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OZET

Giris ve amac: Helicobacter pylori (Hp) enfeksiyonu diinyada en yaygin olan kronik
infeksiyon olup; bir¢ok otoimmun hastaligin ic¢in bir tetikleyicisi oldugu
bilinmektedir. Henoch-Schonlein purpurast (HSP) ise c¢ocukluk c¢aginin en sik

goriilen vaskiiliti olup; etyolojisinde infeksiyonlarin rolii oldugu diistiniilmektedir.

Bu calismada HSP ile Hp infeksiyonu arasinda nedensel bir iliski olup olmadigini ve
eger varsa hizli Hp diski antijen testinin tanmida kullanmilabilirligini arastirmay:

amacladik.

Hastalar ve metod: Bu calismaya HSP tanisi alan, yaslar 3 ile 16 arasinda degisen
57 hasta ile yas ve cins olarak benzer saglikli 32 ¢ocuk alindi. HSP hastalarina iire
nefes testi ve immiinokromotografik tabanli digkida Laboquick Hp antijen testi

uygulandi. Bir ve/veya her ikisi pozitif gelen hastalar Hp ile enfekte kabul edildi.

Bulgular: Cilt tutulumu hastalarin hepsinde (%100), eklem tutulumu 50’sinde
(% 87.7), GIS tutulumu 26’sinda (%45,6), bobrek tutulumu 10’unda (%17,5), skalp
tutulumu 7’sinde (%12,3), skrotal tutulum 2’sinde (%3,5), periorbital tutulum 1’inde
(%1,8) ve akciger tutulumu 1’inde (%1,8) mevcuttu. Hasta grubunda UNT 20
hastada (%35,1) pozitif, 37 hastada (%64,9) negatifti. Kontrol grubunda UNT 10
cocukta (%31,3) pozitif, 22 cocukta (%68,8) negatifti. Tiim ¢ocuklarda diskida hizli

antijen testi negatif idi.

UNT GIiS tutulumu olmayan HSP hastalarin 10’unda (%32,3) pozitif, 21’inde
(%67,7) negatifti. GIS tutulumu olan hastalardan 10’unda (%38,5) UNT pozitif,
16’sinda (%61,5) negatifti. Hp pozitif olan ve olmayan hastalarin eritrosit
sedimantasyon hizi, IgA, kompleman C3 ve C4 degerleri arasinda fark bulunmadi
(p > 0,05). GIS tutulumu olup Hp eradikasyon tedavisi verilen hastalarda HSP tekrar
oran1 Hp negatif hastalardan farkli degildi (p > 0,05).
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Sonug: Bulgularimiz HSP’de Hp sikliginin normal popiilasyondan farkli olmadigin
ve Hp infeksiyonu ve HSP arasinda nedensel bir iliski bulunmadigin
distindiirmektedir. Hp i¢in diskida hizli antijen testinin c¢ocuklarda giivenilir

olmadig1 diger bir sonuctur.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori (Hp) enfeksiyonu, Henoch-Schonlein

purpurasi, digki antijen testi, iire nefes testi.
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ABSTRACT

Introduction and Objective: Helicobacter pylori (Hp) infection is the most common
chronic infection worldwide, which is known to be a trigger of several autoimmune
diseases. Henoch-Schonlein purpura is the most common vasculitis at childhood and
it is thought that infection have a role in etiology. In the present study, we aimed to
evaluate whether there is a causal relationship between HSP and Hp infection and the

availability of rapid stool antigen test for diagnosis of Helicobacter pylori, if present.

Patients and methods: Fifty-seven patients with HSP aging 3-16 years and age- and
sex-matched 32 healthy children were included to this study. Patients with HSP
underwent urea breath test and Laboquick stool Hp antigen rapid test, an
immunochromatographic-based test. Patients with 1 and/or 2 positive test result were

considered as infected by Hp.

Findings: There was skin involvement in all patients (100%), joint involvement in
50 patients (78.7%), GIS involvement in 26 patients (45.6%), renal involvement in
10 patients ((17.5%), scalp involvement in 7 patients (12.3%), scrotum involvement
in 2 patients (3.5%), periorbital involvement in 1 patient (1.8%) and pulmonary
involvement in 1 patient (1.8%). In patient group, UBT was positive in 20 patients
(35.1%), whereas negative in 37 patients (64.9%). In control group, UBT was
positive in 10 patients (31.3%), whereas negative in 20 patients (68.8%). Stool Hp

antigen rapid test was negative in all children.

Among HSP patients without GIS involvement, UBT was positive in 10 patients
(32.3%), while negative in 21 patients (67.7%). Among those with GIS involvement,
UBT was positive in 10 patients (38.5%), while negative in 16 patients (61.5%).
There was no significant difference regarding erythrocyte sedimentation rate and

values of IgA, C3 and C4 values between Hp positive and Hp negative patients
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(p>0.05). Recurrence rate of HSP in patients with GIS involvement receiving Hp

eradication therapy was similar to that of Hp negative patients (p>0.05).

Conclusion: Our findings suggested that Hp frequency in patients with HSP is not
differ from normal population and there is no causal relationship between Hp
infection and HSP. Another outcome is that rapid stool Hp antigen test isn’t reliable

in children.

Keywords: Helicobacter pylori (Hp) infection, Henoch-Schonlein purpura, rapid

stool antigen test, urea breath test



1. GIRIS VE AMAC

Henoch-Schonlein purpurasi, ¢ocukluk ¢aginda nadir goriilen vaskiilitlerin en sik
goriileni olup, ozellikle cilt, eklem, gastrointestinal sistem ve daha seyrek olarak da
bobreklerdeki kiiciik capli damarlari tutan ve damar duvarinda IgA birikimi ile
karakterize sistemik bir vaskiilittir (1,2).

Hastaligin prognozu hakkinda literatiirde bilgi birikimi olmasina karsin etyolojisi
heniiz aydinlatilamamistir. Olgularin ¢ogunda hastalifin bir {iist solunum yolu
infeksiyonunu izledigi bildirilmektedir (3). HSP’li c¢ocuklardaki streptokoksik
gostergeler sagliklt cocuklara gore yiiksek, akut romatizmal ates gibi streptokok
iliskili hastalig1 olan cocuklara gore daha diisiik bulunmustur. Bu sonucla HSP
etiyolojisinde streptokoklar disinda baska ajanlarin da sorumlu olabilecegi
distiniilmiistiir (4). Helicobacter pylori, Bartonella henselae, Parvovirus B19,
Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumoniae, Hemophilus parinfluenza,
Borrelia  burgdorferi, Yersina, Mikobakterium tiiberkiilosis, Legionella,
Campylobacter jejuni, Coxsackie virus, Varicella zoster virus, Rubella virus,
Hepatitis A ve B viriisleri, adenoviriis, Ebstein-Barr viriisii gibi bir¢ok patojen
mikroorganizmanin HSP tetikleyicisi olabilecegi ileri siiriilmektedir (5-12). Fakat bu
konuda kapsamli caligmalar simirli sayidadir. Bu enfeksiyonlar ile HSP arasinda
dogrudan bir iligki belirlenememistir.

Helicobacter pylori (Hp) enfeksiyonu ise su an diinyada en yaygin oldugu kabul

edilen kronik infeksiyondur. Prevalansi yasa ve iilkeye bagli olarak degisebilir.
1



Ulkemizde prevalanst %60-84 diizeyindedir. Hp en 6nemli gastrik patojenlerden
biridir. Bu gram negatif spiral bakteri ile olusan infeksiyonun kronik aktif gastrit,
duodenal iilser, gastrik iilser, hipertrofik gastropati, gastrik adenokarsinoma ve
gastrik mukoza ile iligkili lenfoid timor (MALT) ile baglantili oldugu bilinmektedir
(13).

Hp doku hasarindan sorumlu olan lokal veya sistemik bir immiin cevaba yol acan
ekstraselliiler iiriinler ortaya c¢ikarir. Bunlar arasinda 1si-sok proteinlerine ait Hp
tireazi ile yakindan iliskili, 62 kDa boyutunda bir protein dnemli bir role sahip
goriinmektedir. Mikrobial 1s1-sok proteinleri memelideki karsiliklar1 ile yiiksek
oranda sekans homolojisine sahip oldugundan ve bazi antijenik belirleyiciler hem
mikrobik ajanda hem de konakg¢1 proteinlerde bulundugundan, 1s1-sok protenlerinin
sistemik ve organa spesifik otoimmiin hastaliklarin patogenezinde yer alabilecegi

varsayillmagtir (13 ).

Hp seropozitifligi rosecea, iirtiker, alopesi aerata ile iliskilendirilmistir (14). Ayrica
atrofik tiroidit, Sjogren sendromu ve idiopatik trombositopeni gibi diger otoimmiin
hastaliklarda da Hp seropozitifligi bildirilmistir. HSP‘da da tek tek olgular seklinde
Hp seropozitifligi bildirilmekte olup; eriskinleri iceren kiiciik bir seride HSP’li
hastalarda yiiksek oranda Hp seropozitifligi bildirilmistir (15-18).

Klinigimizde steroid olmayan antiinflamatuvar ilagc (NSAII) ve kortikosteroid
tedavisi alan HSP’li hastalarda, diger nedenlerle NSAIl ve kortikosteroid alanlara
oranla daha siddetli epigastrik agr1 oldugunu gozlemledik. Bu nedenle HSP ile Hp

infeksiyonu arasinda nedensel bir iliski olabilecegini diisiindiik.

Hp enfeksiyonunun tamisinda invaziv ve noninvaziv teknikler kullanilir. Invaziv
testler iist GIS endoskopisi yapilmasini gerektirir. Alman biyopsi 6rneginden Hp
arastirilmasi yapilir (Histoloji, kiiltiir, izl iireaz testi). Ozellikle ¢cocuklarda biyopsi
pek tercih edilen bir yontem degildir. Invaziv olmayan testler ise seroloji, tiikriikte ve
idrarda IgG antikor tayini, iire nefes testi, diskida antijen testi olarak siralanabilir.
Serolojik olarak kanda Hp’ye karsi olusmus IgG antikorlarinin varligi kisi bir kez
kolonize oldugunda eradike edilmezse enfeksiyon omiir boyu devam ettiginden aktif

enfeksiyonu gosterir. Bununla birlikte bu testin ¢ocuklardaki duyarliligi azdir

2



(duyarlilik %63-78). Ayrica kii¢iik cocuklarda antikor diizeyleri diisiiktiir ve
piyasadaki kitlerin ¢ogu cocuklarda onaylanmamustir. Tiikriikte IgG tayinide
cocuklarda duyarli degildir. Ure nefes testinin cocuk ve ergenlerdeki duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif belirleyici degeri, negatif belirleyici degeri sirasiyla %96, %93-97,
%91-97 ve %97 dir. Ancak bes yas alt1 cocuklarda ozellikle bebeklerde deneyimler
sinirlidir (19).

Hp enfeksiyonu tanisinda yeni bir yaklasim diskida bakteriyel antijenin tespit
edilmesidir. Pediatrik popiilasyonda digski Hp antijen testi %88,7 ile %98 araliginda
degisen duyarlilik ve %94 ile %99 araliginda degisen Ozgiillik sergilemistir. Yeni
gelistirilen monoklonal antijen enzim immiinassay testleri mikro bolmelerin Hp’ye
kars1 monoklonal antikorlar ile kaplanmasina dayanir ve %98 duyarlilik ve %97-99
ozgiilliige ulasir. En yeni gelistirilen ve bir monoklonal enzim immiinassay testi olan
immiinokromotografik hizli testin genel duyarlilik, ozgiilliikk, pozitif ve negatif
belirleyici degerleri sirasi ile %86,2, %92,9, %78,1 ve %95,8 olarak bildirilmistir. Bu
amacla cesitli firmalarca iiretilen ticari kitler mevcuttur (20). Diskida Hp antijen
testinin tedavi oncesinde oldugu gibi, Hp eradike edildikten sonra da tani1 ve takipte

kullanilabilecek bir test oldugu bildirilmistir (21).

Bu calismada HSP ile Hp infeksiyonu arasinda nedensel bir iliski olup olmadigini ve

hizl1 Hp diski antijen testinin tanida kullanilabilirligini arastirmayr amacladik.



2. GENEL BIiLGILER
HENOCH-SCHONLEIN PURPURASI

Tanim

Henoch-Schonlein purpurasi, ¢ocukluk ¢aginda nadir goriilen vaskiilitlerin en sik
goriileni olup, ozellikle cilt, eklem, gastrointestinal sistem ve daha seyrek olarak da
bobreklerdeki kiiciik capli damarlari tutan ve damar duvarinda IgA birikimi ile

karakterize sistemik bir vaskiilittir (1,2).

Anaflaktoid purpura, 16kositoklastik vaskiilit, alerjik vaskiilit ve nadiren de romatoid

purpura olarak da adlandirilmaktadir (22).

Tarihge

HSP, ilk kez 1801 yilinda Heberden tarafindan 5 yasindaki bir cocukta karin agrisi,
kusma, melena, artralji, purpurik dokiinti ve hematiiri birlikteligi seklinde
tanimlanmistir.  Schonlein 1832’de purpurik dokiintii ve artrit birlikteligini
tanimlamig ve bunu ’peliosis rheumatica’ olarak adlandirmistir. Henoch 1837°de
karin agrisi, cilt ve eklem bulgularinin ardindan renal lezyonlarin gelistigi 4 cocuk
rapor etmistir. Hastalik o zamandan beri Henoch-Schonlein purpurasi olarak

anilmaktadir (23).



Epidemiyoloji

HSP en sik 2-15 yas aras1 ¢ocuklarda goriiliir. Erkeklerde kizlara gore 2:1 oraninda
daha siktir. Hastaligin daha ¢ok ilkbahar, sonbahar ve kis mevsimlerinde ortaya
cikabilecegi yapilan calismalar ile gosterilmistir (24,25). Popiilasyon temelli bir
calisma yillik goriilme sikliginin 17 yastan kiiciiklerde 100.000’de 20,4 oldugunu
gostermistir (26). Beyaz irkta zencilere gore daha sik goriiliir (27). HSP ozellikle
soguk iklime sahip Bati Avrupa, Uzak Dogu, Kuzey Amerika’da daha yaygindir
(28). Baslangic yasinin hastaligin siddeti ve gidisati iizerinde onemli bir rol oynadig
diisiiniilmektedir (29). Bobrek ve GIS tutulumu 7 yas ve iizeri yastaki hastalarda daha
siktir. Bu nedenle 7 yas altinda hastalik daha selim seyreder (30,31).

Iki yasindan kiiciik cocuklarda daha hafif klinik gidis gosterir (32,33). Bu yas
grubunda klinik 6zellikler biraz farklidir. Odem belirgindir. Dokiintii yiiz ve kulak
bolgesi gibi atipik yerlesim gosterir. Bobrek tutulumu nadirdir ve gastrointestinal

bulgular daha hafiftir (32-34).

HSP’de ailenin diger fertleri nadiren etkilenmis bulunur. Yiiz otuz bir hastalik bir
seride yalnizca bir etkilenmis kardes saptanmistir. Henoch Schonlein nefriti saptanan
88 hastalik bir seride, sadece bir hastanin kardesinde daha once benzer nefrit gecirme
Oykiisii alinmustir. Aymi aileden etkilenen 3 kardesin sunuldugu bir yaymn da

mevcuttur (5).

Etiyoloji

HSP’nin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak immiin kompleksler ile
iligkisinin olabilecegi diisliniilmektedir. Olgularin 6nemli bir kisminda bulgular
ortaya ¢ikmadan Once iist solunum yolu enfeksiyonu gecirme Oykiisii vardir (3).
Enfeksiyoz ajanlar, asilar, ilaglar, besinler veya bocek 1sirig1 gibi cesitli etkenlerin
HSP’yi tetikledigi rapor edilmistir (29). Hastaligin kis, sonbahar, ilkbahar gibi
streptokoksik iist solunum yolu enfenksiyonlarinin (USYE) vyaygin oldugu
mevsimlerde artis gostermesi enfeksiyonun etyolojideki roliinii gii¢clendirmektedir.
Yapilan bir ¢alismada HSP’li cocuklarin ii¢te ikisinde HSP semptomlarindan 2-3
hafta once enfeksiyon belirtileri bulunmustur (35). Diger bir calismada HSP’li



hastalarin %58’inde tetikleyici faktor olarak USYE bulundugu ve cogunun sonbahar
ve kis aylarinda meydana geldigi bildirilmistir (36). Baska bir ¢alismada ise HSP’li
cocuklarin antistreptolizin O (ASO) titrelerinde kontrol grubuna gore anlamli bir
yiikseklik bulundugu gosterilmistir (12). Enfeksiyoz ajanlar arasinda Helicobacter
pylori, Mikoplazma pnomonia, Hemophilus influenza, Staphylococcus aureus,
Legionella, Salmonella, Shigella, B. Burgdorferi, Bartonella henselae, Yersia,
Mikobakterium tiiberkiilosis gibi bakteriler ve Epstein Barr virus, Parvovirus,

Adenovirus, Hepatit A ve B, kizamik, kizamikcik, sugicegi viriisleri yer alir (5-7).

HSP soguga maruz kalma, travma, asilama, (kizamik, kolera, tifoid, paratifo A ve B
sart humma) bdcek 1sirmasi sonrasi, kriyoglobulinemi, gebelik, kanser, baz1 gida ve

ilag alimin1 takiben de ortaya cikabilmektedir (5,7).

Sebep olan ilaclar arasinda; salisilatlar, penisilin, ampisilin, eritromisin, tetrasiklin,
siilffonamid, kinin, allopurinol, kolsisin, kinidin, indometasin, fenasetin,

difenilhidrazin ve klorpromazin sayilabilir (7,37).

HSP’de etyolojide genetik faktorlerin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. HSP
nefriti ile HLA-BW35, HLA-DR4 fenotipleri arasinda zayif bir iligki saptanmis ve
canli dondrden yapilan transplantasyonlarda hastaligin tekrarlama riskinin daha
yiksek olmasinin en azindan bazi olgularda genetik predispozisyonun varligini
diistindiirdiigi belirtilmektedir. Ayrica C4A, C4B fenotiplerine sahip kisilerde ve
kalitsal kompleman 2 (C2) eksikligi olanlarda hastaligin insidansinin arttigi
saptanmustir (38). Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) ile HSP birlikteligi de yapilan bir
cok calismada gosterilmistir (39).

Patogenez ve Patoloji

HSP’nin spesfik patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ancak IgA’y1 kapsayan
immunopatogenez ileri siiriilmektedir. Bunun sebepleri olarak da; artmis serum IgA
konsantrasyonu, dolasan IgA immun kompleksleri ile IgA romatoid faktor, IgA
fibronektin kompleksleri, IgA anti-alfa galaktozil antikorlarinin varligi, artmis IgA
tasiyan periferal kan lenfosit orani ve immunglobulin yapimi ile ilgili
immunoregiilatuar anormallikler gosterilmektedir. Genellikle kanda dolasan dimerik

IgA’y1 sentezlemek lizere enfekte mukozanin uyarict etkisiyle mukozal B lenfosit
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hiicreleri uyarilir. T hiicrelerinin immunglobulin sentezi iizerindeki normal kontrol
mekanizmalar1 bozulur. IgA, IgG ve belki de bazi baska proteinler ile iliskiye girer
ve sonucta yiiksek molekiil agirlikli makromolekiiller olugturur. Bu makromolekiiller
ise kompleman sistemini alternan yoldan aktive eder. IgA fizik 6zelliklerinden dolay1
veya spesifitelerine bagli olarak ya da klirens mekanizmasindaki yetersizlik
nedeniyle hedef organlarda depolanir. Depolanan IgA’lar koagiilasyon dongiisiinii de
iceren inflamatuar olaylarin baslamasina neden olur. Bu ise kanama, fibrin

depolanmasi ve 16kositoklastik vaskiilit gelisimi ile sonuglanir (40).

Antijen bagiml bir siire¢ olarak HSP, HSP’nin en benzer sekilde olusturuldugu
deneysel gozlemlerde de vurgulanir. Kompleman aktiflestiren bir karbonhidrat
antijenin hayvanlara enjeksiyonu ile sistemik vaskiilit ve nefrit baslatilabilr. Yiyecek
antijenleri veya enfeksiyoz organizmalar da suclanmistir ama ortaya ¢ikmasina neden
olan tek bir antijen varligina iligkin olasilik kanitlanamamstir ve ¢evresel antijenler

daha ziyade tetikleyici faktorler olarak rol oynamaktadir (2).

IgA’nin IgAl ve IgA2 olmak iizere iki alt grubu vardir. HSP’de IgAl in o-
glikolizasyonu bozulmustur ve J zincir igerdigi saptanmustir (24). Kompleman
aktivasyonu HSP nefritinin patogenezinde rol oynayabilir. Kusurlu sekilde
glikozillenmis IgA, kompleman: normal IgA’dan daha etkin sekilde aktive edebilir
(2).

HSP’li olgularda C2 eksikligi, homozigot null C4 fenotip ve C4b eksikligi gibi
kompleman anormallikleri, /5’ tinde diisiik CH50 ve properdin diizeyi ve normal Clq,
C4 ve C3 diizeylerinin tespit edilmesi komplemanin alternatif yoldan aktive
oldugunu diisiindiirmektedir (5). Fakat bazi calismalarda Clq ve C4 diisiik serum
diizeylerinin bildirilmesi bazen klasik yolun da aktive edilebildigini gostermektedir
(41). HSP’li hastalarda hastaligin en fazla akut donemlerinde olmak iizere IgA
romatoid faktor (IgA-RF) saptanmistir. IgA-RF, romatoid faktoriin bir izotipidir.
Yiiksek IgA-RF diizeyi ile HSP’deki klinik bulgularin ciddiyeti arasinda pozitif bir
iliski saptanmustir. T hiicre siipresyonundaki hasar sonucu, IgA yapiminda artis
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu hasarin enfeksiyon ve ¢evre gibi ekzojen etkenlere

mi bagl oldugu bilinmemektedir. Bununla birlikte bircok enfeksiyon etkeninin B



hiicre uyaricis1 olduklart ve bunun sonucunda romatoid faktor iiretiminde artis

oldugu belirtilmektedir (34,40).

IgA nefropatisi ve HSP nefritindeki bulgularin ayni olmasi bir¢ok arastirmacinin
aksine baz1 otorlerin IgA nefropatisinin HSP’nin monosemptomatik formu oldugunu
ileri siirmelerine yol a¢cmustir (28). Glomeriiller icinde IgA immiin komplekslerin
(IgAIC) birikimi HSP nefriti icin en Onemli patogenetik mekanizma olarak
diistiniilmektedir. Purpurik dokiintiiler veya HSP nefritinin klinik olarak aktif oldugu
fazlarda yiiksek IgAIC diizeyleri saptanmistir. Bununla birlikte IgAIC nin bobrek
tutulumu olan tim hastalarda tespit edilememis olmasi, diger patogenetik
mekanizmalarin katthmim diisiindiiriir. Ozellikle nefrit bulunanlarda olmak iizere
HSP hastalarinin  dolasimindaki IgA molekiilleri alfa-galaktozil kalintilari,
fibronektin, gluten kokenli molekiiller, mezengiyal matriks glikoproteinleri veya
endotelyal hiicreler ile reaksiyona girer. Dolayisiyla, bu etkilesimlerin gergek antijen-
antikor reaksiyonlar1 olmaktan ziyade dolasimdaki IgA’nin, biiyiik kismu
glikoproteinler olmak iizere cesitli molekiillere olan ilgisi ile iliskili oldugu ©ne

siiriilmiistiir (2).

HSP’de, IgA antikorlart olan IgA ANCA (Antinotrofilik sitoplazmik antikor) ve IgA
AECA (Antiendotelial sitoplazmik antikor) da artmistir (42).

IgA agregatlar1 ayn1 zamanda mezengiyal hiicrelerden cesitli vazoaktif maddeler
(prostaglandinler, tromboksan, lokotrienler, endotelin, PAF, nitrik oksit) veya
kemokinlerin (monosit kemotaktik protein-1, IL-8) sentezini de uyarir (2). HSP’de
Besbas ve arkadaslart tarafindan immunohistokimyasal yontemle deride bazal
hiicrelerde interlokin-1, interlokin-6 ve TNF-alfa’nin artmis ekspresyonu gosterilmis
ve bu sitokinlerin parakrin yolla vaskiiler endotel hiicrelerine etki ederek, adezyon
molekiillerini indiikleyip, vaskiiler zedelenmeye neden olabilecekleri bildirilmistir.

(40).

HSP’li cocuklarda, muhtemelen sistemik immiin yanit aktivasyonunun sonucu olarak
oksidatif streste artis bulgular1 saptanabilir (43). HSP nefriti bulunan hastalarda,
mononiikleer fagositlerin Fcy, C3b ve Fn reseptor fonksiyonunda azalma

bildirilmistir (44).



Cok sayida calisma HLA Smmif II gen polimorfizminin HSP icin risk faktorii
olabilecegine isaret eder. DRB1*01 ve DRB1*11 ile pozitif iliskinin (%64 e karsilik
kontrollerde %48) yam1 sira HLA DRBI1%#97 ile negatif iliski varhig bir Italyan
kohortunda bildirilmistir (45). Japon cocuklarda DQA1*0301 de bir artis
saptanmistir. Beyazlarda ve Japon hastalarda homozigot C4A veya C4B-null
fenotipinin sikliginda bir artis saptamustir (46).

Histopatolojik olarak bu hastaliin arterioller, veniiller ve kapillerlerin IgA aracili bir
vaskiiliti oldugu diistiniilmektedir (33). Tutulan damarda ve ¢evresinde édem, iltihabi
hiicre infiltrasyonu, niikleer artiklar, sismis kollajen fibriller, fibrinoid nekroz

gozlenir. Kapiller ve veniillerin i¢inde trombiisler gbzlenmektedir ( 32,47).

HSP nefriti izole mezengiyal proliferasyondan fokal ve segmental proliferasyon veya
siddetli kresentik glomeriilonefrite dek degisen farkli derecelerde hiperseliilerite ile
birlikte mezengiyal hasar ile karakterizedir. Isik mikroskop incelemeleri glomeriiler
tutulumun tipi ve siddeti anlaminda hastadan hastaya ve ayni zamanda ayni
biyopsideki glomeriilden glomeriile oldukca genis bir yelpaze sergiler. HSP nefriti
siniflamasi ¢ogunlukla proliferatif lezyonlarin siddetine dayanir. Polimorfoniikleer
hiicreler siddetli bir sekilde glomeriill yumagm infiltre edebilir. Glomeriiliin
segmental nekrozu siklikla baglangigtan beri vardir. Intrakapiller glomeriilerde

trombiis saptanabilir (2).

Isik mikroskopisinde belirgin fokal degisiklikler olmasina ragmen immunfloresan
incelemede genellikle yaygin tutulum gozlenir (5). Immiinofloresan incelemelerde,
damar duvarlarinda graniiler IgA, C3, fibrin, IgG, properdin ve IgM iceren yaygin
glomeriiler depolanmalar ortaya ¢ikmaktadir (25,33).

Elektron mikroskopunda ise mezengiyumda degisen derecelerde hiperplazi bulunan
durumlarda elektron yogun birikimler saptanabilir. Elektron yogun materyal

genellikle subendotelyal ve daha nadiren de subepitelyaldir (2).

Bobrek biyopsi bulgulart “Cocuklarda Bobrek Hastaliklart Uluslararasi Calismasi™

(ISKDC) grubunun morfolojik siniflamasina gore 6 evrede tanimlanir (48).



Tablo-2.1: Bobrek biyopsi bulgularnt “Cocuklarda Bobrek Hastaliklar:

Uluslararas1 Calismasr” (ISKDC) grubunun morfolojik siniflamasi

EVRE I Minimal glomeriiler degisiklikler

EVRE 11 Mesangiyal proliferasyon

EVRE IIIA Fokal proliferasyon veya skleroz < %350 kresent
EVRE I1IB Diffiiz proliferasyon veya skleroz < %50 kresnt
EVRE IVA Fokal proliferasyon veya skleroz %50 — 75 kresent
EVRE IVB Diffiiz proliferasyon veya skleroz %50 — 75 kresent
EVRE VA Fokal proliferasyon veya skleroz > %75 kresent

EVRE VB Diffiiz proliferasyon veya skleroz >% 75 kresent
EVRE VI Membranoproliferatif glomeriilonefrit
Klinik Bulgular

HSP akut baslayabilir, birka¢ belirti ayn1 anda belirebilir veya birkag¢ hafta veya ay
icinde belirtiler birbiri ardina eklenebilir. Hafif ates ve yorgunluk etkilenen
cocuklarin yarisindan fazlasinda mevcuttur. HSP’de goriilen dokiintii ve klinik
semptomlar deri, gastrointestinal sistem ve bobreklerin akut kiiciik damar
vaskiilitinin sonucudur (33). HSP klinik olarak tani1 alir. Nadiren biyopsi ile taninin
dogrulanmasina gereksinim duyulmaktadir. Purpurasi olan ve trombosit sayisi
normal olan cocuklarda dncelikle HSP’den siiphelenilmelidir. Klinik bulgular yasla
degisiklik gostermektedir. Ornegin bobrek tutulumu iki yasindan kiiciik cocuklarda
biiyiiklere gore daha nadirdir, ancak bu yas grubunda cilt alti 6dem daha sik
gozlenmekedir. ki yasin altinda bobrek tutulumu %23, gastrointestinal tutulum %29,
artrit %56, saclt deri 6demi %59, diger doku 6demleri %71 olarak bildirilirken, iki
yasin {izerinde bu degerler bobrek icin %43, gastrointestinal sistem i¢in %75, artrit
icin %73, sagh deri 6demi igin %19, diger doku odemleri i¢in %351 olarak
bildirilmistir. HSP olgularin cogunda monofazik (%80), az bir kisminda da polifazik
(%10-20) ve kronik (%5) bir gidis gosterir (49).
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Cilt Bulgulan

Cilt dokiintiileri, hemen hemen hastalarin tamamina yakininda goriilmektedir.
Olgularin yarisinda ise tek bir bulgu olarak gozlenebilmektedir. Klasik lezyonlar
baslangicta pembe, basmakla solan makiilopapiiler dokiintii tarzindadir. Daha sonra
basmakla kaybolmayan petesi ve palpabl purpuraya doniisiir. Purpurik alanlar
kirmizidan mora dogru renk degistirir. Dokiintiiler 3-4 giin i¢inde solar, yerlerinde
gelisen koyu kahverengi lekeler 10-15 giin kadar devam eder. Lezyonlar gruplar
halinde olma egilimindedir. Baz1 hastalarda yeni dokiintiiler 3-4 aya kadar ortaya
cikabilir. Bazen lezyonlar petesiyel, iirtikeryal, biilloz 6zellik gosterebilir. Biiller bir
alanda birleserek ylizeyel iilserler olusturabilir. Ciddi vakalarda hemorajik purpura
ve nekrotik lezyonlar 6n planda olabilir (24,33,50). Tipik lezyonlar simetrik olarak
kol ve bacaklarin ekstansor yiiziinde ve gluteal bolgede bulunur. Fakat iist
ekstremite, govde ve yiizde de tutulum goriilebilir. Lezyonlarin dagilimi yer
cekimiyle ilgilidir. Siklikla ¢orap ve bel cevresi gibi baskiya maruz kalan bolgelerde
goriiliir (50).

Cocuklarin %10’dan azinda dokiintiilerin rekiirrensi bir yila kadar siirebilir ve seyrek
olarak ilk ataktan sonra birka¢c yil boyunca zaman zaman niiks edebilir. Cilt
damarlarinda olusan hasar nedeniyle dokiintiiden Once lokal anjioddem ortaya
cikabilir. Odem el ve ayak sirtinda, omurga iizerinde, goz kapag, dudaklar, sach deri

ve skrotumda belirgindir (33). Lezyonlar kasintil1 degildir (5).

Eklem Bulgular

Artralji veya artrit ikinci siklikta karsilasilan semptomlardandir. HSP’li ¢ocuklarin
%25’inde artrit veya artralji dokiintiiden once ortaya cikabilir (24). Eklem agrisi,
sislik veya hassasiyet vakalarin %70’inde akut donemde saptanmaktadir. Eklem
tutulumu genellikle oligoartikiilerdir. Diz, dirsek, el ve ayak bilegi gibi biiyiikk
eklemlerde periartikiiler 6dem ve agriya sebep olur. Odem serdz sivi seklindedir.
Eklem tutulumu geg¢icidir ve kalic1 hasar goriilmez, birkag¢ giin ile birkag¢ hafta i¢inde

gecer, fakat hastaligin aktif fazinda tekrarlayabilir (2,33,50).
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Gastrointestinal Sistem Bulgular

Gastrointestinal semptom ve bulgular olgularin %50-70’inde rapor edilmistir (51).
Karin agris1 GIS tutulumunda en sik goriilen semptomdur ve GIS tutulumu olan
olgularin %80’inden fazlasinda mevcuttur. Kolik tarzdadir ve ¢ogunlukla kusma da
eslik eder. Agrinin sebebi, mezenterik arterlerin vaskiilitine baglh bagirsak duvari
O0demi ile subserozal ve submukozal kanamadir. Diger semptomlar; bulanti, ishal,
hematemez, melena ve hematokezyadir. Diskida gizli kanamadan masif GIS

kanamasina kadar klinik degisebilmektedir (52,53).

Gizli veya daha az siklikla belirgin kanama GIS tutulumu olan hastalarin yaklasik

%18-52'sinde bildirilmistir (54).

Kanama belirgin ise hematokezyadan ¢ok melena seklindedir ve karin agris1 olmadan
tek basina nadirdir (34). Ciddi GIS komplikasyonlar1; intestinal iskemi ve infarktiisii,
ileus, perforasyon, ince bagirsak obstriiksiyonu ve invajinasyonu icermektedir. Diger
nadir komplikasyonlart ise iskemik kolanjiopati, bilier siroz, enteroenterik fistiil,
safra yollarinin iskemik nekrozu, 6zofagial stenoz, gec ileal striktiir ve pankreatitdir

(55).

HSP’de nadir goriilen komplikasyonlarindan biri de protein kaybettiren enteropatidir
ve genellikle daha biiyiik hastalarda goriilir (56). Karin agrisinin  aniden
siddetlenmesi durumunda invajinasyon, bagirsak nekrozu, perforasyon, pankreatit

veya safra kesesi hidropsu diisiiniilmelidir (49).

GIS semptomlar1 genelde deri bulgularin1 izlerse de; %14-36 vakada GIS
semptomlart tipik purpurik dokiintiilerden once gozlenmekte ve akut batini taklit
ederek gereksiz laporotomilere neden olmaktadir (57). Ultrosonografik olarak
peritoneal sivi, biiyiimiis mezenkimal lenf bezleri, bagirsak duvarinda kanama ve
O0dem saptanmasi akut karin agris1 icin gereksiz laparotomileri Onleyebilir (33).
Cerrahi komplikasyonlar eriskin ve 3 yasin altindaki c¢ocuklarda daha nadir
goriilmektedir. Gastrointestinal tutulumu olan hastalardaki en sik cerrahi
komplikasyon invajinasyondur. Ozellikle ileal bolgede perforasyon, invajinasyonu
olan vakalarda daha sik olmak {izere steroid tedavisi alan hastalarda da
goriilebilmektedir. Invajinasyonun ise steroid tedavisi ile goriilme sikliginmn azaldig

kabul edilmektedir (58). Invajinasyon 5-7 yas aras1 ¢ocuklarda daha siktir ve % 4.6
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siklikla goriiliir. En sik ince bagirsakta gozlenir (%58). Fizik muayenede sag alt
kadranin bos olmasi ve cilek jolesi gibi diskilama ile taninabilir. Ozellikle siddetli ve
uzun siiren karin agris1 durumunda invajinasyondan siiphelenilmelidir. Invajinasyon
sonucu tam obstriiksiyon, yaygin bagirsak nekrozu ile beraber perforasyon gelisebilir
(33,57). Invajinasyon tanisinda ultrasonografinin yeri onemlidir. Ultrasonografi ile
bagirsak tutulumu ve bagirsak perforasyonu gibi komplikasyonlar da direkt olarak,
objektif ve noninvaziv olarak goriilebilir. Ultrasonografik degerlendirme genellikle
kalinlagsmis bagirsak duvarini, dilate bagirsak anslarin1 ve azalmis peristalsizmi
gosterir (59). HSP’li hastalarda GIS tutulumunun tamsinda bircok arastirmaci
baslangicta karin ultrasonografisini yeterli gormektedir. Endoskopi ve biyopsi,
doppler ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans ise daha ¢ok
ultrasonografide patoloji saptanan hastalarda Onerilmektedir (58). Endoskopi,
kolonoskopi ve cerrahi eksplorasyon ile ince ve kalin bagirsaklarin mukozal ve
serozal ylizden direk izlenmesi miimkiin olur. HSP’de ince bagirsaklarin serozal
goriiniimii inflamatuar bagirsak hastalifindakine benzerdir (60). Endoskopik olarak;
gastrit, duodenit, iilserasyon ve purpura tespit edilebilir ve 6zellikle bu bulgular
duodenumun ikinci kisminda gozlenir. Intestinal biyopsi damar submukozasinda IgA

depolanmasi ve l6kositoklastik vaskiiliti gostermektedir (2).

Ust gastrointestinal sistem tutulumu HSP’de daha az goriilmektedir. Diffiiz 6zofajit
veya gastrit geliserek bulanti, epigastrik yanma sikayetlerine neden olabilmektedir.
Endoskopik incelemede mukozal erozyon goriiliir. Bu bulgular gastrik asit salgisinda
artis olmadi@ igin antiasitlerle giderilemez (28). intraabdominal komplikasyonlarin

erken taninmasi ve tedavisi mortaliteyi %40’lardan sifirlara indirmektedir (57).

Bobrek Tutulumu

HSP’de bobrek tutulumu sikligi literatirde % 20 ile % 100 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir ve olgularin % 80’inde bobrek tutulumu hastaligin ilk 4

haftasinda ortaya ¢ikmaktadir (30,61).

Renal bulgular izole mikroskopik hematiiri, proteiniiri, makroskopik hematiiri,
hipertansiyon, nefrotik sendrom, hizli ilerleyen glomeriilonefrit ve akut veya kronik

bobrek yetersizligi seklinde ortaya cikabilmektedir. Mikroskopik veya makroskopik
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hematiiri en yaygin renal semptomdur. Proteiniiri genellikle hematiiri ile, nadiren de
hematiiriden bagimsiz olarak goriiliir. HSP nefriti bircok vakada spontan olarak
geriler. Renal tutulumu IgA nefropatisi ile benzerdir. Renal tutulum HSP’de
mortalite ve morbiditenin en 6énemli prognostik faktoriidiir. Bircok hastada renal
tutulum cilt belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan sonraki 3 ay i¢inde gelismesine ragmen,
hastalik aylar sonra da gelisebilecegi icin idrar tahlilleri bir yil boyunca takip
edilmelidir. Cok az cocukta yillar sonra bile tekrarlayan ataklar sonucunda nefrit

gelisebilmektedir (2,38,52).

Bununla birlikte bazi hastalarda progresif glomeriilonefrit gelisebilir ve persistant

proteiniirisi olanlarda bu risk en yiiksektir (62).

Renal hastalik bir¢cok hastada kendiliginden geriler ve vaskiilit semptomlarinin
kaybolmasi ile birlikte iyilesir. Renal tutulumu olan hastalarin %5-15’inde hastalik
kroniklesir. Glomeriillerdeki kresent olusumuna baglhh olarak gelisen degisik
derecelerde bobrek yetersizligi mevcuttur. HSP nefritinde mikroskopik hematiiri
birkag giinde kaybolabilir veya birkac hafta siirebilir. izole hematiirisi ve 1gr/giinden

az proteiniirisi olan HSP olgularinin ¢cogu tam iyilesme gosterir (28).

HSP’de renal sebeplere bagli mortalite %]1-3’tiir (5). HSP’de bobrek biyopsisi
proteiniirinin nefrotik diizeye ulasacak bicimde siireklilik gostermesi ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma durumlarinda Onerilmektedir. Bununla birlikte, gecici
mikroskopik hematiiride bile histopatolojide glomeriillerde fokal proliferatif

degisiklikler gozlendigi rapor edilmistir (61).

Mikroskopik hematiirinin bazi olgularda aylar boyu devam edebilecegi, purpurik cilt
lezyonlarinin tekrarlamast veya iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ile relaps
gosterebilecegi bildirilmistir (63). Hastanin 7 yasindan biiyiik olmasi, purpurik
dokiintiilerin bir ayin iizerinde devam etmesi, ciddi GIS ataklarmin gelismesi ve

FXTII aktivitesi diistikliigii nefrit gelisimi ile iliskili bulunmustur (30,64).

Kalic1 bobrek hastaligr olgularin sadece % 1’inde saptanabilmektedir ve %0.1 olguda
hastalik son donem bobrek yetersizligine ilerleyebilmektedir (33 ). Avrupa’da renal
replasman tedavisi uygulanan hastalarin %]1,7’sinde nedenin HSP oldugu

gosterilmistir (65).
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HSP’de renal tutulum olsun ya da olmasin hipertansiyon, hafif diizeyden hipertansif

ensefalopatiye kadar genis bir tabloda gozlenebilmektedir (66).

Diger klinik bulgular

HSP serebral vaskiilite neden olarak konviilsiyon, kore ve goérme kaybina neden
olabilmektedir (2). Bas agrisi, davranis bozukluklari, fokal defisit HSP’nin santral
sinir sistemi bulgular1 arasinda yer alir. Monondropatiler periferik sinir lezyonlar
olarak ortaya cikabilir (33,50). HSP‘de beyin kanamasi ve buna bagli ciddi
komplikasyonlar da goriilebilmektedir (67).

Bobrek disi genitoiiriner sistem tutulumu dokiintiilerden Once ortaya cikabilir.
Skrotal damarlarin kanamasi ve enflamasyona sekonder akut skrotal sislik, %2-35
gibi degisen oranlarda tanimlanmustir. Skrotal ddem tanisi ile spermatik kordonun
torsiyonunun ayirt edilmesi, Ozellikle dokiintiilerin heniiz ¢ikmadigt HSP’nin
baslangic doneminde ¢ok gii¢ olabilir. HSP’de testis torsiyonu son derece nadirdir.
Testis torsiyonu tanisi konulursa acil cerrahi miidahale gerekir (24). Alt1 yasindaki

bir ¢cocukta priapism rapor edilmistir (68).

HSP’de nadir olarak iireter de tutulmaktadir. Bu hastalar genellikle yan agrisiyla
basvururlar. Nekrotizan vaskiilite bagl iireteral lezyon sonucu iireteral darlik
gelisebilir.  Bu hastalardaki iireter stenozu genellikle cerrahi diizeltmeyi

gerektirmektedir (2,69).

HSP’de akciger tutulumu nadirdir. Pulmoner vaskiilite bagli olarak akciger
kanamas1 ve interstisyel akciger hastaligi goriilmektedir. Agir akciger kanamas: ile
seyreden ve hatta Oliimle sonu¢lanan HSP olgular1 da bildirilmistir. Yapilan
immiinokimyasal ¢alismalar sonucu alveolar septalarda IgA birikimleri saptanmistir
(70). Akciger kanamasi klinik olarak hemoptizi seklinde kendini gosterir. HSP’li
cocuklarin ¢ogunda hastaligin aktif doneminde akciger difiizyon kapasitesinin
bozuldugu izlenmistir. Difiizyon kapasitesinin azalmasina ragmen, hastalar ¢ogu kez
asemptomatiktir. Bu azalma, hastaligin aktif donemi kaybolduktan sonra normale
donmektedir (71). Ayrica HSP’de nadir olarak plevral efiizyonda gozlenebilmektedir
(62).
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HSP’de 6dem gozlenebilir. Genellikle lokal tarzdadir. Bu hastalarda plazma albiimin
degeri normaldir. Odemin nedeni vaskiilite sekonder gelisen kiiciik damar
permeabilite degisikligi olabilecegi diisiiniilmektedir. Odem periorbital, dudak, skalp,
perine, eklemlerin gevresi ile el ve ayak sirti seklinde dagilim gosterir. Ozellikle 2
yasin altinda sik rastlanan bir bulgudur. Bununla birlikte, nefrotik sendrom veya
protein kaybettiren enteropatinin bir Ozelligi olarak hipopoproteinemik 6dem

gozlenebilir (1,32,33).

Seyrek olarak hepatosplenomegali ve lenfadenopati hastaligin aktif doneminde
goriilebilir. G6z ve kalp tutulumu, romatoid nodiiller, pankreatit, intramiiskiiler
kanama, adrenal kanama olabilecegi de bildirilmektedir (2,33). Koroner vaskiilit
sonucu miyokard infarktiisii de goriilebilir (72). Solid tiimorler ve hematolojik

malign hastaliklar da HSP ile birlikte goriilebilmektedir (73).

Laboratuvar Bulgular

HSP tanis1 klinik 6zelliklere dayanmaktadir. Hastaligin tan1 koydurucu laboratuvar
bulgusu yoktur. Ancak ayirici tani icin laboratuvar incelemeleri gerekli olabilir. Tam
kan sayiminda orta derecede 10kositoz ve sola kayma goriilebilir. Bazen l6kosit
sayis1 normal de bulunabilir. Eozinofili goriilebilir. Eger kanama yoksa hemoglobin
ve hematokrit degerleri normaldir (74). Trombosit sayisi, kanama ve pihtilasma
zamani normaldir (5). GIS kanamasi olan olgularin ¢ogunda trombositoz
saptanmaktadir. Trombositozun nedeni tam agiklanamamistir. Akut inflamasyonun
bir gostergesi oldugu veya GIS kanamasina sekonder olarak ortaya ciktig1 ve eritrosit
sedimantasyon hizindaki (ESH) artis ile iliskili oldugu belirtilmektedir. Bununla
birlikte trombositozun GIS kanamasiyla iliskisinin olmadigim belirten yayinlar da
vardir (27,34). Anemi akut GIS kanamasina veya kronik kanamaya baghdir. ESH
degisken olmakla birlikte siklikla yiiksektir. Romatoid faktor, ANA ve ANCA
hastalarda negatif saptanmaktadir. Antikardiolipin ve antifosfolipid antikorlar pozitif
bulunabilir ve bunun intravaskiiler koagiilasyona katkisi oldugu diisiiniilmektedir
(33). Gastrointestinal kanamas1 olan olgularda 16kositoz ve CRP yiiksekliginin de
daha sik oldugu bildirilmistir (31). Fibrin stabilizan faktor (faktér 13) seviyesinin
hastaligin akut fazinda azaldigr rapor edilmistir (75). HSP’li hastalarda Von
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Willebrand faktor yiiksek konsantrasyonlarda saptanmistir. Von Willebrand faktor
endotelde sentezlenip salgilanir ve HSP’li hastalarda bu yiikseklik endotel hasarina
baghdir. Von Willebrand faktoriin yiiksek konsantrasyonlarda olmasi ile hastaligin
aktivitesi arasinda iliski oldugu tespit edilmistir. (76-78). Ozellikle hastaligin akut
doneminde c¢ocuklarin yaklasik %70 ‘inde serum IgA diizeyi artmistir. Hastalik
remisyona girdiginde serum IgA diizeyi normale doner, ancak nefriti olanlarda 12 ay

kadar yiiksek kalabilir (79,80).

HSP’de ASO, antideoksiriboniikleaz serum seviyeleri hastalarin {icte birinde
artmistir ama kontrol grubundan farkli degildir. Serum IgG, IgM ve IgD degerleri
genellikle normaldir. HSP’de nefrit gelismesinden bagimsiz olarak IgA immiin
kompleksleri yiiksek bulunur. IgA kompleksleri komplemani alternatif yoldan aktive
eder. Serum C3 ve C4 diizeyi normaldir (5). HSP’de kusma yoksa elektrolit
bozuklugu genellikle gézlenmez. Bobrek tutulumu olan olgularda iire ve kreatinin

diizeyleri yiikselebilir. Bunun disinda genellikle normaldir (28).

Idrar incelemesinde en sik goriilen bulgu mikroskopik hematiiri ve proteiniiridir (5).
Etyolojiyi aydinlatmak acisindan bogaz kiiltiirii ve serolojik tetkikler yapilabilir.
Bogaz Kkiiltiirlinde beta hemolitik streptokoklarin  goriilmesi  %5-30 olarak
yayimlanmistir (32).

HSP gelisen tiim olgularda idrar analizi, serum kreatinin seviyesi ve arteriyel kan
basinci degerlendirilmeli ve hastaligin aktif oldugu déonem boyunca en az yedi giin
idrar analizi yapilmalidir. Nefrit bulgular1 olmayan olgularda diger biitiin semptomlar
geriledikten sonra en az 3 ay boyunca ayda bir kez idrar analizi tekrarlanmalidir.
Nefrit gelisen tiim olgularda bulgular diizelene kadar diizenli olarak kan basinci ve

serum kreatinin seviyesi degerlendirilmelidir (34).

HSP’li hastalarin ¢ogunda prostasiklin aktivitesinin azaldigr ve bir kisim hastada
inhibitor aktivite gelistigi goriilmiistir. Pek cok hastada plazma prostasiklin
metabolitleri azalmis ancak serum tromboksan A2 metabolitlerlerinde anlamli
degisiklik gozlenmemistir. HSP ve IgA nefropatisinin patogenezinde azalmis

prostaglandin I, sentezinin rolii oldugu diistiniilmektedir (5,81).
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Hastalarin yarisinda digkida gizli kan pozitifligi gézlenir. Belirgin kanama olgularin

%5’ inde gozlenir (49). Tiim hastalarda diskida gizli kan varlig1 arastirilmalidir.

Komplikasyonlar1 tanimak i¢in yapilan rutin laboratuvar incelemelerine ek olarak,
hastaligin seyrine gore tantya yonelik daha spesifik incelemeler yapilmalidir. HSP’li
hastalarda perforasyon tanisinda direk abdominal grafinin onemli yeri vardir (59).
Baryumlu kontrast radyografi ile mukozal kivrimlarda kalinlasma, bagirsak
anslarinin birbirinden ayrilmasi ve dolum defektleri gosterilebilir (82). HSP'de kiigiik
damarlarin vaskiiliti sonucu olusan subserozal ve submukozal édem ile hemorajik
infiltrasyon GIS duvarinda kalinlasmaya neden olmaktadir (83). Bu nedenle HSP'de
GIS tutulumunu gostermede noninvaziv bir yontem olan USG ozellikle
onerilmektedir. USG ile bagirsak duvarinda kalinlasma, dilatasyon, hipomotilite ve
intramural kanama gosterilebilmektedir Bu yontemle ayrica invajinasyon,
perforasyon, obstriikksiyon, bagirsak iskemi ve infarkti gibi komplikasyonlar da
kolaylikla saptanabilmektedir (84). Bilgisayarl1 tomografide ise invajinasyon ve
cogunlukla jejenum ve ileumu kapsayan asimetrik bagirsak duvar kalinlagmasi

goriilebilmektedir (85).

HSP’de iist GIS endoskopisinin GIS tutulumunun tan1 ve tedavinin
yonlendirilmesinde yararli oldugu bildirilmektedir (86). Endoskopi sayesinde karin
agrist nedeniyle basvuran HSP'li olgularda deri dokiintiileri baslamadan 6nce bile
GIS'deki vaskiilitik degisiklikler gosterilebilmektedir. Endoskopi ile saptanan
degisikliklerin mide ve duodenumda goriilen mukozal vaskiilit, iilser, purpura ve
petesiler oldugu belirtilmektedir. Ozellikle duodenumun ikinci kisminda goriilen
mukozal lezyonlarin HSP'ye 6zgii oldugu ve bu bulgunun deri dokiintiisii olmayan
olgularda tamiya yardimci olabilecegi de vurgulanmaktadir (84). Skrotal tutulum
siiphesinde doppler USG yada sintigrafik goriintiileme planlanmalidir (87). Ciddi

norolojik bulgular varliginda ileri goriintiileme yapilmalidir (88).

Tan:

1990 yilinda Amerikan Romatoloji Birligi tarafindan HSP tani kriterleri 6ne

siirtilmiistiir.
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Henoch-Schonlein purpurast tani kriterleri
1. Trombositopeni ile birlikte olmayan palpabl purpura
2. Baslangi¢ yasinin 20 yasindan kiigiik olmasi

3. Bagirsak anjinasi, iskemisi (6zellikle yemeklerden sonra belirginlesen karin

agris1 veya kanli ishali de iceren bagirsak vaskiilitinin saptanmast).

4. Doku biyopsisinde arteriyol veya veniil duvarlarinda graniilosit birikimini

gosteren histolojik bulgular (16kositoklastik vaskiilit).

Bir hastada dort kriterden en az ikisi bulunuyorsa HSP tanisi konulabilecegi
bildirilmistir. iki veya daha fazla kriterin varligi, tan1 koymada %87,1 oranminda
duyarl, %87,7 oraninda 6zgiindiir. Cocuklarda HSP tanis1 koyabilmek ic¢in deri
biyopsisi nadiren gereklidir. Fakat yetiskinlerde gerekli olabilmektedir (74).

EULAR/PRES (European League against Rheumatism/Paediatric Rheumatology
European Society) tarafindan 2005 yilinda yeni tami kriterleri yayinlandi. Bu
kriterler; palpabl purpura varliginda asagida sayilan diger dort kriterden en az

birisinin birlikte olmasi
1. Karin agrist,
2. Artrit/artralji,
3. Renal tutulum (hematiiri ve/veya proteiniiri),

4. Biyopside IgA birikimlerinin goriilmesi. (89).

Aywrict Tam

HSP genellikle fizik muayene ve anamnezle taninabilmektedir (50). Ayirici tanisinda
purpura, artrit, akut karin agris1 ve hematiiri yapabilecek tiim hastaliklar gelmelidir.
Klinik bulgularin hepsinin bir arada olmadigi durumlarda veya coklu sistem
tutulumunda tani1 zorlasabilir (90). HSP; idiyopatik trombositopenik purpura,
meningokoksemi, akut poststreptokoksik  glomeriilonefrit, sistemik lupus
eritematozus, poliarteritis nodoza, Wegener granulomatozis, juvenil idiyopatik artrit,

akut romatizmal ates, hirpalanmis cocuk, ila¢ reaksiyonlari, bakteriyel endokardit,
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akut batin, kayalik daglar benekli hummast ve diger tip vaskiilitlerden ayirt

edilmelidir (1,5,32,33,50).

HSP’ nin ayrica Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi
diger otoimmiin hastaliklardan da ayirici tanis1 yapilmalidir. Bir ¢calismada FMF’li

hastalarin %5 inde HSP gelistigi gosterilmistir (62).

Tedavi

HSP siklikla kendi kendine diizelebilen bir hastaliktir. Cogu zaman tedaviye gerek
duyulmaz. Hastaligin spesifik bir tedavisi yoktur. Destekleyici tedavi Onemlidir.
Hastaligin akut fazinda yatak istirahati ve uygun hidrasyon saglanmalidir (50).
Hastalifa bir enfeksiyon neden olmussa, mevcut enfeksiyon tedavi edilmelidir.

Neden allerjense hasta bundan uzak tutulmalidir (28).

Alt ekstremite 0demi icin asirt hareket kisitlanir ve yiiksekte tutma Onerilir. Eger
skrotal 0dem varsa skrotum elevasyonu ve soguk uygulama agriyr azaltir (36).
Siddetli kasintt oldugu zaman ve anjionorotik Odem gelistigi durumlarda

antihistaminikler kullanilabilir (28).

HSP’li ¢cocuklarda, eklem agris1 ve enflamasyonu azaltmak icin analjezik veya non-
steroid antienflamatuar ilaglar siklikla tedavide uygulanirlar. Siddetli karin
agrilarinda siklikla steroid uygulansa da bu tedavinin etkinligi kanitlanmamistir. Cok
saylda olgu sunumunda karin agrisi, melena ve agir kanamanin steroid uygulamasi
ile geriledigi bildirilmistir. Ancak bu gozlemleri destekleyen plasebo kontrollu bir
calisma mevcut degildir (91). Huber ve arkadaslart (92) plasebo kontrollii
calismalarinda erken prednizolon kullamminin renal tutulum riskini ve GIS
komplikasyonlarin1 azaltmadigini, hatta invajinasyon bulgularini maskeleyecegini,
bu nedenle de komplikasyonsuz HSP olgularinda erken steroid kullanimindan

kacinmak gerektigini rapor etmislerdir.

Nefrotik siirda proteiniiri veya biyopside major ekstrakapiller proliferasyonu
bulunan ¢ocuklarda kortikosteroidler (intravendz puls veya oral), immiinsupresif
ilaglar (siklofosfamid veya azatiyopiirin) kombinasyonunun, bazi durumlarda

antikoagiilasyon ile birlikte kullanildig: kontrolsiiz ¢aligmalarin analizi, agresif tedavi
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rejimlerinin  kronik bobrek yetmezligine ilerleme hizim azalttifi  sonucuna
vartlmasina olanak saglamistir. Bununla birlikte bu tedaviler hastalifin erken
doneminde kresentler fibrotik hale gelmeden once baslatilmalidir. Bu gec evrede,
tedavi etkisizdir. Ayrica nefrotik sinirda proteiniirisi olan olgularda steroidler ile
birlikte siklosporin A kullanimi proteiniiriyi azaltmakta ve kontrol bdbrek
biyopsilerinde diizelme saglamaktadir. Immiinglobulin infiizyonlar1 ile de siddetli
proteiniirisi olan hastalarda proteiniiride azalma ve bobrek histolojisinde iyilesme
saglandig bildirilmistir. Tekrarlayan nekrotizan purpuralar veya siddetli karin agrisi
olan hastalarda da intraven6z Immiinglobulin infiizyonlar1 ile basarili bir sekilde

tedavi edilebilir (2).

Agir seyirli HSP olgularinda, steroide yanmit alinamayan olgularda plazmaferez

tedavisinden c¢ok iyi sonuglar elde edilmistir (93).

Invajinasyon gelistiginde baryumlu lavman ile veya cerrahi yontemle rediiksiyon
saglanabilir. Obstriiksiyon, perforasyon ve nekroz icin rezeksiyon diisiiniilebilir. Oral
veya intravendz (IV) kortikosteroidin 1-2 mg/kg/giin dozunda kullanilmas1 GIS ve
santral sinir sistemi komplikasyonlarin1 dramatik olarak iyilestirir. HSP nefritinin
siddetli oldugu durumlarda, trombotik olaylarin varliginda ve antikardiolipin ve
antiposfolipid antikor pozitifliginde antikoagiilanlar ve antitrombotikler kullanilabilir
(33). Faktor XIII verilmesinin 6zellikle gastrointestinal tutulumu olanlarda faydali
olabilecegi belirtilmektedir (28,33). Lokositoferez gibi yeni tedaviler hem
prednizolon, hem de intravendz immiinglobulin tedavilerine direncli HSP olgularinin

tedavisinde basar1 ile denenmistir (2).

Hastalign gidisi ve prognozu

HSP kendi kendini sinirlayan, bobrek tutulumu olan hastalarin disinda ¢ogunda
herhangi bir klinik sekel gostermeyen bir hastaliktir. Cogu hastada klinik bulgular,
ortalama 4 hafta icinde hicbir sekel birakmadan diizelir (34). Hastalarin % 50’sinde
birka¢ yil sonraya kadar tekrarlamalar goriilebilir (38). Tekrarlamalar hastaligin
baslangicindan sonraki ilk alt1 ay i¢inde daha sik gozlenir ve bobrek tutulumu olan
hastalarda daha siktir (85). Ozellikle ilk 6 hafta icinde purpurik deri dokiintiileri

tekrarlayabilir ve bu prognozu olumsuz yonde etkilemez. Ancak agir dokiintiilerle
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giden ve agir gastrointestinal tutulumu olan hastalarda nefritin eslik etme ihtimali

artar (28).

Hastaligin gidisat1 sirasinda invajinasyon ve perforasyon gibi akut karin tablosu
gozlenebilir. Invajinasyon gelisen hastalarda operasyon sonras1 mortalite %20 iken,
operasyona alinmayan hastalarda mortalitenin %350 oldugu saptanmistir (94).
HSP’nin cerrahi miidahale gerektirebilen, hayati tehlike olusturan komplikasyonlari;
invajinasyon, masif GIS kanamasi, intestinal obstruksiyon, bagirsak infarkti, nekroz

ve perforasyonu, safra kesesi hidropsu, pankreatittir (82).

Hastalik 7 yas altinda daha iyi bir prognoza sahiptir. Kiigiik cocuklarda hastalik daha
kisa siirer ve daha az oranda tekrarlar. Hastaligin tekrar1 siklikla dokiintii ve karin
agris1 seklinde olur. Genellikle ilk atagi taklit eder ve daha hafif klinik bulgular
goriilerek daha kisa siirede sonlanir. Tekrar ataklar1 kendiliginden veya solunum yolu
enfeksiyonlarin1 takiben ortaya cikabilmektedir. Tekrarlarda eklem bulgular1 ve
hematiiri nadiren olabilmektedir (1,27,32). HSP’de prognozu etkileyen en onemli
etkenlerden birinin baslangictaki bobrek tutulumu bulgular1 oldugu ileri siiriilmiistiir.
Yirmi yillik izlemde, bobrek tutulumu olan olgularin %?20’sinde kronik bobrek
yetmezligi gelistiginin saptandigi bir calismaya gore, baslangicta yalmzca
mikroskopik hematiirisi olan olgularin %5’inde, nefrotik diizeye varmayan proteiniiri
veya nefritik sendromlu olgularin %15’inde, nefrotik sendromlularin %40’1nda,
nefritik ve nefrotik sendromun birlikte oldugu olgularin %50’sinde son donem

bobrek yetmezligi saptanmistir (65).

Hastalarin kiiciik bir yiizdesinde erken safhada ciddi bobrek, gastrointestinal ve
merkezi sinir sistemi tutulumuna bagli olarak olim goriilebilir. Uzun donemde

mortalite ve morbiditeyi belirleyen en 6nemli faktor bobrek tutulumudur (33).

Hastaligin ilk ayinda anormal idrar bulgulari olan hastalarin %50’sinde 3 ay
sonunda, %10-20’sinde 2 yi1l sonunda anormallik devam etmektedir. Ek olarak ilk ay
idrar bulgular1 normal olan hastalarin %?2-5’inin 2 yil sonunda idrar bulgular
patolojik saptanir (5). HSP’de renal sebeplere bagli mortalite %1-3’tiir. Sadece
mikroskopik hematiiri saptanan vakalar tamamen 2 yil icerisinde diizelir. Nefritik ve

nefrotik sendrom bulgular: olan hastalarda iki y1l sonra %40 oraninda normal bobrek
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fonksiyonlar1 saglanirken, %20 hastada mindr ve kalan hastalarda ciddi bobrek

yetersizligi saptanir. (5).

Hastaligin en 6nemli prognostik gostergesi patolojik siirectir. Cogunlukla siddetli
histolojik lezyonlarin varligim1 6ngoren klinik o©zellik, klinik tablonun bobrek
fonksiyonu bozuklugu ile baslamasidir, ciinkii siddetli akut nefritik sendromu ve
siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan ¢ocuklarin %62’sinde kresentler tespit
edilebilir (2).

Daha az olarak pulmoner kanamaya bagli 6liimler bildirilmistir (95).

HSP’li ¢ocuklarda Ailesel Akdeniz Atesi hataligi goriilme sikligi genel topluma gore
belirgin olarak artmistir (96).

HELICOBACTER PYLORI ENFEKSIYONU

Helicobacter pylori (Hp) enfeksiyonu su an diinyada en yaygin oldugu kabul edilen
kronik enfeksiyondur. Prevalansi yasa ve iilkeye bagl olarak degisebilir. Ulkemizde
prevalans1 %60-84 diizeyindedir. Hp en Oonemli gastrik patojenlerden biridir. Bu
gram negatif spiral bakteri ile olusan enfeksiyonun kronik aktif gastrit, duodenal
iilser, gastrik iilser, hipertrofik gastropati, gastrik adenokarsinoma ve gastrik MALT

lenfoma ile baglantili oldugu bilinmektedir (13).

Tarihge

Ik kez 1982°de iki patolog Marshall ve Waren kronik gastritli bir hastanin gastrik
mukozasindan spiral bir mikroorganizma soyutlamislar, boylece bakteri ve peptik

tlser iligkisini giin 1s18mna c¢ikarmiglardir. Bu mikroorganizmaya baslangicta
Campylobacter cinsine olan benzerliginden dolayr “Campylobacter-like organism”
ad1 verilmis, daha sonra sirasiyla Campylobacter pyloridis ve Campylobacter pylori
olarak adlandirilmis, yapilan genotipik ve fenotipik arastirmalarla 1989°da ayn bir

cins oldugu kabul edilerek Helicobacter pylori adin1 almistir ( 97).
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Mikrobiyoloji

Helicobacter pylori kiigiik (0.5-3um), gram negatif, spiral, kivrimli, 4-6 flagellasi
olan hareketli bir bakteridir. Mikro-aerofilik ortamda 37 °C’de iirer. Kiiltiirde iireyen
bakteriler uyku (dormant) formu olarak da adlandirilan kokoit formdadir. Ureaz,
katalaz ve oksidaz pozitiftir. Gelisen nokta mutasyonlar nedeniyle genetik olarak
oldukca polimorfiktirler. Yapilan ¢calismalarda bir kisinin farkli Hp suslar ile enfekte
olabilecegi gosterilmistir (98). Hp suslarinin ¢ogu inflamasyon ve klinik ile iligkisi
kesin olarak gosterilmis bazi sitokinler salgilarlar. Vacuolating cytotoxin (VacA),
cytotoxin associated gene pathogeniticy Island (Cag-PAI) ve vacuolation in epithelial
cells (IceA) gibi viriilansla ilgili patojenite adaciklarina sahip olduklar1 belirlenmistir

(99).

Epidemiyoloji

Hp’nin prevalansi, gecis yollar1 ve risk faktorlerine iliskin yapilmis pek ¢ok calisma
vardir. Yas ve lilkelere gore prevalans degisiklik gostermektedir. Bazi irk ve etnik
gruplarda prevalansin daha fazla saptanmasi genetik yatkinlik olabilecegini
diistindiirmiis, ancak nedeni kesin olarak anlasilamamistir. Bakterilerin kolonizasyon
oranlarinin kadin ve erkeklerde benzer oldugu bildirilmistir (100). Hp’nin dogal
rezervuari insandir. Oral-oral veya fekal-oral gecis sozkonusu olabilmektedir. Fekal
materyal ile kirlenmis su ve besinlerin kaynak olabilecegi diisiiniilmiis ise de, heniiz
dogada saptanmamuistir. Dis plaklarinin rezervuar olduguna dikkat cekilmektedir. Iyi
temizlenmemis endoskoplar ile de insandan insana gecis olmaktadir. Hp ozellikle
cocuklarin digkilarindan izole edilmistir. Gelismis iilkelerde eriskinlerin yarisi,
gelismekte olan iilkelerde ise toplumun % 80-90’1 bu bakteri ile enfekte olmaktadir.
Gelismekte olan iilkelerde enfeksiyon etkeni yasamin ilk yillarinda alinmakta ve
hayat boyu devam etmektedir. Bu iilkelerde niifusun %80’1 20 yasina kadar enfekte
olmaktadir. Tiirkiye’de de durum benzerdir. Geligmis iilkelerde ise enfeksiyon orani
20 yasina kadar % 10, 60 yasin iizerinde % 50-60’dir. Tiim bilgiler enfeksiyonun
cocukluk ¢aginda alindiginm ve ileri yaslara tagindigini géstermektedir (101,102 ).

Hp ile enfekte kisilerin hemen hepsinde gastrit ve midede fonksiyonel degisiklik,
%15-20’sinde peptik iilser, %2-12’sinde iilser komplikasyonu, %1-3’tinde mide
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kanseri, %0.1’inde primer gastrik lenfoma, az oranda da fonksiyonel dispepsi
gelisme riski vardir. Sonug olarak, enfekte kisilerin %20-30’unda yasami tehdit
edebilen duodenal iilser, gastrik iilser, mide karsinomu ve maltoma gibi hastaliklar

gelisebilmektedir (103).

Cytotoxin associated gene A (cagA) (+) sitotoksik suslarin prevalansinda da iilkeler
aras1 farkliliklar vardir. Gelismemis iilkelerde Hp suslarinin cogu Cag A (+) iken,
gelismis bat1 iilkelerinde suslarin ¢ogu Cag A (-)’dir. Hem duodenal iilser, hem de
mide kanserinde Cag A (+)’liginin riski artirici faktor oldugu bilinmektedir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda gelismis Cag A (+) suslarin Cag A (-) suslardan daha
hizli bir diisiis gosterdigi bildirilmektedir. Bunun en 6nemli nedeninin de Cag A (+)
suglarin eradikasyon tedavisine diger suslardan daha iyi yanit vermesi oldugu

vurgulanmaktadir (99).

Stniflandirma

Helicobacter tiirlerinin dogada, 20 tiirii tesbit edilmistir. Filogenetik olarak
Arcobacterilere yakin olmalarina ragmen 16SrRNA dizileri farklidir. Helicobacter
ailesinin bilinen tek genusu ‘“Helicobacter” dir. Bu genusta yer alan diger

mikroorganizmalar farkli hayvan tiirlerine kars1 konak tropizmi gosterirler (104).
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Tablo-2.2: Hp ve konak tropizmi

Tiir Konak Doku
H.pylori Insan Mide
H.mustelae Insan GIS
H.cinaedi Insan GIS
H.felis Kedi Gis
H.fenneliae Kedi GIS
H.nemestriane M.nemestina GIS
H.maridarum Rodent GIS
H.acinonychis Domuz GIS
H.bilis Fare GIS
H.hepaticus Fare Karaciger
H.pametensis Kus, domuz GIS
H.pullorum Insan GiS
H.bizzazeronii Kopek GiS
H.trogontum Rat GIS
H.cholecystus S.hamster GiS
H.rodentium Fare GIS
H.rappini Fare GIS
H.salomonis Kopek GiS
H.bovis Sigir GiS
H.suis Domuz GIS

Patogenez ve Patoloji
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Hp ile enfekte kisilerin hepsinde gastrit gelisirken, peptik iilser, mide kanseri,
MALT lenfoma gibi patolojilerin neden sadece %20-30’unda gelistii tam olarak
bilinmemekle birlikte, kisiye ait genetik, immiinolojik ozellikler, sigara, alkol gibi
aligkanliklar, tuzlu diyet, tiitsiilenmis besinlerin alinmasi gibi diyete ait faktorler,

cinko, selenyum gibi element eksiklikleri, C, A ve E vitamin eksiklikleri, cevresel




faktorler ve bakteriye ait patojenik Ozelliklerin rolii oldugu kabul edilmektedir
(105,106). Bakteri esas olarak mideye yerlesir ve burada kronik enfeksiyona yol
acar. Fakat duodenum, 6zefagus gibi ektopik gastrik mukoza, gastrik metaplazi gibi
gastrik tip epitel hiicresinin bulundugu gastrointestinal sistemin herhangi bir
bolgesine de yerlesebilir (103). Hp aside duyarli bir bakteridir. Midenin korpus ve
fundus boliimiinde asidite daha yiiksek oldugundan, asiditenin diisiik oldugu antrum
bolgesine daha kolay yerlesir. Bunun yani sira mide asiditesinin diisiik oldugu viral
enfeksiyon, atesli hastaliklar ve asit sekresyonunun azaldigi durumlarda bakterinin
mideye yerlesmesi daha kolay olmaktadir. Ayrica, Hp kendi viriilans faktorleri
nedeniyle midedeki asidik ortama uyum saglayabilmektedir. Midenin asidik olan
bakterisidal ortamindan hareketli olmas1 ve en onemlisi de iireaz aktivitesi olmasi
sayesinde kurtulabilir. Ureaz enzimi iireyi parcalayarak amonyak ve karbondioksite
doniistiirir. Amonyak da asit ortamda amonyuma doniisiir. Olusan bu amonyum
mukus tabakasi iginde bakterinin canliligim siirdiirmesinde Onemli rol oynar.
Boylece bakteri, enfeksiyonun ilk adimi olan mukus tabakasina gecebilmektedir.
Spiral yapida olmasi ve kamcilar1 sayesinde mukus tabakasi icinde yiizebilir ve mide
epiteline tutunabilir. Kolonize olan bakterilerin %90’1 mukus i¢inde yiizer durumda,
%10’u ise epitele yapismis durumdadir. Invazif bir bakteri olmadigindan epitel

altina gecmez, ekstaselliiler bir bakteridir (97).

Hp’nin mide epitel hiicrelerine yapigsmasinda rol oynayan bir takim adezin
molekiilleri tanimlanmigtir. Tanimlanmis en ©Onemli adezin olan Blood Group
Antigen-Binding Adhesin (Bab-A) proteini, epiteldeki Lewis B kan grubu
antijenlerine baglanir. Bunun disinda, bakterinin iirettigi miisinaz enzimi mukus
tabakasini eriterek, doku hasarindan dolay1 agiga cikan fosfolipaz A2 de mukus
tabakasinin altindaki fosfolipit yapiyr hasara ugratarak bakterinin epitel ile daha
yakin temasina neden olurlar. Bakteri yiizeyindeki lipit, karbonhidrat ve
gangliyozitlerin de yapismada rolii olabilecegi diisiiniilmiis, ancak kesin olarak
kanitlanamamustir (107). Yapisma sonrasi bu bolgede mikrovilluslar kaybolmakta,
bakteriyel sitotoksik faktorler (VacA, CagA, IceA gibi) epitel yikimina yol agmakta,
aciga c¢ikan diriinler lamina propriada inflamatuar yamitin baslamasina neden
olmaktadir. Tim Hp suslarinda bulunan VacA toksininin patogenezde onemli bir

roli  oldugu gosterilmistir.  Epitelde  vakuolizasyon yapmasi, apopitozu
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indiiklemesinin disinda, asit sekresyonunu inhibe edici, pepsinojen salgisini artirici,
hiicre proliferasyonunu inhibe edici, paraselliler permeabiliteyi artirici,
mitokondriyal hasar yapici etkisi vardir. Ayrica epitelin apikal plazma membraninda
porlarin olugmasina yol agarak, c¢esitli anyonlarin liimene gecisine neden olmakta,
boylece bakterinin besin saglamasinda ©Onemli bir rol oynamaktadir (99).
Patogenezde otoimmiin mekanizmalarin da rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Baz1
Hp suslarn Lewis X ve Lewis Y antijenleriyle yapisal benzerlik gosterir ve Hp
antikorlarinin bu yapisal benzerlik nedeniyle mide epitel hiicrelerini hasara ugrattig
bildirilmektedir. Doku hasarinin olusmasinda notrofiller tarafindan meydana getirilen
reaktif oksijen ve nitrojen metabolitlerinin de rolii vardir. Bu metabolitler endojen ve
diyetle alinan ekzojen (C, E, PB-karoten) antioksidan maddeleri kullanirlar ve
mukozada oksidatif strese neden olurlar. DNA hasarina ve gen mutasyonuna yol

acarlar (108).

Hp doku hasarindan sorumlu ekstraselliiler iiriinler arasinda 1si1-sok proteinlerine ait
Hp iireaz1 ile yakindan iligkili, 62 kDa boyutunda bir protein énemli bir role sahip
goriinmektedir. Mikrobial 1s1-sok proteinleri memelideki karsiliklar1 ile yiiksek
oranda sekans homolojisine sahip oldugundan ve bazi antijenik belirleyiciler hem
mikrobik ajanda hem de konakg¢i proteinlerde bulundugundan, 1s1-sok protenlerinin
sistemik ve organa spesifik otoimmiin hastaliklarin patogenezinde yer alabilecegi

varsayillmagtir (13).

Epitel hasari olugsmasinda amonyum da rol oynamaktadir. Amonyum epiteliyal
hiicrenin solunumunu ve enerji metabolizmasin1 bozarak vakuolizasyona yol
acmaktadir. Bunun yani swra, inflamasyon bolgesine gelen nétrofillerin
myeloperoksidaz aktivitesinden dolay1 acgiga c¢ikan hipoklorik asit de epitele toksik
etkili monokloramin olusumuna neden olmaktadir (109). Hasarlanmis epitel
bolgesine notrofillerin yani sira, T ve B lenfositler, makrofajlar ve plazma hiicreleri
de goc eder. Interlokin-1p (IL-1p), IL-6, IL-8, tiimor nekroz faktor-o (TNF-a),
interferon-y (IF-y) gibi proinflamatuvar sitokinlerin diizeyi artar. IL-8’in epiteliyal
kaynakli notrofil aktive edici kemokin aktivitesi vardir. CagA(+) suslarda negatif

olanlara gore daha giiclii bir IL-8 yanit1 vardir (109,110).
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Sonucta hem mikroorganizmanin viriilans faktorleri, hem de epitelyal faktorler
araciliglyla mukozada lokal immiinolojik yamit ve sistemik inflamatuvar yanit
meydana gelir. Mukus tabakasi icindeki bakteriler yine de eradike edilemez, fakat
belirgin bir doku hasart meydana gelir. Olusan kronik inflamasyon hiicre
yenilenmesini ve apopitozizi de artirmaktadir. VacA ekzotoksininin de mitokondrial

membrana etki ederek apopitozizi indiikkleme 6zelligi vardir (107).

Yaptigr hastaliklar

Akut enfeksiyon: Cogunlukla akut donem asemptomatiktir. Bazi hastalarda bulanti,
kusma, iist karin bolgesinde agri, siskinlik gibi semptomlarla karakterize iist GiS
hastalig1 gelisebilir. Semptomlar genellikle bir haftadan az siirer. Besin zehirlenmesi
tablosuna benzetilebilir. Alindiktan sonra bakteri yillarca midede kalir,

kolonizasyona karst doku ve serolojik yanit olusur (97).

Gastrit: Hp ilk yerlesimi sirasinda, antrum ve korpusu tutan ve lamina propriada
yogun notrofil infiltrasyonu ile karakterli olan bir notrofilik gastrit yapar. Akut
gastrit donemi birkac hafta ile birka¢ ay siirer. Bu gastritin en belirgin o6zelligi
midede agsikar bir hipoklorhidriye neden olmasidir. Enfekte kisilerin cok az bir
kisminda enfeksiyon kendiliginden ortadan kalkar ve mukoza normale doner. Buna
karsin olgularin biiyiik bir kisminda konak¢inin immun cevabi, enfeksiyonu ortadan
kaldirmakta yetersiz kalir ve inflamasyon, aralarinda polimorf notrofillerin de yer
aldigi yogun lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu ile karakterli bir aktif kronik

gastrite doniislir. Bu gastrit iki tiirlii olabilir.

Antral predominant kronik gastrit: Enfeksiyon sirasinda mide asit salgisi yiiksek

olanlarda gelisir ve duodenal iilser olusumu ile birliktedir.

Korpus predominant aktif kronik gastrit: Enfeksiyon sirasinda asit salgis1 diisiik olan
midelerde, asitin bakteri iizerindeki olumsuz etkisinin ortadan kalkmasi, Hp’nin
korpusta da yerlesmesine ve diffiiz ya da korpus predominant gastrit gelismesine yol

acar (111).

Gastrik ve duodenal iilser: Gastrik iilserlerin en 6nemli nedeni aspirin veya

nonsteroid antiinfamatuar ila¢ kullanimidir. Bunun disindaki hastalarda en sik neden
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Hp olarak belirlenmistir. Gastrik iilserli hastalar duodenal iilserli hastalardan daha az
oranda Hp ile kolozedirler. Duodenal iilserli hastalarin %90’dan fazlasi Hp ile
kolonizedir (112). Gastrik ve duodenal iilser genel olarak peptik iilser olarak da
adlandirilir. Peptik {iilser ataklar seklinde seyreden kronik bir hastaliktir. En
karakteristik semptomu epigastrik agridir. Genellikle acken agn siddetlenir. Uykudan
uyandiran gece agrilar1 da goriilebilir. Bir sey yemekle veya antiasitlerle agr1 geger.

Kanama ve perforasyon gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilir (113).

Mide kanseri: Hp prevalansinin yiiksek oldugu toplumlarda mide kanseri oranlar1 da
onemli Olgiide artig gostermektedir. Cesitli calismalar Hp’nin distal mide
kanserlerinde riski arttirdigini, bu bakteri ile enfekte kisilerde distal mide kanseri
riskinin 8-9 kat arttifin1 ve gelismis iilkelerdeki mide kanserlerinin % 60-80’nin Hp
ile iliskili oldugunu gostermektedir. Hp, Diinya Saglik Tegkilati (WHO) tarafindan
1994 yilinda birinci derecede kanserojen olarak ilan edilmistir (111). Hp gastriti
antrum agirlikl ise kiside duodenal {iilser, eger korpus agirlikli ise gastrik iilser veya
kanser egilimi ortaya ¢cikmaktadir. Hp’nin indiikledigi adenokarsinom mekanizmalari
kronik doku yanitinda da rol oynamaktadir ve doku atrofisinin ilerlemesinde ve
metaplazi olusumunda Onemli patolojik basamak olarak yer almaktadir. Ortalama

olarak bu olaylarin gerceklesmesi i¢in on yillar gerekmektedir.

Correa 20 y1l 6nce intestinal tip gastrik kansere yol acan bir hipotez ortaya atmugtir.
Buna gore aktif olarak siiren gastritte asit salgilayan bezler giderek kaybolmakta,
bunun yerini fibrozis ve intestinal metaplazi almakta, metaplazik ortamda ©nce
displazi ardindan da kanser gelismektedir. Mc Coll ve El-Omar’in, Hp ile enfekte
olan aktif kronik gastritli kisilerin bazilarinda mide de belirgin asit sekresyon
azalmasi oldugunu gostermislerdir. Hp’nin ayn1 zamanda mide salgisindaki askorbik
asit diizeyini de azalttig1 gosterilmistir. Bir yandan mide salgisinda hem hidroklorik
asit hem de askorbik asit diizeylerinin azalmasi ve burada diger bakterilerin
yerleserek nitrozamin olusumuna yol agmasi, diger yandan mikropla enfekte olan
mukozada olusan kronik inflamasyonun yol ac¢tifi hizli hiicre degisimi sirasinda
DNA’da meydana gelen zararlanmalar sonugta kanserojeneze neden olmaktadir

(111).
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Gastrik lenfoma: Hp enfeksiyonu ile direkt iliskilendirilen ikinci tiimoral olusum
mide lenfomas1 yani mukoza ile iliskili lenfoid doku tiimoriidiir. MALT lenfomanin
Hp ile iliskisi mide kanserinden ¢ok daha belirgindir. MALT lenfoma olan hastalarin
%72-98’inde Hp pozitifligi, ortalama % 70’inde ise CagA (+)’ligi saptanmis, Hp
eradikasyonundan sonra da olgularin %70-80’inde gerileme oldugu gozlenmistir.
Patogenezde ise Hp’nin neden oldugu kronik antijenik stimiilasyon rol oynamakta,
buna bagli olarak poliklonal lenfoid yanit uyarilmakta ve sonrasinda neoplastik

transformasyonun gelistigi ileri siirtilmektedir (114).

Fonksiyonel dispepsi: Dispepside epigastrik siskinlik, dolgunluk, sikinti, ¢abuk
doyma, yanma, bulanti gibi sikayetler s6z konusudur. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda fonksiyonel dispepsili olgularin bir kisminda Hp eradikasyonunun
semptomlarda azalmaya yol agtigi ve bunun plasebodan %10 daha etkili oldugu

gosterilmistir (115).

Mide dist hastaliklar: Hp’'nin diger hastaliklarla iliskisine yonelik yapilmis bir¢ok
calisma olmakla birlikte, kesin kanitlar bulunamamistir. Koroner kalp hastaligi,
Raynaud fenomeni, migren, inme, demir eksikligi anemisi, pernisiydz anemi, oto-
immiin trombositopenik anemi, biiylime geriligi, kronik iirtiker, atopik dermatit
immun trombositopenik purpura, skleroderma, rozasea, alopesi areata, liken planus,
psoriazis, progresif sistemik skleroz, kasinti, rekiirren aftéz stomatit, HSP, Sjogren
sendromu, Behcet hastaligi, gida allerjisi, diabetes mellitus, tiroidit, akciger kanseri,
bronsial astim, kronik obstruktif bronsiektazi, kolanjioselliiller karsinom,
hepatoselliiler karsinom, safra kesesi tasi, inflamatuar bagirsak hastaligi, alzaimer
hastaligi Hp ile iligkili oldugu ileri siiriilen, ancak aralarindaki iliski tam olarak

aciklanamamis hastaliklardir (14,16,97,116).

Hp enfeksiyonlarinda tam

Hp enfeksiyonunun tamisinda invaziv ve noninvaziv teknikler kullanilir. Invaziv
testler iist GIS endoskopisi yapilmasini gerektirir. Alman biyopsi 6rneginden Hp
arastirilmas1 yapilir (histoloji, kiiltiir, hizl iireaz testi). Ozellikle ¢ocuklarda biyopsi

pek tercih edilen bir yontem degildir. Invaziv olmayan testler ise seroloji, tiikriikte ve
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idrarda IgG antikor tayini, iire nefes testi, diskida antijen testi olarak siralanabilir

(19).

Invaziv Testler

Histopatolojik inceleme: Hem gastrite hem de Hp’ye tani konulabilmektedir. Bu
bakimdan ¢ok degerlidir. Hizli ve ucuzdur. Whartin—Starry giimiisleme yOntemi,
akridin oranj boyamasi az sayida bakteri varsa yararlidir. Hematoksilen-eosin klasik
doku boyasidir. Giemsa ile doku ve bakteriler goriiliir. Gram boyama kolay, pratik ve
basarili bir yontemdir. Biyopsi materyali lam iizerine ezilir, yayilir ve boyanir.
Histopatolojinin Hp tanisinda duyarlilign %93-99, ozgiilliigic %95-99’dur (101).
Kiiltiir: En giivenilir yontemdir ve antibiyotik duyarlilik testlerine olanak verir.
Biyopsiden elde edilen o©rneklerle antibiyotik iceren Kkiiltiir ortamlarinda Hp
tiretilmektedir. Antibiyotikler mide florasinin ortamda g¢ogalmasini engellemek
icindir. Bunun i¢in Skirrow medyumlart ve non selektif bir medyum olan ¢ukulata
agar gibi zenginlestirilmis besiyerleri kullanilabilir. Ozgiilliigii %100’diir, ancak

duyarliligr %77-92"dir (101,109).

Diski 6rneginin de kiiltiirii yapilir. Digk: florasi arasindan Hp’yi izole etme sansi

diisiiktiir. Ozgiilliik %100, duyarlilik %30-50"dir (101).

Ureaz Testleri: Ure iceren bir ortama konulan gastrik biyopsi dokusunda Hp mevcut
ise Hp {iireaz1 iireyi kisa siirede amonyak ve bikarbonata parcalar. Amonyak
tiretiminin sonucu olarak pH yiikselir ve ortamdaki renk pembeye doniisiir. Bu da
dokuda bakterinin bulundugunu gosterir. Biyopsi Orneklerinde iireaz aktivitesini
arastirmak amaciyla cesitli firmalar tarafindan iiretilmis CLO test, PyloriTek gibi
hazir ticari kitler de mevcuttur. Hizli iireaz testlerinin duyarliligi degismekle birlikte
genellikle % 90 civarindadir (117 ). Antibiyotik, bizmut iceren bilesikler ve proton
pompa inhibitorleri (PPI) gibi cesitli ilaglarin kullanilmasi bakteri miktarimi gegici
olarak azaltabileceginden yanlis negatif sonuclara neden olabilirler. Hizli iireaz
testinde Hp yogunlugunun az oldugu enfeksiyonlar atlanabileceginden, negatif bir
test sonucu Hp enfeksiyonunun yoklugunu veya eradikasyonunu gostermek igin
yeterli degildir. Ticari kitlerle yapilan iireaz testleri ekonomik, yiiksek duyarlilik ve

ozgiilliigii nedeniyle biyopsi dokusunda Hp enfeksiyonu tanisina yaklasimda yaygin
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bicimde kullanilmaktadir. Bu testlerle Hp enfeksiyonu, kullanilan kite gore degismek

tizere, 3-24 saatlik bir siirede taranabilmektedir (118).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) : Mukoza biyopsi orneklerinin PCR
incelenmesi maliyetinin yiiksek olmasi ve kosullarin zorlugu yiiziinden daha ¢ok
arastirmaya yoOnelik c¢alismalarda kullanilmaktadir (119). Uygulamadaki teknik
zorluklar, inhibitorlerin varligr nedeni ile yanlis negatif sonuglarin alinabilmesi ve
maddi acidan ekonomik olmamasi PCR uygulamalarinda karsilasilabilecek
dezavantajlardir. PCR’1n {iistiinliigii, tiikiiriik, digki, gastrik sivi, safra gibi icinde az
sayida bakteri bulunan Orneklerde mikroorganizma DNA’smin saptanarak
noninvaziv olarak Hp tanis1 yapilabilmesine olanak saglayabilmesidir. Daha cok
antibiyotik direncine neden olabilecek mutasyonlarin taninmasi, epidemiyolojik
acidan hastaligin yayilma yollar1 ve arastirma ¢alismalarinda, Hp suslar1 arasindaki
genetik  farkliliklarin  saptanmasi1 ve patojenitesinin  arastirtlmasi  amaciyla
kullanilmast uygun bir yontemdir. Antibiyotik alan hastalarda tedavi sonrast gastrik
mukozadaki bakteri sayis1 kiiltiir ve diger tam1 yontemleri ile tesbit edilemeyecek
kadar az olabileceginden tedavi basarisinin takibinde PCR’nin tercih edilebilecek

yontem oldugu bildirilmektedir (118).

Invaziv Olmayan Yontemler

Ure nefes testi (UNT): Endoskopi yapilmaksizin Hp enfeksiyonunun direkt
taranmasin1 miimkiin kilan UNT hem tedavi edilmemis hastalarda aktif enfeksiyonun
baslangic tanisinda, hem de tedaviden sonraki 6. haftadaki tedavinin etkinligini
takipte kullanilabilen duyarhilifi ve ozgiilliigli olduk¢a yiiksek bir testtir. Hp
enfeksiyonunun tanist i¢in Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
onaylanan bu testte iki tip karbon izotopu (Radyoaktif karbon '*C karbon izotopu ve
stabil, non-radyoaktif Be izotopu) kullanilabilmektedir. Bu test, organizmanin CO;’i
sindirilmis iireden ayristiran iireaz aktivitesi esas alinarak hazirlanmustir. Isaretlenmis
irenin hasta tarafindan yutulmasi sonrasi midedeki Hp’nin iireaz aktivitesi tarafindan
olusturulan izotop isaretli CO,’in kan akimina absorbe edilip disar1 atilan nefeste
belirlenmesine olanak saglar. Isaretli iirenin mideye alinmasindan 30 dakika sonra

solunum yoluyla disar1 verilen hava toplanir. Isaretli CO,’in degerlendirilmesi igin
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B¢ jsaretli CO, gas izotopu orani kitle spektrometresi ile olciiliirken, ¢ isaretli CO,
radyoaktif sayic1 ile analiz edilebilir. "*C isaretli UNT radyoaktif oldugundan egitimli
personel tarafindan, 6zel ruhsat alinmis merkezlerde uygulanmalidir. Radyoaktif
iceriginden dolay1r cocuklarda ve gebelerde Onerilmemektedir. Diger yontemlerde
midenin Hp acisindan incelenmesi 6rnegin alindigi bolge ile sinirli iken, farkli olarak
UNT’de genel bir degerlendirme saglamaktadir. Fakat histoloji veya iireaz testi gibi
UNT’de de yiiksek yogunlukta bakteri bulunmas: test icin gereklidir (118,119). Hp
sayisini belirlenebilecek esigin altindaki sayilara indiren herhangi bir ilacin (6zellikle
proton-pompasi inhibitorleri, bizmut iceren bilesikler veya antibiyotikler) enfekte
kisilerin %20-30‘unda yanlis negatif sonuglara neden olabilecegi bildirilmektedir
(120). Bu nedenle test yapilmadan 4 hafta once antibiyotik, 2 hafta 6nce proton
pompasi inhibitorleri ve 2 giin once H, reseptdr antogonistleri ve antiasitlerin

kesilmis olmasi onerilmektedir (19).

Ure nefes testinin ¢ocuk ve ergenlerdeki duyarlilik, dzgiilliik, pozitif belirleyici ve
negatif belirleyici degeri sirasiyla %96, %93-97, %91-97 ve %97 dir. Ancak bes yas
alt1 cocuklarda 6zellikle bebeklerde deneyimler sinirhdir (121). *C UNT yonteminde
isaretli *CO, ‘yi saptamak icin pahali, bakimi zor ve her yerde bulunmayan kiitle
spektrofotometrenin gerekmesi ve test Oncesi hastaya icinde yliksek miktarda soguk
iire iceren test yemeginin yedirilmesi bu testin baslica dezavantajlarindandir. ¢ ire
tekniginde ise kullamilan '*C’nin radyoaktif olmasi ve uzun yar1 omrii disinda
dezavantaj bulunmamaktadir. Ancak uzun yar1 6miirlii radyoniiklidlerde doz sadece
radyoniiklidin fiziksel yar1 dmriine degil, biyolojik yar1 6mriine de baghdir. 72 saat
icinde erigkin ve cocuk tiim hastalarda verilen aktivitenin % 88’1 idrar ile atilir (122).
Daha az bdliimii solunum yoluyla atilir. Bu nedenle "*C’nin biyolojik yar1 émrii cok
kisadir. Ayrica '*C UNT uygulanan tiim hastalarda en yiiksek absorbe edilen dozu

mesanenin aldig1 gosterilmistir (122,123).

Serolojik Testler: Hp enfeksiyonu hiicresel ve humoral immun cevabi uyararak
hastaligin erken doneminde spesifik IgM’nin, sonrasinda ise siiregen olan 6zgiil IgA
ve IgG antikorlarinin yiikselmesine neden olmaktadir. Bu antikorlar kan, serum, idrar
ve tiikriikte serolojik olarak tespit edilebilmektedir. Enfeksiyon gerilemesine ragmen
antikor titreleri aylarca pozitif saptanabilmektedir (124). Bu antikorlar spontan

eradikasyon saglamaz, ancak tanida 6nemli bir kriter olarak onem tasir. Serumda IgG
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ve IgA, sekresyonlarda ise IgA ve IgM antikorlarin tespiti taniya yardimci
olmaktadir (125). Antikorlar hemaglutinasyon, aglutinasyon, komplemen fiksasyon,
indirekt immunoflouresans ve ELISA ile belirlenir. En yaygin kullanilan yontem
ELISA’dir. Bu amacla cesitli firmalarla {iiretilmis kitler ticari olarak temin

edilebilmektedir (126).

Duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif belirleyici ve negatif belirleyici degeri farkli etnik ve
cografik popiilasyonda farklihlk gostermektedir Bununla birlikte bu testin
cocuklardaki duyarliligi azdir ve %63-%78 arasinda degismektedir (121,127). Ayrica
kiiciik ¢cocuklarda antikor diizeyleri diisiiktiir ve piyasadaki kitlerin cogu ¢ocuklarda

onaylanmamustir (121).

Serolojik yontemler, 6zellikle epidemiyolojik calismalarda ve tedavinin izlenmesinde
yararhdir. Basarihi tedavi edilen olgularda IgG cevabi azalirken, niikslerde tekrar
yiikselir. Tedavi Oncesi antikor titreleri saptanmali ve tedaviden alt1 ay sonra kontrol
edilmelidir. Bu siire sonunda titrenin %50 oraninda diismesi tedavinin etkin
oldugunu gosterebilir. Bu testler epidemiyolojik calismalar icin daha uygundur

(126,128).

Serolojik testler ekonomik olmasina ragmen diger noninvaziv yontemlerden olan
UNT ve diskida antijen aranmasina dayali testlere oranla daha az giivenilirdir. Anti-
Hp serum IgG sonuglarindaki muhtemel yalanci negatiflik durumlarinda serum IgA
degerlerine bakilabilir. Ayrica muayenehanelerde kullanima yonelik hazirlanmis, tam
kan veya parmak ucu kan orneklerinin kullanildigi 4-10 dakika gibi kisa siirede
sonuclanabilen kart testleri de mevcuttur. Bu hizli immunolojik testlerin laboratuar
ortaminda yapilan ELISA yoOntemlerine oranla duyarliligi daha diisiiktiir. Negatif
cikan yontemlerin ELISA yontemi veya UNT ile dogrulanmasi gerekir (118).
Diskida antijen aranmasi: Diskida Hp antijeninin tespiti klinik ve epidemiyolojik
calismalar icin cok uygun goriinen cekici bir invazif olmayan yontemdir. En sik
kullanilan metod ise enzim immiinoassay (EIA) yontemidir. Diski testleri UNT’ye
gore pediatrik hastalar icin oldukca elverislidir (19). Bu testler olduk¢a kolay ve
ucuzdur. Diger invazif olmayan yontemlerle karsilastirildiginda tedavi

eradikasyonunun degerlendirilmesinde duyarli ve 0zgiil bir yontem olarak
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bildirilmistir. Ancak bagirsakta bulunan diger Helicobacter tiirleri ile c¢apraz

reaksiyon gelismesi s6z konusu olabilir (129).

Diskida Hp antijen testi saflastirilmis ve mikrobolmelere yapismasi saglanmis
poliklonal anti-Hp tavsan antikorlarinin immiin affinitesine dayanir. Pediatrik
popiilasyonda diski Hp antijen testi %88,7 ile %98 araliginda degisen duyarlilik ve
%94 ile %99 araliginda degisen 6zgiilliik sergilemistir. Yeni gelistirilen monoklonal
antijen enzim immiinassay testleri mikro bolmelerin Hp’ye karst monoklonal
antikorlar ile kaplanmasina dayanirlar. %98 duyarlilik ve %97-99 6zgiilliige ulasir.
En yeni gelistirilen ve bir monoklonal enzim immiinassay testi olan
immunokromotografik hizli testin genel duyarlilik, spesifiklik ve pozitif ve negatif
belirleyici degerlerini siras1 ile %86,2, %92,9, %78,1 ve %95,8 olarak bildirilmistir.
Bu amacla cesitli firmalarca iiretilen ticari kitler mevcuttur. Yakin zamanda, hizli
lateral akim, antijen immiinassasy testi olan hizli Hp diskida antijen testi ¢ocuklarda
Hp tanisinda ve eradikasyon kontroliinde %65 ve 65 duyarlilik, %92,3 ve %100
ozgiillik sergilemistir (19,20). Diskida Hp antijen testinin tedavi 6ncesinde oldugu
gibi, Hp eradike edildikten sonra da tan1 ve takipte kullanilabilecek bir test oldugu
bildirilmistir (21). Ust GIS kanamali hastalarda diskida Hp antijen testinin tanisal
degeri, 0zelikle hassasiyeti azalmaktadir (130).

Diskida Hp DNA’sinin eldesi de miimkiindiir. Digkidan Hp DNA’sinin taranmasi
esasina dayali calismalarda basar1 % 25-100 arasinda degisen oranlarda rapor
edilmistir. Bu degisiklikler muhtemelen Hp’'nin gastrointestinal sistemin alt
kistmlaria salinmasina ve buradaki inhibitorlerin varligina baghdir. insan diskist
DNA eldesini inhibe edecek kompleks polisakkaritler gibi inhibitorler icermektedir
(131,132).

Tiikriik ve idrar testleri: Ticari kitler kullanilarak idrar ve tiikiiriikte anti-Hp IgG
antikorlarinin saptandigi bu testlerin duyarlilik ve 6zgiilliigii acisindan diger testlere
gore zayif oldugu bildirilmektedir (19,133). Tek avantaj1 diger testlere gore daha az

invaziv oldugu i¢in epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilabilmesidir (121).
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Tedavi

Hp’nin cocukluk ¢aginda eradikasyonu peptik semptomlarin iyilestirilmesinin yani
sira olas1 ge¢ komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan da yarar saglar. Eriskinler ve
cocuklarda Hp enfeksiyonunun tedavisinde denenen farkli ila¢ kombinasyonlari ile
secilen ilaclara ve tedavi siiresine bagli olarak %43 ile %90 arasinda degisen

eradikasyon oranlar1 bildirilmektedir (134).

Hp eradikasyon tedavisinde antibiyotikler, bizmut tuzlari, H, reseptor antagonistleri
(H2RA), proton pompa inhibitorlerinin (PPI) yer aldigi cesitli kombinasyonlar
kullanilmaktadir. Tek bir ilagla tedavi etkin olmamaktadir. Bizmut tuzlari,
metronidazol, amoksisilin, tetrasiklin, eritromisin ve klaritromisin gibi ilaclarin tek
basina kullanimlarinda eradikasyon orani % 30 civarindadir. Son yillarda PPI +
klaritromisin + amoksisilin/metronidazol kombinasyonu ve ranitidin bizmut sitratin,
klaritromisin ya da klaritromisin-amoksisilin ile kombinasyonu sik kullanilmaktadir.
Hp eradikasyonu, antimikrobiyal tedaviden 28 giin sonra Hp i¢in testlerin negatif
olmast olarak tanimlanmaktadir. Bakterinin gastrik mukozada yerlesmesi ve
antimikrobiyal ajanin bu alana gecisinin kisitli olmasi, kullanilan ilaglara kars1 direng
gelismesi eradikasyon tedavisini olumsuz yonde etkileyen en onemli faktorlerdir
(135). Tedavi siiresi olarak yapilan calismalarda 14 giinliik siirenin yeterli oldugu
gosterilmistir. Yamit alimamayan durumlarda direng gelisimi goz Oniine alinarak
tedavi modifikasyonu yapilmali ve farkli bir antibiyotik secilmesine dikkat
edilmelidir. Yamt vermeyen olgularda dortlii tedavi Onerilmektedir. Bunun icin
bizmut subsalisilat + klaritromisin (veya tetrasiklin) + amoksisilin (veya

metronidazol) + PPI (veya H2RA) kullanilir (97,136).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Agustos 2010-Kasim 2011 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigine bagvuran oykii, fizik muayene ve
laboratuvar bulgular1 ile HSP tanis1 alan, yaslar 3 ile 16 arasinda degisen 57 hasta ile
yas ve cins olarak benzer saghikli 32 cocuk alindi. Calisma Erciyes Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu tarafindan desteklendi (Proje No: TSU-10- 3207).
Ayrica ¢alisma igin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulundan onay alindi
ve hastalar yapilan calisma hakkinda bilgilendirilerek onamlar1 alindi. (Etik Kurul

No: 2010/32)
Arastirma grubumuz iki grup ¢ocuktan olusturuldu.
1) HSP Grubu (Hasta Grubu)

Fakiiltemiz Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigine bagvuran, oykii, fizik muayene
ve laboratuvar bulgular: ile HSP tanis1 alan, daha once bilinen bir immiin yetmezligi,
kronik hastalig1, otoimmiin hastali1 ve malign hastalig1 olmayan 36’s1 erkek ve 21’1

kiz olmak iizere toplam 57 HSP’li hasta ¢cocuk calismaya alindi.
2) Saglikli Kontrol Grubu

Saglikli kontrol grubu, herhangi bir yakinmasi olmayan, HSP grubu ile yas ve cins

uyumlu 19 erkek, 13 kiz olmak iizere toplam 32 saglikli cocuk alinarak olusturuldu.
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Daha once bilinen bir immiin yetersizligi, kronik hastalig1 ve malign hastaligi ile akut

bir hastalig1 olanlar ¢alismaya alinmada.

Calismaya alinan hasta ¢ocuklarin tiimii hastaliklarinin aktif donemlerinde idi. HSP
hastalarina duyarhilign ve ozgiilligli yliksek iire nefes testi ve yeni gelistirimis bir
yontem olan immiinokromotografik tabanli Hp’yi diskida kalitatif olarak saptamaya
yonelik Laboquick Hp antijen testi uygulandi. Bir ve/veya her ikisi pozitif gelen
hastalar Hp ile enfekte kabul edildi. Hp varlig1 tespit edilen ve GIS tutulumu olan
HSP hastalarina iki hafta siireyle ii¢lii eradikasyon tedavisi verildi (15 mg/kg/giin
klaritromisin, 50 mg/kg/giin amoksisilin ve 1mg/kg/giin proton pompa inhibitorii oral

yoldan).

Saglikli kontrol olgular1 UNT ve diskida hizli antijen testi ile Hp’ye yonelik

arastirma yapildi.

UNT olarak hasta ve kontrol grubuna Heliprobe '*C iire nefes testi uygulandi.

Heliprobe '*C iire nefes testi

"C iire nefes testini kolaylastirmak, pratik hale getirmek icin Heliprobe sistemi
gelistirilmistir. Bu sistem Hp tanisinda kullamilan hizli pratik, noninvaziv, 6zel bir

egitim gerektirmeyen bir yontemdir.

Heliprobe sisteminin tiim bu 6zellikleri hem kuru ve pratik soluk toplama kartusu,
hem de CO, diizeyini saptayan basit, pratik ve ucuz 6zel analizor sistemi sayesinde

saglanir.

Heliprobe Sistemi i¢inde

1)1 mikrokiiri **C iire iceren kapsiil (HELICAP)

2)Kuru sistem CO, toplama kartusu (HELIPROBE-BREATH CARD)

3)Ozel sayim sistemi (HELIPROBE-ANALYSER) bulunmaktadir.

1) "C iire kapsiilii (HELICAP)

Herhangi bir 6n hazirhk islemi gerektirmeyen, i¢cimi kolay, dokiilme riski

bulunmayan emniyetli bir kapsiildiir. Kapsiil formunda verilen iire agiz florasindan
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etkilenmeden dogrudan midedeki Hp ile temas etmekte ve bdylece testin tanisal

dogrulugu artmaktadir.

2) Nefes toplayict kuru kartus sistemi (HELIPROBE-BREATH CARD)
Hastanin nefesi kiiciik, kuru sistem bir kartug araciligi ile tutulur.

3) Analizor (HELIPROBE ANALYSER)

Sistem kiiciik, pratik bir analizordiir. Soluk kartuslarin1 okumak iizere gelistirilmistir.

“Heliprobe” sisteminin hastaya uygulanmasi

1) Gece boyu (veya cocuklarda 4 saat) siiren acgliktan sonra hastalara kapsiil
formundaki 1 mikrokiiri (37 kBq) 'C iire, 50 ml su ile verildi (Helicap, Noster
System AB Stockholm, Sweden).

2) 1€ iire kapsiiliiniin verilmesinden sonra 10-30 dakika (ortalama 10 dakika) i¢inde
hastalar nefeslerini 0zel bir kuru kartus sistemi (Heliprob Nefes Karti) igine
topladilar. Hasta nefesini kartusun agiz parcasindan igeriye, endikatdr membrani

turuncu renkten sariya doniinceye kadar (yaklasik 1-4 dakika siireyle) yavasca iifledi.

3) Kartuslarin aktiviteleri 6zel olarak tasarlanmig kiiciik bir Geiger Miiller (GM)

sayim sistemini (Heliprob Analizérii) kullanarak sayildi.

4) Sonu¢ hem dakikada sayim (HCPM) hem de kartustan elde edilen sayimlara gore

tiretici firmanin Onerdigi sekilde gosterildi:
“Grade 0” (CPM < 25) : Enfekte degil,
“Grade 17 (25 < CPM < 50) : Kuskulu,
“Grade 2” (CPM > 50) : Enfekte

5) Tiim islem 30-45 dakika kadar siirdii. Kartus okumasi GRADE 1 olursa okuma

islemi bir siire sonra tekrarlandi.

Diskida Hp antijeni arastirmak amaci ile ‘Laboquick Hp antijen testi kullanildi. Bu
test immiinokromotografik tabanli Hp’yi kalitatif olarak saptamaya yoOnelik bir

testtir.
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Test paket iceriginde Hp test cihazi, numune alma cihazi ve nem alici olarak silika jel

kesecigi bulunmaktadir.

Testin Uygulanigt:
1. Ambalaji acilarak kart testi disar1 ¢ikarildi.

2. Diski 6rneginden numune toplama cihazi yardimi ile digkinin en az 3 yerine
batirarak mercimek tanesi biiyiikliigiinde 6rnek alindi. Ornegi numune
toplama sisesinin icerisine koyularak iyice eriyip karistifindan emin olana

kadar tiip yavasca sallandi.

3. Numune toplama sisesinin iistiinde yer alan plastik kapak kirildi ve tiipii
sikarak ekstrakte edilmis Ornekten test kasetinin ornek kuyucuguna ( “S”

harfi ile isaretli kistm) 3 — 4 damla eklendi.

4. Ornek eklendikten 5 — 10 dakika sonra sonuclar1 okundu.

Test kasetinin iizerindeki tek c¢izgi (C) kontrol ¢izgisidir, testin ¢alistigini kontrol
eder. C cizgisi olugsmazsa test tekrarlandi. Test kasetinin iizerindeki (T) test
sonucudur. T cizgi olusursa test sonucu pozitif (Hp antijeni var), T ¢izgi olugsmazsa

test sonucu negatif (Hp antijeni yok) kabul edildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, frekans ve oran
degerleri kullanmildi. Verilerin dagilimi kolmogorov—simirnov ile test edildi.
Parametrik verilerin analizde student’s t test, oransal verilerin analizinde ki-kare test
kullamildi. Ki-kare test kosullar1 saglanamadiginda Fischer exact test kullanildi.
Analizlerde SPSS 19.0 programi kullanilarak yapildi. P degeri 0.05 ve altindakiler
icin farkliligin anlamli oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 3-16 yas arasinda degisen 36’s1 (%63,2) erkek, 21’1 (%36,8) kiz 57
HSP hastast ve kontrol grubuna yaslar1 3-17 yas arasinda degisen 19°u (%59,4)
erkek, 13’1 (%40,6) kiz toplam 32 saglikli ¢cocuk alindi. Hasta grubunda erkek/kiz
orani 1,71 idi. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet oranlari arasinda anlmali farklilik

yoktu (p> 0,05). (Tablo 4.1)

Tablo-4.1 Hasta ve kontrol grubun cinsiyete gore dagilimi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
p
n % n %
Kiz 21 36,8 13 40,6
Cinsiyet Erkek 36 632 19 594 0,724

Ki-kare test % 95 giiven aralig1

Kontrol grubunda (9,80+3,38) cocuklarin yasi, hasta grubundan (8,29+3,16) anlaml
olarak farkli degildi (p > 0,05). (Tablo 4.2)

Tablo-4.2 Hasta ve kontrol grubun yasa gore dagilim

Yas
n En Diistik En Biiyiik Ort.%s.s.
Hasta Grubu 57 3 16 8,29 + 3,16
Kontrol Grubu 32 3 17 9,80 + 3,38 0,062

t test % 95 giiven araligl
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HSP hastalarinin hepsinde (%100) cilt tutulumu, 50’sinde (%87,7) eklem tutulumu,
26’sinda (%45,6 ) GIS tutulumu, 10’unda (%17,5) bobrek tutulumu, 7’sinde (%12,3)

skalp tutulumu, 2’sinde (%3,5) skrotal tutulum, 1’inde (%1,8) periorbital tutulum ve

I’inde (%1,8) akciger tutulumu mevcuttu. (Tablo 4.3 )

Tablo-4.3 Henoch-Schonlein purpurasi hastalarimin sistem tutulumlarinin

dagilim
Hasta Grubu n % n %
Cilt Tutulumu 57 100 Skalp Tutulum 7 12,3
Eklem Tutulumu 50 87,7 Skrotal Tutulum 2 3,5
GIS Tutulumu 26 45,6 Periorbital Tutulum 1 1,8
Bébrek Tutulumu 10 17,5 Akciger Tutulumu 1 1,8

Hasta grubunda iire nefes testi 20 hastada (%35,1) pozitif, 37 hastada (%64,9)

negatif, kontrol grubunda 10 ¢ocukta (%31,3) pozitif, 22 ¢ocukta (%68,8) negatifti.

Hasta ve kontrol gruplarinda iire nefes testi pozitiflik oranlari arasinda anlamlhi

farklilik yoktu (p > 0,05). Her iki gruptada tiim ¢ocukalarin digkida antijen testi

negatifti. (Tablo 4.4)

Tablo-4.4 Hasta ve kontrol grubunda iire nefes testi ve diskida antijen testinin
pozitif ve negatif oranlarmin karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
n % n % P
. . Negatif 37 64,9 22 68,8
Ure Nefes Testi Pozitif 20 35.1 10 313 0,713
Negatif 57 100 32 100
Diskida Antijen Testi Pozitit 0 00 0 00 -

Ki-kare test % 95 giiven aralig1

HSP hastalarindan GIS tutulumu olmayan hastalarin 10’unda (%32,3) iire nefes testi

pozitif, 21’inde (%67,7) negatifti. GIS tutulumu olan hastalardan 10’unda (%38,5)

tire nefes testi pozitif, 16’sinda (%61,5) negatifti.




Hasta grubu icinde GIS tutulumu olan-olmayan hastalar ve kontrol grubundaki
cocuklarin iire nefes testi pozitiflik oran1 anlamli olarak farkli degildi (p > 0,05).

(Tablo 4.5)

Tablo- 4.5 Hasta grubu icinde gastrointestinal sistem tutulumu olan-olmayan
ve kontrol grubundaki cocuklarin iire nefes testi pozitiflik
oranlarimin karsilastirilmasi

Hasta Grub
: asta Druou - Kontrol Grubu
GIS Tutulum Yok GIS Tutulum Var
n %0 n %0 n % |y
) Negatif 21 67,7 16 61,5 22 68,8
Ure Nefes Testi — 0,804
Pozitif 10 32,3 10 38,5 10 31,3

Ki-kare test % 95 giiven aralig1

Hasta grubunda iire nefes testi kiz cocuklarin 9’unda (%42,9) pozitif, 12’sinde
(%57,1) negatifti. Ure nefes testi erkek cocuklarin 11’inde (%30,6) pozitif, 25’inde
(%69,4) negatifti.

Hasta grubunda kiz ve erkek cocuklarin UNT pozitiflik oranlar1 arasinda anlaml

farklilik yoktu. (Tablo 4.6)

Tablo-4.6 Hasta grubunda kiz ve erkek cocuklarin iire nefes testi pozitiflik
oranlarmin karsilastirilmasi

Kiz Erkek
Hasta Grubu n % n % P
) ‘ Negatif 12 57,1 25 69,4
Ure Nefes Testi Poritif 9 129 11 30.6 0,348

Ki-kare test % 95 giiven aralig1
Hp pozitif olan ve olmayan hastalarin inflamatuvar belirtecleri karsilagtirildiginda

eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), immunglobulin A (IgA), kompleman C3 ve

kompleman C4 degerleri arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik saptanmadi (Tablo 4.7)
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Tablo-4.7 Helicobacter pylori pozitif olan ve olmayan hastalarin eritrosit
sedimantasyon hizi, immiinglobulin A, kompleman C3 ve
kompleman C4 degerlerinin karsilastirilmasi

Hp (+) (n=15) Hp (-) (n=28)

(Ort.#s.s.) (Ort.#s.s.) P
Sedimantasyon (mm/h) 30,0 + 279 21,3 + 156 0,194
TgA (mg/dl) 2445 + 917 2198 = 772 0.383
C3 (mg/dl) 147,7 + 294 1499 + 784 0,314
C4 (mg/d) 231 = 62 201 + 68 0,367

Bagimsiz 6rneklem t test / mann-whitney u test

GIS tutulumu olan hastalarda Hp pozitif olan ve olmayan hastalarin ESH, IgA,
kompleman C3, kompleman C4 degerleri arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik
saptanmad1 (Tablo 4.8)

Tablo 4.8 Gastrointestinal sistem tutulumu olan hastalarda Helicobacter pylori
pozitif olan ve olmayan hastalarin eritrosit sedimantasyon hizi,
immiinglobulin A, kompleman C3 ve kompleman C4 degerlerinin

karsilastirilmasi
Hp (+) (n=10) Hp (-) (n=16)

GIS Tutulumu Olan Hastalar (Ort.4s.s.) (Ort.ts.s.) P
Sedimantasyon (mm/h) 253 + 143 16,4 + 10,3 0,077
IgA (mg/dl) 238,6 + 104,3 2183 + 84,9 0,591
C3 (mg/dl) 1521 + 37,5 1383 + 26,8 0,284
C4 (mg/dl) 238 + 7.2 228 + 64 0,701

Bagimsiz érneklem t test

GIS tutulumu olup; iire nefes testi ile Hp enfeksiyonu saptanan 10 hastaya Hp
eradikasyon tedavisi verildi. Hp pozitif olan ve tedavi verilen hastalarda ve Hp
negatif hastalarda HSP tekrar1 agisindan anlamli (p > 0,05) farklilik bulunmadi
(Tablo 4.9)
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Tablo-4.9 Henoch-Schonlein purpurasi hastalarinda gastrointestinal sistem
tutulumu olup; Helicobacter pylori enfeksiyonu pozitif olan ve
eradikasyon tedavisi verilen hastalarda ve Helicobacter pylori

negatif hastalarda relapsin karsilastirilmasi

GIS Tutulumu Olan Hastalar

Hp (+) (n=10)

Hp (-) (n=16)

%

%

Relaps

40,0

12,5

0,163

Ki-kare test / Fischer test
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5. TARTISMA

Henoch-Schonlein purpurast (HSP) ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen vaskiiliti olup;
yillik insidans1 17 yas altinda 100 000 ¢ocukta 13-20 civarindadir (2). Baslica deri,
eklem, gastrointestinal sistem (GIS) ve bobreklerdeki kiiciik damarlarin tutuldugu

lokositoklastik vaskiilit olarak tanimlanmaktadir (1).

Kiiciik petesilerden genis ekimozlara kadar degisebilen trombositopenik olmayan
palpabl purpura tani i¢in esas olup; en siklikla alt ekstremiteler ve kalgalarda yerlesir.
Calismamizda oldugu gibi, literatiirdeki cesitli yayinlarda nontrombositopenik
palpabl purpuranin olgularin hepsinde goriilen tek bulgu oldugu bildirilmistir
(34,64,137).

Eklem tutulumu, HSP’de en sik rastlanan ikinci klinik bulgu olarak rapor
edilmektedir (34,64,137). Akut artrit 6ncelikle diz ve ayak bilegini tutar (%60-84).
HSP’li ¢ocuklarin %?25’inde artrit veya artralji dokiintiiden Once ortaya cikabilir.
Artrit gecicidir, kendiliginden geriler, agrili eklem nedeni ile hareket kisitlilig
yaratabilir. HSP artritleri eklem araliginin daralmasi veya erozyon gibi kalici sekeller
birakmaz (24). Wananukul ve akadaslarinin (138) Tayland’da yaptig bir calismada
artrit siklig1 %66, Saulsbury (34 ) % 82, Blanco ve akadaslar1 (139) %80, Calvino
ve akadaslar1 (137) %78, Balmelli ve akadaslar1 (140) ise %79 olarak rapor
etmislerdir. Calismamizda eklem tutulumu elli (%87,7) hastada tespit edildi. Eklem
tutulumu cilt tutulumundan sonra en sik goriilen ikinci tutulum olup, litaratiirle

benzerdir.
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HSP’de gastrointestinal semptomlar %60-85 olguda saptanmaktadir. En sik goriilen
gastrointestinal yakinma agir, aralikli, kolik tarzi karin agrisidir ve GIS tutulumu
olan hastalarin %80’inden fazlasinda goriilmektedir (5,33,141). Diger semptomlar;
bulanti, kusma, ishal, hematemez, melena ve hematokezyadir. Diskida gizli
kanamadan masif GIS kanamasina kadar klinik degisebilmektedir (52,53). Gizli veya
daha az siklikla belirgin kanama GIS tutulumu olan hastalarin yaklasik %18-52'sinde
bildirilmistir (54). Jauhola ve arkadaslarinin (142) 223 HSP hastasinda yaptigi
prospektif calismada GIS tutulumu %57, Fischer ve arkadaslarinin (143) 119 vakali
calismasinda %76, Muslu ve arkadaslarimin (144) 30 hastada yaptig1 prospektif
calismada %27, Acar ve arkadaslariin (145) bir calismasinda ise GIS tutulumunu
%20 olarak tesbit edilmistir. Calismamiza alinan hastalarin 26’sinda (%45,6) GIS

tutulumu tespit edildi ve litaretiir ile benzerdi.

HSP’de bobrek tutulum sikligi literatiirde % 20-100 arasinda degisen oranlarda
bildirilmektedir. Olgularin % 80’inde renal tutulum hastaligin ilk 4 haftasinda ortaya
ciktign ve ciddi GIS tutulumu olanlarda bobrek tutulumu sikhgnin arttig
bildirilmektedir (30,61). HSP nefriti genellikle kendiliginden diizelen mikroskopik
hematiiri ve/veya hafif proteiniiri seklinde goriiliir. Eger baslangigta masif proteiniiri
ve nefrotik veya nefritik sendrom bulgular1 varsa, oldukca hizli bir seyir gosterebilir
(74,146). Avrupa’da renal replasman programinda izlenen tiim ¢ocuklarin %1,7’sini
HSP nefritinin olusturdugu bildirilmistir (147). Calismamizda hastalarin onunda
(%17,5) bobrek tutulumu saptandi. Bobrek tutulumunu Chang ve arkadaslar1 (59)
%20, Fischer (143) 119 vakali serisinde %54, Donmez ve arkadaslar1 (148) 137
hastada yaptig1 10 yillik retrospektif calismada %?21,8, Kalman ve arkadaslar1 (61)
ise %33,3 olarak bildirmektedir Bobrek tutulumunun literatiire oranla daha az olmasi

hastalarimizin izlem siiresinin kisa olmasi ile iliskilendirilebilir.

Henoch-Schonlein purpurasinda testis tutulum oram %?2-38 arasinda degismektedir
(149,150). Testis tutulumunu Acar ve arkadaslar1 (145) %1, Jauhola ve arkadaslari
(142) %14, Balmelli ve arkadaslar1 (140) ise %7,9 olarak rapor etmislerdir. Bizim

calismamizda iki (%3,5) olguda testis tutulumu vardi ve litaratiirle benzerdi.

HSP’de genellikle lokal tarzda 6dem gozlenebilir. Odemin nedeni vaskiilite sekonder

gelisen kiiciik damar gecirgenlik degisikligi olabilecegi diisiiniilmektedir. Odem
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periorbital, dudak, skalp, perine, eklemlerin cevresi ile el ve ayak sirt1 seklinde
dagilim gosterir (1,32,33). Bizim c¢alismamizda da yedi (%12,3) olguda skalp ddemi,
bir (%1,8) olguda periorbital 6dem gozlendi.

HSP’de akciger tutulumu nadirdir. Pulmoner vaskiilite bagl olarak akciger kanamasi
ve interstisyel akciger hastaligi goriilmektedir. Agir akciger kanamasi ile seyreden ve
hatta Oliimle sonuc¢lanan HSP olgulari da bildirilmistir (70). Donmez ve
arkadaslarinin 137 hastada yaptig1 10 yillik retrospektif calismada %?2,9 akciger
tutulum saptamistir (148). Erdag ve arkadaslar1 (91) akciger kanamasi nedeniyle
Olimle sonuclanan bir (%0.99) olgu bildirmistir. Bizim de bir (%1,8) olgumuzda

akciger tutulumu mevcuttu.

Hastalikta uzun donem prognoz bobrek tutulumu ile ilgili iken, akut donemde GIS

tutulumu morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir (151).

HSP genellikle kiiciik ¢ocuklar ilgilendiren bir vaskiilitik sendrom olarak bilinir ve
yaklasik 4-5 yas civarinda pik yapar (152-154). Ayrica hastalik erigkin yaslarda da
goriilebilmekte ve oOzellikle renal tutulum acisindan daha ciddi bir klinik seyir
izlemektedir (155). Calismamizda olgularin yas ortalamasi 8,29+3,16 yil saptandi.
Hastalarimizin yas ortalamasi bir ¢cocukluk ¢agi vaskiiliti olan HSP’nin en sik 2-15
yaslar1 arasindaki cocuklarda goriildiigiinii bildiren literatiirle uyumlu bulundu

(24,25).

Olgularin 36’s1 (%63,2) erkek, 21’1 (%36,8) kizd1 ve erkek/kiz oran1 1,71 idi. Bu
calisma HSP’de erkek/kiz oraninin 1.5-2/1 oldugu bildirildigi litaratiirle uyumludur
(23,33,90,152,). Ancak Garcia-Porrua ve arkadaslari (156) ile Calvino ve
arkadaslarinin (137) calismalarinda farkli olarak kizlarda daha sik goriildiigii rapor

edilmistir.

Cocukluk cagi vaskiilitlerinin genelde nedeni bilinmemektedir. Muhtemelen ¢evresel
faktorler ile (enfeksiyonlar gibi) konak¢i yanmiti arasindaki ¢cok karmagsik etkilesimler
vaskiilitlerin ve degisik vaskiilitik fenotiplerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir

(157).

HSP olgularinin ¢ogu sonbahar ve kis aylarinda ortaya ¢ikar ve siklikla bir iist

solunum yolu infeksiyonunu takip eder. Patolojik olarak kiiciik damarlarin
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duvarlarinda IgA birikimi olmasi, damar cevresinde polimorfoniikleer notrofil
infiltrasyonu varligi, akut donemde serum IgA ve proinflamatuvar sitokin
diizeylerindeki artis HSP’nin cevresel faktorler, ozellikle infeksiyonlar tarafindan
tetiklenen spesifik bir immun aracili olay oldugu yargisim uyandirmaktir (158).
Nitekim ¢ok sayida infeksiyoz ajan, asilar, ilaclar, besinler veya bocek 1sirig1 gibi
cesitli etkenlerin HSP’yi tetikledigi rapor edilmistir (29). Hastalig1 tetikleyen
infeksiyoz ajanlardan en sik calisilan1 grup A beta hemolitik streptokoklar (GAS)
olup; akut HSP’li hastalarada serolojik testlerle veya bakteri kiiltiirleri ile %20-50
oraninda saptanmaktadir. Ancak HSP’li cocuklarda streptokoksik gostergelerin
saglikli ¢cocuklara gore yliksek, akut romatizmal ates gibi streptokok iligkili hastalig
olan ¢ocuklara gore daha diisiik bulunmas1 HSP etiyolojisinde streptokoklar disinda

bagka ajanlarin da sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir (4).

GAS’dan baska Bartonella henselae, Parvovirus B19, Staphylococcus aureus,
Mycoplasma pneumoniae, Hemophilus parinfluenza, Borrelia burgdorferi, Yersina,
Mikobakterium tiiberkiilosis, Legionella, Campylobacter jejuni, Coxsackie virus,
Varicella zoster virus, Rubella virus, Hepatitis A ve B viriisleri, adenoviriis, Ebstein-
Barr viriisii gibi bir¢ok patojen mikroorganizmanin HSP tetikleyicisi olabilecegi ileri
striilmektedir. Fakat bu konuda kapsamli c¢aligmalar smirli sayidadir. Bu

enfeksiyonlar ile HSP arasinda dogrudan bir iliski belirlenememistir (5-12).

Hp infeksiyonu ile tetiklenen eriskin (7,159) ve c¢ocuk (15,160) HSP olgular
bildirilmistir. Bildirilen bu olgularda Hp eradikasyon tedavisi ile HSP bulgularinin da
diizeldigi rapor edilmektedir. Ilaveten Novak ve arkadaslar1 (17) HSP’li eriskinlerde
akut donemde anti-Hp antikorlarin yiiksek oldugunu gostermislerdir. Wang ve
arkadaslar1 (18) ise gastrointestinal tutulumu olan 36 HSP’li cocugun %58.3 de Hp
infeksiyon varligin1 iire nefes testi ve serum Hp antikoru tayini ile ortaya
koymuslardir. Bu hastalarda HSP’nin tekrarlama oraninin (%81,3) yiiksek oldugunun

da rapor etmislerdir.

HSP icin infeksiyonlar tarafindan tetiklenebilen dort patogenetik mekanizma ileri
siiriilmektedir. Iki molekiiler benzerlik hipotezi olup; patojen ve konakgi tarafindan
paylasilan epitoplar ( protein, karbonhidrat, DNA gibi) arasindaki ¢apraz aktivite ile

karakterizedir. Bu patojenlerin invazyonundan sonra humoral ve hiicresel cevaplar
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aktive olur ve damarlar ile ¢apraz reaksiyon ortaya cikar. Ikincisi bystander (seyirci)
aktivasyon hipotezidir. Bu hipoteze gore patojenler hiicre ve doku hasarina yola acan
nonspesifik inflamasyona neden olur. Bu olay sirasinda hasarli dokudan sekestre bir
antijen salinir ve bu antijen patojenin ilk reaktivasyonu ile dogrudan ilgili olmayan
otoreaktif lenfositleri aktive eder. Ugiincii hipotez epitop dagilimi olup; invaziv
mikroorganizma ile bir damar proteini etkileserek yeni bir antijen olusumuna neden
olur ve sonra immun reaksiyonu uyarir. Dordiincii hipotez ise siiperantijen
hipotezidir. Streptokok gibi bakteriler ve viruslar siiperantijenler tasirlar.
Siiperantijenler antijen sunan hiicrelere gereksinim duymadan T hiicreler ile

dogrudan etkilesime girer ve T hiicrelerini uyarir (158,161).

Hp spiral sekilli, gram (-), hareketli bir bakteri olup, insanoglunun Afrika’y1 terk
ettigi 58.000 y1l oncesinden daha uzun zamandir insanlar infekte etmektedir (162).
Diinyanin yarisinin bu bakteri ile infekte oldugu ve infeksiyonun Asya iilkelerinde
yiiksek oldugu bilinmektedir (163). Ilk infeksiyon tipik olarak cocuklukta agizdan
alinma sonrasi baglar ve konakc¢i tedavi edilmedik¢e bakteri Omiir boyu kalir.
Cocuklarda spontan iyilesme kismen daha sik olup; genellikle bagska nedenlerle

antibiyotik kullanimu ile iligkilidir (164).

Hp giintimiizde tiim gastrointestinal hastaliklarda en c¢ok suclanan bakteridir .
Bununla birlikte Hp hastalarin ¢ok azinda (%15) semptomlara neden olmaktadir
(165). Bu nedenle hastalik i¢in rutin tarama Onerilmemekte, mide ve duodenum

tilseri, MALT lenfoma olanlarda test edilmesi gerekmektedir (166).

Hp infeksiyonunun tanisi i¢in invaziv ve noninvaziv bir¢ok teknik kullanilmaktadir.
Invaziv yontemler; iireaz deneyleri, kiiltiir, histoloji ve molekiiler yontemlerdir. Bu
yontemler, biyopsi Ornegi gerektirmesi, bazen iireaz aktivitesine sahip bagka
bakterilerin yanlis pozitif sonug¢lara neden olabilmesi ve invaziv yontemlerin hastalar
tizerindeki zorluklar1 diisiintilerek, giiniimiizde cesitli noninvaziv yontemler
gelistirilmistir. Bunlar, serolojik testler, tiikriikte ve idrarda IgG antikor tayini, iire
nefes testi, diskida antijen testleri giivenilir invaziv olmayan testler olarak

bildirilmektedir (19,167,168).

Calismanmizda Hp infeksiyon varlign UNT ve hizli diski antijen testi ile aragtirildi.

Ure nefes testi Hp infeksiyonu tanisinda en iyi invaziv olmayan yontemlerden biri

51



olup; basit, giiclii, nontravmatik, dogru, tekrarlanabilir ve pahali olmayan bir testtir.
Hp infeksiyonu tanmisinda altin standart invaziv olmayan test olarak kabul
edilmektedir (169). Ure nefes testi '°C veya '*C-iire radyoizotop kullanilarak yapilir
ve aktif infeksiyonun varligim1 gosterir. Her iki radyoiztopla yapilan UNT Hp
infeksiyonu tanis1 ve tedavi sonrast Hp eradikasyon kanit1 olarak %95-100
duyarhiliga sahiptir (169). Pediatrik hastalarda radyoaktif olmayan BC-ile
isaretlenmis iire Hp infeksiyonu arastirmasinda tercih edilmektedir. Ancak karmasik
ve pahali donanim gerektirmesi ve pahali bir test yemegi ile ve soguk iire olarak

alinmasi gerekliligi nedeniyle yaygin kullanimi miimkiin olamamaktadir (169).

"C iire nefes testi ile radyasyon korkusu nedeniyle ¢ocuklarda onerilmemekle
birlikte test icin sadece 1 mikrokiiri '*C ire kullanildigindan maruz kalinan
radyasyon dozu 3 mikrosievert civarindadir ve bu doz yaklasik bir giin boyunca
dogal cevrede maruz kalinan doza esdegerdir. Bir baska deyisle bir yilda yaklasik
800 kez '“C iire nefes testi yaptinldiginda ancak 1 yillik dogal ¢evre dozu oraninda
doza maruz kalinir. Bu nedenle bu testin cocuklarda da giivenle kullanilabilecegini
sOyleyen ve uygulayan birimler mevcuttur (169). Cok diisiik radyasyon dozu
nedeniyle ABD’de 1 mikrokiiri MC iire kapsiil kullanimi serbest birakilmig, lisansa
gerek duyulmamustir. Ure nefes testinin ¢ocuk ve ergenlerdeki duyarlilik, ozgiilliik,
pozitif belirleyici ve negatif belirleyici degeri sirasiyla %96, %93-97, %91-97 ve
%97 dir. Ancak bes yas alti ¢cocuklarda 6zellikle bebeklerde deneyimler sinirlidir
(125). Aydin ve arkadaslarimin (170) calismasinda '*C UNT i¢in duyarlihk % 85.87,
ozgiillik % 37.50, pozitif ve negatif belirleyici degerleri sirastyla % 94.05 ve %
18.75 olarak hesaplanmis ve ¢ocuklarda Hp kaynakli gastrit tanistnda UNT nin tam
ve tedavi sonrasi degerlendirme icin giivenilir, noninvaziv ve pratik bir yontem

oldugu rapor edilmistir.

Diskida Hp antijeni arastirmak amaci ile Laboquick Hp antijen testi kullanildi. Bu
test immiinokromotografik tabanli Hp’yi kalitatif olarak saptamaya yonelik bir
testtir. Diski testleri UNT ye gore pediatrik hastalar icin oldukca elverislidir (19). Bu
testler oldukca kolay ve wucuzdur. Diger invaziv olmayan yontemlerle
karsilastirildiginda tedavi eradikasyonunun degerlendirilmesinde duyarl ve 6zgiil bir
yontem olarak bildirilmistir. Ancak bagirsakta bulunan diger Helicobacter tiirleri ile

capraz reaksiyon gelismesi soz konusu olabilir (129). Digkida Hp antijen testinin
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tedavi Oncesinde oldugu gibi, Hp eradike edildikten sonra da tam1 ve takipte

kullanilabilecek bir test oldugu bildirilmistir (21).

Yeni gelistirilen immiinokromatografik tek basamakli bir test olan hizli Hp diski
antijen testi muayenehanelerde kullanim i¢in uygundur. Bununla birlikte goézlemciler
aras1t uyum ve siipheli sonuglarin meydana gelmesi bir sorundur. Bu test iire nefes
testi veya monoklonal enzim immunassay testlerinin bulunmadigi durumlarda Hp
tanis1 i¢in iyi bir alternatif olusturur (19). Calvet ve arkadaglar1 (171) Kkart testle
diskida Hp antijeni arastirmiglar ve elde ettikleri sonuca gore bu testin duyarliliginin
% 89-91, ozgilliigiiniin ise 86-93 arasinda oldugu bildirmislerdir. Baska bir
calismada Hp infeksiyonu i¢in siipheli olan hastalarin diskisinda duyarlilign ve
ozgiilliigii yliksek bir test olan HpSA ELISA ile immiinokart testinin duyarhiligi ve
ozgiilliigii karsilastirllmis. ELISA testi altin standart olarak alindiginda, immunokart
testinin duyarliligt %100, ozgiilligi %28, pozitif belirleyici deger %43, negatif
belirleyici degerin ise %100 oldugu belirlenmistir (172).

Ozdemir ve arkadaslarinin (173) calismasinda HpSA testinin duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif belirleyici deger ve negatif belirleyici degerleri sirasiyla % 87.9, % 94.6, %
96.7 ve % 81.4 bulunmus ve sonu¢ olarak HpSA testlerinin noninvaziv, Hp
infeksiyonunda kullanmas1 kolay, ucuz ve serolojik antikor testleri yerine

kullanilmas1 onerilebilir testler olarak rapor etmislerdir.

Hp doku hasarindan sorumlu olan lokal veya sistemik bir immiin cevaba yol acan
ekstraselliiler iiriinler ortaya ¢ikarir. Bunlar arasinda 1si-sok proteinlerine ait Hp
tireaz1 ile yakindan iliskili, 62 kDa boyutunda bir protein dnemli bir role sahip
goriinmektedir. Mikrobial 1s1-sok proteinleri memelideki karsiliklart ile yiiksek
oranda sekans homolojisine sahip oldugundan ve bazi antijenik belirleyiciler hem
mikrobik ajanda hem de konakci proteinlerde bulundugundan, 1si1-sok protenlerinin
sistemik ve organa spesifik otoimmiin hastaliklarin patogenezinde yer alabilecegi

varsayilmistir (13)

Kronik HP infeksiyonu bir siiregen antijenik uyar1 kaynagi olup; sistemik
inflamatuvar cevaba neden olabilmektedir (174). Bakteri ve konak¢t immiin
mekanizmalart arasindaki uzun siire devam eden etkilesim Hp’yi makul bir

otoimmiinite tetikleyici infeksiydz ajan yapmaktadir. Hp antijenlerinin molekiiler
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benzerliginin otoimmun gastrite yol acan capraz reaktif T hiicreleri aktive ettigi
bulunmustur (175). IgM romatoid faktor, anti-tek sarmalli DNA ve anti-fosfotidil
kolin antikorlar1 gibi otoantikorlarin B hiicrelerin 6zellikle iireaz olmak iizere HP
bilesenleri ile aktivasyonu sonrasi B hiicreleri tarafindan yapildigi gosterilmistir
(176). Yine insan 1s1 sok proteinleri ile biiyiik oranda benzer olan mikrobiyal 1s1 sok
proteinlerinin ~ otoimmun  hastaliklarin ~ patogenezinde  rolii  olabilecegi
vurgulanmaktadir. Hp tarafindan olusturulan 1s1 sok protein 60’1n Sjogren sendromu
patogenezinde rolii oldugu belirtilmistir (177). Immun trombositopenik purpurali
hastalarda Hp infeksiyonunun eradikasyonu ile olgularin %50 de trombosit sayisinda
onemli yiikselme oldugu gosterilmistir (178). Kandil ve arkadaslart (179) juvenil
romatoid artritli (JRA) ¢ocuklarda Hp seropozitifliginin daha yiiksek oldugunu, Hp
seropozitif JRA’l1 ¢cocuklarda ESH ve CRP’nin daha yiiksek, hemoglobin ve serum
albiimin diizeylerinin daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir. Bu calismada Hp
eradikasyon tedavisinden 6 ay sonra Hp seropozitif JRA’l1 ¢cocuklarda anlamli klinik
ve laboratuvar diizelme saptanmistir. Hp infeksiyonu ile fibromyalji sendromu (180)
ve sistemik skleroz (181) arasinda bir iliski olabilecegi, Hp seropozitif romatoid
artritli hastalarin daha agir hastaliga sahip olabilecekleri (182) bildirilmistir. Buna
karsilik Hp’nin otoimmun ve alerjik hastaliklardan koruyucu olduguna dair yeni
veriler de vardir. Yakin zamanda yayinlanan bir metaanalizde inflamatuvar barsak
hastaliginda Hp’nin koruyucu rolii oldugu desteklenmistir (183). Hp infeksiyonu ile
alerjik durumlar arasinda da negatif bir iliski oldugu rapor edilmektedir. Hp pozitif
cocuklarda astim oranimin daha diisiik oldugu gosterilmistir (182). Farelerde Hp
tireaz maruziyeti ile anti-tek sarmalli DNA yapiminin artmasina ragmen SLE’li
hastalarda Hp seropozitifliginin saglikli ve diger otoimmun hastalig1 olan insanlara
gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (177,182). Bu da ilging¢ bir sorunun ortaya

cikmasina neden olmustur: HP infekte kisiler SLE’ye kars1 korunuyorlar mi1?

Vaskiilitler ile Hp arasindaki iliskiye bakildiginda Behcget hastaliginda Hp
seroprevalansinin yiiksek ya da diisiik oldugunu bildiren calismalar vardir. Yine
Wegener graniillomatozlu hastalarda Hp IgG antikorlarinin yiiksek oldugu
bildirilmistir (182). Ozellikle son dénemlerde Hp ile HSP arasinda nedensel iliskiyi
gosteren olgu raporlart giderek artan sayida yayinlanmakta olup; bu hastalarda Hp
eradikasyon tedavisi ile klinik bulgularin geriledigi ifade edilmektedir (13). HSP ve
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Hp arasinda iligki ilk kez 1995 yilinda Reinauer ve arkadaslar1 tarafindan tanimlandi
(7). Bundan iki y1l sonra Machet ve arkadaslar1 (184) Hp infeksiyon tedavisi ile
iyilesen 65 yasindaki bir HSP’li olguyu yayinladilar. Reinauer (7) tarafindan
bildirilen olguda Hp infeksiyonu tedavisi ile yalmizca klinik bulgularin degil,
proteiniirinin de kayboldugu rapor edilmistir. Takip eden yillarda ¢cocuk HSP
hastalarinda Hp’nin roliinii isaret eden olgu sunumlari yapilmistir. Mytinger ve
arkadaslar1 (15) Hp infeksiyonu tedavisi ile hizla diizelen 13 yasinda bir erkek hasta
rapor etmislerdir. Fu KI ve arkadaslar1 (160) ise Hp negatif duodenal iilseri olan
HSP’li 16 yasindaki bir kiz hastada diger tedavilere cevap vermeyen karin agrisinin

Hp eradikasyon tedavisi ile hizla diizeldigini bildirmislerdir.

Ingilizce literatirde HSP’li cocuklarda Hp infeksiyonu sikligii gosteren bir
calismaya rastlanilmadi. Bununla birlikte Novak ve arkadaslar1 (17) 11 eriskin HSP
hastasinda anti-Hp IgG antikorlarini yiiksek bulmuslar ve bu hastalarda serum CRP,
IgA ve TNF-alfa diizeylerinin de daha yiiksek oldugu saptanmistir. Calismamizda Hp
pozitif ve negatif hastalarin inflamatuvar belirte¢leri acisindan bir farklilik

saptanmadi.

Bu calismada c¢ocuklarda HSP ile Hp infeksiyonu arasindaki olast iligkinin
arastirtlmast amaclandi. Bu amacla HSP hastalarina iire nefes testi ve
immiinokromotografik tabanli Hp’yi diskida kalitatif olarak saptamaya yoOnelik
Laboquick Hp antijen testi uygulandi. UNT HSP’li cocuklarin 20’inde (%35,1), GIS
tutulumu olan ¢ocuklarin 10’unda (%32,3), saglikli ¢ocuklarin 10’unda (%31,3)
pozitif bulunurken, diskida Hp antijeni tiim c¢ocuklarda negatifdi. Cin
Cumhuriyeti’nde yayinlanan bir makalede Wang ve arkadaslar1 (18) UNT ve serum
Hp antikorlar1 pozitif olan cocuklart Hp infeksiyonu olarak kabul etmisler ve GIS
tutulumu olan cocuklarin hepsine, olmayan cocuklarin yarisina gastroskopi ve hizli
iireaz testi yapmislardir. GIS tutulumu olan HSP hastalarinda Hp’yi %58.3 bulurken,
GIS tutulumu olmayan HSP hastalarm %28 inde Hp pozitif bulmuslardir. Kontrol
grubunda ise Hp pozitifligi %6,7 bulunmustur. GIS tutulumu olan Hp pozitif
vakalarin %81,3’iinde relaps gozlenmistir. Hp'nin GIS tutulumu olan HSP gelisimi
ve hastaligin relapsi ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. Biz calismamizda higbir
hastaya gastroskopik degerlendirme yapmadik. Ancak GIS tutulumu olan Hp pozitif

10 hastaya Hp eradikasyon tedavisi verildi. Bu hastalarin 4’tinde HSP bulgular
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tekrarladi. Bu bulgularla Novak ve arkadaslari ile Wang ve arkadaslarinin
bulgularinin tersine ¢ocuklarda HSP gelisimi ile Hp infeksiyonu arasinda bir iligki
bulunamamistir. Calismamizdan elde ettigimiz diger bir sonu¢ hizli digki antijen

testinin ¢ocuklarda cok giivenilir olmadigidir.

Calismamizda baz1 kistliliklar vardir. Calismaya aliman hasta sayist Hp
infeksiyonunun HSP de roliinii gostermede yetersiz kalmis olabilir. Diger bir
kisitlilik hastalarimizda Hp infeksiyon varligini dokuda gostermek igin gastroskopi
yapilmamis olmasidir. Gastroskopi invaziv bir tan1 yontemi oldugu igin

hastalarimizda kullanilmadi.

Sonug olarak; HSP’de Hp sikliginin normal popiilasyondan farkli olmadig1 sonucuna
vardik. Calismamizdan elde edilen diger bir sonug ise diskida hizli antijen testinin en

azindan cocuklarda Hp tanisinda giivenilir bir yontem olmadigidir.
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6. SONUCLAR

1. HSP’de Hp siklig1 normal popiilasyondan farkli degildi.
2. Hp infeksiyonu ve HSP arasinda nedensel bir iligki saptanmamustir.

3. Diskida hizli antijen testi ¢cocuklarda Hp tanisinda giivenilir bir yontem degildir.
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