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OZET

HENOCH SCHONLEIN PURPURALI HASTALARDA DERIDE IGM
BiRIKIMININ RENAL TUTULUM ILE ILiSKiSI

Henoch-Schonlein Purpura (HSP) sistemik tutulumun eslik ettigi ve immiin kompleks iliskili
bir 16kositoklastik vaskiilittir. HSP’nin klinigi genellikle akut baslangi¢h purpura, artrit ve
karin agris1 ile karakterizedir. Renal hastalik, HSP’nin prognozu ile ilgili en énemli tutulum

olup genellikle ge¢ donemde ortaya ¢ikan bir sekeldir (9, 10).

HSP’de deri biyopsisinin DIF incelemesinde perivaskiiler IgA birikimi goriilmesi tani
koydurucudur. IgA disinda IgM, IgG, C3, properdin ve fibrinojen birikimi de eslik edebilir
(65, 75). Literatirde HSP’de deri lezyonlarinin DIF birikim o6zellikleri ile renal tutulum
iligkisini inceleyen ikisi erigkin biri ¢ocuk olgulardan olusan 3 calisma bulunmaktadir (110,
111, 112). HSP tanili 25 eriskin olgudan olusan ilk c¢aligmada deri lezyonlarinin DIF
incelemesinde IgM birikimi ile renal tutulum arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur (110). Erigkin olgular i¢eren diger ¢alismada ise HSP tanili 87 hastanin kayitlari
gozden gecirilmis ve deri biyopsilerinin DIF incelemesinde IgM birikiminin renal veya
herhangi bir sistemik tutulum ile iligkili olmadig1 ancak DIF incelemede fibrinojen birikimi

bulunmamasinin renal tutulum varligi ile korele oldugu bildirilmistir (111).

Biz bu calismada Henoch Schonlein Purpura tanili olgularda basta renal tutulum olmak iizere
sistem tutulumlari (deri, eklem, gastrointestinal) ile deri DIF incelemelerinin immiin birikim

ozellikleri arasinda bir iliski olup olmadigini belirlemeyi amacladik.

2001-2012 yillar1 arasinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi’'ne
palpabl purpura nedeniyle bagvuran, Henoch Schonlein Purpura tanisi konulan 47 olgu
calisma kapsamina alindi. Hastalara ait epidemiyolojik veriler, etyolojik faktore ait bilgiler,
palpabl purpuralarin lokalizasyonu, biil ve/veya nekroz varligi, deri biyopsi DIF inceleme
birikim 0Ozellikleri, hemogram- biyokimya degerleri, sistemik tutulum 6zellikleri
(gastrointestinal, renal ve eklem tutulumu), uygulanan tedaviler, tedavi yanitlar1 ve gelisen

komplikasyonlar kaydedildi.

Calisgmamizda olgularin yas ortalamast 43 (16-88) bulundu. Deri lezyonlarinin DIF
incelemesinde IgM birikimi saptanan olgularda renal tutulum ve lezyonlarda biil ve/veya

nekroz goriilmesi anlamli oranda yiiksek bulundu (p< 0.05). DIF incelemede IgG, C3 ve

Vi



fibrinojen birikimi bulunmasi1 veya bulunmamasi ile sistemik tutulum (gastrointestinal, renal
ve eklem tutulumu) arasinda herhangi bir iligski saptanmadi. Gastrointestinal sistemde kanama,
bulanti/ kusma, mikrohematiiri ve proteiniiri bulunan olgularda deri lezyonlarinda biil/ nekroz

goriilme siklig1 anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.05).

Sonug olarak, DIF incelemesinde IgM birikimi saptanan ve/veya biilloz nekrotik lezyonlari
olan HSP’li hastalarin renal tutulum yoniinden takibe alinmasi Onerilebilir. Pratik ve az
invaziv bir yontem olan deri biyopsisi ile DIF’te IgM birikiminin arastirilmasi, ge¢ donemde
ortaya ¢ikabilen renal tutulumun erken teshisinde bir gosterge olabilir ve belki HSP’nin takip
ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir. Ancak daha kesin sonuglar igin

cok sayida olgu iceren genis hasta gruplarina ihtiyag vardir.

Vi



1.GIRIS VE AMAC

Henoch-Schonlein Purpura (HSP) immiinkompleks iligkili, sistemik tutulumun eslik ettigi bir

16kositoklastik vaskiilittir.

HSP’nin klinigi genellikle akut baslangich purpura, artralji ve karin agris1 seklindedir. Uzun
donemdeki en 6nemli komplikasyon renal hastalik olup, HSP’nin prognozu renal tutulumun

siddeti ile iligkilidir (9, 10).

HSP’de deri biyopsilerinin DIF (Direkt immiin floresan) incelemesinde perivaskiiler IgA
birikimi goriilmesi diagnostiktir. IgA disinda IgM, IgG, C3, properdin ve fibrinojen birikimi
de eslik edebilir. Literatiirde HSP’de deri lezyonlarmin DIF birikim 6zellikleri ile renal
tutulum iliskisini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma oldugunu saptadik. Calismalardan ikisi
eriskin biri ise ¢ocuk olgulardan olugsmaktadir. Eriskin olgular1 kapsayan ilk ¢alismada HSP
tanili 25 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak gozden gegirilmis ve palpabl purpura
lezyonlarinin DIF incelemesinde IgM birikimi ile renal tutulum arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmustur (110). Erigkin olgular1 i¢eren diger ¢calismada ise HSP tanili 87
hastanin kayitlar1 gézden gegirilmis ve deri biyopsilerinin DIF incelemesinde IgM birikiminin
renal veya herhangi bir sistemik tutulum ile iligkili olmadig1 ancak DIF incelemede fibrinojen

birikimi bulunmamasinin renal tutulum varlig ile korele oldugu bildirilmistir (111).

Biz bu ¢alismada Henoch Schonlein Purpura tanili olgularda basta renal tutulum olmak {izere
sistem tutulumlari (deri, eklem, gastrointestinal) ile deri DIF incelemelerinin immiin birikim
ozellikleri arasinda bir iliski olup olmadigimi belirlemeyi amacladik. HSP’de en 6nemli
prognostik faktor renal tutulum varligidir. Renal tutulumu da en iyi gdsteren yontem bdbrek
biyopsisi olup oldukg¢a invaziv bir yontemdir. Pratik ve az invaziv bir yontem olan deri
biyopsisi ile DIF incelemede immiin birikim 6zellikleri, ge¢ donemde ortaya ¢ikabilen renal
tutulumun erken teshisinde bir gosterge olabilir ve HSP’nin takip- tedavi stratejilerinin

gelistirilmesine katkida bulunabilir.



2.GENEL BILGILER

Henoch-Schonlein  Purpura (HSP) akut, sistemik ve immiin kompleks iliskili bir
l16kositoklastik vaskiilittir. Palpabl purpura, artrit, karin agris1 ve hematiiri tetradi ile
karakterizedir. Uzun donemdeki en Onemli komplikasyon renal hastalik olup, hastaligin

prognozu renal tutulum siddeti ile iliskilidir.
2.1.TARIHCE

Hastalik ilk kez Heberdan tarafindan 1801 yilinda, hematiiri, hematokezya ve bacaklarinda
purpuralari olan 5 yasindaki bir ¢ocukta tanimlanmistir. 1837 yilinda, Johann Lukas
Schonlein ¢ocuklarda eklem agrisi ve purpura seklinde goriilen bu durumu "Purpura
romatika" olarak tanimlamistir. Schonlein’ in 6grencisi olan Eduard Henoch, 1867 yilinda ilk

olgu serilerini yaymlamis, belirgin gastrointestinal ve renal tutulumun varligin1 vurgulamigtir

(1).
2.2.EPIDEMIYOLOJIi

HSP insidansi, 10-22/ 100.000 olarak bildirilmektedir (2, 3, 4). Tim yas gruplarinda
goriilebilmekle birlikte olgularin %90’indan ¢ogu 10 yasindan kiiciik ¢ocuklardir (3, 4, 5).
HSP, cocuklarda en sik goriilen vaskdlittir (5). En sik 2-6 yas araligindaki cocuklarda
gorilmektedir (5). Bazi ¢alismalarda HSP’nin eriskinlerde ortalama goriilme yas1 50 olarak
bildirilmistir (6, 7). Cocuklarda kadin/ erkek oranina bakildiginda hafif bir erkek dominansi
(E:K=1,2:1) mevcuttur (8). Eriskinde ise her iki cinsiyette esit siklikta goriilmektedir (6, 7).
Cocuklarda beyaz 1rka kiyasla siyah irkta goriilme sikligi daha diisiiktiir (9, 10).

HSP en sik sonbahar sonu- ilkbahar basi arasindaki donemde goriilmekle birlikte herhangi bir
zamanda da gorilebilir (3, 9, 11). Sik goriildiigi mevsimler, patogenezde enfeksiyoz bir
tetikleyicinin rolii oldugunu da desteklemektedir. Eriskinlerde mevsimsel degiskenlik ve

tetikleyici olabilecek enfeksiyonlar ile iliski daha nadirdir.

Erigkinlerde HSP’nin seyri daha siddetlidir ve uzun dénemde bobrek hastalifina yakalanma
olasiligt daha yiiksektir. Ayrica erigkin hastalarda g¢ocuklara kiyasla daha sik eklem
semptomlar1 goriilmektedir (7). Cocuklarda 20 yillik takipte HSP nefritine bagli kronik
bobrek yetmezligi gelisme oran1 %20 olarak bulunmustur (12). Eriskin 388 hastay1 igeren dort
seride ise, HSP’ye bagli kronik bobrek yetmezligi orant %35-69 olarak bulunmustur (13, 14,
15, 16).



2.3.PATOGENEZ

HSP’li hastalarda, immiinglobulin A (IgA) immiinkompleksler kiiclik damar duvarlarinda
birikerek komplemani alternatif yoldan aktive ederler. Ortaya ¢ikan kemotaktik faktorler
polimorfoniikleer lokositlerin go¢iine ve damar duvarlarinda iskemi- nekroza yol agarlar.
Ayrica immiinkompleksler, monosit ve graniilositler gibi inflamatuar hiicrelere, yiizeylerinde
bulunan Fc reseptor araciligr ile baglanarak, sitokin ve enzim salinmasina ve hiicre
aktivasyonuna direkt olarak yol agabilirler. Aktive notrofillerden salinan 16kotrien B4 artmis
notrofil kemotaksisi, agregasyonu ve plazma eksudasyonu ile inflamasyonu arttirir. Damar
duvarindaki inflamatuar degisiklikler kan ve komponentlerinin interstisyel alanlara
ekstravazasyonu, 6dem ve hemoraji sonucu klinikte palpabl petesi ve purpuralar ortaya ¢ikar.
Vaskiilitte en sik etkilenen alanlar; kapillerlerden difiizyon ile beslenen epidermis, intestinal
epitel ve kikirdak gibi avaskiiler alanlardir. Bobrek hasari ise filtre edilemeyen immiin
komplekslerle olusur. Immiin kompleksler intestinal kanalin kii¢iik damarlarinda oldugunda
gastrointestinal hemoraji gelisebilir. Immun kompleksler renal mezengiumu etkilediginde ise
hafif proliferatif glomerulonefritten siddetli kresentik glomerulonefrite kadar degisen siddette
tutulum meydana gelebilir.

HSP’nin patogenezinde esas roli IgA oynar. IgA ile ilgili yaygin anormallikler
tanimlanmistir; 1-) Serum IgA seviyelerinde degisiklik, 2-) IgA Romatoid Faktor (RF), IgA
anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA), IgA immiin kompleksler gibi IgA sinifi antikor
seviyelerinde artig, 3-) Bobrek ve cilt biyopsilerinde IgA birikimi (17).

IgA’nin 2 alt siifi vardir; IgA1 ve IgA2. Ancak patogenezde sadece IgAl yer alir (4). IgAl,
IgA2’den farkli olarak ¢ok sayida O-bagl glikolizasyon alanlar1 olan bir baglant1 bolgesine
sahiptir. Lau ve arkadaslari, HSP’nin patogenezinde IgA1’in anormal glikolizasyonunun
roliinii belirtmislerdir (18). Ancak HSP’li hastalardaki IgA1’in glikolizasyon defektinin
mekanizmasi hala agik degildir. HSP nefriti olanlarda, nefriti olmayanlar ve kontrol grubu ile

karsilastirildiginda anormal glikolize IgA1 seviyelerinde belirgin artma bildirilmistir (19).

Schmitt ve arkadagslari, HSP’ li baz1 hastalarda renal mezengium ve deri damarlarinda IgA-

bagl streptokokkal M protein birikimini gostermistir (20).

Wu ve arkadagslar:, HSP hastalar1 i¢inde nefrit olanlarda, olmayanlarla karsilastirildiginda tam
kan ve idrar 16kotrien B4 (LTB4) seviyelerinin daha yliksek oldugunu gostermistir (21). Yine
HSP nefriti olan hastalarin, nefrit olmayanlarla karsilastirildiginda daha diisiik lipoksin A4



seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir. LTB4, noétrofillerin potent bir aktivatoriidiir ve
notrofil kemotaksisini indiikler. Lipoksin A4 ise notrofillerin aktivasyon ve toplanmasini

inhibe eder.

Genetik yatkinlikla ilgili arastirmalar HLA iliskileri {izerine odaklanmistir. Italya, Ispanya ve
Tiirkiye’den bildirilen c¢alismalarda HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*11 ve HLA-DRB1*14
alleleri ile HSP’ye yatkinlik iligkilendirilmistir (22, 23, 24). Yine Tiirkiye’de yapilan bir
calisma, HLA-B35 alleli ile artmis HSP riski arasindaki iliskiyi gdstermistir (25). Ispanya’dan
bildirilen bir ¢alisma ise HLA-B35 ile sadece nefrit riskinin arttigini bildirmistir (26).

HSP gelisimi, hastalik siddeti veya HSP nefriti gelisimi ile iligkili olabilecek genetik
polimorfizmi belirlemek i¢in bir takim calismalar yapilmistir. HSP’li hastalarin deri
biyopsilerinde interlokin 18 ekspresyonu bulunmus ve bu gendeki polimorfizm, nefropati

siddeti ve renal sekelle iligkilendirilmistir (27, 28).

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) olan hastalarin %7’sinde HSP meydana gelmektedir (29). Israil
ve Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda, AAA’ya neden olan MEFV genini igeren mutasyonlarin
insidansinin, genel popiilasyonla kiyaslandiginda HSP’li hastalarda anlamli olarak arttig1

gosterilmistir (30, 31).
2.4.ETYOLOJI

HSP’de enfeksiyonlar, ilacglar, asilar, otoimmiin mekanizmalar veya diger faktorler, antikor ve

immiinkompleks olusumunu tetikleyerek etyolojide rol oynayabilir (Tablo 1) (32).

A grubu beta hemolitik streptokoklar ile HSP iliskisini ilk kez Gairdner 1948 yilinda ileri
stirmistiir (33). Gairdner’in ¢aligmasinda hastalarin %50’sinde, kontrol grubunun ise sadece
%10’unda bogaz kiiltiiriinde A grubu beta hemolitik streptokoklar pozitif bulunmustur. HSP
nefritine sahip c¢ocuklarin kiiltiirlerinin  %30°’dan fazlasinda A grubu streptokoklar
saptanmaktadir. Yine HSP nefritli hastalarda antistreptolizin-O (ASO) titreleri daha yiiksek
oranda pozitif saptanmistir. Ercan ve arkadaglarimin yaptig1 calismada HSP’li ¢ocuklarda
streptokoksik gostergeler saglikli ¢ocuklara gore yliksek ancak akut romatizmal ates gibi
streptokok iliskili hastaligi olanlara kiyasla diisiik bulunmustur (34). HSP etyolojisinde
streptokoklar disinda baska ajanlarin da sorumlu olabilecegi diislinlilmiistiir. Diger sorumlu
olabilecek organizmalar arasinda Hepatit B ve C viriisleri, Ebstein-Barr viriisii, Parvoviriis
B19, Koksaki viriisii, Adenoviriis, Hemofilus parainfluenza virlisii, Varisella,

Sitomegaloviriis, HIV, Herpes simpleks virlis, Mikoplazma, Kampilobakter, Yersinya,
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Salmonella, Sigella, Helikobakter pilori, Toksokara kanis yer almaktadir (3, 9, 10, 35, 36, 37).
Ancak HSP’de spesifik bir patojen ile enfeksiyon insidansinin kontrol grubu ile
karsilastirildigi ¢cok az sayida calisma bulunmaktadir. HSP ayrica asilanmalar1 (kizamik-
kizamik¢ik-kabakulak, pnomokok, influenza, meningokok, hepatit B) takiben de
goriilebilmektedir (9, 10).

Cesitli ilaglar (ampisilin, eritromisin, klorpromazin) da tetikleyici olarak tanimlanmistir (9,
10). Ancak sadece birka¢ olguda ilacin tekrar verilmesi ile HSP’de rekiirrens oldugu

gosterilmistir.

Nadiren maligniteler (I6semi, lenfoma, solid tiimorler), gidalar, ¢dlyak hastaligi, Crohn
hastaligi, gebelik hastaligi tetikleyici faktorler olarak tanimlanmistir (32). Malignite eslik
eden HSP olgularinin ortalama yas1 60 olup cogunlukla erkek hastalardan olugmaktadir ve

solid tiimdrler (akciger kanseri, prostat kanseri) daha sik goriilmektedir (38, 39).

Tablo 1. Henoch Schéonlein Purpura Etyolojisinde Yer Alan Faktorler

Enfeksiyonlar Asilar Ilaclar Malignite | Genetik  Diger

* Bakteri -KKK -Kinolonlar -Kiigiik -Alfa-1 -Crohn
-A grubu streptokoklar | (kizamik- -Ampisilin hiicreli antitripsin  |hastalig

-Stafilokokkus aureus | kizamikgik- | -Eritromisin olmayan eksikligi -Colyak
-Helikobakter pilori kabakulak) -Klorpromazin | akciger -Ailevi hastalig1
-Mikoplazma -Pnémokok | -Klaritromisin | kanserleri | Akdeniz -Gidalar
-Kampilobakter -influenza -Asetominofen | -Prostat Atesi -Gebelik
-Yersinya -Meningokok | -Kodein kanseri -HLA-

-Salmonella -Hepatit B -Etanersept -Lenfoma | DRB1*01

-Sigella -Tiazid -Multipl -HLA-B35

* Viriis diiiretikler myeloma

-Hepatit B ve C

-Ebstein-Barr virtisi
-Parvoviriis B19
-Koksaki virtis
-Adenoviriis
-Hemofilus
parainfluenza
-Varisella
-Sitomegaloviriis
-HIV

-Herpes simpleks
* Parazit
-Toksokara kanis



2.5 KLINiK BULGULAR

HSP’nin klinigi genellikle akut baslangicli purpura, artralji ve karm agrist seklindedir.
Hastaligin klasik bulgusu, olgularin tamaminda bulunan palpabl purpuradir. Ancak her zaman
primer belirti veya sikayet nedeni degildir. Artrit veya karin agris1 dokiintiiden once de
gortlebilir. Diger sistem tutulumlar1 baslangicta veya giinler- haftalar i¢inde ortaya cikabilir.

Halsizlik ve hafif ates yiiksekligi de sik goriilen bulgulardir (40).
2.5.1.Deri Bulgular

Deri tutulumu tani igin gereklidir ve tiim hastalarda bulunur. Tipik deri lezyonlari eritemli
makiiller veya iirtikeryan papiiller seklinde baslar, sonrasinda 2-10 mm boyutunda purpurik
makiil ve papiillere doniisiir. Baslangigta lezyonlar ayr1 ayridir ancak zamanla birleserek genis

ekimotik alanlar olusturabilir. Lezyonlar ortalama 10 giin i¢inde geriler (40).

Lezyonlar genellikle alt ekstremiteler, kalg¢a, kemer c¢izgisi ve iist ekstremitelerin ekstansor
yiizleri gibi basinca maruz kalan ve sarkan bolgelerde simetrik olarak yerlesmistir (40). Ayrica

yiiz ve govde tutulumu da bulunabilir (41).

Ozellikle eller, ayaklar ve skrotumda olmak iizere 6dem eslik edebilir. ki yasindan kiiciik
cocuklarda 6dem belirgin bir semptomdur. Skalp 6demi 2 yasindan biiyiik olgularda %19
oraninda iken, 2 yasindan kii¢iik olgularda %59 oraninda goriilmektedir (42).

Urtiker, vezikiil, biil, nekroz, iilser ya da hedef benzeri lezyonlar da gelisebilir. Erigkinlerde
biilloz HSP %16 ile %60 arasinda degisen siklikta bildirilmistir ancak c¢ocuk olgularin

%?2’sinden azinda biillii lezyonlar goriilmektedir (9).
2.5.2.Eklem Tutulumu

HSP’de olgularin %82’sinde hastalik boyunca artralji veya artrit seklinde eklem tutulumu
ortaya cikar (9, 10). Eklem tutulumu %15-25 oraninda baslangigta bulunabilir. Artrit
genellikle diz, ayak bilegi, ayak, kalga gibi alt ekstremitelerin biiylik eklemlerini tutar. Yiiz
hastalik retrospektif bir caligmada, %72 oraninda ayak ve ayak bilegi tutulumu, %50 oraninda
diz tutulumu, %26 oraninda el ve el bilegi tutulumu ve %10 oraninda dirsek tutulumu
saptanmistir (9). Artrit semptomlart agri, sislik, sicaklik, hassasiyet ve hareket kisitliligini

igerir. Ancak HSP’deki artrit gegicidir ve deformite birakmaz (43).



2.5.3.Gastrointestinal Tutulum

Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu olgularin %50-75’inde goriilmektedir (9, 10, 44).
Semptomlar mezenterik vaskiilite bagl olarak barsak duvarinda 6dem ve kanama sonucunda
ortaya ¢ikar. Iskemik hasara daha yatkin olmasi nedeniyle ince barsaklar gastrointestinal

sistemde en sik tutulan yerdir. Ust gastrointestinal sistem tutulumu HSP'de daha nadirdir.

GIS tutulumunda en sik goriilen semptom karin agrisidir (9, 10, 44). Karin agris1 kolik tarzda
olup periumblikal ve epigastrik bolgeye lokalizedir. Agr1 barsak anjinasi veya iskemisi gibi

yemek sonrasi kotlilesme egilimindedir.

Diger semptomlar arasinda bulanti, kusma ve gastrointestinal kanama (gizli ya da masif) yer
almaktadir. Kanama genellikle karin agris1 olmaksizin meydana gelmez. Masif

gastrointestinal kanama nadirdir, %2 oraninda goriilmektedir (9, 10, 44).

Pankreatit, safra kesesi hidropsu, protein kaybettiren enteropati, perforasyon, biliyer siroz,
fistiil olusumu, gec ileal striktiir tanimlanmis diger nadir goriilen durumlardir (41, 43, 45, 46,
47). HSP’de pankreatik tutulum kendini sinirlayici ve benign karakterlidir. Safra kesesi
hidropsu spontan gerileme gosterir (47). Siddetli gastrointestinal sistem tutulumunun sonucu
gelisen protein kaybettiren enteropati tanisi, fekal alfa 1 antitripsin seviyesinde artisin
gosterilmesi ile konulabilir (48). Perforasyonlar genellikle ileumda olup steroid tedavisinin 2.

haftasinda meydana gelmektedir (49, 50).

Intusepsiyon barsak iskemisine yol agmasi nedeniyle 6nemli ve nadir goriilen bir

komplikasyondur (47). HSP- iligkili intusepsiyon tipik olarak ileoileal yerlesimlidir (40).

Gastrointestinal sistem tutulumunun endoskopik bulgulari arasinda eritem, 6dem, petesi,
iilserler, nodiiler degisiklikler, hematom benzeri protriizyonlar, striktiirler yer alir. Ulserler 1
cm®den kiigiik, yiizeyel, multipl, irregiiler kenarli ve temiz tabanhdir. Duodenumun ikinci
kismi en sik tutulan yerdir. Kolonoskopide ise iilserler rektum ve ileumda yaygin olup

boyutlar1 2cm? civarindadir (41).



2.5.4.Renal tutulum

HSP’de renal tutulum %20-60 oraninda olup HSP’nin morbidite ve mortalitesini belirlemede

en onemli prognostik faktordiir (9, 10, 51, 52, 53, 54).

izole mikroskopik hematiiriden, makroskopik hematiiri, proteiniiri, hipertansiyon, nefrotik
sendrom, hizli ilerleyen glomerulonefrit ve akut veya kronik renal yetersizlige kadar degisen
sekillerde ortaya cikabilir. Mikroskopik hematiiri (proteiniiri eslik eden veya etmeyen) en sik
goriilen renal bulgudur. Bazi HSP nefritli hastalarda, siklikla bir iist solunum yolu
enfeksiyonunu takiben diger klinik belirtiler olmaksizin makroskopik hematiiri atagi

goriilebilir. Izole veya renal tutulumla iliskili hipertansiyon gelisebilir (55).

Dokiintiiden 6nce goriilebilen karin agris1 veya artritin aksine renal hastalik gec bir sekeldir.
%75-80 olguda ilk 4 haftada, %97-100 olguda ise 3 ay icinde ortaya ¢ikar. Ancak az sayida
olguda ise basglangigtan yillar sonra ortaya ¢ikabilir (9, 53, 54).

Renal hastalik ¢ogu hastada spontan olarak gerileyebilir. Akut nefrit, nefrotik sendrom veya
renal yetmezlik gibi siddetli renal hastalik insidans1 %5-7 olarak bildirilmektedir (51, 52).
Persistan proteiniirisi olan hastalar progresif glomeriilonefrit gelisimi agisindan en yiiksek
riske sahiptir. Renal hastalik riski, kalici purpura, siddetli karin agris1 veya tekrarlayan
ataklar1 olan 10 yasindan biiyiik hastalarda en fazladir. izole hematiiri veya proteiniirisi olan
olgularin %1.6’sinda, nefrotik veya nefritik sendromlu olgularin ise %19.5’inde son evre

bobrek yetmezligi meydana geldigi bildirilmistir (56).
2.5.5.Norolojik tutulum

HSP’de norolojik semptomlar %2 oraninda goriilmektedir (57). Norolojik tutulum santral

veya periferik sinir sistemi tutulumu seklinde olabilir.

Basagrist en sik goriilen semptomdur. Yirmi alt1 hastadan olusan prospektif bir ¢alismada,
olgularin %31’inde basagrisi, %46’sinda ise anormal EEG bulgular1 saptanmistir (58).
Epilepsi, davranis bozukluklari, subdural hematom, subaraknoid kanama, serebellar hemoraji,
intraparankimal kanama ve infarkt olgular halinde nadiren bildirilmistir (43). Periferik sinir
sistemi tutulumu Guillain Barre Sendromu ve mononoropati seklinde ortaya ¢ikabilir (59).
Vaskiilitte periferik sinir tutulumu vaza nervorumlarin inflamasyonu ve sinirlerdeki iskemiye
bagli olabilir. Ancak bazen hematom veya lokalize 6deme bagli kompresyon sonucu da

olabilir (59). Bilateral santral arter okliizyonuna bagl korliik rapor edilmistir (60).



2.5.6.Pulmoner tutulum

HSP’de pulmoner tutulum %]1’den az oranda goriilmektedir. Eriskinlerde ¢ocuklara kiyasla
daha sik meydana gelmektedir. En ciddi ve en sik goriilen komplikasyon diffiiz alveolar

hemoraji olup klinikte interstisyel pndmoni veya interstisyel fibrozis olarak goriiliir (43, 61).
2.5.7.Urogenital tutulum
Urogenital sistem tutulumu erkeklerde %27°ye varan siklikta goriilmektedir.

Genellikle orsit olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bazen torsiyonu taklit edebilir ve cerrahi

girisim agisindan ayirt edilmesi gerekmektedir (62).

HSP’li 93 erkekten olusan bir ¢aligmada, 22 hastada skrotumda sisme ve hassasiyet (10’u
bilateral, 12°si unilateral), 5 hastada ise peniste sisme saptanmistir (63). Genital bolge 6demi,
renal veya gastrointestinal tutulumdan kaynaklanan hipoalbuminemiye sekonder olarak
gelisebilir. Ayrica literatiirde HSP ile iligkili iireter stenozu seklinde olgu bildirimleri de
bulunmaktadir (64).

Hepatosplenomegali ve miyokard infarktiisii HSP’de olduk¢a nadir goriilen bulgular arasinda

bulunmaktadir (65, 66, 67).



2.6.TANI

HSP i¢in kesin tan1 koydurucu bir test yoktur. Trombositopeni olmaksizin palpabl purpura

varligi, HSP’yi en ¢ok akla getiren ve tiim hastalarda bulunan bir belirtidir.

“American College of Rheumatology” tarafindan, 1990 yilinda HSP i¢in tani kriterleri
belirlenmistir (68). Bu klasifikasyona gore 4 kriterden 2 veya daha fazlasinin bulunmasi
gerekmektedir. Bu smiflandirma 2006 yilinda modifiye edilmis ve yerini “European League
Against Rheumatism (EULAR)” ve “Paediatric Rheumatology European Society (PreS)”
konsensus kriterleri almistir. Modifikasyon ile palpabl purpura zorunlu bir 6zellik yapilmas,
yas kriteri ¢ikartilmis, artrit bir kriter olarak eklenmis ve biyopside nétrofillerin yerini IgA
birikimi almistir (Tablo 2) (69).

Tablo 2. Henoch- Schonlein Purpura’da Tani Kriterleri

American College of Rheumatology, 1990
Iki ya da daha fazlasiin varhig
e Trombositopeni olmaksizin palpabl purpura
e Hastalik bagladiginda hastanin yasinin 20 veya altinda olmas1
e Akut karin agris1 ya da gastrointestinal kanama
e Deri biyopsisinde kii¢iik arteriol veya veniillerin duvarinda nétrofillerin goriilmesi
EULAR/ PreS, 2006
Palpabl purpuraya ilave olarak asagidaki kriterlerden en az birinin varlig
¢ Diffiiz karin agrisi
e Herhangi bir biyopside baskin IgA birikimi
e Artrit (akut, herhangi bir eklem) veya artralji

e Renal tutulum (hematiiri ve/ veya proteiniiri)
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2.7.LABORATUAR BULGULARI

HSP icin spesifik bir laboratuar testi bulunmamaktadir. Laboratuar incelemelerinin amaci

komplikasyonlar1 belirlemek veya diger hastaliklar1 diglamaktir.

Birinci basamak laboratuar incelemeleri tam kan sayimi, renal fonksiyon testleri (kan tire
azotu, kreatinin, tam idrar tetkiki, elektrolitler), koagiilasyon profili, karaciger fonksiyon
testleri, diskida gizli kan analizlerini igermelidir (10, 69, 70). Trombosit sayis1 ve koagiilasyon
profili, tabloyu kanama diyatezinden ayirt etmek i¢in yapilmalidir. Ayrica gastrointestinal
sistemde kanama riski nedeniyle hasta anemi agisindan degerlendirilmelidir. Elektrolit
dengesizligi belirgin gastrointestinal tutulum olan hastalarda meydana gelebilir. Idrar
incelemesinde en sik goriilen bulgu mikroskopik hematiiri ve proteiniiridir (10, 69). Ayrica
idrar tetkikinde eritrosit silendirleri goriilebilir. HSP’nin uzun donemdeki en Onemli
komplikasyonu bobrek yetmezligi oldugu icin hasta belirli araliklarla renal tutulum agisindan

takip edilmelidir (Tablo 3) (43).

HSP’de 16kositoz, eozinofili, azotemi, serum IgA diizeylerinde yiikselme, hematiiri,
proteiniiri, anormal karaciger ve bobrek fonksiyon testleri goriilebilir (70). Trombositoz
siddetli hastalik ile iliskili olabilir. Endotelyal hasara sekonder koagiilasyon sisteminde
aktivasyon meydana gelebilir. D- dimer konsantrasyonlar1 ve von Willebrand faktor antijeni
yiiksek ve Faktor 13 aktivitesi azalmis olabilir (71). Ancak koagiilasyon zamanlar1 genellikle

normaldir.

Spesifik enfeksiyonlar ya da progresif renal hastalik diisiindiiren klinik gostergelerin
varliginda kan kiiltliri, ASO titreleri, akciger grafisi, renal biyopsi ve diger enfeksiyon

ajanlarina yonelik testlere ihtiya¢ duyulabilir (10, 72).

Eger tan1 siipheli ise ikinci basamak laboratuar incelemeleri; anti-niikleer antikor (ANA),
cift sarmalli DNA (dsDNA), anti-nétrofil sitoplazmik antikoru (ANCA) iceren otoimmiin
profil, immiinglobulinler, kompleman 3 (C3) ve kompleman 4 (C4) seviyelerine bakilmalidir.
Otoimmiin profil, sistemik lupus eritematozus (SLE) veya ANCA pozitif vaskiilitleri ayirt
etmek i¢in Onerilmektedir. C3 ve C4 seviyeleri HSP’li hastalarda genellikle normal olmasina
ragmen az sayida hastada diisiik olarak bildirilmistir. HSP’li hastalarda immiinglobulin G
(IgG) ve immiinglobulin M (IgM) seviyeleri genellikle normal iken IgA seviyeleri artmisg
olabilir. IgA RF yaklasik %50 hastada pozitiftir (10, 69, 70).
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Goriintiileme c¢alismalart HSP degerlendirilmesinde rutin olarak gerekmemektedir.
Gastrointestinal kanamay1 degerlendirmek amaciyla endoskopi, lokalize hemoraji varliginda
arteriografi yapilabilir. Gastrointestinal kanalda perforasyon siliphesi varliginda diiz batin
grafisinde hava-sivi seviyelerinin degerlendirilmesi yardimci olabilir. Karin agrisini
degerlendirmek amaciyla ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi kullanilabilir (73, 74).
Batin ultrasonografisi genellikle kalinlagsmis barsak duvarini, azalmis peristaltizmi ve dilate
barsak anslarimi gosterir. Ultrasonografi ile barsak tutulumu ve invajinasyon, barsak
perforasyonu gibi komplikasyonlar non-invazif olarak teshis edilebilir. Intusepsiyon siiphesi
oldugunda ise baryumlu enema tan1 koymak ve tedavi etmek amaciyla kullanilabilir (25).
Uriner sistem ultrasonografisi ile bdbrek yetmezligi bulgulart (parlak yankili bobrekler,

hidronefroz) degerlendirilebilir.

Tablo 3. HSP’li hastalarda renal tutulum agisidan takip algoritmasi

5-12. haftalas: 6-12. aylat:

2 haftada 1 1 kez i iy
KE TIT | 7| KB TIT Renal tutulum T aklbd
: ’ ok bt ak

N—2

Wik oskopik
hem atii
Hethangi bit zamatida hipertansivorn, proteiriis veya l

makroskopik hemattnl saptandizimnda

T allik
degerlendirme
KR, TIT

1. basamak incelemeler e klindk deferlendirme tekrarlarmali
2. basamak incelemeler gz Sniine abiromali

Nefinlog ik iletisim Renal biyopsi endikasyonlari:
Hipertansiyon 1. Akut nefritik sendrom
Ilakr oskapik hem atiwi- 5 gin /akut bobrek yetmezligi
Wefrotik sendrom: [P K> 250 1; albiimin .

* 2;%,.1':.' 5 dzj:: o mgfmmel, dlbimin 2. Nefrotik sendrom
o Alng nefritik sendrom: hem abiri! proteiriei fadem, /nefr(.)tlllf §1n1rda
Hipertansiyon/ oliginl veya proteiniiri (4-6 hf)
&  Persistan proteiniyi
IPF K> 250mgimmol, 4 hafta _
[P/ K> 100mgmmol, 3 ay %T-I%m b‘EMCImkﬂc'
IPAK> S0mgimmol, 6 ay - Tam sdrar tetkiky

IPVEC Tdrar proteindd ke eatindn
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2.8.HISTOPATOLOJI

HSP kiiclik damarlarin (arterioller, veniiller, kapillerler) lokositoklastik ve nekrotizan
vaskiilitidir. Deri biyopsilerinde, daginik yerlesimli niikleer debris (16kositoklazi), hemoraji ve
fibrin depozitleri ile nekrotik damar duvarlarinda nétrofil infiltrasyonu saptanir. Kapiller ve

veniillerin i¢inde trombosit trombiisleri gézlenir (65, 75).

Deri biyopsisinin direkt immiin floresan (DIF) incelemesinde perivaskiiler IgA birikimi
gortliir. IgA disinda IgM, IgG, C3, properdin ve fibrinojen birikimi de eslik edebilir. Birikim
cogunlukla purpurik alanlarda saptanacagi gibi etkilenmeyen alanlarda da bulunabilir (65,

75).

Bobrek biyopsisi endikasyonlar1 akut nefritik sendrom/ akut renal yetmezlik veya nefrotik
sendrom/ 4-6 hafta siireyle nefrotik sinirda proteiniiridir (IP/ K >250mg/mmol) (43). Bébrek
biyopsilerinin histopatolojik incelemesi IgA nefropatisine benzerdir. Fokal ve segmental
proliferatif glomerulonefrit saptanir. Ekstrakapiller hiicrelerin proliferasyonu kresent olusumu
ile sonuglanabilir. Epitelyal kresent olusumu, belirgin inflamatuar hasar1 gosterir. Histolojik
bulgular “International Study for Kidney Disease in Children (ISKDC)” siniflandirmasi ile
derecelendirilmistir(Tablo 4) (43, 76).

Bobregin DIF incelemesinde genellikle mezengiyal IgA ile IgG, C3 ve fibrin birikimi

saptanir.

Ayrica intestinal mukoza ve eklemlerde DIF ile IgA, IgM ve C3 depozitleri saptanabilir.

Tablo 4. Cocuklarda Uluslararast Bobrek Hastaliklart Calismast

ISKDC evresi Patolojik bulgular

I Minimal degisiklikler

I Mezengial proliferasyon

A Fokal proliferasyon veya skleroz, %50> kresentler
1B Diffiiz proliferasyon veya skleroz, %50> kresentler
IVA Fokal proliferasyon veya skleroz, %50-70 kresentler
VB Diffiiz proliferasyon veya skleroz, %50-75 kresentler
VA Fokal proliferasyon veya skleroz, %75< kresentler
VB Diffiiz proliferasyon veya skleroz, %75< kresentler
VI Membranoproliferatif glomerulonefrit
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2.9.AYIRICI TANI

HSP tanis1 tipik dokiintiisii olan palpabl purpuralar goriildiigiinde akla gelir. Ancak hemorajik
hastaliklar ~ (idyopatik  trombositopenik  purpura), enfeksiyonlar (meningokoksemi,
gonokoksemi, enfektif endokardit, benekli atesler), ilag¢ reaksiyonlar1 ve diger vaskiilitlerde de
purpuralar goriildiigii i¢in bu hastaliklarin ayirict tanisi yapilmalidir. Bu amagla oykii,
trombosit sayisi, kanama ve pihtilasma testleri, akut faz reaktanlar1 ve kiiltiir ¢caligmalari
tanida yardimcidir. Ayirici tantya giren vaskiilitler arasinda mikroskopik poliarterit, \Wegener
granulomatozus, izole kutandz l6kositoklastik vaskiilit, poliarteritis nodoza, akut infantil
hemorajik 6dem, {lirtikeryan vaskiilit bulunur. Atipik dokiintlii ve artrit varhifinda sistemik
lupus eritematozus (SLE) ayirici taniya girer. ANA SLE'de, sitoplazmik ANCA Wegener
graniilomatozusda, periniikleer ANCA poliarteritis nodozada pozitiftir. HSP'de bu romatolojik
belirtecler negatiftir. Serum C3 diizeyi normal, damar duvarinda ve mezengiumda IgA
depolanmasi varsa HSP; serum C3 diizeyi diislik, damar duvarinda ve mezengiumda IgG ve

Clq depolanmasi varsa SLE diisiiniiliir (77, 78, 79).

Baslangicta artrit ile gelen hastalarin ayirici tanisinda da romatizmal ates ve juvenil romatoid

artrit akla getirilmelidir (77, 78, 79).

Gastrointestinal sistem bulgularinin varliginda akut batin tablosuna neden olabilecek
durumlar, bakteriyel enterokolitler, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve maligniteler ayirici

tanida bulunmalidir (77, 78, 79).
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2.10.TEDAVI

HSP c¢ocuklarin %941, eriskinlerin ise %89’unda kendiliginden iyilesebilen bir hastalik
oldugu icin semptomatik tedavi genellikle yeterlidir (41). Yatak istirahati ve etkilenen
ekstremitelerin elevasyonu purpuralart 6nlemeye yardimcidir. Cesitli ilag tedavileri
semptomlarda hizli diizelme yanisira renal hastalik veya ciddi organ tutulumunda uzun
donemde anlamli bir etkiye sahip olabilirler (80). Tablo 5’de tedavi segenekleri ve

endikasyonlar1 6zetlenmistir (32, 80).

Asetominofen veya non-steroid antiinflamatuar ilaclar (NSAT) yiiksek ates ve eklem
semptomlarinin iyilestirilmesinde kullanilmaktadir (41). Ancak NSAI’ler gastrointestinal

semptomlar1 siddetlendirebilir ve renal tutulum varliginda kullanilmamalidir.

Siddetli kasint1 varliginda ve anjionorotik 6dem gelisen hastalarda antihistaminik ilaclar

kullanilabilir.

Sistemik kortikosteroidler siddetli dokiintii, 6dem, renal tutulum, skrotal tutulum, testikiiler
tutulum ve siddetli kolik tarzda karin agrisinda kullanilabilir. Genellikle prednizon veya
metilprednizolon 1-2 hafta boyunca 1-2mg/kg/giin olacak sekilde kullanilir, sonraki 1-2 hafta
icinde doz diisiilerek kesilir (41).

Siddetli komplikasyonlar veya relapslar1 6nlemede kortikosteroidlerin etkinligi tartigmalidir.
Cift kor randomize bir ¢aligmada erken steroid tedavisinin ¢ocuklarda karin agris1 ve eklem
agrist siddetini azalttigi gosterilmistir (79). Kirk hastadan olugan bir baska ¢aligmada ise,
HSP’de erken baglanan prednizon tedavisi 1 yil takipte, renal tutulum veya akut
gastrointestinal semptomlar tizerinde etkili bulunmamistir (80). Prospektif bir caligmada,
plasebo ile karsilagtirildiginda prednizolonun eklem agris1 siddetini azalttigi bildirilmistir

(79).

Steroidler gastrointestinal kanama veya intusepsiyon gibi major komplikasyonlarin
tedavisinde de kullanilmaktadir (81). Ancak tedavi Oncesi steroidler tarafindan siddetlenen
gastrointestinal komplikasyonlar dislanmalidir. Steroidlerin gastrointestinal sisteme zararl
etkilerini 6nlemek amaciyla antiasitler, H2 reseptor antagonistleri veya mukoza koruyucular
beraber kullanilmahidir. Protein kaybettiren enteropati ile iliskili siddetli gastrointestinal
hastalikta, IV metilprednizonu takiben oral prednizolon tedavisi ve diyet etkili bulunmustur.
NSAT’lerin gastrointestinal hemoraji yan etkisini dikkate alarak, HSP’de steroidler NSAI ile

kombine edilmemelidir.
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Nefritik veya nefrotik sendrom 6ykiisii olanlarin %19.5’inde uzun dénemde renal yetmezlik
meydana gelmektedir (56). Renal hastalik gelisimi i¢in diger risk faktorleri ileri yas, karin
agrist ve persistan purpurayr icermektedir (82). HSP nefritinin tedavisi tartismalidir.
Baslangigta nefropati belirtisi olmayan HSP’li 164 ¢ocuktan olusan bir ¢alismada, hastalar 2
hafta boyunca steroid tedavisi alanlar ve steroid tedavisi almayanlar seklinde randomize
edilerek takip edilmistir. Alt1 hafta boyunca steroidle tedavi edilen grubun hi¢birinde nefropati
gelismezken, tedavi edilmeyen grubun %11.9’unda nefropati gelisimi bildirilmistir (83). ki
grup arasindaki fark steroidin yararli etkileri agisindan olduk¢a anlamlidir. Aksine Saulsbury
nefritin 0dnlenmesinde steroidin faydali olmadigint bildirmistir (84). Bu calismada steroid
karin agrist olan ve renal hastalik gelisimi i¢in yiiksek riskli hastalarda kullanilmistir.
Prospektif bir ¢alismada, 353 hasta 2 hafta prednizolon veya plasebo alanlar olmak iizere
randomize edilmis ve bu g¢alismanin 6n sonuglarina gore, 1 yil i¢inde renal hastaligin

onlenmesinde erken baglanan steroid herhangi bir fayda saglamamaistir (85).

Kortikosteroidlerin hastalik relaps riskini arttirdigina dair ¢aligmalar da bulunmaktadir (10).
Ancak siddetli hastaligi olanlarin daha sik kortikosteroidlerle tedavi edildigi ve relaps icin

major risk faktdriine sahip oldugu unutulmamalidir.

Yiiksek doz parenteral pulse kortikosteroidler nefrotik sinirda proteiniiri ve mezenterik
vaskiilitte endikedir (32, 79). Birka¢ calismada nefritte tam remisyon saglayan cesitli
protokollerde pulse dozlar1 500mg ile 1 gr arasinda degismektedir (86).

immunsupresif ilaclar (siklofosfamid, azatiopurin, siklosporin A, mikofenolat mofetil,
metotreksat) steroidden yarar géremeyen hastalarda, yiiksek doz IV steroidler ile kombine
olarak oOnerilmektedir. Bu uygulama genellikle hizli progresif glomerulonefrit, akciger ve
beynin hemorajik tutulumunda énerilmektedir (32, 79, 87). Siddetli proteiniirik ISKDC evre 3
veya 4 olan 9 hastadan olusan bir ¢aligmada oral prednizolon ve siklofosfamid tedavisi ile tim
hastalarda iyi sonuglar elde edildigi bildirilmistir (88). Foster de anlamli proteiniiri veya
nefrotik sendromu olan hastalarda steroid ve azatiopurinin fayda sagladigini1 gostermistir (89).
Siklosporin A retrospektif bir ¢calismada HSP’de etkili bulunmustur (90). Kronik karin agrisi
olan hastalarda metotreksat steroidden koruyucu ajan olarak kullanilmistir (87). Mikofenolat
mofetil de cevapsiz ve rekiirren karin agrist i¢in kullanilmistir (91). Ancak mikofenolat

mofetilin potansiyel gastrointestinal yan etkileri hesaba katilmalidir.

Plazmaferez veya yiiksek doz intravenéz immiinglobulin (IVIG), renal fonksiyonda

kotiillesme, steroid ve immiinsupresif ilaglara direngli akciger ve beyin hemorajilerinde
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onerilmektedir (92). Olgu c¢alismalarinda, plazmaferez gastrointestinal tutulumun
iyilestirilmesinde etkili bulunmustur. Rostoker ve arkadaslari, HSP'li 2 hastada IVIG
tedavisini kullanmis ve tedavi boyunca ekstrarenal semptomlarda iyilesme, proteiniiri
seviyesinde azalma saptamistir (93). Hattori ve arkadagslar: 9 siddetli HSP nefriti hastasinda

plazmaferezi kullanmis ve 6's1 (%67) 5,4 yillik takipte iyi bir gidis sergilemistir (94).

Bakteriyostatik bir siilfonamid olan dapsonun tedaviye yardimci oldugu olgu bildirileri
bulunmaktadir (95, 96). Dapson Ozellikle deri hastalig1 i¢in steroidden koruyucu ajan olarak
fayda saglamaktadir. Kolsisin kronik deri ve eklem hastalig1 i¢in kullanilmaktadir. Dapson
veya kolsisinin kronik HSP’de yararli oldugunu gosteren bazi olgu bildirimleri mevcuttur (32,

97). Ancak bu ajanlarin hi¢biri randomize, plasebo kontrollii ¢aligmalarla test edilmemistir.

Siddetli HSP nefropati ve IgA nefropati tedavisi hakkinda, tek merkezli retrospektif bir
arastirmada, steroid, siklofosfamid, anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ve
anjiotensin reseptor blokerlerinden olusan ¢esitli kombinasyonlar hastalarin %54 {inde iyi bir
seyir saglamistir (98). ACE inhibitorlerinin, IgA nefropatide proteiniiriyi azaltma ve renal
yetmezligin yavag ilerlemesinde etkinligi gosterilmistir (99). HSP nefriti ile benzer
histopatolojiler nedeniyle ACE inhibitorleri, direngli proteiniiri ve HSP’ye sekonder
hipertansiyonun ilk basamak tedavisinde diisiiniilmelidir (99). Ancak uzun dénemde herhangi

koruyucu etki kanitlanmamis olup yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

HSP’li hastalarda Faktor 13 diizeyinin diisiik bulunmasi ve bu durumun gastrointestinal
semptomlarla korelasyonunun saptanmasinin ardindan Faktor 13 replasmam adjuvan tedavi
olarak oOnerilmektedir (21). Siddetli HSP nefritinde, trombotik olaylarin varliginda ve
antikardiolipin ve antiposfolipid antikor pozitifliginde antikoagiilanlar ve antitrombotikler

kullanilabilir.

HSP nefritine bagh akut bobrek yetersizligi gelistiginde periton diyalizi veya hemodiyaliz
uygulamak gerekmektedir. Kronik renal yetersizlik olustuktan sonra renal transplantasyon
bir tedavi secenegidir. Transplante bdbrekte de HSP nefritinin tekrarlamasi nadiren

gorilebilmektedir.
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Tablo 5. HSP’de Tedavi Secenekleri

Ilac
Asetaminofen, NSAI
Kolsisin

Oral kortikosteroidler

Parenteral kortikosteroidler

Yiiksek doz parenteral pulse
kortikosteroid

Yiiksek doz IV pulse kortikosteroidler ile
kombine immiinsupresif ilaclar

Plazmaferez ve / veya IVIG

Endikasyon

Hafif eriipsiyon, artrit

Siddetli veya rekiirren deri hastaligi

Siddetli eriipsiyon, kutandz Odem, siddetli
kolik karin agrisi, skrotal ve testikiiler
tutulum

Oral kortikosteroidlerle ayni; oral ilaci tolere
edememe durumunda

Nefrotik sinirda proteiniiri

Hizli progresif glomerulonefrit

Akcigerler ve beynin hemorajik tutulumu
Kombinasyon tedavisine direngli olgular
Gastrointestinal sistem veya diger organlarda

masif hemoraji
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2.11.PROGNOZ

HSP genellikle kendi kendini smurlayici, 5 yillik %95 survi ile iyi prognoza sahip bir
hastaliktir (32, 100). Ancak hastalarin 1/3’linde ilk 6 ay icinde rekiirrens goriiliir (40).
Rekiirrensler genellikle daha az semptomatik, daha kisa siirelidir (9, 32). Rekiirrenslerde
genellikle baslangicta tutulan organlar tutulur (32). Akut hastaligin siiresi degismekle beraber
cogu hasta 8 haftada iyilesmektedir (9). Rekiirrens renal tutulum varliginda daha yaygindir.

HSP’de prognozu belirleyen esas faktorler baslangictaki bobrek tutulumunun derecesi,
gastrointestinal ve santral sinir sisteminde olusan komplikasyonlar ile iligkilidir. Koti
prognostik faktorler Tablo 6’da gosterilmektedir (32, 100). Son evre renal hastalik %1-5
hastada meydana gelir (101). Kalic1 renal yetmezlik normal idrar analizine sahip hastalarda
gelismemekteyken, nefritik veya nefrotik sendromlu hastalarin %19.5’inde gelismektedir
(56). Renal hastalikta ge¢ meydana gelen kotiilesme potansiyeli nedeniyle, HSP nefriti ykiisii
olan hastalar 6émiir boyu takip edilmelidir (56). Alt1 ay i¢inde normal idrar analizi ve kan
basinci olan hastalarda nefrit gelisme ihtimali diisiik olup takip birakilabilmektedir (Tablo 3)
(56). HSP’de mortalite %1 in altinda bildirilmistir (9).

Tablo 6. HSP de Kétii Prognostik Faktorler

. 8 yas<

o Cok sayida relaps

o Baslangigta yiiksek kreatinin degeri
J l1gr/glin’den yiiksek proteiniiri

. Tan1 aninda hematiiri, anemi
. Hipertansiyon gelisimi
o Membranoproliferatif glomerulonefrit

J Ates ytiksekligi

J Direngli purpura

. Eritrosit sedimentasyon hizinda artma

. Tan1 aninda artmis IgA, azalmis IgM konsantrasyonu

. Diisiik Faktor 13 diizeyi
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3.GEREC VE YONTEM

2001-2012 yillar1 arasinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi’'ne
palpabl purpura nedeniyle bagvuran, dermatopatolojik incelemede hematoksilen-eosin
boyama ile lokositoklastik vaskiilit bulgular1 ve DIF incelemesinde damar duvarinda IgA
depolanmas1 saptanan 47 olgu ¢alisma kapsamina alindi. Klinik dosyalarinda kayitli olan
hastalar arasindan g¢alismaya alinma kriterlerine uyan 27 hasta retrospektif degerlendirildi.
Kalan 20 hasta ise ¢alisma planlandiktan sonra klinigimize bagvurmustu. Calisma
planlandiktan sonra dahil edilen hastalarda takip siiresinin minimum 3 ay olmasina dikkat
edildi. Trombositopeni, koagiilasyon bozuklugu, baska sistemik vaskiilit veya kollajen doku
hastalig1 bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Bu amagla hastalarin trombosit sayisi,
koagiilasyon profili (Protrombin zamani [Ptz], Aktive parsiyel tromboplastin zaman1 [Aptt],
INR), otoimmiin profili (ANA, anti-ENA, p-ANCA, c-ANCA, RF) yoniinden

degerlendirilmis olmasina dikkat edildi.
Calisma oncesinde yerel etik kurul onayi alindi.

Hastalara ait epidemiyolojik veriler (yas, cinsiyet, hastaneye bagvurdugu zaman), etyolojik

faktore ait bilgiler (enfeksiyon oOykiisli, ilag kullanimi, as1 Oykiisli, malignite varligi)
kaydedildi.

Palpabl purpuralarin lokalizasyonu, lezyonlarda biil ve/veya nekroz varligi degerlendirildi.
Purpurik deri lezyonlarindan 24 saati gegmemis olmasina dikkat edilerek 2 adet deri biyopsisi
alindi. Biyopsi orneklerinde Hematoksilen-eosin ile rutin histopatolojik inceleme ve DIF
inceleme yapildi. DIF incelemede IgA disinda IgM, IgG, C3 ve fibrinojen ile birikim

ozellikleri incelendi.

Hastalarda tam kan sayimi1 (trombosit sayisi, hemoglobin degeri, 16kosit sayisi), koagiilasyon
profiline yonelik tetkikler (Ptz, Aptt, INR), tam idrar tetkiki, gaitada gizli kan, eritrosit
sedimentasyon hizi, C-Reaktif Protein [CRP] degeri, ASO degeri, karaciger fonksiyon testleri
(ALT, AST, LDH, GGT), serum elektrolit (sodyum, klor, magnezyum, kalsiyum ve potasyum)
seviyeleri, total ve direkt bilirubin degerleri, serum albumin degeri, serolojik parametreler
(Hbs Ag, anti-HCV ve anti-HIV), serum C3 ve C4 diizeyleri, serum IgA, IgM ve IgG
diizeyleri, otoimmiin profiline yonelik testler (ANA, anti-ENA, p-ANCA, c-ANCA, RF)
degerlendirildi.

20



Artrit ve/veya artralji varligi eklem tutulumu olarak kabul edildi. Gastrointestinal sistem
tutulumu agisindan kolik tarzda karin agrisi ve/veya kanama (gaitada gizli kan pozitifligi)
ve/veya bulanti-kusma varligr arastirildi. Bobrek tutulumu hastaligin seyri sirasinda ortaya
c¢ikan proteiniiri (24 saatlik idrar 6rneginde 150mg’1n {lizerinde proteiniiri bulunmasi) ve/veya
mikrohematiiri (santrifiije edilmis idrar 6rneginde 40’lik biiylitmede 5’in {izerinde eritrosit
goriilmesi) veya makrohematiiri ve/veya serum kreatinin degerlerinde yiikselme varligina

gore tanimland.

Uygulanan tedaviler (topikal kortikosteroid, oral antihistaminik, NSAI, sistemik
kortikosteroid, immdiinsupresif ve diger tedaviler), tedavi yanitlari, niiks varligi, hastanede

yatis mevcut ise yatis siiresi ve gelisen komplikasyonlar kaydedildi.

Oral veya IV kortikosteroid tedavisi; yaygin ve/veya semptomatik tedaviye cevapsiz deri
lezyonlari, renal tutulum, GIS tutulum veya komplikasyon gelismesi durumlarinda kullanildi.
Kortikosteroid tedavisi prednizolon 1-2mg/kg/giin dozunda basland1 ve yaklasik 3-4 hafta
icinde azaltilarak kesildi. Immunsupresif tedavi siddetli renal tutulum veya diger sistemik
tutulumda steroid-koruyucu ajan ya da steroid cevapsizliginda ilave tedavi olarak kullanildi.
Niiks, olgunun iyilesmesinden en az 2 hafta sonra yeni deri lezyonlarinin goriilmesi veya
sistemik tutulumun olugmasi olarak tanimlandi. Bébrek tutulumu saptanan hastalarin takip ve

tedavisi nefroloji klinigi ile konsiilte edilerek diizenlendi.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 10.0 istatistik paket programi kullanildi.
Karsilastirmalarda student’s t, mann whitney u, wilcoxon rank test, ki-kare ve fisher exact test
kullanildi. P< 0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Epidemiyoloji

Calismamiza Henoch Schonlein Purpura tanisi konulan 25’1 kadin 22°si erkek olmak iizere
toplam 47 hasta dahil edildi (Grafik 1). Yaslar1 16 ile 88 arasinda degisen hastalarin yas
ortalamasi 43 olarak bulundu. Kadin / erkek oranina baktigimizda hafif bir kadin dominansi

(K: E=1.1: 1) tespit edildi.

Grafik 1. Olgularin cinsiyetlere gore dagilimi

Cinsiyet

Kadin ™ Erkek

53%

Etyolojik faktorler agisindan bakildiginda 23 hastada (%48.9) herhangi bir faktor tespit
edilememis iken saptanabilen en sik faktdr gecirilmis USYE (Ust solunum yolu enfeksiyonu)
idi. Etyolojide USYE disinda, 1 olguda HSP’den 1 ay 6ncesinde gegirilen akut hepatit B
enfeksiyonu, 1 olguda ise HSP ile es zamanli Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) gegirme
Oykiisii bulundu. Tetikleyici olabilecek ilaglara baktigimizda ise 2 olguda antibiyotik, 2
olguda NSAI, 1 olguda antikoagiilan ilag¢ (kumadin), 1 olguda antihipertansif ila¢ ve 1 olguda
oral kontraseptif ila¢ (progesteron) kullanimi tespit edildi (Tablo 7).
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Tablo 7. Olgularin etyolojik faktorler agisindan dagilimi

Enfeksiyonlar USYE
Hepatit B
KKKA

Tlaclar Antibiyotik
NSAI

Antihipertansif

Antikoagiilan (kumadin)

O S BN I S S e

Oral kontraseptif (progesteron)

Hastaligin mevsimsel dagilimina bakildiginda %38.3 oraninda sonbahar, %27.7 oraninda kis,
%23.4 oraninda ilkbahar ve %10.6 oraninda yaz mevsiminde goriildiigii belirlenmistir (Grafik

2). En sik goriildiigii ay ise ekim (%17) ayidir.

Grafik 2. Olgularin mevsimsel dagilimi

Mevsim
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Klinik Bulgular

Olgularin timiinde (%100) deri tutulumu, 22’sinde (%46.8) eklem tutulumu, 12’sinde

(%25,5) gastrointestinal tutulum ve 20’sinde (%42.6) renal tutulum saptanmaistir.

Deri tutulumu

Olgularin hepsinde palpabl purpura seklinde deri tutulumu mevcut olup 26 (%55.3) hastada

alt ekstremite, iist ekstremite ve govde tutulumu, 10 (%21.3) hastada sadece alt ekstremite

tutulumu, 9 (%19.1) hastada alt ve iist ekstremite tutulumu ve 2 (%4.3) hastada alt ekstremite

ve govde tutulumu saptanmustir. Deri lezyonlarinda biil ve/ veya nekroz varligt 11 (%23.4)

hastada gortlmistiir (Grafik 3).

Deri lezyonlarinin lokalizasyonu (bel dstii ve bel alt) ile sistemik tutulum (eklem,

gastrointestinal ve renal sistem tutulumu) iligkisi degerlendirildiginde; bel stii lokalizasyon

varliginda eklem tutulumunun anlamli oranda yiiksek oldugu saptandi (p< 0.05).

Grafik 3. Deri lezyonlarinin lokalizasyonu ve lezyonlarda biil / nekroz varlig

30
20
10

Alt ekstremite

Alt ve st
ekstremite Alt ekstremite, iist
ekstremite ve govde Alt ekstremite ve

govde

E Deri lezyonlarimin lokalizasyonu

Biil / Nekroz

. m\Var

H Yok
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Tablo 8’ de gastrointestinal tutulum, renal tutulum ve eklem tutulumu ile deri lezyonlarinda
biil ve/ veya nekroz goriilme siklig1 arasindaki iliski gosterilmistir. Gastrointestinal sistem
tutulumu (kanama, bulant1 / kusma) ve renal tutulum (mikrohematiiri, proteiniiri) bulunan
olgularin deri lezyonlarinda biil / nekroz goriilme sikligr anlamli oranda yiiksek bulunmustur

(p< 0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Gastrointestinal tutulum, renal tutulum ve eklem tutulumu ile deri lezyonlarinda biil /

nekroz goriilme siklig1 arasindaki iligki

Biil / nekroz Biil / nekroz  Ki-kare p
yok var

GIS kanama
GiS Yok 35 8 6.49 0.035
Tutulum Var 1 3

Bulant1 / kusma
Yok 35 8 6.49 0.035
Var 1 3
GIS agn
Yok 28 8 0.12 0.703
Var 8 3
Mikrohematiiri
Renal Yok 24 3 5.34 0.035
Tutulum Var 12 8
Makrohematiiri
Yok 35 9 3.34 0.132
Var 1 2
Proteiniiri
Yok 31 5 7.76 0.011
Var 5 6
Artrit / Artralji
Eklem Yok 21 4 1.63 0.201
Tutulumu Var 15 7




Eklem tutulumu

Artrit veya artralji seklinde eklem tutulumu 22 (%46.8) hastada goriilmistiir. Deri
lezyonlarinda bel istii lokalizasyon varliginda eklem tutulumunun anlamli oranda yiiksek

oldugu saptandi (p< 0.05).
Gastrointestinal tutulum

Oniki (%25.5) olguda gastrointestinal tutulum saptanmis olup; 11 (%23.4) olguda karin agrist,
4 (%8.5) olguda kanama ve 4 (%8.5) olguda bulanti1 ve/ veya kusma gozlenmistir (Tablo 9).

Kanama saptanan olgularin 1°1 hari¢ tiimiinde karin agris1 eslik etmistir.

Gastrointestinal sistemde kanama ve bulant1 / kusma bulunan olgularin deri lezyonlarinda biil

/ nekroz goriilme siklig1 anlamli oranda yiiksekti (p< 0.05).

Tablo 9. Gastrointestinal sistem tutulum dagilimu

Karin agrisi n %
Yok 36 76.6
Var 11 234
Kanama n %
Yok 43 91.5
Var 4 8.5
Bulanti- kusma n %
Yok 43 91.5
Var 4 8.5

Renal tutulum

Olgularin 20’sinde (%42.6) renal tutulum saptanmis olup 20 (%42.6) olguda mikrohematiiri, 3
(%6.4) olguda makrohematiiri ve 11 (%23.4) olguda proteiniiri olarak gbzlenmistir (Tablo
10). On bir (%23.4) olguda proteiniiri ve hematiiri birlikte goriilmiistiir. Olgularin hi¢birinde
nefrotik sinirda proteiniiri saptanmamistir (>3gr/ 24 saat). Alt1 (%12.7) hastanin kreatinin
seviyesi normalin {lizerinde saptanmis olup tiim hastalarin ortalama kreatinin diizeyi 0.8mg/dl

(0.4-1.3) olarak bulunmustur.
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Mikrohematiiri ve proteiniiri tespit edilen hastalarin deri lezyonlarinda biil / nekroz goriilme
sikligr anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p< 0.05). Ayrica mikrohematiiri ve proteiniiri
saptanan olgularda gastrointestinal sistemde kanama ve bulanti / kusma eslik etme olasilig

anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p= 0.035).

Tablo 10. Renal tutulum dagilimi

Mikrohematiiri n %
Yok 27 57.4
Var 20 42.6
Makrohematiiri n %
Yok 44 93.6
Var 3 6.4
Proteiniiri n %
Yok 36 76.6
Var 11 234

Laboratuar bulgulari

Olgulara ait tam kan sayimi, koagiilasyon profiline yonelik tetkikler, tam idrar tetkiki, gaitada
gizli kan, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), CRP degeri, ASO degeri, karaciger fonksiyon
testleri, serum elektrolit seviyeleri, total ve direkt bilirubin degerleri, serum albumin degeri,
serolojik parametreler (Hbs Ag, anti-HCV ve anti-HIV), serum C3 ve C4 diizeyleri, serum
IgA, IgM ve IgG diizeyleri, otoimmiin profiline yonelik testler (ANA, anti-ENA, p-ANCA, c-
ANCA, RF) degerlendirildi.

On (%21.2) hastada tan1 aninda 16kositoz (10300 /UI<) saptandi. Akut faz reaktanlarindan
ESH yiiksekligi (20mm/sa<) degerlendirilen 43 olgunun 24’iinde (%55.8) ve CRP yiiksekligi
(5pg/l<) degerlendirilen 37 olgunun 23’iinde (%62.1) tespit edildi. ASO degeri (normal;
<200U) degerlendirilen olgularin (34 olgu) %44.1’inde yiiksek bulundu. Hbs Ag pozitifligi 1
hastada tespit edildi. Serum C3 ve C4 diizeyleri degerlendirilen 15 hastada normal sinirlarda
tespit edildi. Serum IgA seviyesi degerlendirilebilen 13 hastanin 2’sinde (%15.3) yiiksek

bulundu.
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Tiim olgularin trombosit sayisi, protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani,

INR, ANA, anti-ENA, p-ANCA, c-ANCA, RF degerleri normal sinirlarda bulundu.

Deri biyopsilerinin DIF incelemesi

Olgularin deri biyopsilerinin DIF incelemesinde tiimiinde (%100) IgA, 21 (%44.7) olguda
IgM, 2 (%4.3) olguda 1gG, 44 (%93.6) olguda C3, 22 (%46.8) olguda fibrinojen, 1 (%2.1)
olguda IgM + IgG, 20 (%42.5) olguda IgM + C3 ve 10 (%21.2) olguda IgM + fibrinojen
birikimi saptandi (Grafik 4).

Grafik 4. Deri biyopsilerinin DIF incelemesinde birikim 6zellikleri

IgA 47
IgM 21
IgG 2
C3 44

Fibrinojen 22

IgM + 19G 1
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IgM + fibrinojen 10

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

B DIF birikim

DIF incelemede IgM birikimi saptanan olgularda renal tutulum olduk¢a anlamli oranda
yiiksekti (p= 0.003) (Tablo 11). Yine DIF incelemede IgM birikimi bulunan olgularin deri
lezyonlarinda biil ve/veya nekroz goriilmesi anlamli olarak yiiksek bulundu (p= 0.043) (Tablo
12). DIF incelemede IgG, C3 ve fibrinojen birikimi bulunmasi veya bulunmamasi ile sistemik

tutulum (gastrointestinal, renal ve eklem tutulumu) arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.
Tablo 11. DIF incelemede IgM birikimi ile renal tutulum arasindaki iliski (,°= 9.03, p= 0.003)

Renal tutulumyok  Renal tutulum var Toplam

DIF IgM (-) 20 6 26
DIF IgM (+) 7 14 21

28



Tablo 12. DIF incelemede IgM birikimi ile deri lezyonlarinda biil / nekroz bulunmasi
arasindaki iliski (2= 4.57, p= 0.043)

Biil / nekroz yok Biil / nekroz var Toplam

DIF IgM (-) 23 3 26
DIF IgM (+) 13 8 21

Tedavi, Niiks ve Komplikasyon

Tek basina veya diger sistemik tedaviler ile birlikte, 17 (%36.2) hasta topikal kortikosteroid,
34 (%72.3) hasta NSAI ve/ veya antihistaminik ve 32 hasta (%68) sistemik kortikosteroid ile
tedavi edildi. Bir (%2.1) hasta sistemik steroide ek olarak metotreksat, 1 hasta (%2.1)
sistemik steroide ek olarak azatiopurin ve 4 (%38.5) hasta sadece kolsisin ile tedavi edildi
(Grafik 5).

Hastalarin 21’inde (%45.7) niiks goriildii. Niiks goriilen olgularin 9’unda renal tutulum,
7’sinde gastrointestinal tutulum ve 11°inde eklem tutulumu mevcuttu. Hastalarda eklem
tutulumu, gastrointestinal tutulum ve renal tutulum ile niiks goriilmesi agisindan anlamli bir
iligki yoktu (p> 0.05).

Bir (%2.1) hastada epilepsi ve pankreatit seklinde komplikasyonlar goriildii. Bu hastaya
epilepsiye yonelik olarak antikonviilzan tedavi baslandi, pankreatit ise sivi-elektrolit
diizenlenmesi ve Henoch Schonlein Purpura’nin tedavisi ile birlikte geriledi. Bir (%2.1)

hastada ise yine hastaligin seyri sirasinda periferik noropati seklinde komplikasyon gortildii.

Hastalarin ortalama hastanede kalig siiresi 17 (0-48) giin idi. DIF incelemede IgM birikimi
olan olgularin hastanede ortalama kalis siiresi 13.5 (0-48) giin, birikim olmayanlarin ise 19 (0-

38) giin olup istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p> 0.05).
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Grafik 5. Olgularin tedavi dagilimi

B Tedavi (Tek basina veya diger sistemik tedaviler ile birlikte)
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5.TARTISMA- SONUC

Henoch-Schonlein  Purpura (HSP) akut baslangigli  genellikle simetrik olarak alt
ekstremitelerde yerlesen palpabl purpuralar, artralji ve karin agris1 ile karakterize, immiin
kompleks iligkili ve sistemik tutulumun eslik edebildigi bir 16kositoklastik vaskiilittir. Deri
biyopsilerinin DIF incelemesinde esas olarak perivaskiiler IgA birikimi goriiliir. IgA disinda

IgM, 1gG, C3, properdin ve fibrinojen birikimi de bulunabilir.

Bu calismaya klinigi, rutin histopatolojik degerlendirmesi ve DIF tetkiki HSP ile uyumlu 47
hasta alindi. Calismamizda olgularin yas ortalamasi 43 (16-88) bulundu. Kadin / erkek
oranina baktigimizda hafif bir kadin baskinligi (K: E= 1.1: 1) tespit edildi. Literatiire
bakildiginda HSP’li olgularin %90’dan ¢ogunu 10 yasindan kiiciik ¢ocuklarin olusturdugu
goriilmektedir (3, 4, 5). Bizim ¢alisma grubumuz klinigimizde takip edilen eriskin hastalardan
olustugu ve cocuk kliniginde takip edilen 14 yas alti hastalar1 kapsamadig1 i¢in ¢ocuk yas
grubu ile ilgili bulgular1 igermemektedir. Literatiirde eriskinlerde HSP goriilme yas1 bizim
buldugumuz sonuca yakin olarak ortalama 50 olarak bildirilmistir. Yine eriskinde her iki
cinsiyet esit siklikta tutulmaktadir (6, 7). Bizim ¢alismamizda da benzer bir sonug (K: E=1.1:
1) elde edilmistir.

HSP en sik sonbahar, kis ve ilkbahar mevsimlerinde goriilmektedir (3, 9, 11). Bu da
enfeksiyoz bir tetikleyicinin rolii oldugunu desteklemektedir. Bizim calismamizda benzer
sekilde hastalik en sik sonbahar mevsiminde (%38.3) ve en az yaz mevsiminde (%10.6)

goriilmistiir. En sik goriildiigi ay ise ekim ay1 (%17) olmustur.

Calismamizda saptanabilen en sik etyolojik faktér USYE’dir. ASO degeri olgularin
%44.1’inde yliksek bulunmustur. Literatiire baktigimizda benzer sekilde ASO degeri
hastalarin %20-50’sinde yiiksektir (4). Etyolojiye yonelik bir calismada HSP’li hastalarda
grup A B hemolitik streptokoklar %36 oraninda bogaz kiiltiirlinde {iretilmis olup en sik

goriilen tetikleyici mikroorganizma olarak bildirilmistir (102).

Calismamizda 11 (%23.4) hastanin deri lezyonlarinda biil ve/ veya nekroz saptanmustir.
Literatiirde eriskinlerde biilloz HSP %16-60 arasinda degisen siklikta, ¢ocuk olgularin ise
%2’sinden azinda bildirilmistir (103).  Cesitli calismalarda hemorajik biilloz HSP’li
hastalarda renal, gastrointestinal ve eklem tutulumunun daha sik saptandigi bildirilmistir
(104, 105, 106, 107, 108, 109). Bizim calismamizda da gastrointestinal sistemde kanama,

bulant1 / kusma, mikrohematiiri ve proteiniiri bulunan olgularda deri lezyonlarinda biil /
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nekroz goriilme siklig1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p< 0.05).

Artralji veya artrit seklindeki eklem tutulumu 22 (%46.8) hastada goriilmiistiir. Artrit HSP’de
en sik goriilen ikinci klinik tablodur. Literatiire gore olgularin ortalama %82’sinde eklem

tutulumu ortaya ¢ikmaktadir (9, 10).

HSP’de gastrointestinal sistem tutulumu %50-75 oraninda ortaya ¢ikmakta olup en sik
goriilen semptom kolik tarzda karin agrisidir (9, 10, 44). Bizim ¢alismamizda 12 (%25.5)
olguda gastrointestinal tutulum saptanmis olup; 11 (%23.4) olguda karin agrisi, 4 (%8.5)
olguda kanama ve 4 (%8.5) olguda bulant1 ve/ veya kusma gozlenmistir. Kanama 1 olgu
disinda karin agris1 bulunan olgularda saptanmistir. Saulsbury ve Trapani GiS kanamanin

sadece karin agris1 bulunan olgularda goriildiigiinii bildirmistir (9, 10).

Uzun donemdeki en 6nemli komplikasyon ise renal hastalik olup, renal tutulum HSP’nin
morbidite ve mortalitesini belirlemede en Onemli prognostik faktordiir (9, 53, 54).

Eriskinlerde renal tutulum daha sik olup, hastaligin seyri de daha kotidir (13, 14, 15, 16).

Calismamizda 20 olguda (%42.6) renal tutulum saptanmis olup 20 (%42.6) olguda
mikrohematiiri, 3 (%6.4) olguda makrohematiiri ve 11 (%23.4) olguda proteiniiri seklinde
gbzlenmistir. On bir (%23.4) olguda hematiiri ve proteiniiri (nefrotik sinirda olmayan) birlikte
goriilmistiir. Literatiirde renal tutulum %20-60 oraninda bildirilmistir (9, 10, 51, 52, 53, 54).
En sik goriilen renal bulgu ise bizim ¢alismamizda da goriildiigli gibi mikroskopik hematiiri
olarak bildirilmistir (9, 10). Renal hastalik dokiintiiden once goriilebilen karin agris1 veya
artritin aksine ge¢ dénemde (%75-80 olguda ilk 4 haftada, %97-100 olguda ise 3 ay iginde)
ortaya ¢ikabilen bir sekeldir (9, 53, 54). Az sayida olguda ise hastaligin baslangicindan yillar
sonra da ortaya ¢ikabilir. Akut nefrit, nefrotik sendrom veya renal yetmezlik gibi siddetli renal

hastalik insidansi %5-7 olarak bildirilmektedir (51, 52).

HSP’ de renal tutulum ile ilgili literatiirde deri lezyonlarinin DIF incelemesinde IgM
birikimini arastiran 1ikisi erigkin biri ¢ocuk olgular1 kapsayan 3 dikkat cekici calisma
bulunmaktadir. Takeuchi ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada HSP tanili 25 eriskin
hastanin kayitlar1 retrospektif olarak gozden gecirilmis ve palpabl purpuralarin DIF
incelemesinde IgM birikimi ile renal tutulum arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur (p= 0.022) (110). Poterucha ve arkadaslar: tarafindan yapilan eriskin olgulari
iceren diger ¢alismada ise HSP tanili 87 hastanin kayitlar1 gozden gegirilmis ve deri

biyopsilerinin DIF incelemesinde IgM birikiminin renal veya herhangi bir sistemik tutulum
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ile iligkili olmadig1 ancak DIF incelemede fibrinojen birikimi bulunmamasinin renal tutulum
varligi ile korele oldugu bildirilmistir (111). Diger ¢alisma Tirado-Sdnchez ve arkadaslar
tarafindan yapilmis ve HSP tanili 34 ¢ocuk hastanin medikal kayitlar1 gézden gegirilmistir
(112). Bu ¢alismada da DIF incelemede IgM birikimi ile renal tutulum arasinda pozitif bir

korelasyon bulunamamuistir.

Bu calismalarin 15181nda esas amacimiz HSP’li hasta grubumuzda renal hastalik ve deri DIF
bulgularinin iligkisini aragtirmakti. Ayrica DIF incelemede IgM birikimi olan hastalarda diger

sistem tutulumlarimin (deri, eklem, gastrointestinal) varlig1 da arastirildi.

Bu ¢alisma sonunda DIF incelemede IgM birikimi saptanan olgularda renal tutulum oldukga
anlamli oranda yiiksek bulundu (p= 0.003). Yine DIF incelemede IgM birikimi bulunan
olgularin deri lezyonlarinda biil ve/veya nekroz goriilmesi anlamli olarak yiiksek bulundu (p=

0.043).

HSP’de laboratuar tetkiklerinin degerlendirildigi ¢esitli calismalarda 16kositoz, akut faz
reaktanlarinda yiikselme, serum IgA diizeylerinde yiikseklik bildirilmistir. Bizim
calismamizda da 10 (%21.2) olguda l6kositoz, 24 (%55.8) olguda ESR yiiksekligi ve 23
(%62.1) olguda CRP yiiksekligi goriilmiistiir. Serum IgA seviyesi degerlendirilebilen 13
hastanin 2’sinde (%15.3) yiiksek bulunmustur. Fretzayas ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ¢ocuk HSP’li olgularda IgA ytiksekligi %72.5 oraninda goriilmiis ve %32 oraninda
renal tutulumla birliktelik gosterilmistir (113). Bizim grubumuzda serum IgA seviyesi
olgularin ¢ogunda bakilamadig1 icin IgA seviyesi ve sistem tutulumu iligkisi
degerlendirilmedi. Tiirkiye’den Islek ve arkadaslarmm ¢alismasinda HSP’li hastalarda %8
oraninda C3 diisiikliigii saptanmis, renal tutulum siddeti ile herhangi bir iligki bulunmamustir
(114). Calismamizda az sayida olgunun serum kompleman seviyelerine bakilabildigi igin

kompleman seviyeleri ile sistem tutulumu iliskisi degerlendirilmedi.

Caligmamizda 17 yasinda bir olguda HSP seyri sirasinda akut pankreatit seklinde bir
komplikasyon ortaya ¢ikti. HSP’nin bir bulgusu olarak pankreatit ilk kez Toskin tarafindan 20
yasinda bir erkek hastada tanimlanmistir (115). Daha sonra da c¢ocuk ve erigkin HSP’li
olgularda az sayida pankreatit bildirimi yapilmistir (116, 117, 118). Akut pankreatit erigskin
yastaki olgularda daha sik bildirilmistir. HSP’de pankreatik tutulum genellikle kendi kendini
siirlandirict ve benin karakterlidir. Bizim olgumuzda da pankreatit seyri hafif olup sivi-

elektrolit diizenlenmesi ve HSP’ye yonelik tedavi sonrasi kendiliginden gerilemistir.
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Calismamizda 2 (%#4.2) hastada epilepsi ve ulnar noropati seklinde norolojik tutulum gorildii.
HSP’de norolojik semptomlarin %2 oraninda goriildiigii bildirilmektedir (57). Garzoni ve ark.
tarafindan 1969 ve 2009 yillar1 arasinda yapilan ndérolojik tutulumlu HSP olgularinin
degerlendirildigi arastirmada azalan siklikta biling degisikligi, konviilsiyonlar, fokal norolojik
defisitler, gorsel anormallikler ve sozel gligsiizliik bildirilmistir (59). Bu arastirmaya gore
klinikle iliskili ndrolojik hastalik oldukga nadirdir ve genellikle siddetli renal hastaligi olan
veya nadir 6zelliklere sahip olan olgularda goriilmektedir. Bizim epilepsi goriilen olgumuzda
da gastrointestinal tutulum eslik etmekteydi ve yine bir komplikasyon olarak akut pankreatit
ortaya ¢ikmigti. Ancak ulnar néropati goriilen olgumuzda renal veya gastrointestinal sistem
tutulumu saptanmamigti. Norolojik tutulum goriilen her iki olgu sistemik kortikosteroid ile

tedavi edildi.

HSP genellikle kendi kendini smirlayici bir hastalik olup semptomatik tedavi genellikle
yeterlidir. Sistemik kortikosteroidler siddetli erlipsiyon, kutandz 6dem, siddetli kolik karin
agris1 ve testikiiler tutulum varliginda kullanilabilir ancak komplikasyonlar veya relapslar
onlemede kortikosteroidlerin etkinligi halen tartismalidir. Hizli progresif glomeriilonefrit,
gastrointestinal sistem veya diger organlarda hemorajik tutulum varliginda siklofosfamid,
azatiopurin, siklosporin A, mikofenolat mofetil, metotreksat gibi immiinsupresif ajanlar,
plazmaferez ve yiiksek doz IVIG diger tedavi secenekleridir (32). Renal hastalik veya ciddi
organ tutulumunda verilen tedaviler uzun donemde anlamli bir etkiye sahiptir (79, 88).
Calismamizda 17 (%36.2) hasta topikal kortikosteroid (tek basmna veya diger sistemik
tedaviler ile birlikte), 34 (%72.3) hasta NSAI ve/ veya antihistaminik, 31 hasta (%66)
sistemik kortikosteroid, 1 (%2.1) hasta sistemik kortikosteroid yaninda metotreksat, 1 (%2.1)
hasta sistemik kortikosteroid yaninda azatiopurin, 4 (%8.5) hasta kolsisin, 1 (%2.1) hasta
tetrakosaktid ile tedavi edildi. Bizim ¢alismamizda sistemik kortikosteroid tedavisi direngli
yaygin deri lezyonlari, renal tutulum, GIS tutulum veya komplikasyon gelismesi durumunda
immiinsupresifler ise siddetli renal tutulum veya diger sistemik tutulumda steroid-koruyucu

ajan ya da ilave tedavi ajan1 olarak kullanilmustir.

Akut hastaliin siiresi degismekle birlikte cogu olgu 8 hafta icinde iyilesmektedir (9). Bizim
olgularin HSP tanisi ile ortalama hastanede kalis siiresi 17 (0-48) giin idi.

HSP’de olgularin 1/3’iinde ilk 6 ay icinde rekiirrens goriilmektedir (40). Calismamizda
olgularin %45.7’sinde niiks goriildi. Alfredo ve ark. tarafindan yapilan 55 olguluk bir

calismada %14.4 oraninda rekiirrens goriilmiis olup, %7.2 oraninda kronik seyir belirlenmistir
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(119).

HSP’de prognozu belirleyen esas faktorler baslangigctaki bobrek tutulumunun derecesi,
gastrointestinal ve santral sinir sisteminde olusan komplikasyonlardir. HSP’de mortalite

%1’1n altinda bildirilmektedir. Olgularimizin hi¢birinde HSP’ye bagli 6liim goériilmemistir.

HSP’de renal tutulum morbidite ve mortalitenin belirlenmesinde en Onemli prognostik
faktordiir ve renal hastalik gastrointestinal ve eklem tutulumunun aksine ge¢ donemde ortaya
cikabilen bir sekeldir. Bobrek tutulumunu en iyi gosteren yontem oldukea invazif bir yontem

olan bobrek biyopsisidir ancak rutin yapilmamaktadir.

Biz bu ¢aligmada Henoch Schonlein Purpura tanili olgularda basta renal tutulum olmak iizere
sistem tutulumlar1 (deri, eklem, gastrointestinal) ile deri biyopsi DIF incelemelerinin immiin
birikim 6zellikleri arasinda bir iligki olup olmadigini belirlemeyi amacgladik. Calismamizda
HSP’li hasta grubunda deri biyopsisi DIF incelemesinde IgM birikimi saptanan olgularda,
renal tutulum ve deri lezyonlarinda biil ve/veya nekroz goriilme orani istatiksel olarak anlamli
oranda yiiksek bulundu. Literatiirde de eriskin olgulardan olusan bir calismada bizim

sonucumuza benzer sonuglar elde edilmistir (110).

Sonug¢ olarak, DIF incelemesinde IgM birikimi saptanan ve/veya biilloz nekrotik lezyonlar1
olan HSP’li hastalarin renal tutulum yoniinden takibe alinmasi Onerilebilir. Pratik ve az
invaziv bir yontem olan deri biyopsisi ile DIF’te IgM birikiminin arastirilmasi, ge¢ donemde
ortaya cikabilen renal tutulumun erken teshisinde bir gosterge olabilir ve belki HSP’nin takip
ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir. Ancak daha kesin sonuglar i¢in
cok sayida olgu iceren genis hasta gruplarina ihtiya¢ vardir. Ayrica deri biyopsisi DIF
incelemesine renal biyopsilerin eslik ettigi ve bu sonuglarin beraber yorumlandig hastalarin
sayisinin artmasi ve bu sonuglarin bir araya getirilmesi HSP’de deri - renal tutulum iligkisine

yeni ac¢iklamalar getirebilir.
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