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OZET

AMAC: Henoch Schonlein Purpurasi (IgA vaskiiliti) gocuklarda en sik gorilen
sistemik vaskalittir. Bobrek tutulumu, HSP hastalarinda morbiditeden ve kronik
komplikasyonlardan sorumludur. HSP nefriti tedavisi halen iizerinde uzlasi
saglanamamis bir konudur. Histopatolojik bulgular HSP nefriti tanili hastalarda
bilinen onemli prognostik faktdrlerdendir. Hastaligin tedavi semalar1 ¢ogunlukla
histopatolojik bulgular Uzerine yogunlasmistir. Bu calismada, bobrek biyopsisi
yapilmis olan HSP nefriti tanili hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri ve tedaviye
cevaplarinin degerlendirilmesi amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Retrospektif olan bu ¢alismada 1 Ocak 2010- 31
Aralik 2017 tarihleri arasinda HSP nefriti tanis1 alip bobrek biyopsisi yapilan 3-18 yas
arasindaki hastalar degerlendirildi. Hastalarin anamnez, tam idrar tahlili, 24 saatlik
idrarda protein, serum albimin, BUN, kreatinin, eGFR, CRP, ESH, tam kan sayimu,
c3, ¢4, ANA, Antids-DNA, IgA, IgM, IgG bilgileri ‘SPSS for Windows 22’
kullanilarak analiz edildi.

Bobrek biyopsisi yapilmayan ve en az 6 aylik izlem sartin1 saglamayan hastalar
calismaya dahil edilmedi.

BULGULAR: HSP nefriti tan1 aninda hastalarin hepsinde(%100) proteindiri
mevcuttu. Tan1 aninda hastalarin %33,3’linde izole proteiniiri, %63,6’sinda proteiniiri
ve hematiiri, %3’tinde nefrotik sendrom mevcuttu. Hastalarin %12,1’inde ABY vardi,
bu hastalardan 1’inin histopatolojik evresi Evre-1’di ve nefrotik diizeyde protein(ri
mevcuttu. Tan1 aninda bakilan 24 saatlik idrar protein ortalamasi Evre-I de en diisiik
duzeyde bulunurken, Evre-lla ve Evre-IV de en yiiksek diizeyde saptandi. Diger
yandan tani aninda bakilan en diisilk eGFR Evre-11b de mevcuttu.

Ortalama 4 yillik izlem sonunda, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, BUN,
ESH, CRP degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi, hemoglobin,
hematokrit, MPV ve kreatinin degerlerinin istatistiksel olarak anlamli arttigi
saptandi(p<0,05). Istatistiksel olarak anlamli olmasa da Evre-Ila ve IV deki hastalarin
ortalama eGFR degerlerinin tedaviye ragmen distiigii goriildi. Tim hastalarin
proteindri ve hematdrilerinde istatistiksel olarak anlamli derecede diisiis saptandi
(p<0,05).
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Izlem sonunda, hastalarin %75,8’inde normal idrar bulgular, %18,2’sinde
hafif proteiniri ve %3’(nde hafif proteinuri ve mikroskopik hematiri mevcuttu.
Histopatolojik evresi Evre IV olan yalnizca 1 hasta nefrotik diizeyde proteiniriye
sahipti.

SONUCLAR: izlem sonunda higbir hastamizda eGFR<60 ml/dk/1.73 m?
saptanmadi. Evre II’deki hastalarin proteiniiri ve hematiirisi kaybolmasina ragmen
ortalama eGFR degerinin 60-89 ml/dk/1.73m? arasinda olmasi HSP nefritinin
prognozunu belirleyen proteindri haricinde ek faktorlerin oldugunu diisindiirmistiir.
Son yillarda IgA nefropatisi i¢in kullanilan Oxford evrelemesi HSP nefritinin
prognozunu ortaya koymada daha etkili olabilir. Bu konuda ek calismalara ihtiyag

vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Henoch Schonlein Purpurasi, HSP nefriti, prognoz



ABSTRACT

AIM: Henoch Schonlein Purpura (IgA Vasculitis) is the most common
systemic vasculitis in children. Renal involvement is responsible for morbidity and
chronic complications in HSP patients. Treatment of HSP nephritis is not still a matter
of consensus. Histopathological findings are important prognostic factors in patients
with HSP nephritis. The treatment schemes of the disease are mostly focused on
histopathological findings. The aim of this study was to evaluate the clinical and
laboratory characteristics of patients with HSP nephritis and to evaluate their response
to treatment.

MATERIAL AND METHODS: In this retrospective study, patients aged
between 3 and 18 years who were diagnosed as HSP nephritis between January 1, 2010
and December 31, 2017 and underwent kidney biopsy were evaluated. Anamnesis,
complete urinalysis, 24-hour urine protein, serum albumin, BUN, creatinine, eGFR,
CRP, ESR, complete blood count, c3, c4, ANA, Antids-DNA, IgA, IgM, 1gG
information were analyzed using 'SPSS for Windows 22'.

Patients who did not undervent renal biopsy and who did not meet the follow-
up requirement of at least 6 months were excluded from study.

RESULTS: All patients (100%) had proteinuria at the time of diagnosis of
HSP nephritis. Isolated proteinuria was present in 33.3% of the patients, proteinuria
and hematuria in 63.6% and nephrotic syndrome in 3% of the patients at diagnosis.
Acute renal failure was present in 12.1% of the patients, one of them had
histopathological stage Subclass-la with nephrotic range proteinuria. The mean 24-
hour urine protein level at the time of diagnosis was found to be the lowest in Subclass-
I and the highest in Subclass-I1a and Subclass-1V. On the other hand the lowest eGFR
at the time of diagnosis was found in Subclass-11b.

At the end of a 4-year follow-up period, white blood cell count, BUN, ESR,
CRP, platelet count decreased; hemoglobin, hematocrit, MPV and creatinine values
increased significantly (p<0,05). The mean eGFR of the patients in Subclass-Ila and
IV decreased despite treatment which was not statisticaly significant. In addition a

significant decrease in proteinuria and hematuria was found in all patients (p<0,05).



After the follow up period, 75.8% of patients had normal urine findings, 18.2%
had mild proteinuria and 3% had mild proteinuria with microscobic hematuria. Only
one patient which was in subclass 1V histopathology has nephrotic range proteinuria

at he end.

CONCLUSION: At the end of follow-up period, none of our patients had
eGFR <60 ml/min/1,73m?. Although the proteinuria and hematuria of the patients with
subclass- Il were with in the normal range, the mean eGFR value was between 60-89
ml / min / 1.73m? which suggests additional factors other than proteinuria were
responsible in determining the prognosis of HSP nephritis. May be Oxford
classification used for IgA nephropathy is more effective in demonstrating the

prognosis of HSP nephritis. Further investigations are needed.

KEYWORDS: Henoch Schonlein Purpura, HSP nephritis, prognosis
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1.GIRIS VE AMAC

HSP cocuklarda en yaygin goriilen vaskdilittir.(1) HSP tanis1 %90 oraninda
cocukluk ¢aginda konur. Genelde 3-15 yas arasinda tani alir 4-6 yas arasinda pik
yapar.(2) Kii¢lik damarlarda IgA depolanmasi ile karakterizedir. (3) HSP hastaliginin
ACR tam kriterleri 2005 yilinda; koagiilapati ve trombositopeni olmaksizin gelisen
palpabl purpuraya eslik eden karin agrisi, artrit veya artralji, renal tutulum,
l6kositoklastik vaskiilit veya IgA depolanmasi igeren prolifetarif glomeriilonefrit

olarak belirlenmistir(3,4). Genellikle kendi kendini sinirlar selim seyirlidir.

HSP tanis1 alan hastalarda bobrek tutulumu %?20-54 oranlar1 arasinda
degismektedir (5,6). Bobrek tutulum semptom ve bulgulart dokiintii ile es zamanh
ortaya cikabilecegi gibi giinler haftalar aylar i¢inde de ortaya cikabilir. (3)
Mikroskopik hematiiriden progresif glomerulonefrite kadar degisen kliniklerde
prezente olabilir. HSP tan1 yasi ilerledik¢e progresif bobrek tutulumu riski arttigi
bildirilmistir (2).Bobrek tutulumu HSP’li hastalardaki morbiditenin ve kronik
donemde gelisen komplikasyonlarin major sebeplerinden biridir. Son donem bobrek

yetmezligi HSP nefriti tanisi alan hastalarin %1-17’sinde gorulebilir (7).

Calismamizda 2010-2017 yillar1 arasinda merkezimizde HSP nefriti tanisi
almig ve biyopsi yapilmig hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar
bulgular1 ve tedavi semalar1 incelenerek hastaligin prognozunun ve hastalarin tedaviye

yanitinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihgesi

Henoch-schonlein purpura (HSP) ilk olarak 1801 yilinda Heberden tarafindan
tanimlanmistir. 1837 yilinda purpura ve artrit iligkisini tanimlayan Schonlein olmustur.
1874 yilinda gastrointestinal sistem tutulumunun eslik edebildigini, 1899 yilinda
bobrek tutulumunun eslik edebildigini tanimlayan ise Henoch olmustur(2).

Henoch-Schoénlein purpurast daha Once “Anafilaktoid purpura”, “Allerjik
purpura”, “Romatoit purpura”, “Alerjik vaskulit”, “Lokositoklastik vaskulit” ve
“Peliosis romatika” olarak da adlandirilmistir(7). Son olarak 2010 yilinda IgA
(imminglobulin A) vaskiiliti olarak adlandirilmistir(5).

2.2. Epidemiyoloji

HSP primer olarak 3-15 yas arasinda goriilen bir gocukluk ¢agi hastaligidir (8).
1 yilda 100.000 de 10-20 cocukta goriiliir. Ortalama goriilme yas1 6 olup, hastalarin
%90’1 10 yas altindadir. (9) Erkeklerde kizlara gore daha sik goriiliir. Erkek/kiz
goriilme oran1 kaynaklara gore 1.1/1 ve 1.8/1 oranlari arasinda degismektedir. Siyah
irkta, Asya irkina ve beyaz irka gore daha az siklikla goriilmektedir (10,11). Siklikla
sonbahar, kis ve ilkbahar mevsimlerinde goriilir. Mevsimsel bu farklilik

enfeksiyonlarla iligkili olarak degerlendirilmektedir.(12)

2.3. Etyoloji

IgA vaskiiliti olarak da adlandirilan HSP, kiigiik damarlarda immiin mediator
aracilt IgA depolanmas: ile giden bir vaskiilittir. Altta yatan sebep tam olarak
bilinmemektedir. (13)

Ortaya c¢ikmasinda tetikleyici olarak ¢ok c¢esitli enfeksiyonlar, kimyasallar
suclansa da; imminolojik durum, genetik ve gevresel faktorlerin énemli bir roli
oldugu goriilmektedir. (14)

Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 (USYE) o6zellikle grup a streptokok
enfeksiyonlari, asilar, ilaclar, parazit enfeksiyonlari, yiyecekler, allerjenler, bocek

sokmalari olay1 baglatan tetikleyici olarak diistiniilmektedir.(15)



2.4. Patogenez

HSP’nin patogenezi halen tam bilinmemektedir. Histopatolojik bulgularda
agirlikli olarak IgA birikimi olmasi nedeni ile IgA ile ilgili bir bozukluk sonrasinda
gelistigi diisiiniilmektedir. Hastalarin ¢ogunlugunda serumda yiiksek IgA diizeyleri
saptanmigtir. HSP’li hastalarda dolasimda IgA nin subtipi olan IgA1°den olusan kiigiik
immin  kompleksler mevcutken, bdbrek tutulumu olan hastalarda IgA1-19G
(imminglobulin G) icerikli biylk molekiler immiin kompleksler saptanmigtir(2).

Karakteristik bulgu etkilenen organlarin kiigiik damarlarinda primer olarak
postkapiller ~ venullerinde, IgA immin kompleks birikimi  gortulmesidir.

Immiinfloresan ¢alismalarda etkilenen damarlarin duvarlarinda IgA, c3(kompleman3)

ve fibrin birikimi gozlenir(2). (Resim.1)

(Resim 1.) Bobrekte etkilenen
glomeruliin mezengiyumunda
IgA depolanmasi

2.5.  Tamsal Kriterler

HSP icin 1990'da Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) tarafindan olusturulan
kriterler asagidaki gibidir;

e Palpabl purpura

e Baslangictaki yas <20 y1l

e Akut karin agrisi

e Kiiciik arteriyollerin ve/veya veniillerin duvarlarinda graniilosit gésteren
biyopsi

ACR kriterleri ile tanit konulabilmesi i¢in dort kriterden ikisinin olmasi

gerekmektedir (16).



En son 2010 yilinda ACR ve  “European League against Rheumatism
(EULAR)” ve “Paediatric Rheumatology European Society(PRES)” tarafindan
yayinlanmistir. Bu kriterler asagida 6zetlenmistir;

e Zorunlu kriter: Trombositopenin ve koagiilopati olmaksizin gelisen

purpura veya petesi

e Asagidakilerden en az birisinin olmast

- Karn agrisi: akut baslangicli, yaygin

- Artrit/artralji: Akut baslangigh

- Bdbrek tutulumu: Proteinuri ve/veya hematri

- Histopatoloji: Agirlikli olarak IgA depolanmasi ile seyreden tipik
Iokositoklastik vaskulit veya proliferatif glomerulonefrit gérilmesidir.
(3,4,17)

2.6. Klinik Bulgular

HSP birden ¢ok sistemi tutabilen sistemik bir hastaliktir. Cilt, eklem,
gastrointestinal (GIS) sistem, Urogenital sistem, solunum sistemi ve santral sinir
sistemi tutabilir.

2.6.1. Deri Bulgulari

HSP dokiintust karakteristik olarak simetrik olarak alt ekstremitelerin
ekstensor yiizlerinden baslayip kalgalara yayilir. Basi yerlerinde artis goriilebilir. Ust
ekstremitelere ve ylize nadir olarak yayilabilir. Tipik olarak ciltten hafif kabarik
basmakla solmayan petesi veya purpura seklindedir (Resim-2). Daha nadir olarak
eritamattz makul, Urtikeryal papil ve bull6z olarak gorulebilir. (13)

Resim-2. HSP’de
goralen tipik doklnt




2.6.2. Eklem Bulgular:
Eklem tutulumu hastalarin yaklasik %82 sinde goriiliir. Dokiintiiden sonra en
sik goriilen 2. Bulgudur. Ayak bilegi ve diz eklemi en sik tutulan eklemlerdir.

Genellikle oligoartikiilerdir, deformite birakmaz.(14,15)

2.6.3. Gastrointestinal Sistem Bulgulari

Hastalarin %50-60’1nda GIS tutulumu bildirilmistir. Ozellikle yemeklerden
sonra artan yaygin karin agris1 goriiliir. Tutulumun siddetine bagli olarak melena,
hematemez, hematokezya gorulebilir. (13) Nadir olarak bagirsak perforasyonu,
intusepsiyon, bagirsak enfarkti goriilebilir. Akut batin tablosunu taklit edebilir.
Bagirsak tutulumu disinda pankreatit, safra kesesi hidropsu ve protein kaybettirici

enteropati de nadiren gorulebilir (15,19)

2.6.4. Urogenital Sistem Tutulumu

Bu kisimda renal tutulumdan bahsedilmeyecektir, renal tutulum ek bir baglik
altinda ele alinacaktir. Baslica bobrek tutulumu disindaki genitotiriner tutulumlar akut
skrotum, iiretrit, mesane duvari i¢ine kanama, treterit, kanamali spermatik kord,

priapism, spermatik ven trombozu ve epididimoorsittir.(20)

2.6.5. Diger Organ Tutulumlari

Sinir sistemi tutulumu olan hastalarda bas agrisi, biling durumunda ve
davraniglarda degisiklikler, konviilziyon, afazi, ataksi, korea, kortikal korliik,
hemiparezi, kuadriparezi; periferik sinir sistemi tutulumunu gosteren mononéropatiler
(fasiyal, femoral, peroneal, ulnar), poliradikilonoropatiler  g0riilebildigi
bildirilmigtir.(21)

Akciger tutulumu HSP tanili hastalarda goriilebilen sistem tutulumlarindan
biridir. Genellikle asemptomatiktir. Pulmoner hemoraji nadir olarak goriilen mortal bir
durumdur. (22)

G0z tutulumu ve kalp tutulumu da bildirilmistir. (23)



2.6.6. Renal Tutulum

2.6.6.1. Insidans

HSP tanis1 alan hastalarda bobrek tutulumu %20-54 oranlar1 arasinda
degismektedir (5,6). Mikroskopik hematiriden progresif glomerulonefrite kadar
degisen kliniklerde prezente olabilir. Cogunlukla ilk HSP tanis1 aldiktan sonrasindaki
ilk 4-6 hafta icinde bobrek tutulumu saptandigi bilinse de, 3 ay- 3yil arasinda da
tutulumun saptanabilecegi bildirilmistir (24,25). Bobrek tutulumu HSP tanili
hastalardaki morbiditenin ve kronik donemde gelisen komplikasyonlarin major
sebeplerinden biridir. Son donem bobrek yetmezligi HSP nefriti tanisi alan hastalarin
%1-17’sinde gorilebilir (7,24).

2.6.6.2. Patogenez

HSP dokularda IgA immiin kompleks birikimi ile giden sistemik bir hastaliktir.
Insanda IgA, serumda ve mukozal immiinitenin fonksiyonlarmnda énemli bir rol
oynayan mukozal sekresyonlarda bulunmaktadir. Temelde IgA’nin IgAl ve IgA2
olmak iizere iki alt tipi bulunmaktadir. Renal tutulumu olan HSP hastalarinin renal
histopatolojisi, IgA nefropatisi tanisi ile takipli hastalarin renal histopatolojisi benzer
bulgulara sahiptir. Ayrica kanda dolasan galaktose-deficient IgA1 dizeylerinin her iki
hastalikta yiiksek diizeylerde bulunmasi bu iki hastaligin benzer patofizyolojiye sahip
oldugunu diislindiirmektedir (26). Adenovirlis enfeksiyonu sonrasi ikiz kardeslerin
birinde 1gA nefropatisi, birisinde ise HSP goriilmesi bu kaniy1 destekleyen vakalardir
(27). IgA birikimi hem HSP hem de IgA nefropatisinde one ¢ikar, fakat bobrek
hasarmma mezangial hiicre antijenlerine kars1 gelisen IgG tipindeki otoantikorlarin
aracilik edebildigi bildirilmistir (28,29). Endotelyal hiicrelere karsi iiretilen IgAl
antikorlarinin IgA Fc reseptor FcalphaRI (CD89) ile nétrofilleri aktive edebildigi,
no6trofil migrasyonunu ve aktivasyonunu tetikledigi ve sonugta IgA Vaskiliti’nde doku
hasarina neden olabilecegi One siiriilmiistiir (30). Renal tutulumun agirligt ve
dolasimdaki antikor titrelerinin seyri kabaca paraleldir ve bu otoantikorlarin bobrek

tutulumu olmayan HSP hastalarinda mevcut olmadigi bildirilmistir (29).



2.6.6.3. Histopatoloji

2.6.6.3.1. Isik Mikroskopi Bulgular:

HSP hastaliginda glomerullerde gorilen primer renal lezyon proliferatif
glomerdlonefrittir. Hem endotelyal hem mezankimal hiicrelerde proliferasyon goruldr.
Glomerdlleri polimorfonikleer hicreler infiltre eder. Tutulum fokal ve segmental
Ozellik gosterir, diffuz tutulum nadirdir . En sik goriilen lezyon ise hafif, fokal
segmental mezangial proliferasyondur. Kresent olusumu nadir olarak gorilebilir
(16,31).

Hastalarin %15-20’sinde interstisyumda, lenfosit, makrofaj ve plazma
hlcrelerinden olusan yama tarzinda PMNL infiltrasyonu goralir. Tam biyopsilerin
yaklagik %10’unda tiibiil dejenerasyonu goriiliir (32,33). Bazi hastalarin damar
yapilarinda medial hipertrofi, intimal fibrotik kalinlagsma, hyalen degisiklikler,

fibrinoid materyal ve nekrotizan vaskdlit gorulmektedir (34).

2.6.6.3.2. Elektron Mikroskopi Bulgular:
Temel degisiklikler mezanjiyumda goriiliir. Mezanjiyumda fokal proliferasyon
alanlar;, matriks artis1 ve elektron “dense” depozitler goriilebilir. immiinelektron

mikroskopide bu depozitlerin IgA igerdigi saptanmistir(35)

2.6.6.3.3. immiinflorasan Mikroskopi Bulgular

Immiinflorasan incelemede en dikkat ¢ekici bulgu graniiler tarzda dominant
IgA depozitlerinin varligidir. Daha az oranda IgG ve Immiinglobulin M (IgM)
depolanmas1 goriilebilir. Bu depozitler genelde mezanjiyal yerlesimlidir ancak bazi
biyopsilerde segmental paramezanjiyal kapiller depozitlerin de oldugu

bildirilmistir.(36)



2.6.6.4. Smiflandirma
2.6.6.4.1. Klinik Smiflandirma

HSP tanili hastalar mikroskopik hematuri, makroskopik hematiri, persistan

hafif proteiniri(> 20 mg/m?/saat +/- hematiiri,), nefritik sendrom (hematiiri, GFR’de

azalma, oliguri, hipertansiyon, 6dem), nefrotik sendrom (>40 mg/m?/saat proteindiri,

hipoalbiminemi, hiperlipidemi, 6dem), mikst nefritik / nefrotik sendrom Klinikleri ile
bagvurabilir (35).

Kawasaki ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda yapilan klinik siniflandirma

asagidaki gibidir.

Evre A: Fizik muayene, idrar analizi ve bobrek fonksiyonlar1 normal

Evre B: Protein atilim1 <20 mg/m? /saat veya mikroskobik hematiiri

Evre C: Persistan nefropati ile >20mg/m?%/saat protein atilmi veya
hipertansiyon ve kreatinin klirensi (CrCl) >60 ml/dk/1,73 m?

Evre D: CrCl <60 ml/dk/1,73 m? veya dializ veya transplant yapilmis (37).

Bu siiflandirmaya gore A ve B hafif form, C ve D agir form HSP nefriti olarak

ayrilmstir.

2.6.6.4.2. Histopatolojik Simiflandirma

HSP nefriti ile takipli hastalarda histopatolojik siniflandirma yapmak igin

oncelikle bobrek biyopsisi yapilmalidir.

Bobrek biyopsi endikasyonlar1 Kawasaki (37) ve arkadaslari tarafindan 2010

yilinda yapilan derlemede;

1. ik bagvuruda akut bobrek hasarlanmasi veya nefrotik sendrom varligi,

2. Bobrek fonksiyonlari normalken 4 hafta devam eden nefrotik sendrom,

3. Nefrotik sinirda proteiniirinin 4 hafta devam etmesi

4. 3 aydan fazla devam eden proteindiri

5. >20 mg/m?/saat proteiniri+hematiiri

6. <20 mg/m?/saat+tekrarlayan makroskopik hematiiri olarak berlirlenmistir.



Isik mikroskopi bulgularina gore siniflandirma daha 6nceden asagidaki sekilde
“International Study of Kidney Disease in Childhood” (ISKDC)(2007) tarafindan
olusturulmustur (34).

I) Minimal glomeriiler degisiklikler

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

I11) Mezengial proliferatif glomertlonefrit ve kresent <%50
a) Fokal mezengial proliferasyon
b) Difliz mezengial proliferasyon

IV) Mezengial proliferatif glomerulonefrit ve kresent %50 -%75
a) Fokal mezengial proliferasyon
b) Difliz mezengial proliferasyon

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

V1) Membranoproliferatif (mezanjiyokapiller) GN

2.6.6.4.3. Oxford Smiflandirmasi

ImmiinglobulinA nefropatisinin prognozunu belirlemek igin olusturulmus bir
histopatolojik siniflandirmadir. 2009 yilinda “Working Group of the International IgA
Nephropathy Network” ve “Renal Pathology Society” tarafindan yayinlanan yazida
IgA nefropatisi i¢in Oxford simiflamas1 dnerilmistir. HSP nefriti ile IgA nefropatisini
histopatolojik olarak ayirmak miimkiin olmadigindan bu siniflandirma son dénemde
HSP nefriti i¢in de kullanilmaktadir. (38). (Tablo-1)



Tablo-1: Oxford Siniflamasi

Degisken Tanim Skor

<4 mezanjiyal hucre=0(normal)

Mezanjiyal 4-5 mezanjiyal hicre=1 (hafif)
hipersellularite 6-7 mezanjiyal hiicre=2(orta) M0<0.5
(her bir mezengial alanda  >8 mezanjiyal hiicre=3(siddetli) M1>0.5

bulunan hiicre says1) (tlim glomeriillerin skorunun ortalamasi

alinir)
Segmental ) SO0=yok
Skleroza dahil olan tiim glomeriil parcasi
glomeriloskleroz Sl=var
) Limende daralmaya yol acan, glomertler
Endokapiller EO=yok
) . kapillerde hiicre sayisinda artiga bagli
hipersellilarite El=var

hipersellilarite

) Tulbdler atrofi veya interstisyel fibrozis T0=%0-25
Tubuler atrofi/ ) o
(hangisi daha genis bir yer tutuyorsa) olan T1=%26-50

Interstisyel fibrozis ) .
kortikal alan ylizdesi T2=>%50

2.7. Tedavi

HSP genellikle kendi kendini smirlayan ve destek disinda Ozel tedavi
gerektirmeyen bir hastaliktir. Yumusak diyet, yeterli hidrasyon ve vital bulgularin
izlenmesi destek tedavi icin yeterlidir (39,40).

Oral alimi iyi olmayan, GIS tutulum bulgusu olan, testis tutulumu olan, biling
durumunda degisiklik olan, agir eklem tutulumu olan, bobrek yetmezligi olan,
hipertansiyonu olan hastalar hastaneye yatirilarak yakin izlenmelidir (41).

GIS tutulumu ve testis tutulumu olan hastalarda cerrahi komplikasyon gelisimi
acisindan dikkat edilmelidir. (17,42)

2.7.1. HSP Nefriti tedavisi

Hastaligin seyri boyunca hastalarin %20-54 bobrek tutulumu gelisir (20,21).
Bobrek tutulumunun en sik idrar bulgusu mikroskopik hematiiri olmakla birlikte,
bobrek tutulum derecesine bagli olarak proteiniiri de goriilebilir. Proteiniiri miktar1

eser dizeyden nefrotik duzeye kadar uzanabilir (2).Hastalarin %90’inda akut

10



baslangigtan sonraki 8 hafta iginde, %97’sinde ise ilk 6 ayda bdbrek tutulumu goralur
(43). Hastalarin %1-17’si son donem bobrek yetmezligine ilerleyebilir(7,23).
HSP nefriti gelisimi agisinda risk faktorleri:
- hastaligin ge¢ yasta baglamasi(>10yas) ,
- persistan dokuntu(>1 ay)
- proteiniiri varligi (>20 mg/m?/saat)
- HSP’nin tekrar etmesi ve ciddi karin agris1 olmasidir (44).

HSP Nefriti tanis1 alan hastalarin tedavi semalar1 lizerinde halen uzlasi
saglanamamistir. Klinik 6zelliklerden yola g¢ikarak bobrek tutulumunun siddetinin
belirlenmesi ve buna uygun olan tedavinin secilmesi klinisyenler i¢in zorlugunu
korumaktadir.

Bir ¢alismada nefritik ve/veya nefrotik sendrom klinigi ile tani alan hastalar;
izole hematlri ile tani alan hastalarla karsilastirildiginda uzun donemde bobrek
yetmezligi gelistirme relatif riski 11,9/1 olarak saptanmistir(45). Buradan yola ¢ikarak
HSP Nefriti tanis1 alan hastalara uygulanacak tedaviyi belirlemede klinik 6zellikleri
ve histopatolojik 6zelliklerin birlikte degerlendirilmesi énerilmektedir.

Izole hematiiri ile takip edilen hastalarin genellikle prognozu iyidir. Ancak
hafif proteiniiri ile basvuran hastalarin kotli seyirli olabilecegi de bildirildiginden
bobrek tutulumu olan hastalar yakindan izlenmelidir (46). Hafif form HSP nefriti
hastalarinda ¢ogunlukla tedaviye gerek yoktur (47).

Kawasaki (48) tarafindan yayinlanan derlemede ISKDC evrelemesine gore
protokoller Tablo-2’de verilmistir.

Tablo-2: Kawasaki Tarafindan Belirlenen HSP Nefriti Tedavi Protokolleri

Tedavi
Evre - I/11 Antiplatelet tedavi(A)
Evre - llla A+Oral steroid+antikoagulan tedavi(B)
Evre - I1lb B+IV MPZ+ pulse trokinaz (C)
Evre - IVa/IVb C+siklofosfamid (D)
Evre - Va/VVb D
Evre - VI D
Hizli ilerleyen HSP nefriti D+plazmaferez

Evre Illa+nefritik sendrom C
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Yapilan bir¢ok derlemede; The Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) kilavuzunda proteiniiri>0,5 gr/giin oldugunda patolojik bulgusu >%50
kresent olmadik¢a bobrek fonksiyonlarinda ve/veya nefrotik sendrom gelismedikce
tedaviye ACEI/ARB (anjiotensinojen reseptdr blokér) ile baslamp 3-6 ay devam
edilmesi onerilmektedir (49,50). ACE inhibitorii (enalapril 10 mg/giin) ile balik yag1

kombinasyonunun bazi hastalarda protein atilimini azalttigi bildirilmistir (51).

Akut HSP nefritinde, steroidler yiilksek doz intravendz (1gr/1.73 m?)
kullanimini takiben uzun siireli oral prednizon (2 mg/kg/giin) olarak kullanilabilecegi

gibi, tek basina oral prednizolon olarak kullanilmaktadir (52).

Metilprednizolonun (MPZ) yiiksek doz intravenéz (IV) kullanimi agir HSP
nefriti vakalarinda etkili oldugunu gosteren birgok galisma mevcuttur. Agir nefrotik
sendromlu kresentrik glomertler patolojisi olan hastalarda 3 glin yuksek doz IV MPZ
(1 gr/1,73 m?), oral prednizonun 3,5 ay kullanimi ve oral siklofosfamid (2mg/kg/giin)

kombinasyonunun da etkili oldugu bildirilmistir (52).

On alt1 hasta ile yapilan bir ¢alismada ti¢ giinliik IV pulse MPZ takiben
baslanan oral prednizon (2 mg/kg/giin) ve etkili oldugu bulunmustur (53).

HSP nefriti Evre-l1 ve Evre-II de olan hastalarin histopatolojisinde kresent
bulunmadigindan yayinlarda steroid 6nerilmemektedir (48-50). Evre-1l olan hastalarla
yapilan bir caligmada izlem sonunda hastalarin %31,1’inde izlem sonunda bakilan
eGFR degerleri 60-89 ml/dk/1.73 m? saptanmis olup hastalarin %25’inde proteiniiri

devam etmis. Evre-1I hastalara da steroid tedavisi verilmesi onerilmis(54)

Evre-III hastalar i¢cin yayinlarda baglangi¢ i¢in oral steroid 6nerilmekte olup

yeterli yanit alinamadig1 durumda IV steroid ve immiinsupresif eklenmesi onerilmistir

(55).

Evre IV ve Uzerindeki hastalar igin oral steroid, IV steroid ve immunsupresif

tedavi kombinasyonu 6nerilmektedir (48,56)
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2.8. Prognoz

HSP genellikle iyi seyir gosteren ve bulgulart kendiliginden iyilesen bir
hastaliktir. HSP’de prognozu belirleyen esas faktorler, baslangigta olan bobrek
tutulumunun derecesi, GIS ve santral sinir sisteminde olusan komplikasyonlardir.
Iyilesme siiresi ortalama 4-6 haftadir (57). Ozellikle deri dokiintileri ilk 6 hafta iginde
tekrarlayabilir. Agir dokiintiilerle giden, dokiintiileri tekrarlayan ve agir GIS tutulumu
olan hastalarda bobrek tutulumunun eslik etme ihtimalinin arttigi bildirilmistir (58).

Bobrek tutulumu birgok hastada iyi seyirli olup kendi kendini sinirlayan bir
hastaliktir (59). Bobrek tutulumu olan hastalarin uzun dénem takibinde gelisebilecek
komplikasyonlar1 tahmin etmek giictiir. HSP’de bobrek tutulumuna bagli sebeplere
bagli mortalite %1-3tir. Non-nefrotik proteinuri ve izole hematuri saptanan hastalar
hafif form HSP nefriti olarak siniflandirilir ve bu vakalarin ¢ogu 3—-6 ay icerisinde
duzelir. Bu hastalarda bébrek biyopsisi ve tedavi gerekmez. (48, 60, 61)

Nefrotik ve/veya nefritik sendromla bagvuran hastalarin %50 den fazlasi kronik
bobrek hastaligina ilerleyebilecegi bildirilmistir(49,62). Nefrotik/nefritik sendrom,
nefrotik diizeyde proteiniiri, makroskopik hematiiri saptanmasi ve kreatinin klirensinin
70 ml/dk/1.73m*’den diisiik olmas1 son donem bobrek yetersizligi gelismesi i¢in risk
faktorleridir (49, 60, 61).

Hastalik baslangicinda bobrek yetersizligi, hipertansiyon ve nefrotik sendrom
bulgular1 olan vakalara bobrek biyopsisi yapilmali ve tedavi ona gore planlanmalidir.

HSP nefritinin prognozunu belirleyen faktorlerin en 06nemlisi bdbrek
biyopsisinden elde edilen kresent olusum yiizdesidir (3). Bobregin histolojik
incelemesinde minimal degisiklikler ve hafif fokal segmental glomeriilonefrit
saptanan hastalarin 6nemli bir kismi iki yil i¢inde tamamen normale donerken, geri
kalan hastalarda minor idrar bulgular1 tespit edilebilir. Kresent goriilen vakalarin
6nemli bir kisminin uygun tedavi ile yillar iginde normal idrar bulgularina ve bobrek

fonksiyonlarina sahip olabildigi goriilmistiir (63).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calismanin Tiirii Ve Izin

‘Bobrek biyopsisi yapilan Henoch Schonlein Purpura (HSP) nefriti tanili
hastalarin  klinik  ozellikleri, laboratuvar bulgulart ve tedaviye yanitlarinin
degerlendirilmesi’ isimli calisma; Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Saglhk
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde tek merkezli ve retrospektif olarak planlandi.
SBU’den 27/02/2018 tarihli, 4 nolu karar; 2018-187 protokol kodlu Klinik

Arastirmalar ve Etik Kurulu karari ile tez onay1 alind1 ve yiiriitiildi.

3.2. Hasta Secimi Ve Calismaya Alinma

Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma
Hastanesi’nde 1 Ocak 2010- 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda poliklinige basvuran
veya servise yatan 3 ile 18 yas arasinda olan hastalarin tiimii ICD-10 tan1 kodlarina
gore listelendi ve “NO3 Kronik Nefritik Sendrom’ ve “M31.0 Hipersensitivite anjiit’
tan1 kodlarinin bulundugu toplamda 1853 hastanin bulundugu bir liste elde edildi. Bu
liste icerisinden geriye donuk 3-18 yas arasinda HSP nefriti tanisi alan, bobrek
biyopsisi yapilmig en az 6 ay izlenmis olan ve verilerine ulasilabilen 33 hasta
calismaya dahil edildi.

Hasta bilgilerinin arsivlendigi ‘SARUS Klinik Portal’ ve hasta arsiv dosyalar1
kullanilarak hastanin tani anindaki yasi, cinsiyeti, aile Oykiisii, hastalik dncesinde
enfeksiyon gegirme oykiist, ila¢ kullanim 6ykiisii, ek hastaliklari, boy, aldig1 tedaviler
kaydedildi.

3.3. Laboratuvar

Hasta bilgilerinin arsivlendigi ‘SARUS Klinik Portal’ ve hasta arsiv dosyalar1
kullanilarak tani anindaki idrar bulgulari, serum albimin, BUN, kreatinin, eGFR,
CRP, ESH, tam kan sayimi, c3, c4, ANA, AntidsDNA, IgA, IgM, 1gG degerleri, son
takip idrar bulgulari, tam kan sayimi, ESH, CRP, BUN, kreatinin, eGFR degerleri
kaydedildi.
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3.4. Istatistiksel Analiz

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), Windows ic¢in surim 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar
paket programi kullanilmigtir. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik degiskenler
say1, yiizde verilerek, siirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma ve ortanca (en
kiclk- en biiyiik deger) ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik ydntemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri) kullanilarak  degerlendirilmistir.
Yapilan normallik analizleri sonucu siirekli degiskenlere ait verilerin normal
dagilmadig1 saptanmistir. Normal dagilima uymayan verilerde, iki grup arasindaki
karsilagtirma analizleri i¢in Mann-Whitney U testi, 3 grup ve lizerindeki karsilastirma
analizleri i¢in Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi
sonrasindaki laboratuvar degerlerinin degerlendirilmesi igin Wilcoxon testi
kullanilmistir. ~ Bagimsiz gruplar arasinda kategorik degiskenler i¢in yapilan
karsilastirma analizinde Pearson ki-kare testi, Fisher Ki-kare testi ve Continuity

Correction ki-kare testi kullanilmistir.

Bu ¢aligmada istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

15



4. BULGULAR

HSP nefrit tanis1 alan ve bobrek biyopsisi yapilan toplam 33 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin %51,5’1 erkek (n=17), %48,5’i (n=16) kizd1.
Erkek/kiz oran1 1.1/1 olarak saptandi. (Sekil-1)

EErkek n=17(%515)
WKz n=18(%45 5)

Sekil-1: Hastalara ait cinsiyet dagilimi

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen hastalarin mevcut yas ortalamasi 14,7+4,1 y1l; kizlarin
yas ortalamasi 14,6+3,9y1l, erkeklerin yas ortalamasi 14,9+4,5yildi. Kiz ve erkek
hastalarin yaslari istatistiksek olarak farkli degildi. (P=0,95) (Tablo-3).

Hastalarin HSP tani yas1 ortalama 9,2+3,5 yildi. HSP tan1 yasi1 kizlarda
ortalama 9,2+2.9 yil, erkeklerde 9,2+4,2 yil olarak bulundu. Kiz ve erkek hastalarda
HSP tani yas istatistiksel olarak farkli degildi (p=0,92) (Tablo-3).

HSP nefriti tan1 yas1 ortalama 9,5+3,7y1l iken kizlarda 9,7+3,1 yil, erkeklerde
9,3+4,2 yildi. Kiz ve erkek hastalarda HSP nefriti tan1 yas1 istatistiksel olarak farkli
degildi (p=0,92)(Tablo-3).

HSP tanisi aldiktan sonra nefrit gelisene kadar gecen sure ortalama 3,4+10,0
aydir, Erkeklerde bu siire ortalama 0,9+1,1ay iken, kizlarda 6,1+14,1 ayda.

HSP nefriti gelisme siiresi kiz ve erkeklerde istatistiksel olarak farkli degildi
(p=0,11) (Tablo-3).

Hastalarin %27,3’tinde (9 hasta) ilk 1 ayda,

%63,7’sinde (21 hasta)1-3 ayda,

%3’linde (1 hasta) 3-6 ayda,

%06’sinda (2 hasta) 6 ayin iizerinde HSP nefriti gelismisti.

Hastalara bobrek biyopsi yapilma yasi ortalama 9,54+3,7 iken erkeklerde
9,3+4,2 yil yil, kizlarda 9,8+3,2 yild1.

Hastalar ortalama 4,1+2,9 (min.1 yil- mak.12) yil izlendi. (Tablo-3).
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Tablo-3: HSP nefriti tanis1 alip bobrek biyopsisi yapilmis olan hastalarin 6zellikleri

Toplam Erkek Kiz P
Hasta Sayisi 33 17 16 AUD
| Yas (Yi)* 14,7+4,1 | 14,9+4,5 14,6+3,9 | 0,958!
~ | HSP Tam Yas1 (Yil)* 9,2+35 9,2+4.2 9,2+2,9 0,929!
= | HSP Nefriti Tan1 Yas1 (Y1l)* | 9,5#37 | 9,3+42 9,7+¢3,1 |0,763!
.0 | Bobrek Biyopsi Yas1 (Y1l)* 9,5+3,7 9,3+4,2 9,843,2 |0,736"
X | HSP Nefrit gelisene kadar 3,4+10,0 0,9+1,1 6,1+14,1 | 0,110!
E gecen sire (Ay) *
8 | Ortanca (Min-Mak) 1(0-49) 1 (0-4) 1(0-49)
GE.) Izlem siiresi (Yil) * 4,1+29 4,3+3,6 4,0+2,6 0,817*
B ["Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) 6 4/17 2/16 0,6562
Hastalig1
AUD: veriler analize uygun degil *Ortalama+Standart Sapma
Mann-Whitney U testi 2Fisher Ki-Kare testi

33 hastanin 6’sinda (%18,2) AAA tamisi mevcuttu (Tablo-3).(3’Unde
heterozigot mutasyon, 2‘sinde homozigot mutasyon saptanmis olup; 1 hastada
mutasyon saptanmamistir )

Hastalarin %24,2’sinde ilk HSP atagindan 7 ile 21 giin 6ncesinde gecirilmis
USYE oykiisiiniin oldugu ve USYE tanis1 olan hastalarin 2 tanesinde de penisilin
tiirevi antibiyotik kullanimi oldugu saptanmustir.

4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hastalarin HSP tanis1 aldig1 donemde: %93,9’unda dokintt, %6,1’inde karin
agrist ilk bagvuru sikayetiydi. Sonugta tiim hastalarda dokiinti mevcuttu.

Bagvuru aninda hastalarin %57,6’sinda (n=19) eklem tutulumu da mevcuttu
(Tablo-4).

Izlemde hastalarin %45,4’iinde karin agrisi, %9,1’inde siddetli karmn agrisi,
%30,3‘tinde kanli gaita/GGK (gaitada gizli kan) pozitifligi saptandi (Tablo-4).

GIS tutulumu olan hastalarin 1’inde (%16,6) gecici ileoileal invajinasyon
saptanmustir (Tablo-4).

Skrotal tutulum 3 hastada (%9,1) mevcuttu (Tablo-4).

Skalp 6demi 2 hastada(%6,1) gozlemlenmistir (Tablo-4).

Tekrarlayan dokiinti 7 hastada (%21,2) mevcuttu (Tablo-4).

Tekrarlayan artriti olan 2 hastanin (%6,1),1°1 erkek 1’1 kiz cinsiyettedir
(Tablo-4).
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Tablo-4: HSP Tanist Alan Hastalarin Yakinma Ve Bulgular

Toplam Erkek Kiz P
Artrit/Artralji 17(%51,5) | 9/17 8/16 | 0,874
« | Karin Agrisi 16(48,5) 9/17 7/16 0,8582
~ | Siddetli Karin Agrisi 3(%9,1) 1/17 2/16 0,601¢
% Kanli Gaita/GGK Pozitifligi | 10(30,3) 5/17 5/16 1,000?
O | invajinasyon 1(%3) - 1/16 AUD
= | Skrotal Tutulum 3(%9,1) 3/17 - AUD
= | Scalp Odemi 2(%6,1) 2/17 - AUD
X Tekrarlayan Dokunti 7(%21,2) | 317 4/16 | 0,688!
Tekrarlayan Artrit 2(%6,1) 1/17 1/16 1,000!
*AUD: veriler analize uygun degil  !Fisher Ki-Kare testi
2Continuity Correction Ki-Kare testi

4.3. Hastalarin HSP Nefriti Tanis1 Sirasinda Elde Edilen Laboratuvar
Verileri

Hastalarin HSP nefriti tamis1 aldigi donemde: Ortalama hemoglobin
degeril2,3+1,4 g/dl, beyaz kiire sayis1 11,8+5,3 103/uL, trombosit sayis1 385,6+100,8
103/uL, hematokrit degeri% 37,2+4,5, MPV (mean platelet volume) degeri 7,7+1,2fL
saptand1. Ortalama eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) 33,0+24,2 mm/saat, C-reaktif
protein (CRP) 3,1+5,6 mg/dl saptanmistir. Serum BUN (blood urea nitrogen)
ortalamas1 30,6£15,3 mg/dl, serum Kreatinin ortalamas1 0,6+0,5mg/dl olarak
saptanmis olup; eGFR (estimated glomeruler filtration rate) ortalamasi
108,1+39,9ml/dk/1,73 m?olarak hesaplanmistir (Tablo-5).
Tablo-5: HSP Nefrit Tanis1 Alan Hastalarm Tedavi Oncesi Laboratuvar Verileri

| Tedavi Oncesi
Hemoglobin (g/dl) Ortalama +£SS 12,314
Ortanca (Min-Maks) 12,4 (8,1-15,4)
Beyaz Kure (103/pL) Ortalama £SS 11,8+5,3
Ortanca (Min-Maks) 10,5(5,2-30,3)
Trombosit(103/pL)Ortalama £SS 385,6+100,8
Ortanca (Min-Maks) 396,0(166,0-591,0)
Hematokrit (%) Ortalama £SS 37,2+4,5
Ortanca (Min-Maks) 37,7(25,4-44,7)
MPV (fL)Ortalama =SS 7,712
Ortanca (Min-Maks) 7,5(5,9-11,6)
ESH (mm/saat) Ortalama +SS 33,0£24,2
Ortanca (Min-Maks) 28,0(5,0-86,0)
CRP (mg/dl) Ortalama £SS 3,1+5,6
Ortanca (Min-Maks) 1,1(0,1-26,8)
SS: Standart Sapma
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Hastalarin tan1 aninda bakilan immunglobulin G, M, A verilerine tam olarak

ulagilamadi. ANA ve anti-dSDNA otoantikorlarinda pozitiflik saptanan hastamiz

bulunmamaktadir. c3 ve c4 distikliigii de hastalarimizda saptanmamustir.

Calismaya dahil edilen hastalarin bobrek bulgularina baktigimizda toplam 33 hastanin:
11’inde (%33,3) Mik. hematiiri, Nefrotik diizey proteiniiri (>40mg/m?/saat),
9’unda (%27,2) Nefrotik diizey proteiniiri(>40mg/m?/saat)
3’Unde (%9,1)Mik. hematdri, Proteiniri(4-40 mg/m?/saat)
3’lnde(%9,1)Mak. Hematiri, Proteindiri(4-40 mg/m?/saat),
2’sinde (%6,1) Proteindiri(4-40 mg/m?/saat)
1’inde (%3,1) Nefrotiksendrom,
4’tinde (%12,1) ABY (akut bobrek yetmezligi) ile birlikte nefrotik diizeyde

proteindri ve hematlri mevcuttu (Tablo-6).

Tablo-6: HSP Nefriti Tanis1 Alan Hastalarin Baslangi¢c Dénemdeki Ozellikleri

proteindri )

Toplam=33 Mik. Mak. Hematri
P Hematdri Hematri Yok
Proteiniri(4-40 mg/m?2/saat) 8 3(%9,1) 3(%9,1) 2(%6,1)
& | Nefrotik duzey .
-'é X | proteiniri(>40mg/m?/saat) e LA 2] ¢ el
¥ :g Nefrotik Sendrom 1 0 0 1(3,1)
ABY (+nefrotik duzey 4 2%(96,1) 2*(%6,1) 0

* 1 ABY ne eslik eden nefrotik diizeyde proteiniiri saptanmigtir.

4.4. Hastalarin Bobrek Biyopsi Bulgular:

Bobrek biyopsi yapilan toplam 33 hastanin ISKDC siiflamasina gore:
Evre-1 olan 6 hasta (%18,2),

Evre-lla olan 5 hasta (%15,1),

Evre-11b olan 5 hasta (%15,1);

Evre-l1la olan 7 hasta (%21,2)

Evre-111b olan 7 hasta (%21,2) ve

Evre-1V olan 3 hasta (%9,1) mevcuttu. (Sekil-2)
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Hastalarin patolojik evrelerinin cinsiyete gore dagilimi gosterilmistir.

Cinsiyet

El erkek
=

40,0%

30,0%

Z0,0%

10,0%-—

O

Alt Simf-1 Ale Simaf-Ila  Alt Sumaf-11b Al Sumaf-1Ia  Alt Simf-11Ib  Alt Sumf-I'V

Sekil-2: Cinsiyetlere Gore Patoloji Sonuglarinin % Dagilim Grafigi
45. Hastalarm Tedavi Oncesi Laboratuvar Verilerinin Biyopsi
Evrelerine Gore Dagilim

HSP nefriti tanis1 olan hastalarimizin tedavi éncesindeki klinik ve laboratuvar
verileri histopatolojik evrelere gore degerlendirilmistir (Tablo-7).

Evrelere gore hasta sayist dagilimi dengeliydi ve yas ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktaydi. (p=0,962) (Tablo-7).

Tedavi Oncesi ortalama BUN degeri Evre-llla ve IV de daha ylksek
goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p=0,931) (Tablo-
7)

Tedavi Oncesi serum Kkreatinin degeri Evre-l1lb ve Illa daha ylksek
goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p=0,482) (Tablo-
7)

Evre-lla ve IV de eGFR (sirasiyla 134,8456,8, 136,0+36,1 ml/dk/1,73m?)
diger alt siniflara gore daha yiiksek saptandi ancak istatistiksel olarak farkli degildi.
(Tablo-7)

Sonug olarak en diisiik ortalama proteiniiri (54,0+£33,7) Evre-1 de bulunurken,
en diigiik ortalama eGFR (84,8+31,5) Evre-IIb de bulunmaktaydi (Tablo-7).

Hemen hemen her evrede (evre 1,11b,ll1a,11Ib) bdbrek yetmezligi mevcuttu
(Tablo-7)
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Tablo-7: Hastalarin Tedavi Oncesi Verilerinin Histopatolojik Evrelere Gore

Degerlendirilmesi
Evre | Ila b Il1a b v pl
Say1, n(%) 6(181)  5(15,2) 5(152)  7(21,2)  7(21,2) 3(9,1) AUD
BN ERD Sl 153+3 142455 15554 145+24 146458 13734 0,962
Ortalama £SS
BUN (mg/dl)
Ortalama +SS 28,0+8,5 29,619,9 28,4143 350+27,8 28,6x116 353+85 0,931
Kreatinin (mg/dl)
Ortalama +SS 0,6%0,3 0,5%0,2 0,7+0,4 0,8+0,9 0,6+0,2 0,4+0,1 0,482
eGFR(ml/dk/1.73m?)
Ortalama +SS 99,5+22 5 134,8+56,8 84,8+31,5 107,5450,1 97,0+26,1 136,0+36,1 0,372
24 Saatlik Idrar
Protein (mg/m?/saat)
Ortalama =SS 54,0+33,7 126,0+39.0 112,5+489,3 69,4+63,2 73,3+57,4 1253445 0,098

IKruskall Wallis Testi, AUD: veriler analize uygun degil.
Siitun Yiizdesi Kullanilmigtir. SS:Standart Sapma

Tedavi Oncesi ortalama proteiniri miktar1 Evre-lla ve IV de (sirasiyla
126,0+39,0, 125,3+4,5 mg /m?/saat) daha yilksek saptanmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p=0,098) (Tablo-8)

Tedavi Oncesi Evre-1 ile Evre-Ila arasinda proteiniiri miktar1 agisindan
istatistiksel olarak farklilik mevcuttu. Yine Evre-l ile Evre-1V arasinda da proteiniiri
acisindan istatistiksel agidan belirgin farklilik mevcuttu. Evre-1 de, Evre-lla ve 1V’e

gore daha diisiik proteiniiri vardi (Tablo-8).

Tablo-8: Hastalarin Tedavi Oncesi Proteiniiri Miktarlarinin Histopatolojik Evrelere

Gore karsilastirilmasi

I lla b Illa I11b vV
Say1, n(%) 6(18,2) 5(15,2) 5(15,2) 7(21,2) 7(21,2) 3(9.1)
24 saatlik
idrarda protein* 54,0+33,7 126,0+39,0 112,5+89,3 69,4+63,2 73,3+57,4 125,3+4,5
P degeri' Ialla=0,018 Iallb=0,201 Iallla=0,886 Ialllb=0,66 TelV=0,020

!Mann-Whitney u testi ~ *Ortalama +Standart Sapma
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33 hastanin hepsinde proteiniiri mevcuttu.

11 hastada(%33,3) izole proteindri varken;

21 hastada(%63,6) proteiniri ve hematiri birlikteligi mevcuttu (Tablo-9).

1 hastada nefrotik sendrom mevcuttu (Tablo-9).

Hastalarin %45,5’indenefrotik diizey proteiniiri ve hematiiri birlikteligi vardi
(Tablo-9).

Hicbir hastada hipertansiyon (HT) saptanmamusti.

Patoloji Evre-I’de olan 2 hastada nefrotik diizey proteiniiri mevcutken,1

hastada ABY ve nefrotik proteiniiri vardi (Tablo-9).

Tablo-9: Hastalarin Bobrek Bulgularinin Histopatolojik Evrelere Gore Dagilimi

Toplam | lla b Illa b v
Say1, n(%) 33 6(18,2) 5(15,2) 5(15,2) 7(21,2) 7(21,2) 3(9,1)
i R S R S S
o 4 2 0 o 2 2 o
St [ o [ o o [ [ ]e ]z
mg:‘Tr](;iiuliliDroteinUri + 11 0 3 9 4 1 1
Nefrotik Sendrom 1 0 0 1 0 0 0
NefrotikProteinuri + 4 1 0 1 1 1 0

Hematiri+ABY

4.6. Hastalarda Uygulanan Tedavi

Hastalara klinik ve laboratuvar verilerine gére kombine basamakli tedavi
uygulanmistir. Hastalarimiza asagidaki tedavi protokolii uygulanmaistir.

1. Basamak tedavi (A): ACE inhibitort (Enalapril 5-15mg/gun)+antiplatelet

(Dipiridamol ) ve/veya antikoagulan (asetilsalisilik asit)

2. Basamakta(B): A+ Oral Steroid

3. Basamakta(C): B+ IV (Intraventz) MPZ (metilprednizolon)

4. Basamakta(D):C+ imminsupresif tedavi

1.Basamak tedavi nefrotik diizey proteinirisi olmayan, bobrek yetmezligi

olmayan ¢ogunlukla Evre-I ve II hastalarina uygulanmaistir.
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Steroid tedavisi, proteindrisi yiksek olan ve/veya bobrek yetmezligi olan
ve/veya yiiksek evredeki hastalara uygulanmistir. Steroid tedavisi oral veya yiksek
doz IV olarak uygulanmistir. Oral steroid 2mg/kg/glin max 60mg baslanarak zamanla
6ay-1 yil i¢inde kesilmistir; yiiksek doz IV steroid MPZ olarak mak. 1 gr (1gr/m?) 3-6
dozda uygulanmistir.

Steroid tedavisine yanit alinmayan veya hizli ilerleyen glomerulonefritli olan
hastalara immiunosupresif olarak siklofosfamid (IV ayda bir 8-10mg/kg/giin aylik 3-4
doz- total doz <150mg/kg) uygulanmistir.

Hicbir hastaya MMF, siklosporin, rituximab kullanilmamastir.

4 hastamiza (%12,1) 1. Basamak tedavi, 17 hastamiza 2. Basamak tedavi, 8
hastamiza 3. Basamak tedavi, 4 hastamiza 4. Basamak tedavi uygulanmistir (Tablo-

10).

Tablo-10: Histopatolojik Siniflamaya Gore HSP Nefriti Tedavileri

Toplam | la b IHla b AV

n(%o)
(n=33) (n=6) (n=5) (n=5) (n=7) (n=7) (n=Y)

1.Basamak
Tedavi 4(12,1) 2(33,3) 1(20,0) 1(200) O 0 0

2.Basamak
Tedavi 17(51,5) 4(66,7) 0 3(60,0) 5(71,4) 3(42,9) 2(66,7)

3.Basamak
Tedavi 8(243) 0  3(60,0) 1(20,0) 1(143) 3(429) 0

4.Basamak
Tedavi 4(12,1) 0  1(20,0) 0 1(14,3) 1(14,3) 1(33,3)

*: Siitun Yiizdesi Kullanilmistir.

a. Hastalarin izlem Sonu Klinik Ve Laboratuvar Verilerinin
Degerlendirilmesi

Hastalarin ortalama 4,1£2,9 yillik izlem sonunda yapilan degerlendirmesinde:

Ortalama hemoglobin degeri 13,3 +1,6 g/dl, beyaz kiire sayis1 7,6+1,8 103/uL,

trombosit sayis1 319,3 £82,9103/uL, hematokrit degeri % 39,4 4,7, MPV degeri

8,1+0,8fL saptandi. ESH ortalama 13,0+19,7mm/saat, CRP ortalamal,1+3,0 mg/dl

saptandi. Serum BUN ortalamasi 24,0£6,2 mg/dl, serum kreatinin ortalamasi 0,7+0,2

mg/dl saptanmis olup eGFR ortalamasi 92,6+12,2 ml/dk/1.73m?olarak hesaplanmustir.

23



24 saatlik idrar protein ortalamasi ise 5,6+11,3 mg/m?%saat olarak hesaplandi.
Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilagtirmasi Tablo-11de gozikmektedir.

Tablo-11: Tedavi Oncesi ve izlem Sonu Laboratuvar Verilerin Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi  izlem Sonu pt

Hemoglobin(g/dl) n=33(%)*

Ortalama £Standart Sapma 12,3+1,4 13,3£1,6 0,001
Beyaz Kure(103/uL) n=33(%)* <0.001
Ortalama £Standart Sapma 11,8+5,3 7,6+1,8 '
Trombosit(103/uL)n=33 (%)* 0.012
Ortalama £Standart Sapma 385,6+100,8 319,3+82,9 ’
Hematokrit(%0) n=33(%)* 0.023
Ortalama £Standart Sapma 37,2+4.5 39,4 £4,7 '
Mpv(fL)n=33(%)* 0.014
Ortalama £Standart Sapma 7,712 8,1+0,8 ’
ESH(mm/saat) n=31(%)* <0001
Ortalama £Standart Sapma 33,0+24,2 13,0£19,7 '
Crp(mg/dl) n=32(%)* 0.009
Ortalama £Standart Sapma 3,14£5,6 1,1+3,0 ’
Kreatinin(mg/dl) n=33 (%)* 0.013
Ortalama £Standart Sapma 0,6+£0,5 0,7£0,2 '
BUN(mg/dl) 0.023
Ortalama £Standart Sapma 30,6+15,3 24,0£6,2 ’

24 saatlik proteintri (mg/m?2/h) <0.001
Ortalama £Standart Sapma 86,8+57,9 5,6+11,3 '
eGFR (ml/dk/1.73m?) 0.212
Ortalama £Standart Sapma 108,1+39,9 92,6+£12,2 ’

*:Situn Yuzdesi Kullanilmistir.  *Wilcoxon Testi

Hastalarin izlem sonu ortalama hemoglobin, hematokrit ve MPV degerlerinde
tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiikselme saptandi (p<0,05)
(Tablo-11).

Izlem sonu ortalama beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, ESH ve CRP
degerlerinde tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisme saptandi
(p<0,05)(Tablo-11).

Izlem sonu ortalama serum kreatinin degeri istatistiksel olarak anlamli
derecede artarken; ortalama serum BUN ve proteiniiri miktar istatistiksel olarak
anlamli derecede azalmistir (p<0,05) (Tablo-11).

Izlem sonrasi hesaplanan ortalama eGFR degerinde tedavi dncesine gore

diistikliik saptansa da istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,212) (Tablo-11).
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Hastalarin tedavi sonrasindaki ortalama 4 yillik izlem bitiminde bdbrek

laboratuvar verilerinin histopatolojik evrelere gore dagilimi Tablo-12’de verilmistir.

Tablo-12: Hastalarn Izlem Sonu Laboratuvar Verilerinin Histopatolojik Evrelere

Gore Degerlendirilmesi

| lla b Illa I11b v p?
Say1, n(%) 6(18,2) 5(15,2) 5(15,2) 7(21,2) 7(21,2) 3(9,1) AUD
BUN (mg/dl)
Ortalama =SS 23,5%5,1 25,4+6,8 26,0£9,3 22,4%53 23,3+6,6 24,3+£5,9 0,991
Kreatinin (mg/dl)
Ortalama £SS 0,6+0,3 0,7+0,2 0,7£0,1 0,7£0,1 0,7£0,2 0,7£0,1 0,991
eGFR(mI/dk/1,73m?)
Ortalama +SS 92,3+t9,4 852+125 88,0+8,9 98,8+158  98,0+12,9 91,3+7,5 0,469
24 Saatlik Idrar
Protein(mg/m?/saat)
Ortalama +SS 3,0+1,8 2,5+1,2 9,5+£12 6 2,920 3,5+2,2 22,1+338 0,942
Siitun Yiizdesi Kullanilmigtir AUD: Veriler analize uygun degil.
!Kruskall Wallis Testi SS: Standart Sapma

Evre I, Ila, Illa ve IlIb hastalarinda ortalama proteiniiri miktarinin normal
sinirlara geriledigi, Evre-l11b’de hafif proteiniirinin devam ettigi ve Evre-1V’de
proteiniri miktarinin tedavi sonrasi azalmakla beraber devam ettigi goriilmiistiir
(Tablo-12).

Evre-lla ve llb’de ortalama eGFR’nin 60-89 ml/dk/1,73m?(siras1yla
85,2+12,5, 88,0£8,9) araliginda oldugu goriilmiistiir. Diger evrelerde de ortalama
eGFR’nin 90-100 ml/dk/1,73m?araliginda seyrettigi goriilmiistiir (Tablo-12).

Tablo-13: Hastalarin tan1 anit ve izlem sonu eGFR degerlerinin evrelere gore

karsilastirilmast

| lla b Ila I11b v

Say1, n(%) 6(18,2) 5(15,2) 5(15,2) 7(21,2) 7(21,2) 3(9,1)

eGFR

Ortalama
+Standart 99,5+22,5 134,8+56,8 84,8+31,5 107,5+50,1 97,0+£26,1 136,0+36,1

Sapma
eGFR

Ortalama
+Standart 92,319,4 85,2+12,5 88,0+8,9 98,8+15,8 98,0+12,9 91,375

Sapma
P Degeri 1,000 0,080 0,465 0,753 0,223 0,109
IWilcoxon Testi

Tan1
Ani

Izlem
Sonu
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Hastalarin HSP nefriti tanm1 aninda ve izlem sonunda saptanan eGFR
degerlerinin histopatolojik evrelere gore karsilastirilmasinda; Evre-ll1 de ortalama
eGFR’nin 134+56,8 ml/dk/1,73m?’den 85,2+12,5 ml/dk/1,73m?’ye diistiigii, Evre-1V
de eGFR’nin 136,0+36,1 ml/dk/1,73m? ‘den 91,3+7,5 ml/dk/1,73m? ‘ye diistiigii
saptand1. Bu diisme istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo-13).

Hastalarin izlem sonu degerlendirmesinde bobrek bulgulari hastalarimizin
dagilimina ve yaymlarla (55) uyumlu olacak sekilde asagidaki gibi siniflandirilmastir.
A=Normal bobrek bulgulari
B=Hafif Proteiniri (4-40 mg/m?/saat)

C=Hafif Protein(iri(4-40 mg/m?/saat)+Mik. Hematiiri

D=Nefrotik diizey proteiniiri (>40 mg/m?/saat)

E=KBH (eGFR<60 ml/dk/1.73 m2)

Bu siniflamaya gore hastalarimizin bulgular1 Tablo-14’de gosterilmistir.

Tablo-14: Hastalarin izlem Sonundaki Bébrek Bulgularinin Histopatolojik Evrelere

Gore Degerlendirilmesi

Histopatolojik | Hasta | izlem Tedavi Sonras: Klinik

Evre Sayisi | Siiresi(yil) A B C D E
Evre-l 6 16| o 53,3) 0 | g 11617) 0 0
Evre-lla 5 296 (%‘:30) (%120) 0 0 0
Evre-llb 5 13-4 (%480) (%120) 0 0 0
Evre-llla 7 1,7-12 (%865’7) (%114,3) 0 0 0
Evre-lilb 7| 12 |, 751, 2| o 228'6) 0 0 0
Evre-IV 3 358 | o 313,3) o 313,3) 0 | w 313,3) 0
Uom e Iz (%272,8) (%fs,z) (O/is) (O/is) .

Buna gore hastalarin izlem sonundaki degerlendirmesinde: 25 hastada (%75,8)
normal bobrek bulgulari; 6 hastada (%18,2) hafif proteindri, 1 hastada (%3) hafif
proteindri ve mikroskopikhematuri, 1 hastada nefrotik diizeyde proteiniri (%3, Evre
[V)saptanmustir. (Tablo-14)
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5. TARTISMA

HSP, ¢ocuklarda en yaygin goriilen sistemik vaskiilittir. Kligiik damarlarda
IgA depolanmasi ile karakterizedir. (13)

Ulkemizde Ozen ve arkadaslarmn (11) yaptig: ¢alismada HSP ortalama yast
9.36+3.48 yil, erkek/kiz orami 1,1/1 saptanmistir. Calismamizda HSP tan1 alma
ortalama yas1 9,243,5 yil, erkek/kiz orani 1,1/1 saptanmistir. Calismamizin sonuglari
bu ve benzeri galigmalar ile uyumlu bulunmustur.

HSP tanis1 alan hastalarda bobrek tutulumu %?20-54 oranlar arasinda
degismektedir (64).Bobrek tutulumu HSP’li hastalardaki morbiditenin ve kronik
donemde gelisen komplikasyonlarin major sebeplerinden biridir (2).

Lu ve arkadaslarinin(65) yaptigr bir calismada, HSPN ortalama tani yasi
9,843,5 yil, erkek/kiz orami 1,5/1 olarak saptanmistir. Buscatti ve arkadaslarinin (66)
yaptig1 bir ¢calismada, HSP nefriti ortalama tani yas1 6,6 yil, erkek /kiz oranm 1,4/1
bulunmustur. Yine bu ¢alismada HSP tanis1 aldiktan sonra ilk 3 ay i¢inde hastalarin
%47 ‘sinin HSP nefriti tanis1 aldig1 saptanmigtir. Hennies ve arkadaglarinin(67) yaptigi
bir caligmada; HSP ile HSPN tanisi arasinda gecen ortalama siire 15 giin (min.4-
mak.33), HSPN tanisi ile bobrek biyopsi yapilana kadar gecen ortalama siire 26 giin
(min.12-mak.59) saptanmistir. Cakir ve arkadaslarinin(68) yaptigi bir ¢alismada
HSPN tanisini, hastalarin hepsinin HSP tanis1 aldiktan sonraki ilk 3 ay icinde aldig1
saptanmistir. Calismamizda HSPN tani alma ortalama yas1 9,2+3,5 yil (min.3,8 —
mak.16), HSP tanis1 sonrasinda HSPN tanis1 alana kadar gegen ortalama siire 3,4 £10,0
ay(min.0-mak.49), HSPN tanis1 aldiktan sonra biyopsi yapilana kadar gegen ortalama
siire 0,5+2,6 ay saptanmistir. Ilk 3 ayda HSPN tanisini hastalarimizin %90,9’u almistir.
Caligmamizin sonuglar1 yayinlarla uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Ekinci ve arkadaslarinin(69) yaptigi bir ¢alismada HSP tanili hastalarda AAA
tanis1t %2,4 olarak bulunmustur. Calismamizda HSP Nefriti tanis1 olan hastalarda
AAA tanist %18,2 saptandi. Bu farklilik hasta gruplarmin farkli olmasindan
kaynaklanabilecegi diislinlilmekle beraber yayinlarda HSP Nefriti ve AAA
birlikteligini ortaya koyan yaymm bulunamamasi nedeni ile ek yorum

yapilamamaktadir.
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Xu ve arkadaglarinin(70) tarafindan HSP’yi tetikleyici faktorleri ortaya
koymak amacli yapilan bir ¢alismada enfeksiyon oykiisii %50,9 olarak bulunmugtur.
Rigante ve arkadaslarinin(13) yaptig1 ¢alismada bu oran %37 olarak bulunmustur .
Calismamizda bu oran %24 bulundu. Yayinlara oranlara daha diisiik bulunmasinin

sebebi, hasta verilerinin kayit sisteminde eksik bilgilerin olmasi olarak diistiniilmiistiir.

Pillebout ve arkadaslari(64) tarafindan yapilan ¢alismada HSPN tanisi olan
hastalarda cilt tutulumu %100, eklem tutulumu %78,7, gis tutulumu %60,6 olarak
saptanmigtir. Nickavar ve arkadaslarinin(71) yaptigt bir ¢alismada eklem tutulumu
%90,2, gis tutulumu %80 olarak saptanmistir. Buscatti ve arkadaslarinin(66) yaptigi
calismada skrotal tutulum %7, tekrarlayan dokiintii %27, tekrarlayan artralji/artrit %5
olarak bulunmustur. Calismamizda eklem ve gis tutulumu oranlar1 sirasiyla %57,6 ve
%45,4 saptanmis olup yayinlara oranla daha diisiik olarak bulundu. Skrotal tutulum,
tekrarlayan dokiintii ve tekrarlayan artrit/artralji oranlan sirasiyla %9,1, %21,2 ve
%06,1 olarak saptanmis olup yayinlarla benzer bulunmustur.

HSP’de nefrit gelisimini 6ngérmek ve/veya HSP Nefriti’nde prognozu
belirlemek amaci ile spesifik bir test bulunmamaktadir (41). Hastalara tan1 aninda
bakilan, akut faz reaktanlarindaki yiikseklik genellikle hastaligi tetikleyici faktorle
iliskilendirilmistir. Bakteriyel enfeksiyon sonrasinda gelismisse 16kositoz egilimi daha
fazladir ve genellikle yiiksek sedimentasyon saptanir. Viral enfeksiyonlar sonrasinda
gelismisse akut faz reaktanlar1 daha diisiik bulunur (72). Calismamizda hastalarimizda
tan1 aninda bakilan beyaz kiire sayisi, ESH ve CRP degerleri yiiksek olarak bulunmug
olup izlem sonunda normal araliga geriledigi saptandi. Hastalarimizda gegirilmis
enfeksiyon Oykisu yalnizca %24,2’sinde bilindiginden yayinlarla benzer sonuglar
ortaya konulmasi i¢in veriler yeterli degildi.

HSP tanili hastalarda hemogram parametrelerinde nonspesifik degisiklikler
saptanabilir. Normokrom normositer anemi gastrointestinal tutulumu olup gaitada
gizli kanamasi olan hastalarda saptanabilir (72). Calismamizda gis tutulumu olup
gastrointestinal kanama bulgusu hastalarimizin %30,3’tlinde saptanmasina ragmen
izlem sonunda bakilan ortalama hemoglobin ve hematokrit degerlerinde tani anina
gore istatistiksel anlamli artis saptandi. Bu degisikligin hastalikla olan iliskisi ile ilgili

yayin bulunamamasi nedeniyle yorum yapilabilmesi i¢in ek ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
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Shi ve arkadaslarinin(73) yaptigi bir ¢alismada HSP tanili hastalarda MPV
degeri saglam gruba gore diisiik saptanmis. Calismamizda bu yayinla uyumlu olarak
MPV degerleri tan1 aninda diisiik bulunup, tedavi sonrasinda istatistiksel olarak arttig1
saptanmistir.

Fretzayas ve arkadaslarinin(74) yaptigi bir ¢aligmada, serum IgA duzeyleri
yiiksek bulunan hastalarin %32’sinde HSPN gelismis. Bagka ¢alismalarda da, serum
IgA diizeyleri bobrek tutulumu gelisen HSP hastalarinda daha yiiksek bulunmus,
ancak bu yiiksekligin klinik 6nemi halen bilinmemektedir (73). Calismamizda
hastalarda IgA ve diger bakilan immiinglobulinlerde klinik anlamli degisiklik
saptanmamigtir.

Lin ve arkadaslarinin(75) yaptigi bir calismada, HSP tanili hastalarin
%15’inde serum kompleman diizeylerinde azalma saptanmis. Bu azalmanin gegirilmis
streptokokal enfeksiyon nedeni ile oldugu diisiiniilmiis. Kompleman diizeylerinde
diistikliik HSP bobrek tutulumu ile iliskilendirilememis. Serum kompleman diizeyleri
3 ay iginde normal diizeylerine ulasmis. Calismamizda serum kompleman diizeyi
yasina gore diisiik olan hastamiz bulunmamaktadir.

Hennies ve arkadaslarinin(67) yaptig1 ¢alismada; biyopsi yapilmis olan HSPN
tanil1 hastalarin hepsinde proteinliri mevcut olup, %?24’linde hafif proteiniiri,
%72’sinde nefrotik dizeyde proteiniri, %4’inde bilinmeyen duzeyde proteindri
saptanmis. Hastalarin %21’inde nefrotik sendrom mevcutmus. Calismamizda
yayinlarla uyumlu olarak, hastalarimizin tamaminda proteinliri mevcutken,
%75,7’sinde nefrotik diizeyde proteiniiri (>40 mg/m?/saat) , %24,3’(inde proteiniiri (4-
40 mg/m?/saat) saptand1. Nefrotik sendrom ise 1 hastamizda mevcuttu.

Chang ve arkadaslarinin(76) yaptigr bir ¢alismada, HSP nefriti tanili
hastalarin %69,8’inde mikroskopik hematiiri, %22,6’sinda makroskopik hematiiri
saptanmis . Yine Hennies ve arkadaslarinin(67) yaptigi calismada, hastalarin hepsinde
mikroskopik hematiiri saptanmig olup, makroskopik hematiiri %34’iinde saptanmis.
Calismamizda hastalarin %48,5’inde mikroskopik hematiiri, %15,1’inde makroskopik
hematiiri saptanmis olup hematiiri goriilme oranlar1 daha diistik olarak bulunmustur.

Yine Hennies ve arkadaslari(67)tarafindan erken ve gec¢ biyopsi yapilan
hastalar1 karsilastirilmak amagli yapilan ¢alismada hastalarin %45’inde eGFR <90
ml/dk/1,73m? bulunmus. Calismamizda hastalarn  %21,2’sinde eGFR 60-89
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ml/dk/1,73m? araliginda saptandi. Bu farklii§in hastalarimizda erken dénemde
biyopsi yapilmasi ile agiklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Lu ve arkadaslarinin(65) yaptigr bir c¢alismada HSPN tanili hastalarin
histopatolojik evresi ISKDC smiflamasina gore Evre-1 %1,4, Evre —Il %19,2, Evre-
Illa %57,2, Evre-1IIb %18,3, Evre IV %1,4 ve Evre V %0,5 olarak bulunmustur.
Calismamizda Evre-1, Evre-11, Evre-11lb ve Evre-1V oranlari sirasiyla, %18,2, %30,2,
%21,2 ve %9,1 saptanmis olup yayinlara gore daha yiiksek bulundu. Calismamizda
Evre Illa % oranm1 %21,2 saptanmis olup yayinlara gére daha diisiik bulunmustur. Evre-
V ve Evre VI’da hastamiz bulunmamaktadir. Bu farklilik HSP nefriti diisiiniilen
hastalara erken biyopsi yapilarak erken evrede tan1 almasina bagli olabilecegi gibi,
caligmaya sadece verilerine ulasilabilen hastalarin dahil edilmesinden kaynaklaniyor
olabilecegi diisiiniildii.

HSPN tedavisi iizerinde halen uzlasi saglanamamis bir konudur. Yapilan
randomize kontrollii ¢alisma sayist yeterli degildir ve klinik olarak yararli olan ¢ok az
bilgi saglamistir (72).

Kawasaki ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada ISKDC siniflamasina gore
histopatolojik evresi Evre-1 ve Evre-11 olan hastalara antitrombotik ilag, Evre-111 olan
hastalara oral steroid, antitrombotik ve antikoagllan(£IV steroid )kombinasyonu,
Evre-1V ve (zeri olan hastalara 1V ve oral steroid, antikoagilan, antitrombotik ve
immiinosupresif verilmesi dnerilmistir (2,48).

Yapilan birgok derlemede, The Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) kilavuzunda proteiniiri miktar1 0,5-1 gr/giin oldugunda, kresent <%50
oldugunda ve nefrotik sendrom olmadiginda tedaviye ACE inhibitori/ARB
(anjiotensinojen reseptor blokor) ile baglanip 3-6 ay devam edilmesi Onerildigi
belirtilmektedir. ACE inhibitorii kullanirken persistan proteiniiri saptandig durumda
tedaviye oral steroid eklenmesi Onerilmektedir (49,50). Calismamizda 4 hastaya
(2/Evre-1, 1/Evre-lla, 1/Evre-lIb) ACE inhibitoru, antitrombotik ve antikoagtlan
tedavisi uygulanmistir. Izlem sonunda bu hastalarda proteiniirinin normal araliga(0-4
mg/m?/saat) geriledigi saptand.

Delbet ve arkadaslari(54) tarafindan ISKDC siniflamasina gore evre-11 olan
hastalara verilen tedavilerin karsilagtirilmasi amaci ile yapilan ¢calismada, ACEi/ARB,

oral steroid ve IV steroid tedavisi ile remisyona girme yiizdeleri siras1 ile %74, %84
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ve %90 olarak bulunmustur. Bu ¢aligmada 1 hastada kronik bobrek hastaligi gelismis
olmasi nedeni ile evre-Il olan hastalarda steroid kullanimini Onerilmektedir.
Calismamizda Evre-II’de olan 10 hastadan 8’ine(%80) steroid tedavisi uygulanmustir.
Izlem sonunda bu hastalardan yalmizca birinde proteiniirinin hafif diizeyde(4,4
mg/m?/saat) devam ettigi, digerlerinde ise proteiniirii nin normal araliga geriledigi,
hematiirinin kayboldugu saptandi.

Xia ve arkadaglarinin(55) yaptig1 bir ¢alismada ISKDC smiflamasina gore
histopatolojik evresi evre-11la ve evre-I11b olan hastalara baslangig tedavisi olarak oral
steroid verilmesi, yeterli cevap alinamamasi durumuna immiinosupresif tedavi
eklenmesi Onerilmis olup bu iki grup arasinda prognoz agisindan fark bulunmamastir.
Calismamizda bu yaymla uyumlu olarak Evre-llla ve Uzerinde butiun evrelerdeki
hastalara oral steroid tedavisi baslanmis olup yeterli yanit alinamayan hastalara IV
steroid ve imminosupresif (siklofosfamid) tedavi eklenmistir. Izlem sonunda Evre-
I1la olan 1 hasta, Evre-111b olan 2 hastada proteinurinin azalmakla birlikte devam ettigi
(sirastyla 6,5, 5,4, 7,5mg/m?/saat) saptandi. izlem sonunda Evre-1V olan 1 hastada
nefrotik diizeyde proteiniirinin devam ettigi (61 mg/m?/saat), 1 hastada normal araligin
hafif (izerinde proteiniri (4,7 mg/m?/saat) saptandi.

Kawasaki(2,48) tarafindan yayinlanan bir derlemede hastalara IV steroid ve
pulse iirokinaz tedavisi sonrasinda antitrombotik/antikoagiilan tedavi uygulanmis. 6
aylik izlem sonunda 2. Bobrek biyopsisi yapilarak bu tedaviyle progresyonun
engellendigi gosterilmis. Calismamizda biitiin hastalara antitrombotik ve antikoagiilan
tedavi tan1 anindan itibaren uygulanmaistir.

Hetland ve arkadaslar1(77) tarafindan 2017 yilinda yayinlanan bir derlemede,
fibrin depolanmasinmi azaltarak kresent olusumunu engelledigi diisiiniilerek HSPN
tedavisine eklenen antikoagllan ve antitrombotik ilaglarin olasi yan etkileri goze
alindiginda tedaviye eklenilmeleri konusunda siiphe oldugu belirtilmistir.

HSPN’nin prognozu ile ilgili yapilan c¢alismalarda olumlu sonuglar
bildirilmektedir, 18 aylik izlemde hastalarin %94’inde tam 1iyilesme oldugu
saptanmstir (78).

Delbet ve arkadaslarinin(54) yaptigr bir ¢alismada histopatolojisinde kresent
olmayan hastalarm prognozu degerlendirilmis. Izlem sonunda hastalarin %25’inde

persistan proteiniri, %31’inde eGFR<90 ml/dk/1.73 m? saptanmis olup KBH
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(eGFR<60)gelisen hasta olmamis. Calismamizda Evre-lla ve Evre Ilb olan hasta
grubunda ortalama eGFR<90 saptanmis olup KBH gelisen hastamiz mevcut degildi.
Akut bobrek yetmezligi ile HSP nefriti tanisi alan bir hastamizin histopatolojik evresi
Evre-I olarak degerlendirildi.

ISKDC evre ve klinik bulgularin arasinda net bir korelasyon olmamasi nedeni
ile klinik bulgu ve prognoz iizerinde etkili bagka faktdrlerin olup olmadig sorusu akla
gelmektedir. Son yillarda IgA nefropatisi i¢in kullanilan Oxford siniflamasi, ISKDC
smiflamasina ek olarak endokapiller hiperselliileriteyi ve tiibiilointersitisyel fibrozisi
de degerlendirmeye almaktadir. IgA nefropatisi ve HSP nefritinin benzer patogenezle
gelistigine dair bilgiler mevcut oldugundan HSP nefritinde Oxford siniflamasinin
prognozu belirlemede daha etkili olduguna dair yayinlar mevcut (79).

Sonug¢ olarak ¢alismamizda, ISKDC evresinin tek basina prognozu ve
uygulanacak tedavi semasini belirlemek igin yeterli olmadigi diislintilmektedir.
Hastalarin histopatolojik evresi, klinik oOzellikleri ve bobrek bulgular birlikte
degerlendirilerek uygun tedavi se¢ilmelidir. Son yillarda IgA nefropatisi ig¢in
kullanilan Oxford siniflamasinin HSP Nefritinde de kullanimi s6z konusudur. Eski
biyopsilerin Oxford siniflmasina gore tekrar degerlendrilip bunu prognozu

belirlemedeki etkisinin gosterilmesi i¢in ek ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR
HSP nefriti tanis1 alan ve bobrek biyopsisi yapilan 33 hastanin dahil edildigi bu

calismada erkek/ki1z orani yayinlarla uyumlu olarak 1,1/1 bulundu.

HSP tan1 yas1 ortalama 9,2+3,5 yil olup, kizlarda ortalama 9,2+2,9 yil, erkeklerde
9,244.,2 yild1. Cinsiyetler arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi(p=0,95).
HSP Nefriti ortalama 9,5+3,7 yil olup, kizlarda 9,7+3,1 yil, erkeklerde 9,3+4,2
yild1. Cinsiyetler arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,92).
Yayinlarla uyumlu olarak hastalarin %27,3’iinde (9 hasta) ilk 1 ayda, %63,7’sinde
(21 hasta) 1-3 ayda, %3’ilinde (1 hasta) 3-6 ayda,%6’sinda (2 hasta) 6 ayin tizerinde
HSP nefriti gelismisti.

Hastalarin %100’tinde dokiintii, %57,6’sinda eklem tutulumu, %45,4’linde gis
tutulumu, %9,1’inde skrotal tutulum, %21,2’sinde tekrarlayan dokintu, %6,1’inde
tekrarlayan artrit mevcuttu.

Yayinlarla uyumlu olarak hastalarin hepsinde proteintri mevcut olup, %33,3’inde
izole proteintiri, %63,6’sinda proteiniiri+hematiiri saptandi.

Hastalarin %12,1’inde ABY +nefrotik proteiniiri+hematiiri saptanirken, %3’tinde
nefrotik sendrom mevcutttu.

Tedavi Oncesi ortalama proteiniiri miktart Evre-lla ve 1V’de daha yulksek
saptanmakla beraber istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,098)

Tedavi 6ncesi Evre-lla ve IV’de ortalama eGFR diger evrelere gore daha yiiksek
saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,372)

Hastalarin tedavi sonras1 izleminde beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, ESH, CRP,
BUN ve 24 saatlik idrarda protein degerlerinin istatistiksel olarak anlaml1 derecede
azaldigi, hemoglobin, hematokrit, MPV ve kreatinin degerlerinin istatistiksel
olarak anlamli arttig1 saptandi(p<0,05).

Izlem sonunda Evre 1, IIa, I1la ve I1Ib hastalarinda ortalama proteiniiri miktarinin
normal sinirlara geriledigi, Evre I1b de hafif proteiniirinin devam ettigi ve Evre IV
de proteindri miktarinin tedavi sonrasi azalmakla beraber devam ettigi goriildii.
Izlem sonunda Evre Ila ve IIb de ortalama eGFR’nin 60-89 ml/dk/1,73m?

araliginda oldugu goriildii.
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13. Evre-1l de ortalama eGFR’nin 134+56,8 ml/dk/1,73m?’den 85,2+12,5
ml/dk/1,73m?’ye diistiigii, Evre-1V de eGFR’nin 136,0+36,1 ml/dk/1,73m? ‘den
91,3+7,5 ml/dk/1,73m? ‘ye diistiigii saptandi. Bu diisme istatistiksel olarak anlaml1
degildi (p>0,05).

14. Izlem sonunda hastalarn  %75,8’inde normal idrar bulgular1, %18,2’sinde
proteindri, %3’Unde proteintri ve mikroskopik hematiri, %3’linde nefrotik

diizeyde proteiniiri (1/Evre IV) saptandi.
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