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oz

Amac: Henoch Schénlein purpurasi (HSP) cocukluk caginda en sik rastlanan sistemik vaskdilittir. Her ne kadar HSP’nin
patogenezinde kompleman sisteminin rol oynadigi distntimekteyse de dustk kompleman 3 (C3) ve kompleman 4
(C4) duzeyleri beklenen bir bulgu degildir. Calisma ile hastanemiz ¢ocuk romatoloji kliniginde takip edilmekte olan ve
kompleman duzeylerinde diisUklUk saptanan HSP hastalarin demografik ve klinik dzelliklerinin geriye dontik olarak de-
Gerlendiriimesi yapiimigtir.

Gerec ve Yontemler: Ocak 2010 - Aralik 2017 tarihleri arasinda hastanemiz ¢ocuk romatoloji kliniginde izlenen 759
HSP hastasinin dosyalar geriye dénuk olarak tarandi. C3 ve C4 dizeyi dUsik saptanan 17 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile laboratuvar sonuclar degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin basvuru anindaki yas ortalamasi 8.93 (8-14) yildi. Hastalarin toplam izlem stre ortalamasi 24.4
(8-84) aydi. On bir hasta erkek, 6 hasta ise kizdi. Hastalarin hepsinde cilt tutulumu vardi. Yedi hastada gastrointestinal
sistem tutulumu, 12 hastada eklem tutulumu, 1 hastada testis tutulumu, 5 hastada renal tutulum mevcuttu. Ug hastanin
izlem sureleri boyunca kompleman seviyeleri normal sinirlara ¢ikmadi. Kalan hastalarda kompleman seviyesi normal
sinirlara yukseldi.

Sonug: Kompleman seviyelerinde disiklik HSP hastalarinda beklenebilecek bir bulgudur. BlyUk ¢codunlugu gegici
olan bu dusukligun hastaligin seyri ve Klinik bulgulari ile iliskisi saptanmamistir. Ancak bu hastalarin ileri dénem ortaya
clkabilecek otoimmun hastaliklar (SLE vb.) agisindan daha uzun sureli izlemlerine ihtiyag vardir.

Anahtar Sézciikler: Cocuk, Henoch Schdnlein purpurasi, Kompleman

ABSTRACT

Objective: Henoch-Schonlein purpura (HSP) is the most common systemic vasculitis seen in childhood. Although the
complement system is believed to play a role in its pathogenesis, serum levels of complement 3 (C3) and complement
4 (C4) are within the normal ranges in most HSP patients. The aim of this study was to investigate the clinical and
demographic features and laboratory findings of HSP patients with low C3 and C4 levels.

Material and Methods: We retrospectively evaluated the data of 759 HSP patients followed-up at our pediatric
rheumatology department between January 2010 and December 2017. The 17 HSP patients who had
hypocomplementemia were included in the study. Demographical, clinical and laboratory parameters were evaluated.

Results: The mean age at onset was 8.93 (8-14) years. The follow-up period lasted for 24.4 (8-84) months. Eleven were
male and 6 were female. All patients had skin involvement. Seven patients had gastrointestinal system involvement, 12
had joint involvement, 1 had testicular involvement, and 5 had renal involvement. Complement levels returned to normal
ranges in all HSP patients except three.

Conclusion: Hypocomplementemia is not an unusual condition in HSP patients. It appears to be a transient phenomenon
that is not related to the prognosis and the severity of the disease in most patients. However, long-term follow-up is needed
as the subsequent development of other autoimmune diseases (SLE etc.) may be a possibility in this group of patients.
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GiRiS

Henoch Schonlein purpurasi (HSP) cocukluk ¢caginda en sik kar-
sllasilan sistemik vaskdlittir. KigUk damarlar tutan ve damarda
zedelenmeye yol agan bu hastaligin etiyolojisi tam olarak bilin-
memekle beraber streptokok enfeksiyonlari basta olmak Uzere
enfeksiyonlar, ilaglar, agilar ve bazi besinler suglanmistir. immdi-
noglobulin A (IgA)'nin glikozillenme asamasindaki bozuklugu
sonrasi IgA iceren immun kompleks depolanmalarinin alternatif
kompleman yolagini tetikledigi ve bunun da kigik damarlarda
hasara yol actigi disuntlmektedir (1-3). 2012 yilinda yenilenen
‘Chapel Hill konsensus olcutleri’ ne gbére hastaligin ismi IgA
vaskuliti olarak degistirilmistir (4). Halen her iki isimlendirme de
kullanilmaktadir. Hastalk ¢ogu kez kendi kendini sinirlar. HSP
klinik olarak palpabl purpura, artrit - artralji, gastrointestinal ve
bdbrek tutulumu olmak lzere dért major bulgu ile gériltr. Genel
olarak selim seyirli olsa da bazen invajinasyon, gastrointestinal
sistem (GIS) kanamasi, agir nefritik ve nefrotik tablolarla karsimi-
za cikabilir. Nadiren testikuler tutulum olabilir (1-3).

HSP’nin patogenezinde basta alternatif yol olmak Uzere
kompleman sisteminin rol oynadigi dusunUlmektedir ancak
distk kompleman 3 (C3) ve kompleman 4 (C4) dizeyleri
beklenen bir bulgu degildir. Hastalarin cogunlugunda C3 ve C4
dUzeyleri normal aralklarda seyretmektedir (3,4). Bunun yani
sira HSP hastalarinda kompleman sistemindeki anormalliklerle
ilgili yapilmis calismalar ve olgular bulunmaktadir (5-9).

Bu calisma ile hastanemiz ¢ocuk romatoloji kliniginde takip
edilmekte olan ve kompleman dUzeylerinde dUsuklik saptanan
HSP hastalarin demografik ve Klinik 6zelliklerinin geriye dénuk
olarak degerlendiriimesi planlanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Ocak 2010 - Aralik 2017 tarihleri arasinda hastanemiz ¢ocuk
romatoloji kliniginde izlenen 759 HSP hastasinin dosyalari
geriye donuk olarak tarandi. Calisma kesitsel, tanimlayici bir
calisma olarak yapildi. Hastalarn basvurusu sirasinda bakilan
kompleman duizeyleri (C3 ve C4) incelendi. Toplam 587 hastanin
basvurusunda kompleman seviyelerine bakilmisti. Bu hastalarin
icerisinden kompleman duzeyi dusik olarak saptanmis 20
hasta vardl. iki hasta takibe gelmedigi icin 1 hasta da eslik eden
idiopatik trombositopenik purpura ve kronik grantlomatdz
hastaligi olmasi nedeni ile c¢alisma digi birakildi. Kalan 17
hastanin demografik ve Kklinik dzellikleri ile laboratuvar sonugclari
degerlendirildi. HSP tanisi EULAR/PRES tani kriterlerine gére
konuldu (cogunlukla alt ekstremitelerde goriilen palpabl purpura
ile birlikte yaygin karin agnsi, agirlikli olarak immunoglobulin A
depolanmasini gdsteren cilt veya renal biyopsi varligi, herhangi
bir eklemde akut artrit ve/veya artralji ve renal tutulumdan en
az birisinin olmasi) (10). Mikroskobik hemattri (santiflrije edilmis
idrarda 40’ ik blytUtmede > 5 eritrosit) ve/veya proteintri (24

saatlik idrarda 4mg/m?/saat’den fazla protein atilimi olmasi ya
da spot idrar protein kreatinin oranini > 0.2 mg/mg) olmasi
bdbrek tutulumu olarak degerlendirildi. Normal kompleman
seviyeleri laboratuvarimizda C3 i¢in 83-177 mg/dl, C4 icin 12-
36 mg/dI’di. Hastalarin anti-ntkleer antikor (ANA), anti-double
stranded DNA (anti-dsDNA), antistreptolizin O (ASO) ve bogaz
kUltdrd sonuclar tarandi ve kaydedildi.

SONUGLAR

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo I'de 6zetlenmigtir.
Calisma icin incelenen 17 hastanin basvuru anindaki yas
ortalamasi 8.93 (8-14) yildi. Hastalarin toplam izlem slre
ortalamasi 24.4 (3-84) aydi. On bir hasta erkek, 6 hasta ise
kizdi. Hastalarin hepsinde cilt tutulumu vardi. Yedi hastada
GIS tutulumu, 12 hastada eklem tutulumu, 1 hastada testis
tutulumu, 5 hastada renal tutulum mevcuttu. Renal tutulumu
olan hastalarin ikisinde sadece mikroskobik hematUri, birinde
sadece proteindri ikisinde ise hem mikroskobik hematUtri hem
de proteinUri vardi (hastalarin 24 saatlik idrar protein atilimlari
Tablo I'de belirtimistir). Renal tutulumu olan hastalarmiza
takiplerinde bdbrek biyopsisi endikasyonu olmadidi igin
bdbrek biyopsisi yapiimadi (bébrek biyopsisi endikasyonlari;
basvuruda akut renal bozukluk/nefritik sendrom varligi, normal
bdbrek fonksiyonlari ile birlikte 4 hafta nefrotik sendromun
devam etmesi, nefrotik dizeyde proteinUri varligi (1). Hastalarin
hepsinin 1 yil icerisinde proteinlri ve hematurileri diizeldi. GIS
ve testis tutulumu olan hastalara kisa streli prednizolon tedavisi
verildi. Diger hastalar destek tedavileri ile izlendi. Hastalarin
hepsinin ANA ve anti-dsDNA sonuglar negatifti. Bir hastada
bogaz kultirinde beta hemolitik streptekok Uremesi saptand..
Hastalarin hepsinde kompleman seviyeleri ik basvuru aninda
bakildiginda distk saptanmisti. Bes hastanin hem C3 hem
de C4 dlzeyleri, 7 hastanin sadece C3 dlzeyi, 5 hastanin ise
sadece C4 dlzeyi dustktl. 3 hastanin izlem sUreleri boyunca
kompleman seviyeleri normal sinirlara ¢ikmadi.

Bu hastalardan 1 numarall hastanin eslik eden GIS tutulumu
disinda pozitif bulgusu yoktu. GIS tutulumuna yonelik olarak 1
ay oral prednizolon tedavisi aldi. CH50 dizeyi normal sinirlar
icerisindeydi. Hasta toplam 4 yil kadar takip edildi.

Altl numarall hastanin eslik eden GIS tutulumu ve proteindrisi
mevcuttu. CH50 seviyesi normal sinirlardaydi. Yaklasik 7 yildir
takipte olan bu hastanin hem C3 hem de C4 seviyesi normal
araliklara ¢ikmadi. Takibinde ek klinik bulgusu olmadi. GIS
tutulumu igin 2 hafta prednizolon tedavisi aldi.

Ondért numarall hastanin  GIS tutulumu, proteintrisi ve
hematUrisi mevcuttu. 1.5 yildir takip altinda olan hastanin klinik
bulgular tamamen duzeldi, ancak dusik olan C3 seviyesi
normal araliga yUkselmedi. CH50 seviyesi normal sinirdaydi.
GIS tutulumu icin 2 hafta prednizolon ve proteintri igin de
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enalapril tedavilerini ald.

TARTISMA

Henoch-Schoénlein purpurasi, 6zellikle cilt, eklem, gastroin-
testinal sistem ve bdbrekleri tutabilen gocukluk caginin en sik
gorulen vaskdlitidir. Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir ve
patogenezle ilgili cesitli dnermeler bulunmaktadir. Hastaligin
akut déneminde IgA dUzeylerinde artis, damar duvarlarinda ve
glomertllerde IgA ve C3 birikimi g&sterilmistir. Kompleman sis-
temindeki aktivasyonun HSP’de doku hasarina yol acabilecegi
dustnulmektedir. Etkilenen ciltte, glomerullerde kompleman
elemanlarinin varligi gdsteriimistir. Bu hastalarda kompleman
aktivasyonunu baglatan, muhtemelen olusan immun kompleks-
lerdir. (11). Hayvan modellerinde dimerik ve polimerik IgA’larin
alternatif yolagi uyararak bdbrek hasarina yol agtigi gosterimis-
tir. Artmis IgA yaniti ayni zamanda alternatif ve klasik komple-
man yolagini tetikleyebilmektedir. HSP hastalarinda kompleman
seviyelerinde dusuklik beklenen bir bulgu degildir. GUnimuze
kadar birka¢ yayinda ve olgu 6rneklerinde hipokomplemen-
temik HSP hastalarindan bahsedilmisti. Ozellikle alternatif
kompleman yolaginin HSP’de asll etkilenen yolak oldugu dusu-
ndlmektedir. Ancak kompleman seviyesinin dusuk oldugu bazi
calismalarda C1q, C4 seviyelerindeki dustklik klasik yolakta da
tutulum olabilecegini desteklemektedir (5,11).

Ote yandan, pek cok calismada kompleman aktivasyonu ve
artmis kompleman duzeyleri gosterilmisti. Bu durum, akut
faz gostergeci olan C3 ve C4’Un, kompleman dlzeylerindeki
baskilanmayr maskelenmis olabilecegine baglanmisti. HSP
hastalarinda glomerillerde C3 birikimine ragmen serum
C3 seviyelerinde dusuklik saptanmamasl ise C3 ve C4’Un
mezengial ve glomerUler epitel hucrelerinden lokal salindiklarini
dustndtrmektedir (11,13,14).

On iki HSP hastasinda yapilan bir ¢calismada 11 hastada dusuk
serum properdin dizeyi, 5 hastada da dustk serum properdin
konvertaz seviyesi tespit edilmistir (15). Bagka bir calismada 32
HSP hastasinin, 11’inde distk C1q, 6’sinda dustk C4 seviyesi
saptanmistir (12). Lin ve ark. (9) 2012 yilinda kompleman
seviyesi dusik olan 53 HSP’li hastayl sagliki kontroller, Ust
solunum yolu enfeksiyonu olan ancak HSP olmayan 50 ¢ocuk
hasta ve kompleman seviyesi normal olan diger HSP hastalari
ile karsilagtirmislardir. 29 hastada hem C3 hem de C4 seviyeleri,
6 hastada sadece C3 seviyesi, 18 hastada ise sadece C4
seviyesinde dUstklUk saptanmistir. Hastalarin biri hari¢ hepsinde
kompleman dlzeyleri 3 aylk sure igerisinde normal seviyelere
yUkselmistir. HSP olmayan ve Ust solunum yolu enfeksiyonu
bulgulari olan kontrol grubunda ise dustk kompleman
seviyesi saptanmamisti,. Kompleman seviyesi dustk olan
ve normal olan HSP hastalan karsilastinldiginda her iki grup
arasinda sistem tutulumlari (renal ve GIS) acisindan anlamli
farkllik saptanmamistir. Bu sonug literatirdeki diger sonuglar
ile de uyumludur (6,7,12). Bu c¢alismada hasta ve kontrol

gruplarinda ASO duzeylerine de bakilmistir. HSP hastalarindaki
ASO duzeyleri kontrol gruplarina gére anlamli olarak ytksek
bulunmustur (9). 2005 yilinda Motoyama ve Litaka.(8) 414 HSP’li
¢ocuk hastayr taramislar, iclerinden hipokomplementemisi olan
10 hastayi ayrnntill olarak incelemislerdir. Kompleman seviyesi
distk saptanan HSP hastalarinin hepsinde ASO degerleri
yUksek olarak saptanmistir. Yazarlar HSP hastalarinda gecirimis
streptekok enfeksiyonu ile hipokomplementemi arasinda bir
iliski bulunabilecegdini belirtmislerdir (8). Bir calismada da yiksek
ASO titrelerinin HSP riskini ve bobrek tutulum riskini artirabilecegi
belirtimistir (16). Bizim calismamizdaki hasta grubunda 9
hastanin ASO yUksekligi saptanmis, bu hastalardan birinde
bogaz kultirinde beta hemolitik streptekok Uremesi tespit
edilmistir. Gegirilmis streptekok enfeksiyonu sonrasinda gelisen
kompleman dusUkIUgl akut poststreptekoksik glomerulonefrit
(APSGN) tablosunu da akla getirmektedir. Literattirde hem HSP
ve APSGN birlikteligi olan hem de APSGN benzeri klinik yapan
HSP olgulari az sayida da olsa bulunmaktadir (8,17-20). Ancak
calisma grubumuzun klinik tablolart APSGN'yi destekler nitelikte
degildir.

Lin ve ark. (9) 2012 yilinda yaptiklar arastirmanin Uzerinden 5
yil gectikten sonra 2017 yilinda kliniklerinde takip ettikleri HSP
hastalarini tekrar degerlendirmigler ve 3765 HSP hastasindan
kompleman seviyesi dUsUk saptanan 265 tanesinin uzun
doénem sonuglarini  raporlamiglardir.  Eski  calismalarindaki
ortalama izlem sUresi 8.2+2.5 ayken bu calismada 3.8+1.82
yildir. Hastalarnn hig birinde ilerleyen dénemde lupus benzeri bir
tablonun gelismedigi ve ek bir klinik bulgu ortaya ¢ikartmadiklari
sonucuna varmiglardir (21).

Bizim hasta grubumuzda bazi hastalarda sadece C3, bazi
hastalarda sadece C4 ve bazilarinda da hem C3 hem C4
dUzeylerinde disUklUk olmasi HSP’ de tim kompleman yolak-
larinda etkilenim olabilecegini dustindirmektedir. Hastalarmizin
kompleman seviyeleri 3 hasta disinda normal seviyelere yUksel-
mistir. Bu da konjenital kompleman dusukltklerini diglamaktadir.
Ancak literatirde de belirtildigi gibi kompleman alt birimlerinde
parsiyel bozukluklarin olma ihtimali de bulunmaktadir (9). Diger
3 hastamizda kompleman dusUkligu devam etmektedir. Bu
hastalarin ikisinde renal birinde ise GIS tutulumu bulunmaktadir.
Hastalarin takiplerinde sistem tutulumlar dtzelmistir. Distk
kompleman seviyeleri basta lupus olmak Uzere diger otoimmun
hastaliklarla da iligkili olabileceginden hastalarimiz hepsi bu
acidan da degerlendiriimis, bakilan otoantikor seviyeleri negatif
olarak saptanmistir. Calisma grubumuzun ortalama izlem suresi
24.4 ay olsa da, bazi hastalarimizin izlem sureleri oldukga kisa-
dir (3-6 ay gibi). Bu nedenle dzellikle kompleman seviyesi distk
olarak sebat eden 3 hastamiz basta olmak Uzere hastalarimizin
bu agidan yakin takiplerine devam edilmesi ve uzun dénem
sonuglar yoninden dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Sonug olarak kompleman seviyelerinde dustklik HSP has-
talannda gorulebilecek bir durumdur. Bu durum kompleman
sisteminin hastalik aktivasyonunda etkin olabilecegini destekler.
BuyUk ¢ogunlugu gegici olan bu durumun hastaligin seyri ve
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klinik bulgular ile iligkisi saptanmamistir. Ancak bu hastalarin
ileri ddnem Kklinik bulgularr agisindan daha uzun sureli iziemlerine
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