi akut faz yanitinin gostergesi
olarak kabul edildi.

HSP’nin fizyopatolojisinde IgA’nin onemli bir rolii oldugu diisliniilmekte ve
caligmalarda HSP’li hastalarda %18-43 oranlarinda serum diizeyleri artmis olarak
bulunmaktadir (28, 66, 215, 222-224). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak
%26,6 oraninda serumda artmis IgA diizeyi saptadik. HSP aktif grubunda kontrol

grubuna gore kiyaslandiginda serum IgA diizeyleri belirgin olarak ytiksekti.

Literatiirde HSP'li ¢ocuklarda C3 diizeylerine iligkin farkli veriler mevcuttur. C3
diizeyleri HSP hastalarinda yiiksek ya da diisiik saptanabilir. Chen ve ark.(225)
hastalarin %10,8’inde, Elmas ve ark. (218) hastalarin %8,2’sinde, Trapani ve ark.
(28) hastalarin %8’inde C3 diizeylerini normalden daha diisiik saptamiglarken,
Donmez ve ark. (226) hastalarin %]1,5’inde, Rigante ve ark. (220) hastalarin
%19,1’inde, Ece ve ark. (227) hastalarin %27,5’inde C3 diizeylerini normalden daha

yiiksek rapor etmislerdir. Caligmamizda C3 diizeyleri biitiin hastalarda normal
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aralikta saptanmustir. Ancak C3 diizeyi ortalamalarina baktigimizda HSP aktif

grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek olarak tespit edilmistir.

HSP’li hastalarda bobrek tutulumuna bagli olarak gelisen proteiniiri nedeniyle
serum total protein ve albiimin diizeylerinde diisiikliikk goriilebilir (97). Fessatou ve
ark. (228) olgularmin %3 tinde hipoalbiiminemi tespit etmislerdir. Calismamizda da
sadece 3 hastada renal tutulum mevcut olup hastalarin hi¢birinde hipoalbiiminemi
tespit edilmedi. Albiimin bir negatif akut faz reaktanidir ve inflamasyonda sentezi
azalir (229). Kaysen ve ark. (230) hemodiyaliz hastalarinda inflamasyona sekonder
gelisen negatif akut faz cevabina bagli olarak albiimin diizeyindeki diisiikliglin 6
hafta siire ile devam ettigini gostermislerdir. Calismamizda higbir olguda
hipoalbliminemi tespit edilememesine ragmen, ortalama total protein ve alblimin
diizeyleri saglikli ¢gocuklara gore hem aktif hem de remisyon donemindeki HSP’li
hastalarda anlamli olarak diisiik bulundu. Total protein ve albiimin diizeylerinin
remisyon doneminde aktif doneme gore artis gostermesine ragmen, kontrol grubuna
gore halen diisiik seviyelerde bulunmasi; albiiminin negatif akut faz reaktani

olmasina bagli olabilir.

HSP ve oksidatif stres belirleyicileri iliskisi; Serbest radikal reaksiyonlari, aerobik
yasam formlarinin ortaya c¢ikisinda rol almis Onemli reaksiyonlardir. Bu
reaksiyonlarin viicuda getirdigi katkilarin yaninda, yasayan organizmaya zarar
verebilme 6zellikleri bilim adamlarinin ilgi odagi olmustur. Glinlimiizde radikallerin
artmis iiretiminin hastaliklarin nedeni mi, yoksa sonucu mu oldugu tartisiimaktadir
(136). Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima
belirli bir diizeyde bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale
getirilmektedir. Yani saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin
bunlar1 etkisizlestirme giicii bir denge i¢indedir. Oksidanlar belirli diizeyin iizerine
cikar veya antioksidanlar yetersiz olursa yani denge bozulursa s6z konusu oksidan
molekiiller organizmanin yapi elemanlar1 olan protein, lipid, karbohidrat, niikleik

asitler ve yararli enzimlerini bozarak zararli etkilere yol agarlar (137).
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Oksidatif stresin patogenezinde etkili olabilecegi diisiiniilen ve bu konuda arastirilan
hastaliklardan biride HSP’dir. Bilgilerimize gore literatiirde HSP’de oksidatif stresin

roliinii arastiran ¢alismalar mevcuttur (8, 10, 53, 54, 224).

Buyan ve ark. (54) 10 HSP’li hasta ve 5 saglikli ¢ocuk ile yaptiklar1 ¢alismada;
oksidan sistemin bir gostergesi olarak lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan
MDA seviyesini ve antioksidan sistemin bir gostergesi olarak E vitamini diizeylerini
incelemisler ve aktif donem HSP’li hastalarda remisyon donemine gore MDA
diizeyinin belirgin yiiksek, E vitamini diizeyinin ise diisiik oldugunu gostermisler.
Aktif donem ve remisyon donemindeki MDA ve E vitamini diizeyleri ile kontrol

grubu karsilastirildiginda ise belirgin fark gosterilememistir.

Demircin ve ark. (10) 1998 yilinda 16 HSP’li olgu ile yaptiklar1 ¢calismada; oksidan
sistemin gostergesi olarak MDA, antioksidan sistemin gostergesi olarak SOD
aktivitesi diizeyini degerlendirmisler ve SOD aktivitesi diizeylerinde anlamli bir
farklilik saptamazken; aktif donem HSP’li hastalarda MDA diizeyinin hem
remisyon donemine hem de kontrol grubuna gore belirgin yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Organ tutulumuna gore degerlendirildiginde ise renal tutulumu olan
hastalarda MDA diizeyinin renal tutulumu olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. GIS tutulumu olanlar ile olmayanlar arasinda ise MDA ve SOD

diizeyleri agisindan belirgin fark bulunmamustir.

Erdogan ve ark. (53) 27 HSP’li hastada yaptiklar1 calismada; hastalar bobrek
tutulumu olan ve olmayan ve rastgele E vitamini verilen ve verilmeyenler olarak
gruplara ayrilmis. Oksidan sistemin gostergesi olarak MDA, antoksidan sistemin
gostergesi olarak da SOD ve GPx diizeylerine bakilmis. Aktif donemde SOD ve
GPx diizeyleri remisyon donemi ve kontrol grubuna gore diisiik, MDA diizeyleri ise
belirgin olarak yiiksek bulunmus. Renal tutuluma gore degerlendirildiginde ise
SOD, GPx ve MDA diizeyleri agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir.
Hastaligin aktif doneminde verilen E vitamininin renal tutulumu engelleyemedigi,
ayrica oksidan ve antioksidan parametrelerde istatistiksel olarak anlamli degisiklige
neden olmadigi gosterilmistir. Bu c¢alismada HSP’nin patogenezinde lipit

peroksidasyonu ve oksidatif hasarin roliiniin oldugu gosterilmekle birlikte,
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hastaligin akut doneminde mevcut olan hiicresel hasarin son evresi lipit
peroksidasyonu bagladiktan sonra verilen E vitaminin tetiklenmis olan oksidatif

zincir reaksiyonlarini sonlandiramayacagi sonucuna varilmistir.

Ece ve ark. (8) 29 HSP’li hasta ve 30 saglikli ¢cocuk ile yaptiklari ¢galismada oksidan
sistemin gostergesi olarak MDA, antioksidan sistemin gostergesi olarak da CAT,
aril esteraz ve paraoksonaz enzimlerine ilaveten Total Antioksidan Kapasite (TAK)
diizeylerine bakmuslar. Aktif donem HSP’li hastalarda oksidan sistemin gdstergesi
olan MDA diizeyinin hem remisyon donemine hem de kontrol grubuna gore belirgin
yuksek oldugu ancak remisyon donemi ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunmadigr saptanmis. Antioksidan sistemin gdstergesi olarak  bakilan
parametrelerden biri olan paraoksanaz diizeyleri agisindan aktif donem ile remisyon
donemi ve remisyon donemi ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmazken
aktif donemde kontrol grubuna gore diisiik bulunmus. Bakilan diger antioksidan
enzim olan aril esteraz diizeyi aktif donemde remisyon dénemi ve kontrol grubuna
gore diisiik bulunurken, remisyon doneminde ise kontrol grubuna gore farklilik
saptanmamis. CAT diizeyleri aktif donem ve remisyon doneminde kontrol grubuna
gore diislik tespit edilirken aktif donem ile remisyon donemi arasinda farklilik
saptanmamis. Aktif donemde TAK diizeyleri remisyon donemine ve saglikli
cocuklara gore diisiik bulunurken bu diisiikliik remisyon doneminde de devam
etmekteymis. Organ tutulumuna gore degerlendirildiginde ise eklem, GIS ve renal
tutulumu olan hastalarla olmayan hastalarin oksidan/antioksidan parametrelerinin

benzer oldugu saptanmistir.

Yapilan bir diger ¢alismada (224); 21 HSP’li olgularda oksidan sistemin gostergesi
olarak MDA, antioksidan sistemin gostergesi olarak da TAK bakilmis. Aktif donem
HSP’li hastalarda TAK diizeyi remisyon donemindeki HSP’li hastalara ve saglikli
cocuklara gore anlamli derecede diigiik saptanirken, MDA diizeyi belirgin yiiksek
saptanmig ve kontrol grubuna gore aktif donem HSP’li hastalarda TAK diizeylerinin
diistik, MDA diizeylerinin yliksek saptanmasi ve remisyon doneminde TAK
diizeylerinin artarken MDA diizeylerinin belirgin azalmasinin, HSP’de oksidatif
stresin bir gostergesi olabilecegi ifade edilmistir. Organ tutulumuna gore olgular

degerlendirildiginde ise eklem, GIS ve renal tutulumu olan hastalarla olmayan
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hastalarin  oksidan/antioksidan parametreleri arasinda Onemli bir farklilik

saptanmamuigtir.

Soylemez (231) yaptig1 ¢alismada 23 HSP’li ve 20 saglikli cocugu karsilastirmistir.
MDA degeri acisindan farklilik tespit etmemis, SOD degerini hasta grubunda
yuksek, CAT degerini ise diisiik bulmustur.

Chen ve ark. (232) 36 HSP hastasi ve kontrol grubunda antioksidan enzimleri
calismislar. Sonug olarak hasta HSP grubunda saglikli gruba gore belirgin yiiksek
MDA, diisiik TAK, SOD, GPx ve CAT degeri tespit etmislerdir.

Calisgmamizda oksidatif stres belirleyicileri olarak GPX ve SOD diizeylerine, lipid
peroksidasyonu belirleyicisi olarak MDA diizeylerine bakildiginda sadece GPx
diizeylerinde HSP aktif grubunda, remisyon ve kontrol grubuna gore anlamh artis
bulunmaktaydi. HSP remisyon grubunda GPx diizeyi olduk¢a azalmasina karsin
kontrol grubuna goére hala anlamli diizeyde yiiksekti. Bu bulgu HSP’nin
patogenezinde oksidatif stresin rol aldigini, hasta remisyona girse bile normal
diizeye gelmesinin zaman aldigmi destekler niteliktedir. HSP ve oksidatif stres
iligkisini inceleyen calismalarin bazilarinda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da HSP
aktif ve remisyon donemlerinde MDA ve SOD seviyelerinde anlamli farklilik
bulunamamistir (10, 53, 54, 231). Organ tutulumlari acisindan da literatiir ile
uyumlu olarak oksidan/antioksidan parametreleri arasinda anlamli bir farklilik tespit

edilmemistir (8, 224).

HSP, pGSN ve Cinko diizeyleri arasindaki iliski;

Gelsolin, onemli bir aktin-baglayici protein ve hiicresel iskelet dinamiginin
diizenleyicisidir. Ozellikle, pGSN hiicre dis1 sivilara salgilanir. ¢cGSN bakteriyel
lipopolisakkaritler ve ATP’yi baglayarak antibakteriyel ve antiinflamatuar 6zellikler

gosterir.  pGSN’nin, antioksidan ve anti-apopitotik &zelliklerinin de oldugu

belirlenmistir (173).

Karaciger sirozu (233), sepsis (16), major travma (176), beyin hasar1 (234, 235),
akciger hasar1 (236), hepatit B ile iliskili karaciger sirozu (233), kanserler (237,
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238), Alzheimer hastalig1 (239), romatoid artrit (240) ve multipl skleroz (241) gibi
bazi klinik durumlarda serum pGSN diizeyleri belirgin olarak azalmaktadir. Dahasi,
bazi ¢alismalar, idiyopatik pulmoner fibroz veya fibrotik nonspesifik interstisyel

pnoémoni olan hastalarda GSN' nin up-regiile edildigini gostermistir (197, 242).

Bir baska calismada, hepatit B viriisii ile iliskili siroz hastalarinda serum pGSN
diizeylerinin azaldig1 ve bu durumda pGSN'nin yeni bir aday fibroz belirte¢i oldugu

sonucuna varildi (233).

Diistik pGSN diizeyinin yliksek mortalite orani, hastanede uzun siire yatig ve yogun
bakimda uzun siire ventilatér tedavisi alma ile iliskili olabilecegi belirtilmistir.

PGSN diizeyinin iyilesenlerde arttig1 saptanmistir (210).

Zhang ve ark. (243), IgA nefropatisi olan 200 hasta, farkli nefropatisi olan 200 hasta
ve 200 saglikli kontrol iizerinde pGSN diizeylerini incelemisler; IgA nefritinde
PGSN diizeyinin diger nefrit grubundan ve saglikli kontrol grubundan diisiik
oldugunu tespit etmislerdir. Ozetle, yaptiklar1 ¢alisma ile serum pGSN
konsantrasyonunun IgAN'nin ilerlemesini ve prognozunu yansittigini ileri stirmiisler
ve diisik pGSN diizeyinin spesifik olarak ciddi mezengial hiicre proliferasyon

derecesinin ve kotli prognozun gostergesi olabilecegini belirtmislerdir.

Calismamizla yakin zamanlarda yiiriitiilen ve literatirde HSP ve pGSN iligkisini
aragtiran tek calisma olan Kandur ve ark.nin ¢aligmasinda (244) 36 HSP’li ve 34
saglikli ¢cocukta ortalama pGSN degerinin HSP’lilerde tan1 aninda kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Kontrol grubunda pGSN seviyesi ile
yas, kilo ve boy arasinda negatif korelasyon oldugunu gérmiislerdir. Ayrica kizlarda
erkeklere gore pGSN diizeyinin daha yliksek oldugunu tespit etmisler. Bu ¢alismada
bizim  ¢alismamizdan  farkli  olarak  remisyon  doneminde  hastalar

degerlendirilmemistir.
Calismamizda pGSN diizeyi acisindan bakildiginda; HSP aktif ve HSP remisyon

ortalama pGSN diizeyinin kontrol grubuna gore belirgin diisiik oldugu tespit

edilmis, hatta remisyon déneminde pGSN diizeyi daha da diismeye devam etmis ve
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aktif donemden de diisiik tespit edilmistir. Bu bulgu inflamasyon sirasinda pGSN
diizeyinin distkligiinii gosteren diger ¢alismalar ile uyumludur. Ayni1 zamanda
HSP- pGSN iliskisini arastiran Kandur ve ark. (244)’in ¢alismasina da benzer bir
sonuctur. Calismamizin farki remisyon doneminde PGSN diizeyinin artig
gostermemesi aksine daha da diistiigiiniin gosterilmis olmasidir. Bu bulgu su sekilde
yorumlanabilir; Inflamatuar siirecin akut safhasinda pGSN  kullanilmaya
basladigindan diisiik seviyelerde tespit ediliyor, hastalik remisyona girene kadar da
kullanilmaya devam ettiginden PGSN seviyesi daha da diisiiyor olabilir.
Muhtemelen pGSN diizeyinin tekrar normale gelmesi daha uzun bir siire aliyor
olabilir. Calismamizin amaglarindan biri de pGSN’nin hastalik progresyonunu ve
organ tutulumlarin1 6nceden tahmin edebilecek bir prediktif degeri olup olmadigini
belirlemekti. Ne yazik ki calismamizda hastaligin klinik gidisati ve organ
tutulumlari ile pGSN diizeyi arasinda anlamli bir iliski tespit edemedik. HSP aktif,
HSP remisyon ve kontrol gruplarinda yas ve cinsiyet ile pGSN diizeyi agisindan da

anlaml bir farklilik tespit edilemedi.

Cinko insan viicudunda en ¢ok bulunan ikinci eser element olup bir¢ok doku ve
organda enzimlere katalizOr gorevi gordiigii gibi antioksidan ve antiinflamatuar
etkisi de iyi bilinmektedir (17). Cinko antioksidan etkili bir enzim olan SOD’un ve
dokular1 serbest radikallerin zararli etkilerinden koruyan metallotiyoneinlerin
yapisinda yer alir (165). Cinkonun serbest radikal olusumu ve oksidatif stresten
koruyucu rolii kanitlanmistir (167). Oksidatif hasarin neden oldugu kiitanéz ve
romatolojik inflamatuar hastaliklar, alkolizm, karaciger sirozu ve kardiyovaskiiler

hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi bir¢ok ¢alismada rapor edilmistir (169).

Cinko, antiinflamatuar ve antioksidan etkileri arttirdigindan, diisiik ¢inko diizeyi,
iltihaba ve oksidatif strese neden olur (167). Farelerde yapilan bir ¢alismada diisiik

cinko alimi ile inflamatuar sitokinlerin arttig1 ortaya konmustur (168).
Bao ve ark. (165) yaptig1 calismada 6 ay boyunca 45 mg/giin ¢inko takviyesi alan

saglikli yash yetiskin goniillillerde, plasebo alan goniilliillere kiyasla vaskiiler

inflamasyon belirteglerinin azaldig1 gosterilmis (169).
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Bilgilerimize gore literatiirde ¢inko elementinin antioksidan ve antiinflamatuar
0zelliginin, yine etyopatogenezinde inflamasyon ve oksidatif stresin yer aldigt HSP
hastaligindaki rolii ile ilgili bir ¢calisma bulunmamaktadir. Calismamizda HSP’li
hastalarda aktif ve remisyon donemlerinde serum ¢inko diizeylerine bakilmis ve
saglikli kontrol grubu ile kiyaslanmistir. HSP aktif grubunda serum ¢inko diizeyi
ortalamalar1 her ne kadar remisyon ve kontrol grubuna gore diisiikse de bu diisiikliik
istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Ancak Cinko diizeyleri 60 pg/dL altinda
olanlar1 c¢inko eksikligi olarak kabul ettigimizde HSP’li hastalarda (aktif ve
remisyon) ¢inko eksikliginin sagliklt ¢ocuklara gore belirgin olarak daha fazla
goriildigi tespit edildi. Bu bulgu istatistiksel olarak da anlamli idi. HSP’nin akut
sathasinda yani aktif olarak inflamasyonun mevcut oldugu, oksidatif stres diizeyinin
yiiksek oldugu donemde c¢inko eksikliginin olmasi, bu dénemde cinkonun asiri
kullanimina bagli olabilir. Bu bulgu ¢alismamizin can alici bulgularindan biridir.
Belki de HSP’li hastalarda aktif donemde oral c¢inko destegi ile hastaligin

progresyonu ve iyilesme hizina katkida bulunulabilecektir.

Bu calisma; HSP’li hastalarda ¢inko diizeylerini arastiran ilk, HSP-pGSN iliskisini
arastiran ikinci ¢alismadir. Hem pGSN hem de ¢inkonun inflamatuar siiregte ve
oksidatif streste viicutta kullanilarak diizeylerinde diisiikliikk saptandigi birgok
caligmalar ile gosterilmis olup bizim ¢alismamizda da benzer bulgu tespit edilmistir.
Cinkonun bir¢ok hastalikta tedavi olarak kullanildig1 iyi bilinmektedir. pPGSN’nin de
deneysel olarak tedavide kullanilabilecegi ile ilgili calismalar bulunmaktadir (14-
16). Calismamizda HSP’li hastalarda hastaligin aktif oldugu ve inflamasyonun
devam ettigi donemde ¢inko ve pGSN diizeylerinin diisiik oldugu gdsterilmis olup,
hastaligin baslangicinda ¢inko ve pGSN tedavilerinin hastaligin gidisatina etkisi
olup olmayacag ile ilgili yeni ¢aligmalar i¢in fikirler dogurmustur. Calismamiz, bu
konuda daha fazla sayida hasta ile yapilan ¢aligmalar ile desteklendiginde belki de
gelecekte HSP’li hastalarin tedavisine bir katki saglayabilecektir.
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10.

6 SONUCLAR

Calismamizda HSP’li hastalarda en sik cilt tutulumu goézlenirken, ikinci siklikta
eklem tutulumu, iigiincii siklikta ise GIS tutulumu gdzlenmistir.

HSP aktif grubunda, HSP remisyon ve kontrol grubuna gére WBC’nin anlamli
yuksek oldugu tespit edildi.

HSP aktif grubunda, HSP remisyon ve kontrol grubuna gore plt’nin anlaml yiiksek
oldugu tespit edildi.

HSP aktif grubunda, HSP remisyon ve kontrol grubuna gore ortalama CRP degerleri
anlamli yiliksek oldugu tespit edildi.

HSP aktif grubunun ESR degerleri HSP remisyon grubuna goére anlamli derecede
yiiksekti, kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise fark daha da belirgin olarak tespit
edildi. HSP remisyon grubunda kontrol grubuna gore ESR degerleri anlamli
derecede yiiksek tespit edildi. Bu bulgu akut inflamasyonda akut faz reaktanlarinin
yiikselmesi ile aciklanabilir.

HSP aktif grubunda kontrol grubuna gore ortalama C3 ve IgA diizeyleri anlamli
diizeyde yiiksek tespit edildi.

HSP aktif ve HSP remisyon grubunda kontrol grubuna goére ortalama total protein ve
alblimin diizeylerinin anlamli olarak diisiik diizeyde oldugu tespit edildi. HSP
remisyon grubunda HSP aktif grubuna gore ortalama alblimin diizeylerinde artig
oldugu goriilmiistiir.

HSP aktif grubunun GPx diizeyleri, HSP remisyon ve kontrol grubuna gore belirgin
olarak yiiksek tespit edildi. HSP remisyon grubunda kontrol grubune gore anlamli
yukseklik tespit edildi. Bu bulgu HSP’nin etyopatogenezinde oksidatif stresin rol
aldigin1 destekler nitelikteydi.

MDA ve SOD diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml fark tespit edilmedi.
HSP aktif ve HSP remisyon grubunda pGSN diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
belirgin olarak diisiik tespit edildi. HSP remisyon grubunda pGSN diizeyi HSP aktif

grubundan da daha diisiik bulundu. Ancak pGSN diizeyleri ve organ tutulumlari
arasinda anlaml farklilik saptanmadi
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11. Cinko eksikligi, HSP aktif grubu ve HSP remisyon grubunda kontrol grubuna goére
daha fazla sayida hastada tespit edildi.

12. Bu calisma; HSP’li hastalarda ¢inko diizeylerini arastiran ilk, HSP-pGSN iliskisini
arastiran ikinci ¢alismadir. Hem pGSN hem de ¢inkonun inflamatuar siirecte ve
oksidatif streste viicutta kullanilarak diizeylerinde diistikliikk saptandigi birgok
calismalar ile gosterilmis olup bizim ¢alismamizda da benzer bulgu tespit edilmistir.
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