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Araştırma

Henoch-Schonlein Purpuralı Çocuklarda Angiotensin 
Konverting Enzim Gen Polimorfizmi

Amaç: Henoch-Schönlein purpuralı (HSP) 54 çocukta 
anjiotensin konverting enzim (ACE) gen polimorfizminin 
hastalığın kliniği, prognozu ve klinik seyri ile olan ilişkisini 
araştırmak amacıyla ACE geninin insersiyon (I) ve deles-
yon (D) polimorfizmini araştırdık.

Gereç ve Yöntem: Hasta kan örnekleri EDTA’lı tüpe alındı. 
Lökosit DNA’sı elde edilerek PCR yöntemiyle ACE I/D 
polimorfizmleri belirlendi. 

Bulgular: Hastaların tümünde ACE genotipleri II, ID ve 
DD’nin oranları sırasıyla % 4, % 74 ve % 22 olarak sap-
tandı. Hastalar HSP nefriti olanlar (n=14), HSP’li ve hafif 
idrar bulguları olanlar (n=18) ve böbrek tutulumu olma-
yanlar (n=22) olmak üzere üç gruba ayrıldı. ACE genotip-
leri II, ID ve DD’nin dağılımları sırasıyla HSP nefritinde 
% 7, % 57, % 36; hafif idrar bulguları olanlarda % 0, % 89, 
% 11; böbrek tutulumu olmayanlarda % 5, % 72, % 23 
olarak saptandı. Renal tutulum varlığı ile ACE genotipleri 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı 
(χ2=4.39, p=0.356). ACE allelleri I ve D’nin dağılımları 
sırasıyla HSP nefritinde % 36 ve % 64, hafif idrar bulgula-
rı olanlarda % 44 ve % 56, böbrek tutulumu olmayanlarda 
ise % 41 ve % 59 olarak saptandı. Böbrek tutulumu ile ACE 
allelleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki sap-
tanmadı (χ2=0.500, p=0.780).

Sonuç: Bu veriler HSP’li çocuklarda böbrek tutulumu ile 
DD genotipi veya D alleli arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişkiyi desteklememektedir. Bununla birlikte D 
alleli hastaların % 96’sında saptandı ve DD genotipi de 
HSP nefritli hastalarda böbrek tutulumu olmayanlara göre 
daha yüksek bulundu. Bu sonuçlara göre hastalığın oluşu-
munda ve renal tutulumda D allelinin kolaylaştırıcı ve I 
allelinin ise koruyucu faktör olduğunu gösterdik, fakat bu 
bulguları destekleyen daha büyük çalışmalar gereklidir.

Anahtar kelimeler: ACE gen polimorfizmi, Henoch-
Schönlein purpursı
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Angiotensin Converting Enzyme Gene Polymorphism in 
Children with Henoch-Schonlein Purpura

Objective: We examined the insertion (I) and deletion (D) 
polymorphism of angiotensin converting enzyme (ACE) 
gene polymorphism in 54 children with HSP to investigate 
the associated with presentation, prognosis and progressi-
on of children with Henoch-Schönlein purpura (HSP). 

Materal and Methods: Blood samples were collected from 
patients and obtained into EDTA. Genomic DNA from 
peripheral blood lymphocytes was purified. The ACE I/D 
gene polymorphism was detected by PCR with primer 
sequences derived. 

Results: The percent of ACE genotypes II, ID and DD in all 
patients was detected 4 %, 74 % and 22 % respectively. 
Patients were divided into 3 groups as HSP nephritis 
(n=14), HSP with minor urinary anomaly (n=18) and HSP 
without renal involvement (n=22). The distribution of ACE 
genotypes II, ID and DD respectively in HSP nephritis was 
7 %, 57 %, 36 %; in HSP with minor urinary anomaly was 
0 %, 89 %, 11 %; and in HSP without renal involvement 
was 5 %, 72 %, 23 % detected. No association was found 
between the ACE genotypes and the presence of renal 
involvement (χ2=4.39, p=0.356). The distribution of ACE 
allels I and D respectively in HSP nephritis was 36 % and 64 %; 
in HSP with minor urinary anomaly was 44 % and 56 % and 
in HSP without renal involvement was 41 % and 59 % detec-
ted. No association was found between the ACE allels and 
the presence of renal involvement (χ2=0.500, p=0.780).

Conclusion: In conclusion these results does not support a 
statistically significantly association between renal invol-
vement and DD genotype or D allel in children with HSP. 
However D allele was detected in 96 % patients and DD 
genotype was higher in patients with HSP nephritis than 
patients without renal involvement. According these results 
we showed that D allel is a facilitative and I allel is a pro-
tective factor for development and renal involvement of 
disease. However larger studies are required to confirm 
these results.

Key words: ACE gene polymorphism, Henoch-Schönlein 
purpura
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GİRİŞ

Henoch-Schönlein purpurası (HSP), küçük damarları 
tutan, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, çocuklarda 
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en sık görülen lökositoklastik bir vaskülittir. Birçok 
sistemi tutan bir hastalık olmasına karşın en sık cilt, 
eklemler ve gastrointestinal sistemi tutar. Bununla 
birlikte böbrek tutulumu da sık görülür ve böbrek 
tutulum derecesi uzun dönemde prognozu etkileyen 
en önemli bulgudur (1,2). 

Angiotensin konverting enzim (ACE), çinko metalo-
peptidaz enzim ailesinden olup, anjiyotensin I’in 
anjiyotensin II’ye dönüşümünden sorumludur. ACE 
geni, 26 ekson içeren 17. kromozomun uzun kolu 
üzerinde 21 kb boyutunda bir gen olup, intron 16’da 
gösterilen polimorfizm 287 baz çifti parçasının olup 
olmaması ile ekleme (insersiyon), silme (delesyon) 
şeklinde polimorfizm gösterir. ACE etkinliğinin 
delesyon tipi polimorfizm için homozigot olan birey-
lerde (D/D) en yüksek, insersiyon tipi polimorfizm 
için homozigot olan bireylerde ise (I/I) en düşük 
olduğu bilinmektedir (2,3). Dolayısıyla ACE düzeyi 
daha yüksek olan kişiler yani D aleli için homozigot 
bireyler anjiyotensin II’ye bağlı risklere daha fazla 
maruz kalırlar.

Son yıllarda ACE gen polimorfizminin hastalıklarla 
ilişkisini araştıran çok sayıda yayın bulunmaktadır. 
ACE geni DD polimorfizmi ile diyabetik nefropati, 
fokal segmental glomerülosklerozis ve Immunglobulin 
A nefropatisi gibi hastalıklarını kapsayan çok sayıda 
böbrek hastalığı ile pozitif bir ilişki saptanmıştır (4-6). 
HSP’li çocuklarda DD genotipi ile kronik böbrek 
yetmezliği ve proteinüri arasında anlamlı bir ilişki 
saptanmıştır (7,8). Özkaya ve ark. (9) HSP ve HSP nef-
riti ile ACE gen polimorfizmi arasında anlamlı bir 

ilişki olabileceğini göstermişlerdir. Buna karşın 
Amoroso ve ark. (10) HSP’li çocuklarda renal fonksi-
yonlarda progressif bozulma ile ACE I/D polimorfiz-
mi arasında anlamlı bir ilişki saptamamıştır. Bu 
çalışmanın amacı HSP’li çocuklarda ACE gen poli-
morfizminin hastalığın kliniği, prognozu ve klinik 
bulgularla olan ilişkisini araştırmaktır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Yaşları 1.5-17 yıl arasında (ortalama 9.15±3.82) olan 
toplam 54 (31 erkek, 23 kız) HSP’li çocuk çalışmaya 
alındı. Çalışma için Çukurova Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Tıbbi Etik Kurulu onayı alındı. Hastaların 
anne veya babalarından çalışmaya katılan çocuklar 
için bilgilendirilmiş onam formu alındı. Hastaların 
demografik özellikleri ve klinik bulguları Tablo 1’de 
gösterilmiştir. HSP tanısı Amerikan Romatoloji 
Derneği’nin önerilerine göre kondu (11). Tüm hastalar-
da cilt tutulumu mevcuttu. ACE genotipi, idrarda 
protein, kreatinin ve kan analizleri yapıldı ve kreati-
nin klirensi hesaplandı. Tüm hastalarda başvuru sıra-
sında kan basıncı ölçüldü. Hastalar hematüri ve pro-
teinürisi olanlar (HSP nefriti) (n=14), mikroskopik 
hematürisi olan ama protinürisi olmayanlar (hafif 
böbrek tutulumu) (n=18) ve hiç idrar bulgusu olma-
yanlar (böbrek tutulumu olmayanlar) (n=22) olmak 
üzere 3 gruba ayrıldı. Çalışma öncesi ve çalışma sıra-
sında hiçbir hastaya ACE inhibitörü verilmedi.

Hasta kan örnekleri EDTA’lı tüpe alındı. Lökosit 
DNA’sı Miller yöntemiyle elde edildi (12). Zee ve 
ark. (13) tarafından geliştirilen PCR yöntemiyle 

Tablo 1.  Hastaların demografik özellikleri ve klinik bulguları; HSP nephriti olan grup (Grup 1), HSP’li ve hafif idrar bulguları olan 
grup (Grup 2) ve HSP’li fakat böbrek tutulumu olmayan grup (Grup 3).

Parametreler

Hasta sayısı
Erkek/Kadın
Tanı yaşı (yıl±SS7
Deri tutulumu (%)
GİS tutulumu (%)
Eklem tutulumu (%)
Böbrek tutulumu (%)
	 Hafif proteinüri
	 Nefrotik sınırda proteinüri
	 Mikroskopik hematüri
	 Makroskopik hematüri
	 Böbrek yetersizliği
	 Başlangıçta hipertansiyon
	 Böbrek biyopsisinde kresent olması

Tüm hastalar

  54
31/23

9.15±3.8
100
  43
  37
  59
  33
  26
  33
  26
    2
    7
 26

Grup 1

  14
10/4

11.96±3.5
100
  50
  36
100
    0
100
    0
100
    7
  29
100

Grup 2

  18
8/10

8,89±3,4
100
  44
  39
100
100
    0
100
    0
    0
    0
    0

Grup 3

  22
13/9

7,57±3,4
100
  36
  36
    0
    0
    0
    0
    0
    0
    0
    0

HSP: Henoch Schönlein Purpurası, GİS: Gastrointestinal sistem, SS: Standart sapma.
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ACE I/D polimorfizmleri belirlendi. Primer dizile-
ri, ACE geninin (17q23) intron 16. bölümü hedef 
alınarak seçildi. DNA örnekleri (0.4g), (forward) 
5’-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT 3’, 
ve (reverse) 5’-GAT GTG GCC ATC ACA TTC 
GTC AGA T 3’ primerleri kullanılarak çoğaltıldı. 
Bu primerlerin her birinden 10 pmol alındı ve 5l 
10X Cetus buffer (pH 8.3), 0.5 mM dNTP (dATP, 
dCTP, dGTP, dTTP) ve 1.0 unite Taq DNA poly-
merase (Perkin Elmer Cetus) içeren karışım ekle-
nerek son hacim 50 ml’ye ayarlandı. Bu örnekler 
otomatik PCR cihazında (Perkin Elmer 9600 
Thermal Cycler); 94 C’de 1 dakika denatürasyon, 
58 C’de 1 dk. “annealing” ve 72 C’de 1 dk. primer 
uzaması işlemi toplam 30 döngü olacak şekilde 
çoğaltıldı. ACE gen lokusu PCR ürünleri agaroz 
jel elektroforezinde (% 3 agaroz) 150V’da, 60 dk. 
süreyle yürütüldü ve oda ısısında “ethidium bro-
mid” ile boyandıktan sonra UV altında görünür 
hale getirildi (Şekil 1). Serum kretainin Jaffe’s 
alkalen pikrat yöntemi ile, kan üre nitrojeni ise 
üreaz UV test ile çalışıldı.

Tüm istatistiksel incelemeler SPSS 16.0 istatistik 
programında çalışıldı. Genotipler, alel frekansı kli-
nik özellikler ki-kare testi ile değerlendirildi. Odds 
oranı ve güven aralıkları hesaplandı. Yaş, biyokim-
yasal değişkenler ve sistolik ve diyastolik kan 
basıncı Z-skoru, Mann Whitney U testi ile değerlen-
dirildi. İstatistiksel anlamlılık p<0.05 olarak kabul 
edildi.

BULGULAR

ACE geninin genotip ve allel oranları Tablo 2’de 
gösterilmiştir. Çalışmaya alınan hastalar incelendi-
ğinde; hastaların 2 (% 4)’sinde II, 40 (% 74)’ında ID 
ve 12 (% 22)’sinde DD genotipi saptandı. Genel ola-
rak HSP’li hastalarda II genotipinin çok düşük oran-
da olduğu saptandı. HSP nefriti olan grupta 1 (% 7) 
hastada II, 8 (% 57) hastada ID ve 5 (% 36) hastada 
DD genotipi saptandı. Hafif böbrek tutulumuı olan 
grupta 0 (% 0) hastada II, 16 (% 89) hastada ID ve 2 
(% 11) hastada DD genotipi saptandı. Böbrek tutulu-
mu olmayan grupta ise 1 (% 5) hastada II, 16 (% 72) 
hastada ID ve 5 (% 23) hastada DD genotipi saptandı. 
Böbrek tutulumu ile ACE genotipi arasında istatistik-
sel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (χ2=4.39, 
p=0.356). Buna karşın DD genotipi olan HSP nefritli 
hastalarda DD genotipi olmayanlara göre istatistiksel 
bir anlamlılık olmamakla birlikte proteinürinin kay-
bolmasının daha geç düzeldiği gözlemlendi.

HSP nefriti olan grupta 10 (% 36) hastada I ve 18 
(% 64) hastada D alleli saptandı. Hafif böbrek tutulu-
mu olan grupta 16 (% 44) hastada I ve 20 (% 56) 
hastada D alleli saptandı. Böbrek tutulumu olmayan 

Şekil 1. ACE geninin (17q23) intron 16’da polimorfizm. % 3 
agaroz jelde PCR ile ayrıştırıldı ve ethidium bromid boyama 
ile gösterildi (60 dk. ve 150 v). 

Tablo 2. HSP’li çocuklarda ACE geninin genotip ve allel sıklık-
ları; HSP nefriti (Grup 1), HSP’li ve hafif idrar bulguları 
olanlar (Grup 2) ve HSP’li ve böbrek tutulumu olmayanlar 
(Grup 3).

ACE genotipi
	 II
	 ID
	 DD
ACE alleli
	 I
	 D

Tüm hastalar 
(n=54)

2 (% 4)
40 (% 74)
12 (% 22)

44 (% 41)
64 (% 59)

Grup 1
(n=14)

1 (% 7)
  8 (% 57)
  5 (% 36)

10 (% 36)
18 (% 64)

Grup 2
(n=18)

0 (% 0)
16 (% 89)
  2 (% 11)

16 (% 44)
20 (% 56)

Grup 3
(n=22)

1 (% 5)
16 (% 72)
  5 (% 23)

18 (% 41)
26 (% 59)

HSP: Henoch Schönlein Purpurası, ACE: Anjiotensin konverting 
enzim.

Tablo 2. HSP’li çocukların ACE genotipine göre demografik 
özellikleri ve klinik bulguları.

Parametreler

Hasta sayısı
Erkek/kız
Tanı sırasında yaşı (yıl±SS)
Cilt tutulumu (%)
GİS tutulumu (%)
Eklem tutulumu (%)
Böbrek tutulumu (%)
	 Hafif proteinüri
	 Nefrotik sınırda proteinüri
	 Mikroskopik hematüri
	 Makroskopik hematüri
	 Böbrek yetersizliği
	 Başlangıçta hipertansiyon
	 Böbrek biyopsisinde 
	    kresent olması

I/I genotipi

  14
10/4

11.96±3.5
100
  50
  36
100
    0
100
    0
100
    7
  29
100

I/D genotipi

  18
8/10

8,89±3,4
100
  44
  39
100
100
    0
100
    0
    0
    0
    0

D/D genotipi

  22
13/9

7,57±3,4
100
  36
  36
    0
    0
    0
    0
    0
    0
    0
    0

GİS: Gastrointestinal sistem, HSP: Henoch Schönlein Purpurası.
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grupta ise 18 (% 41) hastada I ve 26 (% 59) hastada 
D alleli saptandı. Böbrek tutulumu ile ACE allelleri 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptan-
madı (χ2=0.500, p=0.780).

Kan basıncı ve kreatinin klirensi her üç grupta da 
farklılık göstermedi (p>0.05). Tüm hasta gruplarının 
hastalığın başlangıcındaki klinik bulguları, laboratu-
var bulguları ve histopatolojik özellikleri ACE geno-
tipine göre Tablo 3’te gösterilmiştir.

TARTIŞMA 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, kardiyovasküler 
ve böbrek hastalıkların patogenezinde renin-
anjiotensin sisteminin özellikle anjiyotensin II’nin 
önemli rolü olduğu gösterilmiştir. Bu bilgilerin ışı-
ğında hipertansiyon, diyabet, vezikoüreteral reflü 
gibi birçok böbrek hastalığının ilerlemesi ACE geno-
tipi ile ilişkilendirilmiştir. ACE genotipi ırklar arasın-
da farklı dağılımlar gösterir. I/D polimorfizminin 
beyaz ırkta en sık görülen genotip olduğu bildirilmiş-
tir (14-16).

Bu çalışmada ACE gen polimorfizmi ile çocukluk 
çağında HSP’nin klinik seyri arasındaki ilişki araştı-
rıldı. Literatürde ACE gen D/I polimorfizmi ile IgA 
nefropatisi ve diğer bazı real hastalıkların klinik seyri 
arasında ilişki olduğunu gösteren çalışmalar yayın-
lanmıştır (10-16). HSP nefriti ile IgA nefropatisinin bazı 
hitopatolojik özelliklerinin aynı olması nedeniyle 
IgA nefropatisinde yapılmış çalışmalara benzer bir 
çalışmayı bu hasta grubunda yaptık. HSP’li hastalar-
da ID genotipi % 74 ile en yüksek oranda saptandı, II 
genotipi ise sadece 2 hastada gösterildi (Tablo 2). 
Gruplara bakıldığında ise DD genotipi HSP nefritli 
hastalarda diğer gruplara göre daha yüksek oranda 
(% 36) saptandı. İstatistiksel olarak anlamlı bir bulgu 
saptanmamasına karşın, bu çalışmanın önemli bir 
sonucu da persistan proteinüri olan HSP nefritli has-
taların büyük oranda DD genotipi taşımalarıdır. 
Proteinüri oranı DD genotipli hastalarda II genotipli 
hastalara oranla 5 kat daha fazla saptandı, buna kar-
şın ID fenotipli hastalarda proteinüri oranı DD ve II 
genotipi arasında bir oarana sahipti. Çalışmaya alınan 
hastaların sadece 2’sinde II genotipi saptandı. Bu 
nedenle II genotipine sahip olmanın HSP için koru-
yucu bir faktör olduğu söylenebilir. Bu çalışmanın 
başka bir sonucu proteinürinin DD genotipli hastalar-

da DD genotipi olmayanlara göre tedaviye daha geç 
yanıt verdiği ve zor düzeldiğidir. Bu nedenle HSP 
nefritli hastalarda D allelinin persistan ve bazen ciddi 
proteinüri ile ilişkili olduğu saptanmıştır. 

Hastalığın D veya I allellerinin frekansları ile ilişkisi-
ne bakıldığında 52 hastada ACE geninin D alleli 
saptandı. Bu oran genel populasyondaki D alleli ora-
nına göre çok daha yüksekti. Buna karşın 42 hastada 
ise I alleli saptandı. Hastalığın sistem tutulumları ve 
özellikle nefropati ile ilişkisi hastalığın seyri açısın-
dan son derece önemlidir. Bu nedenle allellerin HSP 
nefriti ile ilişkisine bakıldığında D alleli nefritli has-
talarda diğer hastalara göre daha yüksek oranda sap-
tandı. HSP nefritli 14 hastanın 13’ünde D alleli sap-
tandı. İstatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanma-
masına karşın D allelinin HSP için bir risk faktörü 
olabileceği söylenebilir. 

Sonuç olarak, her ne kadar D/D genotipi ve D alleli 
istatistiksel olarak HSP’de yüksek saptanmamış olsa 
da HSP hastalarının % 96’sında D allelinin bulunma-
sı ve DD genotipinin nefritli hastalarda daha yüksek 
oranda saptanması D allelinin hastalık için kolaylaş-
tırıcı, I allelinin ise koruyucu faktör olduğu sonucuna 
varılabilir. Ancak, daha geniş serili çalışmalarla bu 
bulguların desteklenmesi gereklidir.
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