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OZET

Amag: Henoch-Schonlein purpura (HSP) tanisi ile izlenen ve bdbrek
etkilenmesi olan cocuk hastalar1 klinik ve laboratuvar parametrelerine gore

retrospektif olarak degerlendirmek, bulgular ve prognoz arasinda iliskiyi arastirmak

Gere¢ ve Yontem: Bobrek etkilenmesi olan ve Henoch-Schonlein Purpura
tanis1 ile takip edilen 77 hasta caligmaya dahil edildi. Hastalar demografik 6zellikleri,

klinik, laboratuvar ve renal biyopsi sonuglari, tedavi ve prognozlari ile degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 39’u (%50,6) erkek, 38’1 (%49,4) kiz olup yas ortalamas1
8,36+3,57 yil idi. Hastalarin tam idrar tetkiklerinde 58’inde (%75,3) mikroskopik
hematiiri, 9’unda (%11,7) makroskobik hematiiri, 58’inde (%75,3) proteiniiri
kaydedildi. Hastalarin 7’sinde (%9,1) hipertansiyon saptandi. 11k renal bulgu zamani
ortalama 3,45+4,73 hafta bulundu. Hastalarin %100’iinde cilt tutulumu, %41,6’sinda
gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu, %50,6’sinda eklem tutulumu ve %1,3’iinde
skrotal tutulum mevcuttu. Calismamizda hastalarimiza tan1 aninda bakilan beyaz kiire
sayis1 ve C-reaktif protein (CRP) degerlerinin ortalamasinda artis dikkat ¢ekmektedir.
Hastalarm tan1 anindaki spot idrar protein-kreatinin orani ve 24 saatlik idrarla atilan
protein miktar1 ortalamasi nefrotik diizeyde proteintiri ile uyumlu bulunmustur. Yirmi
bes hastaya renal biyopsi uygulanmis olup biyopsi yapilan hastalarin tamaminda
(%100) mezangial degisiklikler saptanmis, 16 hastada (%64) tiibiilointerstisyel
degisiklik saptanmistir. Biyopsi yapilan hastalardan 16’sinda (%64) kresent yapisi
tespit edilmistir ve tiim olgularda bu oran %50’nin altinda kalmistir. Biyopsi yapilan
25 hastadan 4’iinde (%16) 1+, 6’sinda (%24) 2+ ve 15’inde (%60) 3+ IgA birikimi
saptanmistir. Hastalarin %48,1°1 tedavi almamis, %18,2’si anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitdrii (ACEI) veya anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB), %6,5’i yalnizca
oral steroid, %18,2’si oral ve pulse steroid, %9,1’1 mikofenolat mofetil (MMF), pulse
ve oral steroid kombinasyonu kullanmistir. Caligmamizda hastalar ortalama 13 ay
takip edilmis olup hastalarin %83,1’inde tam remisyon, %16,9’unda  parsiyel
remisyon saptandi. Son donem bobrek yetmezligi gelisen hasta olmadi. Makroskopik
hematiiri ve proteiniiri gelisen hastalarm, tam remisyon grubuna kiyasla parsiyel

remisyon grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oranda yer aldig1
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saptanmustir. Parsiyel remisyon grubunda yer alan hastalarda, spot idrar protein-
kreatinin orani ile 24 saatlik idrarla atilan protein miktari, tam remisyon grubuna

kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur.

Sonuglar: HSP siklikla bobregi etkileyen ¢ocukluk doneminin en sik goriilen
vaskiilitidir. Siklikla renal etkilenme hematiiri ve proteiniiri seklinde goriilmektedir.
Agir HSP nefriti ¢ok kisith sayida olguda gozlenmistir, son donem bobrek yetmezligi
izlem siireci i¢inde saptanmamistir. Proteiniirinin siddeti ile prognoz arasinda ters iligki
calismamizda da gosterilmistir. Erken tani ve diizenli izlem prognozu belirleyen en
kritik basamaklar arasinda yer almaktadir. Sonuclarimiz, bireysellestirilmis hasta
yonetimi, risk temelli tedavi yaklasimi ve uzun donem izlem gerekliligini bir kez daha
vurgulamaktadir. Bununla birlikte, ¢alismamizin tek merkezli olusu ve hasta izlem
stiresinin gorece kisa olmasi, Ozellikle ge¢c donem bobrek komplikasyonlarinin
degerlendirilmesini kisitlayan onemli smirlhiliklardandir. Bu baglamda, daha genis
katilimli, ¢ok merkezli ve uzun siireli prospektif calismalar, HSP nefritinin dogal

seyrini ve uzun donem bdbrek prognozunu daha saglikli bigimde ortaya koyacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hematiiri; Henoch-Schonlein purpurasi nefriti; Prognoz;

Proteintiri
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ABSTRACT

Aim: To retrospectively evaluate pediatric patients diagnosed with Henoch-
Schonlein purpura (HSP) and presenting with renal involvement, based on their
clinical and laboratory parameters, and to investigate the association between findings

and prognosis.

Materials and Methods: Seventy-seven patients with renal involvement who
were followed with a diagnosis of Henoch-Schonlein purpura were included in the
study. The patients were evaluated in terms of demographic characteristics, clinical
and laboratory data, renal biopsy findings, treatment regimens, and prognostic

outcomes.

Results: Among the patients, 39 (50.6%) were male and 38 (49.4%) were
female, with a mean age of 8.36+3.57 years. Urinalysis revealed microscopic
hematuria in 58 patients (75.3%), macroscopic hematuria in 9 (11.7%), and proteinuria
in 58 (75.3%). Hypertension was detected in 7 patients (9.1%). The average time to
initial renal findings was 3.45+4.73 weeks. All patients (100%) had skin involvement;
gastrointestinal system involvement was observed in 32 patients (41.6%), joint
involvement in 39 (50.6%), and scrotal involvement in 1 (1.3%). An increased mean
white blood cell (WBC) count and C-reactive protein (CRP) level were noted at the
time of diagnosis. The mean spot urine protein/creatinine ratio and 24-hour urine
protein excretion levels were consistent with nephrotic-range proteinuria. Renal
biopsy was performed in 25 patients, all of whom showed mesangial alterations.
Tubulointerstitial changes were reported in 16 patients (64%), and crescent formations
were detected in 16 patients (64%), with none exceeding 50% of glomeruli. The
intensity of IgA deposition was 1+ in 4 patients (16%), 2+ in 6 (24%), and 3+ in 15
(60%).

Of the patients, 37 (48.1%) received no specific treatment, 14 (18.2%) were
treated with angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) or angiotensin

receptor blockers (ARBs), 5 (6.5%) with oral steroids alone, 14 (18.2%) with a



combination of oral and pulse steroids, and 7 (9.1%) with a regimen including

mycophenolate mofetil (MMF), pulse, and oral steroids.

The mean follow-up period was 13 months. Complete remission was achieved
in 64 patients (83.1%), while 13 patients (16.9%) were classified as partial remission.
No patients progressed to end-stage renal disease. Macroscopic hematuria and
proteinuria were significantly more common in the partial remission group compared
to the complete remission group. Both the spot urine protein/creatinine ratio and the

24-hour urine protein levels were significantly higher in the partial remission group.

Conclusion: Henoch-Schonlein purpura is the most common childhood
vasculitis and frequently affects the kidneys. Renal involvement typically presents as
hematuria and proteinuria. Severe HSP nephritis was observed in only a few cases, and
no patients progressed to end-stage renal failure during the follow-up period. Our study
also demonstrated an inverse relationship between proteinuria severity and prognosis.
Early diagnosis and regular follow-up remain critical for favorable outcomes. These
results highlight the importance of individualized patient management, risk-based
therapeutic approaches, and the need for long-term monitoring. However, the single-
center design and relatively short follow-up period of our study are limitations,
particularly in assessing long-term renal complications. Therefore, multicenter and
long-term prospective studies are required to better define the natural course and renal

prognosis of HSP nephritis.

Keywords: Hematuria; Henoch-Schonlein purpura nephritis; Prognosis;

Proteinuria
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1. GIRIS VE AMAC

Henoch-Schonlein purpurasi, ¢ocuklarda en sik goriilen vaskiilit tiirtidiir(1).
Her yil yaklagik 100.000 ¢ocuktan 14-20’sinin bu hastaliktan etkilendigi tahmin
ediliyor. HSP vakalarinin yaklasik %90°1 ¢ocuklarda goriiliir ve 6zellikle 3 ila 10 yas
arasinda ortaya g¢ikar. HSP, kiigiik damarlar1 etkileyen, immiinoglobulin A (IgA)
birikimi ile karakterize ve 16kositoklastik yapida seyreden bir vaskiilittir(2).

‘European Alliance of Associations for Rheumatology’ (Avrupa Romatizma
Dernegi) (EULAR), ‘Paediatric Rheumatology International Trials Organisation’
(Pediatrik Uluslararasi Klinik Arastirmalar Organizasyonu) (PRINTO) ve ‘Paediatric
Rheumatology European Association’ (Pediatrik Romatoloji Avrupa Dernegi) (PReS)
tarafindan desteklenen Ankara 2008 siniflandirmasinda; bir hastanin HSP olarak
smiflandirilabilmesi i¢in, alt ekstremite agirlikli olmak {izere purpura veya petesi
varligi (zorunlu kriter) ile birlikte dort kriterden en az birinin bulunmasi
gerekmektedir(3): karin agrisi, histopatolojik bulgu (IgA birikimi), artrit veya artralji,

proteiniiri ve/veya hematiiri ile gosterilen renal tutulum(3).

Cocuklarin yaklasik %20 ila %80’inde HSP iligkili renal tutulum gelisebilir(4-
7). Klinik mikroskopik hematiiri ve hafif proteiniiriden nefrotik sendrom, akut nefritik
sendrom, hipertansiyon ve bobrek yetmezligine kadar degiskenlik gosterir(8). Renal
yetmezlik, HSP’nin en ciddi uzun dénem komplikasyonudur ve renal tutulumun

siddeti hastaligin uzun vadeli prognozunu belirler(2, 8).

Calismamizda 2022-2025 yillar1 arasinda merkezimizde HSP tanisi ile takip
edilen ve bobrek etkilenmesi olan 77 hastanin demografik ve klinik 6zellikleri,
laboratuvar sonuglari, biyopsi bulgular1 ve tedavi semalar1 incelenerek hastaligin

prognozu ve prognozuna etki eden faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Henoch-Schonlein purpurast 1802 yilinda William Heberden tarafindan
tanimlanmistir. Heberden, bes yasinda bir erkek ¢ocugunda eklem agrisi, hematiiri,
karin agrisi, melena ve bacaklarda kanli noktalar seklinde goriilen dokiintiiler
oldugunu bildirmistir(9). 1837 yilinda ise Johann Lukas Schonlein, purpura ile eklem
agris1 arasindaki iliskiyi tanimlamistir(9). Sonrasinda 1874 yilinda Eduard Heinrich
Henoch purpura, karin agris1 ve melena t¢liisiinii sendrom olarak tanimlamis; 1895

yilinda ise bu sendroma bdbrek tutulumunun da eslik edebilecegini sdylemistir(9).

2012'de, Uluslararasi Chapel Hill Vaskiilit Isimlendirme Mutabakat Konferans1
HSP admi IgA vaskiiliti olarak degistirdi(10). HSP giiniimiizde [gA birikiminin baskin

oldugu vaskiilit olmas1 nedeniyle IgA vaskiiliti olarak adlandirilmaktadir(2).

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Henoch-Schonlein purpurast (HSP), cocuklarda en sik goriilen vaskiilit
tiirtidiir(1). Her yil yaklagik 100.000 ¢ocuktan 14—20’sinin bu hastaliktan etkilendigi
tahmin ediliyor(2). HSP vakalariin yaklasik %90°1 6zellikle 3 ila 10 yas arasinda
ortaya ¢ikmakla birlikte hastalik eriskinlerde belirgin sekilde daha az goriiliir(2).
Hastalik erkek cocuklarda, kiz ¢ocuklarina gore daha sik goriilmekte olup, erkek/kadin
orani 1.2 -1.8:1 arasinda degismektedir(2).

HSP seyri mevsimsel bir 6zellik gostermektedir ve daha ¢ok sonbahar ve kis

aylarida ortaya ¢ikmaktadir(11).

2.3. ETYOLOJi

HSP'nin etyolojisi tam olarak bilinmemektir(12). HSP; enfeksiyonlar, ilaglar
ve asilar gibi cevresel faktorlerle birlikte goklu genetik faktorlerin etkilesimi sonucu

ortaya ¢ikabilir(8).



HSP, B-hemolitik streptokok, mycoplasma pneumoniae, bartonella henselae,
helicobacter pylori gibi bakterilerle; varicella, hepatit A ve B gibi viriislerle ve hatta
bazi1 protozoal enfeksiyonlarla da iligskilendirilmistir(8). Bununla birlikte yayimlanmis
caligmalar enfeksiyoz etkenlerle HSP gelismesi arasindaki iliskinin yalnizca dolayli

nitelikte oldugunu gostermektedir(13).

2020 yilimda Wang ve arkadaslarinin 1200 HSP hastasi ile yaptig1 bir caligmaya
gore streptokok enfeksiyonlarmin HSP'li ¢ocuklarda en sik goriilen enfeksiyon etkeni
oldugu saptanmistir(12). Liu ve arkadaglarmmin 2022 yilinda yaptigi1 daha disiik
popiilasyonu kapsayan ¢alismasinda ise en yiiksek oranda enfeksiyona neden olan
etken mycoplasma pneumoniae olarak saptanmistir ve ayrica bu ¢aligmada hastalarin
%68,75’inde ¢esitli patojenlere bagli enfeksiyon tespit edilmistir(14). Enfeksiyon
etkenleri konusunda, siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2 (SARS-
CoV-2) de dahil olmak iizere bir¢cok viriis, HSP'nin potansiyel tetikleyicileri olarak
tanimlanmis ve gesitli hipotezlerle bu mekanizmalar agiklanmaya ¢alisilmaktadir(15).
Ayrica viral enfeksiyonlara karsi yapilan bir¢ok asi, Ozellikle son donemdeki
koronaviris  hastaligt 2019  (COVID-19) asilari, HSP'nin  gelisimiyle
iligkilendirilmistir(15).

Ayrica antibiyotikler, metotreksat gibi antiromatizmal ilaglar ve tiimor nekroz
faktorii (TNF) inhibitorleri gibi farmasotik ajanlara maruziyet sonrasinda da hastalik

gelisebilir(8).

HSP de genetik etkenlere yonelik caligmalar da yapilmistir. Lopez-Mejias ve
arkadaglarmm 2014 yilinda yaptig1 bir ¢alismada HLA-DRB1*01 alleli ile HSP’ye
yatkinlik arasinda bir iliski bildirmistir(16). Ote yandan bazi calismalar HLA-
DRB1*11(17) ve HLA-DRB1*14(18) allelleri ile iliskiler bildirmistir. Lopez-Mejias
ve arkadaslarinin bagka bir ¢alismast HSP iizerine yapilan ilk genom capinda
iliskilendirme calismasidir. Bu c¢alisma HSP’nin patofizyolojisinde HLA smif II
bodlgesinin rol oynadigini ortaya koymaktadir(19). Koskela ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢alismada ise HLA DQA1*01:01/ DQB1*05:01/DRB1*01:01 haplotipi HSP’ye
yatkinlikla iligkili bulunmus ancak diger otoimmiin hastaliklarla anlamli bir iliskisinin

olmadig1 gosterilmistir(20). Bu durum, bazi genetik varyantlarm HSP’ye 6zgii



olabilecegini gosterebilir(20). Aggarwal ve arkadaslarinin yaptig1 calismada bobrek
tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda HLA-DRBI1 fenotipleri agisindan anlamli
bir fark bildirilmemistir(17). Bununla birlikte, Soylemezoglu ve arkadaslarinin
calismasinda HLA-DRB1*13 allelinin, nefrotik proteiniiri gosteren hastalarda daha sik
goriildiigi bildirilmistir(18).

2.4. PATOGENEZ

HSP hastalarma yapilan deri biyopsilerinde dermal kapillerler ve postkapiller
veniilleri tutan lokositoklastik vaskiilit gozlemlenir. Dokulara yapilan immiinfloresan
incelemelerde kii¢iik damar duvarlarinda IgA birikimi saptanir ve bu birikime daha

diisiik diizeyde olmak iizere C3, fibrin ve IgM depolanmalar1 da eslik eder(2).

Hastaligin patogenezinde rol oynayan birden fazla mekanizma bulunmaktadir.
Bunlardan biri, IgA1’in anormal glikozilasyonudur ve glikozilasyon siirecindeki
bozukluk, galaktozdan yoksun IgAl (Gd-IgAl) olusumuna yol acar. Bu durumun
sonucunda kisiler patojenik immiin komplekslerin (IC) iiretimi ve birikimi agisindan

yatkin hale gelir(21, 22).

Gd-IgAl’in otoantikorlar (IgA1l veya IgG tipi) ile etkilesimi, dolasimdaki
immiin komplekslerin olusumuna yol acar. Bunun sonucunda Gd-IgA1 kompleksleri,
deri, bobrekler veya gastrointestinal sistemdeki kiiciik damar duvarlarma yerleserek

lokalize inflamasyona neden olur(23).

Hastaligin olusumunda Gd-IgA1l immiin kompleksleri tarafindan alternatif ve
lektin kompleman yollarinin aktive edilmesi de rol oynamaktadir(24). Takibinde C3a,
C5a, C4 ve membran atak kompleksi (C5b-9) gibi kompleman bilesenlerinin
birikiminde artis gozlenmektedir. Ayrica bu bilesenlerin varlig1 o6zellikle renal
komplikasyonlarin  eslik ettigi olgularda hastaligin  siddetiyle korelasyon
gostermektedir(25). Kompleman yollarmin aktivasyonu, sitokin iiretimini ve
inflamatuar hiicrelerin bolgeye gociinii tetikleyerek doku hasarini daha da

siddetlendirmektedir.



T-hiicreleri ve B-hiicrelerinin aktivasyonu da hastalik patogenezinde rol
oynamaktadir. Mukozal enfeksiyonlar hem T-hiicre bagimli hem de bagimsiz
mekanizmalar yoluyla IgA iiretimini uyarabilmektedir. Mukozal enfeksiyonlar sonras1
aktive olan dendritik hiicreler, interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10), B-hiicre
aktivasyon faktorii (BAFF) ve A Proliferation-Inducing Ligand (APRIL) gibi
sitokinler salgilayarak B-hiicrelerinin IgA {iretimine yonelmesini saglar(23). T-
hiicreleri ise, antijen sunumu yoluyla otoimmiiniteyi pekistirir. Ozellikle HLA sinif II
molekiilleri aracilifiyla sunulan antijenlere karsi gelisen yanitlar oto-reaktif B-
hiicrelerinin aktivasyonuna katkida bulunur(23). Ayrica T-hiicrelerden salinan
proinflamatuvar sitokinler de damar duvarindaki bagisiklik hiicrelerini aktive ederek

vaskiilitin ilerlemesine neden olur(23).

Ailevi Akdeniz atesi, kalitsal periyodik ates sendromlari ve kompleman

eksiklikleri olan bireylerde HSP gelisme riski artmistir(2).

2.5. TANISAL KRITERLER

HSP icin 6zgiil bir tam testi bulunmamakta olup tani, klinik ve laboratuvar
bulgularma dayanmaktadir. Dolayisiyla hastaligin tanimlanmasi, siniflandirilmasi ve

diger hastaliklardan ayirmak amaciyla zamanla gesitli kriterler gelistirilmistir.

1990 yilinda Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) smiflandirma kriterleri

yayinlamig olup yapilan analizler sonucunda dort kriter belirlenmistir:

1. Palpabl purpura
2. Hastaligin baslangicinda yasin <20 olmas1
3. Akut karin agris1

4. Kiiglik arteriyol ya da veniillerin duvarlarinda grantilosit infiltrasyonu

gbsteren biyopsi bulgusu



Bu kriterlerden en az ikisinin bulunmas1 HSP’yi diger vaskiilit tiirlerinden ayirt

etmekte %87,1 duyarlilik ve %87,7 6zgiillik saglamaktadir(26).

Ancak ACR kriterlerine gore, baska bir vaskiilit tliriine sahip bir hastada
trombositopeni ile iliskili olmayan palpabl purpura ve biyopside kiiciik damar
duvarlarinda inflamasyon bulunmasi durumunda yanlislikla HSP tanis1 alabilir. Bu

durum 6zellikle hipersensitivite vaskiiliti ile HSP arasindaki ayrimi giiclestirebilir(8).

Bu iki hastaligi birbirinden aywrt edebilmek i¢in 1992 yilinda Michel ve
arkadaglarinm yaptigi ¢alismada 6 Kriterden olusan bir listeden 3 veya daha fazlasinin

bulunmasi, HSP olgularmnin %87,1'ini dogru sekilde siniflandirmistir(27).

2012 yilinda Linskey ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore, bazi vaskiilitler
sadece ACR kriterlerine gore degerlendirildiginde HSP ile yanlis tanilanabilir(28).

Bu sorunu agmak i¢in, Helander, DeCastro ve Gibson, 1995 yilinda HSP tanis1
icin kendi revize edilmis kriterlerini onermislerdir(29). Helander kriterleri teorik

olarak yiiksek dogruluk sunsa da, pratikte kullanim agisindan simirh kalmaistir.

‘European Alliance of Associations for Rheumatology’ (Avrupa Romatizma
Dernegi), PRINTO ve PReS tarafindan desteklenen Ankara 2008 smiflandirmasinda;
bir hastanin HSP olarak smiflandirilabilmesi igin, alt ekstremite agirlikli olmak {izere
purpura veya petesi varligi (zorunlu kriter) ile birlikte asagidaki dort kriterden en az

birinin bulunmasi gerekmektedir(3):

1. Karm agrisi,
2. Histopatolojik bulgu (IgA birikimi),
3. Artrit veya artralji,

4. Proteiniiri ve/veya hematiiri ile gosterilen renal tutulum(3)



Bu kriterler kullanildiginda duyarlilik (sensitivite): %100, 6zgilliik (spesifite):

%87 olarak bulunmustur.

2.6. KLINIiK BULGULAR

Henoch-Schonlein purpurasi deri, eklem, gastrointestinal, renal ve diger bazi
sistem tutulumlari ile seyredebilir. Hastalik genellikle akut baslangi¢ gosterir ve klinik
bulgular birkag giin ila birkac¢ hafta icerisinde ortaya ¢ikar(2). Diisiik dereceli ates veya
halsizlik gibi spesifik olmayan semptomlar da goriilebilir. Deri bulgular1 vakalarin

yaklagik dortte tigtinde ilk belirtileri olusturur(2).

2.6.1. Deri Bulgulan

Henoch-Schonlein purpurasinin deri dokiintiisii baslangicta pembe makiiler
veya lrtikeryal plaklar seklinde olup zamanla petesilere, purpuralara veya ekimozlara
dontistir. Elle hissedilebilen purpura varligi, Henoch-Schonlein purpurasi igin
karakteristiktir(2). Nadiren biilloz lezyonlar ya da iilserasyonlar da gelisebilir. Deri
lezyonlar1 genellikle simetrik dagilim gosterir ve yercekimine bagh bolgelerde
ozellikle alt ekstremitelerde, list ekstremitelerin ekstansor yiizeylerinde ya da gluteal
bolge gibi basiya maruz kalan alanlarda ortaya ¢ikar(2). Bu lezyonlar tipik olarak 3 ila
10 giin siireyle devam eder ve ilk baslangigtan sonra en sik 4 ay i¢inde olmak iizere
niiksedebilir(2). Ayrica el ve ayak sirt1, periorbital bolge, dudaklar, skrotum veya sagl

deride lokalize subkutan 6dem de goriilebilir(2).

2.6.2. Eklem Bulgulan

HSP olan ¢ocuklarin %50 ila %80’inde, genellikle yalnizca birkag eklemi tutan
artralji veya artrit gelismektedir(2, 8). En sik etkilenen eklemler biiyiik eklemler olup
dizler ve ayak bilekleri 6n plandadir. Periartikiiler sislik ve hassasiyet yaygindir; ancak
genellikle eritem veya eklem i¢i s1v1 birikimi eslik etmez(8). Eklem tutulumu gecicidir;
genellikle yer degistiren bir 6zellik gostermez ve tedavi uygulanmasa bile birkag giin

ile bir hafta i¢cinde sekel birakmadan diizelir(2, 8).



2.6.3. Gastrointestinal Bulgular

Gastrointestinal bulgular bulanti, kusma ve karmn agrisindan, daha ciddi klinik
tablolara kadar degisiklik gdstermektedir. Bu bulgular ¢ocuklarin yaklasik yarisi ile
ticte ikisinde goriilmekte olup genellikle dokiintii baslangicindan sonraki bir hafta
icinde ortaya ¢ikmaktadir(8). Karin agrisi olgularin %11 ila %19’unda ilk bulgu olarak
dokiintii dahil diger klinik belirtilerden dnce gelismektedir(8). Ince bagirsak bu
hastalikta gastrointestinal sistemin en sik tutulan bdlgesidir. Bagirsak duvarindaki
vaskiilit sonucu gelisen 6dem ile submukozal ve intramural hemorajiler bazen
intususepsiyon, perforasyon, obstriikksiyon, protein kaybettiren enteropati,
hepatobiliyer hastaliklar, mezenterik hastalilk ve gastrointestinal kanamalara yol

acabilmektedir(8).

2.6.4. Renal Bulgular

Klinik mikroskopik hematiiri ve hafif proteiniiriden nefrotik sendrom, akut
nefritik sendrom, hipertansiyon ve bobrek yetmezligine kadar degiskenlik gosterir(8).
Renal tutulum nadiren purpuradan 6nce ortaya cikabilir fakat genellikle dokiintiiniin
baslangicindan sonraki 4-6 hafta icerisinde gézlemlenir(8). Renal tutulum genellikle
erken donemde gelisir; ancak aylar sonra renal bulgular goésteren olgular da
bildirilmistir(8). Narchi’nin yaptig1 1133 hastayi iceren sistematik bir derlemede, renal
bulgularm %385°1 HSP tanisini takiben 4 hafta icinde, %91°1 6 hafta i¢inde ve %97’si
6 ay icinde gelismistir(30).

Chan ve arkadaglarinin yaptig1 2398 ¢ocugun dahil edildigi bir meta-analizde,
renal tutulum gelisimiyle iligkili 13 risk faktorii tantmlanmistir. Bu faktorler arasinda
erkek cinsiyet, ileri yas(>10 yas), siddetli gastrointestinal semptomlar, artrit/artralji,
sebat eden purpura, niiks, yiiksek l0kosit ve/veya trombosit sayisi, yliksek
antistreptolizin O (ASO) titresi ve diisiik C3 kompleman diizeyi yer almaktadir(4).
Bobrek tutulumuna ait semptomlarin baslangigtaki siddeti, glomeriiler lezyonlarin

ciddiyetini etkiler(31).



2.6.4.1. Insidans: Cocuklarmn yaklasik %20 ila %80’inde HSP iliskili renal
tutulum gelisebilir(4-7). Hafif idrar anomalileri olan hastalarda kalic1 bobrek hasari
riski %1,6 olmakla birlikte nefrotik veya nefritik sendromu olan ¢ocuklarda bu risk
artmakta ve %19,5’e kadar ulasabilmektedir(32, 33). Renal yetmezlik, HSP’nin en
ciddi uzun donem komplikasyonudur ve renal tutulumun siddeti hastaligin uzun vadeli
prognozunu belirler(2, 8). Dolayisiyla renal tutulumun erken tanisi ve etkin bir sekilde
izlenmesi kritik bir 6neme sahiptir. Terano ve arkadaslarinin Japonya’da yaptig1 bir
calismada biyopsi ile dogrulanmis HSP nefritinin y1llik insidans1 100.000 ¢ocukta 1,32
olgu olarak saptanmistir(34).

2.6.4.2. Patogenez: Henoch-Schonlein purpurasi nefritinde (HSPN) bobrek
dis1 kaynaklardan gelen IgA igeren immiin komplekslerin glomeriiler diizeyde
birikmesiyle bobrekte inflamatuvar degisikliklerin basladigi diisiiniilmektedir(35). Bu
nedenle HSPN, bir immiin kompleks nefriti olarak kabul edilmektedir(35).

IgA nefropatisi hastalarinda hastalik genellikle sadece bobreklerle smirli
kalmaktadir. Ancak nadir durumlarda dermal kapiller duvarlarinda da IgA birikimleri
goriilebilmektedir(35). Buna  karsilik, Henoch-Schonlein  purpurast cilt,
gastrointestinal sistem, bobrekler, eklemler ve nadiren akcigerler ile merkezi sinir

sistemi gibi birgok orgami etkileyebilen, IgAl aracili akut sistemik bir vaskiilit

tablosudur(35).

Giintimiize kadar yapilan arastirmalar, IgA nefropatisi ile Henoch-Schonlein
purpura nefritinin patofizyolojilerinin biiyiikk o0l¢iide ayni1 oldugunu ortaya
koymustur(36, 37). Ancak HSPN daha cok ani baslangicli nefrit bulgular1 ile
seyrederken, IgA nefropatisi genellikle sinsi ve yavas ilerleyen bir hastalik olarak
ortaya ¢ikar(36). HSPN gecirmis olan ve atak sonras1 2-9 yil i¢inde biyopsi yapilan
hastalarin ¢ogunda, IgA birikimlerinin hald mevcut oldugu ve mezangiyal genisleme
bulundugu saptanmistir(37). Bu bulgular, zamanla hastaligim IgA nefropatisi ile
ortiisen bir tabloya doniistiiglinii diisindiirmektedir(37). Bu nedenle, HSPN ile IgA
nefropatisinin aslinda ayni hastaligin farkli klinik yansimalar1 olabilecegi ileri

stiriilmektedir(36, 37).



Suzuki’ye gore, IgA nefropatisinin patogenezi ¢ok asamali (¢oklu vurus) bir
stire¢ olarak kabul edilmektedir(38). Birinci agama (vurus 1), Gd-IgA1 molekiillerinin
dolagima salinmasidir. Ikinci asama (vurus 2), Gd-IgA1'in mentese bolgesine kars1 IgG
veya IgA otoantikorlarinm iiretilmesidir. Ugiincii asama (vurus 3), Gd-IgAl ile bu
otoantikorlar arasinda immiin komplekslerin olusumudur. Dérdiincii agama (vurus 4)
ise bu Gd-IgAl iceren immiin komplekslerin glomeriillerde birikmesi ve ardindan

gelisen glomeriiler hasardir(38).

Nefritli veya nefritsiz HSP hastaliginin genetik yapis1 hakkinda giiniimiizde
oldukea sinirli bilgi mevcuttur. Ayrica bu hastaligin IgA nefropatisi ile genetik diizeyde

benzerlikleri veya farkliliklar1 da tam olarak aydinlatilamamistir(36).

2.6.4.3. Tam: Ozen ve arkadaslarinin 2019°da yayimladigi calismada yer alan
‘Single Hub and Access Point for Paediatric Rheumatology in Europe’ (Avrupa’da
Pediatrik Romatoloji i¢cin Tek Merkez ve Erisim Noktas1) (SHARE) kilavuzlar1t HSP
stiphesi bulunan tiim c¢ocuklarin, tan1 aninda ve takip siliresince bobrek tutulumu
acisindan degerlendirilmesini onermektedir(39). Bu degerlendirmede kan basinci
Ol¢ciimti, sabah ilk idrar 6rnegiyle yapilan idrar analizi ve glomeriiler filtrasyon hizinin
(eGFR) degerlendirilmesini &nermektedir(39). Idrar analizinde hematiiri varligmna
dikkat edilmeli ve albuminiiri ve proteiniiri nicel olarak degerlendirilmelidir(39). ilk
degerlendirmeler normal olsa bile kan basinci ve idrar tahlilinin en az 6 ila 12 ay

boyunca diizenli araliklarla izlenmesi gerekmektedir(39).

HSP hastalarinda bozulmus eGFR veya agir ya da persistan proteiniiri olmasi
durumunda bobrek biyopsisi yapilmalidir. Yine asagidaki durumlarda da renal biyopsi

yapilmasi diisiiniilmelidir(39):

o Akut bobrek hasari ile birlikte ilerleyici bobrek fonksiyon kaybi1
o Nefrotik sendrom (agir proteiniiri, hipoalbiiminemi ve 6dem)

o Nefritik sendrom (bozulmus eGFR, hipertansiyon, hematuri ve proteinri)
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Avrupa SHARE kilavuzuna gore; persistan proteiniiri sabah ilk alinan idrarda
spot protein-kreatinin orani > 250 mg/mmol ve bu durum en az 4 hafta veya >100
mg/mmol igin en az 3 ay sireyle veya >50 mg/mmol icin en az 6 ay sureyle devam

etmesi seklinde tanimlanir(40).

2.6.4.4. Smiflandirma: Giiniimiizde HSP nefriti i¢in farkli histopatolojik
smiflama sistemleri kullanilmaktadwr. HSP nefritinde histopatolojik smniflama

yapilabilmesi i¢in bobrek biyopsisi gereklidir.

2.6.4.4.1. International study of kidney diseases of children (Uluslararasi
cocuklarda bobrek hastaliklari calisma grubu) (ISKDC) smniflamasi: Bu smiflama HSP
nefriti biyopsilerinin histolojik analizinde en sik kullanilan sistemlerden olup temel
dayanak noktasi glomeriillerde goriilen kresent olusumlaridir(41, 42). Bu lezyonlarin
patogenez mekanizmasi heniiz tam olarak agiklanamamistir ancak fibrinoid nekroz
sonucu kapiller duvarin yikimiyla olustugu ve bu siirece endokapiller proliferasyon ve
makrofaj ile nétrofil infiltrasyonunun eslik ettigi bilinmektedir(42, 43). Bu sistem
glomeriiler lezyonlarin siddetini tanimlamak ve hastaligin prognozunu 6ngdérmek

amaciyla kullanilir(43).

Bu smiflama 6 kategoriye ayrilmaktadir (Tablo 1)(43):

Tablo 1. ISKDC Smiflamasi

Evre Biyopsi Bulgulari
Simf I Normal 151k mikroskopisi bulgulari
Simif 11 Mezangial proliferasyon

Mezangial proliferasyonla birlikte < %50 glomeriilde kresent olusumu
Simf 11 (a) fokal mezengial proliferasyon

(b) diffiiz mezengial proliferasyon

Mezangial proliferasyonla birlikte %5075 glomeriilde kresent varlig1
Simif IV (a) fokal mezengial proliferasyon

(b) diffiiz mezengial proliferasyon

Mezangial proliferasyonla birlikte %75 glomeriilde kresent varligi
Simf V (a) fokal mezengial proliferasyon

(b) diffiiz mezengial proliferasyon

Smif VI Membranoproliferatif benzeri glomeriilonefrit
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Bu siniflama tiibiilointerstisyel ve vaskiiler degisiklikleri degerlendirmez. Bu
nedenle bobrek fonksiyonu iizerindeki uzun donem etkileri yansitmakta eksik

kalabilir(44).

2.6.4.4.2. Oxford smiflamasi: Yapilan calismalar, sklerotik glomeriil orani ile
interstisyel fibrozisin uzun donemde klinik sonuglarla iligkili oldugunu ortaya koymus
ve bu durum IgA nefropatisinde kullanilan Oxford siniflamasinin HSP nefritinde de
bobrek hastaliginin ilerleyisini ongormede kullanilabilecegi fikrini giindeme
getirmistir(45-47). Ik olarak 2009 yilinda yayimlanan bu skorlama sistemi, dort
morfolojik 06zelligi temel almistir: mezangial proliferasyon (M), endokapiller
proliferasyon (E), segmental glomeriiloskleroz (S) ve tiibiiler atrofi/interstisyel
fibrozis (T)(48, 49). Bu dort parametre "MEST" skoru olarak adlandirilmistir.
Smiflandirmanin ilk versiyonunda kresent formasyonlarina yer verilmemistir(48, 49).
Ancak 2016 yilinda Oxford ¢aligma grubu, siniflamada degisiklik yapilmasini 6nermis
ve MEST skoruna kresent skoru (C) eklenmesini, ayrica S skorunun podositopatik
Ozelliklerin varligma gore revize edilmesini onermistir. Bu revize edilmis sistem,
MEST-C skoru olarak adlandirilmistir(Tablo 2)(47-49). Ancak mevcut veriler heniiz
MEST-C skorunun IgA vaskiilitinde rutin olarak kullanilmasmi onerecek diizeyde

yeterli degildir(47).

Tablo 2. MEST-C Skorlama Sistemi (Oxford Smiflamasi, 2016 Giincellemesi)

Parametre Skor Tamim
M M ial MO  Glomeriillerin %50’sinden azinda mezangial proliferasyon
Pl‘Olif::::g(;:‘l) M1 Glomeriillerin %50’sinden fazlasinda mezangial
y proliferasyon
E (Endokapiller EO  Endokapiller proliferasyon yok
Proliferasyon) E1  Endokapiller proliferasyon var
S (Segmental SO  Segmental glomeruloskleroz veya adezyon yok
Glomeriiloskleroz / S Segmental skleroz veya adezyon mevcut (gerekirse
Adezyon) podositopatik degisiklikler de raporlanir)
To Glomeriillerin %25’inden azinda tiibiiler atrofi ve/veya
interstisyel fibrozis
T (Tiibiiler Atrofi / T1 Glomeriillerin %25-50’sinde tiibiiler atrofi ve/veya
Interstisyel Fibrozis) interstisyel fibrozis
T2 Glomeriillerin %50’sinden fazlasinda tiibiiler atrofi ve/veya

interstisyel fibrozis
CO0  Kresent yok
Glomeriillerin en az birinde, ancak %25’inden azinda
kresent varlig1
C2  Glomeriillerin %25’inden fazlasinda kresent varlig

C (Kresent Formasyonlar))  Cl
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2.6.4.4.3. SHARE kilavuzu: Avrupa SHARE kilavuzu HSP nefritini sadece
histopatolojik kriterlere gore degil klinik ve renal bulgulara gore hafif, orta ve agir
olmak iizere li¢ grupta tanimlar. Tedavi Onerilerini de yine ayn1 smiflama tizerinden

belirler.

1. Hafif HSP nefriti, normal eGFR diizeyinin ve hafif-orta diizeyde
proteiniirinin varligmi ifade eder(39). Hafif proteiniiri spot idrar protein/kreatinin
<100 mg/mmol, orta proteiniiri spot idrar protein/kreatinin 100-250 mg/mmol olarak
tanimlanmisti. Bu durum genellikle renal biyopsi gerektirmez veya biyopsi
yapilmigsa, ISKDC’nin histolojik siiflamasina gore sinif I (minimal degisiklikler)

veya smif II (yalnizca mezangial degisiklikler) ile uyumludur(39).

2. Orta HSP nefriti; Ciddi persistan proteiniiri (idrar protein/kreatinin >250
mg/mmol en az 4 hafta siireyle), bobrek biyopsisinde <%50 kresent varlig1 ve/veya
bozulmus eGFR (<80 mL/dk/1.73 m?) durumunu tanimlar(39). Orta siddette HSP
nefriti genellikle ISKDC histolojik simiflamasma gore Smif III ile uyumludur.

3. Agr HSP nefriti; Ciddi persistan proteiniiri (idrar protein/kreatinin >250
mg/mmol en az 4 hafta siireyle), bobrek biyopsisinde >%50 kresent varligi ve/veya
bozulmus eGFR (<80 mL/dk/1.73 m?) durumunu tanimlar(39). Agwr HSP nefriti
genellikle Smif IV veya V ile iliskilidir(50).

2.6.5. Diger Klinik Bulgular

HSP hastalarinda santral sinir sistemi tutulumu; izole santral sinir sistemi
vaskuliti, nobetler, hemoraji, Guillain—Barré sendromu, geri doniisiimlii posterior
ensefalopati sendromu (PRES), ataksi ile santral ve periferik ndropati gibi ¢esitli klinik
tablolar1 i¢erebilir(8). HSP diger tutulumlar1 arasinda okuler tutulum, intramaskdler,
subkonjonktival ya da pulmoner hemorajiler, interstisyel pnémoni, rekirren epistaksis,

kardit ve Ureterit sayilabilir(8).

Skrotal sislik ve agr1t HSP tanisi alan erkek hastalarin yaklagik %2-%38’inde

gorulen nispeten yaygin bir klinik bulgudur ve testis torsiyonu ile karistirilabilir(51,
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52). Zhao ve arkadaslarnin da caligmasinda belirttigi tizere IgA agirlikli immiin
kompleks birikimlerinin testikiiler kan damarlarinda da gézlenebilmesi, testisin de bu
sistemik vaskdilitin hedef organlarindan biri olabilecegini ortaya koymustur(53).
HSP’ye bagh skrotal tutulumda, cerrahi miidahale yerine kisa siireli steroid ve/veya

antibiyotik tedavisi gibi konservatif yaklagimlar 6nerilmektedir(54).

2.7. TEDAVI

Hafif deri, eklem ve gastrointestinal sistem belirtilerin tedavisi genellikle
semptomatiktir ve genel destek tedavi, hidrasyon ve analjezikleri igerir(55).
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), renal ya da gastrointestinal tutulum
bulunmayan hastalarda artralji veya artrit durumlarinda kisa siireli olarak
kullanilabilir(9, 55). Aktif gastrointestinal kanama ya da bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda, NSAII’lerin trombosit fonksiyonlar1 ve bdbrek perfiizyonuna etkileri

nedeniyle bu ilaglardan kag¢inilmalidir(39).

Hafif-orta diizeyde proteiniiri veya kan basinci yiiksekligi durumunda
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI) veya anjiyotensin reseptor

blokerleri (ARB) ile tedavi 6nerilmektedir(39, 55).

Siddetli karin agris1 ya da gastrointestinal kanama gibi ciddi gastrointestinal
tutulum gosteren HSP hastalarinda oral ya da parenteral kortikosteroid tedavisi
diistiniilebilir(56, 57). Ayrica, intrapulmoner kanama, persistan nefrotik sendrom,
siddetli skrotal 6dem, orsit ve serebral vaskiilit gibi tablolarin varliginda da steroidler
tercih edilebilir(39). Glukokortikoidler, antiinflamatuvar etkinlikleri ve hizli etki
baslangici sayesinde hastaligin akut ve erken donemlerinde 6zellikle yararlidir. Weiss
ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde, glukokortikoid kullaniminin karin
agrisiin daha erken diizelmesine, ayrica niiks, kronik bobrek hastalig1 veya cerrahi
gerektiren komplikasyonlarin riskinde azalmaya yol agtigi gosterilmistir(58). Buna
karsilik 2015 yilinda yapilan Cochrane derlemesinde, 5 randomize kontrollii
calisgmanin incelenmesinin ardindan glukokortikoidlerin HSP’de bobrek tutulumu

acisindan belirgin bir fayda sagladigina dair net kanit bulunmadigi belirtilmistir(59).
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HSP nefritini 6nlemek amaciyla profilaktik kortikosteroid tedavisi 6nerilmemektedir
(60).

Avrupa SHARE kilavuzlarma gore, organ ya da yasami tehdit eden tutulum
s6z konusu oldugunda, sistemik steroidlerin sitotoksik immiinsiipresif ajanlarla
(6rnegin azatioprin, mikofenolat mofetil, siklofosfamid) birlikte kullanilmas: ya da
plazmaferez uygulanmasi gerekebilir(39, 61). Klinik uygulamalarda, sitotoksik
immunsupresif ajanlarin sagladigi potansiyel fayda ile tasidigi riskler arasinda hassas

bir denge gozetilmektedir.

Rituksimab gibi biyolojik ajanlarin niiks oranlarmni azaltma ve remisyon
saglama ag¢isindan etkili olduguna dair veriler mevcuttur. Ancak bu ilaglarin yiiksek
maliyeti ve olas1 yan etkileri bu ilaglarin rutin kullanimini tartismali hale

getirmektedir(62).

Yeni gelistirilen TRF-budesonid (oral hedeflenmis salinimli budesonid
formilasyonu) ve sodyum-glukoz kotransporter-2 (SGLT2) inhibitorleri gibi tedavi

seceneklerinin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir(63, 64).

2.7.1. HSP Nefriti Tedavisi

HSP nefriti tedavisi i¢in 1iki ana Oneri kaynagi bulunmaktadir:
Bunlardan ilki daha eski tarihli olup ‘Kidney Disease: Improving Global Outcomes’
(Bobrek Hastaliklar: Kiiresel Sonuclarm lyilestirilmesi Vakfi) (KDIGO)
glomeriilonefrit kilavuzudur; ikinci ve daha giincel kaynak ise SHARE girisimi
tarafindan gelistirilen IgA vaskiilitinin tan1 ve tedavisine yonelik Avrupa merkezli

uzlasiya dayali 6nerilerdir(39, 65).

Avrupa SHARE uzlagmasina gore; HSP nefriti, hafif, orta ve ciddi olarak {i¢
gruba ayrilir(39).

Bobrek fonksiyon bozuklugu veya proteiniirisi olmayan ¢ocuklar genellikle

herhangi bir 0zel tedavi gerektirmez(39). Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri
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ve/veya anjiotensin reseptdr blokerleri giivenli ilaglar olarak degerlendirilir ve
proteiniirisi 3 aydan uzun siiredir devam eden HSP nefriti hastalarinda, sekonder
glomertiler hasar1 6nlemek veya sinirlandirmak amaciyla kullanilmalari 6nerilir(39).
Hafif HSP nefritinde (24 saatlik idrar proteini <2.5 g/giin ve eGFR normal olan) birinci
basamak tedavi genellikle oral glukokortikoidlerle saglanir(39). Ancak proteinuri
devam ederse, azatioprin, mikofenolat mofetil veya pulse glukokortikoid tedavisi gibi

ikinci basamak ilaglar kullanilabilir(39).

Orta siddette HSP nefriti (bobrek biyopsisinde %50°den az kresent
formasyonu, eGFR <80 mL/dak/1.73 m? veya 4 haftadan uzun siredir devam eden
ciddi proteindri (>2.5 g/gln)) tedavisinde, ilk basamak tedavi genellikle intraventz
bolus glukokortikoidlerdir(39). Bu tedaviden yanit alinamazsa azatioprin, mikofenolat

mofetil veya siklofosfamid gibi ikinci basamak ilaglar eklenir(39).

Agir HSP nefritinde, tedavi intravendz pulse glukokortikoid ile birlikte
intravendz siklofosfamid uygulamasiyla baglatilir ve daha sonra diisik doz
glukokortikoidler ile birlikte gerekli durumlarda azatioprin veya mikofenolat mofetil

gibi ikinci basamak tedaviyle devam eder(39, 66).

Bobrek Hastaliklar1: Kiiresel Sonuglarm lyilestirilmesi Vakfi onerilerine gore,
HSP nefriti olan hastalar da ii¢ kategoriye ayrilmaktadir, ancak bu kategoriler farkli
sekillerde tanimlanmaktadir(65, 66):

En hafif kategori, proteinirisi 0.5—-1 g/giin/1.73 m? olan hastalardan olusur ve
bu grup icin, anjiyotensin doniistiiriicii ACEI veya ARB ile tedavi dnerilmektedir(65,
66).

Ikinci grup; proteiniirisi >1 g/giin/1.73 m? olan hastalar olup bu hastalarda

ACEI/ARB ile bir denemeyi takiben, 6 aylik glukokortikoid tedavisi
onerilmektedir(65, 66).
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Kresentik HSP nefriti olan ve nefrotik sendrom veya bobrek fonksiyonlarinda
bozulma gdsteren hastalarda ise diger kresentik glomeriilonefritlerde oldugu gibi
glukokortikoid ve siklofosfamid kombinasyonu kullanilmalidir(65, 66).

Tedaviye direncli vakalar icin secenek olarak plazmaferez, rituksimab ve
intravendz immiinglobulinler bulunmakta olup, 6zellikle agir vakalarda kullanilmakla

birlikte baz1 vaka serilerinde etkinliklerine dair bilgiler mevcuttur(67, 68).

HSP nefritinin patogenezine dair yeni mekanizmalarin anlagilmasi ile Gd-1gA1
ve otoantikor Uretiminin azaltilmasi, alternatif veya lektin kompleman yolaklarmin
baskilanmasi {iizerine yeni tedavi stratejileri gelistirilebilir(36). Oral budesonid,
rituksimab, plazma hiicrelerini baskilayarak IgG otoantikor {retimini azaltan

proteazom inhibitdru bortezomib Gd-1gA1 tretimini hedefler(69-71).

Ekulizumab gibi kompleman inhibitorleri ve bazi deneysel ajanlar (APL-2,
CCX168, LNP023 ve OMS721) HSP nefritinin tedavisinde gelecekte glindeme
gelebilir(72).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMANIN TURU VE iZiN

“Bobrek Etkilenmesi Olan Henoch-Schonlein Purpura(HSP) Hastalarinin
Retrospektif Incelenmesi” isimli ¢alisma Ankara Etlik Sehir Hastanesi’nde tek
merkezli ve retrospektif olarak planlandi. Ankara Etlik Sehir Hastanesi Bilimsel
Arastirmalar Degerlendirme ve Etik Kurulu’ndan 29/04/2025 tarihli, AESH-
BADEK?2-2025-021 kodu ile tez onay1 alindu.

3.2. HASTA SECIiMi VE CALISMAYA ALINMA

Ankara Etlik Sehir Hastanesi’nde 1 Ekim 2022-1 Mart 2025 tarihleri arasinda
Cocuk Nefroloji kliniginde izlenen Henoch-Schonlein Purpura(HSP) tanisi ile takip
edilen ve bobrek etkilenmesi olan 1 ay-18 yas arasindaki 77 hasta caligmaya alindi.
Calismaya yas aralig1 disinda kalan, takibi ve verileri yetersiz olan ve katilmay1 kabul
etmeyen hastalar dahil edilmedi. Takip siiresi en az 3 ay olan hastalarin verileri

degerlendirmeye alind1.
3.3. ARASTIRMADA KULLANILAN GERECLER

Calismamizda hastalarin tan1 anindaki yasi, cinsiyeti, takip siiresi(ay), ilk renal
bulgu zamani(hafta), sistem tutulumlari, hipertansiyon, hematiiri ve proteiniiri varligi,
spot idrar protein-kreatinin orani, 24 saatlik idrar protein diizeyi, eGFR, serum
kreatinin, serum albumin, C-reaktif protein (CRP), sedimantasyon, beyaz kiire sayisi,
hemoglobin degeri, bobrek biyopsi bulgulari, aldigi tedaviler ve son kontrol klinik ve

laboratuvar degerleri hastalarin elektronik dosyasindan analiz formuna kaydedilmistir.

Sistolik veya diyastolik kan basincinin yas, cinsiyet ve boya gore > 95.
Persentil iizerinde olmasi hipertansiyon olarak kabul edilmistir. Hastalarin gozle
goriilen idrarda renk degisikligi olmayan ama laboratuvar orneklerinde hematiiri
saptanan hastalar mikroskopik hematiiri, gézle goriilen idrarda renk degisikligi olan

ve laboratuvar 6rneklerinde hematiiri saptanan hastalar makroskobik hematiiri olarak
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smiflandirilmistir. Alinan tam idrar tetkikinde protein eser ya da pozitif saptanan
hastalar proteiniiri grubuna alinirken, negatif saptananlar proteiniiri yok grubuna
almmustir. Spot idrar protein-kreatinin diizeyi <200 mg/g kreatinin normal, 200-2000
mg/g kreatinin nefritik proteiniiri, >2000 mg/g kreatinin nefrotik proteiniiri olarak
siniflandirilmistir. Hastalarin 24 saatlik idrar proteini diizeyi <4 mg/ m*/saat normal,
4-40 mg/ m?/saat nefritik proteiniiri, >40 mg/ m?*/saat nefrotik proteiniiri olarak
smiflandirilmistir. Calismamizda CRP diizeyi i¢in 5 mg/L, sedimantasyon diizeyi i¢in
20 mm/h, beyaz kiire sayis1 igin 10 10%/ uL iist sinir kabul edilmis bu degerlerin iistii
yilksek olarak degerlendirilmistir. Serum albiimin degeri i¢in <35 g/L albiimin
diisiikliigii olarak kabul edilmistir. eGFR igin <90 ml/dk/1.73 m? bobrek yetmezligi

olarak kabul edilmistir.

Hastalardan bobrek biyopsisi yapilan olgular kaydedilmis, kresent varligi ve
yiizdesi, mezangial tutulum ve tiibiilointerstisyel degisikliklerin varligi kaydedildi.
IgA boyanma siddetine gore hastalar 1+,2+,3+ olarak analiz formuna kaydedildi.
Hastalarin prognozu tam remisyon, parsiyel remisyon ve tedaviye yanitsiz olarak 3
grupta smiflandirilmis olup tedavi sonrasinda proteiniirisi olmayan ve eGFR diizeyi
normal olan hastalar tam remisyon, proteiniirisi azalan ve eGFR diizeyi normal olan
hastalar parsiyel remisyon, proteiniirisi ayni siddette devam eden ve/veya eGFR
diizeyi disiik saptanan hastalar tedaviye yanitsiz olarak kabul edilmistir.

Orneklemimizde tedaviye yanitsiz hastamiz bulunmamaktadir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veri analizinde SPSS 26 progranu kullamlmustir. Oncelikle hastalarin
demografik ve diger kategorik 6zelliklerine gore dagilim verilmis olup stirekli olan
degiskenler i¢cin ise tanimlayict istatistikleri verilmistir. Siirekli olan degiskenlerde
ortalama, standart sapma degerleri ile minimum ve maksimum degerleri belirtilmistir.
Tam remisyon ve parsiyel remisyon gruplari ile kategorik degiskenlere iligkin oranlar
ki-kare analiz yontemiyle karsilastirilirken anlamli ki-kare sonuglarinda farkin
kaynagi Bonferroni diizelmesiyle elde edilmistir. Tam remisyon ve parsiyel remisyon
gruplarina gore siirekli olan Olgiimler ise parametrik olmayan yontem olan Mann-

Whitney U analiz yontemi ile karsilastirilmistir. Tam remisyon ve parsiyel remisyon
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gruplarindaki hastalar i¢in veri sayisi yeterli biiyiikliikte (N>30) olmadigindan bu
yontem kullanilmistir. Prognoz gruplar1 arasinda anlamli ¢ikan kan dl¢timlerinden bu
gruplar1 ayrt etmek amaciyla ROC analiz yontemi kullanilmustir. Istatiksel

karsilastirmalarda p<0,05 diizeyi incelenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK VE KLINIiK OZELLIKLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin cinsiyet dagilimlar1 %50,6’s1 erkek, %49,4’1 kiz ile birbirine yakin
bulundu. En kiiclik hastamiz 3 yasinda, en biiyiik hastamiz 17 yasindadir ve yas
ortalamast 8,36+3,57°dir. Takip siireleri 3 ile 144 ay arasinda degismekte olup
ortalama takip siiresi 13,09+21,57 aydir. ilk renal bulgunun gériilme zaman1 HSP

tanisindan 1 ile 28 hafta sonra, ortalama 3,454+4,73 hafta sonra oldugu saptanmistir.

Tablo 3. Tanida Bobrek Etkilenimi Bulgulari

Grup n(%)
Yok 70(90,9)
HT Var 7(9,1)
Yok 10(13)
Hematiiri Mikroskopik 58(75,3)
Makroskopik 9(11,7)
Proteiniiri Yok 1924,7)
Var 58(75,3)
Normal 7(12,1)
24 saat protein Nefritik 28(48,3)
Nefrotik 23(39,7)
Diisiik 5(6,5)
eGFR Normal 72(93,5)

Olgularin ¢ok kiiciik bir kisminda (%9.1) hipertansiyon saptandi. Yedi olgunun
4’linde sistolik ve diastolik icin Evre 1/Evre 1, 2’sinde sistolik ve diastolik ic¢in
Evre2/Evre 2 ve bir olguda Evre 1/Evre 2 hipertansiyon saptandi. En sik goriilen bulgu
hematiiri (%87) olarak kaydedildi. Makroskopik hematiirinin olgularin kiiclik
kisminda (%11.7) oldugu ve oranin hematiiri olmayan grup (%13) ile benzer oldugu
dikkati ¢ekti. Bobrek yetmezligi tanis1 olan toplam 5 hasta vardi ve %93.5 hastanin
bobrek fonksiyonlar1 etkilenmemisti (Tablo 3).
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Tablo 4. Tutulum Tiirlerine Gore Dagilim Tablosu

Degisken Grup n(%)

Cilt tutulumu z;)f 770((100)0)
Gastrointestinal tutulum z;)f :28?:2;
Eklem tutulumu z;)f igg(g)zg
Skrotal tutulum 5:5 7?2?,83’)7)

Renal tutulum yani sira diger sistemik etkilerine bakildiginda; beklendigi gibi
tim hastalar (%100) tipik dokiintiiye sahipti. Hastalarin yaklasik yarisinda (%41,6)
gastrointestinal tutulum ve eklem tutulumu (%50,6) oldugu goriildi. Skrotal tutulum

sadece 1 hastada saptandi (Tablo 4)

4.2. HASTALARIN LABORATUVAR BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

Tablo 5. Laboratuvar Parametreleri

Min-Maks Ort+SD
Beyaz kiire sayist (WBC) (10%/ uL) 3,5-27 10,56+4,39
Hemoglobin (g/dl) 8,7-16,6 12,7£1,6
Sedimantasyon (mm/h) 2-62 16,47+15,16
CRP (mg/1) 0,1-127 17,43+£22,79
Kreatinin (mg/dl) 0,21-2,99 0,61+0,33
Albumin (g/1) 19-49,3 38,81+5,78
eGFR (ml/dk/1.73m?) 37-220 132,4+31,8
Spot protein/kreatinin (mg/g kreatinin) 70-9936 2185,61+£2763,19
24 saatlik idrar protein (mg/m?/s) 0,6-803 67,48+142.75

Tablo 5°te hastalarin laboratuvar parametreleri verilmistir. Sistemik bulgular
veren HSP wvaskiilitinin hastalik aktivasyonu ile iliskili olarak beyaz kiire,
sedimantasyon ve CRP yiiksekligi saptanan olgularin varligi dikkati ¢ekmektedir.
Albumin diistikliigli 20 hastada saptanmustir. 24 saatlik idrar proteini bir hastada 803
mg/m*/s ile oldukca yiiksek saptanmisti. GFR toplam 5 hastamizda 90ml/dk/1.73

2

m”>’nin altinda saptanmistir. En diisiik deger olarak 37 ml/dk/1.73m? olarak
kaydedilmistir.
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4.3. HASTALARIN BOBREK BiYOPSI

DEGERLENDIRILMESI

BULGULARININ

Yirmi bes (%28,6) hastaya bobrek biyopsisi yapilmistir. Biyopsi endikasyonu

olarak en sik sebep nefrotik proteiniiri (n:20, % 80 ), nefrotik sendrom (n:4 , %16) ve

akut bobrek hasari ile birlikte gelisen nefritik sendrom (n:1 ,%35) olarak saptanmustir.

Hastalarin biyopsi bulgular1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Hastalarin Bobrek Biyopsi Bulgulari

Degisken Grup f(%)
Yok 9(36)
K
resent Var 16(64)
<%50 25(100)
Kresent Orani >%50 00
Tiibiilointerstisyel degisiklik VZr 15((542)
1+ 4(16)
IgA boyanmasi 2t 6(24)
3+ 15(60)
Mezangiyal degisiklik VZr 25((1 0)0)

Bobrek biyopsi bulgulari 1s1ik mikroskopi incelemesi sonrasinda hastalarin

tamaminda beklendigi gibi mezangiyal degisiklikler ve immiinfloresan mikroskopide

IgA depolanmasi saptanmustir. [gA boyanmasi 15 (%60) hastada 3+ ile en fazla oldugu

dikkati ¢ekmistir. Tiibiilointerstisyel degisiklikler 16 (%64) hastada rapor edilmistir.

4.4. HASTALARA UYGULANAN TEDAVi
PROGNOZUN DEGERLENDIRILMESIi

Tablo 7. Uygulanan Tedavi Yontemlerine Gore Dagilim Tablosu

YONTEMLERI VE

n(%)
Yok 37(48,1)
ACEi 14(18,2)

Tedavi Oral steroid 5(6,5)
Oral & pulse steroid 14(18,2)

MMEF, pulse & oral steroid 7(9,1)
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Calismamizda sadece ¢ocuk nefroloji klinigi tarafindan baslanilan ya da ¢ocuk
nefroloji tarafindan devam edilmesi uygun goriilen tedavi verileri istatistiksel olarak
degerlendirilmis olup ¢ocuk romatoloji tarafindan baslanan ve c¢ocuk nefrolojide
tedaviye devam edilmeyen ilaglar analizlere dahil edilmemistir. Cocuk romatoloji
tarafindan 6 hastaya eklem tutulumu nedeniyle NSAII, 27 hastaya gastrointestinal
sistem tutulumu nedeniyle sadece oral steroid, 4 hastaya ise siddetli gastrointestinal
tutulum nedeniyle oral ve parenteral steroid tedavisi verilmistir. Romatoloji tarafindan
sadece oral steroid verilen 4 hastanin takibinde nefrotik proteiniirisi gelismis ve ¢ocuk
nefrolojiye yonlendirilmistir. Bu hastalardan 1’ine nefrotik proteiniirisi devam etmesi
nedeniyle cocuk nefroloji kliniginde renal biyopsi uygulanmis olup oral steroid
tedavisine devam edilmistir, 3 hastanmn takibinde proteiniirisi gerileyerek tam
remisyon elde edilmis ve renal biyopsi uygulanmamistir. Romatoloji tarafindan oral
ve parenteral steroid verilen hastalardan 1’inde nefrotik diizey proteintiri geligmis olup

takipte tam remisyon elde edilmis ve renal biyopsi yapilmamastur.

Hastalarm yaklasik yaris1 (n:37, %48.1) tedavi uygulanmadan izlenmistir. On
dort (%18.2) hasta yalnizca Enalapril tedavisi almistir. Toplam 19 (%24.7) hasta oral
ya da sistemik steroid kullanmistir. Sadece 7 (%9.1) hastamizin tedavisinde steroid
yani sira ikinci immun supresif tedaviye gereksinim duyulmustur. Hastalarin hepsinde
tercih edilen ila¢ mikofenolat mofetil olmustur. Diger immun supresif ila¢ kullanan

hasta olmadig1 dikkati ¢ekmistir (Tablo 7).

Tablo 8. Son Kontroldeki Klinik Durumuna Gore Dagilim

n(%)
Prognoz Tam remisyon 64(83,1)
Parsiyel remisyon 13(16,9)

Yanitsiz 0(0)

Hastalarin son kontrolde saptanan klinik ve laboratuvar bulgularma gore; 64
(%83.1) hastanin tam diizeldigi saptanmistir. On {i¢ (16.9) hastanin laboratuvar
bulgularina gore idrar protein diizeyi azalmakla birlikte devam etmektedir.

Calismamizda tedaviye yanitsiz hasta olmadigi kaydedilmistir. (Tablo 8)
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4.5. HASTALARIN DEMOGRAFIK, KLINIK, LABORATUVAR VE
BiYOPSI BULGULARININ PROGNOZ ILE
KARSILASTIRILMASI

Tablo 9. Prognoz Gruplari ile Demografik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Tam remisyon Parsiyel remisyon
n(%) n(%)
. Erkek 33(51,6) 6(46,2) 0,722
Cinsiyet Kiz 31(48.4) 7(53.8)
Yas (y1l) 8,28+3,71 8,774£2,92 0,656
Takip Siiresi (ay) 12,16+16,34 17,69438,96 0,402
flk renal bulgu zamani (hafta) 3,81+5,08 1,69+1,49 0,142

Tam remisyon grubundaki hastalar ile parsiyel remisyon grubundaki hastalarin

cinsiyetleri ile prognozlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,722).

Prognoz gruplaria gore hastalarin yas (p=0,656), takip siiresi (p=0,402) ve ilk
renal bulgunun goriildiigii zaman (p=0.14) arasinda anlaml1 farklilik saptanmamuistur.

(Tablo 9)

Tablo 10. Tan1 Anindaki Bobrek Etkilenimi ile Prognozun Karsilastirilmasi

Tam remisyon Parsiyel remisyon p
n(%) n(%)
Hipertansiyon Yok 58(90,6) 12(92,3) 0,847
Var 6(9,4) 1(7,7)
Yok 10(15,6)a 0(0)a 0,030
Hematiiri Mikroskopik 49(76,6)a 9(69,2)a
Makroskopik 5(7,8)a 4(30,8)b
Proteiniiri Yok 19(29,7)a 0(0)b 0,024
Var 45(70,3)a 13(100)b
Bobrek yetmezligi |« 63&8’33’ %) | ég’zg) 0,847

pl:Ki-kave anlamlilik degeri; a,b: Anlaml ¢ikan ki-kare sonuglart icin farkin hangi siituna iliskin
gruplar arasinda oldugunu gosteren Bonferroni diizeltmesi sonug olup farkl: kiiciik harfler o gruplar
arasinda anlamli farki gésterir. p2: Mann-Whitney U testi anlamluik degeri

Hastalarin tan1 aninda hipertansiyon saptanmasi ile prognozlari arasinda

anlamli fark bulunmamaistir (p=0,847).
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Parsiyel remisyon grubundaki tiim hastalarin hematiiri bulgusu gosterdigi,
olgularm (n:9, %69.2) cogunlugunun mikroskopik hematiiri oldugu goézlendi. Ayni
sekilde parsiyel remisyon grubundaki tiim olgularin hastalik baslangicinda proteintirik
oldugu saptandi. Tani swrasinda bdbrek yetmezligi ile prognoz gruplar1 arasinda
anlamli fark saptanmamistir (p:0,847). Ilk renal bulgu olarak hematiiri (p=0,030), ve
proteiniiri (p=0,024) varlig1 i¢in parsiyel remisyon grubu ile tam remisyon grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Istatistiksel Bonferroni
di