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OZET

Henoch-Schonlein purpurasi (HSP) nontrombositopenik purpura, artrit/artralji,
karin agris1 ve glomeriilonefrit ile karakterize ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen akut,
sistemik kiiciik damar wvaskiilit sendromudur. HSP ile Ailevi Akdeniz atesi (AAA)
arasindaki iliski cesitli calismalarda bildirilmistir. AAA hastaliginin en O6nemli
komplikasyonu olan amiloidozun dnlenmesi i¢in erken tan1 6nemlidir. MEFV geni AAA
hastaliginin tanisinda 6nemli bir belirtectir. Calismamizda HSP’li ¢ocuklarda MEFV
geni mutasyon sikligina ve prognozla iliskisine bakildi.

Calismamiza Ocak 2007 ile Kasim 2011 tarihleri arasinda Cocuk Nefroloji ve
Romotoloji boliimiinde en az 6 ay izlenen 80 HSP’li ¢ocuk alind1 ve 22 yaygin MEFV
mutasyonlarina bakildi.

Olgularimizin 42’si erkek (%52,5), 38’1 kiz (%47,5) olarak ve erkek/kiz orani 1,1
olarak belirlendi. Olgularimizin yaslar1 2 ile 16 arasinda farklilik gosteriyordu ve yas
ortalamas1 8,84 + 3,33 yil olarak bulundu. Hastalarin tamaminda purpurik dokiintii, 64’
iinde (%80) artrit/artralji, 59‘unda (%73) gastrointestinal sistem (GIS), 28‘inde (%35)
renal tutulum saptandi.

Akdeniz Atesi geni siklig1 normal popiilasyona gére HSP’li olgularda daha fazla
goriildi. 22 hastada (%27,5) MEFV mutasyonlarindan en az biri saptandi. 3 hastada
(%3,75) tek homozigot mutasyon, 14 hastada (%17,5) tek heterozigot mutasyon, 5
hastada (%6,3) cift heterozigot mutasyon ve tespit edildi. MEFV mutasyonlarindan
herhangi bir 6zel mutasyonla HSP’deki sistem tutulumlar1 arasinda anlamli iliski
saptanmadi. MEFV mutasyonu 10 yas iizeri ve kliniginde siddetli karin agris1 olan
olgularda daha yiiksek oranda bulundu. Caligmamizda MEFV mutasyonu olan olgularda
GIS ve bobrek tutulumu daha yiiksek saptandi ancak bu istatiksel olarak anlaml1 degildi.
Diger calismalar aksine, ¢alismamizda MEFV mutasyonlar1 olan hastalarda eklem
tutulumu daha diistik oranda saptandu.

Sonu¢ olarak, HSP’li hastalarda AAA’nin sik goriilmesi nedeniyle, yeni
degerlendirilen her HSP’li cocukta AAA ortaya ¢ikabilecegi unutulmamali ve dykiide
sorgulanmalidir. AAA’nin erken tanisi i¢in ayrintili anamnez ve klinik degerlendirme
yapilan HSP hastalarinin MEFV genine bakilabilir. Bu yaklagim bize AAA’nin erken
tan1 almasma ve tedavisine erken baglanmasina dolayisiyla en 6nemli komplikasyonu
olan amiloidozun 6nlenmesine yarar saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Henoch-Schonlein Purpura (HSP), Ailevi Akdeniz Atesi (FMF),
MEFV
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ABSTRACT
RELATIONSHIP BETWEEN PROGNOSIS AND FREQUENCY OF
FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER GENE MUTATIONS IN
CHILDREN WITH HENOCH-SCHONLEIN PURPURA

Henoch-Schonlein purpura (HSP) is the most common acute, systemic and
small vessel vasculitic syndrome and it is characterized by nontrombocytopenic
purpura, artritis, abdominal pain, glomerulonephritis. The relationship between HSP
and FMF is reported in various studies. To prevent amiloidosis which is the most
common complication of FMF, early diagnosis is important. MEFV gene is an
important sign in diagnosis of FMF. We studied the frequency of MEFV gene
mutation in children with HSP and relationship with prognosis.

80 children with HSP with a follow up of at least 6 months in pediatric
nephrology and rheumatoloy clinic between January 2007 and November 2011 are
included in our study and 22 common MEFV gene mutation is checked.

42(52,5%) of our patients are male, 38(47,5%) are female and the ratio of
male to female is 1,1. Age of our patients varies from 2 to 16 and have a mean age of
8,84 + 3,33 years. All of the patients have a purpuric rash, 64 patients (80%) have a
artritis or arthralgia, 59 patients (73%) have a gastrointestinal system problem and 28
patients (35%) have a renal disease.

Mediterranean Fever gene was seen more common in patients with HSP
regarding normal population. At least one MEFV mutation was seen in 22 patients
(27,5%). In 3 patients (3,75%) one homozygot mutation, in 14 patients (17,5%) one
heterozygot mutation, in 5 patients (6,3%) double heterozygot mutation was found.
No significant relationship was found between a special mutation in MEFV
mutations and systemic involvement in HSP. MEFV mutation was found with higher
rate in patients bigger then 10 years of age and in patients with several abdominal
pain. In our study GIS and renal involvement was found with a higher rate in patients
with MEFV mutation but it is not statistically significant. In opposition to other
studies, in our study joint involvement was found lower in patients with MEFV
mutation.

As a result concomitancy of HSP and FMF, at first evaluation of every
children with HSP, FMF should be considered and should be questioned. Detailed

history and clinical evaluation of patients with HSP, MEFV gene analysis can be
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done for the early diagnosis of FMF. This approach will provide us an early
diagnosis and treatment of FMF and so will help us to prevent the most important
complication FMF, amiloidosis.

Key words: Henoch-Schonlein Purpura (HSP), Familial Mediterranean Fever

(FMF), MEFV
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1. GIRIS

Henoch-Schonlein ~ purpurast  (HSP) c¢ocuklarda en sik rastlanan
trombositopenik olmayan purpurik dokiintii, artrit, nefrit ve gastrointestinal
semptomlar ile karakterize, nedeni kesin olarak bilinmeyen sistemik kii¢iik damar
vaskiilitidir. Sonbahar ve kis aylarinda daha sik goriilmektedir. Toplumda hastaligin
orani1 20.4/100.000 (4 -6 yas arasinda daha sik 70.3/100.000) olarak goriiliir (1, 2).

Son zamanlarda c¢esitli yayinlarda HSP’de bir ¢ogu inlamatuvar yanit ve
endotelyal hiicre aktivasyonu i¢in katilan sitokinler ve hiicre adezyon molekiilleri ile
ilgili genlerdeki polimorfizm ve genetik faktdrler lizerine yogunlagmiglardir. Yapilan
calismalarin sonuclari, HSP patogenezinde genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigmni
gostermektedir (3, 4).

Ailesel Akdeniz atesi (MEFV) geni ¢ogu ekson 10°da bir araya gelmis, nadir
gozlenen, en az 16 mutasyonlu polimorfizme sahiptir (5). Ailesel Akdeniz atesi
(MEFV) geni, genetik varyant Tiirklerde, Ermenilerde, Yahudilerde ve Ortadogu
topluluklarinda HSP gelisimi i¢in risk olusturdugu diistiniilmektedir (6, 7).

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) hastalarinda vaskiilit insidanst normal
popiilasyona gore anlamli olarak yiiksektir (HSP %35, Poliarteritis Nodosa % 1) (6, 8,
9). HSP siklig1 genel popiilasyonda %0,05-0,8 arasinda goriilmektedir. AAA’I
hastalarda HSP yaymlig1 %2,6 ile %3,6 aras1 degismektedir. Tiirkiye’de bu oranin
%7°1 oldugu goriilmiistiir. Henoch-Schonlein purpurali ¢ocuklarda tipik AAA
ataklar1 ve aile Oykiisii olmasa bile AAA diisliniilmelidir (10). AAA ile HSP birlikte
goriilebilmektedir. Bu nedenle her yeni tan1 almis AAA hastasi, HSP ve diger
vaskiilitler agisindan takip edilmelidir. Ayrica Akdeniz kokenli her HSP hastasinda
AAA varlhig1 sorgulanmalidir. Bu bize AAA tanis1 almamis hastalarin erken tani
almasina ve tedaviye baglanmasma yardimci olacaktir (11).

Henoch-Schonlein purpurasi, AAA’da ilk bulgu olarak ortaya ¢ikabilir. AAA
siklig1 olan etnik gruplarda, HSP tanis1 alan bir hasta, AAA agisindan takip
edilmelidir. HSP ve AAA ile ilgili 6zel bir MEFV geni mutasyonu yoktur (6, 9).
AAA’nin en 6nemli komplikasyonu amiloidozdur. Amiloidoz gelisimi dnceden tespit
edilip, erken donemde tedavi edilmez ise organ yetmezlikleri (6zellikle bobrek
yetmezligi) ile seyredebilir. Amiloidoz gelisimi bazen higbir klinik belirti olmaksizin

organ hasar1 olustuktan sonra taninabilir. Ozellikle MEFV geni mutasyonlarindan
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bazilar1 homozigot pozitif oldugunda amiloidoz gelisiminin daha sik gelistigi yapilan
calismalarda bildirilmistir (12). HSP’de MEFV geni mutasyonlarinin 6nemi ise
ortadogu ve akdeniz iilkelerinde AAA’nm sik olmas1 ve AAA’nm ilk bulgusu olarak
HSP goriilebilmesi, AAA gen mutasyonu tastyan HSP’li hastalara AAA’nin renal
komplikasyonlar1 i¢in kolsisin baslanabilmesini diistiniilmesidir (6, 8). Literatiirde
HSP hastalarinda 22 MEFV geni mutasyonlarinin tarandig: yeterli ¢caligma yoktur.
Genellikle daha sik gozlenen MEFV geni mutasyonlar1t HSP’ lilerde taranmaistir.

Calismamiz, Henoch-Schonlein  purpurali  cocuklarda ~AAA  gen
mutasyonlarindan en yaygin olan 22 mutasyonunun sikligini tespit etmek, organ
tutulumunu ve prognozla iliskisini arasgtirmak amaciyla yapilmistir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Vaskiilitler

Vaskiilit, dokularmn iskemisi ve damar okliizyonuna neden olan, kan
damarlarimin nekroz ve inflamasyonu ile karakterize patolojik bir olaydir (13).
Vaskiilitler primer veya bir hastalik sonucu (sekonder) olarak olusabilir. Sistemik
vaskiilitlerin smiflandirilmas: Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. Sistemik vaskilitlerin siniflandirilmasi

Primer vaskiilitler Sekonder vaskiilitler
Klasik poliarteritis nodosa Kollajen doku hastaliklar
Wegener graniilomatozisi Maligniteler
Churg-Strauss sendromu Infeksiyonlar
Henoch-Schonlein purpurasi Radyasyon

Mikroskopik polianjiitis [laglar

Esansiyel mikst kriyoglobulinemi Transplantasyon

Dev hiicreli arterit

Kawasaki hastaligi

Takayasu arteriti

Kutanedz vaskiilit sendromlar1
Tromboanyjiitis obliterans

Izole santral sinir sistemi vaskiiliti




Bu smiflamayla birlikte; klinik, histolojik ve radyolojik ozelliklere gore
siniflama yeniden gézden gegirilmis ve 1994 yilindan beri Chappel Hill Konsensus
Konferansi siniflamasi yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir (14).

Chappel Hill Konsensus Konferansina gore vaskiilitlerin smiflamasi Sekil

1’de goriilmektedir.

Arteries Arterioles Capillaries Venules Veins

I I I Il Il I
Large Middle sized

Microscopic palyangiitis

Wegeners granulomatosis

| Churg-Strauss syndrome

Kawasaki disease

|

Polyarteritis nodosa

Giant-cell arteritis I Schinlein-Henoch purpura

Takayasu's arteritis Cryoglobulinemia

Source; Int J Clin Rheum & 2009 Future Medicine Ltd

Sekil 1. Chappel Hill Konsensus Konferansina gore vaskiilitlerin siniflamasi
Vaskiilitlerin patogenezi
Vaskiilit, bir grup hastaligi tanimlamakla birlikte bunlarin tiimiinii
aciklayacak tek bir patogenetik mekanizma yoktur. Her ne kadar polimorf niiveli
I6kosit (PNL), lenfosit, trombosit, endotel hiicreleri ve hiimoral immiinitede ¢esitli
anormallikler degisik vaskiilitlerde gosterilmisse de primer, sekonder vaskiilit ayrimi
tam olarak yapilamamistir (15). Patogenezde suglanan bazi mekanizmalar basliklar
halinde soyle siralanabilir:
« iImmiin kompleksler
« Sitokinler (Interferon-gamma, interlokin—1, 2, 6, 8, tiimor nekrozis faktor-alfa,

platelet derive biiylime faktorii)



« Adezyon molekiilleri (Immiinglobulin siiper ailesi, selektinler, integrinler)
* Kadherinler (E, N ve P kadherinler)
* Lenfositler
* Antiendoteliyal antikorlar
* Anti-notrofilik stoplazmik antikor (ANCA)
Vaskiilitlerin klinik bulgulan

Vaskiilitlerde klinik bulgular tutulan damarin ¢ap ve yerine gore degismekle

beraber genel olarak Tablo 2’de 6zetlendigi sekildedir (13).
Tablo 2. Sistemik vaskiilitlerin genel klinik bulgular

Konstitusyonel Ates, kilo kaybi, halsizlik

Cilt Palpabl purpura, nodiil, livedo retikiilaris, flebit,
iskemik lezyonlar, tirtiker

Bas-boyun Siniizit, otit, kondrit, iritis

Pulmoner Kanama, kavite, nodiil, infiltrasyon

Norolojik Santral sinir sistemi lezyonu bulgulari, periferik sinir

sistemi lezyonu bulgulari, bas agris1
Kas-iskelet sistemi  Artrit, artralji, miyalji
Bobrek Nefrit, nefrotik sendrom, hipertansiyon, bobrek

yetmezligi

Vaskiilitlerin laboratuvar bulgulan
Vaskiilitlere 06zgii olmayan laboratuvar bulgular1 asagida Tablo
ozetlendigi gibidir (13).

Tablo 3. Sistemik vaskiilitlerin laboratuvar bulgulari

Hematolojik Anemi, lokositoz, l6kopeni, trombositoz,
trombositopeni, sedimentasyon yiiksekligi
Biyokimyasal Ure, kreatinin yiiksekligi, hipoalbiiminemi,

ALP ve CRP yiiksekligi

Renal Hematiiri, proteiniiri, eritrosit ve graniiler
silendirler
Serolojik Hiperglobulinemi, immiinkompleksler,

romatoid faktorler, ANCA pozitifligi

3’te



1.1.2. Henoch-Schonlein Purpurasi

1.1.2.1. Tanim ve Tarihce

Henoch-Schonlein purpurasi, kii¢iik damarlar1 tutan ve damar duvarinda IgA
birikmesiyle seyreden akut 16kositoklastik bir vaskiilit seklidir. Cocukluk doneminde
nadir goriilen sistemik vaskiilit sendromlar1 arasinda en sik gozlenenidir. Hastalik
siklikla artrit, artralji, nontrombositopenik purpura, karin agris1 ve degisken derecede
bobrek tutulum bulgular: ile olusabilmektedir. Ondokuzuncu yiizyilda Heberden ve
Robert Willian, HSP’ye uyan bulgular1 olan vakalar belirtmislerdir. Ilerleyen
donemlerde Johan Schonlein deri bulgularini, Henoch ise gastrointestinal sistem
tutulumunu ve renal bulgular1 tanimlamigtir (16-21).

1.1.2.2. Epidemiyoloji

Henoch-Schonlein purpurasi, her yasta goriilebilir ancak temelde bir ¢cocukluk
cag1 hastaligidir ve en sik ¢ocukluk déneminde goriilmektedir. 5-15 yas aras1 daha
sik goriiliir, 6 aylik vakalarda ve yetiskinlerde de rastlanilmaktadir (18, 20, 22).
Erkeklerde kizlara gore daha sik goriiliir. (20, 23, 24). Beyazlarda zencilere gore
daha sik goriilmektedir (25). 7 yas ve iizeri yastaki hastalarda bobrek ve GIS
tutulumu daha siktir ve bundan dolay1 7 yas altinda hastalik daha selim seyreder (22,
24, 26-28). Siyah kta nadir goriiliir ve aile hikayesi genellikle yoktur. 131 olguluk
bir seride etkilenmis tek bir kardes saptanirken baska bir caligmada ayni aileden 3
kardesin etkilendigi bildirilmistir (29).

Hastalik en sik mevsimsel olarak ilkbahar, sonbahar ve kis aylarinda goriiliir.
Hastalik Avrupa ve Orta Doguda ise sonbahar aylarinda, Kuzey yarmm kiirede kis
aylarinda daha sik goriilmektedir (19, 28-30).

1.1.2.3. Etiyoloji

Henoch-Schonlein purpurasmin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir.
Hastaligin  bircok farkli antijenik wuyaranin tetikledigi immiin kompleks
mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bu antijenik uyaranlar Ebstein-Barr
virus, adenovirus, hepatit A, hepatit B, parvovirus, varisella, mikoplazma veya
streptokoklar gibi bakteriyel, viral ajanlar olabildigi gibi asilar, yiyecekler, bocek
1isiriklary, soguk ve ilaglar da olabilmektedir (31).

Kis ve sonbahar aylarinda daha sik izlenen hastaligin, bir¢ok hastada

gecirilmis bir enfeksiyon hastaligindan sonra ve 6zellikle bu mikroorganizmalar ile



ilk kez karsilasilan ¢ocukluk yas grubunda daha sik olusmasi etiyolojide enfeksiyoz
nedenler olabilecegini diisiindiirmektedir. Olgularin yaklasik %50’sinde Onceden
gecirilmis bir enfeksiyon hastali1 6ykiisii mevcuttur. Son donemlerdeki ¢aligmalarda
hastalarda antistreptolizin O (ASO) diizeyinin yiiksek olarak goriilmesi daha ¢ok
streptokokal enfeksiyonlar ile baglant1 kurulmasina neden olmustur (32).

1.1.2.4. Patogenez

Henoch-Schonlein purpurasinin fizyopatolojik mekanizmast tam olarak
aciklanamamustir. Bir ¢ok sistemde meydana gelen inflamatuar olay; kiiciik arter ve
kapillerlerde dolasan IgA immun komplekslerin subendotelyal birikmesiyle baslayan
16kositoklastik vaskiilittir. Immun kompleksler damar duvarnda kompleman
sistemini uyararak inflamasyonu baslatir (33).

Immiinglobulin A igerikli immiinkompleksler kiiciik ve orta biiyiikliikteki
damarlarin duvarina yerlesir (34). Bununla birlikte eritrosit ekstravazasyonu, dokuya
notrofil gocii, 16kositlerde hasarlanma ve buna bagh cekirdek kirmtilar1 olusur.
Iskemi gelistiginde damar disina kan hiicreleri ¢ikar ve bu purpura olarak
adlandirilir. Serumun damar disina ¢ikmasina bagh gelisen 6dem ve nétrofil yaniti
sonucu gelisen inflamasyonla olusan dokiintiiler palpabildir (35).

Gastrointestinal sistem yogun damarlanmasi olmasia ragmen kiiciik ve orta
boy damarlar hasarlanmadan genellikle etkilenmez. Fakat ince bagirsak viluslarinda,
icerdikleri damar kivrimlarindaki kapiller sonlanma bolgelerinde tikanmaya baglh
nekroz olusabilir. Ayni bicimde ince barsaklardaki gibi dermoepidermal bileske ve
epifizyal tabakaya benzer kapiller sistemle beslendigi i¢in deri ve eklemler de en sik
etkilenen organlardir (35).

Hastaliktaki temel mekanizma iist yolunum yoluyla alman antijenlerin antijen
sunan hiicreler tarafindan CD4(+) T lenfositlere sunumuyla baslar. Bununla birlikte
TH3 hiicreleri olusur, TGF-p salmimma yol acar ve B lenfositler aktive olur. IgA
yapimindan sorumlu plazma hiicreleri ayni1 antijenleri taniyan B hiicrelerinden olusur
ve boylelikle IgA antikorlarmin serum diizeyi artar. Bu antikorlardan bir kismi
endotel hiicreleriyle capraz reaksiyona girer ve kompleman sistemini alternatif
yoldan aktive ederek hiicre hasarina yol agar. Ek olarak direkt dogrudan endotel
hiicrelerinden 1L-8 salmimini tetikleyerek polimorfniiveli 16kositlerin aktivasyonunu

saglar. Bunun sonucu serbest oksijen radikalleriyle graniil proteaz iizerinden daha



fazla endotel hiicre hasar1 olusur. Bu mekanizmalar sonucunda damarlarda vaskiilit
gelisimi  olusur (36). HSP’nin etiyopatogenezi sematik olarak Sekil 2’de

gosterilmistir
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Sekil 2. HSP gelisimi i¢in etiyopatogenetik hipotez

Patogenezindeki temel roli IgA’nin  oynadigi  disiliniilmektedir.
Immunglobulin A; IgA1 ve IgA2 olmak iizere 2 tiptedir ve HSP' de IgA1’in serum
diizeyi artmig olarak bulunmustur. Serum IgA diizeyindeki artigin yanisira [gA smifi
diger antikorlarin da arttig1 bildirilmistir. (IgA RF: Romatoid faktor, I[gA ANCA:
Antinotrofilik sitoplazmik antikor, IgA AECA: Antiendotelial sitoplazmik antikor)
(37, 38). Caligmalarda IgAl glikolizasyon alanlar1 igermesine karsin IgA2
glikolizasyon igcermedigi ortaya konmustur. Glikolizasyona bagli gelisen IgAl
kiimeleri ve makromolekiiler kompleksler bobrek mezengiumunda birikerek
kompleman sistemini alternatif yoldan aktive eder (39). HSP nefritinde IgA
glikolizasyonun sematik gosterimi Sekil 3°de gdsterilmistir.

Bir calismayla hastaligin patogenezinde proinflamatuvar sitokinlerin de rol
oynadig1 ortaya konmustur. Cocuklarda hastaligin akut doneminde TNF-a ve 1L-6
diizeylerinde iyilesmekte olan hastalara ve saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu
goriilmistiir (37, 40). Ayrica TNF-a diizeyi renal tutulumu olanlarda olmayanlara
gore daha yiiksek oldugu gorilmiistiir. Akut donemde proinflamatuvar sitokin olan

IL-8’de artar (40). Akut donemde ayrica IgA iiretiminde kilit rol oynayan



dontistiiriicii biiyiime faktorii-B ve anjiogenezden sorumlu vaskiiler endotelyal

biliylime faktorii de artis gosterir (41, 42).
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Sekil 3. HSP nefritinde IgA glikolizasyonunun sematik gosterimi

1.1.2.5. Histopatoloji

Henoch-Schonlein purpurasi arterioller, veniiller, kapillerlerin l6kositoklastik
ve nekrotizan vaskiiliti olarak tamimlanir. Aseptik vaskiilit ile deri, renal ve
gastrointestinal bulgular olusmaktadir. Vakiilitli damar c¢evresinde nétrofiller,
monositler, eozinofiller ve eritrositlerle c¢evrilidir. Spesifik bulgu l6kositoklasis
(pargalanmig 16kosit) varhigidir (14). Etkilenen damarda ve etrafinda 6dem, iltihabi
hiicre infiltrasyonu, niikleer artiklar, kollajen fibriller, fibrinoid nekroz izlenir.
Kapillerde ve veniillerde trombiis izlenmektedir. Ciltten alinan lezyonlu ve lezyonsuz
bolgelerin biyopsilerinin direkt immunfloresan mikroskopi ile incelenmesinde
%70’den fazlasinda IgA ve C3 birikimi ayrica bunlarin disinda diger Ig’ler, fibrin ve
fibrinojen birikimi goriilebilir (18, 43). HSP’nin bobrekteki primer lezyonu
endotelyal ve mezenkimal hiicrelerin her ikisini de tutan proliferatif
glomerulonefrittir. Mezengial hiicrelerde ve matrikste fokal ve segmental tutulum
vardir. Nadir hastada yaygin degisiklikler goriilir. Glomeriller nétrofillerle
infiltredir. Daha sik goriilen lezyon hafif, fokal ve segmental mezengial
proliferasyondur (44). Klinigi ilerleyen olgularda Bowman kapsiil hiicrelerinin
proliferasyonuyla kresent (yarim ay) olusur. HSP’lilerde goriilen glomerulonefritin
en sik nedeni kresentiktir ve %50 nin iizerinde kresent olusumu k&tu prognoz olarak
kabul edilmektedir (45, 46).

Immunfloresan mikroskopla mezengiumda IgA ve C3 gériilmektedir. IgM ve

IgG depolanmasi ise daha az oranda, C4 ve Clq depolanmasi ise genelde yok olarak



bildirilmektedir. Bir ¢ok olguda fibrinojen boyanmasi da gosterilmistir (47). Isik
mikroskopisinde fokal degisiklikler goriilmesiyle birlikte immunfloresan incelemede
genellikle yaygin tutulum izlenir (44).

Henoch-Schonlein purpurasi nefritinin bobrek biyopsi bulgulari International
Study of Kidney Disease in Children (ISKDC) klasifikasyonuna) goére 6 gruba
ayrilmistir (22). Bu klasifikasyon Tablo 4’de verilmistir.
Tablo 4. International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC)’a gore HSP’de

bobrek tutulumunun histopatolojik smiflamasi

I) Minimal glomeriiler degisiklikler

II) Kresent olmaksizin mezengial proliferasyon
a) Fokal mezengial proliferasyon
b) Difiiz mezengial proliferasyon

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

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

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

VI) Pseudomezengiokapiller glomeriilonefrit

1.1.2.6. Klinik Bulgular

Henoch-Schonlein purpurasi, hastaligin tipik bulgularinin birlikte ortaya
cikmasiyla akut veya ¢esitli semptomlarin haftalar icinde birbirini takip ederek
meydana gelmesiyle yavas bir baglangic gdosterebilir. Hafif ates ve yorgunluk,
etkilenen ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda ortaya ¢ikmaktadir. HSP’de olusan cilt
bulgular1 ve diger klinik semptomlar tutulan sistemlerdeki kiigiik damar vaskiilitinin
sonucudur (19).

1.1.2.6.1. Deri Bulgulan

Vakalarm hemen tiimiinde goriilen deri dokiintiisii  hastalik i¢in
karakteristiktir. Tipik lezyonlar baslangicta pembe, basmakla solan makulopapiiler

dokiintli tarzindayken sonrasinda basmakla kaybolmayan petesi, purpura ve palpabl
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purpuraya doniisiir. Purpurik kisimlar kirmizidan mora dogru renk degistirir. Pas
rengi ve kahverengine degistikten sonra solarak kaybolur. Dokiintiilii lezyonlar 3-4
giin i¢inde solar, yerlerinde gelisen koyu kahverengi lezyonlar 10-15 giin kadar
devam eder. Bazi olgularda yeni dokiintiiler 3-4 aya kadar ortaya ¢ikabilir. Lezyonlar
nadiren kasintilidir. Bazen dokiintiiler petesial, lirtikeryal, biilloz seklinde goriilebilir.
Biiller bir alanda birleserek yiizeyel iilserler meydana getirebilir. Ciddi olgularda
hemorajik purpura ve nekrotik lezyonlar 6n planda olabilir. Bazen eritema
multiforme veya eritema nodosum seklinde lezyonlar da goriilebilmektedir (19, 48).

Purpurik lezyonlar simetrik olarak kol ve bacaklarin ekstansor kisminda ve
gluteal bolgede goriilir. Bazen sadece lateral malleolus ¢evresinde mevcuttur.
Dokiintiilerin bir baska 6zelligi ise corap lastigi, kemer gibi basinca maruz kalan
bolgelerde daha belirgin olmasidir. 2 yas alt1 cocuklarda iist ekstremite, govde ve
basta tutulum izlenebilir. Cilt damarlarindaki deformiteden dolayr anjio6dem
dokiintiiden 6nce ortaya ¢ikabilir. Odem goz kapagi, dudaklar, sagh deri, el ve ayak
sirtinda, omurgada ve skrotumda belirgindir (19, 44, 48). HSP’de cilt tutulumu Sekil
4’de goriilmektedir.

Sekil 4. Henoch-Schonlein purpurasinda cilt tutulumu

1.1.2.6.2. Eklem Bulgulan

Artrit veya artralji HSP' nin ikinci siklikta goriilen belirtisidir ve vakalarin
%60-84'tinde izlenmektedir. Olgularin yaklasik %25’ inde dokiintiilerden dnce ortaya
cikabilmektedir. Trapani ve arkadaslarmin calismasinda, 150 hastadan 92’sinde
artrit, 19'unda artralji olmak iizere eklem tutulumu %74 HSP’li hastada izlenmistir
(31). Artrit, eklemlerde sisme veya agrili periartikiiler yumusak doku sisligi olarak

izlenir. Genellikle eklem tutulumu periartikiiler olup eklem i¢ine kanama ve efiizyon
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yoktur. Daha ¢ok dizler, ayak bilekleri, dirsekler ve el bilekleri tutulur (19, 49, 50), el
bilegi parmaklar1 nadir de olsa etkilenebilir (51). Eklem dagilimi daha c¢ok
poliartikiilerdir. Eklem bulgular1 gecici olsa da hastalik devam ettigi siirece yeniden
belirginlesebilir (11, 19, 50). HSP’deki artritte tipik olarak agri, sislik, hareket
kisithilig1 ve hassasiyet izlenir; eritem, 1s1 artis1 ve eflizyon ¢ok az goriiliir. Eklem
bulgular1 birka¢ haftada tamamen iyilesir, kalic1 hasar olusmaz (51, 52).

1.1.2.6.3. Gastrointestinal Sistem Bulgulan

Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu vakalarin %50-75’inde izlenmekte ve
karin agrisi, kusma ve kanama sikayetleri ile belirti vermektedir (39). Kolik tarzi
karin agris1 en sik goriiliir. Vaskiilit nedeniyle olusan 6dem, submukozal ve serozal
kanama agrinin nedenidir. GIS belirtileri genellikle dokiintiiyle beraber ilk hafta
icinde ortaya ¢ikarken, ilk bir ayda tamamina yakininda ortaya ¢ikmasina ragmen
olgularin %14’linde karin agrisinin deri bulgularindan 6nce meydana geldigi
bildirilmistir (21, 53). Hastalarin yalniz %2’sinde ciddi kanama izlenebilirken, %25-
50’sinde gaitada gizli kan bulunabilir (49). HSP’nin gastrointestinal tutulumda
kanama disinda en ciddi yasami tehdit eden komplikasyonlar invajinasyon ve
perforasyondur. Invajinasyon daha sik olarak 5-7 yas arasi ¢ocuklarda izlenir ve %1-
5 siklikta goriiliir (54). HSP’nin gastrointestinal tutulumda nadir goriilen
komplikasyonlar1 ise pankreatit, hepatosplenomegali, mezenterik lenf bezlerinde
biiylime, peritoneal eksiida, safra kesesi hidropsu, psédomembrandz kolit ve protein
kaybettiren enteropatidir (4, 53, 55).

1.1.2.6.4. Renal Bulgular

Henoch-Schonlein Purpurasi olgularinda renal bulgular, en ciddi morbidite ve
mortalite riskine sahip klinik durumdur. Hastalarin %20-100’linde renal tutulum
gozlenirken bu oran cocuklarda %20-50 arasindadir. Literatiirdeki bu farkin renal
tutulumundaki farkli kriterlerle tanimlanmasindan ve mikroskopik hematiirideki
farkliliktan distiniilmektedir (27, 49, 56-59). Klinik seyir izole mikroskopik
hematiiri, proteiniiri, hipertansiyon ile daha nadir goriilen nefrotik/nefritik sendrom,
akut ve kronik bobrek yetmezligi arasinda farklilik gosterir (45, 60). Glomerulonefrit
tablosu eriskinlerde daha sik goriiliir ve ¢ocuklara gore seyri daha kotiidiir (22, 59,
61). HSP’de bobrek tutulum riskini artiran faktorler; ciddi GIS tutulumu, eklem
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tutulumu, 4 haftadan uzun siiren inatc1 purpura, faktor XIII diizeyinde %80 tlizerinde
azalmasi olarak siralanmistir (27, 62).

Meadow yaptig1 siniflamada renal tutulumunu 5 derecede degerlendirmistir
(63).

Grade 1- Mikroskopik hematiiri

Grade 2- Hematiiri + Proteiniiri (<1gr/giin)

Grade 3- Proteiniiri (<1gr/giin) + Akut nefritik sendrom)

Grade 4- Makroskopik hematiiri + Nefrotik sendrom

Grade 5- Nefrotik sendrom + Akut nefritik sendrom

Henoch-Schonlein purpurasinda 10 yil {izeri uzun dénem takip siireli calisma
sayis1 azdir. Uzun donemli takiplerde ileri donem bobrek yetmezligi olduk¢a nadir
olarak bildirilmistir. Renal tutulumunun en sik belirtisi hematiiri ve/veya
proteiniiridir ve olgularmn yaklagik %42-50 sinde gorliir (57, 59).

Mir ve ark. (64) 141 HSP hastasinda renal tutulumunu incelemis 6 aylik kisa
donem ve uzun donem takipleri sonucunda grade 1-2 tutulumda %94,5 oraninda
iyilesme gdzlenmistir. Izole hematiiri ve hafif proteiniiri siklikla izlemde spontan
olarak geriler ve prognoz oldukca iyidir (60, 65). Ancak nadir olarak hafif derecede
bobrek tutulumunda iyilesmeyi takiben uzun donem takipte hastalikta ilerleme
goriilmiistiir. Bu durum, hastaligin akut doneminden sonra hastalarin glomertiler
mezengiumunda I[gA birikiminin devam etmesiyle agiklanmistir (57, 66). Bu nedenle
hastalar bobrek tutulumu acisindan en az 10 yil siireyle diizenli olarak takip
edilmelidir (64).

Prognozu belirlemede renal histoloji dnemli bir parametredir ancak ileri sekel
gelisimi veya tekrarlayan ataklar1 belirlemede onceden fikir vermemektedir. Bunun
yaninda renal biyopsi, proteiniirinin nefrotik diizeye ulasacak bicimde stireklilik
gostermesi  ve renal fonksiyonlarda bozulma durumlarinda Onerilmektedir.
Mezengiumda kresent birikimi ve yogunlugu, interstisyel fibrozis varligi kronik
bobrek yetmezligi riskini artwran faktorlerdir. Glomeriillerin yaris1 ve lzerinde
kresent birikimi saptanan olgular en yiliksek risk grubundadir. Kronik bobrek
yetmezligi gelisme riski ¢ocuklarda %18 iken bu oran erigkinlerde %28’e kadar

cikmaktadir (29).
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Cocuklarda bildirilen kronik bobrek yetmezligi orani ortalama %]1-7’dir ve
eriskin hastalarla karsilastirildiginda belirgin bir fark yoktur (27, 59, 67). Diyaliz
programindaki cocuklarin %3-15’inde diyaliz nedeni HSP nefritine bagl gelisen
bobrek yetersizligidir (18). Henoch-Schonlein nefritinde prognoz iyi olmasina karsin,
uzun donem izlemde morbidite gelistirme riski baslangictaki renal tutulum diizeyiyle
iliskilidir (64).

1.1.2.6.5. Diger Klinik Bulgular

Orsit, HSP’de goriilebilen bir komplikasyon olup akut skrotum olgularmin
%3’tinti  olusturur. Testikiiler tutulumunun %2-38 oraninda goriildigi
belirtilmektedir. Genitoiiriner nadir goriilen diger komplikasyonlar hidronefroz,
iireterde kalsifikasyon, mesane duvarinda hematom ve tiretritdir (11, 19, 50).

Nadir goriilen diger bulgular ise gbz tutulumu, tekrarlayan burun kanamalari,
kardit ve subkonjunktival kanamadir (52). Hastalik aninda siddetli agr1 ile ortaya
cikan kas i¢i kanamalar1 ve faktor VIII, vitamin K eksiklikleri ile yaygin koagiilopati
izlenebilir (11).

Santral sinir sistemi tutulumu olgularin %1-8’inde goriilmektedir. Santral
sinir sisteminin (SSS’nin) vaskiiliti sonucu intrakranial kanama, koma, fokal
defisitler, konviilsiyon, EEG anormallikleri ve paraliziler gelisebilir. Bas agrisi,
davranis bozukluklar1 santral sinir sistemi bulgular1 arasinda yer alir. Guillain Barre
Sendromu ve monondropatiler periferik sinir lezyonlar1 olarak goriilebilir (19, 47,
48).

Henoch-Schonlein purpurasinda nadir olarak akciger tutulumu goriiliir.
Pulmoner vaskiilite baglh olarak pulmoner hemoraji ve interstisyel akciger hastaligi
izlenmektedir. Pulmoner hemorajili olgular hemoptizi ile basvururlar. Bu olgularin
yarisinda streptokokal enzim seviyelerinin yiikseldigi izlenmistir (68). Akciger
hemorajisi yasca biiyiik olgularda goriilmektedir. HSP’de olgularin yas ortalamasi
5,8 yil iken, akciger hemorajisi izlenen olgularin yas ortalamasi 12,8 yil olarak
bulunmustur (69). Akciger tutulumuula olusan agir pulmoner hemoraji Goodpasture
sendromu ile karisabilir (47). Interstisyel akciger tutulumu genellikle
asemptomatiktir ve kan gazi1 degerleri, akciger voliimii normaldir. Ancak diffiizyon

kapasitesi alveoler kapiller membranm vaskiiler tarafindaki lezyonlardan dolay1
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azalmaktadir. Hastaligin diger bulgular1 gerileyince diffiizyon kapasitesi de normal
olarak izlenmektedir (68).

1.1.2.7. Laboratuvar Bulgulan

Hastaliga ait spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. HSP’nin diger
hastaliklardan ayirt edilmesi onemlidir. Prognoz ve tedavinin sekillendirilmesi i¢in
laboratuvar bulgularindan yararlanilabilir. HSP’de trombositopeninin olmadigi
gosterilmelidir. Trombosit sayisi ile birlikte kanama zamani, pihtilasma zamani, PT
ve aPTT nin normal olmasi purpuranin kanama diyatezi degil de vaskiiler kaynakli
oldugunu gdstermektedir. Bazi olgularda l6kositoz ile GIS kanamasma bagh
normokrom anemi goriilebilir. Akut inflamasyon nedeni ile trombositoz ve eritrosit
sedimantasyon hizinda artma gozlenebilir.

Hastaligin baslangicinda hastalarin yaklasik %50’sinde serum IgA diizeyi
yiiksek saptanirken, serum IgG ve IgM normal diizeylerdedir (19, 47, 49, 51, 70, 71).

Hastalarda genellikle serum C3 ve C4 diizeyleri normaldir (72). HSP’de
gastrointestinal sistem bulgular1 olsa da olmasa da tiim olgularda gaytada gizli kan
olup olmadig1 arastirilmalidir. Karmn agrisi olan olgularin %80’inde gaytada gizli kan
pozitif saptanir (51). Hematiiri ve/veya proteiniiri renal tutulumun gdstergesidir.
Proteiniiri varsa miktar1 mutlaka belirlenmelidir (47, 49, 51, 71).

Fibrin stabilize edici faktor (F-XIII) diizeyinde azalma sik rastlanan bir
durumdur. Hastaligin aktivasyonu ile F-XIII diizeyinde azalma olmasi nedeniyle
tedavi takibinde F-XIII diizeyine bakilabilir. Bu azalmanin vaskiiler hasarlanmaya
bagli olarak endotel hiicrelerden salman basta plazmin olmak {izere proteolitik
enzimlerin etkisiyle ortaya c¢iktig1 diisiiniilmektedir. Hastalik aktivasyonunu
belirlemede kullanabilecek diger bir belirteg Von willebrand faktordiir. Von
willebrand faktor endotel hiicrelerinde bulunur ve burada sentezlenir. Akut donemde
damar hasarina bagl olarak kandaki diizeyi artar (29).

1.1.2.8. Radyolojik Bulgular

Karmn agris1 olan hastalarin degerlendirilmesinde ilk bagvurulacak yontem
ultrasonografidir. Ultrasonografide en sik saptanan bulgu barsak duvarinda goriilen
kalinlagmadir. Renkli doppler inceleme ile iskemik ve inflamatuar patolojilerin
ayrimi yapilabilir. Ultrasonografi ve renkli doppler degerlendirmelerinin akut

skrotum ile bagvuran HSP’li olgularda testis torsiyonunu diglama ve gereksiz cerrahi
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girisimi engelleme acgisindan rolii biiyiiktiir. Serebral vaskiilitin degerlendirilmesinde
MR ilk tercih edilecek yontemdir. Lezyonlar Oncelikle parietooksipital bolgeleri
segmektedir. Hipertansif ensefelopatidekine benzer sekilde kortikal ve subkortikal
bolgeleri ilgilendiren multifokal tutulumlar s6zkonusu olabilir (73).

1.1.2.9. Tam

Henoch-Schonlein purpurasinda tani Olgiitleri 1990°da  ACR (American
Collage of Rheumatology) ve 2006’da EULAR/PReS (European League against
Rheumatism/Paediatric Rheumatology European Society) tarafindan bildirilmistir
(74, 75).

Henoch-Schonlein purpuras: tanist igcin ACR’e gore 4 Olgiitten ikisinin
bulunmasi gerekmektedir. Iki veya daha fazla kriterin varligi, tanida %87,1 oraninda
duyarl, %87,7 oraninda 6zgilindiir (74). Tablo 5’de Henoch-Schonlein purpurasinda
ACR tani 6lgiitleri goriilmektedir.

Tablo 5. Henoch-Schonlein purpurasinda ACR tani dlgiitleri

e Palpe edilebilen, trombositopeni ile birlikte olmayan purpura
e Ilk semptomlarm 20 yasindan kiiciik yaslarda ortaya ¢ikmasi
e Karm agris1 (yaygm karmn agrisi, barsakda iskemi, kanli diyare)

e Biyopside damar duvarinda graniilositlerin bulunmasi

HSP tanis1 i¢in EULAR/PReS’e gore ise kesinlikle olmasi gereken palpabl
purpura ve purpuraya eslik eden dort Olgiitten en az birisinin  bulunmasi
gerekmektedir (75). Tablo 6’da Henoch-Schonlein purpurasinda EULAR/PReS tani
Olciitleri goriilmektedir.

Henoch-Schonlein  purpurasinin  tanist anamnez ve klinik bulgularla
koyulmaktadir. Nadiren cilt biyopsisi ile taninin desteklenmesine gereksinim
duyulmaktadir (74, 75).

Tablo 6. Henoch-Schonlein purpurasinda EULAR/PReS tan1 dl¢iitleri

e Yaygin karin agris1
e Baskin IgA depolanmasi gosteren herhangi bir biyopsi
e Artrit ya da artralji

e Renal tutulum (hematiiri ve /veya proteiniiri)
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1.1.2.10. Ayirict Tam

Henoch-Schonlein purpurasinin ayirict tanisinda purpura, artrit, akut karin
agris1 ve hematiiri yapabilecek tiim hastaliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir. Tipik
klinik bulgularin bir arada olmadig1 ya da c¢oklu sistem tutulumunda tam1 koymak
giiclesebilir. Palpabl purpura ayirict tanist hematoljik hastaliklar (idiyopatik
trombositopenik purpura), septisemi (meningokoksemi, gonokoksemi, infektif
endokardit), ila¢ reaksiyonlar1 ve diger vaskiilitlerle yapilmalidir. Buna yonelik oykaii,
trombosit sayisi, kanama ve pihtilasma testleri, akut faz reaktanlar1 ve kiiltiir
calismalar1 ayirict tani icin yapilmahidir. HSP’de bu testler normaldir. Septisemide
genel durumu kotiidiir, ates daha yiiksek ve purpurik dokiintli yaygindir (44).

Henoch-Schonlein purpurasinda bobrek tutulumu akut glomeriilonefrit
(postenfeksiydz glomeriilonefrit), nefrotoksisite veya diger kronik bdbrek
hastaliklarina neden olan diger tablolardan ayirt edilmesi gerekmektedir. C3 diizeyi
ayirict tanida dnemlidir. IgA nefropatisinin de papabl purpura dokiintiisiiniin belirgin
olmayis1t HSP’den ayirimda onemlidir (47). Artrit bulgular1 bagvuran olgularda akut
romatizmal ates ve jiivenil idiopatik artrit agisindan degerlendirilmelidir (44). Atipik
dokiintii ve artrit varliginda sistemik lupus eritematozus (SLE), Wegener
granulomatozisi ve poliarteritis nodosa gibi vaskiilitik hastaliklar ile ayirici tanisi
yapilmalidir. Bu hastaliklara kresentik nefrit eslik edebilir. Laboratuarda ANA,
ANCA, RF ve C3 diizeylerinin 6l¢iilmesi ayirici tanida 6nemlidir. ANA sistemik
lupus eritematozusda, sitoplazmik ANCA Wegener granulomatozisde, periniikleer
ANCA poliarteritis nodosada pozitiftir. HSP’de romatolojik testlerin negatif oldugu
gozlenir. HSP’de normal serum C3 diizeyi, damar duvarinda ve mezengiumda IgA
depolanmasi, SLE’de diisiik C3 diizeyi, damar duvarinda ve mezengiumda 1gG ve
Clq depolanmasi gozlenir (19, 44). Ayirict tamida takayasu arteriti ve Kawasaki
hastalig1 gibi vaskiilitler de diisiiniilmelidir (44). Henoch-Schonlein Purpuras kiigiik
damarlar1 tutan lokositoklastik wvaskiilit (LV) ¢esididir. 2005°deki uluslar arasi
konsensusa gore cocukluk cagi vaskiilitleri Tablo 5’te siiflandirilmistir (76).

Skrotal 6demli ve testislerde agrili olgularda testis torsiyonu ve maligniteler
diistiniilmelidir (19).

Henoch-Schonlein purpurast c¢ocukluk caginda goriilen akut hemorajik

o0demden ve hipersensitivite vaskiilitiden aywrt edilmelidir. Siit ¢ocuklugunun akut
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hemorajik 6deminde tipik bulgular ates, biiyiik purpurik lezyonlar ve 6demdir.
Hastalik 10-14 giin icerisinde geriler. Ancak purpuranin enfeksiyoz ve enfeksiyoz
olmayan nedenlerinin diglanmas1 gerekir. 2 yas alt1 cocuklarda Henoch-Schonlein
purpurasi klinigini olusturur. Hipersensitivite vaskiiliti ise, ila¢ kullanim sonras1 veya
enfeksiyon sonrasi ya da idiopatik olarak ortaya cikan, postkapiller veniilleri tutan
lokositoklastik kiigiik damar wvaskiilittir. Hastalarda ates, artralji, lenfadenopati
rtiker, yiiksek sedimentasyon ve diisiik kompleman diizeyi izlenir. HSP’den ayirici
ozellik diisiik C3, C4 seviyesi ve damar duvarinda IgA saptanmamasidir (19, 77).
Tablo 7°de ¢ocukluk ¢agi1 vaskiilitlerin siiflandirilmasi goriilmektedir.

Henoch-Schonlein purpurast ¢ocukluk c¢agi inflamatuar barsak hastaliklar1
arasinda yer almaktadir. Gastrointestinal sistem bulgularmin apandisit, pankreatit
gibi akut batin tablosuna neden olabilecek durumlardan, yersinia, klebsiella gibi
bakteriyel enterokolitlerden, inflamatuar barsak hastaliklarindan ve neoplazmlardan
ayirici tanist yapilmalidir (19).

Hemorajik dokiintiilii her hastada ¢ocuk istismari da diigiiniilmelidir (45).

1.1.2.11. Tedavi

Henoch-Schonlein purpurasi ¢ogu kez tedavi gerektirmeden dogal seyri ile
kendi kendine 1yilesen bir hastaliktir. Hastayr yakin takiple destekleyici,
semptomatik tedavi vermek yeterlidir. Hastaligin nedeni herhangi bir allerjense hasta
bundan uzak tutulmalidir (47). Agr1 kontrolii, ates, kirginlik, 6dem ve artrit i¢in
asetaminofen, salisilik asit ve diger nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar
kullanilabilir. Diyet ve yeterli sivi alimi semptomatik tedavi i¢in 6nemlidir. Aktif
GIS kanamasi olan hastalarda eklem bulgularma ydnelik nonsteroid antiinflamatuar
tedavi sakincalidir. Hipertansiyon varliginda uygun antihipertansiflerle kontrol
edilmelidir. Enfeksiyon varsa yerine, etkenine ve siddetine gore gerekli
antibiyotiklerle tedavi edilir. Eklem ve deri semptomlarinda kortikosteroidler
dramatik diizelme saglarlar ancak kortikosteroidlerin bu amagla kullanilmasi
genellikle 6nerilmez (19, 47).

Alt ekstremite 6demine yonelik yatak istirahati, agir1 hareketten kisitlamasi ve
yiiksekte tutmasi Onerilir. Skrotal 6dem varliginda skrotum elevasyonu ve soguk
uygulamasi agriy1 azaltir. Sistemik kortikosteroid tedavisine de yanit almir (19).

Antihistaminikler siddetli kasinti oldugunda ve anjiondrotik 6dem gelistiginde

17



kullanilabilir (47). Siddetli karin agrisi, kanama, invajinasyon gibi 6nemli ve hayat1
tehdit edici gastrointestinal tutulumda kortikosteroidler kullanilabilir. invajinasyon
icin baryum enema ile veya cerrahi yontemle reduksiyon disiiniiliirken, eger
obstuksiyon, perforasyon ve nekroz gibi komplikasyonlar varsa rezeksiyon
diistiniilebilir. Oral veya intravenoz (IV) kortikosteroidin 1-2 mg/kg/giin dozunda
kullanilmasi GIS ve SSS komplikasyonlarmni dramatik olarak yanit almir (19). GIS’ e
olan zararli etkilerinden dolay1 steroidlerle beraber antiasitler, H2 reseptor
antagonistleri veya mukozal koruyucular verilmelidir (78).

Tablo 7. Cocukluk ¢ag1 vaskiilitlerin siniflandirilmasi

I) Biiyiik damar vaskiilitleri
e Takayasu arteriti
II) Orta caph damar vaskiilitleri
e Cocukluk déonemi poliarteritis nodoza
e Kutandz poliarterit
e Kawazaki Hastalig1
M) Kiiciik damar vaskiilitleri
A-Graniilomatoz
e Wegener’s graniilomatozis
e Churg-Strauss sendromu
B-Non-graniillomatoz
e Mikroskopik polianjitis
e Henoch-Schonlein purpurasi
e izole kutandz 16kositoklastik vaskiilit
e Hipokomplementemik {irtikeryal vaskiilit
IV) Diger vaskiilitler
e Behget Hastalig1
e Infeksiyon, malignensi ve ila¢ alimma bagh hipersensitivite vaskiiliti
e Bag dokusu hastaliklarina eslik eden vaskiilit
e Santral sinir sisteminin izole vaskiiliti
e Cogan’s sendromu

e Siniflandirilmamis
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Gastrointestinal tutulumu olanlarda faktor XIII verilmesinin 6zellikle faydali
olabilecegi belirtilmektedir (47). HSP nefriti siddetli olan olgularda acil ve daha
yogun tedavi gerektirir. HSP’ de bobrek biyopsisi yapilma endikasyonu bobrek
yetersizligi, hipertansiyon ve nefrotik simirda proteiniiri varligidir. Tedavinin
yonetimini bobrek biyopsisindeki kresentik glomeriillerin sayis1 belirler. Biyopsi
sonucunda %50’den fazla kresentik glomeriil saptanmigsa ciddi bir tedaviye hemen
baslanmas1 gerekmektedir. Metilprednizolon 30 mg/kg/doz’dan maksimum doz 1
gram olacak sekilde IV birkag saatte uygulanir. Giinasir1 3 veya 5 kez uygulanir. Son
bolus uygulamadan sonra kortikosteroidler uygun dozda oral veya IV kullanilmaya
devam edilir. Tedavinin siiresini hastaligin seyri belirler. 2 aylik kortizon tedavisine
yanit alimamayan olgularda azotioprin ve siklofosfamid gibi immiinosupresif ilaglar
antiinflamatuar dozda tedaviye eklenmelidir (45, 47).

Antikoagiilanlar ve antitrombotikler (aspirin 80 mg/giin) siddetli HSP
nefritinde, trombotik olaylarin varliginda ve antikardiolipin ve antiposfolipid antikor
pozitifliginde kullanilabilir (19).

Plazmaferez erigkinlerde idiopatik veya vaskiilite bagli hizli progresif nefritli
olgularda kullanilmaktadir. Ancak ¢ocuklarla ilgili yapilan kapsamli, prospektif
calismalar heniiz yeterli degildir. Plazmaferez ile ilgili, cocuklarda HSP’ ye eslik
eden serebral vaskiiliti ve hizli progresif nefriti olan hastalarda kullanimini bildiriler
mevcuttur. Yapilan retrospektif calismada 17 hastanin 14’iinde ciddi renal tutulum
(%30-100 kresent olusumu) 3’iinde serebral vaskiilit tespit edilmis ve bu hastalara
plazmaferez, steroid, azotioprin ve siklofosfamid kombinasyonu uygulanmistir.
Serebral vaskiiliti olan 3 hastanin hepsi iyilesmis, tedaviye hastaligin birinci ayinda
baslanan 9 nefritli hastanin hepsi ve bir aydan ge¢ baslanan 6 nefritli hastanin biri
tedaviye yanit vermis, 5 hastada son donem bobrek yetersizligi gelismistir (79).

Akut bobrek yetersizligi gelisen HSP nefritli olgularda periton diyalizi veya
hemodiyaliz uygulamak gerekir. Renal transplantasyon kronik bobrek yetmezliginde
uygulanan bir tedavidir ancak nadiren transplante bdbrekte HSP nefritinin
tekrarlamas1 goriilebilmektedir (44).

1.1.2.12. Komplikasyonlar F

Henoch-Schonlein purpurasi sistemik bir vaskiilit oldugundan birgok sistemi

etkilemektedir. Hastaligin major komplikasyonlar1 bobrek tutulumu ile birlikte nefrotik
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sendrom gelismesi ve barsak perforasyonudur. Daha nadir ancak ciddi komplikasyonlar
ise SSS, pulmoner ve skrotal tutulumuma bagh gelisebilen komplikasyonlardir.

Bobrek yetmezligi, hematiiri, proteiniiri, GIS kanamasi, barsak infarkti,
intussusepsiyon, kanama, hepatosplenomegali, miyokard enfarktiisii, pulmoner kanama,
plevral effiizyon, nobetler, monondropatiler, orsit, testis torsiyonu, gereksiz batin
cerrahisi gibi durumlar HSP’ nin komplikasyonlari olarak siralanabilir (19, 20, 25, 48).

1.1.2.13. Klinik Gidis

Henoch-Schonlein purpurasi genellikle bulgular1 kendiliginden kaybolan 1yi
seyirli bir hastaliktir. HSP’ de baslangigta olan bobrek tutulumunun derecesi,
gastrointestinal ve santral sinir sisteminde olusan komplikasyonlar prognozu
belirleyen esas faktorlerdir. Hastaligin bulgular1 genellikle 1-2 hafta icerisinde
gerilemekle birlikle, klasik iyilesme siiresi ortalama 4—6 hafta kadar siirer. Hastaligin
bir 6zelligi de olgularmm % 50’sinde birka¢ yil sonraya kadar sistem bulgularinin
tekrarlamalar gosterebilmesidir (45). Ozellikle deri dokiintiileri ilk 6 hafta i¢inde
tekrarlayabilir. Dokiintiiniin tekrarlamasinin prognozu olumsuz yonde etkilemedigi,
ancak agir dokiintiilerle giden, dokiintiileri tekrarlayan ve agir gastrointestinal
tutulumu olan hastalarda bobrek tutulumunun eslik etme ihtimalinin arttig1
bildirilmistir (47). Hastaligin seyrinde akut karin tablosu gelisen invajinasyon ve
perforasyon gibi komplikasyonlar gelisebilir. Invajinasyon gelisen olgularda
operasyon sonrasi mortalite % 20 iken, operasyona alinmayan olgularda mortalitenin
% 50 oldugu saptanmistir (80).

Henoch-Schonlein purpurasmna bagli bobrek tutulumu son donem bobrek
yetersizligi olan hastalarin %1-5’inden sorumlu oldugu belirtilmistir (63). HSP’nin
bobrek tutulumu olan olgularinda uzun donem takibinde gelisebilecek
komplikasyonlar1 6ngoriilememektedir. HSP’de bobrek tutulumu nedenli mortalite
orant %1-3 olarak saptanmistir. Nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri ve proteiniiri
olmadan hematiiri saptanan olgularin ¢ogu 3—6 ay igerisinde diizelir ve bu olgulara
renal biyopsi ve tedavi gerekmez. Ancak bu hastalarin uzun donem takibinde,
%]15’inde baglangic bulgularindan bagimsiz olarak ciddi bobrek yetersizligi
gelisebildiginden yakindan izlem 6nemlidir. Nefritik ve nefrotik sendrom bulgular1
olan hastalarda iki y1l sonra % 40 oraninda normal bobrek fonksiyonlar1 saglanirken,
% 20 hastada mindr ve kalan hastalarda ciddi bobrek yetersizligi saptanir. Son

donem bobrek yetersizligi gelismesinde risk faktorleri olarak nefrotik diizeyde
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proteiniiri, makroskopik hematiiri saptanmasi ve kreatinin klirensinin 70
ml/dk/1.73m?’den diisiik olmasi sayilabilir (48, 70).

Henoch-Schonlein purpurasinda bobrek tutulumu olan hastalarin hastaligin
baslangictaki siddeti ile uzun donem takipleri arasinda korelasyon oldugu
saptanmistir. Narchi’nin yaptigi, 1133 HSP’li ¢ocugu igeren ¢alismada, ilk bagvuruda
izole hematiiri veya nefrotik diizeyde olmayan proteiniirisi olan ¢ocuklarin uzun
donem takiplerinde, %1,6’sinda renal bozukluk gelistigi, nefrotik ya da nefritik
sendrom ile basvuran hastalarin % 19,5’inde uzun donemde bdobrek yetersizligi
gelistigi tespit edilmistir (81).

Hastalik baslangicinda bobrek yetersizligi, hipertansiyon ve nefrotik sendrom
bulgular1 olan olgularda bobrek biyopsisi yapilmali, takip ve tedavi hastaligin
siddetine gore planlanmalidir. Bobregin histolojisinde minimal degisiklikler ve hafif
fokal segmental glomeriilonefrit tespit edilen hastalarin bir ¢ogu iki yil i¢inde
tamamen normale donerken, geri kalan hastalarda minor idrar bulgular1 saptanabilir.
Kresent goriilen olgularin 6nemli bir kismmin uygun tedavi ile yillar i¢inde idrar
bulgularinin ve bobrek fonksiyonlarinin normale geldigi goriilmiistiir. Tekrarlanan
biyopsilerde ise sadece %10 hastada bulgularin ilerledigi gdzlenmistir (44).

1.1.3. Ailesel Akdeniz Atesi

1.1.3.1. Tanmimm ve Tarihge

Serozal ve sinoviyal zarlar1 etkileyen, tekrarlayan atesli enflamatuvar ataklar ile
karakterize, kalitsal periyodik ates sendromlar1 arasinda en sik goriilen, otozomal resesif
gecisli, kendini sinirlayabilen bir hastaliktir (82). 1908 yilinda hastalik ilk kez Janeway
ve Rosenthal tarafindan, 16 yasinda Yahudi bir kiz ¢ocugunda tekrarlayan ates, karin
agris1 ve lokositoz donemlerini “paroksismal bir hastalik” olarak bildirilmistir. 1945
yilinda Siegal, ‘’Benign Paroksismal Peritonitis’’ adi ile tekrarlayan ates ve karin
agris1 ataklar1 ile seyreden bir klinik tanimlamistir. Tiirkiye’deki ilk rapor ortalama
bir yil sonra bildirilmistir. Periyodik hastalik tanimlamasi 1948 yilinda Reiman
tarafindan kullamlmustir. 1Ik kez Catton ve Mamou hastaligm 1951 yilinda ailevi
oldugunu diisiinmiisler ve sonrasinda 1956 yilinda hastaliin otozomal resesif
kalitildigmi gostermiglerdir (83). 1958 yilinda Heler ve arkadaslari, hastaligin

otozomal resesif kalitim gostermesi, Akdeniz kokenli bireylerde sik goriilmesi ve
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tekrarlayan ates donemleri ile karakterize olmasi nedeni ile Ailevi Akdeniz atesi
olarak adlandirmislardir (84).

1.1.3.2. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz atesinde erkeklerde kizlara gore 1.1 ile 2.6 oraninda daha sik
saptanmaktadir. AAA primer olarak Akdeniz ¢evresinde yasayan Sefardik Yahudi,
Ermeni, Arap ve Tiirkleri etkilemektedir (85). Hastalik Tiirklerde 1/1073, Sefardik
Yahudilerde ise 1/256-1/500 oraninda goriiliir. Tasiyicilik Sefardik Yahudilerde 1/5,
Ermenilerde 1/3 ve Tiirklerde 1/5 olarak saptanmistir (86). Genellikle AAA ataklar1
gec cocukluk doneminde ortaya ¢ikmaktadir. Belirtiler hastalarin %60°da yasamin
ilk 10 yilinda, %90°da ise ilk 20 yasta ortaya ¢ikar. Ortalama baslangic yas1 4.5 yastir
(85, 87).

1.1.3.3. Genetik

Ailesel Akdeniz atesi otozomal resesif gecislidir. Hastaliin ortaya ¢ikma
riski akraba evliliginin fazla oldugu bolgelerde artmaktadir (86).

Ailevi Akdeniz atesine yol acan gen ilk kez 1997 yilinda iki ayri grup
tarafindan klonlanmistir. Uluslararas1 AAA Konsorsiyum’u ve Fransiz AAA
Konsorsiyum’u 16. kromozomun kisa kolu 16p13.3’de 781 aminoasitten olusan
pirin/marenostrin adi1 verilen proteini kodlayan genin AAA hastaligi ile iliskili
oldugunu belirlemislerdir. Bu gen MEditerranean FeVer (MEFV) geni olarak
adlandmrilmistir. ki arastrma grubu da M694V, M6941, M680I ve V726A
mutasyonlarmin hastalarin %85’inde mevcut oldugunu gostermislerdir (88, 89).
MEFV geni daha cok nétrofillerde ve kemik iligi myeloid seri dncii hiicrelerinde
eksprese edilen bir protein kodlar. Bu protein proinflamatuar molekiilleri inhibe
ederek ve antiinflamatuar proteinleri arttirarak inflamatuar yanitin inhibisyonunu
saglar. Bu gendeki mutasyonlar sonucu inflamatuar yanitin inhibisyonunu saglayan
proteindeki yapisal degisiklikler serdz yiizeylere artmig l6kosit migrasyonuna ve
inflamatuar uyarilara verilen yanitin uzamasma yol acgar (86). Sekil 5°’de MEFV
genindeki mutasyonlarmin dagilimlar: goriilmektedir.

Mediterranean Fever geninde 30 mutasyon tanimlanmistir. En sik goriildiigii
eksonlar ekson 2 ve 10 mutasyonlaridir. Irklara gére mutasyonlar Yahudi, Ermeni ve
Tiirklerde en sik M694V, Ermenilerde en sik M680I, Avrupalilarda ve Tiirk
tastyicilarinda en sik E148Q, hafif klinik seyir ile karakterize olanlarda en sik
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V726A’dnr. Tirklerde MEFV gen oranlart M694V %51, M680I %14, V726A %9

olarak bulunmustur (86).

Ekzon: 1 2 3 4 5 6 7 89 10
- OO -0-0 -
UTR UTR
sentromerik telomerik
R2W T2671 P369S  F479L I591T R761H S675N

E230K R408Q R653H
V7041 G678E
E148V E656A
L110P M694del  A744S
1692del
T6811
M6801I (G/A)
M6S0L
K695R

Sekil 5. MEFV genindeki mutasyonlarinin dagilimlari

1.1.3.4. Patogenez

Ailevi Akdeniz atesinden sorumlu olan gen tanimlanmis olmasina ragmen
etyopatogenez heniiz tam olarak anlagilamamistir. Ailevi Akdeniz atesi olusumunda
bircok hipotez ileri siiriilmiistiir. Ailevi Akdeniz atesi genininin ve bu genin
kodladig1 proteinin bulunmasiyla arastirmalar bu yonde ilerlemeye baslamistir (90).
Bu proteinin 16kositler {izerinde “otoregiilatuar” bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
Pirin oOzellikle l6kositler, monositler ve bir miktar da fibroblastlarda belirir.
Normalde bu protein ile IL-1p gibi yangida 6nemli rol oynayan bazi sitokinler ve
apopitozdan sorumlu sinyal molekiilleri arasinda iliski oldugu diistiniilmektedir.
Ailesel Akdeniz Atesi’nde oldugu gibi MEFV geninde bir mutasyon varsa hem
yangmin en O6nemli aracilarindan IL-1 P’nin yapimi uyarilwr, hem de apopitoz
baskilanir ve dolayisi ile ufak uyarilar sonucu artmis iltithap yanit1 (ataklar) ortaya
cikar (91). Giliniimiizde AAA patogenezi genetik tabana oturtulmakla beraber,
hastaligin epizodik klinik karakteri, sinovyal ve serozal enflamasyon egilimi tam
olarak aciklanamamaktadir (90).

1.1.3.5. Klinik Bulgular

Ailesel Akdeniz Ates’li hastalarin % 90'inda klinik bulgular cocukluk ¢caginda
ya da ergenlik déneminde ortaya ¢ikar. iIlk AAA atagi ise % 75 hastada yasamm ilk
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10 y1l1 igerisinde goriliir. Tiirk FMF Calisma Grubu’nun 35 merkezde 2838 vakalik
cok merkezli ¢aligmasinda, Tiirk popiilasyonunda FMF hastaliginin baslangic yasinin
ortalama 9,6 olarak ve tam1 koyma yasmin ise 16,4 oldugu tespit edilmistir.
Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi cocuklarda bestir. Hastaligin daha ¢ok erkeklerde
goriilebilecegi bildirilmesine karsin iilkemizde kiz ve erkek hasta sayilari birbirine
esittir. Hastaligin bilinen klinik tablosunu, yineleyen ates ve poliserdzit ataklari
olusturur. Atagin siiresi cogunlukla 2-4 giin arasinda degismesine karsin daha uzun
ya da daha kisa siiren nobet sekilleri de olabilir ve ataklar arasi semptom goriilmez.
Ataklarin agirligi ve sikligi hastalar yaslandik¢a azalir. Ataklar, ¢ogunlukla herhangi
bir 6n bulgu vermeksizin ani olarak ortaya ¢ikar ve daha sonra kendiliginden
kaybolur. Ataklarda bulunan klinik bulgular ¢esitli sekillerde olabilmesine karsin en
sik goriilen nobet birlesimi ates, karm agrisi ve/veya eklem bulgularmin bir arada
oldugu nobet seklidir (90-92). Sekil 6’da ailevi akdeniz atesi hastaliginda goriilen
belirti ve bulgular goriilmektedir.

1.1.3.5.1. Ates

Ates ¢ogu kez ataklara eslik eder, en sik bulgudur ve bazen de hastaligin tek
belirtisi olabilir. Baz1 hastalarda ates ¢ok ylikselmedigi i¢in gézden kagabilir. Hafif
ataklarda diisiik seyredebilir, fakat genelde 38-40 °C olarak saptanir. Ates 12 saatten
3 giine kadar yiiksek kalmakla birlikte genelde ilk 24 saat i¢inde diiser (90, 91).

1.1.3.5.2. Karin Agrnisi

Ailesel Akdeniz Atesi’nin, atesten sonra en sik goriilen klinik bulgusudur.
Hastalarin ortalama %95'inde bulunur. Karmn agris1 atesten once goriiliir ve ates
normale dondiikten sonra 1-2 giin siireyle devam eder. Karin agrisina yol agan
peritonda olusan aseptik serdzittir.

Karm agrist genellikle aniden ortaya c¢ikan, bir kadranda baslayip biitiin
batina yayilan agr1 seklindedir. Agrinin siddeti, hafif bir sancidan akut karin
tablosuna kadar degisen diizeylerde olabilir. Karin agrisi1 klinikte siklikla akut karin
tablosu ile karistirilabilir. Bu nedenle hastalarin ortalama % 30-40'mda tani
atlanmakta ve apendektomi uygulanmaktadir. Bu yiizden AAA'lh hastalara uygun
kosullarda apendektomi yapilmasini 6neren arastirmacilar da vardwr. Karin agrisina

cogunlukla bulanti, kusma ve kabizlik eslik edebilir (91, 93).
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Atakta
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= Hematri proteiniiri + H_""“'“-—__.,
Aseptik menenijit
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Plorezi %57 _
Amiloidoz %2 —— Splenomegali
Steril - PAN
Peritonit %91 Glomerilonefrit

Artraljl %45

Proteindri

Erizipel Benzeri Purpura

Eritem %13/ -

Sekil 6. Ailevi Akdeniz atesi hastaliginda goriilen belirti ve bulgular

1.1.3.5.3. Eklem Bulgulan

Artrit, Yahudiler’de daha sik rastlandigi diistiniilmektedir ve hastaligm sik
rastlanan bir bulgusu olup genellikle alt ekstremitelerin biiyiik eklemlerinde
goriilmektedir (85). Ates ve karin agrisindan sonra AAA'nin en sik goriilen {iciincii
klinik bulgusudur (%60-70). Ates ve karin agrisit olmaksizin da ortaya ¢ikabilir.
Eklem tutulumu % 70 olguda artrit, % 30 olguda ise artralji seklinde goriiliir. Ailesel
Akdeniz Atesi’ndeki artrit, gogunlukla sekel birakmayan, gezici olmayan, hasara yol
acmayan akut bir monoartrittir. Genellikle birka¢ giin veya 1-2 hafta icinde
kendiliginden kaybolur (94).

Ailesel Akdeniz Ates’indeki eklem tutulumundan en ¢ok ayak bile§i ve dizler
etkilenir. Daha sonra ise sirasi ile kalga, el bilegi, omuz ve dirsekler hastalifa
katilabilir. Cok nadiren oligo veya poliartikiiler tipte eklem tutulumu ve uzamis
artritler gorilebilir (94).

1.1.3.5.4. Gogiis Agrisi

Ailesel Akdeniz Atesi’ndeki gogiis agrisi plorite veya perikardite bagl olarak
ortaya cikar. Bu tek tarafli febril plorit de tipki peritoneal ataklar gibi ani baslangich
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ve Onceden belirlenemeyen tekrarlarla seyrettiginden akut bir tablo zannedilir.
Siklikla daha uzun siiren infeksiyoz ploritten hizli bir sekilde diizelmesi ile
ayirtedilebilir. Nefes alip verirken agr1 olur ve etkilenen tarafta solunum sesleri
azalir. Kostofrenik siniisteki az miktardaki eksuda radyolojik olarak gdsterilebilir. Bu
eksuda ¢ok sayida notrofil igerip 48 saat iginde geriler. Plorit ve perikardit sekel
birakmaz.

Gogiis agrist ates ile birlikte gozlenir. Perikard tutulumu olduk¢a nadirdir.
Agr1 genellikle gogiis 6n duvarinda olur ve bazen omuza yayilim gosterir. Nadiren
akut perikardiyal tamponat gelisebilir (85, 91).

1.1.3.5.5. Cilt Bulgulan

Hastalarin yaklasik % 20-25'inde cilt bulgularina rastlanir. Bunlar i¢inde en
sik goriileni olan erizipel benzeri eritem AAA’l ¢ocuklarin %11°inde goriiliir. Bu
lezyonlar diizgiin sinirh, kirmizi yama seklinde dokiintii ile karakterizedir. Sicak,
agrili ve sis olup 10 ile 35cm?’lik bir alani kaplar. Cogunlukla alt ekstremitede ayak
bilegi ile diz arasinda ayak sirtinda bulunurlar. Beraberinde 1-2 giin siiren ates
yiiksekligi bulunabilir (85). Sekil 7°de AAA’da erizipeli yansilayan eritem ve

vaskiilitik dokiintiisii goriilmektedir.

Sekil 7. AAA’da erizipeli yansilayan eritem ve vaskiilitik dokiintii

1.1.3.5.6. Vaskiilit

Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda vaskiilit insidanst normal popiilasyona
gore anlamh olarak yiiksektir (HSP %35, Poliarteritis Nodosa % 1) (6, 8, 9). HSP
siklig1 genel popiilasyonda %0,05-0,8 arasinda goriilmektedir. AAA’lh hastalarda
HSP yayinlig1 %2,6 ile %3,6 aras1 degismektedir. Tiirkiye’de bu oranin %7°1 oldugu

goriilmiistiir. Henoch-Schonlein purpurali ¢ocuklarda tipik AAA ataklar1 ve aile
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Oykiisii olmasa bile AAA diistiniilmelidir (10). Yine topluma goére AAA’da artmis
siklikta goriilen diger bir vaskiilit tablosu ise poliarteritis nodoza’dir. Poliarteritis
nodoza c¢ogunlukla hastalifin seyri sirasinda ortaya cikmaktadir. Bu olgularda
perirenal hematoma sik rastlanmaktadir. Cocukluk ve genclik ¢aglarinda ortaya ¢ikan
PAN’da AAA mutlaka sorgulanmalidir. Ailesel Akdeniz Atesi’nde saptanan bir
diger vaskiilitik tablo ise uzamis febril miyaljidir (94).

1.1.3.5.7. Diger sistem tutulumlar

Tekrarlayan orsit ayirict tanistna AAA mutlaka girmelidir. Norolojik
tutulumda ise en sik goriilen bulgu bas agrisidir. Nadiren de hastaligin gidisi
sirasinda aseptik menenjit ataklar1 gorilebilir (91). Miyalji, splenomegali ve
hipotiroidizim daha nadir klinik belirtilerdir (95).

1.1.3.5.8. Amiloidoz

Ailesel Akdeniz Atesi’nin en Onemli ve klinik gidisi belirleyen
komplikasyonu amiloidozdur. Ailesel Akdeniz Atesi’nde olusan ikincil amiloidoz
AA tipindedir. AA tipinde amiloidozun Oncii proteini akut faz reaktanlarindan serum
amiloid A’drr. Ailesel Akdeniz Atesi’ne ikincil olarak olusan amiloidozun sikligi
iilkeden iilkeye farklilk gdstermektedir. Ulkemizde amiloidoz siklig1 eski yaymlarda
% 60’lara varan oranlarda bildirilmis olmakla birlikte bunun gercek siklig1
yansitmadigi, nefroloji kliniklerinin gézlemlerine dayandigi i¢in yamiltici olarak
yiiksek bulundugu disliniilmektedir. Bu oranin yeni serilerde, kolsisin
kullanmayanlarda %20-25 civarinda oldugu bildirilmektedir. Diizenli kolsisin
kullananlarda ise amiloidoz gelismemektedir. Ailesel Akdeniz Atesi’nde olusan
amiloidozun nébet sayisi, tipi ve siddeti ile iliskisi bulunmamaktadir. Yapilan gen
calismalar1 ile amiloidozun en sik homozigot M694V mutasyonunda ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (94, 95).

Ailesel Akdeniz Atesi’ne ikincil olarak goriilen amiloidozda klinik tablonun
iki farkl sekilde ortaya c¢iktig1 diisiiniilmektedir. Fenotip I ve Fenotip II’dir. Bilinen
ataklardan sonra amiloidozun ortaya c¢iktig1 tablo Fenotip I’dir. Fenotip II ise, aile
Oykiisinde AAA olan bireylerde tipik ataklar olmadan hastaligin amiloidoz ile
basladig1 tablodur. Amiloidozda biyopsi olarak renal ya da rektal biyopsi
kullanilmaktadir. Kolsisin tedavisinin amiloidozun gelismesini ve hatta olusmus olan

amiloidi gerilettigini bildirilmektedir. Amiloidozlu hastalarm klinigi, proteiniirik,
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nefrotik ve tiremik donem olarak {i¢ boliimde ilerlemektedir. Amiloidozlu hastalara
kronik bobrek yetersizligi doneminde tedavi amagli bobrek trasplantasyonu
yapilabilmekte ve kolsisin transplante bobregi ikincil amiloidozdan korumaktadir.
Ailesel Akdeniz Atesi’nin gidisi swrasinda nadir olarak amiloidoz dis1 bobrek
patolojilerinden glomeriilonefrit goriilebilmektedir (92, 95).

1.1.3.6. Laboratuvar

Ailevi Akdeniz atesi tanisi icin spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Akut
enflamasyonda artan lokosit, eritrosit sedimantasyon hizi, serum C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen, seriiloplazmin, haptoglobiilin ve Serum Amiloid A (SAA) proteini
gibi akut faz proteinleri bu hastalikta da artis gosterir. (90). C reaktif protein atak
doneminde hastalarin tiimiinde yiikselmekte, ¢okme hizi %90'inda, fibrinojen
%60'inda artmakta ve lokositoz ise hastalarm %350'sinde ortaya ¢ikmaktadir.
Ataklarda trombositoz goriilmemekte ve ferritin diizeyleri artmamaktadir. Atak
sirasinda gecici albiiminiiri ve hematiirilere rastlanabilmektedir (91).

1.1.3.7. Tam

Hastaligin tanis1 klinik bulgular ve hasta takibi ile konulmaktadir.
Kuskulanilan olgularda atak sirasinda ve atak sonrasinda akut faz yaniti
degerlendirilir. Hastada akut faz yanit1 hastalik lehine yorumlanirsa 3-6 ay siireyle
kolsisin baglanir. Hastada atak siklig1 ve siddetinde belirgin azalma olursa ya da
ataklar tamamen kaybolursa AAA tanis1 konulur. Tel-Hashomer ve Livneh ve ark.
yayinlamis oldugu tani kriterlerinden yararlanilir. Tablo 8’de Tel-Hashomer tani
kriterleri ve Tablo 9’da Livneh ve ark.(96) yaymlamis oldugu tami kriterleri
goriilmektedir.

1997 yilinda Livneh ve ark. (96) Hashomer kriterlerine gére daha kapsamli
bir tam1 kriteri olusturmuslardir. Bu tami kriteri major kriterler, minor kriteler ve
destekleyici kriterlerden meydana gelmektedir. Livneh ve ark. (96) 6ne siirdiigii tani
kriterlerine gore kesin tan1 i¢in hastada 1 major kriter veya en az 2 minor kriter veya
1 minor kriter ve 5 destekleyici kriter veya 1 minor kriter ve destekleyici kriterlerden
ilk dordii segeneklerinden biri gerekmektedir (96).

Son caligmalardan sonra tiim dikkatler genotip calismalarina yoneltilmistir.
En sik goriilen bes miitasyondan dordii ekson 10°da (M694V, V726A, M694l,
M680I), bir tanesi ise ekson 2’de (E148Q) yer almaktadir. Bu mutasyonlar hastalarin
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%80-85’inde bulunmaktadir. Tan1 kusku duyulan bir hastada bu mutasyonlarin
bilesik heterozigot ya da homozigot olarak bulunmasi tani lehine kabul edilmektedir.
Ancak klinik olarak AAA disiiniilen hastalarin %15-20 kadarinda tek mutasyon
bulunmakta, % 5-10 kadarinda 1ise bilinen mutasyonlardan hi¢ birine
rastlanmamaktadir. Ayrica saglikli toplumda tasiyicilik orani ¢ok yiiksek oldugu igin
bu sonuglar yaniltict olabilmektedir. Bu bilgiler 1s18inda giinlimiizde hala AAA
klinik verilere dayanan bir tanidir (91).

Tablo 8. Tel-Hashomer Tan1 Kriterleri

Major kriterler

Poliserozit ile seyreden tekrarlayan ates ataklar
Bagka bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz
Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Minér kriterler

Yineleyen atesli ataklar

Erizipel benzeri dokiintii

Birinci derece akrabada AAA varlig

Kesin tani: 2 major veya 1 major + 2 minor kriter
Olas1 tami: 1 major + 1 mindr kriter

1.1.3.8. Ayiric1 Tam

2 yildan daha uzun bir siiredir tekrarlayan ates ataklari olan hastada genellikle
infeksiyon veya malign hastaliklar tanida diisiiniilmez. Bu durumda ayiric1 tanida,
adenit, farenjit, aftoz stomatitli periyodik ates sendromu, siklik notropeni,
kriyoprinopatiler, klasik hiperimmiinglobulin D sendromuna ek olarak juvenil
romatoid artrit, erigkin baslangicli Still hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaligi, Blau
sendromu, Schnitzler sendromu ve Behget hastaligi gibi c¢esitli inflamatuar
hastaliklar ayirici tanida yer almalidir (97).

1.1.3.9. Tedavi

Bitkisel kokenli bir fenantren derivesi olan kolsisin mitozu metafazda keserek
hiicre boliinmesini durdurur. Ailesel Akdeniz Atesi'ndeki etkisinin ise tam olarak
bilinmemesine karsin lizozomal degraniilasyonu engellemek ve hiicre duvarini
saglamlastirmak yolu ile oldugu sanilmaktadir. Bir diger onemli etkisi ise akut faz
proteinlerinden serum amiloid A diizeyini baskilamasidir (94). Giiniimiizde tedavide

sikca kullanilan kolsisinin, ataklar1 ve amiloidoz gelisme riskini onledigi artik net
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olarak gosterilmistir (90). Kolsisinin ¢ocuklarda 0.02-0.03 mg/kg/giin olarak bir veya
iki dozda verilir. Maksimum dozu 2 mg/giin’dir. Genellikle 5 yas altinda 0.5
mg/giin, 5-10 yas arast 1 mg/giin ve 10 yas lizeri ¢ocuklarda 1.5 mg/giin olarak
onerilir (95). Kolsisin iyi tolere edilir, ¢ocuklarda da kullanimi giivenlidir. Yiiksek
dozlarda ila¢g alimma bagli gelisen ishal, doz azaltilinca diizelir. Karacigerde
metabolize olur ve idrarla atilir. Karaciger ve bobrek yetmezligi olanlarda doz
ayarlamasi yapilmazsa reversibl miyopati ve néropatiye neden olabilir (90).

Tablo 9. Livneh ailesi Akdeniz Atesi tan1 dl¢iitleri

Major olciitler

Tipik ataklar

1. Peritonit (yaygin)

2. Plorit (tek taraflr) ya da perikardit

3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)

4. Tek basina ates

5. Tam olmayan karin agris1 ataklari
Minér dlciitler

Tam olmayan ataklar iki ya da tek bolgeyi tutabilen

1. Gogiis

2. Eklem

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi

4. Kolsisin tedavisine iyi yanit
Destekleyici dlciitler

1. Ailede AAA oykiisii

2. Uygun etnik kdken

(O8]

. Hastaligin 20 yasindan once baglamasi
Atak ozellikleri

. Agir ve yatak istirahatini gerektiren ataklar

. Kendiliginden ge¢cmesi

. Ataklar arasindaki bulgusuz donem

~N N DN B

. Asagidaki teslerden bir ya da daha fazlasinda olusan gegici yangisal
yamt: 16kosit, sedimantasyon hizi, serum amiloid A, fibrinojen
8. Aralikli proteiniiri ve hematliri

9. Apendektomi ya da tanilandirici laparatomi dykdisii
10. Ailede akrabalik
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1.1.3.10. izlem ve Prognoz

Ailevi Akdeniz atesli olgular kolsisin tedavisi altinda ortalama 4-6 aylik
aralar ile mutlaka goriilmelidir. Izlem sirasinda olgularm her birinde olusabilecek
olan anemi, l6kopeni, trombopeni ve kas enzim diizeyleri ile idrar degisiklikleri
kontrol edilmelidir. Kolsisin tedavisi ile olgularda belirgin bir komplikasyon ortaya
ctkmamaktadir (91).

Ailevi Akdeniz atesli tedavi edilmeyen ¢ocuklarin % 30-50’sinde, eriskinlerin
% 75’inde renal amiloidoz gelisir. AA amiloidoz serum proteini ve akut faz reaktani
olan serum amiloid A’dan olusmaktadir. Bobrek hastaligi proteiniiri ortaya ¢ikar,
birka¢ yil icerisinde nefrotik sendrom ve bobrek yetmezligine ilerler. Bobrek
yetmezliginde, bobrek transplantasyonu gerekebilir. Amiloidozun en sik homozigot
M694V mutasyonunda ortaya ciktigi gosterilmistir. Amiloidoz Ermenilere gore
Sefardik Yahudiler ve Tirkler arasinda daha yaygmdir. Amiloid gelisimi
Ermenistan’da yasayan Ermenilerde, Norve¢ ve Amerika’da yasayan Ermenilere
gore daha yiiksek bulunmasi, genetik faktorlerin ana rol oynamasi yaninda c¢evresel
faktorlerinde rol aldigini gdstermektedir. AAA’da genelikle mortalite amiloidozis,
bobrek yetmezliginin sonuglart olan tiremi, enfeksiyon ve tromboembolizm gibi

komplikasyonlar sonucu olusur (95).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2007 ile Kasim 2011 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Nefroloji ve
Romotoloji poliklinik ve servisinde izlenen 93 HSP’li hasta degerlendirmeye alindi.
MEFV mutasyonu i¢in DNA izolasyonu yapilamayan veya ilk tanidan itibaren en az
6 aylik izlemi olmayan 13 hasta ¢alismadan ¢ikarildi ve 80 HSP’li hasta ile devam
edildi. HSP  tamismda  EULAR/PRES (European  League  against
Rheumatism/Paediatric Rheumatology European Society) tarafindan 2005 yilinda
belirlenen kriterler kullanildi. EULAR/PRES tami kriterleri; palpabl purpura
varliginda (zorunlu kriter) en az dort kriterden (1. Yaygin karin agrisi olmasi, 2.
Baskin IgA birikimi gosteren biyopsi, 3. Artrit ve/veya artralji, 4. Bobrek tutulumu
(hematiiri ve/veya proteiniiri) birinin bulunmasi olarak tanimlanmistir (75). Caligma
Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi 20.04.2011 tarih ve 2010-2011/305 sayili fakiilte
yonetim kurul karar1 ve etik kurul onayi ile kurallara uygun olarak gerceklestirildi.
Calismaya katilan tiim ¢ocuklarin ailelerlerinden aydinlatilmis onam belgesi alind1.

Hastalarin diizenli rutin kontrollerde fizik muayene ve laboratuvar
bulgularma ait bilgiler elde edildi ve ¢alisma i¢in hazirlanmis formlara kayit edildi.
Calisma kapsamina alinan 80 olgu; diizenli takibi yapilmis, diger purpura nedenleri
ekarte edilmis hastalardi. Hastaligin tetiklenmesinde etken olabilecek asilar, bocek
1sir1g1, iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) ve diger enfeksiyonlar &ykiide
sorgulandi. Basvuruda hastalarin yasi, cinsiyeti, basvurudaki ayr ve mevsimi,
basvurudaki sikayetleri, cilt, eklem, bobrek, gastrointestinal sistem tutulumu
kaydedildi. Eklem tutulumu olanlarin hangi eklemi tuttugu belirlendi. Nadir goriilen
genitoliriner, pulmoner, santral sinir sistem tutulumlar1 da arastirilda.

Olgularn sistolik ve diyastolik kan basinglar1 20 dakikalik istirahattan sonra
uygun manson ile dl¢iildii. Yas, cins ve boya gore 95. persantil ve iistii arteriyel kan
basinci degerleri, hipertansiyon olarak kabul edildi (98).

Hastaligin hem baslangicinda hem de seyri sirasinda cilt, eklem, bobrek,
gastrointestinal sistem ve diger sistem tutulumlar1 degerlendirilmesi anamnez, fizik
muayene ve laboratuvar sonuglarina gore yapildi.

Sistem tutulumu ile ilgili bulgular ayrmtili olarak incelendi ve kaydedildi.

Daha ¢ok alt ekstremitede yogunlasan, simetrik ve purpurik dokiintiiler karakteristik
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dokiintli olarak kabul edildi ve cilt tutlumu olarak degerlendirildi. Eklemlerde agr1
(artralji) ve/vaya sislik, kizariklik, 1s1 artisi, hareket kisitliligi olanlar (artrit) eklem
tutulumu olarak degerlendirildi. Karin agris1 ve/veya gaitada gizli kan, melena ve
hematemez olmasi gastrointesitinal tutulum olarak kabul edildi. Klinik izlemde
belirgin batin hassasiyeti ve batin ultrasonografisi (USG) isteyecek kadar karin agrisi
bulgular1 olan olgular siddetli karin agrisi olarak kabul edildi. Penil, skrotal 6dem,
konfiizyon, konviilziyon diger sistem tutulumu olarak kaydedildi.

Renal tutulum hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilecek bulgulara goére
tanimlandi. Mikroskopik hematiiri (santrifije edilmis idrar Orneginde, >5
eritrosit/40’lik biiyiitmede) ve/veya hafif proteiniiri (4-40 mg/m?/saat) varhgs, hafif
nefropati olarak ifade edildi. Nefrotik sendrom (>40 mg/m*/saat proteiniiri,
hipoalbliminemi, hiperkolesterolemi ve 6dem) ve/veya nefritik sendrom (hematiiri
ve/veya proteiniiri, 6dem, hipertansiyon, oligliri ve azotemi) durumunda ise agir
nefropati olarak kabul edildi. Renal biyopsi agir nefropatili hastalara yapilarak
orneklerin derecelendirilmesi International Study of Kidney Disease in Children
(ISKDC) klasifikasyonuna gore yapildi (22).

Olgularin hastalik baslangicindaki hemoglobin, beyaz kiire, trombosit, {ire ve
kreatinin degerleri ile gaitada gizli kan pozitifligi, tam idrar tahlilinde hematiiri ve
proteiniiri varligi kaydedildi. Hemoglobin diizeyleri yasa ve cinse gore olmasi anemi,
beyaz kiire sayist 10300/mm?® {izerinde olmasi 16kositoz, trombosit sayisinin
400.000/mm? iizerinde olmasi1 trombositoz olarak kabul edildi.

Hastalarin tedavisinde cilt tutulumu olanlar medikal tedavi verilmeden
istirahat Onerilerek izleme alindi. Eklem tutulumu olanlara agriyr azaltmak i¢in
nonsteroid antiinflamatuar ilag baslandi. Gastrointestinal tutulumu olanlara hidrasyon
ve gerekirse kortikosteroid tedavisi verildi. Renal tutulumu olan ve biyopsi yapilan
hastaya kortikosteroid, siklofosfamid ve gerekirse immunsupresif tedavileri baslandi.
Hastalarn aldiklar1 tedavi siireleri kaydedildi.

Olgularda klinik olarak siddetli eklem, bobrek ve GIS tutulumlar1 olanlara
yatakli tedavi uygulandi. Olgularda rolaps gelisimi ve gelisenlerde ne kadar siirede
gelistigi kaydedildi. Rolaps, cilt dokiintiilerinin veya diger sistemik bulgularin
hastaligin rezoliisyonundan en az iki hafta sonra yeniden alevlenmesi seklinde

tanimlandi. Olgularin ¢ocuk cerrahisi degerlendirilmesi ve goriintiillenmeleri, ayaktan

33



tedavi, hastanede yatma ve yatis slireleri, varsa eslik eden hastalik ve tam iyilesme
stireleri kaydedildi. Ayrica ailenin hastalik i¢in duydugu kaygi ve olgularin sevk
olunma durumlar1 da sorgulandi. Tam iyilesme cilt dokiintiilerinin veya diger
sistemik ve labaratuvar bulgularinin tamamen iyilestigi stire olarak tanimlandi.
Hastalarin tetkikleri icin alman kan numunesinin artan kismindan
etilendiamintetraasetikasitli (EDTA) tiip icerisine 1,5 ml ayrildi. Ayrilan bu kan
ornekleri DNA ekstraksiyonu yapilincaya kadar -20 C°’de saklandi. Bu kan
orneklerinden EZI DNA Blood 200 ml ( QIAGEN, kat no: 951034) kit kullanilarak
QIAGEN EZI Advanced marka cihazla hasta genomik DNA ekstraksiyonu yapildi.
Bu islemler bittikten sonra eppendorf tiiplerde bulunan DNA’nin tahmini
miktarimi hesaplamak i¢in su islem gerceklestirildi: UV/visible spektrometre 260 ve
280 nm’de cift dalga boyu araliginda okuma yapacak sekilde ayarlandi. DNA
orneginden 4 puL alinarak mikro kiivette bulunan 746 pL saf suyun iizerine konuldu
ve alt-iist yapildi. Okuma gergeklestirildi. Daha sonra ng/pul DNA= A, x dilusyon
faktorii x 50 formiiliinden hareketle Orneklerdeki DNA’nin yaklasik miktar:
hesaplandi. DNA eppendorf tiiplerinde 6rnekler calisma yapilana kadar -20°C’de
saklandi. Elde edilen DNA’lar MEFV gen mutasyonlar1 icin ilgili primerlerle,
polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction, PCR) yontemi kullanilarak
cogaltildi. Izole edilen DNA’lardan FMF Pyrosequencing kiti kullanilarak 22 MEFV
gen mutasyonu (E148Q, P369S, H478Y, F479L, S675N, G678E, M680I (G>C),
M680I (G>A), M680L, T6811, 1692del, M694V, M6941, M694L, K695R, K695M,
R717S, 1720M, V722M, V726A, A744S, R761H) tarandi. Calisma, Firat
Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali laboratuvarlarinda yapilds.

2.1. FMF Pyrosequencing Kiti ile MEFV Mutasyon Analizi

Pyrosequencing Testi ile E148Q, P369S, H478Y, F479L, S675N, G678E,
M680I (G>C), M680I (G>A), M68OL, T6811, 1692del, M694V, M6941, M694L,
K695R, K695M, R7178S, 1720M, V722M, V726A, A744S ve R761H mutasyonlar1
heterozigot veya homozigot olarak belirlenmektedir.

Pyrosequencing Testi ile 6rnek basma bir 8’li PCR stripi kullanilarak PCR
yapildi. PCR reaksiyonundan sonra O0rnek basina sekiz pyrosequencing reaksiyonu
uygulandi. Okunan dizilimler Tablo 11°’de verilmis olan sablonla karsilastirilarak

mutasyonlar saptandi.
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Hastalarin DNA’sma asagidaki yontemler yapildi ve MEFV gen mutasyonlar1
tarand1.

2.1.1. PCR Protokolii

Polimeraz zincir reaksiyonu ile MEFV geni ekzon 2, 3, 5 ve 10 bdlgelerinin
amplifikasyonu saglandi. PCR reaksiyonun 6rnek DNA’s1 hari¢ tiim bilesenleri 8’11
PCR striplerine koyularak kullanima hazir hale getirildi. Her bir tiipe 6rnek DNA’s1
eklendi, reaksiyon hemen baglatild:.

Reaksiyonu hazirlamaya baglamadan o6nce DNA Ornekleri hafifge
vortekslendi ve santrifiijlendi. Bir stripin 8 tiipline konsantrasyonu yaklasik 2
ng/ul’ye ayarlanmig DNA orneginden 5’er ul koyuldu. Reaksiyon Tablo 10°daki
protokole gore uygulandi.

Tablo 10. PCR protokolii

Aktivasyon basamagi 95°C 15 dakika
3 asamali dongii:

Denaturation 94°C 30 saniye
Annealing 60°C 30 saniye
Extension 72°C 30 saniye

Dongii sayisi: 45
Final extension 72°C 10 dakika

Bilgisayardan hastalarin pyrosequencing assay dosyalar1 olusturuldu. Kartus
saf su ile yikanarak kurumuya birakildi. Is1 blogu 80°C’ye ayarland1 ve {izerine plate
holder’1 yerlestirildi. Bilgisayardan run dosyasi olusturuldu.

2.1.2. PCR Uriinlerinin  Streptavidin Sepharose Bead’lerine
Immobilizasyonu

Bir eppendrof tiipiine 1040 pL binding buffer, 728 pL saf su ve 52 pL
Streptavidin Sepharose bilyeleri konularak mastermix hazirland1 ve pipedaj yapildi.
24 kuyucuklu PCR plati’i 70 pL hazirlanan mastermixe dagitildi. Daha sonra Run
dosyasmda tanimlandig1 sekilde her bir kuyucuga 10 pl ilgili PCR iiriiniinii eklendi.
PCR plate’in ve kapagi sizdirma olmayacak sekilde kapatildi. Plate birkag¢ kez alt {ist
edildikten sonra oda sicakliginda 1400 rpm’de 10 dakika ¢alkalandi.

Q24 Plate’in her bir kuyucuguna run dosyasinda hazirlandigi sekilde 2,5 ul

sekans primeri ve 22,5 ul annealing buffer koyuldu. PCR plate veya striplerini ve
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Q24 plate’i ayn1 oriyantasyonda olmasma dikkat edilerek vakum g¢aligma alaninda
ilgili yerlere yerlestirildi. Vakum pompasmin diigmesi ve el {initesinin Ustiindeki
vakum anahtar1 acildi. Filtre problarin1 PCR plate’in veya striplerin dikkatlice iistiine
getirilerek tliplerin i¢ine daldiridi ve 15 saniye kadar tutarak bilyeler yakalandi. El
iinitesi sirasiyla 5 saniye %70 etanol soliisyon igeren kaba, 5 saniye denatiirasyon
soliisyon igeren kaba ve 10 saniye washing buffer igeren kaba daldirilarak bekletildi.
El tnitesini Q24 plate iizerine getirip ve orda tutarak iinitenin Ustiindeki vakum
anahtar1 ve vakum pompas1 diigmesi kapatildi. El {initesinin problarmni Q24 plate
kuyucuklarma daldirilip hafifce sallayarak bilyeleri sekans primerini igeren buffer’a
birakildi. Q24 plate’i onceden 80°C’ye getirilmis plate holder iizerine koyuldu ve
80°C’de 2 dakika tutuldu. Q24 plate’t plate holder iizerinden kaldirildi ve oda
sicakliginda en az 5 dakika bekletildi.

2.1.3. Pyromark Q24’iin Cahstirilmasi

Pre Run information report’da yazan miktarlardaki niikleotitler, enzim ve
susbtrat1 kartusa koyuldu. Kartusu yuvasimna uygun sekilde dikkatli olarak sonuna
kadar itildi ve daha sonra asagi dogru iterek yerlestirildi ve emniyet tutacagi
kapatildi. Plate tutacagi acild1 ve Q24 plate’1 bloga yerlestirerek plate tutacagi tekrar
kapatildi. Daha Once bilgisayarda hazirlamis olan Run dosyasini USB’ye aktarip
cthazin tstliindeki USB girisine sokularak cihaz calistirildi. Calisma sonunda
sonuclar degerlendirildi.

2.1.4. MEFV Mutasyon Sonuclarinin Analizi

Pyromark Q24’te calisilmis run dosyasi bilgisayara aktarildi. Run dosyasi
analiz edildi ve analiz raporu olusturuldu. Analiz raporunda “check” veya “failed”
sonucu veren Ornekler tekrar analiz edildi. Sonuglarin analizi i¢in hazirlanmis olan
assay dosyalar1 kullanildi. Bu assay dosyalar FMF-1, FMF-2, FMF-3, FMF-4, FMF-
5 ve FMF-6 olarak adlandirildi. Olgularin bilgisayardan okunan dizilimleri Tablo
11°de verilmis olan sablonla karsilastirilarak mutasyonlar saptandi. Bu sablondaki
dizilimlere gdére homozigot normal bireylerin genotipleri i¢in sadece wild bandlar
(wt), heterozigot bireyler icin hem wild hem de mutant bandlar, homozigot hasta
bireyler i¢in sadece mutant bandlarin pozitif olmas1 gerekmektededir.

Olgularimizin MEFV geni mutasyonlarindan normal genotipli, heterozigot

genotipli ve homozigot genotipli sonuglar1 Sekil 8, 9 ve 10°da goriilmektedir.

36



Tablo 11. Sekans primerlerinin pyrosequencingdeki assay adi, okudugu ekzon bolgesi ve dizilimi

Assay Ekzon Dizilim
FMF-1 2 wt C GGG CTG GCT GCA
E148Q G GGG CTG GCT GCA
FMF-2 3 wt G GCT TAG GCT
P369S A GCT TAG GCT
FMF-3 5 wt A/G GAG CAT TTC TTT GTG
H478Y A/G GAG TAT TTC TTT GTG
F479L A/G GAG CAT TTG TTT GTG
FMF-4 10 wt A AGC AGG AAA GGG AACATG ACTCTGT
S675N A AAC AGG AAA GGG AACATGACT CTGT
G678E A AGC AGG AAA GAG AACATGACT CTGT
M680L A AGC AGG AAA GGG AACCTGACTCTGT
M680I(G>A) | A AGC AGG AAA GGG AACATA ACTCTGT
M680I(G>C) | A AGC AGG AAA GGG AACATCACTCTGT
To6811 A AGC AGG AAA GGG AACATG ATITCTGT
FMF-5 10 wt G ATA ATG ATG AAG GAA AAT GA
1692del G --- ATG ATG AAG GAA AAT GA
M694V G ATA ATG GTG AAG GAA AAT GA
M694L G ATA ATGTTG AAG GAA AAT GA
M6941 G ATA ATG ATA AAG GAA AAT GA
K695R G ATA ATG ATG AGG GAA AAT GA
K695M G ATA ATG ATG ATG GAA AAT GA
FMF-6 10 wt CGT GTG GGC ATC TTC/T GTG GAC/T TAC AGA GTT GGA AGC
R717S AGT GTG GGC ATC TTC/T GTG GAC/T TAC AGA GTT GGA AGC
1720M CGT GTG GGC ATG TTC/T GTG GAC/T TAC AGA GTT GGA AGC
V722M CGT GTG GGC ATC TTC/T ATG GAC/T TAC AGA GTT GGA AGC
V726A CGT GTG GGC ATC TTC/T GTG GAC/T TAC AGA GCT GGA AGC
FMF-7 10 wt A TTC GCC AGC
A744S ATTCTCC AGC
FMF-8 10 wt A CGT GAT
R761H A CAT GAT
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A2: G/ AGCTTAGGCTTC

A: 1%
G: 99%

Sekil 8. P369S normal wt olan 7. hastanin sonucu

A1: C/ GGGGCTGGCTGCA

Sekil 9. E148Q heterozigot olan 7. hastanin sonucu

B1: C/ GGGGCTGGCTGCA

Sekil 10. E148Q homozigot mutant olan 85. hastanin sonucu

Sekil 8’deki 7. hastanin P369S’deki okunan dizilimi wild bandla uyumlu
oldugundan (A:%1, G:%99 ), P369S i¢in normal birey, yine ayni hastanin Sekil
9’daki E148Q’deki okunan dizilimi hem wild hem de mutant bandla uyumlu
oldugundan (C:%48, G:%52 ), E148Q i¢in heterozigot birey ve Sekil 10’daki 85.
hastanin E148Q’deki okunan dizilim mutant bandla uyumlu oldugundan (C:%6, G:
%94 ), E148Q homozigot mutant birey olarak yorumlandi.

2.2. Istatistiksel Analizler

Biitiin istatistiksel testler “SPSS® for Windows computing program, Version

18” (SPSS Inc. Chicago IL USA) ile gergeklestirildi. Verilerin normal dagilima
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uygunlugu tek Orneklem kolmogorov-smirnov testi ile degerlendirildi. Paremetrik
sonuglar standart t testi ile paremetrik olmayan sonuglar Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Oranlarin karsilastirilmas: Chi-square (x°) testi ile degerlendirildi. P

degerinin <0,05 olmasi istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Ocak 2007 ile Kasim 2011 tarihleri arasinda Firat Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nefroloji ve Romotoloji
poliklinik ve servisinde izlenen 80 ¢ocuk ¢aligmaya alindi.

Hastalarin yaslar1 2 ile 16 arasinda, ortalama 8,84 + 3,33 yil olarak tespit
edildi. Olgular cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde 38’1 kiz (%47,5), 42’si erkek
(%52,5) olarak ve erkek/kiz orani 1,1 olarak tespit edildi. Hastalarin demografik
ozellikleri Tablo 12°de verildi.

Tablo 12. Olgularin demografik 6zellikleri

Yas (yi)* 8,84 +£3,33
Yas araliklar: 2-6 yas 20 (%25)
7-12 yas 48 (%60)
13-18 yas 12 (%15)
<10 yas 60 (%75)
>10 yas 20 (%25)
Cinsiyet Kiz 38 (%47,5)
Erkek 42 (%52,5)

* Sonuglar ortalama+SD olarak verildi.

Olgularin basvuru zamanlart ay ve mevsimsel olarak degerlendirildi.
Hastalarin bagvuru mevsimi dagiliminm 37’sinin (%46,3) sonbahar, 17’sinin (%21,3)
kig, 14’tintin (%17,5) yaz, 12’sinin (%]15) ilkbahar oldugu goriildii. Olgularin
basvuru mevsimlerine gore dagilimi Sekil 11°de goriilmektedir. Hastalarin
bagvurudaki ay olarak degerlendirildiginde, en sik 18 (%22,5) olgu ile ekim ay1
oldugu ve en az bagvuru ay1 olarak 2’ser (%2,5) olgu ile mart ve temmuz aylar1

oldugu goriildii.
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Sekil 11. Olgularin bagvuru mevsimine gore dagilimi
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Henoch-Schonlein purpurasini tetikleyebilecek muhtemel risk faktorleri
acisindan degerlendirildiginde; iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) gegirme
Oykiisii 35 hastada (%43,8) ve diger enfeksiyonlar 3 hastada (%3,86) saptandi. Higbir
hastamizin dykiisiinde ila¢ kullanimi, asi, bocek 1sirmasi ve alerji gibi risk faktori
olabilecek nedenler yoktu. 10 hastamizda eslik eden hastalik 6ykiisii belirlendi. Eslik
eden hastaliklar bir hastada konjenital anomali, bir hastada makiiler distrofi, bir
hastada dermatomiyozit ve epilepsi, bir hastada sadece epilepsi, li¢ hastada
hidronefroz, bir hastada malniitrisyon ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, bir
hastada Tip 1 diabetes mellitus ve bir hastada ailevi akdeniz atesiydi. Olgularin
epidemiyolojik 6zellikleri Tablo 13’de goriilmektedir.

Tablo 13. Olgularin epidemiyolojik 6zellikleri

Ozellik N %
USYE 35 (%43,8)
Diger enfeksiyon oykiisii 3 (%3,86)
As1 veya bocek 1sirmasi 0 (%0)
Eslik eden hastalik 10 (%12,5)

Olgularin aileleri degerlendirildiginde 74 ailenin (%92,5) malign hastalik
acisindan korkular1 oldugu saptandi. Hastalarm 62’sinin (%77,5) sevkli oldugu,
18’inin (%22,5) direk miiracaat oldugu gozlendi.

Hastalarin bagvuruda ve izlemlerinde sistem tutulumlarinin degerlendirmesi
yapildi. Cilt tutulumu 80 olgunun (%100) tamaminda palpabl purpura seklinde
saptand1. GIS tutulumu 59 olguda (%73), eklem tutulumu 64 olguda (%80), bobrek
tutulumu 28 olguda (%35), SSS tutulumu 1 olguda (%]1,3) tespit edildi. Tablo 14’de
olgularm hastaneye basvuru sikayetleri goriilmektedir.

Tablo 14. Olgularin hastaneye bagvuru sikayetleri

Hastaneye basvuru sikayeti N %

Daokiintii 80 (%100)
Dokiintii ve eklem agrisi/eklem sisligi 37 (%46)
Dokiintii ve karin agrist 24 (%30)
Dokiintii, eklem agrisi/eklem sisligi ve karmn agrisi 6 (%7.,5)
Dokiintii ve idrarda kanama 2 (%2,5)
Dokiintii ve diger bulgular agrist 1 (%1,3)

41



Sekil 12°de hastalarin basvuru ve izlemdeki sistem tutulum dagilimlari

goriilmektedir.
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Sekil 12. Olgularin basvuru ve izlemdeki sistem tutulum dagilimlar:

Hastalarin ¢oklu sistem tutulumuna gore degerlendirmesi yapildi. En sik
olarak cilt ve eklem tutulum birlikteligi gorildii. Olgularda ¢oklu sistem tutulumlar1
Tablo 15°de verilmistir.

Tablo 15. Hastalarin ¢oklu sistem tutulumlari

Coklu sistem tutulumlar: N %

Cilt ve GIS 59 (%73,7)
Cilt ve eklem tutulumu 63 (%78,7)
Cilt ve bobrek tutulumu 28 (%35)

Cilt, eklem ve GIS tutulumu 46 (%57,5)
Cilt, GIS ve bébrek tutulumu 21 (%26,2)
Cilt, eklem, bobrek tutulumu 21 (%26,2)
Cilt, GIS, eklem ve bobrek tutulumu 15 (%18,7)

Cilt biyopsisi sadece 8 olguya (%10) yapildi ve 6 olgunun cilt biyopsisi
l6kositoklastik vaskiilit olarak geldi. Direkt immunfloresan incelemede 3 olguda
(%3,8) C3 ve IgA birikimi saptandi. Olgularin klinik 6zelliklerinin dagilimi Tablo
16°da ve klinik izlemlerinin 6zellikleri Tablo 17°de goriilmektedir.

Eklem tutulumu olan olgularin yatakli tedaviye ihtiya¢ duymalar1 istatiksel
olarak anlamli ve yiiksek saptandi (p<0,05). Yaz ve sonbahar aylarinda basvuran

olgularda eklem tutulumu kis ve ilkbahar aylarinda basvuran olgulara gore yiiksek
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saptand1 ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Eklem tutulumu kizlarda
yiiksek saptandi ve bu istatistiksel anlamliydi (p<0,05).
Tablo 16. Olgularmn klinik 6zelliklerinin dagilimi

N %
Yatakli tedavi 51 (%63,7)
Rolaps gelisimi 5 (%6,3)
Cilt biyopsisi 8 (%10)
Bobrek biyopsisi 3 (%3.8)
Invajinasyon 2 (%2,5)
Laparatomi 1 (%1,3)
Cerrahi konsultasyon 9 (%]11,3)

Tablo 17. Olgularm klinik izlemlerinin 6zellikleri

Ortanca (min-max)

Izlem siiresi (ay) 12 (6-48)
Yatis siiresi (giin) 7 (3-25)
Tam iyilesme siiresi (giin) 45 (14-600)
Tedavi Siiresi (giin) 14,5 (5-365)

Veriler normal dagilim gostermediginden ortanca (min-max) olarak ifade edilmistir.

Hastalarin arteryel tansiyonu yas ve cinse gore degerlendirildiginde higbir
hastanin tansiyonu 95. persantil iizeri bulunmadi.

Hastalarin klinik olarak izlemleri degerlendirildiginde 22 olguda (%27,5)
Oykiide ates saptandi. Olgularin 28’inden (%35) akut batin tablosu nedeni ile batin
USG istendi ve bu batin USG istenen olgularin 18’inde (%64,2) ozellik yoktu,
4’iinde (%14,2) akut batin ve invajinasyon siiphesi ve 6’sinda (%21,4) diger bulgular
(hepatomegali gibi) saptandi. 9 olguya (%11,3) cerrahi konsultasyon istendi. 2
olguya (%2,5) invajinasyon tanisi konuldu ve birine laparotomi yapildi.

Olgularin 29’una (%36,3) ayaktan tedavi uygulanirken, 51 olgu (%63,7)
yatakli tedavi uygulandi. Hastalarin almis olduklar1 tedavileri degerlendirildiginde 2
olgu (%2,5) sadece istirahat ve hidrasyon igeren destek tedavisi, 44 olgu (%55)
NSAII tedavisi, 30 olgu (%37,5) NSAII ve steroid tedavileri ve 4 olgu (%5) NSAII,
steroid ve diger tedavileri aldig1 tespit edildi. 46 olgunun (%57,5) sterodi tedavisini
almadigi, 34 olgunun (%42,5) ise steroid tedavisi aldigi tespit edildi. Hastalarin
aldiklar1 tedavilerin dagilimi Tablo 18’de goriilmektedir.
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Tablo 18. Hastalarm aldiklar1 tedavilerin dagilimi

N (%)
Steroid tedavisi almayanlar 46 (%57,5)
Destek 2 (%2,5)
Destek + NSAIl 44 (%55)
Steroid tedavisi alanlar 34 (%42,5)
Destek + NSAII + Steroid 30 (%37,5)
Destek + NSAII + Steroid + Diger 4 (%5)

Olgularin tire ve kreatinin degerlerinin normal oldugu saptandi. Hastalarin
kan paremetreleri degerlendirildiginde 3 olguda (%3,8) anemi, 47 olguda (%59)
16kositoz, 51 olguda (%64) trombositoz tespit edildi. Eklem tutulumu olan olgularda
trombositoz istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksek bulundu (p>0,05).

Bobrek tutulumu 10 yasindan biiylik cocuklarda yiiksek saptandi ve istatiksel
olarak anlamliydi (p<0,05). Bobrek tutulumu ile cinsiyet arasinda iligki saptanmadi.
Bobrek tutulumu siddetli karmn agrisi olan olgularda yiiksek saptandi ve istatiksel
olarak anlamliyd: (p<0,05). Bobrek tutulumu kis ve ilkbahar aylarnda basvuran
olgularda yaz ve sonbahar aylarinda bagvuran olgulara gore yiiksekti ve istatiksel
olarak anlamliyd: (p<0,05). Bobrek tutulumu olan olgularda eklem tutulumu diisiik
saptand1 ancak istatiksel olarak anlamlhi degildi (p>0,05). Bobrek tutulumu olan
hastalarda hastane yatis siiresi istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).

Bobrek biyopsisi agir nefropatili olan 3 olguya (%3,8) yapildi. Bu hastalarin
renal biyopsilerinde histopatoloji ISKDC’nin smiflamasma gore Class II ile uyumlu
olarak degerlendirildi. Bobrek biyopsisi yapilan olgularda rolaps gelisimi yiiksek
saptandi ve bu istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Tablo 19°da bdbrek
tutulumunun klinik ve laboratuar bulgularma etkileri goriilmektedir.

Hastalarm MEFV mutasyonu agisindan dagilimi yapildi. 22 hastada (%27,5)
MEFV mutasyonlarindan en az biri saptandi. 58 hastada (%72,5) herhangi bir
mutasyon saptanmadi. En sik sirasiyla E148Q, M694V, P369S, M680I (G/C),
V726A ve M6941 mutasyonlar1 saptanirken 16 mutasyona (H478Y, F479L, S675N,
G678E, M680L, M680I (G/A), T6811, 1692del, M694L, K695R, K695M, R717S,
1720M, V722M, A744S, R761H) hicbir hastada saptanmadi.
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14 hastada (%17,5) tek heterozigot mutasyon, 5 hastada (%6,3) cift
heterozigot mutasyon ve 3 hastada (%3,75) tek homozigot mutasyon tespit edildi.
E148Q mutasyonlu 13 hastanin 11’1 heterozigot mutasyonlu ve 2’si ise homozigot
mutasyonlu saptandi. M694V mutasyonlu 6 hastanin 5’1 heterozigot mutasyonlu ve
biri homozigot mutasyonlu saptandi. P369S heterozigot mutasyonu 3 hastada, M680I
(G/C) heterozigot mutasyonu 2 hastada, V726A heterozigot mutasyonu 2 hastada ve
M694I heterozigot mutasyonu bir hastada saptandi.

Tablo 19. Bobrek tutulumunun klinik ve laboratuar bulgularma etkisinin

karsilagtilmasi
Bobrek tutulumu olmayan  Bobrek tutulumu olan p
N=52 (%) N=28 (%) degeri
Yas
<10 yas 44 (%85) 16 (%57) p<0,05
>10 yas 8 (%15) 12 (%43)
Cinsiyet
Erkek 28 (%54) 14 (%50) p>0,05
Kiz 24 (%A6) 14 (%50)
Mevsim
Kis-ilkbahar 12 (%9,6) 17 (%61) p<0,05
Yaz-Sonbahar 40 (%77) 11 (%39)
Cilt tutulumu 52 (%100) 28 (%100) p>0,05
Eklem tutulumu 43 (%83) 21 (%75) p>0,05
GiS tutulumu 38 (%73) 21 (%75) p>0,05
Siddetli karm agris1 14 (%27) 14 (%50) p<0,05
MEFYV mutasyonu (+) 14 (%27) 8 (%29) p>0,05

MEFV mutasyonlu olgularmm yas ortalamas1 9,86+3,75 yil iken, olmayan
olgularm yas ortalamasi 8,45+3,11 yil olarak saptandi ve istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05). Ancak yas grubuna gore degerlendirildiginde 10 yas iizeri
olgularda MEFV mutasyonu goriilme orani yiiksekti ve istatiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). 10 yas iizeri olgularda E148Q, M694V, M6941 ve V726A mutasyonlar1
goriilme orani yliksekti ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). M680I (G/C)
mutasyonu goriilme oram1 10 yas lizeri olgularda yiiksekti ve istatiksel olarak
anlamhiydi (p<0,05). P369S mutasyonu goriilme orami ise diger mutasyonlardan

farkli olarak 10 yas alt1 olgularda yiiksekti ancak istatiksel olarak anlamli degildi
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(p>0,05). Sekil 13 ve Tablo 20'de MEFV mutasyonu olan olgularin dagilimlari

goriilmektedir.
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Sekil 13. MEFV mutasyonu olan olgularin dagilimlar
Tablo 20. MEFV mutasyonu olan olgularin dagilimlar1

Genotip N (%)
Mutasyon (-) 58 72,5
Tek heterozigot mutasyonlu 14 17,5
E148Q/- 6 7,5
M694V /- 4 5
M680I (G/C)/ - 2 2,5
V726A/- 2 2,5
Cift heterozigot mutasyonlu 5 6,3
E148Q/P369S 3 3,8
E148Q/M694V 1 1,3
E148Q/M6941 1 1,3
Tek homozigot mutasyonlu 3 3,8
E148Q/E148Q 2 2,5
M694V /M694V 1 1,3

MEFV mutasyonu sistem tutulumlar1 agisindan degerlendirildi. MEFV
mutasyonu olan olgularda GIS ve bdbrek tutulumu daha yiiksek saptandi ancak bu
istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). MEFV mutasyonu olan olgularda
eklem tutulumu daha az oranda saptandi ve istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Sistem tutulumlariyla E148Q, M694V, P369S, M680I (G/C), V726A ve
M6941 mutasyonlar1 arasinda anlamli iliski saptanmadi. MEFV mutasyonu

erkeklerde daha yiiksek orandaydi ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Hastaneye dokiintii, eklem agrisi/eklem sisligi ve karin agrisi1 sikayetlerinin
tamamu ile bagvuran olgularda MEFV mutasyon varligi sadece dokiintii sikayeti ile
basvuran olgulara gore daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p<0,05).

Hastalarin tedavide steroid alip almamasma gore degerlendirildi. Steroid
tedavisi bobrek tutulumu olan, MEFV mutasyonu olan ve M694V mutasyonu olan
olgularda yiiksek saptandi ancak istatiksel olarak anlaml degildi (p>0,05). Ayrica
steroid tedavisi lokositozu olan, GiS tutulumu olan ve erkek olan olgularda istatiksel
olarak anlamli ve yiliksek bulundu (p<0,05). Steroid tedavisiyle klinik 6zellikler
arasindaki iliski Tablo 21°de goriilmektedir.

Tablo 21. Olgularn steroid tedavisiyle klinik 6zellikler arasindaki iliskisi

Steroid tedavisi almayan Steroid tedavisi alan p
N=46 (%) N=34 (%) degeri

Yas

Y1l (Ortalama+SD) 8,46+3,18 9,35+3,52 p>0,05

<10 yas 37 (%80) 23 (%68) p>0,05

>10 yas 9 (%20) 11 (%32)
Cinsiyet

Erkek 19 (%41) 23 (%68) p<0,05

Kiz 27 (%59) 11 (%32)
Mevsim

Kis-ilkbahar 17 (%37) 12 (%35) p>0,05

Yaz-Sonbahar 29 (%63) 22 (%65)
Cilt tutulumu 58 (%100) 22 (%100) p>0,05
Eklem tutulumu 37 (%80) 27 (%79) p>0,05
GIS tutulumu 29 (%63) 30 (%388) p<0,05
Siddetli karm agris1 10 (%22) 18 (%53) p<0,05
Bobrek tutulumu 12 (%26) 16 (%47) p>0,05
Bobrek biyopsisi 0 (%0) 3 (%9) p<0,05
Rolaps gelisimi 0 (%0) 5 (%15) p<0,05
MEFYV mutasyonu (+) 10 (%22) 12 (%35) p>0,05
M694V mutasyonu (+) 2 (%4) 4 (%12) p>0,05
E148Q mutasyonu (+) 6 (%13) 7 (%21) p>0,05
Lokositoz 22 (%438) 25 (%74) p<0,05
Trombositoz 27 (%59) 24 (%71) p>0,05
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Kis ve ilkbahar aylarinda basvuran olgularda MEFV mutasyonu varligi yaz
ve sonbahar aylarinda basvuran olgulara gore daha yiiksek oranda saptandi ancak
istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Siddetli karin agrisi olan olgularda MEFV
mutasyonu varligi ve bobrek tutulum oranlar1 daha yiiksekti ve istatiksel olarak
anlamliyd1 (p<0,05). Tablo 22°de MEFV mutasyonlarmin klinik ve laboratuar
bulgularina etkisi goriilmektedir.

Tablo 22. MEFV mutasyonlarinin klinik ve laboratuar bulgularina etkisi

MEFV mutasyonu (-) MEFV mutasyonu (+) p
N=58 (%) N=22 (%) degeri

Yas

Y1l (Ortalama+SD) 8,45+3,11 9,86+3,75 p>0,05

<10 yas 48 (%83) 12 (%55) p<0,05

>10 yas 10 (%17) 10 (%45)
Cinsiyet

Erkek 27 (%AT) 15 (%68) p>0,05

Kiz 31 (%53) 7 (%32)
Mevsim

Kis-ilkbahar 20 (%34) 9 (%41) p>0,05

Yaz-Sonbahar 38 (%66) 13 (%59)
Cilt tutulumu 58 (%100) 22 (%100) p>0,05
Eklem tutulumu 50 (%86) 14 (%64) p<0,05
GIS tutulumu 40 (%69) 19 (%86) p>0,05
Siddetli karm agris1 16 (%28) 12 (%56) p<0,05
Cerrahi konsultasyon 3 (%5) 6 (%27) p>0,05
Bobrek tutulumu 20 (%34) 8 (%36) p>0,05
Bobrek biyopsisi 2 (%3) 1 (%5) p>0,05
SSS tutulumu 0 (%0) 1 (%5) p>0,05
Lokositoz 32 (%55) 15 (%68) p>0,05
Trombositoz 36 (%62) 15 (%68) p>0,05
Rolaps gelisimi 4 (%7) 1 (%5) p>0,05

Cerrahi konsultasyon istenen olgularda MEFV mutasyonu varligi daha
yiiksek bulundu, ancak istatiksel anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05). 10 yas iizeri
olgularda kis, ilkbahar mevsimlerinde basvuru, MEFV mutasyonu, bobrek tutulumu
ve cerrahi konsultasyon istenmesi daha yiiksekti ve istatiksel olarak anlamliydi

(p<0,05).
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4. TARTISMA

Henoch-Schonlein purpurasi, baslica nontromositopenik purpurayla giden cilt
tutulumu, periartikiiler 6dem, artrit ve artralji seklinde eklem tulumu, karin
agrisindan invajinasyona kadar gidebilen gastrointestinal tutulum ve bobrek tutulumu
ile karakterize bir kiicik damar vaskiilitidir (16). HSP 19. yiizyilin basinda
tanimlanmis olmasma ragmen heniiz etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamaistir.
Eriskinlere gore cocuklarda ¢ok daha sik goriilmektedir. Genellikle 5-15 yaslari
arasinda ortaya ciktig1 ve erkek ¢ocuklarda daha ¢ok goriildiigii ve erkek/kiz oraninin
1,2—-1,8 /1 arasinda degistigi bildirilmektedir (16-22, 31). Tayvan’dan Yang ve ark.
(79) 2759 HSP’li ¢ocugu iceren calismalarinda erkek/kiz oranmi 1,11 olarak
bulduklarini bildirmislerdir (2). Ulkemizde yapilan calismalarda bir calismada
HSP’1i hastalarin yas ortalamasi 7,8+2,8 yil olarak, erkek/kiz orani 1,2 olarak, baska
bir ¢aligmada hastalarin yas ortalamasi 7,242,5 yil olarak ve erkek/kiz orami 1,1
olarak, 168 olguluk diger bir ¢alismada ise hastalarin yas ortalamasi 8,8+3,1 yil ve
erkek/kiz orani 1,5 olarak bildirmislerdir (7, 99, 100). Calismamizdaki hastalarin yas
ortalamas1 8,84 + 3,33 yil tespit edildi. Cinsiyete gore 38’1 kiz (%47,5), 42’si erkek
(%52,5) olarak ve erkek/kiz orani 1,1 olarak tespit edildi. HSP nin sik goriildiigi 10
yas alt1 ve daha az goriildiigii 10 yas iistiine gore degerlendirildi. 10 yas alt1 olan 60
hasta (%75), 10 yas iistii olan 20 hasta (%25) oldugu tespit edildi. 10 yasin altinda
olan 60 hastanin 31°1 (%52) kiz, 29’u (%48) erkekti. Yaslar1 10 ve {lizerinde olan 20
hastanin 7’s1 (%35) kiz, 13’1 (%65) erkekti. Hastalarda cinsiyete gore yas gruplari
arasinda anlamli fark saptanmadi. Calismamizda yas ve cinsiyet agisindan elde
ettigimiz sonuglar literatiirle uyumlu bulundu.

Hastaligin mevsimsel 6zellik gosterdigi ve en ¢ok sonbahar, kis, ilkbahar
mevsimlerinde ortaya c¢iktigi bildirilmektedir (19). Cin’li ¢ocuklarn %97,7’sini
olusturdugu retrospektif bir calismada sonbahar ve kis aylarinda hastaligin daha ¢ok
ortaya ¢ikmis oldugu bildirilmistir (37). Ispanya’dan Garcia ve ark. (101)
calismasinda mevsim dagilimi %40 ilkbahar, %29 kis, %22 sonbahar, %10 yaz
olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan ¢alismalarin birinde mevsim dagilimi1 %17,7
ilkbahar, %37,7 kis, %31,1 sonbahar, %13,3 yaz olarak bildirilirken diger bir
calismada mevsim dagilimi %42 sonbahar, %27 ilkbahar, %17 kis ve %14 yaz
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mevsimi olarak bildirilmistir (102, 103). Calismamizda hastaligin daha ¢ok sonbahar
ve kis mevsiminde ortaya ¢iktig1 goriildii.

Henoch-Schonlein  purpurasmnin  tetikleyicileri  hala  tam  olarak
bilinmemektedir. Bu konuda en ¢ok iist solunum yolu enfeksiyonu ve A grubu beta
hemolitik streptokoklar suclanmistir. Olgularin  yaklasik %350’sinde 6nceden
gecirilmis bir enfeksiyon hastaligi dykiisii mevcuttur (31, 32). Ulkemizde yapilan
cesitli calismalarda USYE oykiisii %32-50 arasinda degistigini bildirmisler (102,
103). Italya’da yapilan bir calismada 98 HSP’li ¢ocuktan olusan seride olgularin
%16’sinda bogaz kiiltiiriinde A grubu beta hemolitik streptokok saptanmustir (104).
150 hastadan olusan bir calismada ise hastanin 103’ilinde tetikleyici ajan saptanmis
ve bunlardan 63’tinde solunum yolu enfeksiyonu (%42), 7’sinde gastrointestinal
sistem enfeksiyonu, 6’sinda diger enfeksiyonlar, 3 hastada ise asilama ve bocek
1s1r181 oldugu belirtilmistir (31). Calismamizda HSP tamisindan énce USYE gegirme
Oykiisii 35 hastada (%43,8) saptanirken, 42 (%53) hasta da ise risk faktorii olabilecek
enfeksiyon ya da diger faktorlerin Oykiisiine rastlanmadi. Akut gastroenterit
enfeksiyonu gecirme Oykiisii 3 hastada (%3,8) saptandi. As1 ve bocek 1sirmasi gibi
tetikleyici faktorlerden literatiirde bahsedilmesine karsin, calisma hastalarimizda
bdyle bir 6ykii veya bulguya rastlanmamistir. Calismamizdaki 38 olguda (%48) HSP
tanisindan once enfeksiyon bulgularinin olmasi patogenezde enfeksiyonlarin rol
oynayabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Henoch-Schonlein purpurasin (HSP)’da alt ekstremitelerde yogunlasan ve
kiiciik petesilerden genis ekimozlara kadar degisebilen purpurik dokiinti
karakteristik oldugundan, genellikle tan1 koydurucudur. Tiirkiye’de 254 HSP’li hasta
ile yapilan bir c¢alismada palpabl purpura %100, eklem tutulumu %66,
gastrointestinal tutulumu %356, bobrek tutulumu %30 olarak bildirilmistir (105).
Bagka bir calismada 220 HSP’li cocuk incelenmis ve palpabl purpura %100, eklem
tutulumu %70, gastrointestinal tutulum %75, bobrek tutulumu %46,8 olarak
bulunmustur (11). 21 yil takip ettikleri 142 HSP’linin oldugu bagka bir ¢alismada
palpabl purpura, % 100, eklem tutulumu %69, karm agris1t %62, ciddi karin agrisi
%32, GIS kanamas1 %10, orsit %9, bobrek tutulumu %49, cerebral vaskiilit %0,7
olarak bildirilmistir (106). Calismamizda palpabl purpura seklinde cilt tutulumu
(%100) tiim olgularda, gastrointestinal tutulum 59 olguda (%73), eklem tutulumu 64
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olguda (%80), bobrek tutulumu 28 olguda (%35) tespit edilmistir. Cilt, eklem ve GIS
tutulumu 46 olguda (%57,5), cilt, GIS ve bobrek tutulumu 21 olguda (%26), cilt,
eklem ve bdbrek tutulumu 21 olguda, (%26) cilt, GIS, eklem ve bdbrek tutulumu 15
olguda (%18,7) tespit edildi. Caligmamizda oldugu gibi, literatiirdeki cesitli
yayinlarda nontrombositopenik palpabl purpuranin olgularin hepsinde goriilen tek
bulgu oldugu ve eklem tutulumu en sik rastlanan ikinci bulgu olarak bildirilmektedir
(49, 62, 107). Bu bulgular HSP’li hastalarin tamaminda cilt tutulumu oldugunu ya da
cilt tutulumu olmayan bazi hastalarin tan1 alamadigin diistindiirmektedir.

Henoch-Schénlein purpurasin (HSP)’da GIS tutulumu %51 ile %75 arasinda
bildirilmektedir (11, 35, 105, 106). Calismamizdaki olgularda da benzer sekilde GIS
tutulumu goriildii.

Bobrek tutulumu HSP’nin en ciddi prognostik 6zelligini olusturmaktadir
(103). HSP’li olgularda %15-62 arasinda degisen bobrek tutulumu bildirilmektedir
(35, 58, 100, 108-110). Renal tutulumun hastaligin ilk dort haftasinda en sik ortaya
ciktigr bildirilmektedir (27). Hastanin 7 yasmndan biiyiik olmasi, purpurik
dokiintiilerin bir aym iizerinde devam etmesi ve ciddi GIS ataklarinin gelismesi nefrit
gelisimi ile iligkili bulunmustur (62). HSP nefriti genellikle kendiliginden diizelen
mikroskopik hematiiri ve/veya hafif proteiniiri seklinde goriilir. Eger baslangigta
masif proteiniiri ve nefrotik veya nefritik sendrom bulgular1 varsa, oldukca hizli bir
seyir gosterebilir. Ancak yapilan calismalarda HSP’ye bagli son donem bobrek
yetmezligi siklig1 %0-3 arasinda bildirilmektedir (58, 74). Yapilan bir ¢calismada 261
HSP’li ¢cocuk incelenmis bobrek tutulum oranmi %20,3 olarak bildirilmistir (111).
Calvino ve ark. (107) bobrek tutulum oranmni %53,8 olarak bulmuslardir.
Ulkemizdeki bir caligmada bdbrek tutulumunun %31 olguda gozlendigi bildirilmistir
(112). Brezilya’daki baska bir calismada bobrek tutulum oranmin %49 oldugu tespit
edilmistir (106). Calismamizda bobrek tutulumu 28 hastada (%35) gozlendi ve bu
oran literatiirle uyumlu olarak bulundu.

Renal tutulum ve diger sistem tutulumlarina hasta yasinin etkisini
degerlendiren yakin zamanli ¢aligmalar yayinlanmistir. 68 HSP’li hastanin sistem
tutulumlar1 lizerine yas dagiliminin etkisinin incelendigi bir ¢calismada nefrit gelisen
hastalarm %19’unun 5 yastan kiigiik, %67’sinin 10 yasmndan biiyik oldugu

gosterilmistir. Sonug olarak nefrit gelisiminin yas bagimli oldugu ve yasi biiytik olan
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cocuklarda goriilme sikhigmin arttigr vurgulanmistir (113). Calismamizda 10
yasindan biiyiik olan c¢ocuklarda renal tutulumun daha sik goriildiigii saptandi ve
istatiksel olarak anlamhiydi (p<0,05). HSP’de bobrek tutumu olanlar, cesitli
calismalarda cinsiyet agisindanda karsilastirilmistir. Almeida ve ark. (106) yaptiklar1
calismada bobrek tutulumu olan hastalarin  %50’inin  erkek oldugunu tespit
etmislerdir. Ulkemizde yapilan bir calismada bobrek tutulumu gériilen hastalarm 9’u
kiz (%32,1), 19’u (%67,9) erkek olarak ve bobrek tutulumu goriilen grupta erkek/kiz
orant 2,1 olarak tespit edilmis (103). Calismamizda bobrek tutulumu olan 28
hastanni 14’1 kiz (%50), 14’1 erkek (%50) olarak tespit edildi. Bobrek tutulumda
cinsiyet oranlar1 Almeida ve ark. (106) ¢alismasiyla uyumlu bulundu. Calismamizda
bobrek tutulumu ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Henoch-Schonlein purpurali olgularda en agir klinik nefrit bulgular1 bile
spontan iyilesebildiginden tedavi yolunu se¢mede histolojik bulgular yol gosterici
olmaktadir. Tedaviyi belirlemede bobrek biyopsisi yardimct olmaktadir (114).
Tirkiye’deki ¢aligmalarda bobrek tutulumu olan hastalara bobrek biyopsi yapilma
oranlar1 %6-40 arasinda degismektedir (100, 103, 105, 115). Swbitan’da yapilan bir
calismada 25 bobrek tutulumu olan HSP’li olgudan 6 olguya (%12) bobrek biyopsisi
yapilmistir (116). Ispanya’da yapilan baska bir ¢calismada 153 bdbrek tutulumu olan
HSP’1i olgudan 39 olguya (%25) bobrek biyopsisi yapilmistir (117). Calismamizda
bobrek tutulumu olan 28 olgudan agir nefropatili olan 3 olguya (%11) bdbrek
biyopsisi yapildi. Bu hastalarin renal biyopsilerinde histopatoloji ISKDC’nin
simiflamasina gore Class II ile uyumlu olarak degerlendirildi. Caligmamizda bobrek
biyopsi yapilma oranlari literatiirle uyumlu bulundu.

Henoch-Schonlein purpurasinda en ciddi sekeli birakan bobrek tutulumudur.
Bu nedenle HSP’li hastalarda bobrek tutulumuna etkili faktorler arastirilmistir. Ciddi
abdominal semptomlarin bobrek tutulumu i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu
bildirilmistir (27). Rigante ve ark. (118) ise nefritin sadece persistan purpura ile
iligkili oldugunu, karn agrisi ile iligskisinin bulunmadigini ortaya koymuslardir. Ciddi
karmn agris1 ise bobrek tutulumu olan hastalarla yakm iliskili bulunmus, ciddi GIS
bulgularmin bébrek tutulumu i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu bildirilmistir (62).
Ulkemizdeki ¢alismada 76 bobrek tutulumu olan hastanin %64,5 inde GIS tutulumu

tespit etmiglerdir (105). Calismamizda bobrek tutulumu olmayan 52 hastanin
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14’iinde (%27) GIS tutulumu goézlenmezken 38’inde (%63) GIS tutulumu gdzlendi.
Bobrek tutulumu olan 28 hastanmn 7’sinde (%25) GIiS tutulumu gdzlenmezken,
21’inde (%75) GIS tutulumu gozlendi. Calismamizda bdbrek tutulumu ile GIS
tutulumu arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Ancak siddetli karm agris1 seklinde
GIS tutulumu olan olgularda bobrek tutulumu yiiksek saptandi ve istatiksel olarak
anlamhiyd: (p<0,05). Calismamizda bobrek tutulumu kis ve ilkbahar aylarinda
basvuran olgularda yaz ve sonbahar aylarinda basvuran olgulara gére daha yiiksek
bulundu.

Yapilan bazi ¢aligmalarda eklem tutulumu ile bébrek tutulumunun birlikteligi
degerlendirilmisir. Almeida ve ark. (106) yaptiklar1 calismada bobrek tutulumu olan
hastalarin %66’ 1nda eklem tutulumu tespit etmis bobrek tutulumu olmayan hastalarin
%72’sinde eklem tutulumu tespit etmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada 168
eklem tutulumu olan hastanin 42’sinde (%25) bobrek tutulumu tespit edilirken, 86
eklem tutulumu olmayan hastanin 34’iinde (%40) bobrek tutulumu tespit edilmistir.
Bu calismalarda eklem tutulumu olan hastalarda bobrek tutulum oranlar1 diisiik
bulunmus ancak istatiksel olarak anlamli bulunmamis (105). Shin ve ark. (119)
yaptiklar1 ¢alisma ise artrit prevelansi, bobrek tutulumu olan hastalarda anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Calismamizda eklem tutulumu olan 64 hastanin 21’inde
(%33) bobrek tutulumu saptanirken, eklem tutulumu olmayan 16 hastanin 7’sinde
(%44) bobrek tutulumu saptandi. Diger bir ifade ile eklem tutulumu olanlarda bobrek
tutulumu diisiik saptanmasina ragmen bu istatiksel olarak anlamli degildi. Yapilan
calismalarda gosteriyor ki eklem tutulumu olan hastalarda bobrek tutulum oranlari
daha diisiiktiir.

Henoch-Schonlein purpurast (HSP) tanisinda laboratuar testleri yardimci
olarak kullanilir. Biyopsi digindaki testler kesin tan1 koydurucu degildir. Olgularin %
59°’unda 16kositoz olmasi ve %48’inde gecirilmis enfeksiyon Oykiisii olmasi
tetikleyici faktor olarak enfeksiyonlarin etkisini gosterebilmektedir (31, 49, 52).
Henoch-Schonlein purpurali ¢ocuklarda en sik cerrahi komplikasyon olarak
invajinasyon %0,7-13,6 oraninda goriildiigii bildirilmistir (35). Ulkemizde HSP’li
hastalar ile yapilan bazi c¢alismalarda invajinasyon orani %?2,6-9,2 arasinda

goriildiigii bildirilmistir (120-122). Invajinasyonu Trapani ve ark. (31) %0,6 oraninda
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ve Lanzkowsky ve ark. (25) %2-3 oraninda bildirilmistir. Calismamizda 2 olguda
(%2,5) invajinasyon goriildii ve bu literatiirle uyumluydu.

Henoch-Schonlein purpurasinda renal tutulumla iliskisiz olarak hipertansiyon,
hafif diizeyden hipertansif ensefalopatiye kadar genis bir tabloda karsimiza
cikabilmektedir (123). Calisma grubumuzdaki hi¢bir hastada kan basinci yiiksekligi
saptanmamistir.

Henoch-Schonlein purpurasinda hastalar genellikle destek tedavisi ile
diizelirler. Olgularimiz 46°s1 (%57,5) yatak istirahati, hidrasyon ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglardan yarar géormiislerdi. Ayrica gereken olgularda kortikosteroid
tedavisi de eklenmistir. Sadece nefrotik sendrom tablosu gelisen ve biyopsi yapilan
olgularimizin tedavisinde kisa siireli siklofosfamid verilmistir.

Henoch-Schonlein purpurasi sikligir genel popiilasyonda 9%0,05-0,8 arasinda
goriilmektedir. AAA’Il hastalarda HSP siklig1 normal popiilasyona gore oldukca
yiiksek ve %2,6-10 arasinda bildirilmektedir (6, 9, 10, 92, 124, 125). AAA hastalig1
Tirk ¢ocuklarinda %0,09 oraninda bildirilmistir (86). HSP’lilerde AAA hastalig1
Kasapgopur ve ark. (11) yapmis oldugu ¢alismada %3,6 olarak ve Peru ve ark. (105)
yapmis oldugu c¢alismada %1,18 olarak bildirmisler. Bu ¢aligmalardan anlasilacagi
iizere AAA ve HSP birlikte goriilebilen iki hastaliktir. Bu nedenle HSP saptanan her
cocukta ve ailesinde AAA varligi da mutlaka sorgulanmalidir. Boylelikle AAA
hastaliginin erken tanimlanmasi ve dolayisiyla da tedavisine erken baslanarak en
onemli komplikasyonu olan amiloidozun Onlenmesi acisindan yararli olacaktir.
Biitiin bu gozlemler arastirmacilart HSP’lilerde MEFV mutasyon sikligmi ve klinik
onemini arastirmaya yol acmistir. HSP’lilerde MEFV mutasyonu daha 6nceden az
sayida calismada degerlendirilmistir.

Yilmaz ve ark. (126) saglikli Tiirk toplumunda ve AAA hastalarinda MEFV
mutasyon tastyiciligmi arastrmislardir. AAA’lilarda MEFV mutasyonu %67,6 ve
dagilimi M694V %51,5, M680I %9,2, 148Q %3.5, V726A %2,8 ve M6941 %0,4
olarak, saglikli Tiirk toplumunda ise MEFV mutasyonu %20 ve dagilimi M694V %3,
M680I %5, 148Q %12, V726A %2 ve M6941 %0 olarak saptamislar. Bu ¢alismada
E148Q mutasyonu AAA’lilarda %3,5 iken, saghikli Tiirk toplumunda %12 oldugu
goriilmektedir (126). Homozigot E148Q tespit edilen hastalarda AAA’nm klinik

ozellikleri goriilmemektedir. Bu yiizden bu mutasyonun hastaliga neden oldugu hala
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tartigmalidir (127). Ancak He ve ark. (4) yaptig1r ¢alismada E148Q mutasyonunu
HSP’lilerde %30,1 ve kontrol grubunda %13,5 olarak saptanmis ve istatiksel olarak
anlamli bulunmustur. Calismamizda E148Q, M694V, P369S, M680I (G/C), V726A
ve M6941 mutasyonlari saptandi. Bu mutasyonlar literatiirle benzerlik gosteriyordu.

Gershoni-Baruch ve ark. (6) 52 HSP’li ¢ocuklarda en sik goriilen alt1
mutasyonu taramislar ve 9 hastada (%17,3) heterozigot, 3 hastada (%35,7) homozigot
ve 2 hastada (%3,84) birlesik heterozigot saptamislar. Diger bir ifade ile MEFV
mutasyon siklig1 Israil toplumunda %1-2 tespit edilirken HSP’lilerde %27 olarak
tespit edilmistir. Israil’deki bu ¢calismada MEFV mutasyonlu hastalar ile olmayanlar
arasinda yas ortalamasi ve klinik bulgular arasinda farklilik bulunmamaistir (6).

Ozgakar ve ark. (7) 80 HSP’li ¢ocuk ile yapmus oldugu calismada 27 olguda
(%34) MEFV mutasyonu saptamiglar. Olgularin 16’sinda M694V, 5’inde M680I,
3’linde V726A ve 3’iinde E148Q saptamislar. Bu ¢alismaya gére MEFV mutasyonlu
olgularm yas ortalamasi daha diigsiik bulunmustur. Ayrica MEFV mutasyonlu
olgularda 6dem ve artrit daha sik tespit edilmistir (7).

Bayram ve ark. (99) 107 HSP’li ¢ocuk ile yapmis oldugu ¢alismada 47 olguda
(%43,9) MEFV mutasyonlarindan birinin oldugunu tespit etmisler. 8 olguda (%?7,5)
tek homozigot mutasyon, 33 olguda (%30,8) tek heterozigot mutasyon ve 6 olguda
(%S5,6) cift birlesik heterozigot mutasyon tespit etmislerdir. M694V mutasyonunu
%24 olarak tespit edilmis. Izlemde hastalarin %]14’iine AAA hastalig1 tanis
konulmus ve MEFV mutasyonlu olgularda eklem, GIS ve bdbrek tutulumu daha
yiiksek bulunmus ancak istatiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Ayrica bu ¢calismada
MEFV mutasyonlu olgulalarla MEFV mutasyonu olmayan olgular arasinda klinik,
laboratuar ve demografik 6zellik farki izlenmemistir (99).

Calismamizda 80 hastanin 22’sinde (%27,5) MEFV mutasyonlarindan en az
biri saptandi. MEFV mutasyon siklig1 Yilmaz ve ark. (126) yapmis oldugu calismada
saglhkli Tiirk toplumunda %20, Ozcakar ve ark. (7) ¢alismasinda %34, Bayram ve
ark. (99) calismasinda %44, Gershoni-Baruch ve ark. (6)’nin ¢alismasinda %27
olarak saptanmistrr. Calismamizda MEFV  mutasyon sikligi saglikli  Tiirk
toplumundan daha yiiksek, Bayram ve ark. (99) ve Ozcakar ve ark. (7)

calismalarindan daha diisiik, Gershoni-Baruch ve ark. (6) ¢alismasi ile uyumlu olarak
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gelmistir. MEFV mutasyon sikligindaki bu farklilik muhtemelen bélgesel farkliliktan
kaynaklanmaktadir.

Calismamizda M694V ve E148Q mutasyonlar1 srrasiyla %7,5 ve %16,3
oranlarinda saptandi. M694V ve E148Q mutasyonlar1 siklig1 sirasiyla Yilmaz ve ark.
(126) saglikli Tiirk toplumundaki ¢aligmasinda %3 ve %12 olarak, Ozgakar ve ark.
(7) calismasinda %20 ve %3,8 olarak, Bayram ve ark. (99) calismasinda %24 ve
%9,3 olarak, Gershoni-Baruch ve ark. (6) calismasinda %7,6 ve %11,5 olarak
saptanmistir. Calismamizda M694V ve E148Q mutasyon oranlar1 saglikli Tiirk
toplumundan daha yiiksek, Gershoni-Baruch ve ark. (6) calismasi ile benzer olarak
geldi. Ancak M694V mutasyon siklig1 Bayram ve ark. (99) ve Ozgakar ve ark. (7)
calismalarindan daha diisiiktii. E148Q mutasyon siklig1 ise Bayram ve ark. (99) ve
Ozgakar ve ark. (7) calismalarindan daha yiiksekti. Bu farklilik bu farkhilik
muhtemelen bolgesel farkliliktan kaynaklanmaktadir. Ayrica Tiirkiye’de yapilan
calismalarda HSP’lilerde AAA varlig1 %1,2 ve 3,6 olarak bildirilmis (11, 105) ancak
Bayram ve ark. (99) yapmis oldugu calismada HSP’lilerde AAA varligir %14
oraninda bildirilmistir. Bayram ve ark.(99) yapmis oldugu calismada M694V’deki
yiikseklik AAA varligmn Tiirkiye’deki diger iki ¢aligmaya gore yiiksek olmasiyla
aciklanabilir. Calismamizda ise AAA varligi %]1,25 oraninda sadece bir hastada
gozlendi. AAA olan hastanin MEFV mutasyonu M694V homozigot olarak geldi.
Calismamizda HSP’lilerde AAA varlig1 Peru ve ark. (105) ve Kasapcopur ve ark.
(11) calismalar1 ile uyumlu bulundu ve normal topluma gore oldukca yiiksekti.

Calismamizda MEFV mutasyonlu olgularla ile olmayan olgularin yas
ortalamas1 ve cinsiyetleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Bu Ozgakar ve ark. (7)
calismasi ile uyumlu degildi ancak Gershoni-Baruch ve ark. (6) ile Bayram ve ark.
(99) caligmalar1 ile uyumluydu. Caligmamiz yas grubuna gore degerlendirildiginde
10 yas tizeri olgularda MEFV mutasyonu goriilme orani daha yiiksek saptandi. Yine
calismamizda 10 yas lizere olgularada renal tutulum ve agir nefropati gelisip bobrek
biyopsi yapilma oranlar1 daha yiiksek saptandi. Bu bize 10 yas iizerindeki
HSP’lilerin prognozunun daha kotii seyrettigini gosterebilir.

Calismamizda MEFV mutasyonlarindan herhangi bir 6zel mutasyonla
HSP’deki sistem tutulumlar1 arasinda anlamli iliski saptanmadi. Calismamizda

MEFV mutasyonu olan olgularda GiS ve bobrek tutulumu biraz daha yiiksek olarak
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belirlendi ve bu istatiksel olarak anlamli degildi. Calismamizda GIS ve bobrek
tutulumu literatiirle benzerlik gosteriyordu. Ancak yapilan c¢alismalarin aksine
calismamizda MEFV mutasyonu olan olgularda eklem tutulumu daha az oranda
saptandi. Yine c¢aligmamizda eklem tutulumu 10 yas ilizere olgularada istatiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte daha diisiik saptandi. Yukarida belirtildigi ve bazi
calismalarin da bunu desteklidigi gibi calismamiz da eklem tutulumu olan olgularda
bobrek tutulum oranlari istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha diisiik
saptandi. Bu bize eklem tutulumu olan HSP’lilerin prognozunun daha iyi seyrettigini
gosterebilir.

Calismamizda siddetli karin agris1 olan olgularda MEFV mutasyon varligi ve
bobrek tutulumu oranlar1 yliksekti. HSP’li olgularda siddetli karin agrisi olmasi
prognozunun daha kot seyrettigini gosterebilir. Ayrica calismamizdaki kis ve
ilkbahar mevsimlarinde basvuran olgularin bobrek tutulum oranlart ve MEFV
mutasyon varligi daha yiiksek saptandi. Kis ve ilkbahar mevsimlerinde basvuru
prognozunun daha kotii seyrettigini gosterebilir.

Henoch-Schonlein purpurasi iyi huylu bir hastalik olmasina ragmen olgularin
aileleri degerlendirildiginde 74 ailenin (%92,5) malign hastalik acisindan korkular1
oldugu saptandi. Hasta yakinlarina bilgilendirme yapilirken HSP’nin iyi huylu bir
hastalik oldugunun vurgulanmasi gerekir.

Henoch-Schonlein purpurasmin ¢ogunlukla gegirilen bir enfeksiyonun tetigi
cektigini, sonbahar mevsiminde sik goriilebilecegini, 6zellikle cilt ve eklem tutulumu
basta olmak lizere tiim sistemleri tutabilecegi, kisa ddonemde prognozunun iyi oldugu
ve cogunlugunun sekelsiz iyilesebildigi goriilmiistiir.

Calismamizda HSP’li olgularm baslangic yasinin 10 yas iizeri olmasi, kis
veya ilkbahar mevsimlerinde basvurmasi, takibinde siddetli karin agrisi olmasi,
eklem tutulumunun olmamasi bobrek tutulumu agisindan kotii prognoz kriteri olarak
degerlendirilmistir. MEFV mutasyonlar: ile HSP’li olgular arasinda organ tutulumu
acgisindan direk bir iliski olmasa bile 6zellikle AAA’In hastalarin erken tanisi ic¢in
HSP’lilerden MEFV mutasyonlar1 gonderilebilir. Diger bir ifade ile 10 yas iizeri
olan, kis veya ilkbahar mevsimlerinde bagvuran, takibinde siddetli karin agris1 olan,
renal tutulumu olan ve eklem tutulumu olmayan hastalardan izlem ve prognoz

acisindan sik gozlenen MEFV mutasyonlarma bakilabilir.
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Sonu¢ olarak, HSP’li hastalarda AAA’nin sik goriilmesi nedeniyle yeni
degerlendirilen her HSP’lide AAA ortaya cikabilecegi unutulmamali ve Oykiide
sorgulanmalidir. Hem HSP’deki organ tutulumunu géstermesinden hem de AAA’ nin
erken tanisina olanak saglamasindan dolayr ayrintihi anamnez ve klinik
degerlendirme yapilan HSP hastalarinda MEFV genine bakilabilir. Bu yaklasim bize
AAA’nm erken tani almasma ve tedavisine erken baslanmasmna dolayisiyla en

onemli komplikasyonu olan amiloidozun 6nlenmesine yarar saglayacaktir.
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6. EKLER

BIiLGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

(Hekimin Aciklamasi)

Henoch-Schonlein purpurali (HSP) ¢ocuklarda Ailesel Akdeniz Atesi (AAA)
gen mutasyon siklig1 ve prognazla iliskisi arastirilacaktir. Aragtirma sonucunda HSP’li
cocuklarda AAA gen mutasyon sikligt ve hastaligin seyri ile iliskisi
degerlendirilecektir. Boylelikle HSP’li hastalarin Ailesel Akdeniz atesi geninden
(MEFV) hangisi ile birlikteligiyi arastirilacak ve organ tutulumu ile ilgisi olup
olmadig: tespit edilecektir. AAA tanisi almamis hastalarin erken tani almasina ve
tedaviye baslanmasina yardimc1 olacaktir.

Arastirmanin ismi: Henoch-Schonlein purpurali (HSP) ¢ocuklarda Ailesel
Akdeniz Atesi (AAA) gen mutasyon siklig1 ve prognazla iliskisi

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi oneriyoruz. Ancak hemen soyleyelim ki
bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalaymiz.

Arastrmaya davet edilmenizin nedeni g¢ocugunuzda Henoch-Schonlein
purpura hastaligi (HSP) tanismin bulunmasidir. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Nefroloji ve Romatoloji Bilim Dal1 ve Tibbi Genetik Anabilim Dali’nin ortak
katilim1 ile bu hastaligin tedavisi ve yapilan tedavinin takibi fizik muayene ve
laboratuar testleri ile yapilacaktir. HSP hastaliginin tanisi, EULAR/PRES (European
League against Rheumatism/Paediatric Rheumatology European Society) tarafindan
2005 yilinda belirlenen kriterler ile konulacaktir. Bu kriterler palpabl purpura
varlifinda (zorunlu kriter) en az dort Ozellikten birinin bulunmasi ile tami
konulmustur. Bu dort 6zellik sirasiyla; yaygm karin agrist olmasi, baskin IgA
birikimi gosteren biyopsi, artrit ve/veya artralji, bobrek tutulumu (hematiiri ve/veya
proteiniiri) seklindedir.

Henoch-Schonlein  purpurast  (HSP) c¢ocuklarda en sik rastlanan
trombositopenik olmayan purpurik dokiintii (kan hastaliklardan kaynaklanmayan

dokiintii), artrit (eklem iltihab1), nefrit (bdobrek iltihabi) ve gastrointestinal
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semptomlar (karinda belirtiler) ile karakterize, nedeni kesin olarak bilinmeyen
sistemik kiiclik damar iltihabidir.

Sizin ¢ocugunuz icin etkin olacak tedavi sekli doktorunuz tarafindan
belirlenecektir. Cocugunuzla birlikte ¢aligmaya katilmasanizda taniyr koymak i¢in
tim hastalarda yapilan kan tetkikleri yapilip, tedavileri diger hastalar gibi
yapilacaktir. Yalnizca AAA gen polimorfizminin ¢alisilabilmesi amaciyla HSP’li
hastalarin tetkikleri i¢in alinan artan kan numunesi kismindan yapilacaktir. Yani
fazladan kan alinmayacaktir. Cocugunuzla birlikte yaklasik 100 cocugun tedavisi
benzer testler yapilarak tarafimizdan gergeklestirilecektir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) Igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmas1 sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir.

Yapilacak arastirmamin getirecegi olasi1 yararlar: Bu calisma sonucunda
¢ocugunuzun HSP tanis1 almasi nedeniyle birlikteligi normal insanlara gore daha sik
olan AAA atesi genleri arastirilacak ve hastaligin seyri agisindan bilgi verilecektir.

Ailesel Akdeniz Atesi hastalig1 ile HSP birlikte goriilebilmektedir. Akdeniz
kokenli her HSP hastasinda AAA varligi sorgulanmalidir. Henoch-Schonlein
purpurasy, AAA’da ilk bulgu olarak ortaya c¢ikabilir. AAA siklig1 olan etnik
gruplarda, HSP tanis1 alan bir hasta, AAA acisindan takip edilmelidir. HSP siklig1
genel popiilasyonda %0.05-0.8 arasinda goriilmekteyken, AAA’ll hastalarda HSP
yaymhgi %2.6 ile %3.6 aras1 degismektedir. Tiirkiye’de bu oranm %7°1 oldugu
goriilmiistiir. Bu bize AAA tanist almamig hastalarin erken tan1 almasima ve tedaviye
baslanmasina katki saglayacaktir. Cocugunuzun eski tani veya yeni tani olmasi
calismayi etkilememekte ve sagladigi katkiy1 degistirmemektedir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek
hakkma da sahipsiniz.

Katihmcinin/Hastanin Beyam

Bana yapilan tiim ag¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi

basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
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“katilimcr” (denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti
biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katihmer (Veli)
Adi, soyadi
Adres

Telefon

Imza

Goriisme tanigi
Adi, soyadi
Adres

Tefefon

Imza

Katihmeai ile goriisen hekim
Adi soyadi

Unvani

Adres

Telefon

Imza

Hastanin
Ad1 soyadi
Adres
Telefon

Imza
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