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Oz

Amagc: Henoch-Schénlein purpurasi (HSP) siklikla gocukluk ¢aginda gériilen, nadiren bébrek yetersizligine ilerleyebilen bir vaskiilittir.
Bobrek yetersizligine gidisin mekanizmasi tam bilinmese de anjiyotensin konverting enzim (ACE) genindeki delesyon artan ACE
aktivitesi ve artan lokal anjiyotensin-Il konsantrasyonu ile iligkilendirilmistir. Bu calismada renal tutulumu olan HSP’li hastalarda ACE gen
polimorfizminin prognozla iligkisini arastirmay amagladik

Materyal ve Metot: HSP nefriti tanil ACE gen polimorfizmi ¢alisiimis 0-18 yas arasi 42 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar delesyon (DD)
allelline sahip olanlar (Grupl) ile heterozigot delesyon (ID) veya insersiyon (ll) allelline sahip olanlar (grup2) olarak ayrildi; demografik
oOzellikleri ve renal tutulumun agirlik derecesi agisindan karsilagtirildi.

Bulgular: Grup 1'de 15 erkek 14 kiz toplam 29 hasta vardi, ortalama yaslari 8,26+3 yil, izlem sureleri 3,34+2,1 yildi. Grup 2'de 6 erkek 7
kiz toplam 13 hasta vardi, ortalama yaslar 7,92+3,1 yil, izlem siireleri 2,1+1,9 yil idi. iki grup arasinda yas, cinsiyet dagilimi ve izlem
sureleri bakimindan istatiksel bir fark goriilmedi (p=0,347, p=422, p=0,267). Grup 1'de 11 hastada hafif, 14 hastada orta, 4 hastada ciddi
renal tutulum gézlendi. Grup 2'de 4 hastada hafif, 8 hastada orta, 1 hastada ciddi renal tutulum gézlendi. Renal tutulumun agirhg
acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gorilmedi (p=0,375). Proteiniiri diizelme orani grup1’de, grup2’den daha
dusiktl, sirasi ile %31,2, %62,5, ancak vaka sayilari az oldugundan istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,127) [ID veya Il/ID
(OR):3,667, (%95 CI 0,619- 21,739)].

Sonug: Renal tutulumu olan HSP’li ¢cocuklarda bobrek tutulumunun agirlidi ile DD genotipi veya D allelli arasinda anlamli bir iligki
gbrilmedi, ancak daha genis 6lgekli galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: ACE gen polimorfizmi, nefrit, Henoch-Schdnlein purpurasi.

Abstract

Aim: Henoch-Schénlein purpura (HSP) is a vasculitis rarely progresses to renal failure. The mechanism of renal failure in HSP has been
associated with increased angiotensin converting enzyme (ACE) activity and increased local angiotension-Il concentration as a result of
deletion in ACE gene. Here relation between ACE gene polymorphism and prognosis of HSP nephritis was investigated.

Materials and Methods: Forty-two children with HSP nephritis and ACE gene polymorphism studied were included in the study. Those
who have deletion (DD) allele (Group-1) and heterozygous deletion (ID) or insertion (Il) allele (Group-2)) compared according to their
demographic characteristic, severity of renal involvement.

Results: Between two groups, there was no statically difference in the terms of age, gender distribution and duration of follow-up
(p=0,347, p=422, p=0,267). In group-1, 11 cases had mild, 14 had moderate, 4 had severe renal involvement. In group-2 4 cases had
mild, 8 had moderate and 1 had severe renal involvement. There was no statistically significant difference in severity of renal
involvement between two groups (p=0,375). Although there was a difference in proteinuria recovery rates between the two groups, the
number of cases was not enough for statistical analysis (p=0,127) [ID or Il / ID (OR): 3,667, (95% Cl 0.619-21.739).

Conclusion: There was no significant association between the severity of renal involvement of HSP with DD genotype or D allele,
however, this needs to be supported by studies with larger series.

Keywords: ACE gene polymorphism, nephritis, Henoch-Schénlein purpura.
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GiRIS

Henoch-Shonlein purpurasi (HSP) birincil olarak ¢ocukluk cadinda goérilen, kiigiik damarlari tutan
sistemik vaskadilitik bir sendromdur. Cilt, eklem, gastrointestinal ve bobrek tutulumu ile karakterizedir.
Etiyolojide enfeksiydz nedenler 6n plana ¢iksa da hastaligin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir.
Patogenezde degisik antijenik uyarilarla olusan immin komplekslerin damar duvarina yerleserek
zedelenme olusturdugu ve bu zedelenmeye yanit olarak iltihabi mediyatdrlerin vaskiler hasara neden
oldugu varsayilmaktadir. HSP’de prognozu belirleyen en énemli faktor renal tutulumdur. Retrospektif
calismalar cesitli derecelerdeki renal tutulumu %20-54, son dénem boébrek yetmezligini %1-3 olarak

raporlamaktadir®2,

Son yillarda bobrek hastaliklarinin patogenezinde renin-anjiyotensin sisteminin rolind arastiran,
vezikoureteral refll, hipertansiyon, immunglobulin A nefropatisi (IgA nefropetisi) gibi birgok renal
hastaligin ilerlemesini ACE genotipi ile iligkilendiren ¢alismalar dikkat gekmektedir35. HSP nefriti gibi
cocukluk déneminde kronik glomerilonefritin sik bir nedeni olan ve yine benzer histopatolojik bulgular
gosteren IgA nefritinde anjiyotensin konverting enzim (ACE) geninde homozigot delesyon (DD) alleli
tasiyan hastalarin diger hastalara oranla bobrek fonksiyonlarinin hizla bozuldugu ve diyalize ihtiyac
duyduklari raporlanmistirs. Mekanizmasi bilinmese de bu durum delesyonun fizyolojik sonucu olarak

artan ACE aktivitesi ve artan lokal anjiyotensin-ll konsantrasyonu ile iliskilendirilmistir.

insan ACE geni 17. kromozom (izerine yerlesmis 26 ekzonludur, 16. intronda 278 bp alu tekrar
bdlgesinin absence (delesyon-D) ve presence (insersiyon-1) polimorfizmi ile karakterize edilmigtir. ACE
geninin Mendel kalitimi seklinde gecis gdsterdigi allelerin plazma ACE seviyesi Uzerindeki etkilerinin
degisik oldugu raporlanmistir. D allelini homozigot (DD) olarak tasiyan kisilerde serum ACE duzeyi
yuksek bulunurken, (Il) allelini homozigot tasiyanlarda disik bulunmusturé. ACE anjiyotensin-I'i aktif
sekli olan anjiyotensin-II’e donusturir, bu da hipertansiyona ve imminmodulasyon, kollajen tretiminde
artma gibi hemodinamik olmayan renal etkilere neden olur. ACE inhibitdrlerinin anti-hipertansif etkisi
disinda anjiotensin-Il'i azaltarak renal hastaligi ilerlemesini yavasglatmasi da ACE gen polimorfizminin

renal hastalikla iligkili olabilecedini dusundirmektedir.

Bu calismada HSP nefriti olan hastalarda renal tutulumunun agirhdi ve ilerlemesi ile ACE gen
polimorfizmi arasindaki iliskiyi arastirmayi amacladik. Nitekim ACE delesyon genotipi ile HSP’da renal
hastaligin ilerlemesi arasinda iliski gosterilir ise DD genotipine sahip HSP nefriti olan hastalar yakin

takibe alinabilir, ACE inhibitérleri ile profilaksi veya erken tedavi gindeme gelebilir.
MATERYAL VE METOT

Olgularin Se¢imi ve tanimlanmasi

SB istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim Arastirma Hastanesi Merkez Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar Klinigi Cocuk Romatoloji ve Cocuk Nefroloji bdlimlerinden HSP nefriti tanisi ile izlenen ve
ACE gen polimorfizmi calisiilmis ¢ocuk hastalar ¢alismaya alindi. Tanimlamaya uyan 42 hastanin
verileri; yas, cinsiyet, klinik ve laboratuvar bulgulari, gen analiz sonuglari hasta dosyalari ve tibbi
kayitlardan elde edildi. Tum hastalar Amerikan Romatizmal Hastaliklar Birliginin HSP tanisi igin
belirledigi kriterlerden en az ikisini tasiyordu’. Renal tutulum mikroskobik hematiri ve veya idrarda
mikroalbumin kreatin oraninda artis olmasi durumunda hafif, nefritik veya nefrotik diizeyde proteiniri

varliginda orta, nefrotik sendrom gelismesi veya bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi durumunda agir
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tutulum olarak tanimlandi. Calismada ID ve Il genotipine sahip olan hastalar az oldugundan; delesyon
(DD) allelline sahip olanlar grup1 olarak tanimlanirken, heterozigot delesyon (ID) veya homozigot
insersiyon (ll) allelline sahip olanlar ayni gruba alinip grup 2 olarak tanimlandi. ki gruptaki hastalar
tani yaslari, cinsiyet dagihmi, izlem sdreleri, proteintri agirligi, proteintri devamhhgr ve renal

tutulumun agirlik derecesi agisindan karsilastirildi.

DNA ayirimi ve ACE I/D gen polimorfizminin tespiti
TUm hastalardan kan 10 cc'lik EDTA' I steril tiplere alinmis, 24 saat icinde DNA ekstraksiyonu
yapilmistir.

DNA ekstraksiyonu; Lokosit DNA’si Miller yontemi ile elde edilmig, tim DNA'larm safligi

spektrofotometrik olarak kontrol edilmistiré=°,

Sonra diziye 6zgu primerler kullanilarak PCR amplifikasyonu yapilmistir. Amplifikasyon Grtnleri %2'lik
agaroz jel elektroforezinde tespit etme isleminden sonra ayrilmis ve ethidium bromide boyamasi ile
DNA gériiniir hale getiriimistir. islem sonunda transluminator ile ultraviyole altinda jel incelenerek
yapilan yorumlama ile 3 ¢esit genotip gorintilenmistir; 490 baz cifti igeren PCR uriint, DD genotipi
(delesyon/delesyon), 190 baz ¢ifti iceren PCR Urund, Il genotipi (insersiyon/insersiyon), 490 baz cifti
ve 190 baz ciftini birlikte iceren PCR Uriini, ID genotipi (insersiyon/ delesyon) olarak
degerlendirilmigtirg.

Calisma SB istanbul Medeniyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 29.1.2020 tarihli
2020/0023 sayili karariyla onaylandi.

istatistik Analiz

Calismanin istatiksel analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) paket programi
kullanilarak yapildi. istatiksel anlamlilik siniri p<0,05 olarak alindi. Gruplar arasindaki farkliliklarin
degerlendiriimesinde Ki kare (X?) testi kullanildi, Ki kare testinde herhangi bir gézdeki beklenen deger
5’'den kuguk oldugunda Fisher tam Ki kare testi uygulanarak p dederi verildi. Gruplar arasi risk etkenin
belirlenmesi icin Odds orani (OR) ve %95 glven sinirlari (%95 Cl) verilmistir. Allel hesaplanmalarinda
gen sayma metodu, gruplardaki sayisal verilerin istatiksel degerlendiriimesinde Mann-Whitney U testi

kullanildi.
BULGULAR

Calismaya alinan 42 hastanin 21’i kiz, 271’i erkek, ortalama tani yagslar 8,2+3,1 yil (1-13,5 yil), takip
sureleri ortalama 3,0+2,1 yil (6 ay-7,7 yil) idi. Olgularin 29’u (%69) ACE gen polimorfizminin delesyon
genotipini (DD), 7’si (%16,7) heterozigot delesyon genotipini (ID), 6’s1 (%14,3) insersiyon (ll) genotipini
tasiyordu.

Grup 1’de (DD) 15 erkek 14 kiz toplam 29 hasta vardi, ortalama yaslar 8,263 vyil, izlem streleri
3,34+2,1 yil idi. Grup 2’de (ID/ll) 6 erkek 7 kiz toplam 13 hasta vardi, ortalama yaslar 7,92+3,1 yil,
izlem sireleri 2,1+1,9 yil idi (Tablo 1). Iki grup arasinda yas, cinsiyet dagihmi ve izlem siireleri
bakimindan istatiksel olarak anlaml bir fark gériimedi (p=0,347, p=422, p=0,267).
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Olgularin renal tutulumlari Tablo 1’de detaylandiriimistir. Gruplar proteiniri varligi ve agirhdi acisindan
degerlendirildi. Grup 1’de 11 hastada proteindiri yok (%37,9), 13’inde nefritik dizeyde (%44,8), 5'inde
nefrotik diizeyde (%17,2) idi. Grup 2’de hastalarin 4’Ginde proteiniri yok (%30,8), 7’sinde nefritik
dizeyde (%53,9), 2’sinde nefrotik dizeyde (%15,4) idi. Gruplar arasinda proteiniri agirhgi agisindan

istatiksel olarak anlamli bir fark gértilmedi (p=0,383).

Tablo 1. HSP nefriti olan ¢ocuklarin ACE genotipine gére demografik 6zellikleri ve klinik bulgularinin dagilimi

Grup-1 Grup 2
(DD genotipi) (ID/1l genotipleri)
Hasta sayisi (n) / (%) 291D (%69) 71D (%16,7)
6l (%14,3)
Erkek/kiz 15/14 6/7
Tani yasi (yil) 8,26+3,1 (1-13,5) 7,92+3,1 (3,3-12,8)
izlem siiresi (yil) 334+21 (0,5-7,7) 2,1-1,9 (0,7-77)
Renal tutulum
Hematiiri
Mikroskobik hematdiri (n) 13 (%44,8) 8 (%)
Makroskopik hematiiri 7 (%24,1) 2 (%15,4)
Proteiniiri
Yok 11 (%37,9) 4 (%30,8)
Nefritik proteinuri(n) 13 (%44,8) 7 (%53,9)
Nefrotik proteindri (n) 5 (%17,2) 2 (%15,4)
Bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve 4 (% 13,8) 1 (%7,7)
veya nefrotik sendrom gelismesi
Bdbrek biopsisinde kresent varligi 4 (%13,8) 3 1 (%7,7)
hastada grade-3B 1 1 hastada grade-3A
hastada grade-5
Proteindri
(1 yilhk takipte) *
Diizelme var 5 (%31,2) 5 (%62,5)
Devam ediyor 11 (%68,8) 3 (%37,5)

*Orta derece renal tutulumdaki proteindiri, (hesaplamaya agir renal tutulumlu 3 hastanin proteindirisi dahil edilmedi)

Gruplar proteintri sdrekliligi acisindan da karsilastirildi, en az 1 yillik izlem sonunda grup 1'de 5
hastada (%31,2) proteinuri dizelirken, 11 hastada (%68,8) devam ediyordu. Grup 2’de 5 hastada
(%62,5) proteiniiri diizelirken, 3 hastada (%37,5) devam ediyordu. iki grup arasinda proteiniri
duzelme oranlari agisindan fark olmakla birlikte, vaka sayilari az oldugundan istatiksel olarak anlamli
bir fark degildi (p=0,127 [ID veya II/ID (OR):3,667, (%95 CI 0,619- 21,739].

Hastalarin renal tutulumu; 6’sinda idrarda mikroalbumin kreatinin oraninda artma; proteindri
varligindan bagdimsiz 21’inde mikroskobik 9unda makroskopik hematiri; hematuri varlidindan
bagimsiz 20’sinde nefritik, 7’sinde nefrotik dizeyde proteiniri seklinde idi. Dért hastada bdbrek
fonksiyonlari bozulmus, bir hastada nefrotik sendrom gelismisti. Hi¢cbir hastada son dénem bdbrek
yetmezligi (SDBY) gelismedi. Grup 1'de 11 hastada (%37,9) hafif, 14 hastada (%48,3) orta, 4 hastada
(%13,8) ciddi renal tutulum goézlendi. Ciddi renal tutulumu olan 3 hastada grade-3B, 1’inde grade-5
kresentik glomerilonefrit bulgulari saptandi. Grup 2’de 4 hastada (%30,7) hafif, 8’inde (%61,3) orta,
1'inde (%7,7) ciddi renal tutulum goézlendi. Ciddi renal tutulumu olan bu hastada grade-3A kresentik
glomerilonefrit bulgulari vardi. Gruplar arasinda renal tutulumun agirhidi agisindan istatiksel olarak
anlamli bir fark gérilmedi (p=0,375).

TARTISMA

Gindmizde hala HSP’da nefrit gelisiminin etiyopatogenezi tam bilinmemekte, immunolojik ve
hemodinamik olaylarin roli oldugu disunilmektedir. Bu sebeple Renin-anjiotensin sistemi (RAS)
suglanmakta ve RAS'I etkileyen genler lzerinde galisiimaktadir. Nitekim bazi calismalarda HSP nefrti

ile benzer olan IgA nefropatisinde delesyon (DD) allelli varliginda ilerleyici bobrek hasari igin riskin
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yuksek oldugu raporlanmistiri®, Bu galismamizda ACE gen polimorfizmi ile HSP nefritinin prognozu
arasindaki iligskiyi arastirdik.

ACE gen polimorfizmi igin genotip dagilimini Glkemizde ilk kez 1997 yilinda Hatemi ve ark.’lari 100
saglkli bireyde arastirmig; DD genotipini %35,9, ID genotipini %46,2, 1l genotipini %17,6 ve D allel
sikligini %59 olarak tespit etmistir'l. 2009 yilinda Berdeli ve ark. 1063 saglikh bireyde allel dagilimini
benzer, D allel sikhdini da %60,1 bulmustur!?. Calismamizda 29 olguda (%69) delesyon (DD), 7
olguda (%16,7) heterozigot delesyon (ID), 6 olguda (%14,3) insersiyon (ll) allelli tespit edildi, D allel
sikhgi ise %77,4 olup, Tirk toplumunda saglkli bireylerde yapilan ¢alismalarda elde edilen sikliktan
belirgin farkla ylksekti. Olgularin hepsi HSP nefriti oldugundan D allel sikhgindaki bu ylksekligin
HSP’na mi, yoksa HSP’nin renal tutulumuna mi bagl oldugu ayirt edilemedi. 2019 yilinda Zhang ve
ark.’larinin 60 galismayi dahil ettikleri meta-analizde 504 HSP tanili hasta ve 706 saglkli kontrolu
degerlendirmis, D allelinin genel popilasyonda HSP insidansi riski ile belirgin sekilde iligkili oldugunu
tespit etmiglerdir'3. Ulkemizden Dursun ve ark. 2013 yilinda 54 vaka ile yaptiklari ¢alismada HSP’li
hastalarda ID genotipini %74 bulurken, DD genotipi olan HSP nefritli hastalarda DD genotipi
olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte proteindrinin daha geg¢ duizeldigini
g6zlemlemiglerdir'4. Bu bulgular HSP’da renal tutulum i¢in DD genotipinin énemli yeri oldugunu isaret

etmektedir.

HSP’de proteinlrinin devamlihdinin renal tutulumu yansittigindan yola ¢ikarak galismalar yapilmis,
Yoshioka ve ark delesyon (DD) polimorfizminin varligi ile HSP nefritinde proteinirinin devamliliginin
ongorulebilecegini ileri sirmistirt®. Ozkaya ve ark. HSP ve HSP nefritinde rolii olabilecek 3 ACE gen
polimorfizmini; ACE insersiyon/delesyon polimorfizmi, anjiyotensin geninde M235T mutasyonunu ve
anjiyotensin-Il  reseptérinde A1166C polimorfizmini ¢alismis, Anjiyotensin geninde M235T
mutasyonunu HSP nefriti ile iliskili bulmus, ancak her G¢ genin de nefrotik dizeyde proteinri ile
iliskisini gosterememislerdir'é. Dider taraftan Dursun ve ark devamli proteinirisi olan HSP nefritli
hastalarin buyik oranda DD genotipi tasidiklarini; DD genotipli hastalarda proteindri oranini, Il
genotipli hastalara kiyasla 5 kat daha fazla bulduklarini, ID genotipli hastalarda proteinuri oraninin DD
ve |l genotipi arasinda bir oranda saptadiklarini raporlamiglardiri4. Ayrica ayni galismada proteinUrinin

DD genotipli hastalarda tedaviye daha ge¢ yanit verdigi de belirtilmigtir.

Calismamizda homozigot delesyon (DD) alleline sahip olgular, heterozigot delesyon veya homozigot
insersiyon alleline sahip olgulardan olusan grupla (ID ve Il) karsilastinldi. Her iki grup arasinda
proteinuri varligi ve agirhgi bakimindan anlaml bir fark saptanmadi. Ancak proteinuri surekliligi diger
bir deyisle proteiniri dizelme oranlari agisindan fark vardi, ancak vaka sayilari az oldugundan
istatiksel olarak anlamli degildi. Olgularin renal tutulum agirhgini Kklinik bulgularina gére
siniflandirdigimizda da gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Hasta
sayimizin az olmasi, 3 genotipteki hasta dagilimimizin orantisiz olmasi ve takip siremizin kisa olmasi

calismanin sinirlayici etmenleri idi.
SONUCLAR

HSP’li hastalarda D allellinin genel topluma gére yuksek bulunmasi D allelinin HSP igin kolaylastirici
bir faktor olabilecegini distndirmektedir. DD genotipi HSP nefritinde proteintri strekliligi igin

6ngordirici bulunsa da renal tutulumu olan HSP’li gocuklarda bdbrek tutulumunun agirigi ile DD
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genotipi veya D allelli arasinda anlamh bir iliski gérilmemistir. Ancak daha genis serili calismalara

ihtiyag vardir. Yeni galismalar ile HSP nefritinden sorumlu mekanizmanin ortaya c¢ikariimasi ampirik

tedavi ve dnlemlerle az goérulen ciddi komplikasyonlarin dnlenmesinde yardimci olacaktir.
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