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OZET

Immunglobulin A Vaskiiliti Nefritli ve Inmunglobulin A Nefropatili
Hastalarin Bébrek Biyopsisinde Pentraksin 3 ve interlékin 5
Boyanmasi, Patogeneze Katkisi

Dr. Merve Oguz

Immunglobulin A Vaskiiliti Nefriti (IgAVN) ve Immunglobulin A Nefropatisi
(IgAN) klinik, histolojik ve immiinolojik bircok ortak noktaya sahiptir. Her iki
hastaligin patogenezinde anormal glikozillenmis Immunglobulin A (IgA) molekiilii s6z
konusudur. Pentraksin 3 (PTX3) lokal enflamasyona sistemik yaniti gosteren akut faz
proteinidir, glomeriilonefritlerde renal dokuda birikiminin gosterilmesi glomeriiler ve
tiibliler hasarda rol oynadigin1 desteklemektedir. IgAN hastalarin bobrek biyopsisinde
PTX3'in mezengial hiicrelerde birikimi gdsterilmis, ancak rutin patolojik incelemeyle
ayrimlanamayan IgAVN hastalarinin bobrek biyopsilerinde PTX3 tutulumu ile ilgili
yapilmis calisma yoktur. Interldkin 5 (IL-5), B hiicreleri ve eozinofillerin islevlerinin
stirdiiriilmesinde gorevli, mukozal IgA {iretimini saglayarak dogal bagisiklikta rol
oynayan glikoproteindir. Ayrica IL-5’in IgA’nin anormal glikolizasyonuna neden
olabilecegini, nefrit gelisimini etkileyebilecegini 6ne siiren ¢alismalar bulunmaktadir.
IL-5'in IgAVN ve IgAN hastalarinin bobrek biyopsi preparatlarinda tutulumu ile ilgili
literatiirde yapilmis ¢alisma yoktur. Calismamizda I[gAVN ve IgAN hastalarinin bobrek
biyopsi preparatlarinda PTX3 ve IL-5 Poliklonal Antikoru ¢alismayi, tutulumu, farklari
gostermeyi ve patogeneze katkisini tespit etmeyi amagladik.

Ocak 2012-Aralik 2018 tarihleri arasinda Cocuk Nefroloji Bilim Dali1 tarafindan
IgAVN ve IgAN tanisiyla bobrek biyopsisi yapilan hastalarin parafine gomiilii ince igne
bobrek  biyopsi materyalleri PTX3 ve IL-5 poliklonal antikorlari ile
immunohistokimyasal boyanarak yeniden degerlendirildi. Glomeriillerdeki tutulum;
boyanma yok(0), hafif boyanma(+1), orta-agir boyanma(+2) olarak kaydedildi.
Boyanma kontrolii icin baska nedenlerle nefrektomi yapilan hastalarin biyopsi
preparatlar1 kullanildi.

Calismaya 28 IgAVN, 10 IgAN, toplam 38 hasta alindi. ISKDC (International
Study of Kidney Disease in Children) siniflamasina gore I[gAVN hastalarinin 7’si (%25)
Evre 1, 16’s1 (%57,1) Evre 2, 5’1 (%17,8) Evre 3’tii. IgAN hastalarinin Oxford
siniflamasinda ise 3 hasta MOEOSOTO, 4 hasta M1EOSOTO, diger 3 hasta M1EOSOT1,
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MI1EOS1T2, M1EOSITO idi. Bobrek biyopsilerinin PTX3 ile immunohistokimyasal
boyanmasinin degerlendirmesinde IgAVN grubunda 14 (%50) hastada boyanma yoktu,
11 (%39,2) hastada +1 boyanma, 3 (%10,7) hastada +2 boyanma saptandi. ISKDC
siniflamasinda Evre 1 7 hastanin 2’sinde (%28,5), Evre 2 16 hastanin 7’inde (%43,7),
Evre 3 5 hastanin 5’inde (%100) boyanma saptandi. PTX3 +2 boyanma olan 3 hastanin
hepsi Evre 3’tii. Kresent varliginda daha yogun boyanma goriildii. IgAN grubunda ise 5
(%50) hastada boyanma yoktu, 4 (%40) hastada +1 boyanma, 1 (%10) hastada +2
boyanma goriildii. Oxford siniflamasina gore mezengial hiperselliilarite skoru M1 olan 7
hastanin 5’inde (%71,4) boyanma vardi. Tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis skoru T1 ve
T2 olan 2 hastada da PTX3 boyanmasi1 vardi, M1EOSIT2 olan hastada belirgin ve
+2’ydi. Segmental glomeriilosklerozu olan 2 hastada da PTX3 boyanmasi pozitifti.

IL-5 ile immunohistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesinde IgAVN
grubunda 12 (%42,8) hastada boyanma yoktu, 15 (%53,5) hastada +1 boyanma, 1
hastada (%3,5) +2 boyanma saptandi. ISKDC siniflamasina gére Evre 1 7 hastanin
2’sinde (%28,5), Evre 2 16 hastanin 9’unda (%56,2), Evre 3 5 hastanin 5’inde (%100)
boyanma saptandi. IL5 +2 boyanma saptanan hasta Evre 3’tii. Kresent varligi IL-5
boyanmasinda artisa sebep olmadi. IgAN grubunda ise 3 (%10) hastada boyanma
goriilmedi, 7 (%70) hasta +1 boyandi. Boyanma saptanan hastalarin hepsinin mezengial
hiperselliilarite skoru M1°di.

Daha onceki ¢aligmalarda IgAN’nde glomeriillerde PTX3  varliginin
gosterilmesinden sonra ¢alismamizda da IgAVN’nde de glomeriiler mezengial alanda
PTX3 varligi saptandi. Ayrica PTX3 varligi daha ciddi histopatolojik tutulum ile
koreleydi. Kresent, tiibliler atrofi ve fibrozis durumlarinda PTX3 varligi fibrozis
patogenezinde PTX3’iin rolii olabilecegini diislindiirdii.

Ayrica ¢aligmamizda in vitro olarak B hiicrelerinde IgA sentezini arttig1 bilinen
IL-5’in her iki hastalikta glomeriillerde varlifinin saptanmasi ve boyanmanin
histopatolojik olarak daha ciddi bdbrek tutulumuyla korelasyonu IL-5’in IgA’nin
anormal glikozillenmesi ve glomertillerde birikmesine neden olabilecegini diigiindiirdii.
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ABSTRACT

Pentraxin 3 and Interleukin 5 staining in the Renal Biopsy of Immunoglobulin A
Vasculitis Nephritis and Immunoglobulin A Nephropathy Patients, Contribution to

Pathogenesis

Dr. Merve Oguz

Immunglobulin A Vasculitis Nephritis (IgAVN) and Immunoglobulin A
Nephropathy (IgAN) have many common clinical, histological and immunological
features. There is an abnormal glycosylated Immunoglobulin A (IgA) molecule in the
pathogenesis of both diseases. Pentraxin 3 (PTX3) is an acute phase protein that
demonstrates systemic response to local inflammation. Demonstration of PTX3 in renal
tissue in glomerulonephritis supports the role of glomerular and tubular damage. In renal
biopsies of IgAN patients, PTX3 accumulation in mesengial cells was shown. However,
there are no studies on PTX3 involvement in renal biopsies of IgAVN patients.
Interleukin 5 (IL-5) is a glycoprotein that plays a role in natural immunity by inducing
mucosal IgA production in the functions of B cells and eosinophils. There are also
studies suggesting that IL5 may cause abnormal glycosylation of IgA and may affect
nephritis. There is no study in the literature on the involvement of IL-5 in IgAVN and
IgAN patients in renal biopsy preparations. In our study, we aimed to determine the
presence, involvement and differences of PTX and IL-5 Polyclonal Antibodies in renal
biopsy preparations of IgAVN and IgAN patients.

Between January 2012 and December 2018, renal biopsy specimens of patients
with IgAVN and IgAN were re-evaluated by immunohistochemical staining with PTX3
and IL-5 polyclonal antibodies. Staining in glomeruli; no staining (0), mild staining
(+1), medium-heavy staining (+2) was recorded. Biopsy preparations of patients who
underwent nephrectomy for other reasons were used for staining control.

A total of 38 patients (28 IgAVN and 10 IgAN) were included in the study. 7
(25%) of IgAVN patients were stage 1, 16 (57,1%) were stage 2, 5 (17,8%) were stage 3
according to ISKDC (International Study of Kidney Disease in Children) classification.
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In the Oxford classification of IgAN patients, 3 patients were MOEOSOTO, 4 were
MI1EOSOTO, the other 3 were M1EOSOT1, M1EOS1T2, M1EOS1TO.

In the evaluation of immunohistochemical staining of renal biopsies with
PTX3, there was no staining in 14 (50%) patients, +1 staining in 11 (39,2%) patients and
+2 staining in 3 (10,7%) patients in the IgAVN group. According to ISKDC
classification, 2 of 7 stage 1 patients (28.5%), 7 of 16 stage 2 patients (43.7%), 5 of 5
stage 3 patients (100%) had PTX3 staining in renal biopsies. All 3 patients with PTX3
+2 staining were stage 3. There was more intense staining in the presence of cresent.

In the IgAN group, there was no staining in 5 (50%) patients, +1 staining in 4
(40%) patients and +2 staining in 1 (10%) patient. According to the Oxford
classification, 5 of 7 patients (71.4%) had mesangial hypercellularity score M1. Two
patients with tubular atrophy, interstitial fibrosis score T 1 and T 2 had PTX3 staining,
was marked in the patient with M1EOS1T2 and was + 2.

In immunohistochemical staining with IL-5, there were no staining in 12
(42,8%) patients, +1 staining in 15 (53,5%) patients and +2 staining in 1 patient (3.5%)
in the IgAVN group. According to the ISKDC classification, 2 of 7 stage 1 patients
(28.5%), 9 of 16 stage 2 patients (56.2%), and 5 of 5 stage 3 patients (100%) had IL-5
staining in renal biopsies. The patient with IL-5 +2 staining was stage 3. The presence of
cresent did not cause an increase in IL5 staining.

In the IgAN group, there was no staining in 3 (10%) patients and 7 (70%)
patients were stained in +1. All of the patients with staining had a mesangial
hypercellularity score of M1.

After the presence of PTX3 in the glomeruli in IgAN in previous studies, the
presence of PTX3 in the glomerular mesengail area in IgAVN was also detected in our
study. In addition, the presence of PTX3 correlated with more severe histopathological
involvement. Presence of PTX3 in crescent, tubular atrophy and fibrosis suggested that
PTX3 may play a role in the pathogenesis of fibrosis.

In addition, IL-5, which is known to increase IgA synthesis in B cells in vitro,
was detected in glomeruli in both diseases and IL-5 staining correlated
histopathologically with more severe renal involvement. This suggests that IL-5 may

cause abnormal glycosylation of IgA and accumulation of IgA in glomeruli.
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GIRIS VE AMAC

Henoch-Schonlein Purpurast (HSP) yeni adiyla immunglobulin A Vaskiiliti (IgAV)
cocuklarda bobrekler dahil olmak iizere birden fazla organda kiigiik damarlarda dolasimdaki
Immunglobulin A (IgA) igeren immun komplekslerin birikimi, kompleman ve nétrofillerin
infiltrasyonuyla karakterize yaygin bir sistemik hastaliktir. Yillik insidans hizinin 3-26,7/100.000
oldugu bildirilmektedir.! IgAV hastalarinin % 30 ile 50’sinde hastalik baslangicindan 4-6 hafta
sonra kendi kendini smirlayan nefrit goriiliir. Immunglobulin A Vaskiiliti Nefriti (IgAVN)
cocukluk ¢aginin en yaygin sekonder glomeriiler hastaligidir. Klinik olarak idrarda degisen
miktarda proteiniiri, mikroskobik veya makroskopik hematiiri bulunur. Agir vakalarda
hipertansiyon ve akut bobrek yetmezligi ortaya ¢ikabilir.

Immunglobulin A Nefropatisi (IgAN) ise glomeriiler mezengial alanda graniiler IgA ve
Kompleman 3 (C3) birikimine bagli olarak ¢ocuklarda ve erigkinlerde en sik goriilen primer
glomeriilonefrittir.? Tekrarlayan hematiiri ataklariyla goriilir ve sistemik bulgular yoktur.
Baslangi¢ genellikle sinefeksiydz hematiiri ataklari olup ilerleyen dénemde proteiniiri ve renal
yetmezlik gelisebilir.

IgAVN ve IgAN Kklinik, histolojik ve immiinolojik bir¢ok ortak noktaya sahiptir. Her ikisi
de ayn1 hastada ardisik olarak goriilebilmekle birlikte tek yumurta ikizlerinde de tanimlanmigtir.?
Bazi yazarlar [gAN’nin IgAV’nin lokalize bir sekli oldugu ayni hastalik siireci olduguna
inanmaktadir. Ancak IgAV’nde tutulum sistemikken IgAN’nde klinik bobrek bulgulariyla
sinirhdir.?

Her iki hastaligin patogenezinde IgA1 molekiillerinin mentese bdlgesindeki O-glikanlarin
anormal glikozillenmesi s6z konusudur. IgAVN ve IgAN arasinda IgA igeren komplekslerin
bliytikliigii ve IgAVN’nde artmis plazma IgE diizeyleri haricinde iki hastalik arasinda énemli
biyolojik ve patolojik farklilik bugiine kadar gdsterilememistir. Zaten rutin patolojik incelemede
bu iki hastalik birbirinden ayrimlanamaz. Bu da arastirmacilart iki hastalik arasindaki farklara
yonlendirmistir. Bu yonelimler bazen klinik bazen patolojik ya da patogenetik farklari arama
seklinde olmustur.

Pentraksinler enflasmasyonun akut fazinin belirtecleri olarak kabul edilen, genellikle
siklik pentamerik yap1 ile karakterize protein ailesidir. Kisa pentraksinler inflamatuvar
mediyatorlere yanit olarak karacigerde iretilirler, fonksiyonlar1 mikroplara kars1 dogal

immunitenin, enflamasyonun diizenlenmesi ve kompleman aktivasyonunu igerir. Pentraksin 3
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(PTX3) yapisal olarak C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid P ile iligkili uzun pentraksindir.*
PTX3 endotel hiicrelerinden Interlékin 1 (IL-1), fibroblastlardan Tiimor Nekroz Faktor (TNF) ile
indiiklenir.> Caligmalar inflamatuvar yanit ve dogal immunitenin diizenlenmesinde PTX3’{in
onemli rol oynadigini gostermektedir. Ayrica PTX3 sistemik inflamatuvar yanit sendromu, septik
sok, miyokard enfarktiisii, romatoid artrit, ateroskleroz, kronik bobrek hastaliklari, hipoksik beyin
hasar1 ve obezite gibi hastaliklarda yiikselir. CRP karacigerden salinarak lokal enflamasyona
sistemik yanit1 gosterirken, PTX3 direkt hasarli doku tarafindan salinmakta ve vaskiiler yapinin

inflamatuvar durumunu yansitmaktadir.%’

PTX3’tin glomeriilonefritlerde renal dokuda
birikiminin gosterilmesi glomeriiler ve tiibiiler hasar gelisiminde rol oynadigini1 desteklemektedir.
Bussoloti ve ark. PTX3’iin glomeriiler patolojilerde roliinii arastiran c¢aligmasinda IgAN’li
hastalardan elde edilen bobrek biyopsilerinin genislemis mezengial bolgelerinde PTX3 ig¢in
yogun boyanma gosterilmistir.® Dahas1 kiiltiirlenmis insan mezengial hiicreleri TNF-alfa ve IgA
ile uyarildiginda PTX3’ii sentezlemis, bu hiicreler rekombinant PTX3 icin spesifik baglanma
sergilemis ve eksojen PTX3 ile stimiilasyon proinflamatuvar lipit mediyatorii PAF 1n sentezini
arttirtp mezengial hiicre kontraksiyonunu arttirmistir. Serum PTX3 diizeyinin renal tutulumu olan
IgAV hastalarinda yiiksek oldugunu saptadiktan sonra Yiiksel ve ark. baglangicta bobrek
tutulumu olmayan IgAV hastalarinda yiiksek serum PTX3 diizeylerinin daha sonradan
gelisebilecek bobrek tutulumunun habercisi oldugunu gostermiglerdir.” Yine 205 IgAV hastanin
cilt biyopsileriyle yapilan ¢alismada ciltte PTX3 tutulumu ve IgM pozitifligi olan hastalarda
bobrek tutulumunun daha sik oldugu saptanmigstir.!® Bunlarla birlikte IgAN’nde PTX3’iin
mezengial hiicrelerde birikiminin gosterilmesi benzer mekanizma ile [gAVN patogenezinde de
rol oynayabilecegini diislindiirebilir. Ancak IgAVN hastalarinin bobrek biyopsilerinde PTX3
tutulumu ile ilgili yapilmis ¢alisma yoktur.

Interlokin 5 (IL-5) CD4+ Th2 (Cluster of Differentiation-4 T Helper-2), graniilositler ve
natural killer hiicreleri tarafindan {iretilen 6zellikle B hiicreleri ve eozinofillerin islevlerinin
stirdiiriilmesinde gorevli bir glikoproteindir. Mukozal IgA {iretimini saglayarak dogal bagisiklikta
rol oynar. IL-5'in fizyolojik rollerini daha kesin olarak anlamak i¢in, lokal dokularda IL-5 iireten
hiicrelerin tanimlanmasi, karakterize edilmesi ve regiilasyonlarmin arastirilmasi 6nemlidir.!!
IgAVN’li alti hastanin dordiinlin kutandz langerhans ve mast hiicrelerinde IgE birikimleri
gosterilmesi'?, siprofloksasin, asetil salisilik asit, vankomisin, karbidopa, levodopa,

karbamazepin gibi ilaglardan sonra IgAV klinigi gelismesi patogenezde hipersensivite ve
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immunoalerjiye dikkati cekmistir. Yine IgAV’nde Th1/Th2 oraninda Th2 y&niinde ve Interlokin
4 (IL-4), IL-5, Interlokin 6 (IL-6) gibi Th2 sitokinlerindeki artis bunu desteklemektedir.'?
Kawasaki ve ark. IgAVN hastalarinda IgAV hastalarima gore daha yiiksek serum ECP
(Eozinofilik Katyonik Protein) ve IL-5 diizeyi saptadiktan sonra IL-5’in nefrit gelisimi iizerine
etkisi olabilecegini 6ne siirmiislerdir.'* Lai ve ark. da IgAN’li hastalarda saglikli kontrollere gore
Th2 hiicrelerinde daha yiiksek IL-5 mRNA saptamislar ve IL-5’in IgA’nin farklilasmasinda rol
oynayabilecegini one siirmiislerdir.!> Yamanaka ve ark. GATA-3 transgenik IgAN’li farelerde
glomeriiler hasarin patogenezini inceleyen c¢alismasinda da IL-5’in anormal IgA {iretimine neden
olabilecegini ve glomeriillerde IgA birikmesini indiikleyebilecegi gosterilmistir.! Sonugta
IgA’nin anormal glikolizasyonunda rol oynayan Th2 sitokini olan IL-5’in boébrek biyopsi
preparatlarinda tutulumu varligi ile ilgili literatiirde yapilmis ¢calisma yoktur.

Calismamizda IgAVN ve IgAN’li hastalarinin bobrek biyopsi materyallerinde PTX3 ve
IL-5 Poliklonal Antikorlarinin boyanimi ile tutulumunun varligi, yogunlugu ve patogeneze

katkisin1 degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER
IMMUNGLOBULIN A VASKULITI

Tamm

Henoch-Schonlein purpurast (HSP) yeni adiyla Immunglobulin A Vaskiiliti (IgAV),
cocukluk cagmin en sik goriilen vaskiiliti olup birden ¢ok sistemi etkileyebilen, dncelikle deri,
gastrointestinal sistem, eklemler ve bobreklerin kiigiik capli kan damarlarini, ozellikle de
postkapiller veniilleri tutan, nedeni kesin olarak bilinemeyen bir hastaliktir. Hastalik;
Immunglobulin A Vaskiiliti, Lokositoklastik Vaskiilit, Allerjik Vaskiilit, Anafilaktoid Purpura,

Allerjik Purpura, Purpura Romatika ve Peliosis Romatika olarak da adlandirilmaktadir.!”

Tarihce

[k defa 1801 yilinda William Heberden tarafindan karin agrisi, kusma, kanl digk1, eklem
agrisi, 0dem, purpurik dokiintii ve kanli idrar bulgular1 olan 5 yasinda bir erkek cocugu
tanimlanmustir.!® Daha sonra Johann Schonlein, 1832 yilinda artrit ve purpurik dokiintiiniin
birlikte bulunduguna dikkat ¢ekmis, bu durumun degisik bir antite oldugunu belirterek “Purpura
Rheumatica, Peliosis Rheumatica, Purpura Rubra” olarak adlandirmistir.'!® Bundan yaklasik 40
yil sonra Edward Henoch, dort hastada gastrointestinal tutulumu tanimlamis ve 1899 yilinda da
sendromun bilesenlerinin arasina bobrek tutulumunu eklemistir.?’ Bu hastalikla ilgili olarak 1895
ve 1914 yillar1 arasinda Sir William Osler tarafindan bir¢ok calisma yapilmis, hastaligin
“anaflaksi” nedeniyle olustugu diisiiniilmiis ve ilk defa 1915 yilinda da “anaflaktoid purpura*
olarak adlandirilmistir. Baz1 bilim adamlar1 ilk defa Schonlein tarafindan tanimlandigi icin
“Schénlein-Henoch purpura” olarak da adlandirilmaktadir.?! Bu konuda Gairdner, 1948 yilinda
12 hastada HSP’yi ayrintili bir sekilde tarif etmis, klasik vaskiilitik 6zelliklerini belirterek HSP
patogenezinde B-hemolitik streptokoklarin rol alabilecegini vurgulamistir.?? Altmigh yillarda
yapilan ¢aligmalarla IgA’nin HSP patogenezinde énemli rolii oldugu anlasilmis ve bu bir dontiim
noktast olmustur. Bu ¢aligsmalar sonucunda renal mezengiumda IgA depositlerinin oldugu, serum
IgA diizeyinin artti81, cilt damar duvarlarinda IgA depositlerinin varligi ve dolagimda IgA iceren
immiinkomplekslerin oldugu saptanmistir.>® Yetmisli yillardan itibaren HSP nefritine benzer
klinik ve immunopatolojik 6zellikler gdsteren ve IgA nefropatisi adi verilen bir klinik antite

tammlanmstir. Ilerleyen yillarda “The American Collage of Rheumatology” (ACR) (1990) ve
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daha sonra EULAR/PReS (2005) tarafindan HSP tani kriterleri belirlenmis, 2008 yilinda
European League against Rheumatism/ The Paediatric Rheumatology International Trials
Organisation/ Paediatric Rheumatology European Society (EULAR/PRINTO/PRES) tarafindan

giincellenmisgtir.?*2>

Epidemiyoloji

IgAV, cocukluk ¢aginda en sik goriilen vaskiilittir. Hastalik ortalama 6 yas civarinda, en
sik 10 yas alt1 ¢ocuklarda goriiliir.?® Bununla beraber 2 yas altinda ve yetiskinlerde de nadir
olmakla birlikte goriilebilir. IgAV esas olarak cocukluk ¢agi hastaligidir ve erkeklerde kizlardan
1,5-2 kat fazla goriiliir. Yillik insidans hizinin 3-26,7/100.000 oldugu bildirilmektedir.! Bati
Avrupa, Japonya, Uzak Dogu, Kuzey Amerika gibi soguk iklime sahip bdlgelerde daha
yaygindir, siyah irkta ise nadir gériilmektedir.?’

Hastaligin ayni aile bireylerinde goriilmesi hastalik i¢in bir genetik yatkinlik olabilecegini
diisiindiirmektedir. Human I6kosit antijen (HLA)-DRB1*01 alleli tasiyan kisilerde IgAV’ne
duyarliligin arttig1 tespit edilmekle birlikte spesifik bir komplikasyon ile iligskilendirilememistir.
HLA-DRB1*07 alleli tasiyan kisilerde hastaligin sikliginin azaldigi ve koruyucu rol oynadigi
tespit edilmistir. HLA-B35 pozitif kisilerde [gAVN duyarliligin arttig1 ve ilgili lokusun renal
komplikasyonlar i¢in bagimsiz bir faktér oldugu bildirilmistir.?® Ayrica g¢alismalarda IgAV
hastalarinin % 10'unda pirin/marenostrin kodlayan, kaspaz 1 aktivasyonu ve ILIB firetimi
saglayan MEFV geninde homozigot mutasyon saptanmistir.?® Bagka bir ¢alismada da PAX2,
eNOS, ACE ve CCLS5'teki polimorfizmler bobrek tutulumu ile iligkilendirilirken, IL-1p

polimorfizmi siddetli nefropati ve renal sekeller ile iliskilendirilmistir.*°

Etiyoloji

IgAV etiyolojisinde kesin olarak kanitlanamamakla birlikte enfeksiydoz nedenler
suc¢lanmaktadir (Tablo 1). Vakalarin ¢ogunda 6ykiide gegirilmis {ist solunum yolu enfeksiyonu
bulunmasi ve Ozellikle bazi mikroorganizmalarla ilk kez karsilasanlarda IgAV’nin daha ¢ok
goriilmesi, solunum yolu enfeksiyonlariin sik goriildiigli sonbahar ve kis aylarinda vakalarin
artig gostermesi bunu destekler niteliktedir.?! Birgok vakada gegirilmis streptokok enfeksiyonu
tanimlanmustir.*?

Enfeksiyoz etkenler disinda oOzellikle yetiskinlerde ilaglar, toksinler, asilar, bdcek
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1isirmalart, allerjen gidalar IgAV’nde primer predispozan faktor olabilir,!225-30

Tablo 1: Immunglobulin A Vaskiiliti Etiyolojisinde rol alan faktérler 33

Bakteriyel | Grup A hemolitik streptokoklar, stafilakokus aureus, helikobakter pilori,

mikoplazma

Viral Hepatit A, hepatit B, hepatit E, herpes simpleks, human parvovirus B19, varisella,

adenovirus, sitomegalovirus, HIV

Parazit Toxocora canis

Asilar KKK (Kizamik, kizamike¢ik, kabakulak), pnomokok, influenza, meningokok,
hepatit B

laclar Kinolonlar, vankomisin, klaritromisin, asetil salisilik asit, asetominofen, levodopa,

karbidopa, karbamazepin, kodein, etanercept

Tiimorler | Lenfoma, multiple myelom, prostat kanseri

Genetik Alfa-1 antitripsin eksikligi, ailevi akdeniz atesi, HLADRB1x01, HLA-B35

HIV:insan bagisiklik yetmezlik viriisii, KKK:Kizamik, kizamikgik, kabakulak HLA-BRBI:
Human 16kosit antijen-DRB1, HLA-B35: Human l6kosit antijen-B35

Patogenez

IgAV’nin altta yatan patolojik mekanizmasi tam olarak bilinmemekte ve arastirmaya
devam edilmektedir. Hastalik, etkilenen organlarda IgA igeren immiin komplekslerin birikimiyle
olusan Iokositoklastik vaskiilitle karakterizedir.?*3

IgA, IgAV’nin patogenezinde temel role sahiptir. IgA ¢ogunlukla, mukozal bdlgelerde
bulunan mukozal savunmada anahtar rolii olan antikor alt siifi olarak bilinir. Th hiicrelerin, B
hiicrelerinden IgA yapimini IL-4, IL-5 ve IL-6 ile indiikledikleri diisiintilmektedir. Ek olarak IL7
de B hiicre farklilasmasimi etkiler.’® Immunglobulin A1 (IgAl) ve Immunglobulin A2 (IgA2)
olmak iizere iki alt simif IgA bulunmaktadir. Dolagimda mevcut IgA'nin yaklasik% 901 IgAl,
%10’u IgA2'dir. IgAV ve IgAN’nde IgAl molekiillerinin mentese bolgesindeki O-glikanlarin
anormal glikozillenmesi sozkonusudur. Genetik yatkinlik, mukozal enfeksiyonlar, IL6 {iretiminin
anormal glikozilasyona yol ag¢tigi diisiiniilmektedir.’’” Bu molekiillerinin agregasyon ve
makromolekiiler kompleksler olusturma egilimi vardir (Sekil 1). Defektif glikolizasyonlu IgAl

iceren immun kompleksler biiyiikliikklerinden dolay1 karacigerde tam katabolize edilemez ve
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dokularda depolanarak alternatif yoldan kompleman sistemini aktive eder. Bu durum
koagiilasyon dongiisiinii de iceren inflamatuvar olaylarin baslamasina neden olarak kanama,

fibrin depolanmasi ve 16kositoklastik vaskiilit gelisimi ile sonuglanir (Sekil 1).3

A B
Ge-ght Gd-IgA1
oAt d-IgA1 o .
IoA2 g Ga-lg IgA1-AECA \%Q%N immune

\ ' \ , l.\' £ complexes
P ] .
Viciws oo " (D Mo

oN-Acetylgalactosamine (GalNAc) l l
0Galectose [Vasculitis| (Glomerulonephritis|
0Sjalic acid sCD89

Sekil 1: Anormal glikozillenmis IgA1 igeren immun kompleksler!

Suziki ve ark.** defektif gikozilasyonlu IgA1 molekiiliine karsi monoklonal antikor olan
KMS55 ile bobrek biyopsi preparatlar tizerinde yaptigi calismada IgAN ve IgAVN’nde spesifik
olarak boyanma gosterilmis, IgA birikimiyle giden diger bir nefrit olan lupus nefritinde boyanma
olmamistir. Defektif glikolizasyonlu polimerik IgA molekiilleri bobrek mezengial hiicrelerine
transferrin reseptorii (TFR,CD71) aracilifiyla baglanarak proliferasyona neden olur (Sekil 2).
Mezengial hiicrelerdeki CD71 ekspresyonunun IgAVN ve IgAN tanist ile takip edilen ¢cocuklarda

diger glomeriiler hastaliklara gore arttigi bulunmustur.

J—L/ Transglutaminase 2 induction
X
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Sekil 2 : Anormal glikozillenmis IgA1 iceren immun komplekslerin mezengial hiicrelere

baglanmasi'



IgAV patogenezi klasik olarak IgA iliskili olmasina ragmen yeni kanitlar patogenezde ek
faktorlerin rol aldigini diisiindiirmektedir. TNF-alfa, immiin cevap esnasinda makrofajlardan ve
T-hiicrelerinden salinan bir sitokindir. I[gAV’nin akut doneminde doku ve plazmada TNF-alfa
diizeyi yliksek olarak bulunmustur. Calismalarda TNF-alfa’nin IgA ile baglanmasi sonucu
endotelyal hiicrelere yiiksek afinite gosterdigi ve vaskiiler enflamasyonda rol aldigi tespit
edilmistir.*® TNF-alfa gibi sitokinler c¢esitli hiicre tiplerinde Nitrik oksit (NO) yolaklarin
indiikler. IgAV’nin akut doneminde NO {iretiminin artmasi sonucu serum NO diizeyi ve iiriner
nitrat atilmi artmis olarak bulunmustur. Nitrik oksit diizeyinin yiikselisi hastaligin aktivasyonu
ile iliskili olmakla birlikte siddetiyle iliskili degildir.*! Hastaligin remisyona girmesiyle NO
diizeyinin normale dondiigii goriilmiistiir. Yine endotelyal hiicrelerden iiretilen vazokonstriiktor
bir hormon olan endotelin de IgAV’nin akut fazinda anlamli olarak yiiksek bulunmus ancak
onemi tam olarak anlasilamamistir.*? Multifonksiyonel bir kemokin olan ve IgA yapimi igin
anahtar faktor olan TGF-beta (Transforming Growth Factor beta) ve selektif endotel biiyiime
faktori VEGF-beta (Vaskiiler Endotelyal Growth Factor beta)’nin akut donemde arttiginm
gosteren yaymlar mevcuttur.®® IgAVN’li alti hastanin dérdiiniin kutandz langerhans ve mast
hiicrelerinde IgE birikimleri gosterilmesi'?, siprofloksasin, asetil salisilik asit, vankomisin,
karbidopa, levodopa, karbamazepin gibi ilaclardan sonra IgAV klinigi gelismesi patogenezde
hipersensivite ve immunoalerjiye dikkati ¢ekmistir. Akut IgAV’nde Th1/Th2 oraninda Th2
yoniinde ve IL-4, IL-5, IL-6 gibi Th2 sitokinlerindeki artis bunu desteklemektedir.!* Kawasaki ve
arkadaglar1 IgAVN hastalarinda IgAV hastalarina gore daha yiiksek serum ECP ve IL-5 diizeyi
saptadiktan sonra IL-5’in nefrit gelisimi lizerine etkisi olabilecegini 6ne siirmiislerdir.'*

Sitokinlerle ilgili sonuglar ele alindiginda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Klinik ve Histopatolojik Bulgular
IgAV akut baslangi¢ gosterir. Olusan kii¢iik damar vaskiilitine bagli olarak deri, bobrek

ve gastrointestinal sistem ile iligkili klinik semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.

Deri Bulgular
IgAV’°nde karakteristik cilt bulgusu palpabl purpurik dokiintiidiir. Dokiintii akral ve
simetriktir (Sekil 3). Dokiintii daha az siklikla iist ekstremite, yiiz ve govdede yerlesebilir,

kasitisizdir. Corap lastigine uyumlu bolgede dokiintiiniin yogunlasmasi elastik ¢orap bulgusu

8



(Koebner fenomeni) olarak bilinir. Dokiintiilerin ortalama siiresi dort hafta olup alti haftada
tamamen kaybolmaktadir.? IgAV hastalarinin %25’inde daha ciddi bobrek bulgulariyla iligkili
olabilecek dokiintii niiksii gozlenir?®. IgAV’nde 6nemli bir deri bulgusu da el, ayak, sagh deri,
yiiz, orbita cevresi, skrotum veya lomber bolgede olabilen subkutan agrili sisliklerdir.?

Cocuklardaki lokalize agrili 6demlerde ayirici tanida [gAV mutlaka diigiiniilmelidir.**

Sekil 3: [gAV’nde tipik deri dokiintiisii (Prof. Dr. Selguk Yiiksel arsivinden)

Hastalarin cilt biyopsilerinin histopatolojik incelemelerinde bagta kapillerler olmak {izere
arteriol ve veniillerin etkilendigi goriiliir. Hasarli dokularda kiiclik damarlarin ¢evresi polimorf
niiveli l6kositler, eozinofiller ile c¢evrilidir ve eritrositler damar disina ¢ikmistir. Tutulan
damarlarda ve c¢evrelerinde niikleer artiklar1 ve kollajen fibrillerine siklikla rastlanir.
Arteriyollerde nadiren fibrinoid nekroz da goriilebilir. Kapiller ve veniillerin ig¢inde tromboz
goriilebilir. Tan1 i¢in zorunlu patolojik bulgu “parcalanmis polimorfoniikleer 16kositler” olarak
tanimlanabilen l6kositoklastik vaskiilittir.!” Direkt immunfloresan (DIiF) incelemede ozellikle
basta C3 olmak {izere fibrinojen, immunglobulin M (IgM), Immunglobulin G (IgG) gibi
immiinreaktanlarin birlikteliginde IgA birikiminin baskin olmasi tanida yardimcidir.* Cildin hem
lezyonlu hem lezyonsuz bolgelerinden alinan biyopsilerin % 70’inden fazlasinda belirgin IgA ve

C3 birikimi gosterilmistir (Sekil).*®



Immunfloresan

Cflt__bl) DpsisHice mikroskopide cilt
kiigik damarlarnn . e
. biyopsisinde IgA
inflamasyonu L

- depozitleri

Sekil 4: Cilt biyopsisinde kii¢iik damarlarin enflamasyonu ve IgA depozitleri*’

Eklem Bulgulan

Artrit veya artralji I[gAV'nin ikinci siklikta goriilen klinik bulgularindandir ve olgularin
%350-80'inde goriilmektedir.*® Olgularin yaklasik dortte birinde dokiintiilerden 6nce ortaya
cikabilmektedir. Eklem tutulumu genellikle agril1 periartikiiler yumusak doku sisligi olup eklem
icine kanama ve eflizyon yoktur. Eklem dagilimi poliartikiiler sekildedir. Siklikla dizler, ayak
bilekleri, dirsekler ve el bilekleri tutulur.** Eklem bulgular1 %24 oraninda dokiintiiye eslik

etmekte ve genellikle dokiintii kaybolmadan once hafiflemeye egilim gostermektedir.?%?!

Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Gastrointestinal tutulum IgAV’li vakalarin %50-75’inde goriiliir ve yemeklerle artan kolik
tarzda karin agris1 en sik goriilen gastrointestinal semptomdur.?® Hastalarin %14-36’sinda karin
agrisinin  dokiintiiden Once goriildiigii bildirilmistir. Bulanti, kusma, apandisiti taklit eden
periumblikal agri, kanli digkilama diger gastrointestinal sistem (GIS) semptomlaridir.*’ Bu
belirtiler; peritoneal ve visseral vaskiilitin intestinal liimene kan ve interstisyel sivinin
ektravazasyonuna neden olmasi sonucu gelisir.’® Nadiren invajinasyon (ileoileal), barsakta
iskemik nekroz, intestinal perforasyon, masif gastrointestinal kanama, akut akalkiiloz kolesistit,

serdzit, hemorajik asit ve pankreatit gortilebilir.>

Bobrek Tutulumu

IgAV’nde uzun donemde hastaligin prognozunu etkileyen durum bdbrek tutulumudur. Bu
cocuklarin %30-50’sinde izole hematiiri veya proteiniiriden bobrek yetmezligine kadar degisen
genis bir yelpaze icinde bobrek tutulum gozlenir, genellikle hastaligin baglangicindan itibaren ilk
4 ile 6 haftada goriilmekle beraber alti aya kadar uzayabilmektedir. Izole hematiiri veya

proteiniiri genellikle kendiliginden diizelebilirken IgAVN gelisen ¢ocuklarin yaklasik %20’sinde,
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tim IgAV’li cocuklarin %7’sinde nefritik veya nefrotik bir tablo gelisir ve bunlarin da %1-7’si
son donem bobrek yetmezligine kadar ilerlemektedir.’! Hastalarin diizenli izlemi ile nefrit
gelisiminin erken tanis1 ve tedavisiyle bu sonuglart 6nlemek miimkiindiir. Hastaligin izleminde

bobrek tutulum riskini arttiran etkenler Tablo 2’de verilmistir.%>2

Baslangicta kisa siireli ilag
alimi ile bobrek tutulumu arasindaki iligki tartismali olarak degerlendirilmektedir. Basvuru
sirasinda hematiiri olmasi ve hastaligin seyri sirasinda bobrek tutulum bulgularmin devam
etmesinin bobrekteki hasarlanmanin kuvvetli gostergesi oldugu isaret edilmektedir. Bobrek
tutulumuna etkili olabilecek diger faktorler; hastaligin yaz mevsiminde baslamasi, baslangicinda

anemi olmasi, tekrarlayan karin agrisi, gastrointestinal kanama olarak goézlenmistir.’> >3 Bir bagka

¢aligmada ise tekrar sayisinin 4’den fazla olmasi kétii prognoz olarak degerlendirilmisgtir.>*

Tablo 2: IgAV’nde bobrek tutulumunu arttiran risk faktorleri -2

Hastanin 4 yagin tizerinde olmast

Persistan karin agrisi ve kanli gaita

Dokiintiiniin bir aydan uzun siirmesi (persistan purpura)

Faktor XIII diizeyinin diisiik olmasi

Hipertansiyon

Cilt biyopsisinde IgA boyanimina ek IgM boyanimi

Meadow tarafindan 1972 yilinda klinik olarak yapilan simiflama bugiin hala IgAVN’de
gecerliligini korumaktadir.®> Bu siniflamada evre 1 hastalarda sadece mikroskopik hematiiri; evre
2’de makroskopik hematiiri; evre 3’de persistan hafif proteiniiri; evre 4’de glomertil filtrasyon
oraninda (GFR) azalmanin eslik ettigi hematiiri, oligiiri, hipertansiyon ve 6dem bulgular ile
nefritik sendrom; evre 5°de 40 mg/m?/saat proteiniiri, hipoalbiiminemi, hiperlipidemi ve 6demle
seyreden nefrotik sendrom ve evre 6’da hem nefritik hem de nefrotik sendromun bulgulari

saptanir (Tablo 3).
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Tablo 3: IgAVN Meadow’a gore siniflandirilmasi®

Evre 1: Mikroskopik hematiiri

Evre 2: Makroskopik Hematiiri

Evre 3: Persistan hafif proteiniiri (> 20 mg/m2/saat +/- hematiiri)

Evre 4: Nefritik sendrom (hematiiri, GFR’de azalma, oligiiri, hipertansiyon, 6dem)

Evre 5: Nefrotik sendrom (40 mg/m2/saat proteiniiri, hipoalbiminemi, hiperlipidemi,

O0dem)

Evre 6: Mikst nefritik/nefrotik sendrom

IgAVN’nde patofizyolojik mekanizma halen aragtirrlmaya devam edilmektedir.
Bunlardan biri A grubu streptokoklarda bulunan nefrit iliskili plazmin reseptoriiniin IgAVN’e
neden olabilecegidir, ¢linkii %20-30 olguda streptokok enfeksiyonu kamitlari bulunmustur.>®
Anormal glikozillenmis IgA1l iceren immun kompleksler mezengial alanda depolandiktan sonra
mezengial hiicreleri aktive ederler, makrofaj ve lenfositlerin proliferasyonuyla profibrojenik
sitokinler ve kemokinler salinir, mezengial hiicre proliferasyonu ve matriks genislemesi
olusur.>%>7
IgAVN’nde en erken bulgu genellikle hematiiridir. Bobrek tutulumunu gosteren bulgular
izole mikroskobik hematiiri veya diisiik diizeyde proteiniiri gibi hafif diizeyde olabilecegi gibi
makroskopik hematiiri, nefritik veya nefrotik sendrom, hipertansiyon ve akut bdbrek
yetmezligine kadar ilerleyebilen agir klinik tablo seklinde karsimiza ¢ikabilir.’!3 Bobrek
histopatolojisi IgAVN'nde, minimal lezyon hastaligindan, agir kresentrik glomeriilonefrite kadar
genis bir yelpaze igerisinde olabilmektedir. Bu tiir hastalarin %]1-7'sinde son dénem bdbrek
yetmezligi goriilmektedir. Nefrotik ve akut nefritik sendromun birlikte goriilmesi [gAVN’nde en
agir form olarak bildirilmektedir. Bu hastalarda bobrek yetmezligi gelisme riskinin %50’nin
iizerinde oldugu gozlenmektedir, en hafif [gAVN’de ise bu risk %5'in altindadir. Agir
glomeriilonefrit, nefrotik sendrom veya %50'den fazla glomeriilde kresent varliginda ileri
donemde bobrek komplikasyonlar1 ve son donem bobrek yetmezligi riski daha fazladir.?®> Nefritik
ve nefrotik sendromun tek bagina mikroskobik hematiiri ile karsilagtirmasinda uzun dénemde
bobrek yetmezligi gelistirme orani rolatif riski 11,9 olarak tespit edilmistir.”> Buna ragmen
IgAV’li hastalarda nefritin agir formlari bile iyilesebilmektedir.® Bu nedenle tedavi yolunu

segmede histolojik bulgular yol gosterici olmaktadir. Bagvuruda akut renal hasar veya nefritik
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sendrom olmasi; bobrek fonksiyonlari bozulmaksizin 4 hafta nefrotik sendromun devam etmesi;
nefrotik diizeyde proteiniirinin (idrar protein/kreatin > 250 mg/mmol) 4-6 hafta devam etmesi ve
persistan proteiniiri varliginin (idrar protein/kreatin > 100 mg/mmol) taninin kesin olmadigi
durumlarda 3 aydan uzun silirmesi giiniimiizde bobrek biyopsisi icin endikasyon olarak

goriilmektedir (Tablo 4). %

Tablo 4: IgAVN’nde bobrek biyopsi endikasyonlari®

Bagvuruda akut renal bozukluk/nefritik sendrom varligi

Normal bobrek fonksiyonlart ile birlikte 4 hafta nefrotik sendromun devam etmesi

Nefrotik diizeyde proteiniiri varligi

Persistan proteiniiri

IgAVN’de histolojik olarak proliferatif glomeriilonefrit baglica renal lezyondur,
proliferasyon endotelyal ve mezengial hiicrelerin her ikisinde de goriiliir. Glomeriiller,
polimorfoniikleer hiicrelerle doludur. Tutulum fokal ve segmental 6zellik gosterir, diffiiz tutulum
nadirdir. Mezengial hiicreler ve matriksteki fokal ve segmental proliferasyon kresent olusumuna
kadar ilerleyebilir. Patolojik gelisim mekanizmasi hala agiklanamayan bu lezyonlar makrofajlar
ve noétrofiller de dahil olmak iizere inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu ve endokapiller
proliferasyonun eslik ettigi fibrinoid nekroz nedeniyle olusan kapiller duvar yikimi ile iligkilidir
(Sekil 5).%°

Bowman kapsolo

ROptire bazal membran

Nekrotik
alanlar

Tromboze O | Notrofiller
kapilier 2

Fibroblastiar

Sekil 5: Kresent (Hilal, yarimay) olusumu®
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IgAVN’nde hiperseliilarite, segmental skleroz, fibroz ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu
baslica bulgulardir. En sik goriilen lezyon ise hafif, fokal segmental mezengial proliferasyondur.
Interstisyel alanda da enflamasyonun 6zellikleri bulunur. Tutulan glomeriillerin mezengiumunda
IgA depozitleri goriiliir (Sekil).*® Bobrek biyopsi bulgular1 Tablo 5°te verilen International Study
of Kidney Disease in Children (ISKDC) siniflamasina gore 6 gruba ayrilmigtir.®! Elektron
mikroskobunda en sik mezengial ve daha seyrek olarak subendotelyal ve subepitelyal birikimler
gozlenir. Isik mikroskobisinde fokal degisiklikler goriilirken immunfloresan incelemede
genellikle yaygmn tutulum gozlenir. Immiinfloresan yéntemlerle mezengiumda IgA ve bazen de
IgG ve kompleman birikimi goriiliir. Immiinfloresan mikroskobunda 6zgiin ve tanisal bulgu,
mezengiumda benekli (graniiler) IgA ve buna eslik edebilen C3, fibrinojen, properdin, hafif

zincirler ile daha nadir olarak IgG ve IgM birikimlerinin goriilmesi, C4 ve Clq depolanmasinin

51,60

ise genelde goriilmemesi beklenir.

[mmunfloresan
mikroskopide
bobrek
biyopsisinde
glomeriildeki IgA
depozitleri

Glomertiler
inflamasyon

Sekil 6: Bobrek biyopsisinde glomeriiler enflamasyon ve IgA depozitleri®’
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Tablo 5: ISKDC’ye gore IsAVN’nde histopatolojik siniflama®!

Evre I: Minimal glomertiler degisiklikler

Evre II: Kresent olmaksizin mezengial proliferasyon

a) Fokal mezengial proliferasyon

b) Diffiiz mezengial proliferasyon

Evre I1I: Mezengial proliferatif glomeriilonefrit ve kresent <%50

a) Fokal mezengial proliferasyon

b) Diffiiz mezengial proliferasyon

Evre I'V: Mezengial proliferatif glomeriilonefrit ve kresent %50 -%75

a) Fokal mezengial proliferasyon

b) Diffiiz mezengial proliferasyon

Evre V: Mezengial proliferatif glomertilonefrit ve kresent >%75

a) Fokal mezengial proliferasyon

b) Diffiiz mezengial proliferasyon

Evre VI: Psodomezengiokapiller glomeriilonefrit

Diger organ tutulumlar:

IgAV vakalarda %2-38 oraninda testikiiler tutulum gortildiigi bildirilmistir. Akut skrotum
olgularinin %3 kadar1 orsittir. Genitoiiriner sistemle ilgili nadir olarak goriilen diger
komplikasyonlar {iretrit, mesane duvarinda hematom, iireterde kalsifikasyon, hidronefroz olarak
sayilabilir.>! Hastalarda subkonjunktival kanama, tekrarlayan burun kanamalari ve bilateral
santral retinal arter tikanikligina bagh korliik bildirilmistir.%% interstisyel pnémoni, hemoptizi ile
birlikte pulmoner kanama goriilebilir.!” Yine hastalarda nadiren vaskiilit ve kanama diyatezi
sonucu meydana gelen santral sinir sistem tutulumu; basagrisi, davranig bozukluklari, ndbet,
ataksi ve koma goriilebilir.?® IgAV’nde gbz tutulumu, tekrarlayan burun kanamalari, kardit ve
subkonjonktival kanama nadiren goriilen klinik bulgulardir, kas i¢i kanamalari da

gortiilebilmektedir.5*

Laboratuvar Bulgulan
IgAV’nde tan1 koymada spesifik yol gosterici bir laboratuvar bulgusu yoktur. Lokositoz,
eritrosit sedimantasyon hizinda artma ve eozinofili, CRP artis1 sik olarak saptanmaktadir.
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Trombosit sayisi, kanama zamani, PT ve aPTT normaldir, bazi hastalarda trombositoz
gortilebilmektedir.> Renal tutulumda hematiiri, 16kositiiri, proteiniiri ve bobrek fonksiyon
testlerinde bozulma saptanabilmektedir. Serum IgA diizeyi olgularin %10-50’sinde artmis olarak
saptanabilmektedir.®! IgAV’li ¢ocuklarin iigte birinde ASO titrelerinin yiiksek oldugu

gosterilmistir.'> Antikardiyolipin ve antifosfolipit antikorlar1 nadiren pozitif olabilmektedir.°¢

Tam

IgAV tani kriterleri Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) tarafindan 1990 yilinda
yaymlanmistir (Tablo 6). Bu 6lciitlerden ikisinin varligiyla IgAV tanis1 konabilmektedir. En az
iki Olgiitiin bulunmasi durumunda IgAV tanist i¢in duyarliligt %87,1, 6zgiilligi %87,7 olarak
belirtilmektedir.®

Tablo 6: Amerikan Romatoloji Koleji 1990 tan1 olgiitleri®”’

I- Trombositopeni olmadan goriilen, ylizeyden hafifce kabarik, dokunmakla

hissedilebilen hemorajik deri lezyonu

2- Ik belirtilerin ortaya ¢ikt1g1 anda hastanin 20 yas ve altinda olmasi

3- Yemekle siddetlenen yaygin karin agrisi veya kanli ishal gibi barsak iskemisi

bulgularinin olmast

4- Arteriol ve veniil duvarlarinda graniilosit varligmmi gosteren histolojik bulgularin

saptanmasi

2008 yilinda European League against Rheumatism/ The Paediatric Rheumatology
International ~ Trials  Organisation/  Paediatric =~ Rheumatology =~ European  Society
(EULAR/PRINTO/PRES) tarafindan HSP tami kriterleri gilincellenmistir. Alt ekstremitelerde
yaygin palpabl purpura mutlak kriter olarak belirlenmis, diger 4 kriterden birinin varliginda IgAV

tanis1 konabilecegi belirtilmistir (Tablo 7).%
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Tablo 7: EULAR/PRINTO/PRES’e gore IgAV tam 6lgiitleri®

Mutlak kriter: Trombositopeni olmadan palpabl purpura seklinde ve 6zellikle

alt ekstremitelerde yaygin olarak bulunan dokiintii

Diger kriterler:

1- Karm agris1 (akut gelisen, yaygin abdominal agr1)

2- Histopatoloji (IgA depolanmasinin eslik ettigi l6kositoklastik vaskiilit ya da

proliferatif glomeriilonefrit)

3- Artrit/artralji (akut baslangigli)

4- Bobrek tutulumu:

Idrarda proteiniiri >0.3g/24 saat veya

Idrar albumin/kreatin >30 mmol/mg veya

Mikroskopik hematiiri ( > 5 eritrosit)

Tedavi

IgAV cogunlukla kendini sinirlar. Hastaneye yatirilan hastalar siklikla semptomlarin
kontrol altina alinmasi ve takip edilmesini gerektiren primer bakim hastalaridir. ® Bu hastalarda
cogu zaman uygun yumusak diyet, yeterli hidrasyon, analjezi ve vital bulgularin izlenmesi destek
tedavisi i¢in yeterlidir.*

Abdominal agr1 ve eklem agris1 i¢in semptomatik tedavi asetaminofen veya non-steroid
antiinflamatuvar (NSATI) ilaglar icerir. Aktif gastrointestinal kanamasi olan ve glomeriiloneftitli
hastalarda bu ilaglarin kullanimi plateletleri ve renal perflizyonu olumsuz etkileyeceginden dolay1
kontrendikedir. [gAV hastalarin semptomatik tedavisi i¢in naproksen 10-20 mg/kg/giin seklinde,
emilimi artirmak amaciyla 2 doz olarak kullanilmasi onerilir. Ergen ve yetiskinlerde giinliik
maksimum doz 1500 mg olarak belirtilmigtir. Uzun siireli kullanimlar i¢inse maksimum giinliik
doz 1000 mg/giindiir. Ibuprofen ve diger NSAI ilaclar bazi hastalar tarafindan daha kolay tolere
edilebilmekte olup etkileri bakimindan farklari yoktur.”

IgAV hastalarda glukokortikoid kullanimi konusu tartigmalidir. Ozelikle GIS tutulumu
olan hastalarda (barsak duvarinda 6dem gibi durumlarda) enteral ilaclarin emilimi bozulabilir. Bu
sebeple bu ilaglarm (NSAI ilaglar ve glukokortikoidler) basarisizliklar1 oral kullanima
baglanabilir.
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Glukokortikoidlerin tedavideki muhtemel faydalari asagidaki gibi bildirilmistir:"!

* Kisalmis abdominal agri stiresi

» Invajinasyon riskinde azalma

« Gastrointestinal prosediirlerin riskinde azalma (endoskopi, goriintiileme, cerrahi)’?

* Rekdirrens riskinde azalma

IgAV tanili hastalarda glukokortikoidlerin uzun dénem yararlarina iliskin bir kanit olmasa
da prednizon 1-2 mg/kg/giin olarak ve giinlilk maksimum doz 60-80 mg olacak sekilde; oral alim1
etkileyecek diizeyde siddetli semptomlar1 olanlarda, giinliik aktivitelerini yapamayacak diizeyde
hastaliktan etkilenmis olanlarda veya hastaneye yatmasi gereken hastalarda onerilir. Oral ilaglari
tolere edemeyen hastalara prednizonla ayni dozlarda parenteral metilprednizolon uygulanabilir
(0,8-1,6 mg/kg/glin maksimum giinliikk doz 60 mg/giin olacak sekilde). Steroide bagli etkilerden

kaginmak amaciyla ilag dozlar1 4-8 haftada yavasca azaltilarak kesilir.”!

IgAVN Tedavi

IgAV renal tutulum gosterdiginde tedaviye bagl olarak sekelsiz iyilesebilecegi gibi, agir
kresentik glomeriilonefrit ile sonug¢lanabilir. Bobrek hastaliginin tedavisi IgAVN’de 2 kategoriye
ayrilabilir. Tedavi hafif siddette IgAVN (kronik ya da persistan) ve kresentik IgAVN tedavisi
olarak ayrilir. Yaygin olarak hafif bobrek tutulumu tanimi; akut nefritik ya da nefrotik sendrom
ya da normal bobrek fonksiyonu ile birlikte persistan non-nefrotik proteiniiri, biyopside kresent
ya da sklerozun %50 den az oldugu bobrek tutulumu olarak, diger bulgular ise agir
glomeriilonefrit olarak tanimlanmistir. Randomize olmayan calismalarda kortikosteroid ile
birlikte immiinsiipresif ajanlar, balik yagi, ACE-I (anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri),
tonsillektomi tedavileri ile degisik sonuglar elde edilmistir. Farkli tedavi protokolleri [gAVN’nde
kiigiik olgu serilerinde uygulanmistir ve bu olgularda tedavi basaris1 tam olarak saglanamamaistir.
Yiiksek doz intravendz pulse metilprednizolonun, azatioprin veya siklofosfamidle kombine
edilmesinin agir nefritli hastalarda yarar saglayabilecegi diistiniilmektedir.”® Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO, Kiiresel Sonuglart Iyilestiren Bobrek Hastaligi)
kilavuzlari, persistan proteiniirili IgAVN’li cocuklarin ACE-I veya anjiyotensin reseptor
blokerleri (ARB) ile tedavi edilmesi gerektigini dnermektedir. KDIGO ydnergelerine gore,
nefrotik sendromlu ve/veya kotiiye giden bobrek fonksiyonuna sahip olan kresentli IgAVN'li
hasta, kresentik IgAN'l hastalar ile ayni sekilde tedavi edilmelidir.”* Steroidlerin IgAV’nde
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bobrek tutulumunu dnlemekte ve tedavisinde etkili olup olmadigi konusunda halen bir uzlasiya
varilamamistir. Purpuranin uzun siirdiigii, siddetli gastrointestinal bulgular1 olan 7 yas iizerinde
olan c¢ocuklarda renal tutulum riskinin yiiksek oldugu, bu nedenle bu olgularda erken dénemde
baslanan kortikosteroidlerin bobrek hasarimi onleyebilecegi halen tartisilmaktadir. Bu nedenle
baz1 merkezler hastaligin baslangicinda kisa siireli, toksisiteye yol agmayacak kadar diisiik dozda
profilaktik steroid baglanmasini uygun bir yaklagim olarak gérmektedir.”

Agir IgAVN acil bir durumdur ve yogun tedavi gerektirir. Bobrek yetersizligi,
hipertansiyon ve nefrotik sinirda proteiniiri varliginda bobrek biyopsisi yapilmalidir. Tedavinin
yoniinii bobrek biyopsisindeki kresentik glomeriillerin sayisi belirler. Eger biyopside %50’den
fazla kresentik glomeriil saptanmissa ciddi bir tedaviye hemen baslanmasi gerekmektedir.
Tedavide metilprednizolon 30 mg/kg/doz’dan toplam 1 grami gecmemek iizere her giin veya
giinasirt 3-6 doz intravendz olarak uygulanir. Bu yiikleme dozlarindan sonra kortikosteroidler 1—
2 mg/kg/gilin dozda kullanilmaya devam edilir. Hastaligin gidigine gore tedavi siiresi ve gerekirse
ek tedaviler diizenlenebilir. Sekiz haftalik kortizon tedavisine yanit vermeyen olgularda
azatioprin ve siklofosfamid gibi immiinsiipresif ilaglar tedaviye eklenmelidir>!%6! Agir
IgAVN’li ¢ocuklarda trombotik bir siirecte, antikardiyolipin ve antifosfolipit antikor
pozitifliginde antikoagiilanlar ve antitrombotikler, dipiridamol ve Ozellikle asetilsalisilik asit
80mg/giin dozunda kullanilabilir.”® Agir [gAVN olgularinda plazmaferez, Faktor XIII konsantresi
ve iirokinaz kullanan merkezler bazi olgularda basarili olduklarini bildirmislerdir.*>>”7 [gAVN ne
bagli akut bobrek yetersizligi olustugunda periton diyalizi veya hemodiyaliz uygulamak
gerekmektedir. Kronik bobrek yetmezligi olustuktan sonra bobrek transplantasyonu bir tedavi
segenegidir. Ancak [gAVN’nin bazi olgularda transplante bobrekte de tekrarladigi goriilmiistiir.”®

Son zamanlarda IgAVN’nde rituksimab tedavisiyle ilgili umut verici sonuglar alimmigtir.”
IgAVN genellikle sekelsiz diizelmekle beraber bazi olgularda ilerleyici seyir gostermektedir. Son
donem bobrek yetmezligi gelisimi i¢in prognostik faktdrler agir proteiniiri ya da nefrotik sendrom

ve/veya %50°den fazla kresentik glomeriilonefrit olarak tanimlanmugtir.®°

Prognoz
IgAV genellikle iyi seyir gosteren ve bulgulart kendiliginden kaybolan bir hastaliktir.
Baslangicta olan bébrek tutulumunun derecesi, GIS ve SSS’te olusan komplikasyonlar IgAV nde

prognozu belirleyen esas faktorlerdir.
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Hastaligin bulgular1 genellikle ilk on giin i¢inde geriler, fakat klasik iyilesme siiresi
ortalama 4-6 haftadir. Olgularin yaklasik % 50’sinde birka¢c yil sonraya kadar sistem
bulgularinda tekrarlamalar gériilebilir.3! Ozellikle deri dokiintileri ilk 6 hafta icinde
tekrarlayabilir. Dokiintlinlin tekrarlamasinin prognozu olumsuz yonde etkilemedigi, ancak agir
dokiintiilerle giden, dokiintiileri tekrarlayan ve agir gastrointestinal tutulumu olan hastalarda
bobrek tutulumunun eslik etme ihtimalinin arttig1 bildirilmistir®?,

Hastalik invajinasyon ve perforasyon gibi akut karin tablosuyla komplike olabilir.
Invajinasyon gelisen olgularda postoperatif mortalite % 20 iken, operasyona alinmayan olgularda
mortalitenin % 50 oldugu saptanmigtir®.

Son donem bobrek yetersizligi olan hastalarin %]1-5’inden IgAV’ne bagli bobrek
tutulumunun sorumlu oldugu belirtilmistir.®> Bobrek tutulumu olan hastalarin uzun dénem
takibinde gelisebilecek komplikasyonlari tahmin etmek giictiir. [gAVN’ne bagli mortalite %1-
3’tir.

Nonnefrotik siirlarda proteiniiri ve proteiniiri olmadan hematiiri saptanan vakalarin ¢ogu
3—6 ay igerisinde diizelir. Bu hastalarda bobrek biyopsisi ve tedavi gerekmez. Ancak bu
hastalarin  %15’inde baslangic bulgularindan bagimsiz olarak ciddi bobrek yetersizligi
geligebildiginden uzun dénem yakindan takip edilmelidirler.

Nefritik ve nefrotik sendrom bulgular1 olan hastalarda iki y1l sonra %40 oraninda normal
bobrek fonksiyonlar1 saglanirken, %20 hastada mindr ve kalan hastalarda ciddi bobrek
yetersizligi saptanir. Nefrotik diizeyde proteiniiri, makroskopik hematiiri saptanmasi ve kreatinin
klirensinin 70 ml/dk/1.73m?*’den diisiik olmas1 son donem bdbrek yetersizligi gelismesi i¢in risk
faktorleridir.®

IgAVN olan hastalarin uzun donem takipleri sonucunda, hastaligin baslangigtaki siddeti
ile sonucu arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. Narchi’nin yaptigi, 1133 IgAV’li ¢cocugu
iceren caligmada, ilk basvuruda izole hematiiri veya nefrotik diizeyde olmayan proteiniirisi olan
cocuklarin uzun dénem takiplerinde, %1,6’sinda renal bozukluk gelistigi, nefrotik ya da nefritik
sendrom ile bagvuran hastalarin % 19,5’inde uzun donemde bobrek yetersizligi gelistigi tespit
edilmistir.>3 Baska bir ¢alismada izole hematiiri ya da proteiniiri ile bagvuranlarin %11-13’iinde,
nefritik ya da nefrotik sendrom ile bagvuranlarin %35-44’iinde uzun dénemde bobrek yetersizligi
gelistigi saptanmigtir®,

Ik tam1 koyuldugunda bobrek yetersizligi, hipertansiyon ve nefrotik sendrom bulgulari
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olan vakalara bobrek biyopsisi yapilmali ve tedavi ona goére planlanmalidir. Bobregin
histopatolojik incelemesinde minimal degisiklikler ve hafif fokal segmental glomeriilonefrit
saptanan hastalarin énemli bir kisminda bobrek fonksiyonlart iki yil i¢cinde tamamen normale
donerken, geri kalan hastalarda mindr idrar bulgularindaki bozukluk devam edebilir. Kresent
goriilen vakalarin 6nemli bir kisminin uygun tedavi ile yillar i¢inde normal idrar bulgularina ve
bobrek fonksiyonlarina sahip olabildigi goriilmiistiir. Tekrarlanan biyopsilerde ise yalnizca %10

hastada bulgularin ilerledigi saptanmistir®>.

IMMUNGLOBULIN A NEFROPATISI

Tanim — Tarihce

Immunglobulin A Nefropatisi (IgAN), ilk olarak Berger ve Hinglais tarafindan 1968’de
tanimlanmistir ve glomeriiler mezengiumda baskin globiiler IgA birikimi ile karakterizedir.
Birincil glomeriiler hastaliklar igerisinde ilk sirada yer almaktadir. Klinikte asemptomatik

hematiiriden, hizli ilerleyen glomeriilonefrite kadar genis gesitlilik g6zlenebilir 3687

Epidemiyoloji

Birden fazla iilkeyi kapsayan biyopsi bazli caligmalarin sistematik derlemesinde yillik
insidans hiz1 2,5/100.000 saptanmigtir.3®. Her irkta goriilebilmekle beraber Asya ve Kafkas irklari
gibi bazi topluluklarda daha sik goriilmektedir.®” Cin toplulugunu igeren bir ¢alismada IgAN'nin
tiim birincil glomeriilonefritlerin % 45’ini olusturdugu goriilmiistiir. Kuzey Amerika’da bu oran
% 10 Avrupa’da ise % 20’dir. Her yas grubunu etkilese de tani aninda hastalarin %80°1 16-35
yaglar1 arasindadir, 10 yagin altindaki ¢ocuklarda nadiren goriilmektedir.”®*!"? Erkeklerde

kizlardan 2 kat fazla goriiliir.

Patogenez

IgAN'me duyarlilik ve hastalik ilerlemesi riski, genetik ve c¢evresel faktorlerin bir araya
gelmesinden etkilenir. IgA, IgAV’nde oldugu gibi IgAN patogenezinde de temel role sahiptir.”®
IgAN hastalarin akrabalarinda anormal glikozillenmis IgA1 molekiillerinin kan diizeyleri %25
oraninda daha yiiksektir.”* Bu immiin kompleksler nefritojeniktir ve dogrudan glomeriiler
iltihaplanma ve mezengial proliferasyona katkida bulunur. Lokal ve sistemik renin anjiyotensin

sisteminin aktivasyonu ve kompleman aktivasyonu da sonucta glomeriiloskleroz ve tiibulo-
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interstisyel fibrozise katkida bulunur ve bobrek fonksiyon kaybina neden olur. Hipertansiyon ve
sigara icme gibi bir arada bulunan risk faktorleri potansiyel olarak mikrovaskiiler yaralanma
nedeniyle hastaligin ilerlemesine katkida bulunur.®”® Eglik eden IgG ve C3 birikimleri de
goriilmekte; bu birikimlerin de hastalik patogenezi ve siddeti ile iliskili oldugu diisliniilmektedir;
fakat glomeriilonefrit gelisiminde tetikleyici faktoriin, diger birikimlerden ziyade mezengial IgAl

birikimi oldugu ¢esitli hayvan ve insan ¢alismalari ile ortaya konmustur.”?

Klinik Ozellikler

IgAN daha once de belirtildigi gibi, klinikte asemptomatik hematiiriden hizli ilerleyen
glomeriilonefrite dek genis ¢esitlilik gosterebilir; bu ¢esitlilik yas ile de degisebilmektedir.

Makroskopik Hematiiri

Hastalarin % 40 - 50’sinde basvuru sekli, ataklar halindeki makroskopik hematiiridir.
Ataklar sirasinda idrar rengi koyulagsmakta, ¢ogu zaman kahverengiye (cay rengi) calmaktadir.
Atak esnasinda bobrek kapsiil gerilimine bagli yan agrisi goriilebilir. Hematiiri ataklar1 genellikle
tonsillit ve farenjit gibi iist solunum yollar1t enfeksiyonlarimi takip ettiginden bu durum
“sinfarenjitik” nefrit olarak da adlandirilmaktadir. Daha az siklikla idrar yollar1 enfeksiyonlari
veya gastroenterit gibi diger sistemleri etkileyen enfeksiyonlardan sonra da ataklar ortaya
cikabilmektedir. Hematiiri, enfeksiyon bulgularmin baslangicint izleyen ilk 24 saatte
belirginlesmekte ve genellikle 3-4 giinden kisa siirede kaybolmaktadir. Atak sikligi yas
ilerledikce azalmaktadir. Her ne kadar kanitlanamamis olsa da ilk atagin hastaligin baslangici
oldugu diisiiniilmektedir. Ataklar arasinda mikroskopik hematiiri kalict olmaktadir, bazen
mikroskopik hematiiriye proteiniiri de eslik edebilmektedir. Nadiren atak sirasinda akut bobrek

yetmezligi de gelisebilir.?®"7

Asemptomatik Hematiiri ve Proteiniiri

Hastalarin yaklasik % 30 - 40’inda asemptomatik hematiiri veya eslik eden proteiniiri
goriilmektedir. Belirgin klinik semptomu olmayan bu hastalar; genellikle rutin tarama
programlar1 veya baska nedenler icin yapilan rutin idrar analizleri ile taninirlar. Proteiniiri 2
g/glin’iin altindadir. Bu hastalarin tespitinde ulusal tarama programlar1 ve biyopsi yonelimleri

belirleyici olmaktadir. Asemptomatik hematiirisi olan hastalarin yaklasik % 25’inde ilerleyen
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donemlerde makroskopik hematiiri ataklari da geligsebilmektedir.”!-%

Proteiniiri ve Nefrotik Sendrom

Hastalarin yaklagik %5-10’unda nefrotik diizeyde proteiniiri veya nefrotik sendrom
goriilmektedir. Nefrotik sendrom hastaligin erken safhalarinda minimal glomeriiler degisiklikler
veya aktif mezengial proliferatif glomeriilonefrit seklinde gelisebilmekte; ge¢ sathalarda ise
kronik glomeriiler sklerozun bir sonucu olarak ortaya cikabilmektedir. Nefrotik sendrom veya
IgAN’nin bir diger seyir sekli olan hizli ilerleyen glomeriilonefritte 6dem, hipertansiyon,

hematiiri ve bobrek yetmezligi saptanabilmektedir. *1-%

Akut Bobrek Yetmezligi

Ozellikle yash populasyonlar irdeleyen serilerde, sikligi %27’ye dek varabilse de akut
bobrek yetmezligi [gAN baslangici ve seyrinde nadiren goriilmektedir. Genis c¢alismalarda
IgAN’sinde akut bobrek yetmezligi siklig1 %5’°in altindadir. Akut bobrek yetmezligi gelisiminde
stirecin basinda veya gebelikte oldugu gibi takipte ortaya cikabilen, nekrotizan veya kresentik
degisiklikler sorumlu tutulmaktadir. Bazen agir hematiirik donemlerde kirmizi kan hiicrelerinin

tiibillerde yarattigi tikaniklik da klinige akut bobrek yetmezligi olarak yansiyabilmektedir.”

Kronik Bobrek Yetmezligi

Bazi1 hastalarda tani aninda, hali hazirda, degisik derecelerde bdobrek yetmezligi
mevcuttur. Genis c¢apli caligmalarda IgAN’li hastalarin bagvuru aninda yaklasik %10 ile
%20’sinde kronik bobrek yetmezligi saptanmistir. Bu hastalarin ¢ogu ileri yas gruplarinda
bulundugundan, 6n planda hastalarda uzun siireli [gAN bulundugu, fakat gec tespit edilebildigi

diisiiniilmektedir.”!100

Tam

Tani, ¢ogu hastalikta oldugu gibi 6ykii, fizik muayene ve laboratuvar verilere dayanir;
fakat kesinlestirilmesi ancak bobrek biyopsisi ile miimkiin olmaktadir. Hastalar, o6zellikle
makroskopik hematiiri ataklar1 ve bu ataklarin enfeksiy6z durumlarla olan iliskisi agisindan
detayli sorgulanmalidir. Mutlaka dikkatli bir sekilde idrar analizi yapilmalidir. Idrar 6rnegi, sabah

ilk idrardan elde olunmali ve sediment, olas1 glomeriiler problemi isaret edebilecek eritrosit
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silendirleri, eritrosit kastlar1 ve dismorfik eritrositler agisindan dikkatle incelenmelidir. Idrar
protein atilimi, ya 24 saatlik idrar ya da spot idrar protein/kreatinin orani yontemleri kullanilarak
hesaplanmalidir. Bir diger 6nemli husus da serum kreatinin Olgiimii kullanilarak hastalarin
glomeriiler filtrasyon hizlarinin belirlenmesidir. Biitiin bu dl¢limler tanida yardimer oldugu gibi
prognozu 6n gormede de Onemlidir. Serum IgA diizeyi, C3, IgA-fibronektin agregatlari,
dolasimdaki IgA iceren immun kompleksler gibi pek c¢ok laboratuvar inceleme yontemi
geligtirilmis, fakat higbirisi kesin taninin olusmasinda bobrek biyopsisinin  yerini
alamamustir,”%10!

Iyi bir laboratuvar inceleme ardindan biyopsi gerekliligine karar verilmelidir. Yalnizca
hematiirisi olan hastalarda, klinik iyi seyirli olacagindan biyopsi, 0,5-1 gram/giin’iin {izerinde
proteiniiri, artmis plazma kreatinin konsantrasyonu veya hipertansiyon gibi klinik seyrin kotii

olabilecegini diisiindiiren bulgularin esliginde uygulanmalidir. Biyopsi uygulanmayan hastalar da

yillik kontrollerle takip edilmelidir.

Tedavi

Tekrarlayan {ist solunum yolu enfeksiyonlarinin, Ozellikle tonsillittin, IgAN’nde
makroskopik hematiiri ve renal disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir. Tonsillektominin
IgAN'li hastalar1 sik iist solunum yolu enfeksiyonundan korudugu ve fokal enfeksiyon sikliginm

azalttig1 i¢in bir tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir.!??

Palatin tonsillerin IgAN patogenezi
ile yakindan iliskili oldugu bazi ¢aligmalarda gosterilmistir.!®® Suzuki ve ark. IgAN hastalarinin
tonsillerinde sik bulunan bir bakteri olan H. parainfluenza dis membran antijenlerini ve bunlara
kars1 olusan antikorlarin glomeriiler mezengiumda bulundugunu géstermislerdir.!® Bu nedenle
tonsillektomi IgA ftreten aktive hiicreleri igeren lenfoid dokunun yok olmasimi ve serum IgA
seviyelerinde azalmay1 saglar. Mezengial IgA birikiminin azalmasina, bu da IgAN’nde
remisyona neden olur.

Nishi ve ark. yaptig1 c¢aligmada ise tonsillektomi yapilmis IgAN'li hastalarda 25 yil
sonraki uzun dénem prognozun iyi oldugu gosterilmistir.!%

Ileri evre IgAN’nde ise renal hasarin durdurulmasi icin sadece tonsillektomi yeterli
olmayabilir. Bu hastalarda tonsillektominin ek olarak yiliksek doz metilprednizolon veya

immunsupresif ilaglarin birlikte kullanilmasi gerekebilecegi belirtilmistir.!%¢

Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan veya akut hizli ilerleyen glomeriilonefriti olan
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hastalarda steroidlerle birlikte c¢esitli diger immunsupresif tedaviler uygulanmahidir. IgAN
tedavisinde sik kullanilan immunsupresifler, siklofosfamid, azatioprin, mikofenolat mofetil ve

siklosporin olarak siralanabilir.”’

Prognoz

IgAN prognozu, uzun siireli takip ¢aligmalari ile net bir sekilde aydinlatilmistir. Hastalarin
ancak % 10’unda idrar bulgularinda gerileme olmaktadir. Degisik serilerde tiim hastalarin % 10 -
40’11 son donem bobrek yetmezligine ilerledigi gosterilmistir. Son donem bdbrek yetmezligi
genellikle tanidan sonraki 10 ile 20 yil icerisinde ger¢eklesmekte, hastalarin biiyiik bir kisminda
hemodiyaliz veya bobrek nakli gibi bobrek yerine koyma tedavileri gerekmektedir. ilk
semptomlar basladiktan sonra her yil hastalarin yaklasik % 1,5’inde son donem bdbrek
yetmezligi gelisecegi ongoriilmektedir.”

Tanimlandig1 giinden beri, klinik gidisi 6nceden On gordiirebilecek ve agir seyirli
hastalara erken miidahale edebilme imkanini taniyacak, klinik ve histopatolojik 6zellikler pek ¢cok
caligmaya konu olmus ve bu o6zelliklerle kotii klinik gidis arasindaki iligkiler net olarak ortaya

konmustur (Tablo 8).8%107
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Tablo 8: IgAN’nde Prognostik Belirtegler 8

Klinik Belirtecler

Histopatolojik Belirtecler

Kétii Prognoz

Kétii Prognoz

Ileri Yas

Isik Mikroskopisi

Semptomlarin varolus siiresi

Kapsiiller yapisikliklar ve kresentler

Proteiniirinin giddeti

Glomeriiler skleroz

Hipertansiyon

Tubiler atrofi

Bobrek fonksiyon bozuklugu

Interstisyel fibroz

Yiksek beden kitle indeksi

Damar duvari kalinlik artist

Iyi Prognoz

Immunfloresan Mikroskopi

Tekrarlayan makroskopik hematiiri

Kapiller yumak IgA birikimleri

Prognozu Etkilemeyen Elektron Mikroskopisi

Cinsiyet Mezengiyolizis

Etnisite Glomeriiler bazal membran defektleri
Serum IgA diizeyi Iyi Prognoz

Is1ik mikroskopisinde minimal degisiklikler

Prognozu Etkilemeyen

IgA birikim yogunlugu

Eslik eden mezengial IgG, 1gM ve C3 birikimleri

Oxford Simiflandirma Sistemi

IgAN’nde klinik gidisi, kanita dayali bir sekilde on gordiirebilecek, patolog ve
klinisyenler tarafindan kolaylikla tekrarlanabilecek ve gelecekteki ¢alismalarda ortak bir dil
olusmasint saglayabilecek histopatolojik siniflandirma sistemleri gelistirilmeye calisilmis; bu
dogrultuda Uluslaras1 IgAN Ag1 liyesi klinisyen ve patologlar gegerli, tekrarlanabilir bir
smiflandirma sistemi gergeklestirebilmek amaci ile 2007 yilinda “Oxford Siniflandirma Sistemi”
caligmasini baslatmislardir. Bu calismaya dort kitadaki degisik iilkelerden biyopsi ile birincil
IgAN tanis1 almig, 24 saatlik idrar protein atilim1 500 mg ve iizerinde olan, baslangi¢ glomeriiler
filtrasyon hizlar1 30 ml/dk/1,73 m?’nin {izerinde, en az 12 aylik takip verileri bulunan; 6zellikle
takiplerinin 5 yili icerisinde belirgin klirens kayb1 olmug toplam 206 erigkin ve 59 ¢ocuk hasta

dahil edilmis; hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri geriye doniik olarak incelenmistir. Calisma
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2009 yilinda tamamlanmis ve yaymlanmigtir. Endokapiller hiperselliilarite 6zelligi de
immunsupresif ila¢ kullanimindan yiiksek faydalanim ile iligkili oldugundan siniflandirma
sistemine dahil edilmis ve sistem mezengial hipersellillarite skoru (M), endokapiller
hiperselliilarite (E), segmental glomeriiloskleroz (S) ve tiibiiler atrofi — interstisyel fibroz skoru
(T) ozelliklerini i¢ermistir.!® Oxford siiflamasinda yakin zamanda S skoruna podositopatik

ozelliklerin varligi veya yoklugu ve kresent varlig1 eklenip revize edilmistir (Tablo 9)!1°.

Tablo 9: Oxford Siniflamasi!'®

Mezengial Hiperselliilerite skoru:

MO Glomeriillerin %50’si ve daha azinda mezengial

hiicre artis1 var.

Ml Golmeriillerin%50’sinden  fazlasinda mezengial

hiicre artis1 var.

Endokapiller hiperselliilarite

EQ Yok
El Var
Segmental glomeriiloskleroz/adezyon

SO Yok
Sl Var

S1 biyopsilerinde podosit hipertrofi varligi/yoklugu

Tiibiiler atrofi/interstisyel fibrozis

TO0 Tiibiillerin < %25’ini etkilemigse

T1 Tiibiillerin %26-50’sini etkilemisse

T2 Tiibiillerin > %50’sini etkilemisse

Selliiler kresent

Co Kresent yok

Cl En az bir glomertilde kresent

C2 Glomeriillerin %25’inden fazlasinda kresent varlig

IgAVN ve IgAN iliskisi
IgAVN ve IgAN ayni1 hastada birbiri ardina karsilagilabildiginden, ikizlerde tanimlandigindan ve
ayni patolojik ve biyolojik anormallikleri tasidigindan, baglantili hastaliklar olarak kabul edilir ve

renal biyopsi bulgulari aynidir. IgAN olan erigkin hastalarin %30’unda IgAV’ne benzeyen
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dokiintii ve eklem belirtileri goriilir. IgAN tanist ig¢in en yiiksek yas 15 ile 30 arasinda

degismekte olup, I[gAVN c¢ogunlukla ¢ocukluk ¢aginda goriilmektedir. Nefritik ve /veya nefrotik

sendromlar IgAVN'nde daha sik goriiliir. I[gAN'In aksine, ISAVN asir1 duyarlilikla birlikte tarif

edilmigtir.’> Zhou ve ark. 120 IgAV’li ve 31 IgAN’li hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda

glomeriiler global sklerozu IgAN’nde %35,5 IgAVN’nde ise sadece %3,1 oraninda, mezengial
sklerozu IgAN’nde %41,9 IgAVN’nde %6,3 oraninda, endokapiller proliferasyonu IgAN’nde

%29, IgAVN’nde %065,6 oraninda saptamistir. Bu caligmada toplam 20 ay siiresince izlenen

IgAVN hastalarinin %72,5’unun ve ortalama 34 ay izlenen IgAN hastalarinin %19,4’{iniin tam

remisyona girdikleri bildirilmektedir.!'! iki hastalik arasindaki farkliliklar ve benzerlikler tabloda

ozetlenmektedir (Tablo 10,11).

Tablo 10: IgAVN ve IgAN Benzerlikleri®

Klinik ozellikler

Diger immunolojik anormallikler

Erkeklerde daha sik

Azalmig retikuloendotelyal sistem

aktivasyonu

Solunum yolu enfeksiyonun tetikledigi hematiiri

Diisiik kompleman aktivasyonu

Kronik bobrek yetmezligine neden olabilme

Yiiksek plazma IgE diizeyleri

Transplantasyon sonrasi tekrarlama

Yiiksek C4B

Histoloji

Uriner TNF-alfa ve IL-1 atiliminda artis

Mezengial IgA1 depozitleri

Mukozal bariyer anormallikleri

Mezengiumda elektron dense depozitler

Artmis intestinal permabilite

Mezengial proliferasyon

Artmis karbonmonoksit difiizyonu

Kutandz IgA depozitleri

Koagiilasyon anormallikleri

IgA’nin immunolojik anormallikleri

Artmis VWF (von Willebrand faktor)

diizeyi

Anormal IgA1 glikolizasyonu

Bozulmamig capraz bagl fibrin (XFb)

Plazma IgA diizeyinde artis

Plazma IgA1l diizeyinde artig

Plazma polimerik IgA diizeyinde artis

Dolasan IgA igeren kompleksler

B lenfositlerinden IgA sentezi artig1
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Tablo 11: IgAVN ve IgAN Farkliliklar®

IgAN IgAVN
Klinik Ozellikler
Bobrek dis1 bulgular - +
Bagvuru yasi >15 yas <15 yas
Nefritik/nefrotik sendrom +/- +++
KBY riski + ++
Hipersensivite - +
Sekonder form + -
Histoloji
Endokapiller proliferasyon +/- ++
Epitelyal kresent +/- ++
Perivaskiiler glomeriiler IgA +/- ++
Subepitelyal/subendotelyal dense depozit | +/- ++
Artmig lambda/kappa + -
Fibrin depozit +/- ++
Dolasan IgA anormallikleri
IgA iceren komplekslerin biiyiikliikleri 7S-19S >198
Diger
Artmig plazma IgE diizeyi + ++
Yiiksek ECP (eozinofilik katyonik protein) | - +

PENTRAKSIN 3 (PTX3)
Pentraksinler, yillar 6nce at nali yengecinden (Limulus polyphemus) birka¢ farkli formu
kesfedilmis olan glikoproteinlerdir. ''? Pentraksin terimi Yunanca “Penta’ (bes) ve ‘’Ragos’’

(meyveler) kelimelerinden koken almigtir.!!3

Pentraksinler, evrimsel olarak korunmus olan bir
protein ailesidir. Pentraksin ailesi, karboksi—terminal bdlgesinde bulunan korunmus sekiz
aminoasit uzunlugunda ‘’Pentraksin domain’’, kalsiyuma bagiml ligand baglama ve baklagil
lektinlerine benzer farkli bir diizlestirilmis B-jellyroll yapisi ile karakterize edilir. Bes 6zdes alt
birimden olusan akut faz reaktanlar1 olup, yapi1 olarak siklik pentamerlerden olusan, diskoid

114

yapida oldukga stabil proteinlerdir.''* Pentraksin ailesi, proteinin primer yapisina gore kisa ve

uzun pentraksinler olarak ikiye ayrilir (Sekil 7). IL-6 gibi proinflamatuvar aracilarin yanit olarak
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hepatositlerde iirettigi yaklasik 25-kDa'lik C Reaktif Protein (CRP) ve Serum Amiloid P Bileseni
(SAP) kisa pentraksinler olarak adlandirilir. Timor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa) gibi
inflamatuvar uyariciya tepki olarak iiretilen Noronal pentraksin reseptorii (NPTXR), Noronal
pentraksin-1 (NPTX1), Noronal pentraksin-2 (NPTX2), Pentraksin 4 (PTX4) ve Pentraksin 3

(PTX3) ise uzun pentraksinler olarak adlandirilir. '

pentraxin signature
HxCxS/TWxS

\ /

SHORT
PIX3 | [
LONG
PENTRAXINS PTX4 - [
et [ .
NP2 |
NPTXR

\ N-ter domain / \ pentraxin domain /

Sekil 7: Pentraksin ailesi

Uzun pentraksinler kisa pentraksinlere gore; gen organizasyonunda, kromozom
lokalizasyonunda, ligand-tanima yeteneginde farklilik gosterebilirler. Uzun pentraksinlerin en
onemli liyesi PTX3, ilk olarak endotelyal hiicreler ve fibroblastlarda bir sitokin ile uyarilabilir bir
gen olarak 1990' yillarin baslarinda kesfedilmistir. PTX3, TNF 14 geni tarafindan kodlanan, 17
sinyal peptidi olmak iizere 381 amino asitten olusan multimerik bir glikoproteindir. Insan PTX 3

geni, 3.kromozomda q 25 bantina lokalize olmustur. iki intron ve ii¢ ekson icerir (Sekil 8). '1¢

5'— proworer | EXON1 — EXON2 — EXON3 [—3

(Pentraxin domain)
Leader peptide N-terminal domain C-terminal domain

BT JITITTS

17 aa 381 aa

Sekil 8: Pentraksin 3 geni ve Pentraksin 313
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Kompleman sistem, konagin savunmasinda ve inflamatuvar olaylarin diizenlenmesinde
onemli rolleri olan plazma proteinlerinden olusur. Kompleman sisteminin 30 kadar proteinden
meydana geldigi; hiicre membran regiilator proteini ve yedi hlicre membran reseptdriiniin oldugu;
klasik ve alternatif yola ilaveten bir de lektin yolunun oldugu bilinmektedir. Kompleman
sisteminin normalde ve bir uyaran olmadig: siirece inaktif oldugu bilinmektedir. Kompleman
sisteminin aktivasyonu c¢esitli biyolojik yanitlara yol acar. PTX3 Clq, lektinler ve faktér H veya
C4BP ile etkilesime girerek ii¢ yolun da aktivasyonu saglar. PTX3, C1q molekiiliine baglanarak
kompleman sistemin klasik yolunu aktive eder ve makrofajlar tarafindan patojenlerin taninmasini
saglar. PTX3, Clq baglanan klasik pentraksinlerden farkli olarak, bu etkilesim kalsiyumdan
bagimsiz gerceklesir. PTX3 lektin yolunun iiyeleri olan fikolinl, fikolin2 ve mannoz baglayici
lektin (MBL) ile etkilesime girerek lektin yolunu, klasik ve lektin yollarina ek olarak, faktdr H ve
C4BP ile etkilesime girerek alternatif yolu aktive eder (Sekil 9).!17

oy g A
P activation/inhibition
Mawmhvltowhm)

&) bactera - >
Q fungi o /
yeasts k ‘\\. gv
~
.._ dying cells FH
i Localization of FH activity
non-activator surfaces hh“lm“” nmplmudoﬂw

s ©
Sekil 9: Kompleman sisteminde PTX3iin rolii'!’

PTX3, spesifik graniillerde yerlesmistir ve mikrobiyal tanima ile inflamatuvar durumlarda
salmirlar. PTX3, notrofillerin ekstraselliiler kisimlarinda yerlesmis olabilir. Eozinofiller ve

bazofiller PTX3’lin preformunu icermezler. PTX3’ii eksik noétrofillerin patojeni tanima ve
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fagositoz gorevi defektiftir ve aspergillus fumigatusa kars1 olusturulan koruma nétrofil bagimh
olmaz. Dolayisiyla, nétrofiller, PTX3 igin bir rezervuardir ve salinimi i¢in her an hazir

oldugundan dogal humoral immiinitede 6nemli bir rolii vardir.!'®

PTX3 ge¢ apopitotik
notrofillerin makrofajlar tarafindan temizlenmesini inhibe etmektedir. Bu nedenle 16kositoklastik
vaskiilit gelisiminde rol oynadigi diistiniilen bir faktordiir.'!

Saglikl bireylerde PTX3 diizeyleri cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi (VKI), lipit profili ve
kan sekeri ile iliskilidir. Normal durumda PTX3 plazma diizeyleri <2 ng/mL’dir. Birgok patolojik
durumda plazma diizeyi hizla yiikselme gosterdigi i¢in tanisal ve prognostik role sahip olabilir.
Plazma PTX3 diizeyleri erkeklerde kadinlara gore diistiktiir. Plazma PTX3 seviyeleri erkeklerde
yasla birlikte yiikselmektedir. Kadinlarda ise yasla birlikte degismemektedir.!?°

Klinikte; otoimmiin hastaliklar, kiiciik damarlar1 tutan vaskiilitler, kadin infertilitesi,
preeklampsi, erken membran riiptiirii ve intraamniyotik enfeksiyonlarin tanisi, miyokardiyal
hastaliklar, akut miyokard enfarktiisii, ateroskleroz, enfeksiydz hastaliklar (sepsis, menenjit vb.),
hipoksik iskemik beyin hasari, obezite gibi ¢ok cesitli hastalik alanlarinda takip ve tedaviyi
yonlendirmede kullanilabileceginden s6z edilmektedir.!?!

Renal hastaliklar ve PTX3 ile yapilmis c¢ok sayida calisma vardir. PTX3, bobrek
dokusunda saptanabilen tek uzun pentraksindir.® PTX3 mRNA normal proksimal renal tiibiiler

122 eksprese edilir, ancak normal insan glomeriillerinde® marjinal olarak

epitel hiicrelerinde
bulunur.

Bussoloti ve ark. PTX3’lin glomeriiler patolojilerde roliinii aragtiran ¢alismasinda tip I
membrandz glomeriilonefrit ve IgAN’li hastalardan elde edilen bobrek biyopsilerinin genislemis
mezengial bolgelerinde PTX3 i¢in yogun boyanma gosterilmis ancak yaygin proliferatif lupus
nefropatisi, membrandz glomeriilonefrit veya fokal segmental glomeriilosklerozu olan hastalarin
bobrek biyopsilerinde glomeriillerde neredeyse negatif olarak saptanmistir.® Dahasi kiiltiirlenmis
insan mezengial hiicreleri TNF-alfa ve IgA ile uyarildiginda PTX3’ii sentezlemis, bu hiicreler
rekombinant PTX3 i¢in spesifik baglanma sergilemis ve eksojen PTX3 ile stimiilasyon
proinflamatuvar lipit mediyatorii PAF 1n sentezini arttirip mezengial hiicre kontraksiyonunu
arttirmistir.

Pang ve ark. 288 lupus hastasinda yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢aligmada bobrek tutulumu

olan ve olmayan lupuslu hastalarin serum PTX3 seviyesi, idrar PTX3 diizeyi ve bdbrek

biyopsilerinde PTX3 ile tutulumlar1 karsilastirilmis. Calismanin sonucunda lupus nefritinin aktif
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donemde oldugu hastalarda serum ve idrar PTX3 diizeyinin daha yiiksek oldugu ve bdbrek
biyopsilerinde PTX3 antikoru tutulumunun belirgin olarak fazla oldugu bildirilmistir. Ozellikle
PTX3 antikorunun fibroblastlar c¢evresinde lokalize oldugu ve tiibiilointerstisyel hasari
gostermede duyarliliginin daha fazla olabilecegi sonucuna varmiglardir. Remisyona giren
hastalarda PTX3 diizeyinin diistiigli de gosterilmis ve PTX3’iin lupus nefritinde tiibiilointerstisyel
hasarin progresyonunu gostermede bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmisgtir.!??

Bir iskemi-reperflizyon hasart modelinde, PTX3 ekspresyonu bobrek endotel hiicrelerinde
arttig1 bunun 16kosit adezyonu ve gogiinii sinirlayarak immiin aktivasyondan korudugu, hizli ve
etkili onarim igin steril enflamasyon olusturdugu gosterilmistir.'>*

Sun ve ark. streptozotosinin neden oldugu diyabetik nefropatili fare modelinde PTX3
tedavisinin M2 makrofajlarin gelisimini saglayarak koruyucu etkisinden bahsetmiglerdir.!?®
Ayrica ¢aligmalar PTX3’lin diyabetik nefropatide bobrek hasarmin derecesini dlgmek, renal
tiibiil hasarinin erken degerlendirmesinde potansiyel bir gosterge oldugunu gosterilmistir. '

Hemodiyaliz hastalarinda PTX3'lin noétrofillerde asir1 ekspresyonu, reaktif oksijen
radikalleri asir1 iiretimi ve endotel disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir.'?’

Serum PTX3 diizeyinin renal tutulumu olan IgAV hastalarinda yiiksek oldugunu
saptadiktan sonra Yiiksel ve ark. baslangicta bobrek tutulumu olmayan IgAV hastalarinda yiiksek
serum PTX3 diizeylerinin daha sonradan gelisebilecek bobrek tutulumunun habercisi oldugunu
gostermislerdir.’ Yine 205 IgAV hastasiin cilt biyopsisi tizerinde yapilan galismada ciltte PTX3

tutulumu ve IgM pozitifligi olan hastalarda bobrek tutulumunun daha sik oldugu saptanmusgtir. '

INTERLOKIN-5

Eozinofil iiretimine katilan T hiicre kaynakli sitokinlerin molekiiler yapisin1 ortaya
cikarmak i¢in 1980’lerde sayisiz girisimlerde bulunulmustur. Sasirtict sekilde T hiicre kaynakli B
hiicresi farklilagma faktoriinlin, eozinofillerin ¢ogalma ve farklilasmasini sagladigi kesfedildi.
Interlokin 5 (IL-5) 12.5 kDa kiitleye sahip bir 134 aminoasitten olusan polipeptitir.
Mycobacterium tuberculosis, Toxocara canis veya alerjenlerle stimiilasyondan sonra Th2
hiicreleri ve alerjen-IgE kompleksi ile stimiilasyon {izerine mast hiicreleri tarafindan iiretilir.
Ozellikle IL-5, fare B hiicrelerinin homeostatik proliferasyonunu ve hayatta kalmasimni saglamak
icin vazgecilmezdir. Insanlarda, IL-5'in biyolojik etkileri en iyi eozinofiller igin karakterize edilir.

Eozinofillerin terminal olgunlasmasinin indiiklenmesine ek olarak, IL-5, eozinofillerin hayatta
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kalmasini1 uzatmakta, kemotaksisini modiile etmekte, endotel hiicrelerine yapismasini arttirmakta
ve efektor fonksiyonlarmi arttirmaktadir. Ayrica ¢aligmalar, T hiicre ve klonlarindan
saflagtirilmig IL-5"in, LPS ile tetiklenen splenik B hiicre kiiltlirlerinde IgA sentezini arttirdigini ve
bu etkinin, IL-4 ile giiclendirildigini gostermistir. B hiicresi cevabina interlokinlerin etkisi Sekil
10°da gosterilmistir. Olgun (mIgM, mlgD) B hiicreleri, mitojen (LPS) veya IL-4 ile aktive
edilebilen mlgA-pozitif hiicrelere geger. IL-5, aktive edilmis B hiicrelerinin hiicre dongiisii
boyunca ilerlemesine neden olarak klonal genislemeyi saglar. Sonunda, IL-6 ve IL-5 B hiicre

farklilagmasini yiiksek miktarlarda IgA salgilayan plazma hiicrelerine indiikler.!?8

Regulation Of Terminal Differentiation To IgA Synthesis

Contributing
Factors Switching/Activation

Proliferation

Differentiation

Ig Secretion

é é ‘ @ xlxx

LPS/Antigens

IL-4

IL-5

IL-6

FcaR/IBFa

Sekil 10: IgA sentezinde Terminal farklilasmanin diizenlenmesi'?®

Dogal yardimci hiicrelerin IL-5, IL-6 ve IL-13 iireterek in vitro B hiicrelerinden IgA
iiretimini desteklemesinin yani sira in vivo ve in vitro B hiicrelerinin kendi kendini yenilemesini
arttirdig1 gosterilmistir. Ayrica IL-5, periton boslugunda B1 hiicrelerinin biiyiimesini destekler.
Helmint enfeksiyonundan sonra, epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler ve / veya adipositler
tarafindan tiretilen IL-33, dogal yardimci hiicreler tarafindan yiiksek seviyelerde IL-5 ve IL-13"i

indiikleyerek, eozinofili ve goblet hiicresi hiperplazisi ile sonuglanir (Sekil 11).'%°
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Sekil 11: IL-5’in B1 hiicreleri, IgA sentezi ve eozinofillere etkisi'?’

Natural killer, sitotoksik T hiicreleri veya epitel hiicreleri de dahil olmak iizere
hematopoetik olmayan hiicreler de IL-5 iiretebilir. IL-5'in, hipereozinofilik sendromlarin ve
eozinofil bagiml inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi goriilmektedir. Bununla
birlikte, IL-5'in astim hastalarinda vazge¢ilmez olup olmadigi hala acgik degildir, zira son
zamanlarda IL-5'1 hedef alan tedavileri astim hastalarinin hava yollarinda eozinofillerin
birikmesini 6nleme girisimleri sinirlt basariya sahiptir.

IL-5 reseptorii, ligand baglayici alfa alt birimi ve IL-3, GM-CSF tarafindan paylasilan
sinyal ileten beta alt biriminden olugur.'*° IL-5'in fizyolojik rollerini daha kesin olarak anlamak
icin, lokal dokularda IL-5 iireten hiicrelerin tamimlanmasi, karakterize edilmesi ve
regiilasyonlarinin arastirilmasi 6nemlidir.!!

IgAVN’li alt1 hastanin dordiiniin kutandz langerhans ve mast hiicrelerinde IgE birikimleri
gosterilmesi,'?  siprofloksasin, asetil salisilik asit, vankomisin, karbidopa, levodopa,
karbamazepin gibi ilaglardan sonra IgAV klinigi gelismesi patogenezde hipersensivite ve
immunoalerjiye dikkati ¢ekmistir. Yine akut IgAV’nde Th1/Th2 oraninda Th2 yoéniinde ve 1L-4,
IL-5, IL-6 gibi Th2 sitokinlerindeki artis bunu desteklemektedir.!> Kawasaki ve ark. IgAVN
hastalarinda [gAV hastalarina gore daha yiiksek serum ECP (eozinofilik katyonik protein) ve IL-
5 diizeyi saptadiktan sonra IL-5’in nefrit gelisimi {lizerine etkisi olabilecegini one slirmiislerdir,
ancak sonuglar kresent olusumu, proteiniiri, [gAVN nin siddetiyle iliskilendirilememistir. !4

Lai ve ark. da IgAN’li hastalarda saglikli kontrollere gore T2 hiicrelerinde daha yiiksek
IL-5 mRNA saptamiglar ve IL-5’in IgA’nin farklilagsmasinda rol oynayabilecegini One
stirmiiglerdir.!®> Yamanaka ve arkadaglarinin GATA-3 transgenik IgA nefropatili farelerde

glomeriiler hasarin patogonezini inceleyen ¢alismasinda da IL-5’in anormal IgA {iretimine neden
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olabilecegini ve glomeriillerde IgA birikmesini indiikleyebilecegi gosterilmistir. 6

GEREC VE YONTEM
HASTA SECIMI

Bu c¢aligmada Ocak 2012-Aralik 2018 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali’'nda (BD) 6ykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgulariyla
tan1 koyulan IgAVN ve IgAN hastalar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Takiplerinde klinik
gerekceleri nedeniyle biyopsi yapilmis 44 hasta incelendi. Alt1 hasta teknik asamada biyopsi
dokusundaki yetersizlik nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Geriye kalan 28 IgAVN, 10 [gAN tanil
38 hasta calismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak bagka nedenlerle nefrektomi yapilan ve

proteiniirisi olmayan 21 hastanin saglikli bobrek dokulari segildi.

ETIK KURUL

“Immunglobulin A Vaskiiliti Nefritli ve Immunglobulin A Nefropatili Hastalarm Bébrek
Biyopsisinde Pentraksin 3 ve Interlokin 5 Boyanmasi, Patogeneze Katkisi” adli tez ¢alismamiz
icin Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma Etik Kurulu tarafindan

03.04.2018 tarih ve 07 sayil1 kurul toplantisinda kurul karari ile etik kurul onay1 alindi.

YONTEM

Hastalara ait yas, cinsiyet, bagvuru semptomlari, laboratuvar degerleri, biyopsi zamani,
tedaviler, biyopsi Oncesi tedavi alip almadiklari, cilt ve bobrek histopatoloji bulgulari,gelisen
komplikasyonlar, izlem bulgular1 gibi veriler Cocuk Nefroloji BD dosya arsivinden ve hastane
bilgi sisteminden tarandi. Se¢ilmis olan hastalarin formalin ile tespit edilmis parafine gomiilii
bobrek biyopsi doku drnekleri Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji ABD arsivinden
cikarildi. Tiim hastalarin bobrek dokularindan alinan iki ayr1 ve kontrol hastalarmin saglam
bobrek dokularindan yeniden hazirlanan kesitler immiinhistokimyasal yontemlerle PTX3 ve IL-5

ile boyandi.

IMMUNOHISTOKIMYA
Immiinhistokimyasal boyama icin secilen dokulardan elektrostatik yiiklii lamlara 2 um

kalinliginda kesitler alind1 ve etiivde 60 °C’de en az iki saat kurutuldu. Hasta kesitlerine ek olarak
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proteiniirisi olmayan ve baska nedenlerle nefrektomi yapilmig 21 hastanin saglikli bobrek
dokular1 se¢ildi ve ayni1 islemlerle alinan kesitler negatif kontrol karsilastirmast i¢in her bir lama
yerlestirildi. Tim hastalara PTX3 ve IL-5 ile 37 °C’de 1:400 diliisyonda 100 dakika inkiibe
edilerek immiinhistokimyasal boyama yapildi. PTX3 ve IL-5 i¢in Bioss Firmasinin poliklonal
antikorlart kullanildi (PTX3; TNFAIPS Polyclonal Antibody, bs-5783R, Bioss, USA) (ILS5; IL-5
Polyclonal Antibody, bs-1318R, Bioss, USA). Pozitif kontrol olarak PTX3 icin kii¢lik hiicreli
akciger kanseri dokusu, IL-5 i¢in nazal polip dokusu kullanildi. Deparafinizasyon ve antijen
aciga cikarma iglemleri de dahil olmak iizere, tiim boyama siireci Ventana, Benchmark LT tam
otomatik immiinhistokimya boyama cihazinda gergeklestirildi. Zit boyama, Hematoksilen ve
mavilestirici  solisyon ile cihazda tamamlandi. Kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile
seffaflandirilmalart ve lamel ile kapatilma asamalar1 elde yapilarak immiinhistokimya boyama

protokolii tamamlandi.

DEGERLENDIRME

Immiinhistokimyasal boyanma 6zellikleri x400 biiyiitme ile 151k mikroskobunda
incelendi. Glomeriillerdeki tutulum; boyanma yok(0), hafif boyanma(+1), orta-agir boyanma(+2)
olarak kaydedildi (Tablo 12).

Tablo 12: Verilerin nicellestirilmesi i¢in gorsel derecelendirme sistemi

0 Boyanma yok

+1 Hafif hissedilebilir boyanma
+2 Orta-agir derecede boyanma
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim analizler, SPSS paket programi (Version 22.0, SPSS Inc, Chicago, IL, USA)
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler i¢in say1, yiizde, ortalama, standart sapma, ortanca
ile en diisik ve en yiksek degerler verilmistir. Istatistiksel analiz igin; yiizdelerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi, ortalamalarin karsilagtirilmasinda verinin dagilimina uygun
olarak yan parametrik testler (Student-T testi, ANOVA ve posthoc testler) ya da nonparametrik
testler (Kruskall-Wallis; Mann-Whitney U) kullanildi. Tim istatistiksel analizlerde p<0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Ocak 2012 - Aralik 2018 tarihleri arasinda IgAVN tanisiyla izlenen 28, IgAN tanisiyla

izlenen 10 hasta olmak iizere toplam 38 hasta ¢alismaya alindu.

IgA Vaskiiliti Nefriti Hastalarinin Demografik Ozellikleri, Klinik ve Laboratuvar Bulgular

IgAV tanisi sonrasi takipte IgAVN tanisi alarak bobrek biyopsisi yapilan 28 hastanin 13’
(%46) kiz, 15’1 (%54) erkek, erkek/kiz oran1 1,15°ti. [gAV tanisi anindaki ortalama yaslar1 9,2+4
(4-18 yil) yil, medyan yas 8’di. Hastalarin 13’1 (%47) kis, 6’s1 (%21) ilkbahar, 5’1 (%18)
sonbahar, 4’1 (%14) yaz mevsiminde bagvurmustu. Etiyoloji sorgulandiginda 17 (%61) hastada
gecirilmis {ist solunum yolu 6ykiisii vardi.

Bagvuru yakinmasi 21 (%75) hastada palpable purpura iken, 5 (%18) hasta eklem agrisi, 2
(%7) hasta kirmizi idrar ile bagvurmustu. Tiim hastalarda palpable purpurik dokiinti, 3 (%10,7)
hastada ek olarak kafa derisi 6demi vardi. Gastrointestinal semptom ve bulgulara bakildiginda
hastalarin 22’sinde (%79) karin agris1 vardi, 9’unda (%32) gaitada gizli kan (GGK) pozitifti, 1
hastada takipte rektal kanama, 1 hastada hematokezya gelisti. Karin agrisi, batinda hassasiyet,
GGK pozitifligi nedeniyle batin ultrasonu yapilan ve invajinasyon saptanan 3 (%10,7) hasta
cocuk cerrahisi tarafindan opere edildi. Eklem bulgularina bakildiginda 22 (%79) hastada eklem
agris1 sikayeti vardi, 14 (%50) hastada muayene ile artrit saptandi (Tablo 13).
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Tablo 13: [gAVN hastalarinin demografik 6zellikleri ve klinik bulgulari

Yas n (%)

<7 yas 9@32)

> 7 yas 19 (68)
Cinsiyet

Kiz 13 (46)
Erkek 15 (54)
Mevsim dagilimi

Kis 13 (47)
[Ikbahar 6 (21)
Sonbahar 5(18)
Yaz 4 (14)
Risk faktorii

USYE 17(61)
Sistem tutulumu

Cilt 28 (100)
Eklem 22 (79)
GIS 22 (79)
Tedavi

Semptomatik 1(@3.5)
Steroid 27 (96,5)
Pulse steroid 10 (%35,7)
Bobrek tutulum zamam

1 ay 22 (78,5)
1-3 ay 3(10,7)
4-6. ay 3(10,7)

Hastalarin ortalama dokiintii siiresi 24,6+12,6 (10-70 giin) giindii. Tiim hastalara cilt

biyopsisi yapilmisti. Cilt biyopsilerinin hepsi l6kositoklastik vaskiilit olarak degerlendirildi. Cilt
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biyopsilerinin DIF ile incelemesinde tiim hastalarda IgA’nin yaninda 12 (%42,8) hastada
fibrinojen, 7 (%25) hastada IgM, 3 (%10,7) hastada IgG, 6 (%21,4) hastada C3c, 2 (%7) hastada
Clq pozitifligi vardi.

IgAV tanisindan medyan 3-4 (1 hafta-12 ay) hafta sonra hastalarda bobrek tutulumu
tespit edilip ve bobrek biyopsisi yapilmisti. Bobrek biyopsi endikasyonlar1 2 (%7) hastada
basvuruda akut bobrek yetmezligi olmasi, 14 (%50) hastada nefrotik diizeyde proteiniiri, 11
(%39,5) hastada devam eden proteiniiri, 1 (%3,5) hastada 12 ay devam eden hematiiriydi.

Tablo 14: [gAV hastalarinin bobrek biyopsi endikasyonlari

Basvuruda akut renal bozukluk 2 (%7)
Nefrotik proteiniiri 14 (%50)
Devam eden proteiniiri 11 (%39,5)
Hematiiri 1 (%3,5)

Biyopsi Oncesi laboratuvar sonuglar1 degerlendirildiginde hemoglobin ortalama 12,4+1,7
gr/dl (6,1-15,6), lokosit sayis1 12270+4968/mm? (5600-30670), eozinofil sayisi ortalama
182+152/mm? (10-600), trombosit sayis1 360000+75735/mm? (234000-496000), MPV 7,1+0,6
fL (5,5-8,9) idi. Bobrek fonksiyon testlerine bakildiginda BUN 16+11,7 mg/dl (6-62), iire
32,1£23 mg/dl (12-133), kreatin 0,46+0,29 mg/dl (0,17-1,63), albiimin 3,8+0,59 gr/dl (1,65-4,71)
saptand1, 2 (%7,1) hastada kreatin yasa gore yliksek, 1 hastada albiimin diistikti. Tiim hastalarda
serum elektrolit diizeyleri normal sinirlardaydi. Akut faz reaktanlarindan sedim ortalama
27,5+¢17,7 (7-81)/saat, CRP 2,3+2,2 mg/dl (0,06-8,1) idi. Glomeriiler filtrasyon hiz1 biyopsi
oncesi ortalama 135449 (35-262) ml/dk saptandi, iki hastada biyopsi Oncesi belirgin diistiktii.
Serum IgA diizeyleri ortalama 184484,3 mg/dl (71-460)’ydi, tiim hastalarda serum IgA diizeyi
yasa gore normal sinirlardaydi. Anti streptolizin O (ASO) ortalama 180+256,4 TU/ml (1-1104)
saptand1 ve 13 (%46,4) hastada 200 [U/ml’nin iizerindeydi. Serum C3 diizeyi ortalama 126+26
mg/dl (60-173) olup bagvuruda 2 hastada yasa gore diisiiktii ancak takipte normale dondii. Tam
idrar tetkiklerinde 21 (%75) hastada mikroskobik veya makroskopik hematiiri vardi. Tim
hastalarda proteiniiri diizeyi 24 saatlik idrar protein dl¢limii ve spot idrar protein/kreatin orani ile
degerlendirilmisti. Hastalarin 27’sinde (%97) biyopsi 6ncesi proteintiri vardi, 15’inde (%54) <1

gr/giin proteiniiri saptanirken, 12 (%43) hastada proteiniiri >1 gr/giindii. Biyopsi Oncesi
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hastalarda proteiniiri ortanca degeri 2060 mg/giin (52,5-8572) , 81,19 mg/m?/saat (2,1-325) idi.

IgAVN hastalarinin MEFV gen mutasyonlarina bakildiginda 4 hastada (%14,2) mutasyon
saptand1. 1ki hastada V726A heterozigot, bir hastada M694V-R202Q iki heterozigot, bir hastada
da M694V-R202Q-V726A ii¢ heterozigot mutasyon vardi.

IgAVN hastalarinin bobrek biyopsi preparatlarinin ISKDC (International Study of Kidney

Disease in Children) morfolojik siniflamasina gore hastalarin 7°si (%25) Evre 1, 16’s1 (%57,1)

Evre 2, 5’1 (%17,8) Evre 3’tii (Tablo 15). ISKDC evrelemesine gore proteiniiri diizeylerine

bakildiginda Evre 1’de ortalama proteiniiri 57,9 mg/m?/saat, Evre 2°de 95 mg/m?*/saat, Evre 3’te

69,2 mg/m?/saat olarak saptandi, anlamli farklilik yoktu.

Tablo 15: IgAVN hastalarinin  bdbrek biyopsilerinin

ISKDC smiflamasina gore

degerlendirilmesi

Evre n (%)
Evre 1 7(25)
Evre 2 16 (57,1)
Evre 3 5(7,8)

Bobrek biyopsilerinin DIF ile incelemesinde 28 hastanin (%100) hepsinde IgA pozitifti ek
olarak 11 hastada (%39,2) fibrinojen, 15 hastadada (%53,5) IgM, 10 hastada (%35,7) IgG, 6
hastada (%21,4) Clq, 11 hastada (%39,2) C3c pozitifligi vardi (Tablo 16).

Tablo 16: I[gAVN hastalarinin bobrek biyopsilerinin DIF ile incelenmesi

Pozitiflik n (%)
DIF-IgA 28 (100)
DIF-fibrinojen 11 (39,2)
DIF-IgM 15 (53,5)
DIF-IgG 10 (35,7)
DIF-Clq 6(21,4)
DIF-C3c 11 (39,2)
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Tedavilere bakildiginda 17 hasta steroid ve destek tedaviler, 10 hasta pulse steroid ve
destek tedaviler almisti. Hastalarin 17°si biyopsi Oncesi gastrointestinal semptomlar veya artrit
nedeniyle 2 mg/kg/giin, 3’1 hasta pulse steroid tedavisi almisti. Takipte 4 hasta devam eden
yliksek proteiniiri nedeniyle siklofosfamid, 3 hasta azatiopiirin kullanmisti.

Takipte hastalar medyan 4-6. (1-72 ay) ayda remisyona girmis, sekelsiz takip
edilmektedir. ISKDC evrelemesine gore remisyon siirelerine bakildiginda Evre 1’de hastalar
ortalama 3,2 ayda, Evre 2°de 15,6 ayda, Evre 3’te 20 ayda remisyona girmisti. Evreleme arttik¢a

hastalarin remisyona girme siireleri uzamisti (p<0,05).

IgA Nefropatili Hastalarinin Demografik Ozellikleri, Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Calismaya alinan IgAN tanili 10 hastanin 3’1 kiz, 7’si erkekti. Hastalarin tani sirasinda
yas ortalamast 11,3+4,4 (5-17 yil) yildi. Basvuru yakinmasi 2 (%20) hastada tekrarlayan
sinfarenjitik makroskopik hematiiri, 4 (%40) hastada hematiiri ve nefrotik diizeyde proteiniiri, 1
(%10) hastada nefrotik diizeyde proteiniiri iken, 3 hasta ise bobrek yetmezligi nedeniyle
yonlendirilmisti. Biyopsi Oncesi laboratuvar sonuglar1 degerlendirildiginde hemoglobin ortalama
12,3+1 gr/dl (10,7-13,9), lokosit sayis1 8175+2400/mm? (5170-12660), eozinofil sayisi ortalama
285+140/mm? (120-610), trombosit sayist 279500+£48074/mm?> (215000-354000), MPV 7,7+0,9
fL (5,6-9,2) idi. Bobrek fonksiyon testlerine bakildiginda BUN 17,4+7,8 mg/dl (8-31), iire
37£16,6 mg/dl (18-66), kreatin 0,9+0,6 mg/dl (0,2-1,9), albiimin 3,45+0,74 gr/dl (1,9-4,3)
saptandi, 3 hastada kreatin yasa gore yiiksek, 3 hastada albiimin diisiiktii. Tiim hastalarda serum
elektrolit diizeyleri normal smirlardaydi. Serum IgA diizeyleri ortalama 235 + 123 mg/dl (71-
490)’ydi, 2 (%20) hastada serum IgA diizeyi yasa gore yiiksekti. Serum C3 diizeyi ortalama
117418 mg/dl (95-119) olup tiim hastalarda yasa gore normaldi. Hastalarin 7’sinde (%70)
makroskopik veya mikroskobik hematiiri vardi. Tiim hastalarda proteintiri diizeyi 24 saatlik idrar
protein Ol¢limii ve spot idrar protein/kreatin orani ile degerlendirilmisti. Hastalarin 4’tinde (%40)
<1 gr/giin proteiniiri saptanirken, 4 hastada (%40) proteiniiri > 1 gr/giindli. Biyopsi Oncesi
hastalarda proteiniiri ortanca degeri 2006 mg/giin (56 — 9193) , 63,3 mg/m?/saat (3,2 — 214) idi.

Hastalarin bobrek biyopsilerinin DIF ile incelemesinde tiim hastalarda IgA pozitifligine
ek olarak 5 (%50) hastada fibrinojen, 4 (%40) hastada IgG, 5 (%50) hastada IgM, 4 (%40)
hastada Clq, 7 (%70) hastada C3c pozitifligi saptandi.

42



Hastalarin bobrek biyopsi preparatlarinin Oxford siniflandirmasina bakildiginda 3 hasta
MOEOSOTO, 4 hasta MIEOSOTO, diger 3 hasta M1EOSOT1, M1EOS1T2, M1EOS1TO idi (Tablo
17).

Tablo 17: IgAN hastalarinin Oxford siniflamasina gore degerlendirilmesi

Hasta Evre

YK M1,E0,S0,T1
CK M1,E0,S0,T0
B¢ MO,E0,S0,T0
0T MO,E0,S0,T0
AK MO,E0,S0,T0
MG M1,E0,50,T0
5.G M1,E0,S1,T2
T.A M1,E0,S0,T0
SRR I M1E080,T0
AO M1,E0,S1,T0

Takipte bobrek yetmezligi klinigi ile bagvuran 14 yas erkek hastaya tanidan 8 ay sonra
bobrek nakli yapild, 15 yasinda kiz hasta ise prediyaliz kronik bobrek yetmezligi nedeniyle takip
ediliyor. Diger 8 hasta ACE-1 ve balik yag1 tedavileri almakta ve ortalama 4 yildir takiplere
devam etmektedir.

IgAVN hastalarinin bobrek biyopsi preparatlarinin PTX3 ile immunohistokimyasal
boyanmasinin degerlendirilmesi
IgAVN tanili 28 hastanin bobrek biyopsi preparatlarinin PTX3 ile boyanmasinda 14

(%50) hastada boyanma vardi, 11 (%39,2) hastada +1 boyanma, 3 (%10) hastada +2 boyanma
saptand1 (Tablo 18). ISKDC siniflamasinda Evre 1 7 hastanin 2’sinde (%28,5), Evre 2 16
hastanin 7’inde (%43,7), Evre 3 5 hastanin 2’sinde (%40) +1 boyanma, 3’iinde (%60) +2
boyanma saptandi (Sekil 12). PTX3 +2 boyanma olan 3 hastanin hepsi Evre 3’tii. Kresent
varliginda daha yogun boyanma goriildii. I[gAVN hastalariin PTX3 ile immunohistokimyasal
boyanma 6zellikleri Sekil 13’te gdsterilmistir.

PTX3 boyanma ile proteiniiri iliskisine bakildiginda boyanma olan hastalarin ortalama

proteiniiri diizeyi 73,37 mg/m?/saat saptanirken, boyanma olmayan grupta 89,01 mg/m?/saat
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olarak saptandi, anlamli farklilik yoktu. Remisyon siireleri ile boyanma karsilagtirildiginda ise

PTX3 boyanma olan hastalar ortalama 10,7 ayda remisyona girerken boyanma olmayan hastalar

15,9 ayda remisyona girmisti (p>0,05).

PTX3 boyanim
2] * o 0
1 L R 2 > & & ¢ ¢ ¢ ¢ L R 2
///
I
[ * ¢ ¢ 0 0 L JER 2R R JER 2R R JER R 2
ISKDCNEvrel ISKDCNEvre2 ISKDCNEvre3

Sekil 12: IgAVN hastalarinin ISKDC siniflamasina gore PTX3 boyanmasi

Kresent

Sekil 13: IgAVN hastalariin PTX3 ile immunohistokimyasal boyanma ozellikleri
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IgAVN hastalarinin bobrek biyopsi preparatlarimin IL-5 ile immunohistokimyasal
boyanmasinin degerlendirilmesi

IgAVN tanili 28 hastanin bobrek biyopsi preparatlarinin IL-5 ile immunohistokimyasal
boyanmanin degerlendirilmesinde 16 hastada (%55,1) boyanma vardi, 15 (%53,5) hastada +1
boyanma, 1 hastada (%3,5) +2 boyanma saptandi (Tablo 18). ISKDC siniflamasina gére Evre 1 7
hastanin 2’sinde (%28,5), Evre 2 16 hastanin 9’unda (%56,2), Evre 3 5 hastanin 4’tinde (%80) +1
boyanma, 1’inde (%20) +2 boyanma saptandi (Sekil 14). IL-5 +2 boyanma saptanan hasta Evre
3’tii. Kresent varligi IL-5 boyanmasinda artisa sebep olmadi. IgAVN hastalarinin IL-5 ile
immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri Sekil 15°te gosterilmistir.

IL-5 boyanmasi ile proteiniiri diizeyine bakildiginda boyanma olan hastalarin ortalama
proteiniiri diizeyi 75,8 mg/m?/saat saptanirken, boyanma olmayan grupta 88,3 mg/m?/saat olarak
saptandi, anlaml farklilik yoktu. Remisyon siireleri ile boyanma karsilastirildiginda ise IL-5
boyanma olan hastalar ortalama 10,6 ayda remisyona girerken boyanma olmayan hastalar 16,8

ayda remisyona girmisti (p>0,05).

JL.5 boyanimi

14 & o ® & ¢ ¢ O ¢ O 0 0 o * & o o

I

o - * & ¢ o o * & ¢ ¢ o o

ISKDCNEvrel ISKDCNEvre 2 ISKDCNEvre3

Sekil 14: IgAVN hastalarmin ISKDC siniflamasina gore IL-5 boyanmasi
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Sekil 15: IgAVN hastalariin IL-5 ile immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri
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Tablo 18: IgAVN hastalarinin ISKDC evrelemesi gore PTX3 ve IL-5 boyanmasi

Isim ISKDC Evre PTX boyanma IL-5 boyanma
S.A 3 +2 +1
S.Y 3 +2 +2
M.S 2 +1 +1
S.0 2 0 0
E.C 2 +1 +1
HY 2 +1 +1
OEA |1 +1 0
Y.K 2 0 0
B.O 2 +1 +1
I.C 1 0 0
E.A 3 +2 +1
E.EU 1 0 0
R.B.G 2 0 +1
F.Y 1 +1 +1
AK 2 0 0
E.S.A 2 0 0
M.A.E 2 0 0
S.U 2 +1 0
FK 3 +1 +1
M.S.E 2 0 +1
I.C 3 +1 +1
Y.AC 1 0 0
AB 2 0 0
R.Y.K 2 +1 +1
S.G 2 +1 +1
M.G.I 1 0 +1
OEG |2 0 +1
K.E 1 0 0
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IgAN hastalarimin bobrek biyopsi preparatlarinin PTX3 ile immunohistokimyasal

boyanmasinin degerlendirilmesi

IgAN tanili 10 hastanin bobrek biyopsi preparatlarinin PTX3 ile immunohistokimyasal
boyanmasi sonucu 5 (%50) hastada boyanma yoktu, 4 (%40) hastada +1 boyanma, 1 (%10)
hastada +2 boyanma goriildii (Tablo 19). Oxford simiflamasina gére mezengial hiperselliilarite
skoru M1 olan 7 hastanin 5’inde (%71,4) boyanma vardi. Tibiiler atrofi, interstisyel fibrozis
skoru T1 ve T2 olan 2 hastada da PTX3 boyanmast vardi, M1EOS1T2 olan hastada belirgin ve
+2’ydi. Segmental glomeriiloskleroz olan 2 hastada da PTX3 boyanmasi pozitifti. IgAN

hastalarinin PTX3 ile immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri Sekil 16’da gdsterilmistir.

Tablo 19: [gAN hastalarinin PTX3 Oxford siniflamasina gore PTX3 ile boyanmasi
Hasta Oxford PTX3
YK M1,E0,S0,T1 | +1
K| M1,E0.S0.TO | 0
BE | M0E0S0.T0 |0
OT | M0.E0,50.T0 | 0
AK | M0.E0.50,T0 | 0
MG | M1.E0,S0.TO | +1
5.G M1,E0,S1,T2 | +2
TA | MLE0,S0TO | +1
SRR I MiE0S0.T0 | +0
AO M1,E0,S1,TO | +1
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Sekil 16: IgAN hastalarinin PTX3 ile immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri

HgAN hastalarinin bobrek biyopsi preparatlarimin  IL-5 ile immunohistokimyasal

boyanmasinin degerlendirilmesi

IgAN tanili 10 hastanin hastanin bobrek biyopsi preparatlarmin  IL-5 ile
immunohistokimyasal boyanmasinin degerlendirmesinde 7 (%70) hasta +1 boyandi, 3 (%10)
hastada boyanma goriilmedi. Boyanma saptanan hastalarin hepsinin Oxford siniflamasina gore
mezengial hiperselliilarite skoru M1’di  (Tablo 20). IgAN hastalarmin  IL-5 ile

immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri Sekil 17°de gosterilmistir.
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Tablo 20: [gAN hastalarinin Oxford siniflamasina gore IL-5 ile boyanmasi
Hasta Oxford ILS
YKo M1LE0S0TI | +1
CK M1,E0,S0,TO | +1
B¢ M0,E0.S0,T0 | 0
o1 M0,E0.S0,T0 | 0
AK I Mo,E0,50,T0 | 0
MG | Mm1,E0,80,T0 | +1
5.G M1,E0,S1,T2 | +1
TA M1,E0,S0,T0 | +1
BEE I miE0s0.TO | +1
A0 M1,E0,S1,TO | +1

! Y T D . T
’; ILS kontrol

et &

Sekil 17: IgAN hastalarinin IL-5 ile immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri
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TARTISMA

IgAV bircok sistemi etkileyebilen, cocukluk cagimin en sik goriilen kiigiik damar
vaskiilitidir. En sik 2-15 yas arasi1 ¢ocuklarda goriiliir. Erkeklerde kizlara gore 2:1 oraninda daha
siktir. Yillik insidans hizinin 3-26,7/100.000 oldugu bildirilmektedir.! Chang ve arkadaglarinin'3!
yaptiklar1 calismada bobrek tutulumu olan hastalarin yas ortalamasi 8,6+4,7 yil olarak
bulunmustur. Bagka bir ¢aligmada bobrek tutulumu olan 14 hastanin yas ortalamasi 9,3 yil ve tiim
hastalarin 6 yasindan biiyiik oldugu bildirilmistir.'*?> Almeida ve arkadaslarinin!® ¢alismasinda
bobrek tutulumu olan hastalarin yas ortalamasi 6,7+2,9 yil olarak tespit edilmistir. Bobrek
tutulumu olan hastalarin %83’li 4 yasindan biiyiik, %43’ 7 yasindan biiylik olarak tespit
edilmigtir. Calismamizda IgAVN grubunda hastalarin yas ortalamasi 9,2+4 yil olarak bulundu.
Erkek/kiz oran1 1.15/1 idi. Hastalarimizin 9°u (%32) 7 yas altiydi, 4 yas ve alti hastamiz yoktu.
Olgularimiz en fazla kis aylarinda olmak {iizere siklik sirasina gore ilkbahar, sonbahar ve yaz
aylarinda gelmislerdi. Bu bulgular literatiir ile uyumluydu.

Calisma grubumuzdaki olgularin %61'inde IgAV'nin ortaya cikmasindan Once iist
solunum yolu enfeksiyonu oykiisti vardi. Cesitli yayinlarda da bulgularin goriilmesinden 6nce
%350'ye varan iist solunum yolu enfeksiyonu bildirilmistir.’! Ancak IgAV'nin sik goriildiigii kis ve
sonbahar aylarinda iist solunum yolu enfeksiyonlarinin da fazla olmasi nedeni ile bu durumun
rastlantisal olup olmadig agiklik kazanmamistir. Calismalarda etiyolojisi ile ilgili kesinlesmis bir
bilgi olmayan IgAV ile streptokoklar, varisella, mikoplazmalar, parvovirus, adenovirus, Ebstein-
Barr viriisti, Yersinia, Legionella ve daha birgok enfeksiyon etkeni arasinda iligki olabilecegi
diisiiniilmiistiir."** Uzerinde en ¢ok durulan mikroorganizma streptokoklardir. Grubumuzda ASO
yiiksekligini %46 oraninda bulduk. Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde yapilan bir calismada IgAV'li
cocuklarda streptokoksik gostergeler saglikli cocuklara gore yiiksek; mutlak streptokoksik iligkili
hastaliklara gore diisiik bulunmustur.?! IgAV bulgulari goriilmeden 6nce grubumuzdaki olgularin
hi¢birinde asilama, ila¢ kullanimi, bocek 1sirmasi veya degisik gida alimi dykiisii yoktu.

Hastalarimizin tamaminda dokiintii vardi ve %75’inde ilk bulguydu. Dokiintii daha ¢ok
kalca ve ayaklarda olmak {izere simetrik, ciltten kabarik, basmakla solmayan, mor renkte
kasintisiz purpura seklindeydi. Biitiin olgularda cilt biyopsisi lokositoklastik vaskiilit ile
uyumluydu. Biyopsi &rneklerinin DIF inceleme sonuglarinim bébrek tutulumu iizerine etkilerini
aragtiran yayinlar da bulunmaktadir. Girisgen ve arkadaslarinin g¢alismasinda'®® 71 HSP

olgusunun cilt biyopsi sonuglar1 degerlendirilmis; IgA ile birlikte fibrinojen birikimi %58, C3
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birikimi %46, IgM ve/veya IgG birikimi %46 olarak saptanmustir. Cilt biyopsisi DIF incelemede
C3, IgM, IgG ve fibrinojen birikimi ile bobrek tutulumu arasinda iligki saptanmamaistir. Yiiksel ve
arkadaslar’® 60 hasta ile yaptiklar1 prospektif calismada cilt biyopsisi DIF incelemesinde IgA
birikimine ek olarak fibrinoid nekroz, fibrinojen, eozinofil, IgG, C3c, Clq birikimi ile bobrek
tutulumu arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmamis ancak; bobrek tutulumu olanlarda
IgM birikiminin istatistiksel olarak yiiksek oldugu bildirilmistir. Calismamizda tiim hastalarin cilt
biyopsileri DIF ile degerlendirildi. IgA birikiminin yaninda %%42,8 fibrinojen, %21,4 C3, %25
IgM, %10,7 1gG birikimi saptandi.

Literatiirde gastrointestinal tutulum %350-75 oraninda bildirilmistir.?> Peru ve
arkadaslar1'3 yaptiklar1 ¢alismada 76 bobrek tutulumu olan hastanin %64,5’inde GIS tutulumu
tespit etmislerdir. Hastalarimizin %79'unda karin agris1 yakinmasi vardi, 3 hasta invajinasyon
nedeniyle opere edildi. Gastrointestinal sistem tutulumunun yiiksek saptanmasi c¢alisma
grubumuzun sadece IgAVN hastalarindan olugmasi olabilir.

Artrit veya artralji I[gAV'nin ikinci siklikta goriilen klinik bulgularindandir ve olgularin
%350-80'inde goriilmektedir.*® Olgularin yaklasik dortte birinde dokiintiilerden 6nce ortaya
cikabilmektedir. Bobrek tutulumu ile eklem tutulumu birlikteligini degerlendiren literatiirde
calismalar bulunmaktadir. Almeida ve arkadaslarinin'®® calismasinda bébrek tutulumu olan
hastalarin %66’sinda eklem tutulumu tespit edilmistir. Peru ve arkadaslarinin'*® ¢alismasinda da
76 bobrek tutulumu olan hastanin %55’inde eklem tutulumu tespit edilmistir. Bu caligsmalar
eklem tutulumu ile bobrek tutulumu birlikteliginin yiiksek oldugunu gostermistir. Ancak Shin ve
arkadaslarinin'®’ ¢aligmasinda ise tam tersi yonde sonuglanmis olup bobrek tutulumu olan
hastalarda, artrit prevelansi anlaml olarak diisiikk bulunmustur. Calismamizda da hastalarimizin
%79’unda eklem tutulumu olup, %18 hastada eklem sikayetleri dokiintiiden onceydi, %50
hastada artrit saptandi.

IgAV’li hastalarda serum IgA diizeyinin yiiksek oldugu, ancak IgA yiiksekliginin
prognostik bir faktor olmadigini gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir.’® Shin ve arkadaslarinin'3’
yaptig1 calismada ise bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalar karsilagtirildiginda, gruplar
arasinda ortalama serum IgA diizeyi acisindan anlamli fark saptanmamistir. Almeida ve

3 retrospektif ¢alismasinda IgAV’ 1i gocuklarin % 40’mda serum IgA diizeyi

arkadaglarinin'?
yiiksek tespit edilmis, ancak bobrek tutulumu olan ve olmayan grup arasinda fark saptanmamugtir.

Ilging olarak calisma grubumuzda 28 IgAVN hastanin tiimiinde IgA serum diizeyleri yasa gore
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normal sinirlardaydi. Bunun sebebi hasta grubumuzun sadece I[gAVN’li hastalardan olusmas1 ve
hasta sayisinin az olmasi olabilir. Zaten IgAV’nde serum IgA yiiksekligi sart degildir.
Ekinci ve ark. ¢alismasinda IgAV hastalarinin %50,7’sinde MEFV geni varyasyonu ve

138 Hastalarimizin

bunlarin %13,2’sinde de homozigot veya birlesik heterozigot saptanmustir.
%14,2°sinde MEFV geninde mutasyon saptandi ve takipte bir hastaya Ailevi Akdeniz Atesi
tanisiyla kolsisin baslandi.

Bobrek tutulumu IgAV’nde en 6nemli prognostik faktordiir. Bobrek tutulumu hastaligin
baglangicindan, haftalar-aylar sonrasina kadar gelisebilmektedir. Kaku ve arkadaslar1'*® bobrek
tutulumunun, en erken hastalik sonrasi ilk ii¢ glinde, en ge¢ hastalik baslangicindan itibaren 17 ay
sonra goriildiigi bildirilmistir. Kumar ve arkadaslar1!*’ ¢alismasinda bobrek tutulumunun en sik
hastaligin baslangicindan sonraki 2 ay icinde gelistigini belirtmiglerdir. Literatiirde bdbrek
tutulumun siklikla ilk 3 ay igerisinde gelistigi vurgulanirken, yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda izlem
sikligindan bahsedilmemektedir.?> Calismamizdaki vakalar haftalik olarak poliklinik kontrolleri
ile izlenmisti ve IgAV tanisindan ortalama 3-4 hafta sonra bdbrek tutulumu tespit edilmisti.
Proteiniiri, hematiiri, bobrek fonksiyon testlerinde bozulma bdbrek tutulumu olarak
degerlendirildi. Iki hastada (%7,1) bobrek tutulumu hastalik baslangicindan sonra ilk ii¢ giin
icerisindeydi.

IgAV’li hastalarda basvuru asamasinda bdbrek hasarinin derecesinin 6nemli bir
prognostik faktordiir. 1zole mikroskopik hematiiri ile basvuranlarda prognozun iyi oldugu, ciddi
proteiniiri ve makroskopik hematiiri ile bagvuranlarda ise prognozun kotii oldugu belirtilmektedir.
Bobrek tutulumu en sik izole mikroskobik hematiiri olarak goriilmektedir. Bunu hafif veya orta
derecede proteiniiri ve/veya hematiiri, daha az siklikla nefritik sendrom ve nefrotik sendromun
takip ettigi bildirilmektedir.!3® Yapilan bir ¢alismada 219 HSP’ye bagh bobrek tutulumu olan
cocuk ve eriskin hasta incelenmis hastalarin %47’sinde mikroskopik hematiiri, %25’inde nefrotik

141 Shin ve

sendrom, %31’inde bobrek yetmezligi, %?23’iinde hipertansiyon saptanmistir
arkadaslar1'3” yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %27’sinde izole hematiiri, %23’ iinde hematiiri ve
hafif proteiniiri, %50'sinde anlaml1 proteiniiri, %37’sinde nefrotik sinirda proteiniiri ve %8’ inde
akut nefritik sendrom tespit etmislerdir. Calismamizda IgAVN tanili 28 hastanin dosyalari
retrospektif olarak incelenmis 1 hastada izole hematiiri, 21 hastada hematiiri, 11 hastada hafif
proteiniiri, 16 hastada nefrotik diizeyde proteiniiri, 2 hastada bobrek fonksiyon testlerinde

bozulma vardi.
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Bobrek tutulumu olan c¢ocuklarin tedavisinin diizenlenmesinde tutulum siddetinin
belirlenmesi klinisyenleri zorluga diistiren durumlardandir. Bobrek tutulumu evrelemesine gore
IgAVN’li hastalarda en agir klinik nefrit bulgular1 bile spontan olarak iyilesebilmektedir.
Histopatolojik bulgular tedaviyi belirlemede dnemli 6lgiide yol gosterici olmaktadir.? Yapilan bir
calismada bobrek tutulumu olan 14 hastanin 8’ine bobrek biyopsisi yapilmis ve bu hastalarin
histolojik evrelemesi; 2 (%25) hasta evre 2, 3 (%37,5) hasta evre 3, 2 (%25) hasta evre 4, 1
(%12,5) hasta evre 5 olarak saptanmistir.'*’ Bagka bir ¢alismada 19872008 yillar1 arasinda HSP
tanis1 alan 110 hastanin bobrek biyopsi sonuclar1 degerlendirilmis ve %87’sinin evre IIIB ve
lizeri oldugu goriilmiistiir.'*> Peru ve arkadaslarinin!3® ¢alismasinda 76 bobrek tutulumu olan
hastanin 20’sine biyopsi yapilmis ve %57,6’sinin evre 3 ve {lizeri olarak tespit edilmistir.
Calismamizda hastalarin %251 ISKDC’ye gore Evre 1, %57,1°1 Evre 2, %17,8’1 Evre 3 olarak
degerlendirildi. Bobrek biyopsilerinin DIF ile incelemesinde hastalarin hepsinde IgA pozitifligine
ek olarak %39,2 fibrinojen, %53,5 IgM, %35,7 1gG, %21,4 Clq, %39,2 C3c pozitifligi vardu.

IgAV’ne bagli bobrek yetmezligi giiniimiizde ¢ocuklarda son donem bobrek yetmezliginin
nadir bir nedenidir. Yapilan ¢alismalarda Amerika Birlesik Devletleri’nde bobrek tutulumu olan
hastalarin %1,2’sinde ve Avrupa’da ise %]1,7’sinde son donem bobrek yetmezligi gelistigi

143 [spanya’da IgAVN’ne bagl son dénem bdbrek yetmezligi oran1 %1,4 olarak

belirtilmistir.
tespit edilmistir.!* Calismamizda hastalar ortalama 13 ayda remisyona girmisti, hi¢birinde son
donem bobrek yetmezligi gelismedi.

IgAN ise c¢ocuklarda en sik goriilen kronik glomeriiler hastaliktir, biyopsi bazli
calismalarda yillik insidans hizi 2,5/100.000 saptanmustir.®® Erkekler kizlardan daha fazla
etkilenmekte ve 10 yasin altindaki ¢ocuklarda nadiren goriilmektedir.”

Calisgmamizda IgAN grubunda hastalarin yas ortalamasi 11,3+4,4 yil olarak bulundu.
Erkek/kiz oram1 2,3/1 idi. IgAN’nde klinik asemptomatik hematiiriden hizli ilerleyen
glomeriilonefrite dek genis cesitlilik gosterir. Calisma grubumuzda 10 IgAN hastasinin 2’si
(%20) tekrarlayan sinfarenjitik makroskopik hematiiri, 4’ii (%40) hematiiri ve nefrotik diizeyde
proteiniiri, 1’1 (%10) nefrotik diizeyde proteiniiri, 3’4 (%30) ise bobrek yetmezligi nedeniyle
bagvurmus ve biyopsi yapilmisti. Makroskopik hematiirinin daha ¢ok proteiniiri ve bobrek
yetmezligi olmadan ortaya c¢iktigi ve tek basina tedavi endikasyonu bulunmadigi géz Oniine
alindiginda ¢alismamizdaki makroskopik hematiiri semptomunun azlig1 bu hastalarin daha ¢ok

biyopsi yapilmadan izlendigi seklinde yorumlanabilir. Yine ¢alismamizda proteiniirili hastalarin
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literatiirde tanimlanan oranlara gore fazlalifi bobrek biyopsisinin tant ve tedavi i¢in zorunlu
oldugu durumlara saklanmasindan kaynaklanabilir.

IgAN ¢ocukluk c¢aginda 1/3 oraninda remisyona girebilmektedir.”® Bizim de
hastalarimizin %80°1 remisyonda, semptomsuz takip edilmekte iken 2 hastamiz kronik bdbrek
yetmezIligi nedeniyle takip edilmektedir.

Histolojik olarak benzer olmasma ragmen IgAVN ve IgAN i¢in farkli patolojik
siiflamalar vardir. IgAVN i¢in ISKDC su anda en yaygin kullanilan siniflama sistemidir.
Mezengial hiperselliilarite ve glomeriiler kresent varligit ISKDC’nin temel parametreleridir.
Patolojik gelisim mekanizmasi hala net olarak agiklanamayan kresent; makrofajlar ve nétrofiller
de dahil olmak iizere inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu ve endokapiller proliferasyonun eslik
ettigi fibrinoid nekroz nedeniyle olusan kapiller duvar yikimu ile iliskilidir.>

Oxford siniflamasi ise sadece histolojik 6zelliklere degil ayn1 zamanda gozlemciler arasi
giivenilirliklerine ve klinik uygulamalara odaklanan IgAN’nin histolojik bir smiflamasidir.
Olgular dort histolojik parametrenin (mezengial hiperselliilarite, endokapiller proliferasyon,
segmental skleroz veya adezyon, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis) yokluguna veya varligina
gore smiflandirilir. Kresent varligi orijinal Oxford siniflamasinda dikkate alinmamis ancak ¢ok

110 ISKDC simiflamasinda ise damar

yakin zamanda revize edilmis versiyonuna dahil edilmistir.
ve tliblilointerstisyum gibi 6nemli bilesenler atlanir. Son zamanlarda Oxford smiflamasinin
endokapiller proliferasyonu ve tiibliler atrofi/interstisyel fibrozis yonlerinin ISKDC
simiflandirmasinin kresent olusumuyla birlikte IgAVN hastalarinin bobrek sag kalimlari ile
onemli 6lgiide iliskide oldugu bildirilmistir.>® Calismamizda bobrek biyopsi preparatlari [gAVN
grubunda ISKDC siniflamasina, IgAN grubunda orijinal Oxford smiflamasina gore deneyimli
patolog tarafindan yeniden degerlendirildi. Bobrek biyopsisi yapilan 28 IgAVN’li hastanin
biyopsi preparatlarinin ISKDC evrelemesine gore 7’si (%25) Evre 1, 16°st (%57,1) Evre 2, 5’1
(%17,8) Evre 3’tii. IgAN’li 10 hastanin bobrek biyopsi preparatlarinin Oxford siiflamasina gore
degerlendirilmesinde ise 3 hasta MOEOSOTO, 4 hasta M1EOSOTO, diger 3 hasta M1EOSOTI,
MI1EOS1T2, MI1EOSI1TO idi.

PTX3 ile gesitli akut ve kronik bobrek hastaliklari arasindaki iligki giindemde olan bir
konudur. Bdobrek hastaliklarindaki rolii hakkinda smirli bilgimiz olsa da, PTX3'lin bu

hastaliklarin immiinopatolojisinde bir rolii oldugu konusunda yaygin bir fikir vardir. Ge ve

arkadaglari'?! PTX3 ve IgAV arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmasinda serum PTX3 diizeyini
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IgAVN cocuklarda, IgAV cocuklar ve kontrol grubuna gore anlamli yiliksek saptamistir. Yine bu
calismada IgAVN grubunda PTX3 konsantrasyonunun idrar mikroalbumin ve beta2-
mikroglobulin ile iligkili oldugu saptanmustir. Yiiksel ve arkadaslar’’® da ¢alismasinda IgAVN
hastalarinda bobrek tutulumunun laboratuvar ve klinik kaniti olmadan, baslangicta daha ytiksek
serum PTX3 diizeyi saptamis, daha yiiksek PTX3 seviyelerinin daha ciddi bobrek tutulumuyla
iligkili oldugunu gostermislerdir. Bu sonuglar, yazarlarin PTX3’lin IgAVN’nde 6nemli bir rol
oynadigini ve muhtemelen IgAVN’nin erken teshisinde yararli bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir.

Doku diizeyinde yapilan ¢aligmalara bakildiginda Bussoloti ve arkadaglar’® PTX3’iin
glomeriiler inflamasyondaki yerini arastiran ¢aligmasinda glomeriilonefritler iki ana baglik altinda
incelenmistir. Bu ¢aligmada birinci grubu proliferasyon ve inflamasyonla karakterize olan IgAN,
membranoproliferatif glomeriilonefrit ve diffiiz proliferatif lupus nefriti olustururken, bir diger
grubu ise proliferasyon ve inflamasyonun olmadigi membrandz glomeriilonefrit ve fokal
segmental glomeriiloskleroz hastalarindan olusturmaktadir. Calismada IgAN’li 25 hastanin
22’inde glomeriillerde PTX3 ile boyanma saptanmistir. [IgAN’nde PTX3 ile boyanma mezengial
olup baz1 glomeriillerde ise eszamanli olarak endotelyal ve mezengial oldugu gozlemlenmistir.
Dahas1 PTX3 boyanmas1 bobrek interstisyumu igine sizan iltihabi hiicrelerde ve peritiibiiler
kapillerlerde de gozlenmistir. Inflamatuvar kokenli hiicrelerde eksprese olan CDI14’e karsi
monoklonal antikor olan anti-CD14 antikoru ile PTX3’lin ¢ift immunofloresan boyanmasi
interstisyumdaki monosit ve makrofajlarda saptanmis, buna karsilik glomeriiler PTX3 pozitif
hiicrelerde gozlenmemistir. Caligmada membranoproliferatif glomeriilonefritli 6 hastanin 4’iiniin
glomeriillerinde PTX3 boyanma 6zellikle anti-CD14 pozitifligiyle birlikte saptanirken,
inflamatuvar ve proliferatif glomeriilonefrit olan diffiiz proliferatif lupus nefritli 9 hastanin
glomeriillerinde boyanma olmamistir. Bu sonuglar IgAN’nde aktive mezengial ve endotelyal
glomeriiler hiicrelerin PTX3 sentezledigini gdstermektedir. Buradan yola ¢ikarak ayni ¢aligmada
kiiltiirlenmis insan mezengial hiicrelerin bazal PTX3 sentezledigi, TNF-alfa ve IgA ile
uyarildiginda PTX3 sentezinin arttif1 gosterilmistir. IL-1 ve LPS (lipopolisakkarit) gibi
monositlerde PTX3 sentezini arttiran ve mezengial hiicreleri aktive ettigi bilinen diger araci
maddelerle mezengial hiicrelerde PTX3 sentezi artmamistir. Bununla birlikte IgA igeren immun
komplekslerin varligi, digerleri gibi proliferasyon ve inflamatuvar siireclere ragmen diffiiz

proliferatif lupus nefritinde glomeriillerde PTX3 boyanmasinin olmamasi, IgAN’nde anormal

56



glikozillenmis IgA’nin varligr ile birlikte mezengial hiicrelerde PTX3 sentezinin daha da arttigin
diisiindiirmektedir.

Calisgmamizda bobrek biyopsi preparatlarin - PTX3 ile immunohistokimyasal
boyanmasinda 28 IgAVN’li ¢ocuk hastanin %50’sinde, 10 IgAN’li ¢cocuk hastanin %50’sinde
glomeriillerde boyanma saptandi. Isik mikroskopik degerlendirmede boyanmanin glomeriiler
mezengial hiicrelerde 6zellikle lezyonlu bolgede oldugu goriildii.

Patolojik evrelemelere gore PTX3 boyanmasina bakildiginda I[gAVN grubunda ISKDC
siiflamasina gore sadece minimal glomeriiler degisikliklerin oldugu Evre 1°de %28,5 hastada
glomeriillerde boyanma saptanirken, Evre 2 ve 3’te toplam %57,1 hastada glomeriillerde
boyanma vardi. Yine IgAN grubunda mezengial hiperselliilarite skoru M1 olan yani
glomeriillerin  %50’sinden fazlasinda mezengial hiicre artis1 olan hastalarin  %71,4’iinde
glomeriillerde boyanma vardi. Bu durum histopatolojik olarak daha ciddi bobrek tutulumunun
PTX3 varligi ile korele oldugunu gosterdi.

Calismamizdan elde edilen bu sonug¢ ve literatiir bilgileri 1s183inda, patogenezinde
mezengial proliferasyonun séz konusu oldugu bu iki hastalikta 6zellikle proliferasyonun oldugu
lezyonlu bolgede PTX3 boyanmasinin goriilmesi ve mezengial proliferasyon arttikga boyanma
sikligiin artmasi anormal glikozillenmis IgA’nin varlig: ile birlikte mezengial hiicrelerde PTX3
sentezinin daha da arttigini destekler nitelikteydi.

Calismalarda kronik bobrek hastaliklarinda serum PTX3 seviyeleri yiliksek saptanmis ve
PTX3 seviyesi bobrek fonksiyon testleriyle negatif korelasyon gdstermistir.!>*!2> Bununla ilgili
olarak Hung ve arkadaslarinin PTX3’{in kiiltiirlenmis insan proksimal epitel hiicreleri ve tek
tarafli lireteral obstriiksiyonu olan siganlarda renal fibrozis iizerine etkisini arastiran ¢aligmasinda
PTX3’lin epitelyal mezenkimal gecisi diizenleyerek hiicre gocilinii indiikledigi ve fibrozis
patogenezinde rolii oldugunu vurgulamigtir.'*> Calismamizda IgAVN grubunda Evre 3 hastalarda
boyanma ozellikle bowman araligina hiicre ve fibrin dolmas: ile olusan kresentlerde saptandi.
IgAN grubunda ise tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis skoru T1 ve T2 olan 2 hastada da PTX3
boyanmasi vardi, T2 olan hastada PTX3 boyanimi orta-agirdi. Tim bunlar fibrozisin
patogenezinde PTX3’iin ilave rolii oldugunu diisiindiirdii.

IgAVN’i ve IgAN’si patogenezinde dolasimdaki anormal glikozillenmis IgA iceren
immun komplekslerin yeri bilindiginden giiniimiizde ¢aligmalar immun sistem ve ona etkili olan

sitokinler tizerinde yogunlasmistir. Nitekim AIDS, hepatobiliyer hastalik ve mukozal neoplaziler
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gibi dolasgimdaki IgA igeren komplekslerin oldugu hastaliklarda bu kompleksler glomeriillerde
birikmeye ve glomeriiler islevi degistirmeye egilimli degildir. Muhtemelen I[gAVN ve IgAN’nde
IgA igeren immun kompleksler benzer artislara sahip diger hastaliklardan niteliksel olarak
farklidir. IL-5’in in vivo B hiicre farklilasmasini sagladigi in vitro olarak da B hiicrelerini IgA
salgilayan plazma hiicrelerine indiikledigi gosterilmistir. Ayrica IL-5 hipereozinofilik
sendromlarin ve eozinofil bagimli inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde rol almakta ve bu
hastaliklarda IL-5"i hedef alan tedaviler kullanilmaktadir.!!

IL-5, IgAV le ilgili ¢alismalara bakildiginda Li ve arkadaslar!® ¢alismasinda IgAV
hastalarinda IL-4, IL-5, IL-6 gibi Th2 sitokinlerinde artis saptanmis, bu durum IgAV
patofizyolojisinde s6z konusu olan hipersensiviteye dikkat ¢ekmistir. Kawasaki ve arkadaglari!*
IgAVN hastalarinda IgAV hastalarina gore daha yiliksek serum ECP (eozinofilik katyonik
protein) ve IL-5 diizeyi saptadiktan sonra IL-5’in nefrit gelisimi iizerine etkisi olabilecegini 6ne
stirmiigler, ancak sonuclar kresent olusumu, proteinliri, I[gAVN’nin siddetiyle
iligkilendirilememistir.

IgAN ile ilgili yapilan ¢alismalara bakildiginda ise IgAN’1i hastalarin tonsillerinde kronik
tonsillitli hastalara gore daha diisiik Th1/Th2 saptanmis, Th2 sitokini olan IL-4’{in (IL-5’in degil)
insan B hiicrelerinde IgA nin anormal glikolizasyonuna sebep olabilecegi gosterilmistir.'*” Lai ve
arkadaglar1'> TgAN’li hastalarda saglikli kontrollere gore Th2 hiicrelerinde daha yiiksek IL-5
mRNA saptamislar ve IL-5’in IgA’nin farklilasmasinda rol oynayabilecegini one stirmiislerdir.
Yamanaka ve arkadaslari'® GATA-3 transgenik IgAN’li farelerde glomeriiler hasarin
patogonezini inceleyen c¢alismasinda da IL-5’in anormal IgA iiretimine neden olabilecegini ve
glomeriillerde IgA birikmesini indiikleyebilecegi gdsterilmistir.

Tiim bunlar glomeriillerde anormal glikozillenmis IgA igeren immun komplekslerin
birikimiyle olusan iki hastalik olan IgAVN ve IgAN patogenezinde IL-5’in 6nemi olabilecegini
diistindiirdii. Ancak literatiirde IL-5 ile doku diizeyinde yapilan ¢alismaya rastlanmadi.

Biz bobrek biyopsi preparatlarinin IL-5 ile boyanmasinin degerlendirilmesinde IgAVN
grubunda %57,1 hastada glomeriillerde boyanma oldugunu gordiik. ISKDC’ye gore evreleme
arttikca IL-5 boyanimi artti. Boyanma varligmin proteiniiri diizeyiyle veya remisyona girme
stireleri ile iligkisi saptanmadi. IgAN grubunda ise %70 hastada boyanma saptandi. Mezengial
hiperselliilarite skoru 1 olan yani glomeriillerinde %350’sinden fazlasinda mezengial

hiperselliilarite olan hastalarin hepsinde boyanma oldugu goriildii.
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Calismalarda IgAVN ve IgAN’nde anormal glikozillenmis IgAl iceren immun
komplekslerin mezengial alanda depolandiktan sonra mezengial hiicreleri aktive ederek
profibrinojenik sitokinler ve kemokinler yoluyla mezengial proliferasyon ve matriks
genislemesine neden oldugu bilinmektedir.’” B hiicre farklilasmasiyla ve IgA iiretimiyle iligkili
olan IL-5’in doku diizeyinde boyanmasinin IgAVN’nde evreleme arttikca artmasi, IgAN’nde
mezengial proliferasyon arttik¢a artmast IL-5’in IgA sentezine veya anormal glikozillenmesine
katk1 yoluyla mezengial proliferasyonu artis yoniinde etkiledigini diigiindlirmektedir.

Sonug olarak daha once yapilan ¢aligmalar serum PTX3 seviyesinin IgAV’nde bdbrek
tutulumunu 6ngdrmede kullanilabilecegini gostermisti. Doku diizeyinde IgAN’nde glomeriillerde
PTX3 varliginin gosterilmesinden sonra ¢alismamizda da ayni patolojik anormalliklere sahip
IgAVN’nde glomeriillerde PTX3 varligin1 gosterdik. Gegmiste yapilan calismalar ile birlikte
sonuglar1 degerlendirildigimizde hem IgAVN’nde hem de IgAN’deki anormal glikozillenmis
IgA’nin mezengial hiicreleri etkileyerek PTX3’{in mezengiumda varligini arttirdigr seklinde bir
sonug c¢ikarilabilir. Ayrica IgAVN ve IgAN hastalarinda histopatolojik olarak daha ciddi bobrek
tutulumunun PTX3 varligr ile korele oldugunu gosterdik. Benzer sekilde, kresent varligi ve
tiibliler atrofi, interstisyal fibrozis durumunda yogun PTX3 boyanimi olmas1 PTX3{in fibrozisle
birlikteligini gosterdi.

IL-5’in IgAVN ve IgAN hastalarinda serum diizeyleriyle yapilan ¢aligmalarindan yola
cikarak yaptigimiz ¢aligmamizda her iki hastalikta glomeriillerde IL-5 varligint gosterdik. Yine
IL-5 varliginin histopatolojik olarak daha ciddi bobrek tutulumuyla korele oldugunu gosterdik.

Calismamizin PTX3 ve IL-5’in, IgAVN ve IgAN’nde glomeriiler patolojideki yerini

arastiracak caligmalara yol gosterici olabilecegi kanisindayiz.
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SONUCLAR

1- Hem IgAVN hem de I[gAN’nde evreleme arttikca PTX3 varlig1 da artmaktadir.

2- Bu iki hastalikta PTX3’{in ana kaynaginin mezengium oldugu belirlenmistir.

3- Calismamizin sonuglar1 ve dnceki ¢alismalarin sonuglari birlikte degerlendirildiginde
PTX3’lin mezengiumda artmasinin sebebinin anormal glikozillenmis IgA’nin
mezengiumda yaptig1 direkt etkiden kaynaklanabilir.

4- PTX3 ozellikle glomeriillerdeki kresent bdlgelerinde artis gostermekte olup bu
durumun koruyucu bir mekanizmanin sonucu mu oldugu yoksa, fibrozisin yarattig1 bir
durum mu oldugu tam acik degildir.

5- IL-5 hem IgAVN hem de IgAN’nde patolojik evreleme arttik¢a daha fazla ortaya
cikmaktadir.

6- IL-5’in her iki hastalikta da varligi PTX3’te de oldugu gibi anormal glikozillenmis
IgA’nm indiikledigi mezengiumda yogunlagmasi dikkat ¢ekicidir.

7- IL-5 IgA sentezine katki yoluyla mezengial proliferasyonun artigina sebep olabilir.
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