DERLEME /| REVIEW

Henoch-Schonlein Vaskiulitinde Bobrek Tutulumu ve

Tedavisi

THE RENAL INVOLVEMENT AND ITS TREATMENT IN

HENOCH-SCHONLEIN VASCULITIS

Dr. Mustafa BAK," Dr. Aysegiil CEBE,* Dr. Erkin SERDAROGLU*

*Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Klinigi, Dr Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, IZMIR

Ozet

Abstract

Henoch-Schonlein vaskiiliti, nedeni kesin olarak bilinmeyen,
birden ¢ok sistemi etkileyebilen, 6ncelikle deri, gastrointestinal sis-
tem, eklem ve bobregin kiigiik ¢aph kan damarlarini, 6zellikle de
postkapiller veniilleri tutan, cocukluk ¢agmmin en sik goriilen
vaskiilitidir. Henoch-Schénlein vaskiilitinde potansiyel en biiyiik
tehlikeyi olusturan ve en ciddi sekeli birakan bobrek tutulumudur.
Bildirilen bobrek hastalig1 insidans1 %20-50 arasinda degisir. Bobrek
tutulumu genelikle dokiintii baslangicini izleyen ilk ii¢ ay igerisinde
gorilir. Bobrek tutulumunun yarart kanitlanmis kesin bir tedavisi
yoktur. Intravenéz metil prednizolon ve devaminda oral prednizolon
tedavisi denenebilir, ancak steroidlerin Henoch-Schonlein vaskiilitinde
yarari tartismalidir. Steroide yanitsiz hastalarda tedaviye oncelikle
azatioprin gibi bir sitotoksik ilacin eklenmesi diisliniilebilir. Hizla
ilerleyici glomeriilonefritli ve bobrek biyopsisinde %50’nin iizerinde
kresent olugumu bulunan hastalarda intravendz metil prednizolon,
siklofosfamid ile birlikte dipiridamol gibi bir antikoagiilanin birlikte
kullanilmas1 g6z oniinde bulundurulmalidir. Klinik bulgulart agir
hastalarda, yarar1 kanitlanmamis olmakla birlikte plazmaferez bir
tedavi secenegi olabilir. ilerleyici hasar gelistirebilecek hastalarin
onceden belirlenebilmesi ve erken tedavi baglanmasi hastaligim
prognozu yoniinden énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Henoch-schonlein vaskiiliti, renal tutulum,
tedavi, prednizolon, azatioprin,
siklofosfamid
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Henoch-Schonlein vasculitis is the most common multisystem
vasculitis in childhood. The cause of disease is unknown and affects
primarily postcapillar venulles and involves especially skin, joint,
gastrointestinal system and renal capillaries. The most serious and
prognostic involvement of Henoch-Schonlein Vasculitis is the renal
involvement. The reported incidence of renal involvement changes
between 20-50%. Renal involvement occurs especially within the
three months after the rash. There is no evidence-based management
of renal involvement in Henoch-Schonlein vasculitis. Methylpredniso-
lone and subsequently oral prednisolone administration may be useful,
but the benefits of steroids are controversial. The addition of cytotoxic
drugs such as azathioprine may be useful in steroid resistant patients.
Methylprednisolone and cyclophosphamide and anticoagulant therapy
may be useful in patients with rapidly progressive glomerulonephritis.
The benefit of plasmapheresis in addition to immunosuppression is
controversial. Definition of patients who progress renal damage and
starting treatment in early period of disease has prognostic impor-
tance.

Key Words: Henoch-schonlein vasculitis, renal involvement,
treatment, prednisolone, azathioprine,
cyclophosphamide

enoch-Schonlein vaskiiliti (HSV), nedeni
kesin olarak bilinmeyen, birden ¢ok sis-
temi etkileyebilen, Oncelikle deri,
gastrointestinal sistem, eklem ve bobregin kii¢iik
capli kan damarlarini, 6zellikle de postkapiller
veniilleri tutan, ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen
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vaskiilitidir.! Alt1 aydan itibaren tiim yaslarda go-
rilebilmesine karsin, en sik 2-8 yas arasinda gorii-
lir. Erkek/kiz orami 1.5°dir. HSV’nin yillik
insidans1 100.000 cocukta yaklasik 13.5-18dir.?
Tim yil boyunca da goriilebilmekle beraber son-
bahar, kis aylarinda ve ilkbaharda daha sik goriil-
mektedir. Hastalik genis bir cografi dagilim goste-
rir, ancak zenci rkinda ¢ok nadirdir. HSV baglica
deri, eklem, gastrointestinal sistem ve bdobrek tutu-
lumu ile karakterizedir. Sistemik bulgular hastala-
rin %80’inde ortaya ¢ikar ve en sik bulgu deri do-
kiintiisiidiir.' Hastalarin hemen hemen tiimiinde
goriilen purpurik deri dokiintiisii karakteristiktir.
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Ancak baslangi¢ bulgusu olarak sadece %50 hasta-
da vardir. Lezyonlar genellikle simetrik olarak alt
ckstremitelerin distal ve ekstansor ylizlerinde ve
gluteal bolgelerdedir. Klasik lezyonlar baglangigta
irtikeriyal, eritematéz, makiilopapiiler dokiintii
tarzindadir ve kisa siirede purpura 6zelligini kaza-
nir. Ug yasindan kiigiik cocuklarda sagli deri, goz
cevresi, el ve ayak sirtinda 6dem goézlenebilir. Ek-
lem tutulumu hastalarin %60-84’tinde goriiliir,
hastalarin %25’inde dokiintiiden Once ortaya cikar
ve genellikle tek eklemi ilgilendirir. Biiyiik eklem-
ler 6zellikle ayak bilegi ve dizde eklem sisligi ve
agn tipiktir. Eklem bulgulart gilinler igerisinde
deformite birakmadan kaybolur.>* En sik gériilen
gastrointestinal bulgu agir, intermittan kolik tar-
zinda karm agrisidir ve gastrointestinal sistem tutu-
lumu olan olgularin %80’inden fazlasinda goriile-
bilmektedir.” Gastrointestinal kanama disinda,
yasami tehdit eden en ciddi komplikasyonlar
intususepsisyon ve barsak perforasyonu olarak
bilinmektedir. HSV’ne bagli intussepsiyon sikligi
%?3’diir ve hastalarin %65’inde ileogekal bolgeyi
ilgilendirir. Hemorajik pankreatit ve yagli diski,
karaciger ve dalak biiyiimesi, mezenterik lenf bez-
lerinde biiyiime, peritoneal eksuda, safra kesesi
O0demi, pseudomemrandz kolit, ge¢ donemde
iskemiye bagli ince barsak daralmasi, protein kay-
bettiren enteropati, diffiiz 6zafajit veya gastrit na-
diren de olsa goriilen gastrointestinal sistem bulgu-
laridir.® Hastalarin %1-8’inde santral sinir sistemi
tutulumu goriiliir. Hafif serebral tutulum hastalarin
1/3’tinde basagris1 seklindedir ve bu hastalarda
EEG anormalliklerinin de goriildiigii bildirilmistir.”
Serebral vaskiilit, generalize nobet, kafaici kana-
ma, ensefalopati ve kortikal korliige de neden ola-
bilmektedir.® Renal tutulum olmadan da hipertan-
siyon, hafif diizey hipertansiyondan ansefalopatiye
kadar uzanan tablolarla karsimiza ¢ikabilmektedir.’
HSV’de akciger tutulumu c¢ok nadirdir. Akciger
kanamasi klinige hemoptizi ile yansir.'"” HSV’de
kardiak tutulum siklign %3.8°dir. En sik perikard
tutulumu ve miyokard infarktiisii bildirilmektedir.""
HSV’de az siklikta akut skrotal édem, spermatik
kord  hematomu, intratestikiiler = segmental
infarktiise bagl testikiiler agr1 ve nekroz, skrotal ve
perineal hematom da goriilebilmektedir. '
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HSV’de Bobrek Tutulumu

HSV’de potansiyel en biiyiik tehlikeyi olustu-
ran ve en ciddi sekeli birakan bébrek tutulumudur.?
Bobrek tutulumu biiyiik ¢ocuklarda %50 ve siit
cocuklarinda %25 siklikta bildirilmektedir. Iki yas
alt1 gocuklarda ise sadece %2-5 oraninda goriiliir."
Hastalarin HSV tanisi sonrasi iyi izlemi ile bobrek
tutulumunun saptanma siklig1 giderek artmaktadir.
Kaku ve ark.,'* 194 olguyu 17 ay izledikleri ¢alis-
malarinda, progressif olarak artan bu riski birinci
ayda %16.5, 3.ayda %26.6, 6.ayda %31.2 ve birin-
ci yilda %35.4 olarak bildirmistir. Bu ¢aligmada
hastalar 7 yasindan kiiciik ve biiyiik olarak iki gru-
ba ayrildiginda, biiyiik yastaki c¢ocuklarda renal
tutulum sikligimin arttigi da saptanmistir. Blanco
ve ark.,"” 116 cocuk ve 46 eriskin hastay1 igeren
caligmalarinda, ¢ocuklarda bobrek tutulumu orani-
nm %29 (%22 hematiiri ve nefrotik olmayan
proteiniiri, %3 nefrotik sendrom) bulmuslar ve
bobrek yetmezligi saptamamiglardir. Garcia ve
ark.'® 73 cocuk ve 31 eriskin hastay1 6 yil izledik-
leri ¢alismalarinda; cocuklarda %45 hematiiri ve
nonnefrotik proteiniiri, %8 nefrotik sendrom
ve/veya akut nefritik sendrom bildirmektedir.

Genellikle bobrek tutulumu dokiintii baslan-
gicindan sonra ii¢ ay igerisinde goriliir. Bobrek
tutulumu hastalarin %80’inde ilk 4 haftada, geri
kalan %20’sinde ikinci ve ligiincii aylarda ortaya
¢ikar.'® Panbunruang ve ark.'” 47 HSV’li ¢ocugu
60 ay izleyerek %46.8 bobrek tutulumu saptamis-
lar, tutulumun %72.7 hastada ilk 2 ay igerisinde,
geri kalan hastalarda ise ilk 6 ay igerisinde olmas1
nedeniyle, HSV tanis1 alan her ¢ocugun idrar bul-
gularinin en az 6 ay izlenmesi gerektigi sonucuna
varmiglardir. Hastalarin 3 yil siiresince ayda bir
takip edilmelisi ve bobrek tutulumu agisindan
Omiir boyu izlenmesi gerektigi de diisliniilmekte-
dir.?

HSV Kklinik seyri sirasinda bobrek tutulumu
riskinin asagida faktorlerin varliginda arttig1 bildi-
rilmektedir.'*'®"

= Hastanin 4 yasin {izerinde olmasi,

» Dokiintlinlin - bir aydan uzun siirmesi
(persistan purpura),

» Persistan karin agris1 ve kanli gaita,
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= Faktor XIII diizeyinin diislik olmasi,
= Hipertansiyon,

Kanli gaitas1 olan ¢ocuklarda bobrek hastaligi
riski, gaitada gizli kan1 negatif olanlara gore 7.5
kat daha fazladir. Hastaligin baglangicindan 6nce
kisa siireli ilag alimu ile bobrek tutulumu arasindaki
iliski tartismahdir.'® Hastahgm baslangicinda
hematiiri olmasi ve hastaligin seyri sirasinda bob-
rek tutulum bulgularinin devam etmesi bobrekteki
hasarlanmanin kuvvetli gostergesidir. Renal tutu-
luma etkili olabilecek diger faktorler, hastaligin
yaz mevsimi baglamasi, baglangicinda anemi olma-
s1, relaps gozlenmesidir. Cocuklarda vaskiilit bas-
langicindan sonra ilk ii¢ ay igerisinde proteiniiri ve
hematiirinin devami, hastalik siiresince relapslarin
olmasi daha siktir. Bobrek hasarmin en iyi goster-
gesi ise nefrotik sendromdur.'® HSV’de bobrek
tutulusu klinik olarak Meadow ve ark.nin 1972’de
yaptiklar1 siniflandirmaya gore Tablo 1’de goste-
rilmistir.”

Bobrek tutulumunun genellikle en erken bul-
gusu hematiiridir. HSV’de bobrek histopatolojisi
minimal lezyon hastaligindan, agir kresentik
glomerulonefrite kadar genis bir yelpaze igerisin-
dedir. Hastalarin %1-3’linde son dénem bobrek
yetmezligi bildirilmektedir.’ HSV nefritinde bob-
rekte  histopatolojik  degisiklikler = mezengial
proliferasyon, kresent olusumu ve agirligina gore
‘International Study of Kidney Disease in
Children’ kriterlerine gore alt1 grupta siniflandiril-
maktadir (Tablo 2)2 Immunofloresan
mikroskobide karakteristik tan1 koydurucu bulgular
C;, fibrinojen, ¢ift hafif zincir ve daha nadir IgG ve
IgM in eslik ettigi graniiler mezengial IgA depo-
lanmasidir.”* Elektron mikroskobide elektron yo-
gun depolanma mezengial bolgededir. Aktif hasta-
likta, daha fazla ve biliylik mezengial depolanma,

Tablo 1. HSV’de renal tutulumun klinik bulgular-
nin Meadow’a gore siniflandirilmasi.

HENOCH-SCHONLEIN VASKULITINDE BOBREK TUTULUMU VE TEDAVISI

Tablo 2. International Study of Kidney Disease in
Children (ISKDC) gore HSV’de bobrek tutulumu-
nun histopatolojik siniflamasi.

I) Minimal glomeruler degisiklikler

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

III) Mezengial proliferatif glomeriilonefrit ve kresent <%50
a) Fokal mezengial proliferasyon
b) Diffliz mezengial proliferasyon

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

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

VI) Pseudomezengiokapiller glomerulonefrit

A. Mikroskobik hematiiri

B. Hematiiri + proteiniiri (<1gr/giin)

C. Akut nefritik sendrom + proteiniiri (<1gr/giin)
D. Nefrotik sendrom + makroskobik hematiiri

E. Nefrotik sendrom + akut nefritik sendrom

14

kapiller duvar tutulumu (kiigiik subendotelyal ve
kiigiikten biiyiige horgii¢ sekilli subepitelyal depo-
lanma) goriilir. Glomeriiler hasarin derecesine
bagli olarak degisen visseral epitel hiicrelerin a-
yaksi ¢ikinti olusumu, kapiller bazal membran
incelmesi, kalinlasmas1 ve lamellenme goriiliir. >

HSV nefritinde en agir goriilen form ise nefrotik
ve akut nefritik sendromun birlikte goriildiigi klinik
tablodur.® En hafif formda bobrek yetmezligi gelis-
me riski %5’in altinda iken en agir formda %50 nin
tizerine ¢ikar. Agir akut glomerulonefrit, nefrotik
sendrom veya %50’den fazla glomeriilde kresent
varhiginda ileri donemde renal komplikasyonlar ve
son dénem bobrek yetmezligi riski daha fazladir.”
Kompleman 4a veya kompleman 4b eksikliginde
siddetli hastallk daha sik  bildirilmektedir.
Tubulointerstisyel hasarin derecesi glomeriiler pato-
loji ile korele gitmektedir.*® Kawasaki ve ark."’ bob-
rek yetmezligi icin risk faktorlerini, faktor XIII dii-
zeyinin diistikligi, hipertansiyon, nefrotik sendrom,
kresentlesen glomeriil orani, makrofaj infiltrasyonu
ve tiibulointerstisyel degisikliklerin varligi olarak
bildirmistir. Bu caligmada interstisyel fibrozis,
glomeriiler fibrinoid nekroz ve glomertiler skleroz
bobrek yetmezligi icin bagimsiz degiskenler olarak
bulunmustur. Proliferatif glomeriilonefrit saptanma-
simn ve mezengial, subepitelyal ve subendotelyal
alanlarin her iiciinde de depolanmanin olmasi da
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kot prognostik ozellik olarak bildirilmektedir.**
Sénmez ve ark.,” 66 hastalik calismalarinda, hasta-
larin %8’1inin orta derecede bobrek tutulumu nede-
niyle hospitalize edildigini, bobrek biyopsisi yapilan
hastalarda klas I ve II’nin sik saptandigini bildirmis
ve ortalama 3.3 yil izledikleri olgularin 15’inde hafif
idrar bulgulari, 4’iinde aktif bobrek tutulumu ve bir
hastada ise bobrek yetmezligi gelistigini saptamustir.
Bu c¢alismada hastalarin %37.9’unda rekiirrens ge-
lismis ve bu hastalarin %37.1’inde persistan patolo-
jik bulgularmn varligi gosterilmistir. Sonmez ve ark.”
hastaligin klinik baslangicinin prognozla iliskili ol-
dugunu, rekiirrens ve tedavinin prognozu etkileyebi-
lecegi ve mezengial IgG ve C; birikiminin bdbrek
hasarmin patogenezinde rol alabilecegini One siir-
miistiir.

HSV ve IgA nefropatisi (erigkinlerde daha sik
gOriiliir) birbiri ile iligkili bozukluklar gibi goziik-
mektedir. IgA nefropatisi olan erigkin hastalarin
%30’unda HSV‘ye benzeyen dokiintii ve eklem
belirtileri de goriiliir. Her iki bozuklukta yiiksek IgA
seviyeleri ve benzer IgA degisiklikleri (yiiksek IgA,
IgA-1C, IgAl-IC, IgA-fibrinonektin agregatlari,
dolagimdaki aberant glikozile IgA) dikkati ¢eker ve
renal biyopsi bulgulart aymidir.** Elektron mikros-
kobik ¢alismalarda siklikla subendoteliyal alanlarda
ve mezengium icerisindeki depozitler gosterilmistir.
Immunofloresan olarak mezengial IgA birikimi bazi
hastalarda IgG, 1gM, ve C; buna ek olarak goriile-
bilmektedir. HSV  morfolojik  olarak  IgA
nefropatisine benzemektedir.'® Ancak HSV ve IgA
nefropatinin farkli hastaliklar olduguna dair bulgular
da mevcuttur. Zhou ve ark.,”® 120 HSV’li ve 31 IgA
nefropatili hastay1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda
glomeriiler global sklerozu IgA nefropatisinde has-
talarda %35.5 ve HSV’de ise sadece %3.1 oraninda,
mezengial sklerozu IgA nefropatisinde %41.9 ve
HSV’de %6.3 oranminda, endotelyal proliferasyonu
IgA nefropatisinde %29. HSV’de %65.6 oraninda
saptamustir. Bu calismada ortalama 20 ay siiresince
izlenen HSV’lilerin %72.5’unun ve ortalama 34 ay
izlenen IgA nefropatilerin  %19.4’unun  tam
remisyona girdikleri bildirilmektedir. Yazarlar HSV
ile IgA nefropatisinin olasilikla aym immun
anormaliteyle seyreden 2 farkli hastalik oldugunu
diistinmiistiir.
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Etiyopatogenez

IgA tiim viicudun dis salgilarinda bulunan bag-
lica immunglobulindir. Serum IgA’st %90
monomeriktir. Ote yandan salgilarda bulunan IgA
ise cogunlukla polimeriktir. I[gA’ya ait dimer ya da
polimerler J zinciri denilen bir baglayici polipeptid
igerirler. Glandiiler epitel hiicrelerinde sentezlenen
sekretuar komponent, lokal bagisikligi saglamak
i¢in mukozal yiizeylerdeki dimerik IgA’ya baglanir
ve daha stabil hale gelir. IgA’nin her iki alt smifi
(IgA1l ve IgA2) serum ve salgilarda mevcuttur.
IgA1 serum IgA’nin %90’nin1 olusturur. Serum Ig
A’s1 bronsial, iiriner, gastrointestinal mukozal bol-
gedekiler kadar kemik iligi dalak ve periferal lenf
bezlerindeki B hiicrelerinden de kaynaklanir. Bu
bolgelerdeki hiicreler monomerik ve polimerik IgA
formlart olusturacak kapasitededirler ve T helper
ve T supresor hiicrelerin etkisi altindadirlar. Barsak
lamina propriasi bu katkinin 6nemli miktarini sag-
larken, burada iiretilen monomerik IgA (7S)’nin
ancak cok az bir kismui lenfatik sistemle dolasima
katilir. Polimerik IgA (10-21S) ise tercihen
katabolize oldugu karacigere dogru portal sistemle
tasmlr.w’22

Humoral immun anomaliler; HSV nefritinde
mezengial depozit pIgAl (polimerize J proteini ile
kopriilesmis) igerir, sekretuar komponenti yoktur.
IgA’nin mezengial depozitleri olusturmasi i¢in
hem polimerik hem de kompleks olmasi gerekir.
IgA endojen veya eksojen antijenlere karsi olusa-
bilmektedir. Bir ¢ok calismada streptokoklar, viral
ajanlar (sitomegalovirus, Ebstein-Barr virusii gibi),
soya proteini, piring ve inek siiti ile IgA ve
otoantikor olusumu bildirilmistir. Bu antikorlar
niikleoproteinlere, vaskiiler endoteliyal hiicrelere
glomertiler hiicrelere ve glomeriiler bazal membran
antijenlerine karsi sadece IgA sinifi degil IgG sinifi
olarak da gosterilmistir.”’” Relapslarda yine IgA
olusumu, T helper/T supresor orani ve IgA tasiyan
B hiicre sayisi artis1 saptanmaktadir. Polimerik
yapida IgA2nin olusum boélgesi kemik iligidir. T
helper hiicrelerin, B hiicrelerinden IgA yapimini,
interlokin 4, interlokin 5 ve interlokin 6 ile indiik-
ledikleri diistiniilmektedir. Ek olarak interlokin
7°de, B hiicre farklilasmasini etkiler.”” IgA yapi-
sinda romatoid faktor ve anti-alfagalaktozil anti-
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korlar HSV’de bulunabilir. IgA-fibronektin komp-
leks olusumu da artmistir.”’

IgA inkomplet glikolizasyon; IgA’nin tam
olmayan glikolizasyonu IgA-lektin, IgA1-IgG veya
IgA1-IgAl olusumunu arttirir. HSV nefritli hasta-
larda glikozile IgA1 gosterilmektedir. Fakat renal
tutulumu olmayan hastalarda gériilmez.*®

IgA Kompleksleri; IgA kompleman komp-
leksinin ~ (IgA-CC)  glomeriiler  depolanmasi
mezengiyal proliferasyon ve ekstraseliiler matriks
iiretiminde temel rol oynamaktadir. IgA nefropatisi
ve HSV’deki glomeriiler nekrozun nedeni IgA-CC
kompleksidir. Her iki hastalikta da glomeriiler IgA
daha ¢ok polimerik formda (pIgA) goriilmektedir
ve IgAl izotip grubundandir. Glomeriillerden asi-
dik pH ile yiiksek molekiiler agirlikli IgA’ nin izole
edilmesi glomeriillerde IgA-CC nin birikimi oldu-
gunu destekler. Bu kompleksler IgAl, IgA2, IgG
ve fibronektin’den olusur. IgA nefropatisinde
hematiirinin siddeti ile bu kompleksler arasindaki
iliski bir ¢ok c¢alismada bildirilmistir. HSV’nin
akut faz1 sirasinda IgA-CC genellikle bulunur ve
hematiirik epizodla baglantihdir.”” Lewinsky ve
ark.”’ HSV’de IgA-CC’deki IgG miktarmi IgA
nefropatisine gore daha yiiksek olarak bildirmekte-
dir. Baz1 deneysel caligmalarda IgA
nefropatisindeki IgA-CC kompleksinin olusumun-
da kullanmlan antijenin ve polimerik IgA ile
IgG’nin tipinin glomeriiler lezyonun baslatilmasin-
da farkli rol oynadiklari tespit edilmistir.

IgA komplekslerinin klirensi; IgA-CC esas
olarak siyaloglikoprotein igeren IgA hepatosit re-
septorlerine baglanarak karacigerde elimine edilir.
Bobrek gibi diger organlarda bu klirense yardimci
olur. Plazma artmis IgA-CC diizeyleri teorik olarak
ya artmug iiretim ya da azalmis klirens veya her
ikisinin birlikte varliginda olusur. Mononiikleer
fagosit sistemindeki bozuklukluga baglida klirenste
azalma olusur. Bununla birlikte IgA nefropatisi ve
HSV’de  anormal  glikolize  olmus  IgA
sialoglikoproteinler igeren hepatosit reseptorleri
tarafindan yetersiz temizlenmektedir.*’

Allerji: Bir ¢ok c¢alisma HSV ile
hipersensivite arasindaki iligkiyi gostermektedir.
HSV’de yiiksek IgE seviyeleri tespit edilmektedir.
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IgA nefropatisinde de IgE plazma seviyeleri yiik-
sekligi gosterilmistir. Yiiksek plazma IgE diizeyle-
rine steroide yanith proteiniiri ve orta dereceli his-
tolojik degisiklikleri olan hastalarda daha sik rast-
lanilmaktadir.”’

Immunogenetik faktéorler; Kuzeybati Ispan-
ya’da HSV hastalarda insan 16kosit antijeni (HLA)
DRB1*01  yiiksek  siklikta  bildirilmektedir.
DRB1*01’in hastaligin klinik gidisi hakkinda bir
belirleyici olmamakla birlikte, IgA smifi antikor
yapimuini  arttirdigi  bilinmektedir. Insan 16kosit
antijeni B35 de renal komplikasyonlar igin risk
faktorii  olarak  belirtilmektedir.'  Ispanya’da
interlokin 1 reseptor antagonisti RN*2 allel gen
polimorfizmi (IL1RN2) agir renal tutulum ve renal
hastalikla iligkili olarak bulunmusken ve iligki
Cinli hastalarda gosterilememistir ve her iki grupta
intraselliler —adezyon  molekiili  (ICAM-1)
polimorfizmi hastalikla iliskili bulunmamustir.*®'
Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada interlokin
Ibeta (IL-1B) polimorfizmi T alleli tasiyan ve
kiitan6z HSV bulgulan gosteren ¢ocuklarda, renal
tutulum riskinin arttig1 bildirilmistir.”> Agir zincir
anahtar alanindaki polimorfizm ve farkli fenotipler
(C4B nul, C3FF ve BfFF gibi) IgA nefropatisinde
etkili olabilmektedir.”’

Kompleman; HSV ve IgA nefropatisinde
kompleman sisteminin komponentlerinin diizeyleri
genellikle normaldir.”” HSV’li ¢ocuklarin serum
total hemolitik kompleman (CHS50) aktivitesi,
properdin (faktér P) diizeyinin diisiik olmasi,
glomeriil lezyonlarinda C; ve properdin varligi,
Clq ve Cy’tin yoklugu HSV’de kompleman akti-
vasyonunun alternan yoldan oldugunu gostermek-
tedir.’

Koagiilasyon; HSV ve IgA nefropatisinin
patogeneziyleriyle koagiilasyon sistemi kuvvetle
iliskilidir. Ciinkii her iki hastalikta da dolasimdaki
prostoglandin I, sentezi inhibe edilerek
plazminojenin fonksiyonel ve Kkantitatif olarak
defekti olusur. Bu defekt HSV’de fibrin stabilizan
faktor (FXIII) azalmasina ve IgA nefropatisi ve
HSV’de goriildiigii gibi von Willebrand faktor
plazma diizeyleri artmasina neden olarak fibrinin
intraglomeriiler alanda birikmesine yol agar.”’
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Glomeriiler lezyonlarin patogenezi; IgA-
CC’nin ist iiste mezengial alanda birikimi boyut
biiyiikliikkleriyle  iliskili ~ olabilir.  Yiizeydeki
mezengial hiicre ylizey spesifik reseptorlerine 6nce-
likle farkli komponentleri olan IgA-CC’ler birikir.
Aslinda mezengial hiicre yilizey reseptorleri
polimerik IgA ve lambda IgA1‘e monomerik IgA ve
kapta IgAlden daha iyi yamthdirlar. IgAl’in
agregat formu mezengial hiicre ylizeyine Fc resep-
torlerinden farkli yapisabilir. IgA ile mezengial
hiicre ylizeyinin karsilikli etkilesimi in vitro olarak
monosit  kemoatraktant  protein-1 ~ (MCP1),
interlokin-8 gibi kemokinlerin yapim ve salimimina
ve polimorf niiveli l6kositler ve monositlerin ¢ekil-
mesine yol acar. Mezengial hiicre ylizeyinin stimiile
edilebilmesinde akut fazda interlokin-1, timor
nekrotizan faktér-o, ve interlokin-6 rol oynarken
kronik fazda trombosit kaynakli biiylime faktorii
(PDGF), transforming biiyiime faktori—f (TGF-p)
yer alir.”’ Bu sitokinler ya mezengial hiicrelerin
kendisi tarafindan ya da bolgeye gelen infiltrator
hiicreler tarafindan yapilmaktadir.”” Akut fazda rol
oynayan interlokin-1, interlokin-6 ve tlimor
nekrotizan faktdr-o (TNFa) inflamatuar progesi
baglatirlar. Aragtirmalar ayni zamanda interlokin-
6’nin mezengial hiicrelerin proliferasyonundan so-
rumlu olan otokrin biiylime faktorii olabilecegini de
gdstermektedir. Interlokin-6"nmn, mezengial hiicreler
ya da T hiicreler araciligryla anormal sekilde olusu-
munun, [gA nefropatisindeki mezengial hiicre co-
galmasindan sorumlu olabilecegi bildirilmistir. Bu
kavrama destek olarak IgA nefropatili olgularin
idrarindaki artmis interlokin-6 diizeyleri gosteril-
mektedir. Diger potansiyel aracilar interlokin-1
(mezengial ¢ogalmada otokrin etkilidir), trombosit
kaynakli biiyiime faktorii ve olasi diisiik yogunluklu
lipoproteinlerdir.” T  hiicrelerden  salgilanan
TGFp’nin HSV’nin akut fazinda arttig1 ve IgA ya-
pimint arttirdigi One siiriilmektedir.”
Glomertilerdeki makrofaj veya T hiicrelerinde hicbir
sayisal artiy olmamasma karsin interstisyumda
CD4/CD8 orani ve bunlarin artmig sayilart goriiliir.
Renal disfonksiyonu ve glomertiler sklerozu olan
olgularda interferon y/interlokin-10 oranmin arttigi,
interlokin-10 diizeyinin ise tubulointerstisyel hasarla
korele oldugu goriilmiistiir. Sonugta Th1/Th2
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predominansinin ve proinflamatuar sitokinler hasta-
ligin  patogenezinde yer almaktadir.*
endoteli kaynakli biiylime faktoriiniin (VEGF) has-
taligin akut fazinda damar duvarinda artan miktar-
larda yapimu, interlokin 6, interlokin-1 ve reaktif
oksijen radikallerini arttirir. Bir diger 6nemli nokta
da VEGF yapiminin artis1 plazminojen sistemini ve
pihtilasma kaskadinin aktivasyonuna neden olmasi-
dir. Plazminojen aktivasyonu sonucu damar iginde
fibrin birikir.”> HSV*deki damar endoteli hasarina
neden olan notrofil aktivasyonunu  baglatan
sitokinler olarak interlokin-8, epiteliyal hiicre ko-
kenli notrofil aktive edici peptid (ENA-78) arasti-
rilmis ve bu mediatorlerin Onciiliigiinde “regulated
upon activation normal T cell expressed and
secreted” (RANTES)’in arttigi, bu durumun
inflamasyonda nétrofil toplanmasina neden oldugu
gosterilmis ve bu nedenle interlokin-8 gen
polimorfizminin renal hastalikla iligkili olabilecegi
diistiniilmiistiir.”  Nitrik oksit metabolizmasiin
patogenezde etkili oldugu ve sitokin
stimulasyonundan (TNFa, interlokin-1p) etkilenme-
digini gosterilmistir.”” Vaskiiler direngle ilgili diger
bir mekanizma endotelindir. Endotel hiicrelerinden
salinan bu vazokonstriktor peptid HSV‘li olgularda
akut fazda remisyondaki hastalara gore daha yiiksek
bulunmus ancak hipertansiyonla ve renal tutulumla
iligkisi saptanamamustir.®® B2-integrinler hem HSV
nefritinde hem de IgA nefropatisinde glomeriiler
hasarin indiiksiyonunda énemli bir role sahiptirler.”
Ozellikle HSV nefropatisinde ICAM-1 ile C; resep-
tor etkilesimi lokositlerin glomeriil infiltrasyonuna
neden olur.*’

Damar

Epiteliyal kresent patogenezi: Kapiller nek-
roz ve glomeriiler kresent varlign HSV’de IgA
nefropatisinden ¢ok daha fazla goriiliir ve bunlarin
sayica fazlaligi, klinik bulgularin agirligim ve
prognozu belirler. IgA-CC’nin subendotelyal biri-
kimi endotel hiicrelerini stimule ederek onlarin
vonWillebrant faktér salinimina ve glomeriiler
fibrin depozisyonu ile sonuglanan koagiilasyon
kaskadinin baslatilmasina, makrofajlarin alana
¢ekimine ve sitokin bagimli epitelyal hiicre
proliferasyonuna neden olur. Ayrica masif
mezengial immun depolanma; glomeriiler bazal
membranda ayrilma ve daha sonra olusan, sebebi

17



Mustafa BAK ve Ark.

bilinmeyen podosit hasar1 sonucu artmis kresent
formasyonuna yol agar.”’

Glomeriiler skleroz immun kompleks ve fibrin
araciligiyla mezengial okliizyon sonucu olusur.
Aym1  zamanda bu glomeriiller lezyonlarin
anjiotensin ve prostaglandinlerin (PGE) bozuk lokal
olusumunun aracilik ettigi vazokonstriiksiyonun bir
sonucu olmast da miimkiindiir. Mezengial hiicre
anjiotensin reseptorlerine sahiptir. Hiicre anjiotensin
mevcudiyetinde kasilarak glomeriiler filtrasyon
alanim1 azaltir. Anjiotensinin, makromolekiillerin
glomeriiler almm arttirdifn ~ gézlemlenmistir.
Prostoglandinler ise mezengial hiicrelerden salinir
ve dilatasyona neden olur. Anjiotensindeki bir arti-
sin ve prostoglandinlerdeki diisiisiin etkisi gozlem-
lenmis fonksiyonel anormaliliklerin nedenini agik-
layabilir. Ancak IgA nefropatisindeki glomeriiler
anjiotensin II reseptorlerinin diisiik regililasyonu ve
HSV’li hastalardaki azaltilmis plazma prostasiklin
metabolit ~ konsantrasyonlar1  bildirilmektedir.
Hiperinfiltrasyon bir kez nefron hasar olusur olus-
maz hastaligin ilerlemesinde rol oynar."

Son zamanlarda yapilan ¢aligmada anjiotensin
doniistiirticti enzim (ACE) gen inseriton/deletion
polimorfizminde, DD genotipinin varliginin HSV
nefritinde hastaligin siddeti ve proteiniirinin mikta-
rint etkiledigi bildirilmistir.*'

Oksidatif hasar ve lipid peroksidasyonu
HSV’nin patogenezinde ve 6zellikle de renal hasar
olusumunda oldukc¢a Onemlidir. Yapilan ¢aligma-
larda hastalarin farkli klinik tablolarinin olusu-
munda reaktif oksijen molekiillerinin etkisi ince-
lendiginde renal tutulumu olanlarda lipid
peroksidasyonunun daha fazla oldugu bildirilmek-
tedir.

Laboratuvar

HSV’ye 6zgii bir laboratuvar bulgusu yoktur.
Eritrosit sedimantasyon hizinda artma, 16kositoz ve
cozinofili, C-reaktif proteinde artis siklikla sap-
tanmaktadir. Trombosit sayisi, protrombin zamani,
parsiyel tromboplastin zamani, kanama ve pihti-
lasma zamanlar1 normaldir. Bébrek fonksiyon test-
lerinde bozukluk saptanabilmektedir.”’ Renal tutu-
lumda hematiiri, lokositiiri, proteiniiri ve bdbrek
fonksiyon testlerinde bozulma saptanabilmektedir.
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Proteiniiri, nefrotik sinirlara kadar yiikselebilmek-
tedir. Gastrointestinal tutulum oldugunda gaitada
kan pozitif bulunabilmekte ve gastrointestinal sis-
tem tutulumuna sekonder normokrom normositer
anemi saptanmaktadir. Serum IgA diizeyi olgularin
%50’sinde  artmustir. Dolasimda IgA igeren
immunkompleksler ve kriyoglobin saptanabilmek-
tedir.! Antistreptolizin-O titresi genellikle normal
¢ocuklarda bulunan degerlere paralellik gosterir.
Baz1 HSV’li olgularda fas antijeni (CD95) ve anti-
noétrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) pozitif
saptanmaktadir.**

Tam

American Romatoloji Koleji (ACR) 1990
kriterleri; Baglangi¢ yasinin 20’nin altinda olmasi,
palpabl purpura, barsak anjinasi (yaygin abdominal
agri veya kanli diyarenin eslik ettigi barsak
iskemisi), biyopside arteriol veya veniillerin duvar-
larinda graniilositlerin goriilmesini igerir. ki veya
daha fazla kriter varliginda HSV tanisinda duyarli-
lik %87.1 ve 6zgiilliik %87.7 bildirilmektedir.*

Cocuklar siklikla hastalik dncesinde bir solu-
num yolu enfeksiyonu veya viral enfeksiyon bul-
gular1 gosterirler ve takip eden ve ist tiste eklenen
semptomlar ile eklem agrisi, gastrointestinal ka-
nama, hematiiri, purpura ve nadiren pulmoner ka-
nama bulgular1 ortaya ¢ikar. Tani siklikla klinik ve
deri biyopsisindeki l6kositoklastik vaskiilit ve
immunufloresan  bulgular yardimiyla konur.
HSV’li hastalarda bobrek biyopsi yapilmasi i¢in
endikasyonlar 1) basvuruda nefritik veya nefrotik
bulgular, ii) siirekli agir proteiniiri, iii) anormal
idrar bulgular1 esliginde hipertansiyon veya bo-
zulmus renal fonksiyonlar ve iv) bobrek disi hasta-
lik aktivitesi ile birlikte anormal idrar bulgular
olarak verilebilir.*

Ayirict tamida ailevi akdeniz atesi (FMF),
poliarteritis nodoza (PAN), esansiyel mikst
kriyoglobulinemi, akut hemorajik 6dem, sistemik
lupus eritematozis (SLE) goz 6niinde tutulmalidir.

Tedavi

Hastalarin ¢ogunda HSV’nin dogal seyri ken-
dini siurlar. Hastay1 siki bir gozlem altinda tutmak
yeterlidir. Tedavi genellikle destekleyicidir. Hid-

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2006, 15



HENOCH-SCHONLEIN VASKULITINDE BOBREK TUTULUMU VE TEDAVISI

rasyon, beslenme, elektrolit dengesini saglama ve
vital bulgularin takibini igerir. Eger hastaliga bir
infeksiyon neden olmus ise mevcut infeksiyon
tedavi edilmelidir.*

Eklem yakinmalart ve ates varliginda
parasetamol ve salisilik asit gibi analjezikler agri-
nin  tedavisine yardimer olur.’ Bu tedaviler
purpurayt kotii etkilemez. Ancak renal fonksiyon
bozuklugu oldugunda nonsteroid
antienflamatuarlardan ~ kagmmak  gereklidir.”
Steroidler, persistan nefrotik sendrom, %50’den
fazla glomertiler kresent varligi, ciddi karin agrisi,
devam eden gastrointestinal hemoraji, agir doku ve
skrotal 6dem varligi, norolojik sistem tutulumu,
intrapulmoner hemoraji durumlarinda kullanilmak-
tadir. Prednizolon 1-2 mg/kg/giin dozunda 7 giin
gibi kisa siirelerde kullanilabilir. Daha sonra 2-3
hafta igerisinde azaltilarak kesilir.' Son yillarda
invaginasyon gelisen olgularin hidrasyon, metil
prednizolon ve baryumlu lavman ile cerrahiye
gerek kalmaksizin tedavi edilebildikleri bildiril-
mektedir.*’

HSYV Nefritinde Tedavi
Patogenezi heniiz aydinlatilmamis olmakla
birlikte birgok ilag veya ila¢ grubu tedavi icin de-
nenmis ve caligmalar yapilmigtir. HSV nefriti te-
davisinde risk gruplari da g6z Oniine alinarak
steroidler, immunosupresifler ve antikoagiilanlar
en sik kullanilan ilaglardir.

Hastalarin 6nemli bir bdliimiinde renal tutu-
luma ait klinik bulgu, hematiiri veya agir proteiniiri

Tablo 3. HSV’de steroid kullanima.
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goriilmez. Bu hastalar spesifik tedaviye ihtiyag
gostermezler ve semptomatik olarak tedavi edilebi-
lirler. Ancak renal tutulum icin risk altinda bulun-
malar1 nedeniyle izlemleri gereklidir.

Steroidler artmus kapiller permeabiliteyi ve
polimorfoniikleer lokosit  gogilinii  baskilayarak
inflamasyonu azaltan ilaglardir. HSV’de renal tutu-
lumun dnlenmesi amactyla steroid kullanimmin aras-
tirildig1 baglica galigmalar Tablo 3’te gosterilmistir.
Kaku ve ark."* ve Buchanec ve ark.”® nonrandomize
kesitsel ¢aligmalarinda 1.7-2.5 mg/kg/glin dozda oral
prednizolonun, 2-3 hafta siireyle kullanimin renal
tutulum riskini azaltigini bildirmektedir. Buna karsin
Saulsbury ve ark.* retrospektif calismalarinda
hematiirili hastalara steroid tedavisi baslamis, ancak
bu grupta tedavi kullanmayanlara gére anlaml dii-
zelme saptamamuslatdir. Randomize kontrollii yapi-
lan tek galisma ise, Mollica ve ark.”® baslangigta
renal tutulumu olmayan 84 hastalarma 1 mg/kg/giin
dozda oral prednizolonu 2-6 hafta siireyle kullanmisg-
lar ve tedavi grubunda nefropati sikligmin belirgin
azaldigini bildirmektedir.

Agir HSV neffritli hastalarda yapilan ¢alisma-
larda ise genellikle ¢oklu kombinasyonlar tercih
edilmistir. Niduet ve ark.”' nefrotik sendromu olan
veya bobrek biyopsilerinde %50’den fazla kresent
bulunan, 38 hastalik hasta grubunda 3 giin siireyle
intraven6z metilprednisolon ve ardindan ortalama
3.5 ay siireyle, 2 mgkg/gin dozda oral
prednizolon kullandiklar1 ¢alismalarinda, tedaviyle
son donem bdbrek yetmezligi riskini azalttiklarini
bildirmektedir.

Calisma tipi
Yazar (hasta sayis) Hasta Sec¢im Kriteri Tedavi, siiresi ve dozu izlem Sonug¢
Buchanec  Nonrandomize (33) Baslangigta nefropatisi ~ Oral prednisolon 2,5 mg/kg/giin, 21 giin Siire? Tedavi ile 1/23,
(1998)* olmayan hastalar tedavisiz 5/10 bobrek
tutulumu
Saulsbury  Retrospektif (50) Baslangigta nefropatisi ~ Hematiirili gruba oral prednisolon 1.7+0.4 3-8ay  Iki grup arasinda
(1993)* olmayan hastalar mg/kg/giin, 8-20 giin belirgin fark yok.
Kaku Nonrandomize (194)  Baslangicta nefropatisi ~ Oral prednisolon 1mg/kg/giin, 1-2 hafta 14.5ay  Hematiiri ve nefrit
(1998)" olmayan hastalar (174 hasta) veya hidrokortizon (IV) riskini azaltir.
Smg/kg/doz, 4-6 doz/giin, 3-5 giin
Mollica Prospektif randomize  Baslangicta nefropatisi ~ Oral prednisone 1 mg/kg /giin, 2-6 hafta 24-36 ay  Steroid tedavisi ile
(1992)® kontrollii (84) olmayan hastalar ve tedavisiz grup nefropati prevalansi

azaliyor
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Siklofosfamid genellikle ¢oklu tedaviler igeri-
sinde kullanilmus bir sitostatiktir. HSV’nin bobrek
tutulumunda siklofosfamid tedavisinin kullanildigt
calismalar Tablo 4’de gosterilmistir. fjima ve ark.,”
klas 4-5 bobrek biyopsi bulgusu gosteren 14 hastala-
rinda, 8 hafta sireyle 2 mg/kg/giin dozda oral
prednizolon ve 2 mg/kg/giin dozda siklofosfamide
ilave olarak baslangictaki 4 haftada heparin ve de-
vaminda warfarin ile antikoagiilan tedavi kullanmus-
lar ve bu tedavinin proteiniiriyi azaltmakta ve hasta-
lik progresyonunun onlemede etkin oldugunu bil-
dirmislerdir. Faedda ve ark.” eriskin 8 hastada yap-
tiklar1 ¢aligmalarinda yiiksek doz prednizolon ve
siklofosfamid tedavisinin yararli oldugunu Gne siir-
mektedir. Flynn ve ark.> klas 3-4 bobrek biyopsi
bulgusu gosteren 12 cocukta 14 hafta siireyle,
metilprednizolon ardindan oral prednizolon ve
siklofosfamidi kullaniklar1 ¢aligmalarinda, tedavi ile
proteiniirinin azaldigini bildirmektedir. Ulkemizden
Oner ve ark.” hizla ilerleyici glomeriiloneftit ile
seyreden 12 hastalarinda, metilprednizolon ardindan
prednizolon ile  birlikte siklofosfamid ve
dipiridamolden olusan tedavi semasii kullanmiglar
ve 7 hastanin tam, 4 hastanin kismi yanit veredigini
ve sadece bir hastada bobrek fonksiyon bozuklugu
gelistigini bildirmistir.

Tablo 4. HSV nefritinde siklofosfamid tedavisi.
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Azatioprin kullanilan diger bir sitostatiktir.
HSV renal tutulumunun tedavisinde azatiopiirin
kullanan c¢alismalar Tablo 5°te gosterilmistir.
Bergstein ve ark.”® agir kresentrik glomeriilonefritli
21 hastalarinda ortalama 15 ay siireyle 2
mg/kg/glin dozda oral prednizolon ile birlikte 1-4
mg/kg/glin dozda azatioprin kullandiklar1 ¢alisma-
larinda 19 hastanin iyilestigini ve 2 hastada bobrek
yetmezligi gelistigini bildirmistir. Foster ve ark.”’
dis kontrollii 20 hastalik ¢alismalarinda, gilinde 1
gramin Ustiinde proteiniirisi olan hastalara, ortala-
ma 46.7 ay siireyle azatioprin ve prednizolonu
birlikte kullandiklar1 ¢alismalarinda tedavi ile kro-
nik glomeriiler degisikliklerin azaldigin1 6ne siir-
miistiir.

Hastaligin kesin etkili tedavisinin bulunmama-
s1 aragtirmacilari alternatif tedavilere yonlendirmis-
tir (Tablo 6). Giantivi ve ark.”® steroid ve sitostatik
tedavilere direngli 17 hastada immunosupresif
tedaviye plazmaferezi eklemisler ve bu eklemeyle
serum kreatininde azalma bildirmislerdir. Ancak
bu c¢alismada yer alan 17 hastanin 5’inde
sondénem bobrek yetmezligi gelisimi engellene-
memistir. Scharer ve ark.” ise 8 hastaya
plazmaferez tedavisi eklemisler ve diizelmenin
sadece gecici olarak goriildigiini bildirmislerdir.

Cahsma tipi .
Yazar (hasta sayis1)  Hasta Segim Kriteri ~ Tedavi, siiresi ve dozu Izlem Sonug¢
Oner Vaka grubu Hizla ilerleyici Metilprednisolone (IV), 30 mg/kg/giin, 3 giin, 9-39 ay 7 hasta tam remisyon, 4 hasta
(1995)* (12) glomeriilonefrit oral siklofosfamid 2 ay, dipiradamol 3 ay, oral parsiyel remisyon, 1 hastada
prednisolone 6 ay GFR’de azalma
Faedda Vaka grubu (8) Nefritik sendrom ve Metilprednisolon (IV), 250-750 mg/giin, 3-6 58 ay Serum kreatinin, IgA diizeyleri
(1996)* biyopsi ile gosterilmis  giin, oral prednisone 100-200 mg/giin, 3-7 giin,  (2-143 ay)  ve proteiniiride azalma
tutulum oral siklofosfamid 100-200mg/giin, 45-75 giin,
idame oral prednisone 6 ay, siklofosfamid 25-
50 mg/giin
iaudet aka grubu efrotik sendrom etilprednisolone , 1 ¢/1,73m7/g, n, .6 y1 astada iyilesme, 3 hastada
Niaud: Vaka grub Nefrotik send: Metilprednisol V), 1 g/1,73m%g, 3 gii 5.6 yil 27 hastada iyil 3 hastad
(1998)*" (38) ve/veya kresent >%50  oral prednisone 2 mg/kg/g, 3,5 ay, oral (1-16) mindr bulgu, 4 hastada persistan
siklofosfamid, 2 ay bobrek yetersizligi, 4 hastada son
donem bobrek yetmezligi
ijima etrospekti as 4-5 nefrit ral Prednisolone 2 mg/kg/giin, 4 hafta, deva- Sy astada tedaviye yanit, kresent
Tiji R« pektif Klas 4-5 nefri Oral Prednisolone 2 mg/kg/giin, 4 hafta, d 7.5 y1l 13 hastada tedaviye y: kr
(1998)* kontrolstiz (14) minda giin asir1 doz azaltarak toplam 8 hafta, ve segmental lezyonlarda azalma
siklofosfamid 2 mg/kg/giin, 8 hafta, intarvenoz
heparin 4 hafta, devaminda warfarin 1 mg/giin,
4 hafta, dipiridamol 6mg/kg/giin, 8 hafta
Flynn Vaka grubu Klas 3-4 nefrit Oral prednisolon 2 mg/kg/giin, 14 hafta (4 35ay Etkili?.
(2001)* (12) hasta), metilprednisolon (IV) 10 mg/kg, 3 doz
(max 1gr) 3 doz devaminda oral prednizolon (8
hasta), oral siklofosfamid 2mg/kg/giin, 12 hafta
20 Turkiye Klinikleri J Pediatr 2006, 15
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Tablo 5. HSV nefritinde azatiopiirin tedavisi.

Mustafa BAK ve Ark.

Calisma tipi .
Yazar (hasta sayis1) Hasta Secim Kriteri Tedavi, siiresi ve dozu 1zlem Sonu¢
Foster Nonrandomize Proteiniiri >1 g/giin Oral prednisolon, 1-2mg/kg/giin 5,4 yil Erken tedaviyle kronik
(2000)* retrospektif, dis veya giinasirl, 4 hafta Azotiopiirin ~ (1.5-24 y1l)  histolojik glomeriiler

kontrollii (20) 1-4 mg/kg/giin + gilinasir degisikliklerin

prednizolon, ortalama 46.7 hafta progresyonu Onlenmis
Bergstein  Retrospektif Diffliz mezengial oral prednisone + azotiopiirin, 32 ay 19 hastada diizelme ve 2
(1998)* kontrolsiiz (21) proliferasyonu ve ortalama  ortalama 15 ay hastada son déonem bobrek
%40 kresent yetmezligi
Tablo 6. HSV nefritinde diger tedaviler.
Calisma tipi .
Yazar (hasta sayis1) Hasta Se¢cim Kriteri Tedavi, siiresi ve dozu 1zlem Sonug¢
Meulders  Vaka grubu Son donem bobrek yetmezligi  Transplantasyon ortalama 97  Histolojik rekiirrens %50, klinik
(1994)%  (10) ay, (22-295)  rekiirrens %20, greft yetmezligi
%12, greft kayb1 %9
Giantivi  Retrospektif ~ Steroid ve sitotoksiklere Plazmaferez, 2 ay siiresince, 1-9 y1l Plazmeferez ile serum kreatininde
(1996  (17) yanitsiz agir bobrek tutulumu  ortalama 8 (2-28) kez, 3 | azalma, 5 hastada son donem
(1-4 1) plazma degisimi bobrek yetmezligi

Scharer ~ Vaka grubu Proteiniiri >1g/m?giin, hizla Plazmaferez, baslangigtan 1-8 1.2 -13.5y1l  Plazmaferez ile gegici yarar,

(1999)*  (8) ilerleyici glomeriiloneftit,

persistan nefrotik sendrom degisimi.

hafta sonra, 7-11 kez plazma

sadece bir hastada diizelme

Intravendz immun globulinin gastrointestinal tutu-
lumuna destek tedavi olarak yarar sagladigi bildi-
rilmektedir®. Parvoviriis B-19 iliskili HSV olgula-
rinda ise intravenéz immunglobulin ile birlikte
timdr nekrotizan faktdr-o  blokdrii  kullanimi
immunosupresif tedaviye bir secenek olabilir.”!
Kawasaki ve ark.®” bobrek biyopsi bulgulari klas
3b ve daha ileri olan 56 hastalik genis serilerinde 3
giin siireyle intraven6z metilprednizolon ile birlikte
7 giin siireyle 5000 U/kg/giin dozda iirokinaz kul-
lanmislar ve nefropati gelisiminin tedaviyle azaldi-
g1 bildirmisleridir. Meulders ve ark.”’ bobrek
transplantasyonu yapilan 10 hastanin  5’inde
histopatolojik, 2’sinde klinik rekiirrens goriildigii-
nii ve bir hastada bu nedenle greft kayb1 gelistigini
bildirmektedir.

Dixit ve ark.** omega-3 yag asidini, ortalama
49.2 hafta siiresince 1 g/giin dozda 5 hastalarinda
kullanmis ancak sadece 3 hastada tedaviye
anjiotensin dondstiiriici enzim inhibitorii tedavi
eklenmesiyle proteiniiride azalma saglayabilmis-
lerdir.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2006, 15

Immunosupresif tedavilerin belirgin ve énemli
yan etkileri bulunmaktadir. Uzun siireli steroid
kullaniminin hipertansiyon, obesite, kemik mineral
igeriginde azalma, enfeksiyonlara egilim, biiyiime-
nin baskilanmasi gibi 6nemli yan etkileri bulun-
maktadir. Sitotoksikler ise Oncelikle kemik iligi
baskilanmas1 ve ge¢ dénemde lireme fonksiyonla-
rinda bozulma ve sekonder malignite gelisimine
yol agabilmektedir.

HSV’de renal tutulumun bilinen etkin bir ka-
nitlanmig tedavisi yoktur. Renal tutulumun 6nlen-
mesi i¢in uygulanacak tedaviler ve ileriye doniik
randomize kontrollii ¢aligmalar ile renal tutulumun
diizeylerine gore gerekli tedavilerin belirlenil-
melidir.

Prognoz
HSV’li ¢ocuklarin 1/3’iinde, 6zellikle ilk 3 ay
igerisinde hastalik tekrarlamalar gostermektedir.
Bununla birlikte ¢ogunlukla 10 giin icerisinde has-
talik bulgular1 geriler, ancak 4-6 haftaya kadar
uzamalar da goriilebilir.' Nadiren rekiirrensin veya
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diger sistem tutulumunun goriilmesi 3-7 yila kadar
uzayabilmektedir.”” Yalnizca cilt ve eklem tutulu-
mu olan hastalarin prognozu miikemmeldir ve
eklem bulgular1 sekelsiz iyilesir.” Gastrointestinal
tutulum  sirasinda  intusepsiyon ve  barsak
perforasyonu goriilebilmekte ve prognozu etkile-
yebilmektedir. Intusepsiyon gelisen olgularda
postoperatif mortalite %20 civarindadir.

Renal tutulum ¢ogunlukla gegicidir. Buna
karsin hastaligin uzun donem prognozu bdbrek
tutulumu ile direkt iligkilidir. Progresif renal ha-
sar gelisebilecek hastalarin Onceden kestirilebil-
mesi tedavi baslanmasi ve izlem agisindan olduk-
¢a onemlidir. Tablo 7’de klinikopatolojik bulgular
ile hastalik prognozu arasindaki olas1 iliskiler
goriilmektedir.” HSV’de renal tutulumun uzun
donemde degerlendiren galismalarda bobrek hasa-
rinin baglangigta saptanan bobrek tutulumu bulgu-
lar1 ile iligkisi ortaya konmustur. Goldstein ve
ark.®® HSV nefriti tanist almis 78 ¢ocuk hastanin
ortalama 23.4 yillik izlemleri sonunda, nefritik
sendrom, nefrotik sendrom veya her ikisinin bir-
likte gelismis oldugu hastalarin %44’iinde hiper-
tansiyon ve kalici bobrek hasar1 bildirmektedir.
Bu calismada proteiniiri ile birlikte olsun veya
olmasin sadece hematiiri gosteren hastalarin
%82’si ise tamamen iyilesmistir. Ronkainen ve
ark.”” uzun donemde izledikleri 47 hastalar ile
glomeriilonefrit bulgular1 gosteren hastalarda ileri
donemde %35 oraninda kalic1 bobrek hasari, hafif
idrar bulgular1 gosteren veya hi¢ idrar bulgusu
olmayan hastalarda ise sadece %7 oraninda kalic1
bobrek hasari bildirmektedir. Bu ¢alismada hasta-
ligin kizlarda daha yiliksek siklikla olumsuz
prognozla seyrettigi belirtilmektedir. Cocukluk
doneminde HSV nefriti tanist alan kizlarin uzun

Tablo 6. HSV nefritinde klinikopatolojik korelasyonlar.
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siireli izleminde, aktif bobrek hasar1 olmasa bile
gebelikte  komplikasyonlar  goriilebilmektedir.
Golstein®® ve ark. HSV oykiisii bulunan kadinlar-
da 44 gebeligin 16’sinda hipertansiyon ve/veya
proteiniiri gelistigini bildirmektedir. Ronkainen®’
ve ark. ise gebelikte komplikasyon oranin %70
olarak bulmustur.

Genel olarak degerlendirildiginde renal tutu-
lumu olan HSV’li ¢ocuklarin %2-5’inde son do-
nem bébrek yetmezligi gelismektedir.*®

Sonug olarak multisistemik bir hastalik olan
HSV’de prognozu bobrek tutulumu belirler.
HSV’de bobrek tutulumunun etyopatogenezi yo-
gun olarak arastirilmis olmasina karsin agiklana-
mamustir. Bébrek tutulumu olanlarin kanitlanmis
bir tedavisi bulunmamaktadir. Renal tutulumu
Onlemede steroidlerin yeri tartigmalidir. Renal
tutulumu hafif diizeyde olan ve nefritik sendrom,
nefrotik sendrom gozlenmeyen hastalar i¢in kuv-
vetli bir tedavi Onerisi yoktur ve semptomatik
tedaviye yonlenilmelidir. Belirgin renal tutulumda
intraven6z metilprednisolon ve ardindan oral
prednizolon tedavisi kullanilabilir. Bu tedaviye
yeterli yanit saglanamayan hastalarda azatioprin
veya siklofosfamid gibi sitostatikler tedaviye ek-
lenebilir. Hizla ilerleyici glomeriilonefrit klini-
ginde intravenéz metilprednizolon ile birlikte
siklofosfamid tedavisi ve bu tedaviye dipiridamol
gibi bir antikoagiilanin eklenmesi yararli goriin-
mektedir. Tliim tedavilere yanitsiz agir renal tutu-
lumlarda plazmaferez yarar1 kanitlanmamis olsa
da denenebillir. Hastaligin prognozu yoniinden
kalic1 renal hasar gelistirebilecek olgularin 6nce-
den kestirilmesi ve erken tedavi baslanmasi
onemlidir.

Klinik Bulgu Biyopsi evresi Renal yetmezlik riski
Makroskobik/mikroskobik hematiiri = minimal 1-2, nadiren 3 <%>5
proteiniiri

Hematiiri + persistan agir proteiniiri 1-4 %15

Akut nefritik sendrom 2-4 %15
Nefrotik sendrom 2-4, nadiren 1 veya 5 %40
Nefritik/nefrotik sendrom 2-5, cogunlukla 5 >%350
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