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GIRIS
Henoch-Schénlein Purpura (HSP) birincil olarak ¢ocukluk caginda gériilen,

kiiciik damarlan tutan sistemik vaskdilitik bir sendromdur. Cilt, eklem, gastrointestinal ve
bobrek tutulumlan ile karakterizedir.

Sonbahar ve kis aylarinda daha sik goriilmesi, genellikle iist solunum yolu
enfeksiyonlarim takiben ortaya ¢ikmas etiyolojide enfeksiydz etkenleri 6n plana ¢ikarsa
da, hastaligin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir.

Patogenezinde degisik antijenik uyanlarla olusan immiin komplekslerin damar
duvarina yerleserek zedelenme olusturdugu ve bu zedelenmeye yanit olarak artan iltihabi
mediatdrlerin vaskiiler hasara neden oldugu varsayilmaktadir.

HSP daha sik 3-10 yas arasinda goriilmekte, erkek cinsiyet hakimiyeti
gozlenmektedir. Genetik gecis tanimlanmamugtir, aile hikayesi genellikle negatifdir.

Hastalarin ¢ogunda klinik seyir iyi olmasina karsin ciddi renal, gastrointestinal
sistem tutulumlarn ve santral sinir sistemi komplikasyonlan yasam tehdit edebilmektedir.

Prognozu belirleyen en 6nemli faktér renal tutulumdur. Uzun dénemde hastalarin
%20’ye yakim diyalize ihtiyag duymakta, %2-5’inde ise son dénem bobrek yetmezligi
gelismektedir. HSP’da devam eden iiriner bozukluklarin ve kronik b&brek yetmezligine
gidisin mekanizmas: héld acikliga kavusmamustir.

Yapilan son c¢alismalarda HSP nefriti gibi cocukluk doéneminde kronik
glomeriilonefritin sik bir nedeni olan ve HSP nefriti ile benzer histopatolojik bulgular
gosteren IgA nefritinde Anjiyotensin-I Konverting Enzim (ACE) geninde homozigot
delesyon (DD) alleli tagiyan hastalarin diger hastalara oranla bébrek fonksiyonlarimin hizla
bozulduBu ve diyalize ihtiya¢ duyduklan saptanmistir. Mekanizma tam bilinmese de, bu
durum delesyonun fizyolojik sonucu olarak artan ACE aktivitesi ve artan lokal
anjiyotensin-II konsantrasyonu ile iliskilendirilmistir. |

Biz de bu calismada fenal tutulumu olan HSP’l1 hastalarda b&brek tutulumunun
agirhigy ve ilerlemesi ile ACE gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi arastirdik. Nitekim ACE
delesyon genotipi ile, diger bir deyisle artmis anjiyotensin-II konsantrasyonu ile HSP’da
renal hastalifn ilerlemesi arasinda iligki oldugu kanitlanirsa DD genotipine sahip renal
tutulumu olan hastalarda ACE inhibitérleri ile erken hatta profilaktik tedavi glindeme

gelecektir.




GENEL BILGILER

Henoch Schonlein Purpura (HSP) 6ncelikli olarak ¢ocuklan etkileyen, damarlarda
IgA birikiminin gdzlendigi akut sistemik bir vaskiilittir (1,2,3,4,5,6). Primer tutulum kii¢iik
damarlarin vaskiiliti :;ekﬁndedir (1,3,4.3).

Hastalikta baslica tutulum yerleri; cilt, eklemler, gastrointestinal sistem (GIS) ve
bobreklerdir. Nadiren merkezi sinir sistemi (MSS) ve skrotum tutulumu da gosterebilir (5).
Cilt tutulumu palpabl purpura olup, HSP’nin en nemli tanisal bulgusudur. Visseral organ
tutulumu ise daha az siklikla goriiliir, fakat ciddidir.

HSP ** Anaflaktoid Purpura’, ‘‘Purpura Romatika’ olarak da bilinir. Ciinkii olast
neden olarak; bakteri, virus ve diger bir antijene asin duyarlilig: diistindiiren kanitlar vardir
(1,2,3,7). Nitekim bazi ot&rler diger otoimmiin bozukluklarn ¢ogunda oldugu gibi, HSP’da
da genetik yatkinlifi olan konagin c¢evresel bir tetikleyici ile karsilasdiginda uygun
olmayan abartil1 bir immiin yanit verdigi gériigtindedir.

Tarihce ,

Hastalik ilk kez 1806°da Heberden tarafindan rapor edilmistir (1). 1837 yilinda
Schénlein purpura ve eklem agnlarn birlikteligini ‘‘Peliosis Rheumatica’ olarak
tammlamistir. 1874 yilinda ise Henoch cilt lezyonlarina kolik karin agnisi, gastrointestinal
kanama ve eklem agrilarin eslik. ettifi 4 ¢ocuk tamimlamig, 1899°da bazen renal
tutulumun olabilecegine isaret etmistir (2).

Etiyoloji

HSP’de etiyoloji kesin olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte hastalann 1/2-
2/3’tinde 1-3 hafta dnce gegirilmis iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) hikayesi vardur.
Ilk kez USYE'nu takiben olustugu Schénlein tarafindan gézlemlenmis, daha sonraki bircok
calisma da bunu desteklemistir (6). Grup A P hemolitik streptokok (GABS) HSP’da
goriilen en yaygin patojen olarak gosterilmektedir. GABS enfeksivonu ile HSP arasindaki
iliski Ilk kez 1948 yilinda Gairdner tarafindan tammlanmistir. Gairdner’in yaptid1 bu
calismada hastalarin %50’sinin bogaz kiiltiiriinde GABS saptanmustir (8). Yine yapilan bir
¢ok calismada hastalarin %10-30’unun bogaz kiiltiiriinde GABS pozitif bulunmus, %20-
307unda ise antistreptolizin 0 antikoru (ASO) titresinin arttig1 goriilmiistiir (9,10,11,12). Al-
Sheyyab ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada kontrol grubuna kiyasla HSP’li gocuklarda

ASO titresini anlamh olarak yiiksek bulmuslardir. Yine Elia M ve arkadaslarinin yaptig1 30
vakalik hasta grubunda hastalarin %48’inde GABS iiredigi ve vakalarin %39°unda ASO

titrelerinde anlamh yiikselme oldugu gdsterilmistir (11,12,13).




Bunun disinda HSP’de anafilaksiye benzer ani baslangi¢ nedeniyle alerjik
etiyoloji de disiiniilmiistiir. Nitekim vakalarin kiigiik bir bélimiinde hastaligin 6zellikle
deniz {irlinleri ile besin zehirlenmelerinden sonra ortaya ¢iktigi gdzlemlenmistir.

HSP’da etiyolojiden sorumlu tutulan durumlar Tablo-1"de gosterilmisgtir.

Tablo-1: HSP etiyolojisinde rolii oldugu diistiniilen durumlar

1.Enfeksiyonlar

Ust solunum yolu enfeksiyonlan Kizamik

Streptokok enfeksiyonu Kizamikeik
Mikoplazma Varicella
Epstein-Barr virus Salmonella
Coxachia Shigella
Legionella E. Histolica
Hepatit A ve B
2. Asilar
Tifo
Paratifo
Kolera
Sar1 humma
3.Gida alerjileri
4.Bocek 1sirmast
5.Ilaclar
Penisilin Vankomisin Losartan
Ampisilin Kinidin Difenhidramin
Tetrasiklin ~ Lisinapril Salisilat
Eritromisin  Enalapril Fenasetin

6. Ailevi Akdeniz Atesi
7. Soguk

(1,2.4,14,15,16,17,18,19,20,21,22 23).

Epidemiyoloji
HSP en sik 2-14 yas arasinda goriilmesine ragmen yasamin ilk 6 ayindan

basglayarak gen¢ eriskine kadar biitiin yas gruplarinda goriilebilir. Hastalagin zirve yasi 6
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vastir. Yine yapilan calismalarda hastalarin %90°inin 10 yas alti, %75’inin 8 yas alti
oldugu bildirilmistir. Toplumda gériilme siklig1 9-14/100.000 ¢ocukta’dir. Erkek kiz oram
1.5-2/1 olup erkek cinsiyet hakimiyeti meveuttur (1,2,3,7,24,25,26,27,28,29).

Hastalik biitiin yil boyunca goriilebilir. Fakat ¢alismalarin ¢ofunda mevsimsel
dagilima dikkat ¢ekilmistir. Hastalarin biiyiik cogunlugu sonbahar ve ilkbaharda goriiliir.
Ozellikle soguk iklime séhip tlkelerde Avrupa, Japonya, gliney-dogu Asya’da yaygindir
(1,28,29). Beyaz itk zenci irka oranla daha fazla etkilenmektedir (1).

Epidemilér nadir olmakla birlikte Farley tarafindan 7 aylik bir periodda 16 vaka
bildirilmistir. Ancak diger biiylik calismalarda cografik veya toplu vakalar bildirilmemistir
(9,28,30).

Patogenez

HSP’da sorumlu olan patolojik mekanizma hala aydinlatilamamistir. Bununla
birlikte hastalarda serum IgA konsantrasyonunun yiiksek olmast (%40-50), dolasimda IgA
iceren immiin komplekslerin (IK) varlig: ve dzellikle cilt, gastrointestinal ve glomeriiler
kilcal damarlarda IgA birikimi IgA’nin HSP’nin immiinopatogenezinde kritik bir role sahip
oldugunu gostermektedir (31,32,33,34,35,36,37). HSP’da mukosal orijinli oldugu
diigiiniilen polimerik IgA1l (pIgA) birikimi s6z konusudur (38,39), bu da hastaligin besin
alerjilerini ve st solunum yolu enfeksiyonunu takiben ortaya ¢ikisim agiklamaktadir.
HSP’da hemen sadece IgAl birikmesi IgAl molekiiline spesifik olan, mentese
bolgesindeki (hinge region) oksijene bagh (O-linked) oligosakkaridlerin glukolizasyonunda
bir bozukluk oldugunu diistindiirmektedir (37,38,39). Hedef organlarda komplemanla
beraber depolanan IgA agregatlari veya IgA kompleksleri prostasiklin gibi vaskiiler
prostaglandinleri de ig¢eren inflamatuar mediatérlerin salintmina neden olarak HSP vaskiiliti
patogenezinde merkezi role sahip gériinmektedir (37).

HSP’da homozigot null C; fenotip, C; ve Cg eksiklii gibi kompleman
anormalliklerinin bildirilmesi (40), kismen de olsa patogenetik meknizmada kompleman
sisteminin de rolil olabilecegini diisiindiirmektedir. HSP*da IK’lerin varligi, perivaskiiler
alanda C; ve properdin varligi, Ciq ve C4 yoklugu, hastalarin 1/3’iinde CHsq ve properdin
diizeylerinin diisiik olmas1 HSP*da kompleman aktivasyonunun alternatif yoldan oldugunu
gosteren bulgulardir (1,41,42).

Interlskinler (IL) ve biiyiime faktorlerinin tretimindeki bozukluklar da HSP
patogenezinde rol oynuyor olabilir. HSP°daki inflamatuar siireci TNF, IL-1 ve IL-6

diizenliyor olabilir, nitekim dénustirtict buytime fakiori-g (TGF-B; transforming growth
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faktor-beta) IgA {iretiminin uyaricisi olarak tamimlanmustir (31,37). Sitokinler ve endotel
hiicreleri tarafindan {retilen vasokonstriktor bir hormon olan endotelinler (ET) de
patogenezde sorumlu tutulmaktadir. Yapilan calismalarda ET1 HSP akut fazinda remisyon
dénemine veya saglikli kontrol grubundakine kiyasla oldukea yiiksek bulunmustur (37).

Giiniimiizde benimsenen mekanizma su sekilde 6zetlenebilir; kanda dolasan veya
in sitii olugan IK'ler damar duvarina tutunarak membran atak kompleksini (Cs-9) ve
kompleman: aktive edip, vaskiiller permeabiliteyi artinr. Aymca IK’ler monosit ve
graniilositler gibi- inflamatuar hiicrelere yiizevlerinde bulunan Fc reseptér aracilifi ile
baglanarak, sitokin ve enzim salinmasina, hiicre aktivasyonuna direkt olarak da yol
acabilirler (2,14). Kompleman yikim tiriinlerinin kemotaktik etkisiyle bazal membrana
ulagan nétrofiller serbest oksijen radikallerini ve gesitli proteinazlan (elastaz, kollejenaz
gibi) dis ortama salarak doku zedelenmesini baslatir. Aktif nétrofillerden salinan 16kotrien
B4 (LB4) nétrofil kemotaksisini, agregasyonu, plazma eksudasyonu ile inflamasyonu artirir
ve endotelyal fosfalipaz A2 aktivasyonu ile arasidonik asit yikilarak doku kaynakl: iltihabi
mediatdrlerin (prostoglandin, tromboksan, I8kotrienler) salinmas: artar. Sonugta tiim bu
mekanizmalar vaskiiler hasara neden olur (1,2,3) . Sekil-1’de HSP’da renal tutulumda
glomeriillerde hasar mekanizmas: 6zetlenmistir.
Histopatoloji

HSP’nin histopatolojik gériintiisti; 16kositoklastik vaskiilittir. Benzer vaskiilitik
lezyonlar deri ve bagirsak biyopsilerinde gozlenebilir (2). Deri biyopsi 6rmekleri kiigiik
damarlarda (arteriol, veniil, kapillerler) perivaskiiler infiltrasyon (polimorfoniikleer,
mononiikleer hiicreler, eozinofiller) gosterir (14,43). Tutulan damarlarda nekroz, tombosit
trombuslan, niikleer artiklar, 6dem, kollagen fibriller gézlenir (27). Hem lezyonlu bélgeden
hem de normal deriden alinan biyopsi émeklerinin direkt immiinfloresans mikroskopi ile
incelenmesinde  %70’inden fazlasinda IgA birikimi gdsterilebilir. IgA, diger
immiinglobiilinler, kompleman, fibrin ve fibrinojen glomeruler mezankimde de bulunur
(1,2,3.27).

A e R R T B e B e B A e e s 5 S i 2
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Sekil-1: HSP’da renal tutulumda glomeriilar hasar mekanizmasi

Glomerullerde immiin komplekslerin depolanmasi duyarl: hale gelmis hiicreler
\4 v
kompleman
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v vy
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Biobrek yetmezligi

HSP’da primer renal lezyon endotelyal ve mezankimal hiicrelerin her ikisini de

tutan endokapiller proliferatif glomeriilonefrittir. Glomeriiler lezyonlar bircok bakimdan

IgA nefropatisine benzer.

Renal biyopsi bulgular1 Uluslararast Cocuk Bébrek Hastaliklarn Calisma Grubu
(ISKDC) tarafindan grade 1°den grade 6’ya kadar simiflandirilmistr (44) (Tablo-2).
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Tablo-2: ISKDC’¢e gére renal biyopsi bulgularinin simflandirnilmasi

* Grade 1: Minimal glomeriiler lezyonlar, kresent olusumu yok.

®* Grade 2: Mezankimal proliferatif glomeriilonefrit, orta derecede mezankimal
hiicre artis1 meveut, kresent olusumu yok.

* Grade 3: Fokal ve segmental glomeriilonefrit, glomerillerde kresent olusumu %
50’nin altinda

®  Grade 4: Diffiiz proliferatif glomeriilonefrit, glomeriillerde kresent olusumu %50-
75 ‘

* Grade 5: Agir diffiiz proliferatif glomeriilonefrit, glomeriillerde kresent olusumu
% 75’1n Ustlinde

= (Qrade 6: Membranoproliferatif glomertilonefrit.

Ayrnica Grade 2 ve 5 {i¢ alt grubu daha ayrilmistir;
a) plir mezankimal proliferasyon
b) fokal segmental endokapiller proliferasyon
¢) diffliz endokapiller proliferasyon

Siddetli vakalarda kresent olusumu ile birlikte diffiiz proliferatif glomeriilonefrit
goriilebilir. En sik gdzlenen lezyon hafif, fokal ve segmental mezankimal proliferasyondur.
Biyopsilerin %2’sinde grade 1, %10-32°sinde grade 2, %20-45’inde grade 3, %15’inde
grade 5, %2’sinde grade 6 glomerular hasar bulgulan goriiliir (31). Bu simiflamada kresent
olusumu uzun dénem prognozu belirleyen en 6nemli 6zelliktir.

Immiinofloresan incelemede mezankimde siklikla C3, fibrinojen birikiminin eslik
ettigi graniiler IgA depolanmas: karakteristiktir. Birlikte IgM ve veya IgG depolanmasi
daha az bildirilmistir. C 4 ve C;4 depolanmasi ise yoktur.

Klinik Bulgular

HSP'nin baslangic1 birka¢ bulgunun birlikte ortaya ¢ikmasiyla akut olabildigi
gibi, ¢esitli belirtilerin haftalar iginde birbirini takip ederek ortaya gikmasiyla yavas da
olabilir.

Deri Bulgulan

Karakteristik deri dokiintiileri tau igin oncelikle olmasi zorunlu bulgudur ve

olgularin %100’ tinde gériiliir. Cogunlukla diger bulgulardan 8nce ortaya ¢ikar, ancak bazen

kann agrsi, artrit veya nefriti takiben de olugabilir (1,5). Lezyonlar nontrombositopenik
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palpalb purpura olup, genellikle her iki alt ekstremitede, gluteal bolgede ve dirseklerin
ekstansér viizlerinde gériiliir. Nadiren el, yliz ve mukozalarda da goriilebilir.

Lezyonlar genellikle simetrik, eritematdz makiiler olarak baslar daha sonra
makiilopapiiler dékﬁﬁtﬁye déner. Bu dénemde basmakla kaybolur. Daha sonra basmakla
kaybolmayan palpabl purpuraya déner. Purpurik alanlar kirmizidan mora dogru degisir, pas
rengi ve kahverengine dondiikten sonra solarak kaybolur (44). Bazen vezikil, bil ve
iilserler de goriilebilir. Dokiintiiler genellikle 1-4 haftada solarak iyilesir. Bazi vakalarda
haftalarca siirebilir, olgularin yaridan ¢ogunda tekrarlayic: dzelliktedir.

Ciddi vakalarda hemorajik purpurik ve nekrotik lezyonlar 6n planda olabilir. Bu
lezyonlarin ayirici tanisini yapmak dnemlidir. Ozellikle meningokok septisemisiden, septik
emboliler, toksik wvaskiilitler, iyot ve arsenik gibi ila¢ reaksiyonlarindan aymnmi
vapilmalidir (44).

2 yas alti cocuklarda klinik daha ¢ok kendini kafa derisinde, yiizde, g6z
kapaklannda, dudaklarda, el ve ayaklarin dis kisimlarinda, omurga istiinde veya genital
bolgede 6dem seklinde gésterir ki, buna “*siit cocugunun akut hemorajik demi’” denir (1).
Odemin agirhig proteiniiri varhig: veya derecesiyle degil vaskiilitle iligkilidir.

Eklem Bulgulan

HSP’de eklem bulgularn artalji ve veya akut artrit seklindedir. Olgularin %60-
84’tinde gbriiliir, %25’ inde ise hastalifin baslangicinda vardir. Daha ¢ok diz, ayak bilegi,
dirsek ve el bilegi gibi biiyiik eklemleri tutar. Artrit eklem gevresindeki inflamasyona bagh
olarak genellikle sigkinlik tarzindadir. Eklemde efiizyon, lokal 1s1 artis1 ve kizanklik pek
goriilmez, hassasiyet, hareket kisitliligs olabilir. Artrit kalici hasar birakmadan iyilesir
(1,2,5,45.46).

Gastrointestinal Bulgular

HSP’da olgularin %70’inde GIS tutulumu vardir (1). GIS yakinmalar genelde cilt
bulgularini izlerse de; yapilan 131 vakalik bir seride olgularin %14-36’sinda purpuradan
once olustugu bildirilmistir (47,48,49). Kolik karn agnsi en yaygin sikayettir. Agrinin
nedeni mezenterik vaskiilit sonucu gelisen submukozal ve subserozal kanama ve 6demdir.
Siklikla bulanti ve kusmanin da eslik etmesiyle klinik tablo ‘’akut batin’>a benzer. Ishal ve
gastrointestinal kanama goriilebilir. Hastalarin %50’inde gizli GIS kanamasi olurken,
%5’inde kan transfiizyonu gerektirebilecek diizeyde kanama olabilir (1,2). Yine olgulann

%?2-6’sinda cerrahi girisim gerektiren invajinasyon, obstriiksiyon, yaygin bagirsak nekrozu

ile beraber perforasyon geligebilir (1,2).




Ust GIS tutulumu daha az gériiliir. Diffiiz 6zofajit veya gastrit geliserek bulanti,
mide yanmasi ve epigastrik agr sikayetlerine neden olur. Bu durum peptik iilser ile
kangabilir. Bu sikayetler, gastrik asit salgilanmasinda artis olmadigi igin antiasitlerle
giderilemez (1). Endoskopik incelemede mukozal erozyon gériiliir (50).

Renal Bulgular ve HSP Nefriti

HSP’nin en ciddi komplikasyonu bébrek tutulumudur (5). Insidansi ve siddeti
deZiskenlik gdsterir, farkli yaymnlarda %20-80 olarak bildirilmektedir (1). Iki yas alt:
¢ocuklarda %25 oraninda renal tutulum goriiliirken, yas ilerledikge siklik artmakta biiyik
¢ocuklarda %50 civanna ¢ikmaktadir (51). Ancak bu tutulum %10 hastada ciddidir. Ote
vandan idrar incelemesinde bir anormallik gériilmeden minér‘ fokal mezankimal
proliferasyon ile giden nefrit vakalan tarif edildiginden her zaman gercek siklig1 belirlemek
miimkiin olamamaktadir (1).

Renal bulgular genellikle hastaligin ilk birka¢ haftasinda olup, izole gegici
mikroskopik hematiiriden, hizla ilerleyen glomeriilonefrite kadar genis bir yelpaze gdsterir
(14). Hastalarda renal tutulum genel olarak dékiintiiniin baglamasindan itibaren gegen ilk 3
aylik donemde ortaya ¢ikar. %1-4 vakada cilt lezyonlarindan once de ortaya ¢ikabilir (37).
Cogu vakada nefrit kendi kendini sirlar ve vaskiilit semptomlarinin kaybolmas: ile
birlikte 3-6 ayda iyilesir. Bazen de kronikleserek vakalarin %35-15’inde kalici olur. Bu
kroniklesme glomeriillerdeki kresent olusumuna bagh gelisen degisik derecelerdeki bébrek
hasan ile olmaktadir. Kronik nefrit HSP’da %1-3 6liim nedenidir (1).

Hematiiri renal tutulumun en yaygin bulgusudur. Mikroskopik hematiiri birkac
giinde kaybolabilir veya birkag hafta siirebilir. Ekstrarenal bulgularin tamamen
lyilesmesinden sonra siklikla bir USYE’nun araya girmesiyle tekrarlayabilir veya
purpuranin relapslarina eslik edebilir. Baglangigta akut donemde plazma kreatinin
diizeyinin yiikselmesi ve hipertansiyonla birlikte olabilir (Akut nefritik sendrom).

En ciddi klinik tablo ise hem nefritik hem de nefrotik sendromun birlikte
bulundugu hematliri, hipertansiyon, proteiniiri ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmadir.
Izole hematiirisi ve 1 gr/giin’den az proteiniirisi olan HSP olgulaninin tiimii tam iyilesme
gosterir (1,14). Mikroskopik hematiirinin eslik ettigi kalic1, agir proteiniiri ise genellikle
glomertilonefritin igaretidir. Masif proteiniiri tipik nefrotik sendroma yol acabilir. Erigkin
hastalarda protein kaybeden enteropati rapor edildigi i¢in gelisen hipoalbiiminemik &demin

etiolojisinde dikkatli olmak gerekir (1).




Nefritik ve nefrotik sendrom kombinasyonu olan vakalarin %50°sinde 10 yil
sonunda son doénem bobrek yetmezligi gelisir (5). Renal biyopside glomertiler kresent
olusumunda, son doénem bobrek yetmezligi %100°dlir (61). Bir calismada HSP
cocuklardaki kresentik giomerﬁlonefritin en sik sebebi olarak bulunmustur (52). Diyaliz
programina alinan cocuklarin %3-15%inde neden HSP nefritidir (2,3,14).

Bazi vakalarda iireterit komplikasyonu olarak gross hematiiri ve iireterik stenoz
gelisebilir (1).

Diger Klinik Belirtiler .

HSP’de testis tutulumu nadir degildir, degisik yaymnlarda %2-28 olarak
bildirilmektedir (1). Acil cerrahi girisim gerektiren testis torsiyonunundan ayirimi
yapilmalidir. Testis tutulumunda testislerde spermatik kord, epididimis veya skrotum
duvarinda inflamasvon ve kanamaya bagl olarak akut agnli sisme meydana gelebilir.
Kadinlarda agnli mestrilasyon gorillebilir. HSP'min  dier tirogenital sistem
komplikasyonlan1 hidronefroz, mesane duvari hematomu, kalsifiye lireter, iireter stenozu,
liretrit, priapizm ve peniste 6demdir.

Olgularin %1-8’inde santral sinir sistem tutulumu meydana gelmektedir. En sik
basagrisi gdzlenmekle beraber nadiren mental durum degisiklikleri, konviilsiyon, EEG
anormallikleri, intrakranial kanama, fokal defisitler, pareziler, paraliziler ve koma
gelisebilir. Periferik sinir lezyonlar1 mononéropati (fasiyel sinir, siatic sinir veya ulnar sinir
tutulumu gibi) veya poliradikiilon6ropati (brakival pleksus neropatisi, Guillain Barre
sendromu) seklindedir (5,37).

HSP’nin baz: nadir klinik bulgular hepatosplenomegali, safra torbas: hidropsu ve
kolesistittir. Serum amilaz seviyesi yiiksek ise pankreatik damarin tutulumuna bagh olarak
pankreatitin meydana gelebilecegi diistiniilmelidir.

Myokard infarktiisti, pulmoner kanama, plevral effiizyon goriilebilir (5,37).
Akciger tutulumu ile olusan agir pulmoner kanama Goodpasture sendromu ile karisabilir
(1).

Laboratuar Bulgulan

Hastaligin spesifik bir laboratuar bulgusu yoktur. Tam kan sayimi hafif anemi,
l8kositoz, eozinofili ve sola kayma gosterebilir. Hastalarin %67°sinde trombositoz

bildirilmigtir (37). Trombosit sayisinin diisiik bulunmasi ise trombositopenik purpuray:

diistindiirerek tamidan uzaklastirir .
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Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) degisken siklikta yiiksektir. Bazi yayinlarda
hastalarin %75%inde hafif ESR yiiksekligi rapor edilmistir (37). ASO titresi hastalarin
%30%unda yiikselmistir (37). Bogaz kiiltiiriinde beta hemolitik streptokoklarin gériilme
siklig %5-30 olarak belirtilmektedir (1,3,27).

Idrar incelemesinde en sik goriilen bulgu mikroskopik hematiiri ve proteiniridir.
Ayrica graniiler ve eritroid silendirler de goriilebilir.

Serum fire ve kreatinin degerleri genellikle normal simirlardadir, fakat nefrit
gelisiminde bobrek fonksiyonlarmin bozuldugunun isareti olarak yiikselebilir. GIS
tutulumuna ikincil olarak elektrolitler etkilenebilir. Serum protein ve kolesterol seviyeleri
nefrotik sendromdaki degerlere ulasabilir (1). |

GIS tutulumunda gaitada gizli kan pozitifdir (4).

Protrombin zamam (PT) ve aktif parsiyel tromboplastin zamam (aPTT) diisiik
olabilir, kanama ve pihtilasma zamam ise normaldir (1). Hastalarin %350’sinde, 6zellikle

ciddi GIS tutulumu olanlarda plazma faktér 13 aktivitesinin diisiik oldugu rapor edilmistir

Serum Cs ve C,4 seviyeleri genellikle normal, nadiren diisiik olabilir (1,3,7,27).
%30 vakada CHso dustiktiir (37). Hastaligin akut fazinda IgA diizeyi %50 vakada yiiksek
bulunabilir. Baz1 hastalarda IgA igeren kriyoglobiilin, immiin kompleks ve IgA romatoid
faktor gosterilmistir (1,37). Serum IgM bazi vakalarda yiiksek olabilir, fakat IgG seviyesi
normaldir. Hastalarda ANA ve RF negatiftir.

Von Willebrand faktér endotelyal hiicreden sentezlenir. HSP’li hastalarda
endotelyal hasarina baglh olarak artmistir (53,54). Von Willebrand faktoriin yiiksek
konsantrasyonlarda olmas: ile hastaligin aktivitesi arasinda iliski oldugu tespit edilmis ve
hastalifin  siddetinin belirlenmesinde markir olarak kullanilabilecegi bildirilmistir
(4,54.55). Yine solubl trombomodiilin de endotel hasanimi gésterir. HSP nefritli hastalarda
yiiksek konsantrasyonda oldugu gésterilmistir (56).

HSP ile iligkili gastrointestinal, renal ve santral sinir sistemi komplikasyonlarin:
ortaya ¢ikarmak igin griintiileme ySntemlerinden faydalamlabilinir (4). Diiz karin grafisi
intestinal obstruksiyonu gdstermede yardimci olur, baryum enema intussusepsiyonda hem
ta hem tedavi amaci ile kullanilabilir. GIS semptomlan varsa batin USG’si, testisleri
torsiyon ve kanama ac¢isindan degerlendirmek icin de testis USG’si kullanilabilir. MRI

HSP’da norolojik tutulumu degerlendirmede yararhidir.
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Cilt biyopsisi I8kositoklastik vaskiliti g@sterir ve tamda yardimcidir
(1,2,3,4,5,27). Nefrotik sendromun devam etmesi ve renal fonksiyonlarin bozulmasi
durumunda renal biopsi yapilarak prognoz hakkinda bilgi sahibi olunabilir.

Tani

HSP’da kann agnisi, tipik deri dékiintiileri ve olgularin % 70°inden fazlasinda cilt
biyopsisinde saptanabilen IgA birikimi tam koydurucu ve diger vaskiilitlerden ayirt
ettiricidir. IgA serum diizeyleri yiiksek, erken kompleman komponentleri normal ve ANCA
(-) “dir( 1,27).

Amerikan Romatizmal Hastaliklar Birligi ( American College of Rheumatology)
HSP'nin diger vaskiilitik hastaliklardan ayirier tanisimin yapilabilmesi i¢in 1990 ‘da tam
kriterlerini belirlemis ve yayinlamigtir. Bu kriterler sunlardir:

1. Palpabl purpura ( trombositopenik olmayan ve deriden kabarik)

2. 20 yas altinda baglangi¢

3. Abdominal anjina (siklikla kanl: ishalin eslik ettigi yaygin karin agrisi)

4. Biyopside damar duvarinda histolojik degisiklikler ( arteriol ve veniillerde
graniilosit gdriilmesi)

Buradaki 4 kriterden en az 2’sinin olmas: tam koymak icin yeterli goriilmiistiir
(4). Dort kriterden ikisinin varligi %87.1 duyarli, %87.7 6zgiildiir. Barsak iskemisi 16.7
duyarli, % 95.8 6zgiildiir. Yirmi yas altinda ortaya ¢ikma %70.6 duyarl, %90.7 dzgiildiir.
Palpabl purpura %85.2 duyarl, %79.9 &zgiildiir. Biyopside; damar duvarinda graniilosit
goriilmesi %364 duyarl, %85.4 6zgiildiir, arterioller ¢evresinde graniilosit gdriilmesi
%40.6 duyarli, %87.6 ozgiildiir, arterioller disinda graniilosit gériilmesi %27.3 duyarls,
%92.5 Ozgiildlr, extravaskiller veya perivaskiiler graniilosit gériilmesi %73.0 duyarh,
%74.9 dzgiildiir (4).

Ayirici Tani

Cilt dokiintiisii, artrit, abdominal agrn ve renal bulgular siklikla HSP'y1
diigtindiiriir. Ancak bu bulgulann bir arada olmadigi durumlarda yada birden fazla sistem
tutulumunda tam zorlagabilir (27). HSP klinikte tablo-3’deki hastaliklardan ayirt
edilmelidir.

HSP’da oldugu gibi hemorajik diyatez, septisemi ve ilag reaksiyonlarinda da ciltte
dokiintiiler olur. Oykii, tam kan sayim, pihtilasma testleri, akut faz reaktanlan ve kiiltiir
sonuclar: tamida yardimeidir. Ozelikle dokiintiiler tek oldugunda cocuk istisman ve travma

ayiricl tanida disiiniilmelidir. Atipik dokiintii mevcudivetinde mikroskopik poliarteritis,
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Wegener graniilomatozu ve SLE gibi diger vaskiilitik hastaliklar da degerlendirmeye
alinmalidir. Bunlara da kresentrik nefrit eglik edebilir. ANA ve ANCA pozitiflii ve eslik
eden klinik belirtiler tamda yardimeidir. Sitoplazmik ANCA daha ¢ok Wegener

graniilomatozunda, periniikleer ANCA daha ¢ok mikroskopik poliarteritiste pozitiftir. Ote
vandan olagan olmasa da ANA pozitifligi HSP’da da tamimlanmistir (57).

.

Tablo-3: HSP nin ayiric: tamisinda diistiniilmesi gereken kliinik tablolar

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Poliarteritis Nodosa

Akut Romatizmal Ates

Jiivenil Romatoid Artrit

Diger vaskiilitik sendromlar

Septik embolizasyonlar
Meningokoksemi
Gonokoksemi
Ektima gangrenosum

Enfektif endokardit

Postenfeksiy6z glomeriilonefrit

IgA nefropatisi

Trombositopenik purpura

Tlag reaksiyonu

Cocuk istimari

Rocky moutain benekli atesi

Akut batin

Travma

Eger GIS bulgulan 6n planda ise ayirc: tamda akut batin veya infamatuar bagirsak
hastalig1 dustintilebilir. Ancak fizik muayenede artrit, dékiintli, 6demin tespit edilmesi ve
pozitif idrar bulgular: bizi HSP"ya yénlendirir (27).

HSP’da renal bulgular baskinsa diger akut glomerulonefritlerle karisabilir, C 3
diizeyi tayini tamda yardim olacaktir. Serum C 3 diizeyi normal veya yliksek, damar

duvarinda ve mezankimde IgA depolanmas: varsa HSP, C ; diizeyi diisiik, damar duvan ve




mezankimde IgG, Clq depolanmasi varsa SLE diisiiniilmelidir. Histopatolojik bulgulari
benzer oldugundan dékiintii veya diger eksrarenal bulgular olmadifinda IgA nefropatisi ile
HSP’1 ayirmak olduk¢a glictiir (58).

Tedavi

HSP’nin spesifik bir tedavisi yoktur. Hastaligin dogal seyri ¢ogu vakada kendi
kendine iyilesme seklindedir. Hasta, gelisebilecek abdominal ve renal komplikasyonlar
acisindan izlemek icin hastaneye yatinlmali, yatak istirahati, destekleyici bakim ve yeterli
hidrasyon saglanmalidir (1.4,5). Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID) eklem ve
yumusak doku sisligini azaltmak i¢in, antihistaminikler siddetli kasint1 ve &dem varliginda
kullanilabilir (1). Nefrit gelisirse sivi ve elektrolit dengesi dﬁzenlenmeii, tuz kisitlanmast
yapilmali, gerekirse antihipertansif tedavi verilmelidir.

Hastalarda karin agnisi kolik seklinde ve ¢ok siddetli olabilir. Bu olgular ézellikle
invajinasyon agisindan izlenmelidir. Bagirsak duvarinda vaskiilit sonucu gelisen iskemi ve
nekroz, perforasyona sebep olarak veya perforasyon olmadan bagirsaklarin cerrahi
rezeksiyonunu gerektirecak kadar ciddi- olabilir (1,4). Bazen de ciddi kan kaybina yol
acabilir. Bazi hastalarda steroid kullanimi gastrointestinal semptomlar: hafifletmede
faydali olabilir (59). Faktdr XIII verilmesinin GIS tutulumu olanlarda basarili oldugunu
bildiren yayinlar da vardir (1). ‘

Hastaligin dogal seyrini degistirebilecek bir tedavi heniiz mevcut degildir. Steroid
kullanim1 gastrointestinal semptomlarda ve artaljilerde diizelme saglayabilir, ancak renal
tutulumunun gidisatim etkiledigine dair yeterli kamit yoktur. Buna ragmen; persiste eden
nefrotik sendromda, yapilan renal biopside %50°den fazla kresent varliginda, ciddi karin
agrisi, énemli derecede GIS kanamasi, ciddi yumusak doku ddemi ve ciddi skrotal 6dem
varsa, norolojik sistem tutulmugsa veya pulmoner kanama varsa steroid kullanimi
distiniilmelidir (37). Kortikosteroid ve diger immiinsiipresif ila¢ denemelerinin renal
hastaliklarda daha iyi bir morbidite sagladifina dair ¢aligmalar mevcuttur. 1992 yilinda
Mollica’nin 221 HSP’Ii ¢ocukta yaptig1 prospektif calismada steroid kullamimimin HSP
nefritini Snledigi rapor edilmistir (60). Yine Niaudet ve Habib 27 HSP nefritli hastada
intravendz (iv) metilprednizolon tedavisini takiben oral prednisolon tedavisi uygulamis, 1-
16 yillik takip siirecinde hastalarda klinik olarak iyilesme tespit etmislerdir (61). Siddetli
HSP nefritli olgularda oral kortikosteroid, iv bolus metilprednizolon, sitotoksik ilaglar

(azatioprin, siklofosfamid), antikoagiilanlar ve antitrombositik ilaglar kullanilir (1,4).
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Plazma deZisimi idiopatik hizh ilerleyen glomerulonefrit (RPGN) ve vaskiiliti
olan bazi eriskinlerde kullamlmaktadir. Ancak cocuklarda bununla ilgili veri azdir.
Cocuklarda HSP’ya eslik eden serebral vaskiilit ve hizli ilerleyen glomertilonefritte plazma
degisimi yapilan az sayida ¢alisma vardir. Yapilan retrospektif bir ¢alismada calismaya
alinan 17 hastanin 14°iinde ciddi renal tutulum (%30-100 kreset olusumu), 3'linde serebral
vaskiilit meveutmus. Bu hastalara plazma degisimi, steroid, azotioprin ve siklofosfamid
iceren kombine bir tedavi verilmis. Serebral vaskiiliti olan 3 hastanin hepsi iyilesmis. Renal
hastalig1 olan hastalarin 9’u tedaviye cevap vermis. Geg tedaviye alinan 6 hastanin 5’inde
hastaligin seyrinde son dénem bébrek yetmezligi gelismis (62).

Prognoz

HSP genellikle iyi seyir gosterir ve bulgulani kendiliginden diizelir. HSP'min
prognozunu belirleyen esas faktdr bobrek tutulumunun agirhigidir. Proteintiri ve proteiniiri
olmadan goriilen hematiiri vakalarinin gogunda 3-6 ayda diizelme gozlenir. Bazi galigmalar
siddetli bobrek tutulumu olan hastalarin %5-15%inde kronik bobrek yetmezligi gelistiini
gostermektedir. Bu hastalarda birkag ay icinde son ddnem bdbrek yetmezligi
gelisebilmektedir. Kronik bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve kahlici idrar bulgulan
cocuklarda yetiskinlere gére daha az gériiliir (63,64,65). Tam iyilesme ¢ocuklarda %93.9,
eriskinlerde %89.2°dir (66).

Hastalarin uzun dénem takibinde gelisebilecek komplikasyonlar i¢in tahmin glictiir.
Normalde birkac ay iginde nefrit bulgular diizeldigi i¢in bobrek biyopsisi gereksizdir.
Fakat baslangigta bobrek vetmezligi, hipertansiyon ve nefrotik sendrom bulgulari olan
vakalara bobrek biyopsisi yapilmalidir. Sadece mikroskopik hematiiri olanlarda genellikle
tam diizelme olurken, akut nefritik sendromda, kreatinin klirensi 70 ml/dk/1.73 m*‘den
diisiik olanlarda veya baslangigta 1 gr/giin’den yiiksek proteintirisi olanlarda, dzellikle de
nefrotik sendrom gelismisse, son dénem bobrek yetmezligi gelisme riski vardir (67,68).
makroskopik hematiiri kresent olusumu ve b&brek fonksiyonlarinin bozulmasi ile iliskilidir.
Bir calismaya gbre agir gastrointestinal bulgularin varlidi, persiste eden purpura ve
baslangic yasimin 7°nin iizerinde olmasi bobrek yetmezligi gelismesi icin &nemli risk
faktorleri olarak gosterilmistir (69). Son dénem bobrek yetmezligi gelisenlerde renal
transplantasyon disiiniilebilir, ancak transplant bobrekte de hastalifin tekrarlavacagi

unutulmamalidir (1.4,5).




BOBREK FONKSIYON TESTLERI

Bébrek forksiyonlarini degerlendirmek amaciyla;

1. Idrar degerlendirilmesi

2. Kan testleri |

3. Radyolojik tetkikler yapilmaktadir.
Idrarin degerlendirilmesi

Bobrek ve driner sistemi etkileyen hastaliklarin ayirici tanisinda ve herhangi bir

bbrek hastaligi kuskusu olan hastalarin ilk tanisal yaklasiminda Tam idrar tahlili (TIT)
dnemli temel bir testtir. Dogru ve gitvenilir bir TIT igin idrar 6rnedinin uygun kosullarda
alinmasi 6nemlidir. Tam idrar tahlili asagidaki basamaklardan olusur: -

1.Idrarn renk ve makroskopik goriniimiiniin degerlendirilmesi

2.Idrarin yogunlugu ve kimyasal iceriginin degerlendirilmesi

3.Idrar sedirhentinin mikroskopik degerlendirilmesi (55).

Normal idrar berrak, yogunluguna bagh olarak agik veya koyu sandir. En sik
rastlanan renk degisikligi hematiiriye baglh olarak idrarin kirmizi renk almasidir.

Idrar pH’1 hastanin metabolik durumuna bagh olarak 4.5-7.5 arasinda degisir.
Yogunluk 6l¢timii idrardaki toplam soliit miktarim gdsterir ve erimis soliitlerin agirhid ile
iligkilidir. Idrar konsantrasyon yetenegi degerlendirilecek ise sabahki ilk idrar &rneginin
kullanilmas: uygundur. Erken sabah idrarinda vogunluk genellikle 1020-1030 arasidir;
<1007 hipostentiri, >1020 hiperstendiiri olarak tanimlanir.

Idrarda protein varligi bobrek parankim hastaliginin géstergesi olarak Snemli bir
parametredir. Strip testte kan pozitifligi idrarda hemoglobin, myoglobin veya eritrosit
varhigim, nitrit pozitifligi ise idrarda nitrat1 nitrite doniistiiren bakterilerin varhigini isaret
eder.

Hiicresel degerlendirme en iyi taze idrarda yapilir. Ug ana yapi degerlendirilir;
hiicreler, silendirler ve kristaller.

Hematiiri

Strip testte kan pozitifligi hematiiriyi  dusiindiirirken, mikroskopik
degerlendirmede eritrosit gériilmesi hematiiriyi hemoglobiniiri ve myoglobiniiriden ayirr.
Her mikroskop sahasinda 1-2 adet eritrosit gériilmesi normaldir. 5’den fazla eritrosit varlig:

hematiiri olarak tanimlanir.
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Proteiniini

Normal kosullarda da idrarda protein bulunmaktadir. Saglikli ¢ocuklarda giinliik
idrarla kaybedilen protein miktarlan yenidoganda 68-309, 1 vasinda 48-244, 4 yasinda 37-
223, 10 yasinda 31-234, 16 yasinda 22-181 mg/rn2 olarak saptanmigtir. Bu proteinin
vaklasik yansi plazma kaynakli olup, albiimin énemli bir kismini olusturur. Arda kalan
varisi da distal tiibiilde yapilan mukoprotein 6zelligindeki Tamm-Horsfall proteinidir.

Giinltk idrarla atilan proteinin miktar1 amilan degerleri astifinda, pratik olarak
100 mg/mz/gf.in tizerinde ise proteiniiriden s6z edilir. Ultrafiltrata gecen albiiminin
normalde % 95°i tiibller hiicreler tarafindan geri emilmektedir. Glomeriillerden protein
kacagimin olusmas ile ilgili hipotezler, glomeriil duvarindaki por bdyutlanmn artmasi,
glomeriil duvarindaki negatif elektrik yiikiiniin azalmasi ve glomeriil i¢inden gecen
plazmada protein yiikiinlin artmasi seklindedir. Ayrica tiibil ve idrar yollarinda
zedelenmeler sonucu ortaya ¢ikan ve idrara karigan doku proteini de proteiniiriden sorumlu
tutulmaktadir (55). Proteintiri:

a. Fonksiyonel

b. Glomeriiler

c. Tibiiler

d. Asin yitklenme
olmak lizere 4 grupta incelenir.

Fonksiyonel proteintiri glomeriil kapillerindeki hemodinamik degisikliklere bagh
olarak ortaya ¢ikar, gegicidir veya intermitan olabilir. Bazen glomeriil hastaliklarinin erken
déneminde de proteiniiri intermitan veya ortostatik proteiniiri niteliginde olabilir.

Glomertiler proteiniiride siizme membranimn plazma proteinlerine gegirgenligi
artmigtir.

Tubtler proteiniiride ise normal kosullarda glomeriiler filtrata gecen kiiciik
molekiilld proteinlerin reabsorbsiyonu bozulmustur.

Asin yiliklenme proteiniirisi plazmadaki bazi kiigiik molekiilli proteinlerin
miktarlarinin agin artis: ile ilgilidir.

Glomeriil ve tiibiiliis hastaliklarinin hemen hepsinde proteiniiri, yapilan biitiin
idrar tetkiklerinde saptanur (persistan proteintiri).

Selektif proteintiri: Biiyikk molekiillii bir proteinin (&rnegin IgG) klirensi,
albiminin klirensine oranlanarak protein selektivite indeksi hesaplamir. Bu oran 0.2’den

bilyiikse proteiniiri selektif degildir, oran 0.1°den kiigiikse proteiniiri selektifdir. Minimal
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lezyon hastaliinda genellikle selektif proteiniiri goriiliir. Selektif proteintiride albiimin ve
transferrin gibi proteinler molekiil agirh@ daha biiyiik IgG gibi proteinlere gore daha fazla
kaybedilir. Selektif olmayan proteiniirilerde idrardaki proteinler serumdan farksizdir.

Idrardaki proteiﬁ diizeyi kalitatif, semikalitatif ve kantitatif olmak iizere 3 sekilde
degerlendirilir. Kalitatif yontemlerde dipstick veya sulfosalisilik asid testi kullanilabilir.
Dipstick testinde &ncelikle albiiminiiri saptanirken, sulfosalisilik asid kullamldiginda
globiilin gibi albiimin dis1 proteinlerin varlig: da belirlenebilir.

Dipstick yontemi ile idrardaki protein;
eser: 20 mg/dl
(+): 50 mg/dl
(++) : 200 mg/dl
(+++): 500 mg/dl
(++++): 1000 mg/dl veya daha fazladir.

Agir hematiin, klorheksidin veya benzalkonium ve ph> 8 gibi etmenler yanlis
pozitif sonuglar verebilir.

Semikantitatif yontemle bir defada yapilan idrarda protein/kreatinin oranlanna
bakilir. Bu oran (mg/mg) 2 yasindan kiiciikler igin 0.5°den, biiyiikler icin ise 0.2°den
disiik olmalidir. Bu degerlerden yiiksek bulundugunda proteiniiri diistiniiliir. Masif
proteiniiride bu deger 2’nin lizerindedir.

Gtin boyunca idrar toplamilarak 24 saatlik idrardaki protein miktarina kantitatif
olarak bakilabilir. Normalde 4 mg/m?/saat altindadir. Yenidoganlar i¢in bu deger 12.5
mg/m” /saat olarak bildirilmektedir. Eger 4-40 mg/m’ /saat ise orta derecede veya nefritik
diizeyde proteintiriden, 40 mg/m? /saat tizerinde ise nefrotik sendroma neden olabilecek
dlizeydeki nefrotik (masif) proteiniiriden s6z edilir (70).

Idrarda mikroalbiimin

Mikroalbliminiiri, rutin ySntemlerle saptanamayan, 30-300 mg (20-200
ugr/dakika) diizeyinde ortaya ¢ikan albliminiiridir. Dipstik yéntemi ile saptanamaz.

Glomertil bazal membranim hasara ugratan biitiin glomeriiler hastaliklarda
alblimin atihmu artar. Ayrica ciddi tiibiiler hasarda da albiimin geri emilimi azaldig: i¢in
idrarla atilimi artar. Mikroalbiiminiiri erken glomeriiler hasann saptanmasinda dnemli bir
gostergedir. Omegin diyabette mikroalbiiminiiri saptanmasi erken fazda renal hastaligin

habercisidir ve bu hastalar iyi tedavi edilirse bsbrek yetersizligine gidis engellenir. Ayrica
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hipertansiyon, kalp yetersizligi, obezite, hiperlipidemi, primer nefrotik sendrom, asi
fiziksel aktivite ve alkol sigara tilketiminde mikroalbiiminiiri saptanabilir.

Albiimin atilimi agisindan her iki cins arasinda farklilik yoktur. Albiimin atilim
vasla artar ve 15 yasta en y[ikéek diizeye ulagir. Sabahki ilk idrar 6rnegindeki kreatinin ve
alblimin konsantrasyonu 24 saatlik &rnekle ¢ok iyi korelasyon gosterir. Gecelik
albiimin/kreatinin oram 2 mg/mmol’den biiyiik olmas: albiimin atilimimin mikroalbtimin
sinirlan iginde oldugunun iyi bir gostergesidir. Yiiksek sensivite ve spesiviteye sahiptir.
Mikroalbiliminiiri degerlendirmesi ¢ogunlukla birim dakika {izerinden yapilir, normal degeri
30-70 p gr/dakikadir,

Alblimin idrarda normal 1sida olduk¢a stabildir. Bu nedenle idrar &rneginin
dondurulmasina gerek yoktur. Cogu hastada kolayca &lgiiliir. Radioimmun-Assay yada
nefelometrik yontem ile calisilabilir (71).

Idrar kiiltiirii
Steril gartlarda alinan idrarda koloni sayis1 10.000 ml’den diisiik ise bulasma
10.000-100.0000m! aras: ise kuskulu tekran gerekli
100.000°den yiiksek ise anlamli bakteriiiriyi gésterir.
Kan testleri

Bobrek islevlerinin degerlendirilmesinde kan kreatinin, iire, kalsiyum, bikarbonat,
Na, K, Cl diizeyleri yol gostericidir. Bu degerlendirme bazi maddelerin (iire, kreatinin vb.)
kan konsantrasyonlar ile bu maddelerin idrarla atilan miktarlan ile birlikte dikkate alinarak
vapilir. Ure klirensi, kreatininin klirensi, bazi maddelerin fraksiyonel atilim oranlan gibi
parametrelerin hesaplanmas: igin kan diizeyleri ve idrarla atilan miktarlarin Slciimii
gereklidir. Ornegin glomeriil filtrasyon hizinin hesaplanmasinda.

Glomeriiler fonksivonlarin degerlendirilmesi

Glomeriiler fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla BUN, iire, kreatinin gibi
biyokimyasal testler kismen yararli olmakla birlikte glomeriiler filtrasyon hizimn (GFR)
hesaplanmasi ilk ve en 6nemli basamaktir. GFR bobregin filtrasyon fonksiyonunu yansitan
bir testti. En sik kullanilan birimi ml/dakikadir ve normal degeri 70-145
ml/dak/1.73m*dir. Giinlikk pratikte GFR’i dlgmek icin kullanilan ydntemler klirens
prensibine dayanir. ** Klirens™ terimi genel anlamda, belli bir siirede, belli bir maddeden
temizlenen plazma voliimiinii ifade eder. Klirens 6l¢timii i¢in kullanilacak ideal bir madde
dolagimda serbest¢e bulunmali, glomeriiler bazal membrandan serbestce filtre olmali,

tubuluslardan sekrete edilmemeli ve geri emilmemeli, endojen ise sabit hizda tiretilmeli ve
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kolayca olgiilebilir olmalidir. GFR olgtimiinde en sik kullamilan y6ntem Kkreatinin
klirensidir. Iniilin klirensi GFR &l¢ilimil igin altin standarttir, ancak endojen degildir. Tc
99m ile isaretlenmis DTPA, *'Cr EDTA, tire gibi maddeler de kullamlabilir.

Kreatinin kas hiicrelerinin yikimi ile olusur ve giinde erkeklerde 20-26 mg/kg ve
kadinlarda 14-22 mg/kg idrarla atilir. Kreatinin klirensi ile bulunan deger gercek GFH
degerinden %15 daha fazladir; bunun nedeni kreatinin titbiiler sekresyonudur. Kronik
bobrek yetmezligi ve siddetli proteiniiri varlifinda kreatininin tiibiiler sekresyon oram: artar
ve kreatininin klirensi GFR’dan daha yiiksek degerler verir.

Kreatininin klirensi su formiillerle hesaplanir.

24 saatlik idrar toplayarak ;

Idrar kreatinin(mg/dl) X Gtinliik idrar hacmi (ml) X 1.73 (m?)

Kreatininin klirensi =
Serum kreatinin (mg/dl) X1440 X Viicut yiizeyi (m>)

(ml/dakika/1.73 m? ).

Bu formiil ile 2 saatlik, 4 saatlik gibi fraksiyonel idrarlarla da GFR hesaplanabilir.

Schwart formiilii:

Boy (cm)X k

Kreatininin klirensi=

Serum kreatinin (mg/dl)

k: viicut kas kitlesinden yararlanilarak hesaplanan bir sabitedir.
k> Prematiirelerde : 0,35
1 yas altinda : 0.45
1-13 vas : 0.55
3-21 yas— kiz : 0.57
— erkek : 0.7
Ure klirensi de kismen GFR degerini yansitir. Dilirez durumlarinda filtre olan
tirenin %401, antiditirez durumlannda % 70°i geri emilir. Idrarla giinde yaklasik 20-30 gr
tire atilir. Ure Klirensi 60-80 ml/dakika/1.73 m’dir. Kan tire miktar: bircok durumdan
etkilendigi i¢in artik kullanilmamaktadir (55).
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Radyolojik Tetkikler

Bobrekleri ve fiiriner sistemi goriintiileyerek incelemek tizere kullanilan baslica
yontemler; direk {iiriner sistem grafisi (DUSG), intravendz piyelografi (IVP),
sistotiretrografi (SUG), ultrasonografi (USG) ve radyoniiklid arastirmalar (sintigrafi)’dir.
Goriintiileme incelemelerinin nemli bir amaci liriner sistem enfeksiyonlarina zemin
hasirlayan anatomik bozukluklarin belirlenmesidir.

Ayrica bu tetkikler disinda histapatolojik tamiy:1 belirlemek, hastaligin tedaviye
vanitint de@erlendirmek ve  prognozunu belirlemek amaci ile bsbrek biyopsisi de
yapilmaktadir.

RENIN-ANJIYOTENSIN SISTEM (RAS)

Renin-Anjiyotensin Sistemi (RAS) kan basmncini ve sivi-elektrolit dengesini
diizenleyen ana mekanizmalardan biridir. Aym zamanda glomeriiler hiicre fonksiyonlarinda
rolii oldugu i¢in renal hastaliklarin seyrinde de etkisi oldugu diisiiniilmektedir. RAS
anjiyotensinojen, renin, anjiyotensin-I, anjiyotensin konverting enzim (ACE), anjiyotensin-
1T ve anjiyotensin-II reseptorlerinden olusmustur.

Renin bobrekte afferent arteriolun jukstaglomeriiler hiicrelerinde sentezlenir. Bu
hiicreler 6zellikle kan basinci ve renal tiibiiler sividaki sodyum, klor konsantrasyonundaki
degisikliklere karst cok duyarlidir. Renin salinmas: daha ¢ok baroreseptor etkiler aracilig:
ile olur. Aym zamanda sivi hacmini ve sodyum kloriir konsantrasyonunu azaltan
faktorlerden herhangi biri de renin salinmasi uyanr. Ayrica Jukstaglomeriiler hiicrelerde
sonlanan renal sempatik sinirler beta adrenarjik reseptérleri kapsayan bir mekanizma ile,
baroreseptdr ve bahsedilen diger etkilerden bagimsiz olarak renin salinmas: iizerine etki
ederler (72,73).

Karacigerde sentezlenen bir alfa-2 globulin olan "anjiyotensinojen reninin
substratidir. Renin anjiyotensinijene proteolitik bir etki yaparak bir dekapeptid olan
anjiyotensin-I'i olusturur. Akciger, endotel hiicreleri ve plazmada bulunan, bir
dipeptilkarboksipeptidaz olan ACE, angiyotensin-I'i fizyolojik agidan aktif sekli olan
angiyotensin-Il'ye déniistiirlir. Bu basamak hiz kisitlayici basamaktir. ACE aym: zamanda
potent bir vazodilatér olan bradikini inaktive ettigi gibi, kéllikrein sistemini de bloke eder
(Sekil-2).
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Sekil-2: Renin anjiyotensin sisteminin sematik gésterimi

Anjiyotensinojen
Renin ——»

Bradikinin
Anjiyotensin 1
<+ ACE P ATI1
—V
Inaktif formu Anjiyotensin 2 —p ATI
A AT]
\A AT2

Aldosteron

Angiyotensin-II’nin gorevleri ve renal hashgin ilerlemesinde rolii

ACFE’nin etkisiyle olusan AT-II kan basincin: arterioler vazokonstriksiyona sebep
olarak arttiran giliclii bir vasoaktif maddedir. Mezakimal hiicrelerde bulunan AT-II
reseptorlerine baglanarak, bu hiicrelerde ve afferent / efferent arteriollerde kontraksiyona
neden olmaktadir (74). Aynca aldosteron tiiretimini uyarmakta, negatif geri uyarimla
jukstaglomeriiler hiicrelerden renin ¢ikisimi engellemektedir. AT-II glomeriiler dolagimi
smirlamadig: gibi, proksimal tiibiiliiste su ve sodyum emiliminde Snemli derecede rol
oynar (75).

AT-II'nin artmas: hipertansiyonun olusmasina neden olabilmektedir. Tedavide
kullamilan ACE inhibitérleri (ACEI) hem proksimal tiibiil reabsorbsiyonunu azaltir, hemde
tiibiiloglomeriiler geri tepkiyi dindirir ve GFR'de azalmaya sebep olur. Yakin zamanda
yapilan caligmalar ACEI'nin renal hastalifin ilerlemesini de yavaslatigim ortaya
koymustur (76,77). Bu etkilerini sistemik kan basincim &iig;ﬁnnelerinden bagimsiz olarak,
daha ziyade AT-II olusumunu azaltarak gdstermektedirler ‘(76,77). Proteintiride azalma ve
glomeriilar hemodinamigin normallesmesi ACEI tedavisinin yararli etkilerine agikca
katkida bulunsa da, yakin zamanda yapilan yiginla deneysel calisma AT-II’nin bdbrek
lizerine bilinen klasik etkilerinin yaminda, olasilikla renal hastaligin ilerlemesine neden olan
hemodinamik olmayan etkilerinin oldugunu diisiindiirmiistiir (Tablo-4).

Tablo-4: Anjiyotensin-II"nin renal etkileri
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» Klasik etkileri
Vazokonstriksiyon
Aldosteron salinimi
* Yeni belirlenmis etkileri
Glomeriiler filtrasyon hizini diizenleme
Ttbiiler transportu diizenleme
Ultrafiltrasyonu diizenleme
Mezankimal geri alim1 ve makromolekiillerin olusumunu uyarma
Glukoneogenez ve amonyum tiretimini uyarma
* En son belirlenen etkileri
Renal biiyiime faktorii etkisi
Kollojen tiretimini uyarma
Nitrik oksit salimmim diizenleme

Immiinomodiilatér etkiler

AT-II'nin bu hemodinamik olmayan etkileri ve renal hastaligin ilerlemesindeki
rolt yakin zamanda detayh olarak gdzden gecirilmistir (78,79)

Hiicre kiiltiirlerinde AT-II’nin ekstraseliiler matriks proteinlerinin sentezini,
glomeriiler ve tiibiiler biiylimeyi uyardif gosterilmistir (79,80,81,82). Hayvan deneyleri
tiibiiler hipertrofi ve glomeriiler hiicre proliferasyonunun, hasar olusumu sonras:
kompansatuar mekanizmanin erken isareti olabilecegini gostermistir ki, bu sonunda
glomertiler skleroz ve titbiiler fibroz ile karakterize kompansasyonun kayboldugu cevapla
sonlanabilir (83).

AT-II glomeriiler endotel ve mezankimal hiicre prol.iferasyonunu uyarmakta,
mezankimal hiicre proliferasyonﬁ sonucu atrial natritiretik peptid ve NO sentezi énciileri
inhibe olmaktadir.

Bu peptid aym zamanda bbrek intersitisyel fibroblastlarl, mezankimal ve diiz kas
hiicrelerinde intersitisyel tipte kollojen ve fibronektin biyosentezini artirmaktadir. Bu etki
transkripsiyonun artmasina baghdir (81). Hiicre ici cAMP’i artiran ajanlar ve Pertussi
toksini AT-II'nin tetikledigi protein sentezini ortadan kaldirmaktadir, bu da AT-I
reseptoriniin - pertussi-toksini-duyarlh Gi proteinin etkisiyle adenil siklaz enzimi ile

birlestigini gdstermektedir. Tiibiilar hipertrofinin kismen AT-II’'nin arabuluculuk ettigi




transkripsiyona ve TGF-B sentezine bagh oldugunu ortaya koyan bu gbzlem vazopeptidin
bobrekte TGF-B’y1 inditkleyebilecegini géstermektedir (79). Son dénemlerde yapilan
arastirmalar TGF-B1, trombosit kaynakli biiyiime faktdrii ve ana biiylime faktérii gibi
otokrin biiylime faktorlerinin, fibroblast proliferasyonunu parankim mekanizma ile
etkileyebileceklerini gostermistir. AT-II renal hiicrelerde heniiz tanimlanamarms olan bir
faktOrli uyararak parankim ve otokrin bezlerin yakinindaki hiicreleri aktive edip lokal
olarak sitokin ve biiyiime faktSrlerinin salinmasina neden olmaktadir (Tablo-5).

Yine yakin zamanda yapilan bir seri ¢alisma AT-II’'nin monosit kemoatraktan
protein-1 (MCA-1) ve RANTES gibi kemokinleri tetikleyerek bobrek {izerinde
immiinomodiilatér etkisi oldugunu géstermistir. Nitekim AT-II'nin kiiltiire edilmis fare
glomertiler hticrelerinde C-C kemokin alt ailesinin tiyesi olan RANTES sentezini uyardigi
gosterilmistir (84,85).

Tablo-5: Anjiyotensin-II tarafindan indiiklenen sitokin ve bilyiime faktérleri

Faktor Hiicre Tipi

Endotelin-1 Mezankimal hiicre
Glomeriiler endotel
Hiicre

Interlskiné Mezankimal hiicre

MCP-1 !

PAF , !

PAI - !

PDGF o

RANTES ' Glomertiiler endotel

“hiicre
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Sekil-3: Glomeriilaskleroz ve tiibiilointerstisyel fibroz nedenleri

Glomeriiler hiperfiltrasyon Proteintiri Glomertiler ve
Tibiiler transport tiibiilar bilylime
Glomeriiler kemo- \ /

uyarilmasi ve NO sentezinde
kininlerin <4— Anjiyotensin-Il —» azalma
makrofajlarin

ortama g¢ekilmesi l Kollojen sentezinin

metabolik etkiler uyarilmasi

Angiyotensin Konverting Enzim Geni

ACE igerisinde akciger, vaskiiler endotel, kalp ve testislerin de bulundugu genis
bir doku bélgesinde sentezlenir (86). Molekiil agirligi karbonhidrat icerigine bagli olarak
endotelyal sekli icin 140-160 kd iken testikiiler sekli i¢in 90-100 kd oldugu gosterilmistir
(87).

Insan ACE geni 26 eksonludur ve 17. kromozom iizerine yerlesmistir. 1990
yilinda Rigat tarafindan Southern Blot ve ACE ¢cDNA kullanilarak tamimlanmis olup 16.
intronda 278bp alu tekrar bolgesinin absence (delesyon-D) ve presence (insersiyon-I)
polimorfizmi ile karakterize edilmistir. ACE geninin Mendel kalitimi seklinde gecis
gosterdigi, allellerin plazma ACE seviyesi {izerindeki etkilerinin degisik oldugu
gosterilmigtir. D allelini homozigot (DD) olarak tasiyan kisilerde serum ACE diizeyi
vikksek bulunurken homozigot I (II) alleli tastyanlarda diisiik bulunmustur (88,89).

Rigat ve ark.’min 1990°da 80 saghkl bireydé yaptiklan caligmada ACE gen
polmorfizmi ve ACE serum konsantrasyonu diizeyleri arasindaki iliski arastirilmis ve DD
genotipi tasiyan bireylerde serum konsantrasyonunun II ve ID genotipine goére yiiksek

oldugu gézlenmistir (11 299.3249.0, ID 392.6:66.8, DD 494.1+88.3) (90).

Aynica farkh etnik gruplar tizerinde yapilan calismalarda da ACE gen
polimorfizmi farkl: sonuglar vermistir (91,92,93). Guiseppe A. Sagnella ve ark. 1999°da
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yaptiklart bir ¢alismada beyazlar, Afrika kékenliler ve Giiney Asyali bireylerde ACE’nin

etnik varyasyonlarini aragtirmislardir. Yapillan calismada Afrikali ve beyazlarda benzer
sikliklar goriiliirken (I %18.4, ID %49.6, DD %32) Giiney Asyalilarda II genotipinde artis
gorulmistiir (II %39.8, ID %41.8, DD %]18.3) (91). Yapilan baz calismalarda Asya
toplumunda D alleli Avrupa toplumuna gére daha diisiik bulunmakla birlikte bazi
calismalarda da tersi bir durum s6z konusu olmustur.

ACE Gen polimorfizminin renal hastaliklarla olan iliskisi

ACE gen polimorfizminin tanimlanmasim takiben patofizyolojisinde RAS’1n rolii
oldugu dustintllen hastaliklarin polimorfizmle iligkisini arastiran calismalara bilytik ilgi
gosterilmistir. Yapilan ilk calismalar ACE I/D polimorfizmi ile miyokard infarktiisii MDD
ve kardiovaskiilar hastaliklar arasinda odaklanmis olup daha sonra gelisen molekiiler
biyolojik teknikler ile renal hastaliklarda da galisilmaya baglanmistir (94,95,96,97,98).

Ilk raporlar miyokard enfarktiislii hastalarda D allelinin daha sik goriildigiini
rapor etmistir. Sonraki ¢aligmalar bu bulgu ile tam uygunluk gostermese de yakin
zamandaki literatiirlerin metaanalizi D allelinin 1.26 od ratio ile iskemik kalp hastalig: ile
iligkili oldugunu g&stermistir. Montgomery ve ark. egzersize yamt olarak artan sol
ventrikiiler kitle ile D alleli arasinda iliski oldugunu gosteren oldukea ikna edici kanitlar
gostermislerse de bu konuda literatiirde farkli sonuclar vardir. D allelinin sol ventrikiil
kitlesindeki arusta ve ateroskleroz gelisimindeki etki mekanizmas: hala net degildir.
Bununla beraber baz1 ¢alismalarda D alleli ile iliskili olarak artmis doku ACE’inin daha
fazla AT-II tretimi ile sonuglandigi goésterilmistir (99). Buradan yola ¢ikarak AT-II'nin
vazopressOr bir hormon olarak ve hiicre biiylimesi ile matriks firetiminin tetikleyicisi
olarak, ateroskleroz ve sol ventrikiiler hipertrofisine katkida bulundugu sonucuna
varabiliriz.

Kardiovaskiiler hastaliklardaki roliine ek olarak patogenézinde RAS’in rol aldig
diger hastaliklarda da ACE gendtipinin etkisi fizerine birgok galisma vardir, dzellikle de
ilerleyici renal hastaliklarda. Ciinkii AT-II sistemik ve glomeriiler kan basincin artirarak,
intrinsik renal hiicrelerin proliferasyonunu ve matriks tiretimini artirarak renal hastaligin
ilerlemesinde katkida bulunuyor olabilir (100). Bu hastalarda ACE inhibisyonunun yararl
sonug¢ vermesi de bunu desteklemektedir.

Bu konuda yapilan ilk ¢ahgmalar ACE genotipi ile cesitli renal hastaliklar

arasinda bag oldugunu (101,102) ve ilerleyici renal hastalig: olan hastalarda D allelinin

daha sik oldugunu gdstermistir.
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Fazlaca ¢alismanin yapildigi bir konu diyabetik nefropatidir. Freire ve ark.
1998°de diyabetik nefropatisi olan ve olmayan insiiline bagimh diyabet (IDDM)
hastalarinda ACE serum diizeylerini arastirmis ve II genotipi tasiyanlarda ACE
aktivitesinin az, DD genotipi tagiyanlarda ise artmis oldugunu bildirmislerdir (88).
Fujisama’nin 4773 diyabetli Japon hastada yaptig1 ¢alismada D alleli diabetik nefropati ile
anlaml olarak iliskili bulunmustur (95). Yine Kuramoto ve ark. 1999°da insiilin direnci
gorilen 62 Tip-2 diyabetli hasta da ACE gene polimorfizmi ¢alismis ve ACE D alleli
gorillen hastalarda diyabetik nefropati goriilme sikhgmin daha fazla oldugunu
gostermislerdir. Buda ACE geninin diyabetik nefropati olusumu ve gelisiminde etkili
oldugunu gostermistir (103). Ustiindag ve ark. Tiirk tip-1 diyabetli ve diyabetik nefropatili
hastalarda ACE gen aktivite diizeylerini arastirmus, kontrollere gore ACE aktivitesini
diyabetlilerde ozellikle de diyabetik nefropatili hastalarda anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir (104).

Yudkin ve ark. 1997 yilinda tip-2 diyabetli ve saglikh bireyler arasinda ACE gen
polimorfizmi ile mikroalbiiminiiri arasindaki iliskiyi incelemis, ACE genotip dagihimi ile
mikroalbuminiiri arasinda bir iligki bulamamuslardir (105).

Otozomal dominant gegisli polikistik bébrek hastalii olan bireylerde DD
genotipine sahip olanlarda hjﬁertansiyon gelisimi ve son ddnem renal yetmezligine
ilerlemenin diger genotiplere oranla daha genc yaslarda ortaya ciktig1 gézlenmistir (106).

Fokal segmantal glomeriiler sklerozlu Arap ve Yahudi ¢ocuklaninda yapilan
¢alismada ACE II genotipi tasiyan olgularda hastaligin belirgin olarak yavas ilerledigi
goriilmis, I genotipinin koruyucu bir gésterge olabilecegi, DD genotipinin ise hastaligin
kétii sonuglanmasiyla baglantili olabilecegi kanisina vanlmistir (107).

Hunley ve ark. 1996 yilinda ACE gen polimorfizmi ve IgA nefropatisi arasindaki
iliskiyi incelemis ve ACE I/D polimorfizminin IgA nefropatisinde renal fonksiyonlarda
gerilemeye neden oldugunu belirtmislerdir (108). IgA glomerulonefritli olgularda
anjiyotensin-M235T, ACE gen ve AT-II tipl reseptor polimorfizimlerini birlikte arastiran
calismalarda ise s6z konusu polimorfizmlerin progresyon ve proteiniiri ile tek basina bir
baglantisinin bulunmadig ancak ACE DD ve AT-II MM genotiplerini tasiyan olgularda
prognozun daha kétii seyrettigi gzlenmistir. Bu bulguya dayanarak angiotensin ve ACE
gen lokuslarinin IgA glomeriilonefritli olgularda kronik renal vetmezlige dogru ilerleyisin
Onemli belirleyicileri olabilecegi gbriisleri ileri striilmiistiir  (109). Ancak IgA

glomerulonefritli olgularda ACE inhibitorlerine 4-12 haftalik tedavi sonras: verilen cevabin
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DD, ID ve I genotiplerinde ayni oldugu g6zlenmistir (110). Ayrica transplante olmus IgA

glomerulonefritli olgularda ACE I/D polimorfiziminin transplant yasamiyla bir baglantisi
olmadig: da gdsterilmistir ( 111).

HSP nefritinin histopatolojik bulgulari IgA nefropatisindeki bulgularla hemen
hemen ayn: oldugundan ve bazi ¢alismalarda ACE DD gen polimorfizmi ile IgA nefritinin
hastaligin prognozu arasinda iliski saptandigindan HSP nefrit’li hastalarda da ACE gen
polimorfizmi ¢aligilmustir.

1998 yilinda Toshimasa Yoshioka ve ark. ACE delesyon polimorfizmi ile HSP
nefriti arasindaki iligkiyi incelemis, DD genotipli hastalarda hafif ve orta derecedeki
proteiniirinin DI ve II genotipine sahip bireylerinkinden 5 kat fazla oldugunu bulmuslardir
(112). Buna kargin Amoroso ve ark.’nin 1998 yilinda, Brodkiewiez ve ark’nin 2000 yilinda
vaptiklan ¢alismalarda ACE D/I polimofizmi ile renal fonksivonlann bozulmas: arasinda
iliski bulunmamstir (113,114). En son 2004 yilinda Zhou ve ark.’nin daha biiyiik hasta
grubu ile yaptg: calismada ACE D allelinin HSP nefritinde hastaligin tekrarlamasi,
ilerlemesi ve kétiilesmesinde en azindan kismen rolit oldugunu gOsterilmistir (115).

ACE gen polimorfizminin diger hastahklarla iligkisi

ACE gen polimorfizmiyle ilgili diger calismalar daha ¢ok diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklan ilgilendirmektedir.

Estacio ve ark.’'nmin 1999°da 289 Tip-2 diyabetlide vaptiklar1 calismada sol
ventrikiiler kitle (left ventricular mass, LVM) ve ACE genotipleri arasindaki iliski
aragtirilmis ve ACE DD genotipine sahip olan erkeklerde LVM’1n arttig1 gdzlemlenmistir.
Hipertrofik kardiomiyopatide DD genotipinin hipertrofinin artmasiyla baglantili oldugu ve
bu hastalifa bagl ani Sliimlerin séz konusu genotipte daha fazla oldugu gozlenmistir.
Ozellikle DD genotipinin hiicresel ACE aktivasyonu sonucu miyokardial fibroz gelismekte
ve bu olay atriyumlarda gelisdiginde hastalarda atrial ﬁbrilasyoh gbzlenmektedir (116).
Yapilan diger calismalar erkekler tizerinde ACE D allelinin hipertansiyon riski ile ilgili
oldugu gériisiind savunmustur (117). Ayrica Kafkas ve Japon irklarinda ACE DD genotipi
tastyan bireylerde koroner arter hastalig: riskinin arttig1 rapor edilmigtir (111,118). Yine
ACE DD genotipi bazi otdrlerce koroner arter hastaliginin altinda yatan mutasyonun
gostergesi olarak kabul edilmektedir (119).

Diyabetli hastalarda lipoproptein diizeyleri ile ilgili olarak da calismalar
yapumustir (120,121). Ruiz ve ark. 316 instiline bagimli olmayan diyebetli (NIDDM)
hastada kardiyovaskiiler hastaliklar ile ACE gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi aragtirmis
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ve ACE D allelini hipertansiyon ve lipid diizeylerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler
hastaliklarin baslangiciyla iliskili oldugunu gdstermiglerdir (122). Katsuya ve ark. 1995
yilinda 124 nomal glikoz toleransh ve 57 Tip-2 diabetli hastada ACE DD genotipi ile
instilin rezistans:, glikoz intolerans:, hiperinsiilinemi ve dislipidemi arasindaki iliskiyi

incelemis iki grup arasinda da istatistiksel olarak anlaml: fark bulamamislardir (123).
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MATERYAL VE METOD

Calismaya Nisan 1998 — Mart 2004 tarihleri arasinda SSK Goztepe Egitim
Hastanesi Cocuk Saglig: ve Hastaliklari Klinigi Dahiliye servisine yatan ve veya Cocuk
Romatoloji ve Cocuk Nefroloji polikliniklerinden izlenen, yaslar1 2.4-16.4 (ortalama 11.1 +
3.5) arasinda degisen 21 erkek, 21 kiz toplam 42 renal tutulumu olan HSP nefritli hasta
alindi.

Hastalarda HSP tams: klinik, laboratuar ve cilt biyopsi bulgularina dayamilarak
konulmustu. Tim hastalar Amerikan Romatizmal Hastaliklar Birliginin HSP tanisi i¢in

belirledigi kriterlerden en az ikisini tagryordu (Tablo-6).

Tablo-6: Amerikan Romatizmal Hastaliklar Birliginin HSP tans: igin belirledigi kriterler

Palpabl purpura
Yasin 20°nin altinda olmas:
Abdominal angina

Cilt biyopsisinde 16kositoklastik vaskiilitin gOsterilmesi

* Yukaridaki 4 kriterden en az 2 sinin olmas: tan: koymak igin yeterli gorilmiistiir (4).

Hastalar bagvuru sikayetleri, basvurudan &nceki -4 hafta i¢cinde gecirilen
enfeksiyon (USYE, AGE vb), immiinizasyon ve ilag alim hikayesi a¢isindan sorgulanmis,
bagvuru esnasinda hastalarda ayrintil bir fizik muayene yapilip dokiintiintin tipi, eklem
sisligi, hassasiyeti ve hareket kisitlihigi, batin hassasiyeti, organomegali, lenfadenopati,
kostovertebral ag1 hassasiyeti arastinlmis ve bulgular dosyalarina kaydedilmisti.

Hastalarin tam kan sayimi, ASO, CRP, C3, RF, ANA, sedimantasyon degerleri,
bogaz kiiltiirii, immiinglobiilin degerleri, gaitada gizli kan, cilt biyopsi bulgular, etiyolojiye
yonelik viral serolojileri yatig dosyalanndan retrospektif olarak degerlendirildi. Siddetli
karin agnis1 ve/veya diskida gizli kan bulunanlarda gastrointestinal tutulum pozitif olarak
kabul edildi. CRP 0.8 mg/dl iizer, sedimantasyon 20 mm/saat lizeri, ASO 400 IU iizeri
patolojik kabul edildi.

Hastalarmzin ik bagvuru  ve  takipteki  renal fonksiyonlaninin
degerlendirilmesinde yatis dosyalarinda kayith bulunan tam idrar tetkiki, idrar kiiltiirii,

kanda tire, kreatinin, Na, K, Ca, P, total protein, albiimin, kolesterol, trigliserid, 24 saatlik
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idrarda protein diizeyi ile GFR de@erlerinden yararlanildi. Tablo-7°deki klinik bulgulardan

en az birinin varligi renal tutulum olarak kabul edildi.

Tablo-7: olgulanmizda basvuruda veya izlemde saptanan renal tutulum olarak

degerlendirilen klinik bulgular

Idrarda mikroalbiimin/kreatinin =~ 0,895ugr/mg’1n fizerine olmasi

oram yiiksekligi

Izole mikroskopik hematiiri en az 2 kez her biiyiitme alaninda 5°den fazla
eritrosit goriilmesi

Proterintiri 24 saatlik idrarda en az 2 kez 4mg/m2/sa tizeri
proteintiri varlig

Nefritik sendrom azotemi, hipertansiyon ve oligiiriden en az
ikisinin hematiiriye eslik etmesi

Nefrotik sendrom ' 40mg/m2/saat lizeri masif proteiniiri ve hipoalbiiminemi

(6dem eslik ediyor veya etmiyor)

Ure ve kreatinin degerlerinin yasa gore 95. persantilin iizerinde olmas: azotemi,
idrar ¢ikisinin 1ml/kg/giin’tin altinda olmas: oligiiri, tansiyon arteriyalin 95. persantilin
tizerinde olmasi hipertansiyon olarak tamimlandi. Hastalarimizdan nefrotik sendromu
persiste eden veya renal fonksiyonlan bozulanlarda renal biyopsi yapilmis, renal biyopside
%350’den fazla kresent bulunanlara veya biopside %20°den fazla kresent bulunup renal
fonksiyonlarinda bozulma gozlenen hastalara immiinostipresif tedavi (steroid, azatioprin,
siklofosfamid) verilmisti. _

Hastalann renal tutulumlarimin agirhk derecesi asagidaki gibi siniflands ;

Hafif renal tutulum: mikroskopik hematiiri varlif ve veya idrarda mikroalblimin
kreatinin oraninda artis olmasi ‘

Orta derecede renal tutulum: renal fonksiyonlarda bozulma olmadan veya nefrotik
sendrom gelismeden neftitik veya nefrotik diizeyde proteiniiri varlig

Agir renal tutulum: nefrotik sendrom gelismesi ve veya bdbrek fonksiyonlarinin

bozulmasi

Ilk bagvuru veya takipte renal tutulumu olan bu hastalanimiz, izlemde bulgulan

diizelmis veya devam ediyor olsun minimum 6 ay maksimum 7.7 yil, ortalama 3.0 = 2.1 vl
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takip sonrasi kontrole cagnlarak boy, tarti ve tansiyon Olglimleri dahil tam fizik
muayeneleri yapilip, son renal fonksiyonlar1 degerlendirilmek tizere tetkikleri istendi. Bu
amagla; tam kan sayimi, tam idrar tahlili, idrar kiiltiirii ve kanda lre, kreatinin, Na, K, Ca,
P, total protein, albiimin, kolesterol, trigliserid diizeyleri bakild. 24 saatlik idrarda protein,
kreatinin, voliim, mikroalbiimin 6l¢timleri yapild:.

Tam idrar analizinde idrar densitesinde diisiikliik, alkali veya asidik pH, nitrit ve
kan pozitifligi, proteiniiri ve hematiiri aragtinldi. GFR, idrar toplama hatalarindan
kaynaklanabilecek yanlis degerlendirmeleri &nlemek amaciyla Schwart’s formiiliine gore
hesapland:. Idrarda proteiniiri diizeyi 4-10mg/m2/sa aras1 bulunanlarda test 2 kez daha
tekrarlandi, toplam 3 degerden 2’sinin 4mg/m2/saat lizeri bulunmasi proteiniiri kabul
edildi. Kanda iire ve kreatinin degerlerinin yasa gore 95. persantilin {izerinde olmasi, diger
biyokimyasal degerlerin yasa gore iist siunn iizerinde olmas: patolojik olarak
degerlendirildi.

Idrarda mikroalbiimin kreatinin oraninin normal degerleri, S. Akkus ve ark’nin
saglam Tirk ¢ocuklarinda idrarda mikroalbtimin / kreatinin degerlendirmesini yaptiklan
¢alisma esas almarak, 0.00007-0.895 pgr/mg seklinde belirlendi (122). Mikroalbiimin
bakmaktaki amacimiz, hastalarin glomeriiler fonksiyonlarimi daha hassas bir sekilde
degerlendirerek, renal tutulum acisindan asemptomatik goriinen olgularin gercekte hafif de
olsa renal tutulumlarinin olup olmadigin saptamakti.

Tim hastalar bu degerlendirmeler sonrasinda ACE gen polimorfizmi agisindan
arastirildi ve gen polimorfizmlerine gére iki gruba aynldi;

Grup-I: ACE geninde delesyon (DD) alleline sahip olanlar

Grup-II: ACE geninde heterozigot delesyon (ID) veya insersiyon (II) alleline
sahip olanlar

Buna gére 1. grupta 29, 2. grupta 13 hasta vardi.

Kanda iire, kreatinin, Na, K, Ca, P, ve idrarda kreatinin tayini biyokimya
otoanalizatérli Olimpus 5200 modeli ile hastanemiz biyokimya laboratuarinda yapildi.
Mikroalbitimin Sonomed biyokimya laboratuarinda Turbitimer vontemi kullanilarak Roche
firmas: Cobas-mira-S otoanaliz6rii ile 24 saatlik idrarda calisilda.

ACE gen polimorfizmi ise Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deneysel

Tip Aragtirma Enstitiisii Molekiiler Tip Ana Bilim Dali Laboratuarinda calisildi.
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ACE gen polimorfizmi bakilmasinda kullanilan yontemler
Periferik kandan DNA izolasvonu:

EDTA’L tiiplere alinan kan &rnekleri ¢alisma icin falcon tiiplerine aktarildi.
Uzerlerine 1/3 oraninda lysis eklenerek +4°C’de 15 dk. bekletildi. Daha sonra 1500 rpm’de
santriflij edilip stipernatant kisimlan atilarak pelletler tamamen siispansiyon durumuna
getirildi. Uzerlerine tekrar 15-20 ml lysis eklenerek, rnekler +4°C’de 15 dk. bekletildi.
Sonra 10 dk. 1500 rpm‘de santrifiij edildi. Stpernatat kisimlar: atildi ve slispanse olan
pellet {izerine 500pn %10’luk SDS, 75u proteinaz K ve lgkosit pargalama c¢ozeltisi
eklenerek 56°C°de su banyosunda bir gece inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra 1 ml érnek
basina 0,37 ml 9.5 M’lik amonyum asetat ¢Ozeltisi eklenip karistirildi, 3000 rpm’de 25 dk.
santrifllj edilerek proteinler ¢oktiiriildii. Santriflij sonras: siipernatant kismu temiz bir
falkona aktarildi ve tizerine 1:1 oraninda %99°luk absolii alkol eklendi ve DNA’min
prepitasyonu saglandi. Yogunlasan DNA’nin alkol ylizeyine ¢ikmasi beklenerek DNA
mikropipet ucuyla alindi. DNA %75°lik alkolle yikand: ve korunmak iizere Tris-EDTA
¢Ozeltisinde ¢dziindiiriilerek +4°C’de sakland: (124).

DNA saflik tayini:

DNA 6mekleri Tris-EDTA igerisinde 1/100 oraninda sulandinldi. 260nm’de
DNA’nin, 280nm’de RNA ve proteinin vermis oldigu absorbans Tris-EDTA ile
spektrofotometre sifirlanarak Slgiildi. 260nm’de okunan absorbans / 280nm’de okunan
absorbans oranindan DNA’nin saflik tayini yapildi. 0.D.260 / 0.D.280 orani 1,7-1,8 olarak
okunan DNA’lar saf olarak kabul edildi.

DNA diizeylerinin hesaplanmasi:

Cift iplikli DNA’nin 26dnm’de vermis oldugu absorbans 50ug/ml’dir. Buna gbre
{125} |

DNA konsantrasyonu (ng/ ul): sulandirma katsayis1 (100)XA260x50
PCR voéntemivle DNA’da ACE gen béleesinin cogaltilmas:

ACE gen bolgesi igin kullanilan primer dizileri (5°CTG GAG ACC ACT CCC
ATC CCT TCT 3°), (5°GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T3, (5 TGG GAC
CAC AGC GCC CGC CAT TAC 3°), (5’ TCG CCA GCC CTC CCA TGC CCA TAA
37)’dir. DNA 6meklerinde ACE gen bolgesinin ¢ogaltilmas: icin 50 ul hacminda PCR

kangimi hazirlandi. Kanigim 31.9 ul ddH20, 0.1 iinite Taq polimeraz enzimi, 5 ul Taq

polimeraz enziminin ¢alismas: icin gerekli olan 10x reaksiyon ¢ozeltisi, ACE gen bolgesine
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6zgli 10 pmol primer ¢ifti, 200 Mmol deoksidiniikleotid trifosfat karisimi (ANTP)
icermektedir. DNA &rnekleri yaklagik 500 ng olacak sekilde PCR karisimina eklenmistir.

Buharlasmanin engellenmesi icin kansimin {izerine 50ul mineral vag damlatilarak
6meklerin Stratagene Mini Termal Cycler’da PCR’lan yapild:.

ACE DD fenotipinde &meklere ikinci kez PCR uygulandi. 2 ul’lik PCR
kangiminda 9.05 ul ddH20, 0.15 iinite Taq polimeraz enzimi, 2 ul 1010x reaksiyon
¢ozeltisi, ACE gen bolgesine 0zgli 10 pmol primer ¢ifti, 200 mM deoksidiniikleotid
trifosfat kangimi (Dntp) kullanilarak PCR reaksiyonu ortami hazirlandi ve DNA Smekleri
yaklasik 500 ng olacak sekilde PCR kansimina eklend;. Uzerlerine 50 ul mineral yag
damlatilarak &rneklerin Stratagene Mini Thermal Cycler'da birinci PCR kosullarinda
PCR’lan gergeklestirildi (126).

PCR bélgesi icin kullanilan amplifikasvon kosulu:

94°C’de 1 dakika denatiirasyon, 56°C’de 1 dakika baglanma, 72°C’de 2 dakika
uzama olmak tizere 30 dongii olarak gergeklestirilmistir. PCR sonras; olusan amplifikasyon
Urlinlerinin  incelenmesi icin %3’lik agaroz jel hazirlandi. Orneklar agoroz jel
elektroforezinde hazirlanmis olan jele tatbik edilerek 100 voltluk elektirik akiminda

yiriitiildii ve polaroid kamera ile jelin fotografi cekildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Bu calismanin istatiksel analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
paket programi kullanilarak yaplldx.istatiksel anlamlilik simint p<0.05 olarak alind.

Gruplar arsindaki farkliliklarin degerlendirilmesinde Ki kare (X?) testi kullamlds,
Ki kare testinde herhangi bir g&zdeki beklenen deger 5’den kiiciik oldugunda Fisher tam Ki
kare testi uygulanarak p degeri verildi. Gruplar aras: risk etkeninin belirlenmesi icin Odds
orani (OR) ve %95 giiven smirlan (%695 CI ) verilmistir. Allel hesaplamalannda gen sayma
metodu, gruplardaki sayisal verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde Mann-Whitney U
testi kullanildi.

Calismada DD genotipine sahip hastalar ile ID/II genotipine sahip hastalar tam
yaslan, cinsiyet dagilimi, renal tutulumun agirlik derecesi, proteiniiri varligi agirhg: ve

strekliligi, hematiiri varlizi ve ekstrarenal tutulumlar acisindan istatiksel olarak

karsilastirilda.




BULGULAR

Renal tutulumu olan HSP'I1 olgularimiz Nisan 1998-Mart 2004 tarihleri arasinda
SSK Goztepe Egitim Hastanesi Gocuk Saglig ve Hastaliklar: Klinigi Dahiliye servisine
yatan ve veya Cocuk Romatoloji ve Cocuk Nefroloji polikliniklerinden izlenen toplam 42
hastayd.

Hastalarin tan: yas1 ortalama 8.2 + 3.1 yil olup, minimum 1 yil maksimum 13.5
yil arasinda degismekteydi. Hastalarin %69°unda tant yas1 7 yilin {izerindeydi. Vakalarin
21°1 erkek (%50), 21° (%50) kiz olup; erkek/kiz orani 1.0 olarak tesbit edildi. Takip
stireleri minimum 6 ay, maksimum 7.7 yil, ortalama 3.0 + 2.1 yildu.

Olgularin 29’unda USYE (%069), birinde ise 1 ay énce olunmus kizamik asisi
hikayesi vardi. 1 hastanin annesi ¢ocukluk déneminde HSP gegirmis, digerlerinin aile
hikayesinde 6zellik yoktu.

Bagvuru tarihlerine gore hastaligin mevsimsel dagilimi incelendiginde 14 vakanin
ilkbaharda (%33.3), 12 vakanin sonbaharda (%28.6), 8 vakanin kis mevsiminde (%19) 8

vakanin ise yaz mevsiminde (%19) basvurdugu goriildi (Sekil-4),

Sekil-4: Olgularimizin basvuru tarihlerine gore HSP’da mevsimsel dagilim

35,00% (
30,00%1 B8
25,00% /
20,00% |
15,00%
10,00% |~
5,00% |

0,00% 455 . ' -
sonbahar kis ilkbahar ' yaz

Hastalarimizdan 3’1 hastaneye hi¢ yatmadi. Hastaneye yatanlardan hafif ve orta

renal tutulumu olanlarda yatis siiresi minimum 2 maksimum 18 giin, ortalama 8.2 + 4.3 giin
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iken, agir renal tutulumu olup renal biopsi yapilanlarda maksimum 89 minimum 16 glin,
ortalama 49 + 25.4 giindii. |

Bagvuruda veya hastanede yatig esnasinda hastalarin 42’sinde dékiintii (%100),
25’inde artralji (%359.5), 23’iinde artrit (%54.8), 26’sinda karin agrist (%61.9), 11’inde
kusma (%26.2), 5’inde melena (%11.9), 1’inde kanl ishal (%2.4), 1’inde invajinasyon
(%2.4), 9'unda makroskopik hematiiri (%21.4), 1’inde hipertansiyon (%2.4), 5°inde ddem
(%11.9), 3’iinde skrotal 6dem (%7.1), 1*inde akut epididimoorsit (%2.4), 3’tinde bas agris1
(%7.1) ve 1’inde konvulsiyon (%2.4) gézlendi (sekil-5).

Sekil-5: Olgulanmizin klinik bulgular

@ dokunto
® karin agrisi
O artalji
100 - & artrit
O kusma
%0 makroskopik hematiiri
80 - B Gdem
B melena
7 O skrotal dem
80 - M basadrisi
O kanlishal
s O invajinasyon
40 - @ hipertansiyon

konviilziyon
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Olgularinarin 25’inde (%59.5) eklem sikayeti varken, 23’inde artrit mevcuttu.
Artriti olanlarda 6dem ve hareket kisitlilig1 saptands, kizariklik ve 1s1 artig1 yoktu. 4 hastada
1 eklem tutulumu (%17.4), 14 hastada 2 eklem tutulumu (%60.9), 4 hastada 3 eklem
tutulumu (%17.4) ve 1 hastada 4 cklem tutulumu (%4.4) gozlendi (sekil-6). Artritli
hastalarin 19’unda ayak bilekleri (%82.6), 6’sinda el bilekleri (%26.1), 6’sinda diz eklemi
(%26.1) ve 3’tinde ise dirsek eklemi (%13.0) etkilenmisti.
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Sekil-6: Olgularimizda tutulan eklem sayis1 ve dagilimi

 3eKem

Hastalarin 26’sinda GIS tutulumu vard: (61.9); basvuruda 26’sinda karin agrist
(%61.9), 11’inde kusma (%26.2), 5’inde melena (%11.9), 1’inde kanli ishal (%2.4) varken,
izlemde 1’inde invajinasyon (%2.4) gelisti. Gaitada gizli kan (GGK) 24’iinde baslangicta
pozitifken (%57.1), 2’sinde sonradan pozitiflesti (%4.8). Toplam 16 hastada (%38.1) ise
GGK negatif seyretti (Sekil-7).

Sekil-7: Olgularimizda gastrointestinal tutulum

@ ggk(+)

@ ggk(-)

= melena

@ kanh ishal
® invajinasyon

Etiyolojiyi aydinlatmak icin yapilan tetkikler ASO, bogaz kiiltlirli, PA akciger
grafisi, siniis grafisi, gaita direk bakisi, gaitada parazit ve serolojik incelemeden
olusuyordu. Tiim hastalarimiza PA akciger ve sinils grafisi g¢ekilmis, patoloji

saptanmamustt. ASO 9 hastada yiiksek bulunmustu (%21.4). 1 olguda kanda direk bakida
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leptospira (%2.4) goriilmiis, 1 olguda mikoplazma IgM pozitif (%2.4), 1 olguda Ebstein
Barr viral kapsid antijenine karst IgM pozitif (%2.4) bulunmustu. 1 olguda gaitada giardia
intestinalis kistleri goriiliirken (%2.4), 1 olguda kizamik astlanma hikayesi vardi (%2.4). 2

hastanin bogaz kiltiiriinde grup A B-hemolitik streptokok tiremisti (%4.8). (Tablo-8).

Tablo-8: Olgulann etiyolojiye gore degerlendirilmesi

Etken n =27 %
ASO yiiksekligi 9 2.4
Mikoplazma 1 2.4
Ebstein Barr Virus 1 24
Giardia Intestinalis 1 2.4
Kizamik asisi 1 2.4
Grup A beta Streptokok 2 4.8
Leptospira 1 24
Etiyoloji saptanamayanlar 24 57.2

Hastalann laboratuar ozellikleri incelendiginde 12°sinde lokositoz (%28.6),
18’inde normokrom normositer anemi (%42.9), 13’ ilinde trombositoz (%3 1) vardi. Akut faz
reaktanlarindan sedimantasyon 34’iinde yiiksek (%80.9), CRP 22’sinde pozitifti (%52.4).
22 hastada IgA yiiksekligi (%52.4) saptand.

Hastalann JO unda izole veya proteiniiriye es,hk eden hematun (%71.4) Varken 9

hastada hematun makroskoplktl (%21 4). \fakalann __27_ mde protemun mevceut; 20 smde

neﬁ"ztlk (%47 6), 7’sinde nefrotik diizeydeydi (%16.7).
Hastalanin 18°si tedavi almist: (%42.9). Bunlardan' 13ii ciddi GIS tutulumu igin

sadece steroid almis, 5°i ciddi renal tutulumlan igin steroid, immiin stipresif, ACEI ve
antitrombositik tedavi almigti. Digerlerine destek tedavi uygulanmisti.

izlemde toplam 15 hastada atak gozlendi (%35.7). Atak olan hastalarin 7’si erkek,
8’1 kiz olup erkek/kiz orami 0,88 bulundu. Ataklarin 15°inde dékiintli (%100), 8’inde karin
agrisi (%33.3), 5'inde artalji (%33.3), 4’tinde artrit (%26.6) 3'inde makroskopik hematiiri




(%20) I"inde 6dem (%6.7), 9’unda GGK pozitifligi (%60) oldu. Bu hastalardan 9’unda 1
atak, 2’sinde 2, 2’sinde 3, 1’inde 4 ve 1’inde 6 atak gézlendi.

Hastalar renal tutulumlarimin agirhk derecesine gore gruplandirildiginda 15
hastada hafif tutulum (grup-A, %35.7), 22 hastada orta derecede tutulum (grup-B, %52.4),
5 hastada ciddi tutulum (grup-C, %11.9) séz konusuydu (sekil-9).

Sekil-8: Olgularda renal tutulum
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Minimum 6 aylik takip sonucu hastalarin 14’iinde bulgular diizelmis (%33.3),
28’inde devam ediyordu (%66.7).

ACE gen polimorfizmi bakilan bu hastalardan 29'unda delesyon (DD) genotipi
(%69), 7’sinde heterozigot delesyon (ID) genotipi (%16.7), 6’sinda insersiyon (II) genotipi
(“014.3) tespit edildi. Delesyon genotipine sahip olanlar grup-I, insersiyon veya heterozigot
delesyon genotipine sahip olanlar grup-II olarak siniflandirildi.

Grup-I’de 15°i erkek 14’1 kiz toplam 29 hasta vardi. Tani yaslart minimum 1
maksimum 13.5 yil olup, ortalama 8.26 = 3.1 yildi. Takip siireleri minimum 6 ay
maksimum 7.7 yil olup, ortalama 3.34 + 2.1 yild. Grup-II'de 6 efkek, 7 kiz toplam 13
hasta vardi. Tam yaslar minimuxﬁ 3.3 yil, maksimum 12.8 yil olup, ortalama 7.92+3.1
yild1. Takip stireleri minimum 0.7 yil, maksimum 7.7 yil, orfalama 2.1 + 1.9 yildu. Iki grup
arasinda tam yaslari, cinsiyet dagilimi ve izlem siireleri bakimindan istatistiksel bir fark

goriilmedi (tablo-9).

39




Tablo- 9: Grup-I ve grup-II'de tam yaglar1 ve takip stireleri

Gen Tan1 yasi Takip stiresi

Grup-I ortalama

(D) 8,26 3,34
n 29 29
Std. deviyasyon 3,10 2,10

Grup-II

(II+ID)  ortalama 7,92 2,11
n 13 13
Std. deviyasyon 3,10 1,90

Toplam  Ortalama 8,20 2,96
n 42 42
Std. deviyasyon 3,10 210

Grup-I’de I1 hastada hafif (%37.9), 14 hastada orta (%48.3), 4 hastada ciddi
derecede renal tutulum (%13.8) gozlendi. Ciddi renal tutulumu olan hastalarda biyopsi
yapilmis, 3’iinde grade-3B, 1’inde grade-5 kresentik glomertilonefrit bulgular saptanmust:.
Grup-II"de 4 hastada hafif (%30.1), 8 hastada orta (“061.5), 1 hastada ciddi derecede renal
tutulum (%7.7) gézlendi. Ciddi renal tutulumu olan bu hastanin biyopsisinde grade-3A

kresentik glomeriilonefrit bulgular1 saptanmust..

Sekil-9: Renal

tutulum agirligina gore belirlenen gruplar igcinde ACE genotip dagilimi
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Tablo-10 : Grup-I ve grup-II iginde renal tutulum agirhigmimn dagilim

Renal tutulum derecesi toplam
Hafif Orta Agir
ben B D 1 14 4 29
(DD)
% grup iginde 37.9% 48.3% 13.8% 100.0%
% kendi
. 73.4% 63.6% 80.0% 69.0%
kategorisinde
il & 4 8 1 13
(I+1D)
% grup i¢inde 30.1% 61.5% 7.7% 100.0%
% kendi
. 26.7% 36.4% | 20.0% 31.0%
kategorisinde
Toplam n 15 22 5 42
% grup icinde 357% | 52.4% 11.9% 100.0%
% kendi
o 100.0% |100.0% |100.0% |100.0%
kategorisinde

proteiniiri vardi (%17.2). Grup-II’de hastalarin 4’tinde proteiniiri yok (%30.8), 7’sinde
nefritik diizeyde (%53.9), 2’sinde nefrotik diizeyde proteintiri vards (%15.4). Gruplar

arasinda proteinlii varhigi ve agirhif acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmedi (tablo-11, sekil-10 ).
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Gruplar proteiniiri varhigi ve agirligs agisindan incelendi; Grup-I'de 11 hastada

proteinliti yok (%37.9), 13’tinde nefritik diizeyde (%44.8), 5’inde nefrotik diizeyde




Tablo-11: Grup-I ve grup-II’de proteiniiri varligi, agirlig: ve dagilimi

Proteiniiri toplam
yok nefritik | nefrotik
Gen Grup-1 n
11 13 5 29
(DD)
% grup icide 37.9% | 44.8% 17.2% 100.0%
% kendi
o 68.8% | 68.4% 71.4% 69.0%
kategorisinde
Grup-II n
4 7 2 13
(II+ID)
% grup iginde 30.8% | 53.9% 15.4% 100.0%
% kendi
31.3% | 31.6% 28.6% 31.0%
kategorisinde
Toplam n 15 20 7 42
% grup icinde |[35.7% |47.6% 16.7% 100.0%
% kendi | 100.0
) 100.0% | 100.0% | 100.0%
kategorisinde %

Sekil-10: Proteintirisi olan ve olmayan hastalar icinde ACE genotip dagilimi
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Gruplar proteiniirinin siirekliligi acisindan da karsilastinldi. En az 1 yillik izlem
sonunda Grup-I'de 5 hastada proteiniiri diizelirken (%31.3), 11 hastada proteintiri devam
ediyordu (%668.8). Grup-II’de 5 hastada proteiniirisi diizelmis (%62.5), 3 hastada proteiniiri
devam ediyordu (%37.5). Iki grup arasinda proteiniiri diizelme oranlar agisindan fark
olmakla birlikte, vaka sayilan az oldugundan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmedi [ID veya II/ DD (OR): 3.667, (%95 CI 0.619- 21 .73)]. (tablo-12, sekil-11).

Tablo-12: en az | yillik takip sonrasi proteintiri diizelme oranlan

proteiniiri toplam
diizelme devam
Gen Grup-I N
5 11 16
(DD)
% grup iginde 31.2% 68.8% 100.0%
% kendi| -
o 50% 78.6% 69.6%
kategorisinde '
Grup-1I N
¥ 5 3 8
(ID+ID)
% grup iginde 62.5% 37.5% 100.0%
% kendi
) 50% 21.4% 30.4%
kategorisinde
Toplam n 10 14 23
% grup icinde | 43.5% 60.1% 100.0%
% kendi
o 100.0% 100.0% 100.0%
kategorisinde




Sekil-12: en az | yillik takip sonrasi proteiniiri diizelme oranlari
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Gruplar makroskopik, mikroskopik hematiiri ve ekstrarenal tutulumlar agisindan da

karsilastirildi, ancak istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi.

Tablo-13: Grup-I ve grup-II'de makroskopik hematiiri

Makroskopik hematiiri | Toplam

Yok Var
Gen Grup-I n
22 | 7 29
(DD) ‘
% grup iginde 75.9% 24.1% 100.0%
% kendi
o 66.7% 77.8% 69.0%
kategorisinde
Grup-II' N )
11 2 13
(II+ID) - _
% grup icinde 84.6% 15.4% 100.0%
% kendi
) 33.3% 22.2% 31.0%
kategorisinde
Toplam n 33 2 42
% grup iginde 78.6% 21.4% 100.0%
% kendi
o 100.0% 100.0% 100.0%
kategorisinde

44




Tablo-14: Grup-I ve grup-II’de mikroskopik hematiiri

Mikroskopik hematiiri | Toplam
yok var
Gen Grup-I n 4 .
8 21 29
(DD) i
% grup icinde 27.6% 72.4% 100.0%
% kendi
o 61.5% 67.7% 69.0%
kategorisinde
Grup-II n |
i 3 10 A3,
(II+ID) ' :
% grup icinde 23.1% 76.9% 100.0%
% kendi
23.1% 32.3% 30.1%
kategorisinde
Toplam n 13 31 42
% grup ic¢inde 28.6% 71.4% 100.0%
% kendi
o 100.0% 100.0% 100.0%
kategorisinde
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Tablo-: Grup-I ve grup-II'de eklem tutulumu

eklem tutulumu
(artrit) Toplam
Yok var
Gen Grup-I n
12 17 29
(DD)
% grup icinde |41.4% 58.6% 100.0%
% kendi
_ 63.2% 73.9% 69.0%
kategorisinde
Grup-II n
¥ 7 6 13
(ID-+ID)
% grup icinde |53.8% 46.2% 100.0% -
% kendi
o 36.8% 26.1% 31.0%
kategorisinde
Toplam n 19 23 42
% grup i¢inde |45.2% 54.8% 100.0%
% kendi
o 100.0% 100.0% 100.0%
kategorisinde
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Tablo-: Grup-I ve grup-II’de gastrointestinal tutulum

Gastrointestinal tutulum
(GGK) Toplam
kontrolde | yatista
Yok pozitif pozitif | melena
Gen Grup-I n
12 1 11 5 29
(DD)
% grup i¢inde |41.4% |3.4% 37.9% | 17.2% 100.0%
% kendi
75.0% | 50.0% 61.1% | 83.3% 69.0%
kategorisinde
Grup-II n
4 1 7 1 13
(IDHI)
% grup icinde |30.8% |7.7% 53.8% | 7.7% 100.0%
% kendi
) 25.0% |50.0% 38.9% | 16.7% 31.0%
kategorisinde
Toplam n 16 2 18 6 42
% grup iginde |38.1% |4.8% 429% | 14.3% 100.0%
% kendi | 100.0 100.0
] 100.0% 100.0% | 100.0%
kategorisinde | % %

47

R ——



S R T e S O s s oo e ey S e e R e S )

TARTISMA
Henoch-Schonlein purpura (HSP) kiiciik kan damarlarini tutan IgA vaskiilitidir.

Prognozu renal tutulum belirlemektedir. Giiniimiize kadar hastaligin prognoztik kriterlerini
belirlemek amac: ile, bdylece renal tutulumda erken miidahale etmek miimkiin olacakti,
¢ok sayida ¢alisma yapilmigtir. Ancak hala kesin prognoztik kriterler belirlenememistir.

1983 yilinda Austin HA 3rd ve ark. gocuklarda renal biyopside %50’den fazla
kresenti olanlarda veya hipertansiyon, azotemi, oligiii ve veya hipoproteinemi gibi
kliniklerle komplike olan nefrotik sendrom gelisen hastalarda bobrek yetmezligi riskinin
artifin belirtmislerdir (127).

1992°de Jardim ve ark. renal biyopside fibroz kresent olusumunun, fibroselliiler
kresent olusumuna gore kétii prognozla daha fazla iliskili oldugunu, ancak prognozun
etkilenen kresent ylizdesine bagh olmadigim bildirmiglerdir (52).

1989°da Chiou ve ark. hipertansiyonun renal tutulumun iyi bir g0stergesi
oldugunu ortaya koymuslardir (128). 1999°da Scharer ve ark. tecriibelerinden cocuklarda
HSP nefritinde ilk bagvuruda renal yetmezlik gelisiminin tek basma en iyi prognoztik
faktor oldugunu belirtmislerdir (129).

2000°de Ronkainen ve ark. cocukluk déneminde HSP geciren ve renal tutulumu
olan 56 hastanin renal biyopsilerini 24 yil sonra tekrarlamig, bunun sonucunda ciddi renal
semptomlari olan tiim HSP’hi ¢ocuk hastalann eriskin dénemde de uzun siire takip edilmesi
gerektigini vurgulamis ve yine tiim kadinlarin cocukluk ddéneminde hafif renal tutulumlan
olsa dahi gebelik dénemi ve sonrasinda yakindan takibini Onermislerdir (130). Ronkainen
ve ark. 2003°de kendi ¢alisma serilerine gére, nefrotik diizeyde proteiniirisi olan HSP
nefritli hastalarda morbiditenin yiiksek oldugunu ve bu hastalarda vakin takip gerektidigini
belirtmis, ayrica tedavinin biyopsi bulgularina gére degil hastanin klinidi baz alinarak
diizenlenmesi gerektigini isaret etmislerdir (131). '

2003 yilinda Kawasaki ve ark. prognoztik faktérler olarak nefrotik sendrom
gelisimi, azalmis faktér 13 aktivitesi, hipertansiyon ve bagvuruda renal yetmezlik
gelisimini gdstermislerdir (132). Aynica asikar bir sekilde kanli digki gelismesi, kalici
dokuntiiler de renal hastalik gelisimi ile iligkilendirilmigtir (51).

Tim bu calismalarla bir yandan prognostik faktérler belirlenmeye ¢alisilirken, bir
vandan da neden HSP hastalarinin bazilarinda renal tutulum olmazken, bazilarinda hafif,
bazilarinda ise son dénem bobrek yetmezligine gotiirecek derecede ciddi renal tutulum

oldugu sorusuna cevap aranmustir. Nefritli hastalarda ilerleyici renal hastaliga gétiiren risk
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faktérlerine baktigimizda ne multifokal tutulumun ne de ekstrarenal tutulumunun
agirhiginin renal histolojiyi veya prognozu etkiledigini goriiyoruz. HSP’de renal tutuluma
duyarlilik hakkinda hal4 az sey bilinmektedir.

Renal transplantasyon yapilan HSP nefritli hastalardan gelen raporlara gére
HSP’ya duyarlilik olusturan bazi genetik faktérler oldugu anlasilmistir (133). Yine HSP'Iy
hastalarin diger aile fertlerinde HSP veya HSP ile IgA nefriti gozlenmesi bunu
desteklemektedir (134,135). Bu gozlemler 1s13inda HSP’da renal tutulumda genetigin
roliini arastiran ¢alismalar yapilmustr.

HSP hastalarinda HLA class III bélgesi bakilmis genetik ¢alismalar vardir;
Yahudilerde HSP hastalarinda homozigot C48 null allelinin sikiginin arttig rapor edilmis
(136), yine diger kontrol populasyonlarina gore C4 gen delesyonu sikhgimin fazla
gortildiigii Koreli ve Japon hastalarda bu kam kesinlestirilmistir (137,138).

Bununla beraber HLA class II geni de HSP nefiiti icin risk faktérii olarak
goriilmektedir. Japon hastalarda DQA1*0301 sikhgmin arttig: goriilmiistiir. Italyan
hastalarin alindig: kollektif bir calismada HLA class I geni ¢alisilmug, italyan HSP nefritli
hastalarda DRB1*01 ve DRB1*11 daha sik oldugu, DRB1*07°nin ise daha az gorildigi
gosterilmistir (139).

Son calismalar anjiyotensin konverting enzim D/I gen polimorfizmininin renal
hastaliklarin ve HSP nefriti gibi cocukluk ¢aginda kronik glomerulonefritin sik bir nedeni
olan HSP nefriti ile benzer histopatolojik bulgulan paylasan IgA nefropatisinin ilerlemesi
ile iligkili oldugunu géstermistir (101,108, 140-144),

Bu son ¢alismalarla renin-angiotensin sisteminin patogenezde sorumlu tutulmas:
oldukea dikkat ¢ekicidir. Gergekten de ilerlemis glomeriiloskleroz bulgusu ile karakterize
ilerleyici renal hastalik immunolojik ve hemodinamik faktérlerin etkilesimi sonucu
geligiyor gériinmektedir. HSP*da renal hasarm ilerlemesi ile ACE DD genotipi, diger bir
deyisle AT-II diizeyi arasinda iiiskinin oldugu kamtlamrsa, DD genotipine sahip olan renal
tutulumlu hastalarda ACE inhibitérleri ile erken tedavi hatta profilaktik tedavi giindeme
gelecektir. Bazi ¢ahigmalar DD genotipinin  IgA ve Henoch-Schénlein nefritlerinde
ilerleyici renal hastalik icin bagimsiz bir risk faktdrii oldugunu kesinlestirmis (112,141),
bazilari ise hem IgA hemde Henoch-Schénlein nefritinde ilerlemis renal hastalik ve DD
genotipi arasinda bir bag kuramamistir (113,145). Bu ¢alismalardaki en biiyiik problem

hastaligin nadir gérillmesi nedeniyle ¢aligma gruplarindaki hasta sayisinin az olusudur.
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Bizde buradan yola c¢ikarak calismamizda cocukluk c¢agr Henoch-Schonlein
purpura nefritinin klinik seyri ile ACE gen polimorfizmi arasinda iliski olup olmadigim
arastirdik.

Calismamiza 42 renal tutulumu olan HSP'l1 hasta aldik. Hastalarimizda tan1 yast
ortalama 8.15 £ 3.05 yil olup, literatiirle uyumlu olarak renal tutulumu olmayan HSP
hastalarina gore yliksekti. Balmelli ve ark. 139 vakalik hasta serisinde 60 hastada renal
tutulum (%43.1) saptamus, renal tutulumda ortalama yas1 6.6 olarak tespit etmislerdir (146).
Ece ve ark. yaptiklar1 61 vakalik ¢alismada 7 yas ve iistii HSP'I1 hastalarin %57.8’inde
renal tutulum bildirmis, bu yas grubundaki hastalarin daha uzun takibini 6nermislerdir
(147). Kaku ve ark. yine HSP’l1 ¢ocuklarda 7 yas ve lizerinde renal tutulumun daha sik
goriildtigll bildirmislerdir (69). Literatiirdeki birgok ¢alismada da renal tutulumun yasla
birlikte arttif, biiyiik cocuklarda daha sik oldugu belirtilmistir (146,148).

Hastalanmizin 21°i erkek (%350), 21°1 (%50) kiz olup; erkek/kiz orani 1 olarak
tesbit edildi. Oysa literatiirde HSP’da genel olarak erkek/kiz orami 1.5-2/1 olarak
bildirilmektedir (25-29). Ancak bu farklilik hasta sayimizin az olmasindan kaynaklamyor
olabilir

Hastalarimizin  bagvuru tarihlerine gére HSP’nin mevsimsel dagilimi
incelendiginde 14 vakanin (%33.3) ilkbahar, 12 vakanin (%28.7) sonbahar, 8 vakamn
(%19) kis, 8 vakamin (%19) ise yaz mevsiminde bagvurdugu gériildii. Literatiirde ilkbahar
ve kis mevsimlerinde HSP sikhgmn artigi bildirilmistir. Sticca ve ark. Italya’dan
bildirdikleri 98 vakalik serinin epidemiyolojik analizinde insidansin baharda arttigi
gostermislerdir (48). Amerikan Romatoloji Birliginin bildirdigine gére insidans kigin
artmaktadir (4,5). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyinnlu olarak basvurular en sik bahar
mevsimindeydi.

Hastzlarin ¢ogunda karakteristik palpalb purpura denilen deri dékiintiileri vardir
(1,5). Bizim calismamizda olguiann timiinde daha ¢ok alt ekstremite ve gluteal balgede
olmak tizere palpalb purpuralar gézlendi.

Bagvuruda veya hastanede yatis esnasinda hastalann 25’inde artralji (%359.5),
237Unde artrit (%54.8), 26’sinda kann agnsi (%61.9), 11’inde kusma (%26.2), 5’inde
melena (%11.9), 1’inde kanli ishal (%2.4), 1’inde invajinasyon (%2.4), 9’unda
makroskopik hematiiri (%21.4), 1’inde hipertansiyon (%2.4), 5’inde 6dem (%11.9), 3iinde
skrotal 6dem (%7.1), 1’inde akut epididimorsit (%2.4), 3’iinde basagnsi (%7.1) ve 1’inde

konviilziyon (%2.4) gdzlendi (sekil3). Balmelli C. ve ark.’nin 1974-1993 yillan arasinda
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izledikleri toplam 139 hastada %79 eklem tutulumu, %66 karmn agnisi, %60 ates, %49
dokiintll, %43 renal tutulum, % 7.9 skrotal 6dem, %2.1 ndrolojik tutulum, %0.7 iireterit
gbzlenmistir (146). Fischer PJ ve ark.’nin 119 vakali serisinde %76 eklem tutulumu, %76
GIS tutulumu, %54 renal tutulum, %17orsit, %2 kas ici kanama, %2 koagiilasyon defekti
gorlilmiistir (149). Bizim ¢alismamizda da hastalarda klinik bulgularin dagilim: benzer
oranlarda bulundu.

Olgularimizin 29’unda USYE (%69), birinde 1 ay Once olunmus kizamik asisi
hikayesi vardi. Literatiirde vakalarin 2/3’iinde gecirilmis bir USYE sonras: HSP gelistigi
bildirilmektedir. Bulgulanimiz bununla uyumluydu. Literatiirdeki deneysel ve klinik veriler
immiin sistemin patogenezde rol oynadigi ve immiin komplekslerin tetigi ¢ektigi
yoniindedir. HSP'nin USYE enfeksiyonunu takip etmesi bu mekanizmaya dayandinilabilir
(1.17.57:58).

Etiyolojiyi aydinlatmak icin yapilan tetkiklerde ASO 9 hastada yiiksek bulunmus
(%21.4), 2 hastanin bogaz kiiltiiriinde grup A B-hemolitik streptokok {iremis (%4.8), 1
olguda kanda direk bakida leptospira (%2.4) gériilmiis, 1 olguda mikoplazma IgM pozitif
(%2.4), 1 olguda Ebstein Barr viral kapsid antijenine kars1 IgM pozitif (%2.4) bulunmus, 1
olguda ise gaitada giardia intestinalis kistleri goriilmiistii (%2.4). Sticca ve ark.’nin
Italya’dan bildirdikleri 98 vakalik seride, %16 hastada streptokoksik bogaz kiiltiirii pozitif
bulunmustur (58). Literatiirde bogaz kiiltiiriinde Grup A B-streptokok gériilmesi %5-30
olarak bildirilmektedir (1,3,27). Al-Sheyyab ve ark. yaptiklari prospektif bir calismada

ASO titresi yiiksek olan vakalarin (HSP) %27 oraninda oldugunu belirtmislerdir (13).
| Ayoub ve ark.’'min yaptig bir géilsmada ise vakalarin %39’unda ASO titreleri yiiksek
bulunmustur (150). Hastalarimizda literatiirde bildirildiginden daha az oranda bogaz
kiltirtinde Grup A (B-streptokok iiremis (%4,8), ASO titresi yiksekligi daha az oranda
saptanmistir, bu da ¢alismamizin retrospektif olusundan kaynaklaﬁxyor olabilir. Demirci ve
ark.’min yaptifi calismada Eﬁtomoeba histolitica trofozoidine bagli HSP vakasi
bildirilmistir (22). Bizim 1 olgumuzda Entomoeba histolika kistleri goruldd.

Izlemde toplam 15 hastamizda atak gdzlendi (%35.7). Balmelli’nin vaptign 139
vakalik HSP serisinde 10 vakada (%7.1) atak goriilmiistiir (146). Bizde atak sayisimn
vitksek olmasi galisma grubumuzun sadece renal tutulumu olan hastalardan olusmas1 ve
hasta sayimizin az olmasi ile ilgili olabilir.

Literatlirde vakalarin %70’inde GIS tutulumu vardir (1). Bizim hastalarin
26’sinda GIS mtulumu vardi (61.9); basvuruda 26°sinda kann agrisi (%61.9), 11°inde
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kusma (%26.2), 5’sinde melena (%11.9), 1’inde kanl: ishal (%2.4) varken, izlemde 1’inde
invajinasyon (%2.4) gelisti. Gaitada gizli kan (GGK) 24’inde baslangigta pozitifken
(%57.1), 2’sinde sonradan pozitiflesti (%4.8). Balmelli ve ark.’min izledikleri toplam 139
hastada %66 GIS tutulumu bildirilirken, Fischer ve ark.’mn 119 vakal; serisinde, %76 GIS
tutulumu mevcutmus (146,149). Hastalanimizdaki gastrointestinal tutulum literatiirle
uyumluydu. HSP’li olgulann %2-6’sinda cerrahi girisim gerektiren invajinasyon,
obstriiksiyon, yaygin bagirsak nekrozu ile beraber perforasyon gelisebilecegi bildirilmistir
(1,2). Literatirde HSP’min cerrahi yéniinii degerlendiren bir caligmada, HSP’Ii 110
¢ocuktan 12’sine laparatomi uygulandigi, bunlardan 6’sina apandektomi yapildig
bildirilmigtir (151). Bizim 1 olgumuza invajinasyon nedeniyle cerrahi miidahale yapildi.

Hastalarin laboratuar bulgulan literatiirle uyumluydu. 12°sinde I6kositoz (%28.6),
18’sinde normokrom normositer anemi (%042.9), 13’tinde trombositoz (%31) vardi. Akut
faz reaktanlanndan sedimantasyon 34’tinde yiiksek (%680.9), CRP 22’sinde pozitifti
(%052.4). Literatiirle uyumlu olarak hastalarn yaklagik yarisinda IgA yiiksekligi (%52.4)
gbzlendi (31). Hastalarda serum kompleman (C3) diizeyi normal, anti-niikleer antikor
(ANA) ve Romatoid Faktor (RF) negatif saptand.

Hastalarin tiimiine cilt biyopsisi yapilmus, histolojik ve immiinolojik olarak
16kositoklastik vaskiilit tanis1 konmustu.

Hastalanmizdan 6°sinda idrarda mikroalbiimin kreatinin oraninda artma, 9’unda
izole mikroskopik veya makroskopik hematiiri, 20°sinde nefritik diizeyde proteiniiri,
7’sinde nefrotik diizeyde proteiniiri gelismisti. Hastalar renal tutulumlarinmn agirlhik
derecesine gbre gruplandinldiginda 15 hastada hafif tutulum (grup-A, %35.7), 22 hastada
orta derecede tutulum (grup-B, %52.4), 5 hastada ciddi tutulum (grup-C, %!11.9) séz
konusuydu. Sénmez F ve ark.’min 66 HSP’l1 vaka ¢alismasinda 3 yillik takip sonunda 15
hastada minér idrar bulgulan, 4’tinde aktif renal hastalik hastalik ve 1’inde renal yetmezlik
gelismisti (152). '

HSP’da hematiiri renal tutulumun en yaygin semptomudur. Bizim ¢alismamizda
da hematiiri en sik gorillen renal bulguydu. Hastalain 30’unda proteiniiri var veya yok
hematliri vard: (%73.8). 24 hastada (%80) ilk basvuruda hematiri varken, §"inde (%16.7)
ilk 3 aylik dénemde, 1’inde (%3.3) 7. ayda gelismigti. 9 hastada makroskopik hematiiri
vardi, bunun da sadece 2’si izole 7’si proteiniiri ile birlikteydi. Takip sonunda hastalarin
18’inde hematiiri diizelmisti (%58.1). 16’sinda (“088.9) ortalama 5.8.+.4.8 ay siirmiis, 2’
sinde (%11.2) ise yaklagik 3 yil stirmiistii.




Hastalarin 27°sinde hematiiri eslik ediyor veya etmiyor proteintiri vardi (%64.3).
21’inde nefritik diizeyde (%77.8), 6’sinda nefrotik diizeydeydi (%22.2). 20’sinde (%74.1)
ilk 3 ay iginde proteiniiri gzlenirken, 7’sinde (%25.9) minimum 6 ay, maksimum 3 yil,
ortalama 17.1 = 11.7 ay sonra ortaya ¢ikmusti. En az 1 yildir takip edilen proteintirili 24
hastalarin 10’unda proteiniiri diizelmis (%41 .7), 14’sinde devam ediyordu (%58.3). 9’unda
ortalama 2.2 = 2.2 ayda diizelmis, 1°inde 20 ay stirmiigtii.

Nefrotik diizeyde proteintirisi olan 7 hastanin 4’tinde nefrotik sendrom, 1’inde
nefrotik sendrom ve akut bsbrek yetmezligi gelismis, 2’sinde klinik olarak bir problem
olmamusti.

Goldstein ve ark.’nin 78 vakalik ¢alismasinda 23.4 yillik izlem stiresinde ciddi renal
semptomlan %44 olarak bulunmus, sadece hematiiri, proteiniiri yada her ikiside olanlarin
orani %72 olarak saptanmistir (153).

Ronkainen ve arkadagslarinin ortalama takip siiresi 24 yil olan 52 vakalik serisinde
baslangicta renal tutulumlan olmayan biitin hastalarda iyi sonuglar elde edilmis.
Baslangicta siddetli HSP nefriti olan 20 hastanin 7’sinde (%35), orta derecede renal
semptomu olan 27 hastanin 2’sinde takip sonunda renal fonksiyon bozuklugu saptanmst:.
Bu vaka serisinde kétii prognoz igin kadinlarda rélatif risk 5.0 gosterilirken, erkeklerde 2.0
bulunmustu. Gebeligi komplikasyonlu olan 7 hastanin 5’inde hafif renal tutulum tespit
edilmis, bu nedenle baslangicta renal semptomlar1 hafif bile olsa kadimlarin gebelik stiresi
ve sonrasinda dikkatli bir sekilde takip edilmesi gerektigi vurgulanmistir (131).

Bizim ciddi renal tutulum gériilen 5 olgumuzun literatiire z1t olarak 3t erkek 2’si
kiz hastaydi. Bu olgularimizin renal biyopsilerinde 1*inde kresentik grade-5, 3’iinde grade-
3B. I’inde grade-3A kresentik glomeriiloneftrit bulgular1 saptanmisti. Kétii prognoz icin
Ongodriilen histolojik bulgular; glomeriildeki yitksek oranda kresent veya segment olusumu,
subepitelyal elektrodens birikimler, lead shot denilen rmkmparﬂkuilenn ekstraseliiler
bulunmasidir. Glomeriillerin yansmdan fazlasinda kresent olusmus ¢ocuklarda risk
vikksektir (%47), eriskinde kresent oram1 %50’den disik olsa bile kot gidis devam
etmektedir (155,156).

Hicbir olgumuzda kronik bébrek yetmezligi (KBY) gelismedi. HSP takibinde
6zellesmis merkezlerin ¢alismalarinda nefritin renal yetmezlik yada son dénem bébrek
yetmezligine ilerleme oram %12-19 olarak bildirilmektedir. Ancak diger merkezlerde bu
oran %0-3 arasinda degismektedir (130,153,154). Literatiirde KBY gelisme riski ocuklarda




%18, eriskinde %28 olarak belirtilmektedir. Diyaliz programina alman gocuklarin %3-
15’inde neden HSP’ya bagh bobrek tutulumudur (2,3,14).

Baslangi¢ta renal tutulum agisindan asemptomatik olan 6 hastamizda minimum 8
ay, maksimum 2.5 yil sonra nefritik diizeyde proteiniiri saptandi. Bu da HSP*l1 hastalarin
baslangigta renal tutulum bulgular olmasa dahi uzun dénem takiplerinde semptomatik hale
gelebilecegini desteklemektedir.

Renal tutulumun erken teshisi igin rutin renal tetkiklerden ziyade mikroalbiimin gibi
daha hassas tetkiklere ihtiyac vardir. Hastanemizde HSP tamis: ile izlenen asemptomatik
hastalarin taranmasi ile 6 hastada idrarda mikroalbiimin kreatinin oram yiikseklgi tespit
ettik. Ancak bu hastalarda ilk kez idrarda mikroalbiimin bakildigindan, 6ncesinde idrarda
mikroalbiimin varligi veya yoklugu hakkinda fikrimiz yoktu.

Tedavide daha gok semptomatik yaklasildi, istirahat ve destek tedavisi uyguland.
Eklem tutulumu olan hastalara NSAID’lar verildi. Siddetli gastrointestinal semptomlar
olan 13 hastaya 2mg/giin prednisolon verildi, hastalarin semptomlarinda belirgin diizelme
gbzlendi. Ciddi renal- tutulumu olan 5 hastadan 1’ine  steroid+ACEIL, 1’ine pulse
steroid+ACEI, 1’ine pulse steroid+antiagregan, 2’sine pulse steroid+immiinstipresif
ajan+tACEl+antiagregan verildi. Invaginasyon gelisen 1 olguya ise cerrahi miidahale
yapildi. Hastalannmizin tamami tedavi sonrasi klinik remisyona girdi, ancak 1 hastada
rekilirrens go6zlendi. Bu hastada 2. kombine tedavi sonrasi tekrar remisyon saglandi.
Sonmez ve arkadaslarinin 66 vakalik ¢alismasinda %51 hastaya semptomatik tedavi, %27.2
hastaya kortikosteroid tedavisi uygulanmist: (152). Bircok terdpatik girisime ragmen HSP
nefriti  kortikosteroid, immunsiipresif ajanlar gibi tek ilacla tedaviye genelde rezistans
kalr. Tedavide yaygin olan i.v. metilprednisolon pulse tedavisi, ¢ok sayida kombine tedavi
yada siddetli vakalarda plazma degisimi tedavisidir (157,15 8,159).

Renal tutulumu olan bu hastalarmizin hepsinde ACE gen polimorfizmi bakildi.
29’u DD genotipine (%69), 7’si ID genotipine (%16,7), 6°s1 1I genotipine (%14,3) sahipti.
Allel dagilimi D allelinde %77.4, I allelinde %22.6 seklindeydi.

Ik kez 1997 yilinda Hatemi ve ark. Turkiye’nin farkh yerlerinden aldig saglikli
100 kiside genotip dagilimini arastirmis; II genotipini %17.9, ID genotipini %46.2, DD
genotipini %335.9 olarak bulmus ve D allel sikhigini %59 olarak tespit etmislerdir (160).
1998 yilinda Araz ve ark. 107 kisilik saglikli gruptan 47°sinde DD genotipi (%43.9),
47’sinde ID genotipi (%43.9), 13’iinde II genotipi (%12.3) tespit etmisler, D allel sikligim
7061.2 bulmuslardir (161). Yine 2003 yilinda Isbir ve ark. 86 kisilik saglikli grupta %42 4
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DD genotipi, %37.6 ID genotipi, %20 II genotipi tespit etmis, D allel sikhigim %61.2
olarak bulmuslardir (97).

Bizim grubumuzda D allel sikhd %77.4 olup su ana kadar saghkh Tiirk
toplumunda vapilan calismalardan elde edilen sikliktan belirgin derecede farkla yiiksekti.
2004 yiinda Zhou ve arkadaslarinin Tayvan'da 103 HSP nefritli hasta ve 100 saglikli
ocukta yaptiklari calismada HSP nefriti olan cocuklarda DD genotipi sikhigini dnemli
derecede yliksek bulmuslardir (p<0,01) (115).

Bu bulguya ragmen renal tutulumu olmayan HSP’li hastalarda ACE gen
polimorfizmi bakamadigimiz igin, D allelindeki bu baskinligin HSP ile mi yoksa renal
tutulumla mu iligkili oldugunu bilemiyoruz. Renal tutulumu olmayan HSP’da ACE gen
polimorfizmi ile ilgili yurtdisindan yaymnlanmis bir ¢alisma heniiz yoktur. Tiirkiye’de
yapilan tek calisma 2000 yilinda Séylemezoglu ve ark.’min 7°si renal tutuluma sahip 32
HSP’li Tirk gocukta yaptigi cahismadir ki, ¢alisma gruplan oldukca kiigiiktiir (162).
Buradaki hastalarin 2°sinde DD genotipi, 27°sinde ID genotipi, 3’iinde II genotipi tespit
edilmis, ancak renal tutulumu olanlarla olmayanlar arasinda allel sikhii agisindan fark
bulunamamistir. Yine aymi hasta grubu renal hastalik gelistirme riskleri acisinda klinik
verilere dayanilarak yiiksek ve diisiik risk grubu seklinde 20 ve 12 kisilik gruplara aynilmus,
aralarinda allel dagilimi acisindan karsilastinlmis. Ancak bu gruplarda da allel dagilim:
agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Bu calismada hasta grubunda renal tutulumu
olan hasta sayis1 oldukca az, ayrica hastalardaki allel dagilimi bizim hastalarimizdakinden
oldukga farklidir. Bu cahisma baz alindiginda DD genotipi bizdeki grupta renal tutulumla
iliskili gdriinmektedir.

Calismamizda ID veya II genotipine sahip hastalanimizin sayisi az oldugundan
hastalarimizi DD genotipine sahip olanlar ve ID/II genotipine sahip olanlar olarak 2 grup
altinda topladik. Buna gére grup-I"de 29 hasta, grup-II'de 13 hasta vardi. ki grup arasinda
tam yaslarn, cinsiyet dagilimi ve takip siireleri acisindan istatistiksel bir fark yoktu.

Hastalarimizin renal tutulum derecelerini klinik bulgularina gére hafif, orta ve
ciddi renal tutulum olarak belirledik. Buna gore izole mikroskopik hematiirisi veya idrarda
mikroalbiimin kreatinin oran: viksek olanlar1 hafif, nefritik veya nefrotik diizeyde
proteiniirisi olup nefrotik sendromu gelismeyenleri orta, nefrotik sendromu gelisen veya
basvuruda akut bsbrek yetmezligi olan hastalar: ciddi renal tutulum olarak belirledik.

DD genotipine sahip grup-I ve ID/I genotipine sahip grup-II icinde renal tutulum
derecelerinin dagilimina baktigimizda grup-I'de 11 hastada hafif (%37.9), 14 hastada orta
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derece (%48.3) 4 hastada ciddi renal tutulum (%13.8) vardi. Grup-II'de hastalarin 4’{inde
hafif (%30.1), 8’inde orta derece (%661.5), 1’de (%7.7) ciddi renal tutulum vardi. Bulgular
istatiksel olarak incelendiginde anlamli bir fark bulunamad.

Hasta gruplan proteiniiri varhg ve agirligi acisindan da karsilastirildi. Grup-I'de
11 hastada proteiniiri yok (%37.9), 13 hastada nefritik diizeyde (%44.8), 5 hastada nefrotik
dizeydeydi (%17.2). Grup-II’deki hastalarin 4’tinde proteiniiri yok (%30.8), 7’sinde
nefritik diizeyde (%53.9), 2’sinde nefrotik diizeydeydi (%15.4). proteiniiri varligi ve
agirhigs agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu.

Gruplar proteiniirinin siirekliligi agisindan da karstlastinldi. En az 1 yillik izlem
sonunda Grup-I'de 5 hastamin proteiniirisi diizelirken (031.3), 11 hastamin proteiniirisi
devam ediyordu (%68.8). Grup-IIde 5 hastanin proteiniirisi diizelmis (%62.5), 3 hastada
proteiniiri devam ediyordu (%37.5). ki grup arasinda fark olmakla beraber, hasta sayimiz
az oldugundan istatistiksel olarak anlamli bir fark gbzlenmedi,

Makroskopik hematiiri dagilimina bakildiginda grup-I'de 7 hastada (%24,1), grup-
II'de 2 hastada (%15,4) makroskopik hematiiri vardi, ancak bu veriler karsilastinldiginda -
istatistiksel olarak anlamli degildi. Gruplar mikroskopik hematiiri varlii ve eklem
tutulumu agisindan karsilagtirilds, yine istatiksel olarak anlaml bir fark gbzlenmedi.

Bazi yayinlarda karin agrili olan hastalarda 4 kat, kanl1 digkilamas1 olan hastalarda
7.5 kat renal tutulum riskinin arttig: belirtilmig (56), asikar bir sekilde kanli digk: gelismesi
renal hastalik gelisimi icin risk faktérii olarak gosterilmistir (163). Hastalarimizin 26’sinda
GIS tutulumu vardi (%61.9), ancak ne hastalan renal tutulum agirh@ina gére ayirdigimiz tig
grupta ne de genotiplerine gore belirledigimiz iki grupta gastrointestinal tutulum agisindan
istatiksel olarak anlamh bir fark gbzlemedik.

Calismamizda hasta sayimizin az olmasi, 3 genotipteki hasta dagiliminin orantisiz
olmasi ve takip siirelerimizin kisa olmas: bizi sinirlayan etmenlerdi. Nitekim gocukluk ¢ag
HSP’sinda renal fonksiyonlardaki bozulmanin klinik bulgulanin ortaya ¢ikisindan 23 yil
sonrasina kadarki siire zarfinda ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir (153). Ayrica ¢alismanin
retrospektif olmas: da bizi simrlayan diger bir etmen olabilir. DD genotipine sahip HSP
hastalarinin erken kaybedilmesi secici olarak yiiksek riskli DD genotipli hastalarin
kaybedilmesine neden oluyor olabilir.

Dudley ve ark. yaptiklan ¢alisma sonucunda non-DD’nin DD’ye oram 2:1 olarak
dustiniildiigtinde iki gruptaki benzer farkliliklan belirlemede %80 giivenirligi saglamak i¢in
proteiniiri ve veya renal yetmezlik gelisen DD veya non-DD sahip 672 hastaya ihtiyacg
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oldugunu belirtmiglerdir (164). Ancak hastahifin nadir oldugu diistiniildiigiinde boyle
bilylik bir ¢alisma olasi gorinmemektedir. Bu belli merkezlerin kolektif ¢alismasim
gerektirmektedir,

HSP nefritli hastalarda ACE gen polimorfizmi ile ilgili ilk galisma 1998 yilinda
Italya’dan gelmistir (113). Amoroso ve ark. 20 yila kadar izledikleri 37’si gocuk toplam 82
renal tutulumu olan HSP’l1 hastayla yaptiklan ¢aligmada hastalarin 22’sinde DD (%26.8),
51%inde ID (%62.2), 9’unda II (%11.0) genotipi saptamis, ACE gen polimorfizminin HSP
nefritli hastalarda ve kontrol grubundaki dagilimi arasinda Onemli bir fark
gbzlememigslerdir. Yine bu ¢alismada DD genotipi, k6tii prognozu isaret eden hipertansiyon
ve kresentik nefritle iligkili bulunmamistir. Sonucta HSP nefriti gelisimindeki riskin ACE
genin D/I polimorfizmi ile iligkili olmadigini, sistemik vaskiilitte rolii olan farkli polimorfik
genlerin HSP nefritini ve seyrini daha siki bir sekilde kontrol ediyor olabilecegini éne
stirmiislerdir.

Yine aym1 y1l Yoshioka ve ark. ACE gen polimorfizminin HSP nefritinde etkisini
arastirmak igin yaslar1 4-15 yil aras1 degisen 40 HSP ve 79 IgA nefritli hastay1 ¢aligmaya
almiglardir (112), hastalarda plazma ACE aktivitesini DD genotipinde non DD‘ye gére
oldukea yiiksek bulmuslardir. Hastalarin basvurudaki ilk klinik bulgulari 3 genotipte farkli
bulunmazken, basvurudan 4-8 yil sonra HSP nefritli hastalarda DD genotipinde orta ve agir
derece proteiniiri (500mg/m2/giin) ID ve II genotiplerindekinden en az 5 kat daha yiiksek
bulunmustur. Yine 4-8 yil izlem sonunda proteiniirisi diizelenler DD genotipinde II
genotipi ile kargilastinldiginda daha az sayida oldufu saptanmustir. Proteiniiri disinda
sistolik ve diyastolik kan basinglar, hematiiri derecesi, kreatinin klerans: gibi diger klinik
parametreler her ¢ genotipte ve her iki nefrit tipinde farkli bulunmamistir. Bu calismada
HSP nefritli hastalarda DD genotip siklig1 Japon populasyonuna gore yitksek bulunmus,
ancak renal tutulumu olmayan HSP’li hastalarda yapilmis bir cahsmalari olmadigindan
bunun HSP ile mi yoksa renal tutulumla m iligkili oldugunu agiklayamamislardir.

2000°de Dudley ve ark. 31 HSP nefritli hastada yaptiklar ¢alismada 4 hastada II
genotipi, 17 hastada ID genotipi, 15 hastada DD genotipi belirlemislerdir. Genotiplerine
gore hastalar gruplandinlmig, ancak DD genotipi ile ilerleyici renal hastahk veya ciddi
renal tutulum arasinda bir iliski saptanamamistir. Sonugta hasta sayilarinin az, hastalarin
tam yaslarinin kiigitk ve takip siirelerinin de kisa oldugunu vurgulanip, bu sonuglarla net bir

sey sOylenemeyecegini belirtmislerdir (164).




Yine Nisan 2000’de Brodkiewicz ve ark. yaglar1 5.5-19.5 aras1 degisen 24 hastada
yaptiklar1 caligmada bobrek fonksiyonlar1 ile ACE gen polimorfizmi arasinda baglant:
kuramamiglardir. Bununla birlikte hasta sayilarimn az oldugunu vurgulayarak ACE gen
polimorfizminin, HSP*da renal tutulumun gériilmesi ve hastaligin ilerlemesindeki roliiniin
a¢iga cikarilmas: icin yeterli sayida hasta ile daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigini
belirtmiglerdir (114).

Bu konuda en biiyilik hasta grubu ile yapilan ¢alisma 2004’de Zhou ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismadir (115). 103 HSP nefritli hasta ve 100 saglikh ¢ocuk calismaya alinmus,
HSP nefritinin olusumu, ciddiyeti ve prognozu ile ACE delesyon / insersiyon polimorfizmi
arasindaki iligki arastirilmus, asagidaki sonuclar elde edilmistir;

o HSP nefritli gocuklarda DD genotipi siklifi 6nemli derecede yitksek bulunmus
(p<0,01).

o DI genotipi renal yetmezlik gelisen hastalarda daha sik gériiliirken (p<0,05), DD
genotipi 6zellikle makroskopik hematiirisi ve agir proteiniirisi olanlarda yiiksek
bulunmus (p<0,05).

* Biopsi yapilan 21 HSP nefritli hastada daha sik olarak mezankimal proliferasyon
gortiliirken, ciddi histopatolojik biopsi bulgular olan gocuklarda (grade- 4,5,6)
DD genotipi daha sik gériilmiis

* Takipte remisyona giren 32 HSP nefritli ¢ocukta II genotipi daha sik goriilmiistiir.

Bu sonuglar 1513inda, ACE genotipinde delesyon genotipi ¢ocukluk c¢agi HSP’da nefrit
gelisimi ve ilerlemesinde en azindan kismen bir role sahip olabilecegi kanisina varilmustir.

Biz galismamizda ACE gen polimorfizmi ile HSP nefritinin seyri ve ilerlemesi
arasinda iligki saptayamadik, oysa gergekte ¢ok sayida calisma vaskiiler hastaliklarin dogal
seyrinin belirlenmesinde anjiyotensin-II, nitrik oksit gibi lokal fretilen vazoaktif
maddelerin 6nemli oldugunu gostermektedir (165). |

Burada renal fonksiyonlarin bozulmas: ile ACE gen polimorfizmi arasinda iligki
bulamamiz hasta saymmzin az olmasi, takip siiremizin kisa olmasi, farkh genotip
gruplaninda hasta sayilarinin orantisiz dagilimm ve ¢alismanin retrospektif olmasi ile iliskili

olabilir.




SONUCLAR VE OZET

Calismamizda renal tutulumu olan HSP’l hastalarda renal tutulumun ilerlemesi ile
ACE gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi arastirdik.

HSP nefriti tams: ile ¢alismaya alinan hastalar 1998 Nisan -2004 Mart tarihleri
arasinda SSK Géztepe Egitim Hastanesi Cocuk Saghig ve Hastahiklan Klinigi Dahiliye
klinigine yatan veya Cocuk Romatoloji ile Cocuk Nefroloji polikliniklerinden izlenen
toplam 42 hastaydi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tam kan sayimi, ASO, CRP, sedimantasyon, C3,
RF, ANA, bogaz kiiltiiri, immiinglobiilinler, gaitada gizli kan, cilt ve renal biyopsi
bulgulan ve etiyolojive yénelik viral serolojileri yatis dosyalarindan retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalanmizin renal fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde tam idrar
tetkiki, idrar Kiiltiiri, iire, kreatinin, Na, K, Ca, P, 24 saatlik idrarda protein degerlerine
bakildi.

En az 6 aylik takip sonunda hastalar tam kansayimi, tam idrar tahlili, idrar kiiltiiri,
- Ure, kreatinin, Na, K, Ca, P, 24 saatlik idrarda Na, K, Ca, P, kreatinin, mikroalbiimin,
protein &lgtimleri yapilarak tekrar degerlendirildi ve ACE gen polimorfizmi arastirilds.

Yaptigimiz ¢alismada asa8ida Gzetlenen sonuclar elde edildi;

1. Olgulann ortalama tam yast 8.2 = 2.1 olup, minumum 1, maksimum 13.5 yas
arasinda degismekteydi.
2. Vakalarin 21’i erkek (%50), 21°1 (%50) kiz olup; erkek/kiz orani 1 olarak tespit

edildi .

3. Takip stireleri ortalama 3.0 = 2.1 yil olup, minimum 6 ay, maksimum 7.7 yildi.

4. Hafif ve orta derecede bobrek tutulumu olanlarda hastanede yatig siiresi minimum 2
maksimum 18 giin, ortalama 8.2 + 4.3 giin iken, agir bobrek tutulumu olup biyopsi
yapilanlarda maksimum 89 minimum 16 glin, ortalama 49 + 25 4 gﬁndﬁ.

5. HSP'nin mevsimsel dagihmim incelemek igin olgularm basvuru tarihlerine
bakildiginda basvurularn en sik bahar mevsimlerinde oldugu gériildi.

6. Olgularin 29°unda USYE (%069) hikayesi vardi.

7. Olgularin klinik bulgulan siklik sirasina gore 42’°sinde dokiintii (%100), 26’sinda
karin agnsi (%61.9), 25%inde artralji (%59.5), 23°tnde artrit (%54.8), 11°inde
kusma (%26.2), 9°unda makroskopik hematiiri (%021.4), 5’inde melena (%11.9),
S'inde 6dem (%11.9), 1’inde kanl ishal (62.4), 3’tinde skrotal dem (%7.1),
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10.

11.

12

13.

14.

3’tinde basagrisi (%7.1), 1’inde hipertansiyon (%2.4), 1’inde invajinasyon (%2.4),
I"inde akut epididimoorsit (%2.4) ve 1'inde konviilziyon (%2.4) seklindeydi.

15 olguda atak gozlendi (%35.7). Ataklann 15°inde dékiintii (%100), 8’inde kann
agnsi (%53.3), 5’inde artalji (%33.3), 4’iinde artrit (%26.6) 3’tinde makroskopik
hematiiri (%20) 1’inde 6dem (%6.7) meveuttu.

Etiyolojiyi aydinlatmak i¢in yapilan tetkiklerden ASO 9 hastada vitksek bulunmustu
(%21.4). 1 olguda kanda direk bakida leptospira (%2.4) goriilmiis, 1 olguda
mikoplazma IgM pozitif (%2.4), 1 olguda Ebstein Barr viral kapsid antijenine karst
IgM pozitif (%2.,4) bulunmustu. 1 olguda gaitada giardia intestinalis kistleri
goriilirken (%2.4), 1 olguda kizamik agilanma anemnezi vardi (%2.4). 2 hastamin
bogaz kiiltiirtinde grup A B-hemolitik streptokok tiremisti (%4.8).

Olgularin bsbrek tutulumlart degerlendirildiginde; 6 hastada yalnizca idrarda
mikroalblimin kreatinin oraninda artma, 9'unda izole mikroskopik veya
makroskopik hematiiri, 20°sinde hematiiri var veya yok nefritik diizeyde proteiniiri,
7’sinde nefrotik proteiniiri vardi.

nefrotik sendromu gelisen 7 hastanin 4‘iinde basvuruda nefrotik sendrom, 1’inde
nefrotik sendrom ve akut bbrek yetmezligi vardi. Ciddi bsbrek tutulumu olan bu 5
hastaya renal biyopsi yapilmus, 1’inde grade-5, I’inde grade-3A, 3 ‘{inde grade-3B
kresentik glomeriilonefritle uyumlu bulgular tespit edilmisti. Bu hastalardan 2’sinin
renal USG’si normal, 3’tinde bilateral grade 1-2 parenkimal hastalik meveuttu.
Hastalar renal tutulumlarinin agirlik derecesine gore gruplandirildifinda 15 hastada
hafif (grup-A, %35.7), 22 hastada orta derece (grup-B, %52.4), 5 hastada ciddi
tutulum (grup-C, %11.9) séz konusuydu

Minimum 6 aylik takip sonucu agik renal tutulumuy olan 36 hastanin hastalarin
13’inde bulgular diizelmis (%44.4), 23’tinde devam ediyordu (%63.9). Hastalarda
hematiiri ortalama 5.8 + 4.8 ayda diizelmisti (%89), 2° sinde (%1 1) ise yaklasik 3
yil stirmiistd. Proteiniii ortalama 2.2 + 2.2 ayda diizelmis (%90), 1’inde 20 ay
stirmiistii.

Baslangicta renal tutulum agisindan asemptomatik olan 6 hastada minimum 8 ay,
maksimum 2.5 yil sonra nefritik diizeyde proteiniiri saptandi. Yine asemptomatik
HSP’li hastalarin idrarda mikroalbiimin taramasi ile & hastada idrarda mikroalbiimin

kreatinin oraninda arts saptandi (%14.3).
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15. Renal tutulumu olan hastalarimizin hepsinde ACE gen polimorfizmi bakildi. 29°u

16.

17.

18.

19.

20.

4.4 8

DD genotipine (%69), 7°si ID genotipine (%16.7), 6’s1 II genotipine (%14.3)
sahipti. Allel dagilimi D alleinde %77.4, I allelinde %22.6 seklindeydi.

Bizim grubumuzda D allel siklift %77.4 olup su ana kadarki saglikli Tiirk
toplumunda yapilan galismalardan elde edilen sikliktan belirgin derecede farkla
yiksekti. Bu bulguya ragmen renal tutulumu olmayan HSP’li hastalarda ACE
polimorfizmi bakamadigimiz i¢in, D allelindeki bu baskinligin HSP ile mi yoksa
renal tutulumla mu iliskili oldugunu bilemiyoruz.

Caligmamizda DD genotipine sahip olanlar ve ID/II genotipine sahip olanlar
arasinda tani yaslar, cinsiyet dagilimi ve takip stireleri acisindan istatiksel bir fark
yoktu.

DD genotipine sahip grup-I ve ID/II genotipine sahip grup-II icinde renal tutulum
derecelerinin dagilimina baktigimizda grup-I'de 11 hastada hafif (%37.9), 14
hastada orta derece (%48.3) 4 hastada ciddi renal tutulum (%13.8) vardi. Grup-II’de
4 hastada hafif (%30.8), 8 hastada orta derece (%61.5), 1 hastada (%7.7) ciddi renal
tutulum vardi. Bulgular istatiksel olarak incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunamadi.

Hasta gruplan proteiniiri agirligi agisindan karsilastirildi. Grup-I'de 11 hastada
proteiniiri yok (%37,9), 13 hastada nefritik diizeyde (%44.8), 5 hastada nefrotik
diizeydeydi (%17.2). Grup-II’de 4 hastada proteiniiri yok (%30.8), 7 hastada
nefritik diizeyde (%53.9), 2 hastada nefrotik diizeydeydi (%15,4). Istatiksel olarak
gruplar arasinda anlaml bir fark yoktu.

Gruplar proteiniirinin stirekliligi agisindan da karsilastirildi. En az 1 yillik izlem
sonunda Grup-I'de 5 hastamin proteiniirisi diizelirken (%31.3), 11 hastann
proteintirisi devam ediyordu (%68.8). Grup-II'de 5 hastanin proteintirisi diizelmis
(%62.5), 3 hastada proteintiri devam ediyordu (%37.5). Iki grup arasinda fark
olmakla beraber, vaka sayisi az oldugundan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gdzlenmedi.

Makroskopik hematiiri dagilimina bakildiginda grup-I’de 7 hastada (%24,1), grup-
II’de 2 hastada (%15.4) makroskopik hematiiri vardi, ancak bu deZerler istatistiksel
olarak farkli degildi. Yine mikroskopik hematiiri acisindan da anlamli bir fark

gOriilmedi.
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22. Ne hastalan renal tutulum agirligia gére ayirdigimiz iig grupta ne de genotiplerine

gére belirledigimiz iki grupta ekstrarenal tutulum acisindan anlamli bir fark
gozledik.

Sonug olarak; HSP’li hastalarin gogunda klinik gidis iyi seyirli olmasina ragmen
renal tutulum Onemli bir problemdir. HSP nefritli hastalarda sorumlu olan
mekanizmamin ortaya gikarilmasi hastalarda ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesi ve

erken hatta profilaktik tedavi agisinda olduk¢a dnemlidir.

62




KAYNAKLAR

1.

W

Wi

10.

11

12.

14.

15.

16.

Arslan S, Saatci U. Henoch-Schénlein purpurasi. Katk: Pediatri Dergisi 1995; 2:
165-174

Klinik Romatoloji Dogan Avsargil E. II-3. Sistemik Vaskiilitler 371-83

Athreya BH. Vasculitis in Children. Pediatric Clinics of North America,
Volume 42: 1239-61

EJ Tizard. Henoch-Schénlein Purpura. Arch Dis Child 1999; 80: 380-383

Kraft DM, McKee D, Scott C. Henoch-Schénlein Purpura: a review. Am Fam
Physician 1998; 58: 405-408

Frank T, Saulsbury MD. Epidemiology of Henoch-Schénlein Purpura.
Cleveland Clinic Journal of Medicine. SII-87-88

Nomenclature of systemic vasculitis proposal of an International Consensus
Conference Arth Rheumotology 37: 187-92, 1594

Gairdner D. The Schonlein — Henoch syndrome (anaphylactoid purpura). Q J
Med 1948; 17: 95-122

Nielsen HE. Epidemiology of Schénlein — Henoch Purpura. Acta Paediatr
Scand 1988; 77:125-131

Abdel-AlYK, Hejaziz, Majeed HA. Henoch-Schénlein Purpura in Arab
Children: analysis of 52 cases. Trop Geogr Med 1990, 42: 52-57

Al Sheyyab M, El Shanti H, Ajlovni S, Baticha A, Daoud AS. Henoch-
Schdnlein Purpura: clinical association. Trop Pediatr 1996; 42: 200-203

Robson WLM, Leung AKC. Henoch-Schénlein Purpura. Adv Pediatr 1994;
41:163- 194

Al Sheyvab M, El Shanti H, Ajlovni S, Baticha A . Daoud AS. Henoch-
Schonlein Purpura and streptococcal infection: a prospective case-control study
Ann Trop Pediatr 1996; 19: 253-255

Henoch-Schonlein Purpura or vasculitis in Bekrman, Kliegman, Arvin. Nelson
Textbook of Pediatrics (15 ™ Edition) WB Saunders Company PP: 667-8, 1996
Causey AL, Woodall BN, Wahl NG, Voelker CL, Pollack ES. Henoch-
Schénlein Purpura four cases and review. J Emefg Med 1994; 12: 331-41

Finkel TH, Torok TJ, Ferguson PJ, Durigon EL, Zaki SR, Leung DY et al.
Chronic parvovirus B19 infection and systemic necrotising vasculitis:

opportunistic infection or aetiological agent ? Lancet 1994; 343:1255-8




17.

18.
19.

20.

21,

22,

23.

24.

25.

26.

27,

28.

29.

30.

Lind KM, Gaub J, Pedersen RS. Henoch-Schénlein Purpura associated with
Campylobacter jejuni enteritis. Scand J Urol Nephhrol 1994; 28:179-81

Szer IS. Henoch-Schonlein Purpura . Curr Opin Rheumatol 1994; 6: 25-31,
Bonneda A, Palomena S, Gillbert B. Lienhordt A. 24 cases of Human Parvo
virus B ¢ infection in children Ann Pediatr 1992; 39: 543-9

Systemic Vasculitis. Del Med Jounal 2001; 73 (8) : 297-303

Gawen RG, Sausken WF, Kohler PF, Thorne GE, Macintosh RM. Small vessel
vasculitis caused by hepatitis B virus immune complexes. Small vessel
vasculitis and HbsAg.J Allergy Clin Immunol 1978; 62: 222-8

Demirci G, Oner A, Erdogan O, Bulbul M, Memis L. Henoch-Schénlein
Purpura and amebiasis. Acta Pediatr Jpn1998; 40: 489-91

Maggione G, Mantini A, Grifeo S, De Giocomo C, Scotta MS. Hepatitis B virus
infection and Henoch-Schénlein Purpura. Am J Dis Child 1984; 138-681-2
Stewart M, Savage JM, Bell B, Mc Cord B. Long term renal prognosis of
Henoch-Schénlein Purpura in an unselected childhood population. Eur J Pediatr
1988; 147: 113-115

Neilsen HE. Epidemiology of Schénlein~Henoch Purpura. Acta Pediatr Scand
1988; 77: 125-131

Tryillo H, Gunasekaran TS, Eisenberg GM, Pojman D, Kalen R. Henoch-
Schénlein Purpura: a diagnosis not to be forgotten. J Fam Pract 1996; 43: 495-8
Henoch-Schénlein Purpura or vasculitis in Bekrman, Kliegman, Arvin. Nelson
Textbook of Pediatrics (15 ™ Edition) WB Saunders Company PP: 667-8, 1996
Calvino MC, Lloica J, Garcia-Porrua C, Fernandez-Inglesias JL, Rodriguez-
Ledo P, Gonzalez-Gay MA. Henoch-Schénlein Purpura in children from norrth
western Spain. A 20-year epidemiologic and clinical study. Medicine 2001; 80:
279-290 '

Saulsbury FT. Henoch-Schénlein Purpura in children.Report of 100 patients and
review of the literature. Medicine 1999; 78: 393-409

Farley TA, Gillespie S, Ra Soulpour M, ToIen_tino N, Hodler JL, Hurwitz E.
Epidemiology of a cluster of Henoch-Schénlein Purpura. Am J Dis Child 1989:
143:798-803

Rai A, Nast C, Adler S. Henoch-Schénlein Purpura Nephritis. ] Am Soc
Nephrol 1999; 10: 2637-2644

64




40.

41.

Jones CL, Powell HR, Kincaid-Smith P, Roberton DM:Polymeric IgA and
immune complex concentrations in IgA-related renal disease. Kidney Int 1990;
38:323-331

Kauffmann RH, Herrmann WA, Meyer CJ, Daha MR, Van Es LA: Circulating
IgA-immun complexes in Henoch-Shénlein Purpura: longitudinal study of their
relationship to disease activity and vascular deposition of IgA. Am J Med. 1980;
69: 859-866

Coppo R, Basolo B, Martina G, Rollino C, De Marchi M, Giacchino E.
Mazzucco G, Messina M, Piccoli G: Circulating immun complexes containing
IgA , IgG and IgM in patients with primary IgA nephropathy and with Henoch-
Schénlein nephritis: Correlation with clinical and histological signs of activity.
Clin Nephrol 1982; 18: 230-239

Vogler C, Eliason SC, Wood EG: Glomerular memranopaty in children with
IgA nephropaty and Henoch-Shonlein purpura. Pediatr Dev Pathol 1999; 2:
227-235,

Kato S, EbinaK, Naganuma H, Sato S, Maisawa S, Nakagawa H. Intestinal IgA
deposition in Henoch-Shénlein purpura with severe gastrointestinal
manifestations. Eur J Pediatr 1996; 155: 91-95

Scheinfeld SN, Jones EL. Henoch-Shonlein Purpura eMedicine 2004;1-25.
Feehally J, Allen AC,: Pathogenesis of IgA nephropathy. Ann Med Interne
(Paris) 1999; 150: 91-98

Allen AC, Willis FR, Beattie TJ, Fechally J: Abnormal IgA glycosylation in
Henoch-Schénlein purpura restricted to patients with clinical nephritis. Nephrol
Dial Transplant 1998; 13: 930-934

Smith GC, Davidson JE, Hughes DA, Holme E, Beattie TJ, Complement
activation in Henoch-Schénlein Purpura. Pediatr Nephrol 1997; 11: 477-480
Saulsbury FT. The role of IgA rheumatoid factor in formation of IgA containing
immune complexes in Henoch-Schonlein Purpura. J Clin Lab Immunol 1987;
23:123-127

Counahan R, Winterborn MH, White RHR, ét al. Prognosis of Henoch-
Schénlein nephritis in childen. BMJ 1977:ii: 11-14

65




44,

45.

46.

47.

48.

49.

Soylemezoglu A, Sultan N, Gorsel T, Buyon N, Hasanoglu E. Circulating
adhesion molecules ICAM-1, E. Selectin and Von Willebrand factor in HSP.
Arch Dis Child 1996; 75 (6): 507-11

Patrignelli R, Shikh SH, Shaw-Stiffel TA. Henoch-Schénlein Purpura. A
multisystem disease also seen in adults. Postgrad Med 1995; 97 (5): 123-34

Lin SJ, Huang JL, Hsieh KH. Clinical and laboratory correlation of acute
Henoch-Schonlein Purpura in children. Chung Hua Min Kuo Hsio Erh Ko I
Hsueh Hui Tsa Chih 1998; 39: 94-8

Schumacher HR Jr, ed. Primer on the rheumatic diseases. 9 th ed. Atlanta, Ga:
Arthritis Foundation 1988; 164-5

Glaisen CM, Siegel MJ, Mc Alisker WH, Shackelford GD: Henoch-Schénlein
Syndrome in children: Gastrointestinal manifestions A.J.R 1981; 136:1081-5
Choong CK, Beasley SW: Intra-abdominal manifestations of Henoch-Schonlein
purpura. J Paediatr Child Health 1998; 34: 405-409

Lin 8], Chao HC, Huang JL: Gastrointestinal involvement as the initial
manifestation in children with Henoch-Schonlein purpura: Clinical analysis of
27 cases. Chung Hua Min Kuo Hsiao Erh Ko I Hsueh Hui Tsa Chih 1998; 39:
186-190

Piettet WW. The differential diagnosis of purpura from a morphologic
perspective. Adv Dermatol 1994; 9: 3-23

Lanzkowsky S, Lanzkowsky L, Lanzkowsky P. Henoch-Schonlein Purpura.
Pediatr Rev 1992; 13 130-7

Jardim HM, Leake J, Risdon RA, Barratt TM, Dillon MJ. Crescentic
glomerulonephritis in children. Pediatr Nephrol. 1992 May;6(3):231-5.

De Mattia D, Penza R, Giordano P, et al. Von Willebrand factor and factor XIII
in children with Henoch-Schénlein Purpura. Pediatr Nephrol 1995; 9: 603-605
Ates E, Bakkaloglu A, Saatgi U, Séylemezoglu O. Von Willebrand factor
antigen compared with other factors in vasculitic syndromes. Arch Dis Child
1997; 70: 40-43 _

Devecioglu O, Cantez T, Capa rutinler Nobel Tip Kitabevleri 2000

Fujieda M, Oishi N, Naruse K, et al. Soluble thrombomodulin and antibodies to
bovine glomerular endothelial cells in patients with Henoch-Schénlein Purpura.
Arch Dis Child 1998; 78: 240-244

66




o9,

60.

Bl

66.

67.

68.

69.

Styczynski J, Drabik T, Palgon I. The course of Henoch-Schonlein disease in
children. Wiak Lek 1997; 50: 94-9

Sticca M, Baria S, Spollino L, Livio L, Longhi R. Epidemiological analysis of
98 cases. Pediatr Med Chir 1999; 21: 9-12

Rosenblum ND, Winter HS. Steroid effects on the course of abdominal pain in
Henoch-Schénlein Purpura. Pediatrics 1987; 79: 1081-1021

Mollica F, LiVolti S, Garozzo R, Russo G. Effectiveness of early prednisone
treatment in preventing the development of nephropathy in anaphylactoid
purpura. Eur J Pediatr 1992; 151: 140-144

Niaudet P, Habib R. Methyprednisolone pulse therapy in the treatment of severe
forms of Schonlein-Henoch purpura nephritis. Pediatr Nephrol 1995; 9: 6-10
Gianviti A, Trompeter RS, Barratt TM, Lythgoe MF, Dillon MJ. Retrospective
study of plasma Exchange in patients with idiopathic rapidly progresive
glomerulonephritis and vasculitis. Arch Dis Child 1996; 75: 186-Pe190
Meadow SR, Glasgow EF, White RH, Moncrieff MW, Cameron JS, Ogg CS:
Schonlein Henoch nephritis. Q J Med 1972; 41: 241 -258

Cream JJ, Gumpel JM, Peachey RDG: Schonlein-Henoch purpura in the adult.
Q J Med 1970; 39: 461-484

Levy M, Broyer M, Arsan A, Levy-Bentolila D, Habib R: Anaphylactoid
purpura nephritis in childhood: Natural history and immunopathology. Adv
Nephrol Necker Hosp 1976; 6: 183 -228

Blanco R, Martinez-Taboada VM, Rodriguez-Valverde V, Garcia-Fuentes M,
Gonzalez-Gay MA: Henoch-Schonlein purpura in adulthood and childhood:
Two different expressions of the same syndrome [see Comments]. Arthritis
Rheum 1997; 40: 859-864 '

Meadow SR: The prognosis of Henoch-Schonlein nephritis. Clin Nephrol 1978;
9: 87-90

Rieu P, Noel LH. Henoch-Schonlein nephritis in children and adults:
Morphological features and clinicopathological correlations. Ann Med Interne
(Paris) 1999; 150: 151 -159

Kaku Y, Nohara K, Honda S: Renal involvement in Henoch-Schonlein purpura:
A multivariate analysis of prognostic factors. Kidney Int 1998; 53: 1755-1759

67




70.

71.

73.

74.

76.

7

78.

79,
80.

Peterson PA, Evrin PE, Berggard 1. Differrentation of glomeriilar, tubular and
normal proteintiria. Determinations of urinary excretion of beta 2 microglobulin,
albumin and total protein. J Clin Invest 1969; 48: 1189-94

Miller SA, Dykes DD, Polesky HS. Simples salting out procedure for extracting
DNA from human nucleated cells. Nucleic Acid Res 1988; 16/3: 1215

Brock JW 3rd, Adams M, Hunley T, Wada A, Trusler L, Kon V. Potential risk
factors associated with progressive renal damage in childhood urological
diseases: the role of angiotensin-converting enzyme gene polymorphism. J Urol.
1997 Sep;158(3 Pt 2):1308-11.

Schmidt S. Schéne R, Ritz E, and the Diabetic Nephropathy Study Group.
Association of ACE gene polymorphism and diabetic nephropathy? Kidney Int
1995:47:1176-1181

Mizuiri S, Hemmi H, Inoue A, Takano M, Kadomatsu S. Tanimoto H,
Tanegashima M, Hayashi I, Fushimi T. Hasegawa A. Renal hemodynamic
changes induced by captopril and angiotensin-converting enzyme gene
polymorphism. Nephron. 1997: 75(3): 310-4.

Barocei S, Ginevri F, Valente U, Torre F . Gusmano R, Nocera A. Correlation
between angiotensin-converting enzyme gene insertion/deletion polymorphism
and kidney graft long-term outcome in pediatric recipients: a single-center
analysis. Transplantation. 1999 Feb 27; 67(4): 534-8.

Maschio G. Alberti D. Janin G, Locatelli F . Mann JFE, Motolese M, Ponticelli
C, Ritz E, Zucchelli P. Effect of the angiotensin-con\‘ening-en@me inhibitor
benazepril on the progression of chronic renal insufficiency. New Engl J Med
1996; 334: 939-945

The GISEN group: Randomised 'piacebo-controﬂed trial of effect of ramipril on
decline in glomerular filtration rate and risk of terminal renal failure in
proteinuric, non-diabetic nephropathy. Lancet 1997; 349: 1857-1863

Wolf G, Ziyadeh FN. The role of angiotensin I in diabetic nephropathy:
emphasis on nonhemodynamic mechanisms. Am J Kidney Dis 1997 29: 153-
163 |

Egido J. Vasoactive hormones and renal sclerosis. Kidney Int 1996; 49: 578-597
Wolf' G, Ziyadeh FN. Renal tubular hypertrophy induced by angiotensin II. Sem
Nephrol 1997. 17: 448-454

68




81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Wolf G, Haberstroh U, Neilson EG. Angiotensin II stimulates the proliferation
and biosynthesis of type I collagen in cultured murine mesangial cells. Am J
Pathol 1992, 140: 95-107

Wolf G, Ziyadeh FN, Zahner G, Stahl RAK. Angiotensin II is mitogenic for
cultured rat glomerular endothelial cells. Hypertension 1996; 27: 897-905

Wolf G, Neilson EG. Cellular biology of tubulointerstitial growth. Curr Topics
Pathol 1995; 88: 69-97

Wolf G, Ziyadeh FN, Thaiss F, Tomaszewski J, Caron RJ, Wenzel U, Zahner G,
Helmchen U, Stahl RAK. Angiotensin II stimulates expression of the
chemokine RANTES in rat glomerular endothelial cells. Role of the angiotensin
type 2 receptor. J Clin Invest 1997; 100: 1047-1058

Wolf G, Schneider A, Helmchen U, Stahl RAK. ATl-receptor antagonists
abolish glomerular MCP-1 expression in a model of mesangial proliferative
glomerulonephritis. Exp Nephrol 1998; 6: 112-120.

Mc Gowan MW, Artiss JD, Stranbergh DR, Zak B. A peroxidase-coupled
method for the colorimetric determination of serum triglycerids. Clin Chem
1983;29/3:538-542

Griendling KK, Murphy TJ, Alexander RW. Molecular Biology of the renin
angiotensin system. Circulation 1993; 87(6): 1816-1828

Freire MB, van Dijk DJ, Erman A, Boner G, Warram JH, Krolewski AS.
DNA polymorphisms in the ACE gene, serum ACE activity and the risk of
nephropathy in insulin-dependent diabetes mellitus. Nephrol Dial Transplant.
1998 Oct;13(10):2553-8.

Marre M, Bernadet P, Gallois Y, Savagner F, Guyene TT, Hallab M,
Cambien F, Passa P, Alhenc-Gelas F. Relationships between angiotensin I
converting enzyme ge-ne polymorphism, plasma levels, and diabetic retinal and
renal complications. Diabetes. 1994 Mar;43(3):384-8.

Rigat B, Hubert C, Alhenc-Gelas F, Cambien F, Corvol P, Soubrier F.An
insertion/deletion polymorphism in the angiotensin I-converting enzyme gene
accounting for half the variance of serum enzyme levels. J Clin Invest. 1990
Oct; 86(4): 1343-6.

Gutierrez C, Vendrell J, Pastor R, Llor C, Aguilar C, Broch M, Richart C.

Angiotensin I-converting enzyme and angiotensinogen gene polymorphisms

69




innon-insulin-dependent diabetes mellitus. Lack of relationship with diabetic

and retinopathy in a Caucasian Mediterranean population.Metabolism 1997

Aug; 46(8) :976-30.

Martinez E, Puras A, Escribano J, Sanchis C, Carrion L, Artigao M, Divison JA,
Masso J, Vidal A, Fernandez JA. Angiotensin-converting enzyme (ACE) gene
polymorphisms, serum ACE activity and blood pressure in a Spanish-
Mediterranean population. ] Hum Hypertens. 2000 Feb;14(2):131-5.

93,

94.

96.

97.

98.

2

Sagnella GA, Rothwell MJ, Onipinla AK, Wicks PD, Cook DG, Cappuccio FP.
A population study of ethnic variations in the angiotensin-converting enzyme
I'D polymorphism: relationships with gender, hypertension and impaired
glucose metabolism. J Hypertens. 1999 May;17(5): 657-64.

Cambien F, Costerrousse O, Tiret L, Poireier O, Lecerf L. Gonzalez M.F, Evans
A, Arvelier D, Cambou I.P, Luc G, et al. Plasma level and gene polymorphism
of angiotensin converting enzyme in relation to myocardiol infarction.
Circulation 1994; 90(2): 669-76

Fujisawa T, Ikegami H, Shen GQ, Yamato E, Takekawa K, Nakagawa Y,
Hamada Y,Ueda H, Rakugi H, Higaki J. Angiotensin converting enzyme gene
polymorphism is associated with myocardial infarction, but not with retinopathy
or nephropathy, in NIDDM. Diabetes Care. 1995 Jul; 18(7): 983-5.
Gomez-Angelats E, de la Sierra A, Enjuto M, Sierra C, Oriola J, Francino A,
Pare JC, Poch E, Coca A. Lack of association between ACE gene
polymorphism and left ventricular hypertrophy in essential hypertension. J Hum
Hypertens. 2000 Jan; 14(1): 47-9, |

Isbir T, Yilmaz H, Agachan B, Aydin M, Isbir CS. Association between
angiotensin-converting enzyme gene polymorphism and coronary artery
disease. [IUBMB Life. 1999 Aug; 48(2): 205-7.

Schunkert H, Hense HW, Holmer SR, Stender-M, Perz S, Keil U, Lorell BH,
Riegger GA. Association between a deletion polymorphism of the angiotensin-
converting-enzyme gene and left ventricular hypertrophy. N Engl J Med. 1994
Jun 9;330(23):1634-8.

Ueda S, Elliot HI, Morton JJ, Conell JMC. Enhanced pressor respose to
angiotension I in normotensive men with the deletion genotype (DD) for

angiotension converting enzyme. Hypertens 1995; 25: 1266-1269.

70




100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Jardine AG, Angiotension II and glomerulonephritis. J Hypertens 1996, 345:
1540-1545.

Harden PN, Geddes C, Boulton-Jones M, Briggs JD, Rodger RSC, Junor BJR,
et el. ACE polymorphism in IgA nephropathy. Lancet 1995,345:1540-1545.
Dudley CRK, Keavney B, Stratton IM, Tumer RC, Ratcliffe PJ, UK.
Prospective diabets study XV: relationship of renin-angiotension system gene
polymorphisms with microalbuminuria in NIDDM. Kidney Int 1996; 50:732-
744.

Kuramoto N, Lizuka T, Ito H, Yagui K, Omura M, Nozaki O, Nishikawa T,
Tsuchida H, Makino H, Saito Y. Effect of ACE gene on diabetic nephropathy in
NIDDM patients with insulin resistance. Am J Of Kidney Dis 1999; 33(2): 276.
Ustundag B, Canatan H, Cinkilinc N, Halifeoglu I, Bahcecioglu IH. Angiotensin

converting enzyme (ACE) activity levels in insulin-independentdiabetes

mellitus and effect of ACE levels on diabetic patients with nephropathy. Cell
- Biochem Funct. 2000 Mar;18(1): 23-8.

Yudkin JS, Andres C, Mohamed-Ali V, Gould M, Panahloo A, Haines AP,
Humphries S, Talmud P. The angiotensin-converting enzyme gene and the
angiotensin II type I receptor gene as candidate genes for microalbuminuria. A
study in nondiabetic and non-insulin-dependent diabetic subjects. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 1997 Oct; 17(10): 2188-91.

Baboolal K, Ravine D, Daniels J, Williams N, Holmans P, Coles GA, Williams
JD. Association of the angiotensin I converting enzyme gene deletion
polymorphism with early onset of ESRF in PKDI adult polycystic kidney
disease. Kidney Int. 1997 Sep;52(3):607-13.

Frishberg Y, Becker-Cohen R, Halle D, Feigin E, Eisenstein B, Halevy R, Lotan
D, Juabeh I, Ish-Shalom N, Magen D, Shvil Y, Sinai-Treiman L, Drukker A.
Genetic polymorphisms of the renin-angiotensin system and the outcome of
focal segmental glomerulosclerosis in children. Kidney Int. 1998 Dec; 54(6):
1843-9.

Hunley TE, Julien BA, Phillips JA 3™, Surnmér ML, Yoshida H, Horn RG,
Brown NJ, Fogo A, Ichikawa I, Kon V. Angiotensin converting enzyme gene
polymorphism: potential silencer motif and impact on progression IgA
nephropathy. Kidney Int.1996; 49(2): 571-577

71




il i

109.

110.

111.

112,

113,

114.

116.

117.

Pei Y, Scholey J, Thai K, Suzuki M, Cattran D. Association of angiotensinogen
gene T235 variant with progression of immunoglobin A nephropathy in
Caucasian patients. J Clin Invest. 1997 Aug 15;100(4):814-20.

Hans-Henrik Parving, Peter Jacobsen, Lise Tarmow, Peter Rossing, Laure
Lecerf, Odette Poirier and Francois Cambien. Effect of deletion polymorphism
of angiotensin converting enzyme gene on progression of diabetic nephropathy
during inhibition of angiotensin converting enzyme: observational follow up
study. BMJ 1996; 313: 591-594

Jardine AG, Padmanabhan N, Connell JM. Angiotensin converting enzyme
gene polymorphisms and renal disease. Curr Opin Nephrol Hypertens. 1998
May; 7(3): 259-64.

Yoshioka T, Xu YX, Yoshida H, Shiraga H, Muraki T, Ito K: Deletion
polymorphism of the angiotensin converting enzyme gene predicts persistent
proteinuria in Henoch-Schonlein purpura nephritis. Arch Dis Child 1998; 79:
394-399

Amoroso A, Danek G, Vatta S, Crovella S, Berrino M, Guarrera S, Fasano ME,
Mazzola G, Amore A, Gianoglio B, Peruzzi L, Coppo R: Polymorphisms in
angiotensin-converting enzyme gene and severity of renal disease in Henoch-
Schoenlein patients. Italian Group of Renal Immunopathology. Nephrol Dial
Transplant 1998; 13:3184 -3188

Brodkiewicz A, Ciechanowicz A, Urbanska A, Peregud-PogorzeIski J, Dzienski
P, Subicka D, Fydryk J. The /D polymorphism of the ACE gene in children
whith Henoch-Schénlein purpura. Pol Merkuriusz Lek. 2000 Apr; 8(46): 236-8
Zhou J, Tian X, Xu Q. Angiotensin-converting enzyme gene insertion/deletion
polymorphism in children with Henoch-Schonlein puxjaua nephritis. ] Huazhong
Univ Sci Technolog Med Sci. 2004; 24(2): 158-61.

Estacio RO, Jeffers BW, Havranek EP, Krick D, Raynolds M, Schrier RW.
Deletion polymorphism of the angiotensin converting enzyme gene is associated
with an increase in left ventricular mass in men with type 2 diabetes mellitus.
Am J Hypertens. 1999 Jun; 12(6): 637-42.

Di Paolo S, Schena A, Stallone G, Cerullo G, D'Altri C. Gesualdo L, Schena

FP. Angiotensin converting enzyme gene polymorphism in renal transplant




118.

119,

120.

122,

124.

123,

126.

127.

patients with IgA nephropathy: relationship with graft function and prevalence
of hypertension. Transplant Proc. 1999 Feb-Mar; 31(1-2): 1357-8.

Lee DY, Kim W, Kang SK, Koh GY, Park SK. Angiotensin-converting enzyme
gene polymorphism in patients with minimal-change nephrotic syndrome and
focal segmental glomerulosclerosis. Nephron. 1997; 77(4): 471-3.

Mattu RK, Needham EWA, Galton DJ, Frangos E, Clark AJL, Caulfield M. A
DNA variant at the angiotensin converting enzyme gene locus associates with
coronary artery disease in the Caerphilly heart study. Circulation. 1995, 91:
270-274.

Per- Ola Attman, Carolyn Knigt-Gibson, Marcelo Tavella, Ola Samuelsson,
Petar Alaupovic. The compositional abnormalities of lipoproteins in diabetic
renal failure. Nephrol Dial Transplant 1998,13: 2833-2841.

Winocour PH, Durmrington PN, Ishola M, Anderson DC. Lipoprotein
abnormalities in insulin-dependent diabetes mellitus. Lancet. 1986 May 24;
1(8491): 1176-8.

Ruiz J, Blanche H, Cohen N, Velho G, Cambien F, Cohen D, Passa P, Froguel
P. Insertion/deletion polymorphism of the angiotensin-converting enzyme gene
is strongly associated with coronary heart disease in non-insulin-dependent
diabetes mellitus. Proc Natl Acad Sci U S A. 1994 Apr 26; 91(9): 3662-5.
Katsuya T, Horiuchi M, Chen YD, Koike G, Pratt RE, Dzau VJ, Reaven GM.
Relations between deletion polymorphism of the angiotensin-converting
enzyme gene and insulin resistance, glucose intolerance, hyperinsulinemia, and
dyslipidemia. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1995 Jun; 15(6): 779-82.
Kavukeu S. Proteintirili cocuga yaklagim XXXVI. Tiirk Pediatri Kongresi : 77;
2000 '

Sambrook J, Fritsch EF, Maniatis T. Molecular cloning: A laboratory manual,
2" edition, New York Cold Spring Harbor Laboratory Press 1989: 9: 19

Rigat B, Hubert C, Corvol P, Soubrier F. PCR detection of the insertion/deletion
polymorphism of the human angiotensin converting enzyme gene. Nucl Acids
Res 1992; 20: 1433

Austin HA 3rd, Balow JE. Henoch-Schonlein nephritis: prognostic features and
the challenge of therapy. Am J Kidney Dis. 1983 Mar; 2(5): 512-20.




128.

129,

130.

133.

136.

137.

Chiou S8, Chang TT, Perng JJ, Chen TS. Renal involvement in anaphylactoid
purpura with particular reference to serum immunoglobulin. Zhonghua Min
Guo Xiao Er Ke Yi Xue Hui Za Zhi. 1989 Jul-Aug; 30(4): 240-7.

Scharer K, Krmar R, Querfeld U, Ruder H, Waldherr R, Schaefer F. Clinical
outcome of Schonlein-Henoch purpura nephritis in children. Pediatr Nephrol.
1999 Nov;13(9): 816-23.

Ronkainen J, Nuutinen M, Koskimies O. The adult kidney 24 years after
childhood Henoch-Schonlein purpura: a retrospective cohort study. Lancet.
2002 Aug 31; 360 (9334): 666-70.

Ronkainen J, Ala-Houhala M, Huttunen NP, Jahnukainen T, Koskimies O,
Ormala T, Nuutinen M. Outcome of Henoch-Schoenlein nephritis with
nephrotic-range proteinuria. Clin Nephrol. 2003 Aug; 60(2): 80-4.

Kawasaki Y, Suzuki J, Sakai N, Nemoto K, Nozawa R, Suzuki S, Suzuki H.
Clinical and pathological features of children with Henoch-Schoenlein purpura
nephritis: risk factors associated with poor prognosis. Clin Nephrol. 2003 Sep;
60(3): 153-60.

Baliah T, Kim KH, Anthones S et al. Recurrence of Henoch-Schénlein purpura
glomerulonephritis in transplanted kidney. Transplantation 1974:18.343-346.
Lofters WS, Penco GF, Luke KH, Yawosky RG. Henoch-Schénlein purpura
occurring in three members of family. Can Med Assoc J 1973:109:46-48
Montoliu J, Lens XM, Torras A, Revert L. Henoch-Schénlein purpura and IgA
nephropaty in father and son. Nephron 1990; 54: 77-79

McLean RH, Wyatt RJ, Julian BA. Complement phenotypes in
glomerulonephritis. Increased frequency of homozygous null C4 phenotypes in
IgA nephropathy and Henoch-Schénlein purpura nephritis. Kidney Int 1986; 26:
855-860 '

Abe J, Kohsaka T, Tanaka M, Kobayashi N: Genetic study on HLA class II and
class III region in the disease associated with IgA nephropathy. Nephron 1993;
65:17 -22

Jin DK, Kohsaka T, Jun A, Kobayashi N: C;amplement 4 gene deletion in
patients with IgA nephropathy and Henoch-Schonlein nephritis. Child Nephrol
Urol 1992; 12: 208 -211

74




139.

140.

141.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

Amoroso A, Berrino M, Canala L et al. Immunogenetics of Henoch-Schoenlein
disease. Eur J Immunogen 1997; 24: 323-333. ‘

Yoshida H, Mitarai T, Kawamura T, et al. Role of the deletion polymorphism of
the angiotensin-converting enzyme gene in the progression and therapeutic
responsiveness of IgA nephropathy. J Clin Invest 1995; 96: 2162-2169.

Yorioka T, Suehiro T, Yasuoka N, Hashimoto K, Kawada M. Polymorphism of
the angiotensin-converting enzyme gene and clinical aspects of IgA
nephropathy. Clin Nephrol 1995;44:80-85.

Gaciong ZA, Religa P, Placha G, Rell K, Paczek L. ACE genotype and
progression of IgA nephropathy. Lancet 1995;346:570.

Marre M, Jeunemaitre X, Gallois Y, et al. Contribution of genetic
polymorphism in the renin-angiotensin system to the development of renal
complication in insulin-dependent diabetes. J Clin Invest 1997;43:1585-1595.
Doria A, Warram JH, Krolewski AS. Genetic predisposition to diabetic
nephropathy evidence for a role of the angiotensin I-converting enzyme gene.
Diabetes 1994:;43:690-695

Schmidt S, Stier E, Hartung R, Stein G, Bahnisch J, Woodroffe AJ, Clarkson
Ar, Ponticelli C, Campise M, Mayer G, Ganten D, Ritz E. No association of
converting enzyme insertion /deletion polymorphism with immunglobulin A
glomerulonephritis. Am j kidney dis 1995;26: 727-731

Balmelli C, Laux-End R, Di Rocco D, Carvajal-Busslinger MI; Bianchetti MG.
Schénlein- Henoch purpura: course in 139 children. Schweiz Med Wochensschr
1996; 126: 293-298

Ece A, Giirkan F, Haspolat K, Katar S, Cocuk Saghig ve Hastaliklann Dergisi
2000; 43: 36-42

Asona T, Nachi T, Maruyama K, Morita T, Murakami M, Yamamoto M.
Changes in the duration of urinary abnormality of purpura nephritis over the
past 5 years. Acta Paediatr Jpn 1998; 40: 236-238

Fischer PJ, Hagge W, Hecker W. Schénlein- Henoch purpura. A clinical study
of 119 patients with special reference to unusual complications. Medicine
(Baltimore) 1999 78(6): 395-409

Ayoub EM, Hayen J.Anaphlactoid Purpura: Streptocococcal antibody titers and
B1C- globulin levels. The Journal of Pediatrics 1969; 75:193-201

75




.

160.

161.

162.

Katz S, Bort M, Seekri I, Grosfeld JL. Surgical evaluation of Henoch-
Schonlein purpura.Experience with 110 children. Arch Surg 1991;126:849-853
Sénmez F, Mir S, Cura A, Cakur D, Basdemir G. Clinocopathologic correlations
of Henoch- Schénlein nephritis in Turkish children

Goldstein AR, White RHR, Akuse R, Chantler C. Long-term follow-up of
childhood Henoch- Schénlein nephritis. Lancet 1992; 1: 280-282

Coppo R, Mazzucco G, Cagnoli L, Lupo A, Schena FP. Long-term prognosis of
Henoch- Schénlein nephritis in adults children and. Nephrol Dial Transplant
1997; 12: 2277-2263

Yoshikawa N, White RH, Cameron AH. Prognostic significance of the
glomerular changes in Henoch- Schénlein nephritis.

Rieu P, Noel LH. Henoch- Schonlein nephritis in children and adult.
Morphological features and clinocopathologic correlations

Niaudet P, Habib R. Methylprednisolone pulse therapy in the treatment of
severe forms of Schonlein -Henoch purpura nephritis. Pediatr Nephrol 1998; 12:
238-243

Oner A. Tinaztepe K. Erdogan O. The effect of triple therapy on rapidly
progressive type of Henoch nephritis. Pediatr Nephrol 1995; 9: 6-10

Bergstein J, Leiser J,Andreoli P. Response of crescentic Schénlein -Henoch
purpura nephritis to corticosteroid and azathioprine. Clin Nephrol 1998: 49: 9-
14 '

Hatemi AC, Cine N, Ozgelik T. Allele and Genotype Frequencies of the
Angiotensin  Converting Enzyme (ACE) Gene Insertion / Deletion
Polymorphism in the Turkish Population. Tr. J. of Med Sci.1997; 27: 205-208.
Akar N, Aras A et al. Deletion polymorphism at the angiotensin-converting
enzyme gene in Turkish patients with coronary artery disease. Scandinavian
Journal of Clinical and Laboratory Investigation. 1998: 6(58): 491 496
Soylemezoglu O, Ozkaya O, Gonen S, Buyan N, Hasanoglu E. ACE gene
polymorphism, Alll16c and M235T polymorphism in Henoch-Schénlein
purpura. Abstracts of the 17th Turkish Societ}; of Nephrology (TSN) Natjonal
Congress of Nephrology, Hypertension, Dialysis and Transplantation
5-9 June 2000, Istanbul, Turkey

76




164.

165.

Jin DK, Kohsaka T, Koo JW, Ha IS, Cheong HI, Choi Y: Complement 4 locus
1T gene deletion and DQA170301 gene: Genetic risk factors for IgA nephropathy
and Henoch-Schonlein nephritis. Nephron 1996; 73: 390-395

J Dudley, Afife E, Tizard EJ, McGraw ME. Polimorphism of ACE gene
Henoch-Schonlein purpura nephritis. Pediatr Nephrol 2000; 14: 218-220.
Gibbons GH. Vasculoprotective and cardioprotective mechanisms of
angiotensin-converting enzyme inhibition: the homeostatic balance between

angiotensin Il and nitric oxide. Clin Cardiol 1997; 20 (supp! 2) II-II, 1825.




