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OZET

Immiinglobiilin A vaskiilitinde signal peptide-CUB (complement C1r/Cls,
UEGF,EGF (epidermal growth factor)-like domain-containing protein (SCUBE)1 ve

SCUBE2’nin roliiniin degerlendirilmesi

Giris: iImmiinglobulin A vaskiiliti (IgAV), kiiciik damar duvarlarina IgA ¢kmesi
sonucu ortaya ¢ikan sistemik, inflamatuvar lokositoklastik bir vaskiilittir. Kendi kendini
sinirlayan 6zellikte olan, IgAV’nin etiyoloji ve patogenezi tam olarak aydinlatilamamis

olup, tiimdr nekrozis faktor (TNF)-a, interlokin (IL)-6 gibi sitokinler sorumlu tutulmustur.

Signal peptide-CUB (complement C1r/Cls, Uegf, and Bmpl)-EGF (epidermal
growth factor)-like domain-containing protein (SCUBE)1 yeni tanimlanmis, salgilanabilen
bir hiicre ylizey proteinidir. SCUBE1 ve SCUBE2 vaskiiler endotel hiicreleri, inflamasyon,
kanser metastazi ve vaskiiler hastaliklar gibi cesitli patofizyolojik siireclerde rol oynadig:

gosterilmistir.

Amag: Calismamizda IgAV ile SCUBEI ve SCUBE2 arasinda bir iliski olup

olmadigini arastirmay1 amagladik.

Yontem: Ocak 2016 ve Mayis 2017 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Farabi Hastanesi cocuk polikliniklerine basvurup, Ankara 2008 tani
Olclitlerine gore IgAV tanisi alan hastalar calismaya dahil edildi. Son {i¢ ay i¢inde steroid
ya da steroid olmayan antiinflamatuvar ila¢ kullanim1 olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastaligin aktif ve iyilesme doneminde olan hastalardan ve saglikli kontrol grubundan kan

almarak, ELISA yontemiyle IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve SCUBE2 diizeyi calisildu.

Bulgular: Calismaya, IgAV tanisi alan, yaglari ii¢ ile 17 yil arasinda degisen, 13
(%50)’u erkek, 13 (%50)’t kiz olmak iizere, toplam 26 hasta alindi. IgAV tanist alan
hastalarin hepsinde cilt tutulumu vardi. Hastalarin 23 (%88,4)’iinde eklem tutulumu, yedi
(%26,9)’sinde gastrointestinal sistem (GIS), bes (%19,2)’inde bdbrek tutulumu ve iig
(%11,5)’linde testis tutulumu izlendi. IL-1 diizeyi, hastaligin aktif doneminde olan hasta
grubunda, saglikli kontrol grubuna gore iyilesme donemine gére anlamli derecede daha
yiiksekti (p=0,03). Hastalarin aktif donem ve saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda, IL-
1 ve IL-6 diizeyleri, hastaligin aktif doneminde anlamli derecede daha yiiksekti (sirastyla

p=0,006 ve p=0,01). SCUBE1 ve SCUBE2 diizeyleri, hastaligin aktif ve iyilesme
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donemlerine gore karsilastirildiginda anlamli bir farklilik goriilmedi. SCUBE2 diizeyinin,
hastaligin iyilesme doneminde, saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede daha

yiiksek oldugu bulundu (p=0,008).

Sonu¢: SCUBE2’nin hastaligin iyilesme doneminde yiikselmesi, SCUBE
proteinlerinin, ¢esitli hiicre tipleri ve dokularda inflamasyon disinda farkli islevlere aracilik
edebilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda daha fazla sayida hasta iizerinde yapilacak

arastirmalarla, bu durumun aydinlatilabilecegi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1, SCUBE2, immiinglobiilin A vaskiiliti
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SUMMARY

Evaluation of the role of signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein

(SCUBE)1 and SCUBE2 in immiinoglobulin A vasculitis

Introduction: Immiinglobulin A vasculitis (IgAV) is a systemic, inflammatory,
leucocytoclastic vasculitis which is caused by IgA deposit to small blood vessels. It is a
self-limiting disease and etiopathogenesis of IgAV is still unclear and cytokines such as
TNF-a, IL-6 have been implicated in the active phase of the disease.

Signal peptide-CUB (complement C1r/C1s, Uegf, and Bmp1)-EGF (epidermal
growth factor)-like domain-containing protein (SCUBE)1 is a new described, can be
secreted cell surface protein. It has been proven that SCUBE1 and SCUBE 2 has a role in
various pathophysiologic processes like vascular endothelial cells, inflammation, cancer

metastasis and vascular diseases.

Objective: In our study, we aimed to research whether there is a relationship

between SCUBE1 and SCUBE2 proteins and IgAV.

Methods: Between January 2016 and May 2017, the patient admitting to outpatient
clinics in pediatric department of Farabi Hospital in Karadeniz Technical University and
diagnosed with IgAV according to Ankara 2008 diagnostic criteria were included. Patients
who used steroid or non-steroidal inflammatuary drug in last three months were excluded.
Blood samples collected from patient who were in active and recovery phases of their
diseases and healhty control group. IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBEI and SCUBE2 levels
studied with ELISA method.

Results: A total of 26 patients, 13 (50%) male and 13 (50%) female, aged between
3 and 17 years, who were diagnosed with IgAV, were included in the study. The average
age in healthy control group was 7.15+3.34 years. There was skin involvement in all of the
patients who were diagnosed with IgAV. Twenty three (88.4%) patients had joint
involvement, seven (26.9%) patients GI involvement, five (19.2%) kidney involment and
three (11.5%) patients testicular involvement. IL-1 levels are significantly higher in active
phase of disease than in healthy control group and recovery phase of disease (p=0.03). IL-
1, IL-6 levels were statistically significant higher then in healthy control group (p=0.006
and p=0.01, respectively). SCUBE1 and SCUBE2 levels were not different in active and
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recovery phases of the disease. SCUBE?2 levels have found significantly higher in recovery
phases of the disease when compared to healthy control group (p=0,008).

Conclusions: Increase of SCUBE2 levels in the recovery phase of disease suggests
that SCUBE proteins has a different role from inflammation in tissues and various cell
types. We think that this situation can be elucidated by studies on more patients in this

regard.

Keywords: IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1, SCUBE2, immunoglobulin A vasculitis
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1. GIRIS

Immiinglobulin A vaskiiliti (IgAV), trombositopeni olmaksizin purpurik dékiintii,
artrit, nefrit ve gastrointestinal semptomlar ile karakterize, sistemik bir damar vaskiilitidir.
Hastalik en sik 2-15 yas arast g¢ocuklarda goriiliir. Goriilme sikligi yilda yaklasik
13,5/100.000 olarak bildirilmis olup, erkek c¢ocuklarda kizlara oranla iki kat daha sik
goriiliir. Kendi kendini sinirlayan 6zellikte olan IgAV’nin etiyoloji ve patogenezi tam
olarak bilinmemektedir. Hastalik kis ve ilkbahar aylarinda daha sik olup, tiim yil boyunca
goriilebilir. Bu durumun artan enfeksiyon sikligiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir (1-3).
Immiinglobulin A vaskiiliti baslica deri, eklem, gastrointestinal sistem (GIS) ve bdbrek
tutulumu ile karakterize olup, siklikla dort-alt1 haftada kendiliginden geriler. Nadiren ciddi
komplikasyonlar yasami tehdit edebilir (4).

Immiinglobulin A vaskiiliti’nin patogenezi tam olarak aydinlatilmamis olmakla
birlikte, cesitli antijenik uyaranlarla olusan, dolagimdaki immiin komplekslerin damar
duvarina yerlesmesi ve inflamasyonu baglatmas1 ile olustugu diisliniilmektedir.
Dolasimdaki immiin kompleksler kapiller duvarda birikerek, kompleman sistemini aktive
eder. Kemotaksis, polimorfoniikleer I0kosit gocli ve degraniilasyonu sonucu,
polimorfoniikleer l6kositler parcalanmakta (I6kositoklasis), damar duvari ve g¢evresinde
destriiksiyon ortaya c¢ikmaktadir (5). Bilinmeyen antijenlerin anormal immiinglobiilin
(Ig)A iretimine ve vaskiilit olusumuna yol acabilecek ¢esitli yolaklar1 uyardig
diisiiniilmektedir (6). Damarlarda IgA birikimi bulunmasi, IgA iligkili bagisiklik sistemi

yanitinin, [gAV patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (7).

Vaskiilit, doku iskemi ve nekrozu sonucunda damar duvarinda inflamasyon
olusmasiyla karakterizedir. Sitokinler vaskiiler endotelyal hiicrelerden salinir ve
inflamatuvar yanitta rol oynar. Deneysel modellerde akut inflamasyonun endotelyal
disfonksiyonla iliskisi gosterilmistir. Inflamatuvar mekanizmalar aktive oldugunda,
interlokin (IL)-6 akut inflamasyonu arttirir (8,9). Tiimor nekrozis faktor (TNF)-a ve IL-1,
akut faz reaksiyonunu uyaran proinflamatuvar sitokinlerdir. Aktive makrofajlardan salinan

TNF-a ve IL-1 akut faz proteinlerinin artisi, ates olusumu ve istah kaybindan sorumludur.



TNF-a akut inflamasyonda en énemli sitokin olup, nétrofil ve endotel hiicrelerini uyararak

adezyon ve kemotaksisi yonetir (10).

Inflamasyonlu dokularda sitokinlerin tanimlanmast, sitokinlerin IgAV patolojisinde
rol oynadigin1 diisiindiirmektedir. Ayni1 zamanda sitokinler, IgAV’de son yillarda,
patogenezin daha iyi anlasilmasina olanak saglamistir. I[gAV gelisiminde, TNF-a, IL1,
IL-2, IL-6, IL-8 ve doniistiiriicii biiylime faktorii (transforming growth faktor (TGF))-p
gibi proinflamatuvar sitokinlerin 6nemli rolii olabilecegi belirtilmektedir. Hastaligin
siddetini belirleyen faktorler halen iyi anlasilamamasina karsin, proinflamatuvar sitokinler
olan, IL-1, IL-6 ve TNF-a’nin, hastalik siirecindeki 6nemli rol oynadiklar1 bildirilmistir (6,

11).

Signal peptide-CUB (complement Clv/Cls, Uegf, and Bmpl)-EGF (epidermal
growth  factor)-like  domain-containing protein (SCUBE)l yeni tanimlanmis,
salgilanabilen, erken embriyogenez siiresince eksprese olan hiicre ylizey proteinidir.
SCUBEI evrimsel olarak korunmus SCUBE gen ailesinin kurucu iiyesidir. Bu protein N-
terminal sinyal peptid dizisini takip eden, dokuz adet, birbiri ardina diizenlenmis epidermal
biiyiime faktorii (EGF) benzeri tekrarlar, bir ara bolge, ii¢ sisteinden zengin tekrar motifleri
ve C terminalinde bir CUB (C1s-like) alanindan olusur. Bu genler yaklasik 1000 aminoasit
kodlamaktadir (12, 13). Ancak etkisi ve biyolojik fonksiyonu hakkinda bilinenler azdir.
Bugiine kadar ii¢ farkli izoformu memelilerde kesif sirasina gore klonlanmis ve SCUBEIL,

SCUBE2 ve SCUBE3 olarak adlandirilmistir(14, 15).

Vaskiiler endotel hiicrelerinde SCUBE1 ve SCUBE?2, stabil oligomerler olarak
hiicre yiizeyinde goriilen glikoproteinler olarak salgilanirlar. Endotel aktivasyonu (6rnegin
TNF-a ve IL-1) ile bu iki proteinin ekspresyonu, hizla ‘down’ regiile olur. Baslangicta
SCUBEI] insanda sadece endotel hiicreleri ve trombositlerde, SCUBE2 endotel hiicreleri
basta olmak tizere, ¢ok sayida hiicrede tespit edilmistir. Son zamanlarda tanimlanan

SCUBES3 ise, yalnizca kemik dokuda gdsterilmistir (16).

Hiicre yiizeyinden salgilanan bir glikoprotein olarak SCUBE, kanlanmasi fazla olan
dokularda, osteoblast ve kemiklerde yiiksek oranda eksprese olur. SCUBE, hipoksi ve
inflamasyon gibi anjiogenez iliskili mikrogevrede ‘up’ regiile olabilir. Ayn1 zamanda,

inflamasyon ve hipoksi iliskili hastalik durumlarinda da saptanmstir (17).



Inflamatuvar uyaranlara SCUBE1 ve SCUBE?2 dinamik yanit verir. In vivo yapilan
bir calismada, SCUBE1 ve SCUBE2 ekspresyonu, lipopolisakkarit enjeksiyonu ile erken
donemde en diisiik seviyeye inerken, iyilesme doneminde normal diizeylere ulasir. Bu

sonuglar SCUBE1 ve SCUBE2’nin inflamatuvar olaylarla iligkili oldugunu gdstermistir
(17).

Bildigimiz kadarn ile, literatiirde patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olan IgAV
ile inflamasyonda rolii oldugu diisiiniilen SCUBE1 ve SCUBE2’nin iliskisini degerlendiren
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Caligmamizda, hastaligin aktif ve iyilesme donemlerinde

SCUBEI1 ve SCUBE2 ile IgAV arasinda bir iliski olup olmadigin1 arastirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Iimmiinglobulin A Vaskiiliti

Immiinglobulin A vaskiiliti basta kiiciik damarlar olmak iizere, damar duvarlarinda
immiinglobulin A birikimi ile gelisen immiin kompleks aracili, akut, sistemik bir
l6kositoklastik vaskiilittir. Trombositopenik olmayan ele gelen purpura, abdominal agr1 ve
artrit klinik tiradi ile karakterizedir. Kanama ve glomeriilonefrit sik goriilen

komplikasyonlar1 arasinda yer alir (18,19).

Ik kez 1801°de William Heberden tarafindan cilt dokiintiisii, artralji, abdominal
agri, mikroskobik hematiiri, kanli digkilama, kusma ve 6demi olan bes yasinda erkek bir
vaka tanimlanmigtir. Johan Schonlein 1837°de purpura romatika ya da purpura rubra adim
kullanarak purpurik dokiintii ile birlikte artrit birlikteligine dikkat ¢ekmistir. Bu belirtilere
ek olarak idrardaki ¢okeltileri gerekce gostererek bobrek tutulumunu, Eduard Henoch
ise,1868°de birlikte gastrointestinal tutulumunu tanimlamistir. Hastaligin anafilaksi sonucu
ortaya ¢iktigimi ileri siiren William Osler, 1914 yilinda “anafilaktoid purpura” terimini
kullanmistir. Anafilaktoid purpura olarak adlandirilmasina karsin patofizyolojisinde
anafilaksi yoktur. Gairdner tarafindan 1948 yilinda bir vaskiilit olarak tanimlanmis ve

patogenezinde IgA’nin rol oynadigi tespit edilmistir (20).

Henoch Schonlein Purpurasi’nin adi, 2012 yilinda, Chapel Hill’de yapilan uzlas
konferansinda IgAV olarak degistirilmistir. Ozellikle IgA1 immiin depolanmanin izlendigi,
cogunlukla cilt, eklem ve gastrointestinal tutulumun oldugu, IgA nefropatisi benzeri
glomertilonefrit yapabilen, arterioller, veniiller ve kapillerler olmak {izere kiigiik damarlar

tutan vaskiilit olarak tanimlanmistir (21).
2.1.1. Epidemiyoloji

Kendi kendini sinirlayan 6zellikte olan IgAV’nin etiyoloji ve patogenezi tam olarak
aydinlatilamamustir (2). Hastalik en sik 2-15 yas aras1 ¢ocuklarda goriiliir. Goriilme siklig
yilda yaklasik 13,5/100.000 olarak bildirilmistir. Erkek ¢ocuklarda kizlara oranla iki kat
daha sik goriiliir (1).



Hastalik beyaz Asyali ¢ocuklarda; siyahi ¢ocuklara gore daha yiiksek insidansta
gorilir (22, 23). Aile dykiisii genellikle yoktur ve ailenin diger bireyleri nadiren etkilenir.
IgAV’li 131 hasta ilizerinde yapilan bir calismada yalmizca bir etkilenmis kardes
saptanmustir (24). Benzer sekilde, I[gAV’ye bagli nefrit saptanan 88 hastanin oldugu bir
seride, sadece bir hastanin kardesinde daha Once bir nefrit gegirme Oykiisii oldugu
belirlenmistir (25). Bu ¢alismalarin aksine ayni aileden {i¢ kardesin etkilendigini gosteren

bir yayin da bulunmaktadir (26).

Immiinglobulin A vaskiiliti etiyolojisi giiniimiize kadar kesin olarak anlagilamamus
olmakla birlikte, degisik antijenik uyaranlarla olusan immiin komplekslerin meydana
getirdigi  immiinopatolojik olaylar sonucu olustugu kabul edilmektedir. Ayrica
immiinstipresif tedavi altinda iken, IgAV ge¢iren olgularin bulunmasi asil tetikleyicinin
bagisiklik sistemindeki bozukluk disinda, bir enfeksiyon etkeninin tetikledigi immiinolojik

yanitin hastaliga yol a¢tigini diistindiirmektedir (1).

Immiinglobulin A vaskiiliti ¢ogunlukla enfeksiyon sikliginm artmis oldugu kis ve
ilkbahar aylarinda gortliir. Siklikla iist solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra ortaya
cikmaktadir. Ozellikle beta hemolitik streptokoklar, hastaligin tetikleyicisi olarak
bildirilmektedir. En sik su¢lanan diger tetikleyici suslar Mycoplasma peumonia, Bartonella
hanselae’dir (7). IgAV’de A grubu beta hemolitik streptokok (AGBS) enfeksiyonu yaygin
goriilen bir tablo olmakla birlikte %30-50 hastada hastaliktan 1-3 hafta 6nce gecirilmis st
solunum yolu enfeksiyonu &ykiisii vardir. IgAV’li cocuklarin yaklasik yarisinda AGBS
tiredigi ve antistreptolizin O (ASO) titrelerinde kontrol grubuna gore anlamli bir yiikseklik
bulundugu gosterilmistir (27). IgAV’ye bagl nefriti olan bazi1 hastalarin glomeriillerinde

AGBS antijenine rastlandig1 bildirilmistir (28).
2.1.2. Etiyoloji ve Patogenez

Hastaligin patogenezinde, immiin kompleks aracilig1 diisiiniildiiglinden, temel doku
uygunluk kompleksi (Major Histocompatibility Complex-MHC) genleri ve insan 16kosit
antijenleri (Human Leukocyte Antigen-HLA) ile 1gAV birlikletigi lizerinde durulmustur
(6). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada HLA-DRBI1 polimorfizmli hastalarda, IgAV gelisimi
icin artmis risk belirlenmistir (29). Renal komplikasyonlarin gelismesinde HLA-B35
bagimsiz bir risk faktorii olarak tespit edilmistir (30).



Immiinglobulin A vaskiiliti daha ¢ok sporadik olarak izlenmektedir. Aym aileden
bir bireyde IgAV izlenirken, digerinde IgA nefropatisi izlenebilecegi belirtilmekle birlikte,
nadiren ailesel kiimelenmeler yapabilmektedir. IgAV, IgAV nefriti ve IgA nefropatisi
birbiri ile iliskili hastaliklar olarak kabul edilmektedir (6).

Kiigiik arter ve kapillerlerde dolasan IgA immiin komplekslerinin etkilenen
organlarda subendotelyal depolanmasi ile ortaya c¢ikan inflamatuvar olay lokositoklastik
vaskiilittir. Immun kompleksler damar duvarinda kompleman sistemini uyararak
inflamasyonu baglatir (31). Bilinmeyen antijenlerin IgA {retimini uyardig1 ve vaskiilit
gelisimi  ile sonuglanacak bazi yollar1 aktive ettigi diisiiniilmektedir. Bazi
mikroorganizmalar IgAV’ nin patofizyolojisinde rol oynar ve insan kii¢iik damar endotel
hiicreleriyle ayn1 antijenik determinanti paylasir. Patojen mikroorganizmanin
invazyonunun hemen ardindan IgA subtipine ait antijen-spesifik antikorlar endotel
hiicreleri ile ¢apraz reaksiyon verir ve subendotelyal alanda depolanirlar. Bu depolanmanin
klasik antijen-antikor etkilesiminden farkli bir mekanizmayla olustugunu diistiniilmektedir;
clinkii hastalikla iliskilendirilebilecek 6zgilin bir antijen gosterilememistir (6). Yapilan
calismalarda, IgAV’nin akut doneminde IgA diizeylerinin arttifi ve IgA iceren
immiinkomplekslerin olustugu  gosterilmistir (32, 33). Davin ve ark. (33) diger
l6kositoklastik vaskiilitlerle karsilastirildiginda IgA iireten hiicrelerin IgAV’inde arttigini
bildirmigtir. Serum IgA, IgA igeren immiinkompleksler ve IgA romatoid faktoér (RF)
diizeylerinde de artis saptamistir (34).

Artan IgA’nin polimerik ve mukozal kaynakli olmasi, hastaligin besin allerjisi ya
da iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasinda ortaya ciktigin1 destekler niteliktedir (5).
IgAV’inde IgA sinifindan antikorlarin (IgA RF, IgA antinétrofilik sitoplazmik antikor
(antineutrophilic cytoplasmic antibody-ANCA), IgA antiendotelial sitoplazmik antikor
(anti-endothelial cytoplasmic antibody-AECA)) artmis oldugu bulunmustur (35).

Immiinglobulin A vaskiiliti tanis1 almis hastalarm serumlarinda hafif molekiil
agirhiklt IgAl iceren immiinkompleksler ve ayni zamanda IgAV’ye bagh nefriti olan
hastalarin serumlarinda daha agir molekiiller olan IgA1-IgG iceren immiin kompleksler
tespit edilmistir. IgA1l igeren bu komplekslerin, etiyopatogenezde onemli rolii oldugu

bilinmektedir (36).



Immiinglobulin A’min kompleman ile birlikte depolanmis olmasi, IgA’nin
inflamatuvar mekanizmalar1 harekete gecirdigi hipotezini dogrular. Yapilan ¢alismalarda
kompleman ve fagositik hiicrelerin aktivasyonu, inflamatuvar olaylar1 baslatmakta ve
serum polimerik IgA’nin 6zellikle Fab bolimii alternatif yan yollar1 aktive ettigi ve
kompleman sistemini harekete gecirdigi belirtilmektedir. Ayrica damar inflamasyonunda

TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi mediyatorlerin rol alabilecegi bildirilmistir (11, 37).

Biriken IgA depozitleri alternatif yoldan kompleman sistemini aktive eder ve
endotelyal hasar1 arttirir (38). Immiinglobulin A vaskiiliti hastalarmin ciltteki endotelyal
hiicre araliginda ve bobrek mezangiumlarinda IgA ve kompleman (Complement -C) 3
depozitleri bulunur. immiinglobulin A depozitleri mezangial hiicrelerde gesitli sitokinlerin
(IL-6, IL-8, trombosit kaynakli biiylime faktorii, IL-1, TNFa, TGF-, vazoaktif faktorlerin
(prostaglandinler, tromboksan, 16kotrienler, endotelin, trombosit agrege edici faktor, nitrik
oksit (NO)), kemokinlerin (monosit kemoatraktan protein-1) sentezi ile birlikte kompleman
aktivasyonuna neden olarak inflamasyona yol agar ve tiim bunlarin sonucu olarak endotel

hasar geliserek vaskiilit olusur (11, 30).

Immiinglobulin A vaskiiliti patogenezinde IgA’nmn yamsira, proinflamatuvar
sitokinlerin de rol oynadigina iligskin bir ¢ok ¢aligsma ortaya konmustur. Makrofajlardan ve
T-hiicrelerinden immiin yanit sirasinda salinan bir sitokin olan TNF-a, IgAV’nin akut
doneminde doku ve plazmada artmaktadir. Besbas ve ark. (11)’nin IgAV tanisi alan 20
cocuk fiizerinde yaptigt calismada, hastaligin akut doneminde TNF-a diizeylerinin
remisyon donemine gore daha yiliksek oldugu, cilt biyopsilerinde TNF-a, IL-1 ve IL-6
boyanmasinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu sitokinlerin vaskiiler endotel hiicrelerine
etki edip, adezyon molekiillerini indiikleyerek vaskiiler zedelenmeye neden
olabileceklerine dikkat c¢ekilmistir. Bu calismanin sonucunda IgAV’nin patogenezinde
TNF-a, IL-1 ve IL-6"nin rol oynayabilecegi fikri giindeme gelmistir. Cocuklarda hastaligin
akut doneminde iyilesmekte olan hastalara ve saglikli kontrollere gére TNF-o ve IL-6
diizeyleri; renal tutulumu olanlarda ise, olmayanlara gére TNF-a diizeyi daha yiiksek
bulunmustur (11, 38). TNF-a’nin IgA ile baglanmasi sonucu, endotelyal hiicrelere yiiksek
afinite gosterdigi ve vaskiiler inflamasyonda rol aldig1 ¢esitli ¢alismalarda tespit edilmistir

(38).



Sitokinlerin, endotelyal hiicrelerden kemokin salinimini uyararak, hiicre adezyon
molekiilii olusumunu artirip, inflamatuvar hiicrelerin gocli ve adezyonunu saglayarak
inflamasyonu tetikledigi bildirilmistir. [gAV’de sitokinler, son yillarda sik¢a arastiriimasi
ile patogenezin daha iyi anlagilmasi saglanmistir. TNF-a, IL-18, IL-2, IL-6, IL-8 ve TGF-3
gibi proinflamatuvar sitokinlerin, IgAV hastaligimin gelisiminde rolii olabilecegi

belirtilmektedir (6).

Tiimor nekrozis faktor-a gibi sitokinler NO yolaklarini aktive ederler. IgAV nin
akut doneminde NO {iretiminin artmasiyla serum NO diizeyi ve {iriner nitrat atilimi artar.
NO diizeyinin artis1 hastaligin siddeti ile iligkili olmasa da aktivasyonu ile iliskilidir (39).
IgAV’nin remisyona girmesiyle NO diizeyinin de normale dondiigii gosterilmistir. Yine
endotelinin (endotelyal hiicrelerden iiretilen vazokonstriiktor bir hormon), IgAV’nin akut
doneminde anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmis; ancak onemi tam olarak agiga

cikarilamamistir (40).

Asilar, ilaglar, otoimmiin mekanizmalar, viral, bakteriyel ve paraziter
enfeksiyonlarin etkisi ile, basta I[gA olmak {izere, antijen ve antikor kompleksleri olusur.
Bu kompleksler, kiigiik damar duvarlarinda ve dokularda birikip, alternatif kompleman
yolagini aktive eden ndtrofil birikimine neden olur. Sonugta inflamasyon ve kiigiik
damarlarin vaskiiliti gelisir. Cilt, GIS, bobrek ve eklemler de dahil olmak iizere bir ya da

birden fazla organi etkileyebilir (41), (Sekil 1).
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Sekil 1. IgA vaskiilitinin patofizyolojisinin sematik diyagrami (41)
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2.1.3. Klinik Bulgular

Immiinglobulin A vaskiiliti, kendi kendini simirlayan bir vaskiilit olmakla birlikte,
akut ya da birbirini izleyen gesitli belirtilerin haftalar i¢inde ortaya ¢ikabildigi, nadiren agir
seyir gosterebilen bir hastaliktir. Etkilenen ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda hafif ates ve
yorgunluk klinik tabloya eslik eder (42, 43). En yaygin bagvuru yakinmasi ciltte
dokiintiidiir. Hastalarin %30-43’{inde dokiintiiden iki hafta dncesine kadar baslayabilen

eklem bulgular1 ya da karin agrisi tan1 koymay1 zorlastirabilir (44).
Cilt Tutulumu

Olgularin tamaminda goriilen deri dokiintlisii hastalik i¢in karakteristik olup,
nadiren kasmtilidir. Klasik lezyonlar baglangicta pembe, basmakla solan makiilopapiiler

dokiintii tarzindadir (Resim la ve 1b). Daha sonra basmakla kaybolmayan petesi, purpura



ve ele gelen purpuraya doniisiir. Ele gelen purpura goriiniimii 2-10 mm ¢apinda olup,
kirmizidan mora dogru renk degistirir. Dokiintiiler 3-4 giin i¢inde solar, yerlerinde gelisen

koyu kahverengi lekeler 10-15 giin kadar siirer (45,46).

Resim 1. immiinglobulin A vaskiilitindeki cilt tutulumu; a) ayaklarda purpurik
dokiintii, b) topukta purpurik dokiintli ve ¢) ayak ve bacaklarda biilloz
dokiintii

Lezyonlar nadiren petesial, iirtikeryal ve biilloz (Resim 1c¢) ozellik gosterebilir.
Biiller birbiri ile birleserek yiizeyel iilserler olusturabilecegi gibi, ciddi olgularda hemorajik
ve nekrotik lezyonlara doniisebilir. Eritema multiforme ya da eritema nodozum seklinde
lezyonlara rastlanabilmektedir (45). Dokiintii tipik olarak kalgalar ve alt ekstremitlerde
goriiliirken, iist ekstremite, gévde ve ylizde de olabilir. Nadiren oral mukoza, skrotum ve
pubis tutulumu goriilebilir. Ozellikle yercekimi ve kan akimi dagiliminin, dékiintiilerin
anatomik yerlesiminde etkisi oldugu tizerinde durulmaktadir. Buna bagl olarak bebeklerde
bas ve yiiz, c¢ocuklarda kalga ve alt ekstremiteler en sik tutulan bolgelerdir (46).
Dokiintlintin en 6nemli 6zelliklerinden biri basi goren yerlerde birlesme egiliminde olmasi
ve gruplar halinde ortaya ¢ikmasidir. Lezyonlar ortaya ¢iktiktan sonra, dort aya kadar

yineleyebilir (46, 47).
Eklem Bulgular:

Immiinglobulin A vaskiilitinde eklem bulgular1 genellikle ilk bulgu olmayip,
hastalarin yaklasik olarak %350-80’inde artrit/artralji seklinde goriilmektedir. Ik bulgu
olarak hastaneye basvuru orani %15°tir. Tutulan eklemlerde sislik, hassasiyet, agr1 ve
hareket kisitlilig1 goriilen bulgulardir. Is1 artis1, kizariklik ve eflizyon genellikle beklenen
bulgular degildir. Eklem tutulumu yas ile korelasyon gdsterirken, hastanin yasi arttikga
eklem tutulumu goriilme sikhigi artar (48-50). IgAV’de artrit genellikle simetrik ve
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oligoartrikiiler olup, gezici karakterde degildir ve deformite birakmaz. Siklikla alt
ekstremite (kalca, diz ve ayak bilegi), daha az oranda ise iist ekstremite eklemleri (el bilegi

ve dirsek) tutulur (23, 50).
Gastrointestinal Sistem Bulgulari

Hastalarin  yaklasik {icte ikisinde gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu
izlenmektedir. Akut donemde morbidite ve mortaliteyi etkiledigi i¢in dikkatli olunmalidir
(51, 52). Belirtiler cogunlukla karin agrisi1 seklinde baslayip, kusma, ishal ve kanh
diskilama goriilebilecegi gibi, gobek cevresindeki agri apandisiti taklit edebilir. Karin
agrist ilk haftada genellikle dokiintii ile birlikte ortaya c¢ikar (7, 53). Hastalarin yaklasik
%T7’sinde hematemez izlenirken, %19 oraninda melena tespit edilmektedir. Masif
gastrointestinal kanama ve invajinasyon hastalarin %5’inden az bir kisminda
goriilebilmesine karsin, dncesinde abdominal bir semptom olmaksizin da gelisebilmektedir

(54).

Agrinin nedeni vaskiilit sonucu olusan submukozal, serozal kanama ve 6dem olarak
belirtilmektedir. Hastalarin %25-50’sinde digkida gizli ya da belirgin kanama goriiliirken,
%35 olguda kan transflizyonu gerekebilir. Gastrointestinal tutulumda kanama disinda
yasami tehdit eden en ciddi komplikasyon invajinasyon olup, %3 siklikla goriiliir.
Invajinasyon, barsakta kanamanin basladig1 bolgede ortaya ¢ikmakta ve bes ile yedi yas
aras1 ¢ocuklarda daha sik goriilmektedir. Yas ilerledik¢e goriilme olasiligi azalmaktadir.
Fizik muayenede ¢ilek jolesi gibi digskilama ile taninabilir. Cok uzun siireli ve ¢ok siddetli
karin agris1 olan her hastada mutlaka akilda tutulmalidir. Invajinasyon sonucu
obstruksiyon, yaygin barsak nekrozu ve perforasyon gelisebilir (55). Genelde cilt
bulgularmi, GIS yakinmalari izler. Buna karsim, hastalarin %15-40’mda dékiintiiden dnce
de baslayabilir. Yapilan 131 olguluk bir c¢alismada, %14 oraninda karin agrisinin
purpuradan once olustugu bildirilmistir (56).

Kolik tarzda karin agris1 periumblikal ve epigastrik bolgede belirgin hissedilir. Agri
yemekten sonra artar ve barsak anjinasi ya da iskemisine benzer (57). Karinda gerginlik
ile birlikte akut batin benzeri bir tablo ortaya cikabilir. Ozellikle dokiintii dncesinde bdyle
bir tablo ortaya ¢ikarsa tani gecikebilir. Hastalara gereksiz laparotomi yapilabilir (50, 58).
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Peritoneal sivi, biiylimiis mezenterik lenf bezleri, barsak duvarinda kanama ve
6dem IgAV’nin GIS tutulumunda gériilen ultrasonografi bulgularidir. Bu bulgularmn

dikkate alinmasi ile akut karin agris1 icin gereksiz laparotomiler dnlenebilir (42).
Genitoiiriner Sistem Tutulumu

Immiinglobulin A vaskiilitinde renal tutulum insidans1 ve siddeti degiskenlik
gostermektedir. Farkli yayinlarda %20-80 oldugu bildirilmis fakat bu farkliligin renal
tutulumun farkl kriterlerle tanimlanmasi ve mikroskopik hematiirinin tespiti i¢in farkll
yontemlerin kullanilmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir (11, 60). Ulkemizde yapilan
bir ¢alismada, 137 IgAV’li hasta degerlendirilmis ve %32’sinde bobrek tutulumu
bildirilmistir (52).

Hastalarin IgAV tanisi sonrast siki izlem ile bobrek tutulumunun saptanma sikligi
giderek artmistir. Renal tutulum, dokiintii ile birlikte ilk {i¢ ay igerisinde goriiliirken,
hastalarin %80'inde ilk dort hafta, geri kalan %20'sinde ikinci ya da {i¢iincii ayda ortaya
cikar (61).

Hastalarin bir ¢cogunda idrar bulgusu ilk dort haftada ortaya cikarken, geriye
kalanlarin ¢ogunda ise, siire sekiz haftaya kadar uzayabilmektedir. Sekizinci haftadan
sonra idrar bulgusu gelisme siklig1 oldukga azdir (53). Sistematik bir derlemede 12 ¢alisma
analiz edilmis olup, ikinci basamak saglik kuruluslarinda izlenen toplam 1133 IgAV tanisi
alan hasta, idrar tetkikleri ile degerlendirilmistir. Bu hastalarin %65,8’inde normal idrar
bulgular1 olup, %34.2’sinde proteiniiri ya da hematiiri oldugu tespit edilmistir. Hematiiri ya
da proteiniiri gelisen olgularin %85’inde tanidan dort hafta sonra, %91’inde alt1 hafta sonra

ve %97 sinde ise, ilk alt1 ay i¢inde bobrek tutulumunun ortaya ¢iktigi belirlenmistir (62).

Immiinglobulin A vaskiilitinde bébrek tutulumunun iyi seyirli oldugu yéniinde fikir
birligi saglanmis olsa da literatiirde bu diisiinceyi desteklemeyen caligsmalar bulunmaktadir.
Hastaligin ¢ocuklarda %2-13 oraninda bobrek yetmezligine ilerledigi, %90 oraninda ise,
hafif gecirildigi ve sekel birakmadan iyilestigi bildirilmistir (63). Yine hastaligin %10-25

oraninda kotli prognozlu seyrettigi ve %3 oraninda diyaliz gerektirdigi bildirilmistir (64).

Hastaligin baslangi¢ bulgular1 arasinda, renal tutulumun derecesini belirleyen

etmenlerin olup, olmadigi yoniinde arastirmalar bulunmaktadir. Diskida gizli kan
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pozitifliginin renal tutulum riskini yedi buguk kat artirdigi bildirilmistir. [gAV’de renal
tutulumun derecesi ve rol oynayan etmenlerin incelendigi bir ¢alismada, yedi yas {izerinde
olmak, bir aydan uzun siiren inatg1 purpura, azalmis FXIII aktivitesi ve siddetli GIS
bulgular1 anlamli risk faktorleri arasinda bulunmustur (65). Buna karsin, yapilan birden
fazla calisma ile yas, cinsiyet, arteriyel hipertansiyon ve tekrarlayan purpuranin prognostik
etmen olmadig1 sonucuna varilmistir. Hastaligin baslangicinda hematiiri olmasi1 ve renal
bulgularin ilerleyici sekilde devam etmesi renal tutulum derecesinin agir olacaginin
habericisi olarak gosterilmistir. IgAV baslangicindan sonraki siire ile bobrek tutulum
riskini inceleyen bir ¢aligmada, IgAV’de bobrek tutulumunun %16,5 oraninda birinci ayda,
%26,6 TUgciincii ayda, %31,2 altinct ayda ve birinci yilin sonunda %35.4 oldugu
bulunmustur. Bobrek hasarinin en iyi gostergesi, nefrotik sendrom olarak bildirilmistir (61,

65, 66).

Immiinglobulin A vaskiilitinde morbidite ve mortalite renal tutulum tarafindan
belirlenir. Arteriyel hipertansiyon, nefrotik diizeyde proteiniiri, renal biyopside

glomeriillerdeki kresent oran1 kotii prognostik etmenlerdir (61).

Meadow’un yaptig1 siniflamada bobrek tutulumunu bes evrede degerlendirilmistir
(67).

1. Evre: Mikroskopik hematiiri

2. Evre: Hematiiri ve proteiniiri (<1gr/giin)

3. Evre: Proteiniiri (<1gr/giin) ve akut nefritik sendrom)
4. Evre: Makroskopik hematiiri ve nefrotik sendrom

5. Evre: Nefrotik ve akut nefritik sendrom

Mir ve ark. (52) IgAV’li 141 hastada bobrek tutulumunu incelemis, alti aylik kisa
ve uzun donem izlemleri sonucunda 1. ve 2. evre tutulumu olanlarda %94,5 oraninda
iyilesme tespit etmislerdir. Cogunlukla izole hematiiri ya da hafif proteiniirinin spontan

geriledigi ve prognozun oldukca iyi oldugu goriilmiistiir (52, 68).

Yirmi yil slireyle 78 hastanin izlendigi bir c¢alismada, yalnizca mikroskobik

hematiirisi olan olgularin %5’inde, nefrotik diizeye ulasilmayan agir proteiniiri ya da
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nefritik sendromlu olgularin %15’inde, nefrotik sendromlularin %40°inda, nefritik ve
nefrotik sendromun birlikte goriildiigii olgularin %50’sinde son donem bobrek yetmezligi
gelistigi goriilmiistiir (69, 70). Rieu ve ark. (71)’min c¢alismasinda, kronik bdbrek
yetmezligi gelisme riski ¢cocuklarda %18 iken, bu oran eriskinlerde %28’e kadar ¢iktig1

gosterilmistir.

Immiinglobulin A vaskiilitinin prognozu biiyiik oranda renal tutuluma baglidir (62).
IgA bobrek tutulumu olan ¢ocuklarda, kronik bobrek yetmezligine ilerleme yetiskinlere

gore daha diisiik oranda goriilmektedir (72).

Nefrotik ve nefritik sendromun, hematiiri ile karsilastirilmasinda, uzun dénemde
bobrek yetmezligi gelistirme relatif riski 11,9 olarak tespit edilmistir. En agir klinik nefrit
bulgular1 olan IgAV’li hastalar bile spontan iyilesebilmektedir. Bu nedenle tedavi se¢imini

belirlemekte histolojik bulgular klinisyenlere yol gosterici olmaktadir (62).
Diger Klinik Bulgular

Merkezi sinir sistemi (MSS), genitoliriner sistem, goz, akciger ve kardiyovaskiiler
sistemlere ait tutulumlar nadir goriilmektedir (73). Hastalarin %1-8’inde MSS tutulumu
meydana gelmektedir. MSS’nin vaskiiliti sonucu bas agrisi, konviilsiyon, intrakranial
kanama, koma, fokal defisitler, davranig bozukluklar1 ve paraliziler gelisebilir. Guillain-
Barre Sendromu ve mononoropatiler, periferik sinir lezyonlar1 olarak ortaya ¢ikabilir (74).
Ma’luf ve ark. (75)’nin ¢aligmasinda bilateral santral arter okliizyonuna bagli olarak

gelisen kalici korliik bildirilmistir.

Immiinglobulin A vaskiilitli olgularda ortaya ¢ikan nérolojik bulgularin
fizyopatolojisine bakildiginda bas agrisi, ensefalopati ve konviilsiyonlarin temelinde,
diffiiz serebral iskemi ya da subaraknoid kanama, fokal defisitlerin ve bazi
konviilsiyonlarin temelinde ise, daha lokalize serebral olaylarin yattig1 diistiniilmektedir.
Serebral 6dem, hipertansiyon, renal tutulum, metabolik bozukluklar ve kortikosteroid
tedavisine bagli olarak da gelisebilmektedir. Buna karsin, hipertansiyonun, MSS
bulgularinin ortaya cikisindaki rolii tartismalidir. Hipertansiyon serebral iskemi ya da
intrakraniyal kanama olusturarak norolojik  bulgulara neden olabilmektedir.
Konviilziyonlarin temelinde hipertansiyon, elektrolit dengesizlikleri, MSS kanamalar1 rol

alabilmektedir. Konviilsiyonlar, sozii edilen faktorlerin higbirisi olmadan da
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goriilebilmekte ve vaskiilite bagl relatif iskemi sonucu olusan noronal disfonksiyon,

konviilsiyon kliniginden sorumlu tutulmaktadir (76-78).

Immiinglobulin A vaskiilitinde pulmoner vaskiilite bagli akciger tutulumu nadirdir.
Vaskiilite sekonder olarak gelisen, pulmoner hemorajiye bagli hemoptizi ve interstisyel
akciger hastaligr goriilmektedir. Bu olgularin %50’sinde streptokokal enzim seviyelerinin
yukseldigi saptanmis olup, pulmoner hemoraji yasca biiyiikk hastalarda goriilmektedir.
IgAV’li olgularin yas ortalamasi 5,8 yil iken, pulmoner hemoraji gozlenen olgularin yas
ortalamasi 12,8 yil bulunmustur (79). Akciger tutulumu ile olusan agir pulmoner kanama
Good-Pasture Sendromu ile karisabilir (55). Interstisyel akciger tutulumu siklikla
asemptomatiktir. Buna karsin, akcigerin difiizyon kapasitesi, alveoler kapiller membranin
vaskiiler tutulumuna bagli olarak azalmaktadir. Bununla birlikte kan gazi degerleri ve
akciger voliimii normaldir. Hastaligin klinik bulgular1 gerileyince, difiizyon kapasitesi

normale donmektedir (80).

Kardiyak tutulum siddetli vakalarda olasi kabul edilmekle birlikte, ¢ok nadir
goriiliir; siklig1 ve niteligi ile ilgili yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Kardiyak tutuluma
bagli sol ventrikiil dilatasyonu, ileti bozukluklar1 ve miyokard infarktiisii nadir goriilen

bulgulardir (81-83).

Urolojik komplikasyonlar arasinda, akut skrotal 6dem, skrotal kanama, kord
hematomu, priapizm, intratestikiiler segmental infarktiise bagl testislerde agri1 ve nekroz

goriilebilmektedir. Testis tutulumunun %?2-38 oraninda goriildiigi bildirilmektedir (84).

Immiinglobulin A vaskiilitinde, hematolojik malign hastaliklar ve solid tiimérlerin
goriilme siklig1 azdir. Kas tutulumu, myozit ve intramiiskiiler hematom nadir goriilen diger

bulgulardir (55, 85).
2.1.4. Laboratuvar Bulgular: ve Histopatoloji

Immiinglobulin A vaskiilitine &zgii tam1 koydurucu laboratuvar bulgusu yoktur;
ancak diger hastaliklarin diglanmasi i¢in laboratuvar incelemeleri gereklidir. Tam kan
sayiminda 16kosit sayis1 normal oldugu gibi orta derecede lokositoz ve sola kayma olabilir.

Eozinofili goriilebilir. Kanama yok ise, hemoglobin ve hematokrit degerleri genellikle
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normaldir. Trombosit sayisi ile iliskili olarak, trombositopeniden bagimsiz ele gelen

purpura, IgAV tanisi i¢in gereklidir (86).

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), degisken olmakla birlikte siklikla yiiksektir.
Trombosit sayisi, kanama zamani, pihtilagma zamani, protrombin zamani ve aktive
parsiyel tromboplastin zamani normaldir. Bu purpuranin trombositopenik degil, vaskiiler
oldugunu géstermektedir. Akut GIS kanamasina bagli normositer, normokrom ya da
kronik kanamaya bagli demir eksikligi ile uyumlu anemi goriilebilir (60). Tam kan sayimu,
rutin biyokimya tetkikleri 6zgiil degildir. Sonuclar genellikle tetikleyici faktorle iliskilidir.
Lokositoz, trombositoz ve C-reaktif protein (CRP) ile ESH yiiksekligi, bakteriyel

enfeksiyonlarin tetikleyici olabilecegini diisiindiiriir (23).

Karin agrist bulunan hastalarda diskida gizli kan bakilmalidir. Digkida gizli kan
pozitifligi GI tutulumun bir bulgusu olup, hastalarin %80’inde tespit edilmektedir. Gi
kanama gelistiginde normokrom anemi ve serum elektrolit bozukluklar1 goriilebilmektedir.
Karin agrist ve GIS kanamasi olan hastalarin %67’sinde trombositoz saptanmustir.
Trombositozun nedeni tam olarak belli olmamakla birlikte akut inflamasyonun bir
gostergesi olarak ortaya c¢iktigi disiiniilmektedir. IgAV’de hastaligin alevlendigi
donemlerde, trombositozun arttig1 saptanmistir. Bazi ¢alismalarda trombositozun hastaligin

siddeti ile iligkili oldugu savunulmustur (87).

Immiinglobulin A vaskiilitli hastalarda faktér diizeylerinde diisiikliik oldugu
goriilmiistiir. Kaku ve ark. (66) yaptig1 bir ¢aligmada 194 IgAV’li hastanin 51’inde faktor
XIIT aktivitesinde azalma tespit edilmistir ve faktor XIII diizeyinin renal tutulum ile iliskili

oldugu ileri siiriilmiistiir.

Bobrek tutulumu sonucu idrar bulgularinda hematiiri ve proteiniiri gibi patolojik
idrar bulgular1 goriilebilir. Tam idrar tetkikinde hematiiri kolaylikla saptanabilir.
Proteiniirisi olan hastalarda, spot idrar protein/kreatinin orani, 24 saatlik idrar protein
attlmi  hesaplanmali, kan albiimin diizeyi bakilmalidir. Ilk hastalik bulgularinin
baslangicindan itibaren ii¢ aylik bir siirede, bobrek tutulumu ortaya ¢ikabileceginden bu
stire zarfinda sik idrar tetkiki yapilmalidir. Riskli hastalarda bu siire uzatilabilir. Bobrek
fonksiyonlarinda bozulma renal yetmezlik durumlarinda goriilebilmektedir. Proteiniiri

derecesi nefrotik diizeylere yiikselebilmektedir. Glomeriilonefrit bulgular1 ya da nefrotik
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diizeyde proteiniiri varliginda bobrek biyopsisi yapilmalidir (54, 66, 76). IgAV’de bobrek
biyopsi endikasyonlar1 Tablo 1’de belirtilmistir.

Tablo 1. Immiinglobulin A vaskiilitinde bobrek biyopsi endikasyonlar1 (64)

1. Basvuruda akut bobrek yetmezligi ya da nefritik sendrom varhigi
2. Bobrek fonksiyonlar: normal iken, nefrotik sendromun dort hafta devam etmesi

3. Dort-alt1 hafta siire ile nefrotik diizeyde proteiniiri (idrarda protein/kreatinin orani
>2,2mg/mg) (kendiliginden diizelmiyorsa)

4. Kalici proteiniiri (ii¢ aydan uzun siire idrar protein/kreatinin oran1 1mg/mg’den fazla
ve tant kesin olarak bilinmiyorsa)

Immiinglobulin A vaskiilitinde tanisal test ya da testler yoktur ve &nerilen baslangig

arastirmalar1 Tablo 2' de gosterilmistir.

Tablo 2. immiinglobulin A vaskiilitinde &nerilen baslangi¢ arastirmalar1 ve olasi

bulgular (64).

Tetkikler Olasi bulgular

Tam kan sayimi1 Anemi ya da 16kositoz

ESH Normal ya da artmis

Koagiilasyon testleri Normal

Biyokimyasal testler Kreatinin yiiksekligi (renal fonksiyonlar
etkilenmis), hipoalbiiminemi
(gastrointestinal ya da renal tutulumla
iligkili)

ASO, AntiDNaz B Gegirilmis streptokok enfeksiyonu (IgAV
ile iliskili, IgAV’yi diglamaz ya da tani
koydurmaz)

Idrar tetkiki, idrarda protein/kreatin Hematiiri, proteintiri

IgAV: immiinglobulin A vaskiiliti, ASO: Anti-streptolizin O, AntiDNaz B: Anti-doeoksiriboniikleaz B,
ESH: Eritrosit sedimentasyon hiz

Immiinglobulin A vaskiilitli ¢ocuklarin '5’iinde ASO, antideoksiriboniikleaz B
titreleri yiiksek bulunmustur. Bogaz kiiltiirii ve seroloji, etiyolojiyi aydinlatmak amaciyla
yapilabilir. Bogaz Kkiiltlirinde %35-30 oraninda beta hemolitik streptokok {iremesi

bildirilmistir (55).

Serum Ig G, Ig M ve Ig D normal diizeylerdedir. Ozellikle hastaligin baslangic

déneminde, ¢ocuklarin 6nemli bir kisminda, serum Ig A artmistir (60). Akut donemde Ig A
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tagsiyan lenfosit sayis1 artmis olup, semptomlarin diizelmesiyle birlikte normale doner.

Bobrek tutulumu olanlarda 12 ay kadar yiiksek kalabilir (88).

Immiinglobulin A vaskiilitinde, Ig A immiin kompleksleri bdbrek tutulumundan
bagimsiz olarak yiiksek bulunur ve komplemani alternatif yoldan aktive eder. Ig A RF
yaklasik %50 hastada pozitif iken, Ig D ve Ig M RF’leri negatifdir. Ig A RF hastaligin akut
fazinda en yiiksek diizeyde bulunmasina karsin, hastalik aktivitesi ya da ciddiyeti ile
korelasyon gostermez. Serum C3 ve C4 diizeyi normaldir. ANA ve ANCA negatif
saptanmaktadir. Antikardiolipin ve antifosfolipid antikorlar pozitif bulunabilir ve bunun
intravaskiiler koagiilasyona katkisi olabilecegi iizerinde durulmaktadir. Atipik dokiinti

varhiginda, ANCA ayirici tani igin bakilabilir (60).

Agir renal tutulum varsa ve tani siipheli oldugunda, taninin netlestirilmesi i¢in daha

ileri aragtirmalar gerekebilmektedir (Tablo 3).

Tablo 3. Immiinglobulin A vaskiilitinde taniin net olmadig1 durumda ikinci asama
tetkikler ve olas1 bulgular (64)

Tetkikler Olas1 bulgular

ANA, AntidsDNA, ANCA SLE ya da ANCA pozitif vaskiilit ayirici
tanisi

Kompleman 3, Kompleman 4 Normaldir, nadiren diistiktiir

Imunglobulinler IgG ve IgM normal, IgAV’de IgA artmis
bulunabilir

ANA: Antiniikleer antikor, Anti-dsDNA: ‘Double-stranded’ DNA antikoru, ANCA: Anti-notrofil
sitoplazmik antikor, SLE: Sistemik lupus eritematozus, Ig: Immiinglobulin

Histopatoloji

Immiinglobulin A vaskiilitinde en karakteristik histopatolojik bulgu, dermisde
damarlarin ¢evresinde polimorfoniikleer l6kositlerin birikimidir. Eozinofil ve eritrosit
birikimi ile birlikte, ge¢ donemde, 6zellikle mononiikleer hiicre hakimiyetine rastlanabilir
(70). Magro ve ark. (89) IgAV’de, enfeksiyonlarin tetigi ¢eken etken olup, histopatolojik
yapinin pistiiler tipte bir I6kositoklastik vaskiilit oldugunu tespit etmislerdir.
Lokositoklazisin varligi temel patognomik bulgudur. IgAV’de tutulan damar ve gevresinde
Odem, iltihabi hiicre infiltrasyonu ve fibrinoid nekroz ile kapiller ve veniillerin icerisinde

trombozlar gozlenir (90).
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Immiinglobulin A vaskiilitinde primer renal lezyon, endotelyal ve mezenkimal
hiicreleri tutan proliferatif glomeriilonefrittir. En sik goriilen lezyon ise fokal ve segmental
mezengial proliferasyondur. IgAV’deki histolojik bulgular, minimal lezyon hastali§indan,
agir kresentrik glomeriilonefrite kadar degisebilen genis bir yelpazededir. Bowman kapsiil
hiicrelerinin proliferasyonu sonucu kresent (yarim ay) olusumu agir olgularda goriiliir.
Cocuklarda kresentik glomeriilonefritin en sik nedeni IgAV olup, %50’nin iizerinde
kresent olusumu kotii prognoz isareti olarak kabul edilmektedir. Son donem bdbrek
yetmezligi, hastalarin %1-3'iinde bildirilmektedir. IgAV’de en agir klinik, nefrotik ve akut
nefritik sendromun birlikte goriildiigii tablodur. Bobrek yetmezligi gelisme riski hafif

bulgular varliginda %5'in altinda iken, agir formda bu oran %50'nin iizerindedir (91, 92).

Immiinglobulin A vaskiilitinde, komplikasyonlarin belirlenmesi i¢in gériintiileme
yapilmasi gerekmektedir. Kullanilabilecek en yaygin yontemler Tablo 4’da gosterilmistir.
Karin agris1 ile basvuran IgAV’li hastalarin degerlendirilmesinde ilk bagvurulacak
radyolojik tetkik ultrasonografidir ve en sik barsak duvarinda kalinlasma goriilmektedir
(93). Inflamatuvar ve iskemik patolojilerin ayrimi renkli Doppler ultrasonografi ile
yapilabilir. Skrotum tutulumu olan IgAV’li hastalarda ultrasonografi ve renkli Doppler
degerlendirmeleri, testis torsiyonunu diglama ve gereksiz cerrahi girisimi engelleme

acisindan 6nemlidir (94).

Tablo 4. immiinglobulin A vaskiilitinde sik kullanilan radyolojik gériintiileme
yontemleri, endikasyonlar ve olast bulgular (64).

Gortintiileme yontemi  Endikasyon Olasi bulgular
Direkt grafi GI perforasyon siiphesi Diyafram alt1 serbest hava
Renal US Renal tutulum Renal ekojenite artisi,hidronefroz
iddetli GI tutulum,
Abdominal US S § ‘ Bar'sak quarmda kalln.lasrn.e.l,
invajinasyon siiphesi peristaltizmde azalma, invajinasyon

US: Ultrasonografi, Gi: Gastrointestinal

Immiinglobulin A vaskiilitine bagli beyin tutulumundan siiphelenildiginde
manyetik rezonans goriintilleme (MRG), tercih edilmesi gereken ilk yontemdir. Lezyonlar
hipertansif ensefelopatidekine benzer sekilde, kortikal, subkortikal multifokal tutulumlar

gostermekte ve Oncelikle parietooksipital bolgeleri segmektedir (95).
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2.1.5. Tam

Immiinglobulin A vaskiilitinin tanisinda anamnez ve klinik bulgular 6n plandadir.
Ayrintili anamnez, fizik muayene ve laboratuvar sonuglarinin birlikte degerlendirilmesi ile
kesin taniya ulasilir. Tanida 6zgiil laboratuvar bulgusu yoktur. Tam kan sayimi, kanama
testleri, tam idrar tetkiki, ESH, diskida gizli kan ve romatizmal belirtegler taniya yardimci

testler olarak kullanilir (96).

Tarihi eskilere dayanan IgAV’nin tanisinda, bugiine dek ¢esitli tan1 6l¢iitleri ortaya
konulmustur. Amerikan Romatoloji Birligi (American Collage of Rheumatology -ACR),
1990 yilinda IgAV’yi diger sistemik vaskiilitlerden ayirabilmek igin tani Olgiitlerini
yayinlamistir (86). Avrupa Romatizma ile Savas Dernegi (European League Against
Rheumatism - EULAR), Cocuk Romatolojisi Uluslararas1 Caligmalar Organizasyonu
(Pediatric Rheumatology International Trials Organization — PRINTO) ve Avrupa Cocuk
Romatolojisi Dernegi (Pediatric Rheumatology European Society — PRES) ise 2008
yilinda IgAV igin belirlenmis Ankara tani Olgiitlerini yayinlamislardir. Bu 6l¢iitlerden
ozellikle alt ekstremitelerde yaygin olarak bulunan, ele gelen purpura zorunlu 6l¢iit olarak

belirlenmistir. Diger olgiitler Tablo 5’de belirtilmistir.

Tablo 5. immiinglobulin A vaskiiliti i¢in belirlenmis Ankara tam 6lgiitleri

Zorunlu o6l¢iit:
Ozellikle alt ekstremitelerde yaygin, trombositopeni olmadan, ele gelen purpura

Diger odlgiitler:
1. Karin agris1 (akut zeminde gelisen, yaygin abdominal agr1)

Histopatoloji (IgA baskin depolanmanin oldugu l6kositolastik vaskiilit ya da

2 proliferatif glomeriilonefrit)

3. Artrit/artralji

Bobrek tutulumu (proteiniiri;>0,3g/24 sa ya da albumin/kreatinin>30mmol/mg ya da

4. hematiiri (eritrositin biiyiik biiyiitmede >5)

IgA: Immiinglobiilin A

Bu yeni olgiitlere gore IgAV tanisi, ele gelen purpura zorunlu 6lciit olmak iizere,
dort dlgiitten bir tanesinin olmasi ile konur. Ele gelen purpura ile birlikte, karin agrisi, cilt

biyopsilerinde IgA baskin depolanma gosteren l6kositoklastik vaskiilit, artrit ya da artralji
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ve bobrek tutulumu Olglitlerinden en az bir tanesinin olmasi tani i¢in yeterli bulunmustur

97).

Alt ekstremitede yaygin ve IgA birikimi olan purpuranin duyarlilik ve 6zgiinligi
%80’in iizerindedir. Yaygin ani baslangicli, anamnez ve fizik muayene ile degerlendirilen
karmn agrisinin duyarlilik ve 6zgiinliigii %60’ iizerinde seyretmektedir. Artrit ya da
artralji duyarliigit %78 olmasina karsin, O6zgiinliigi daha diisliktiir. Renal tutulumun
gostergesi olan proteiniiri ya da hematiirinin 6zgiinliigi %70 iken, duyarliligi daha diisiik
bulunmustur. Tablo 6’da IgAV o6lciitii icin tanimlar, duyarlilik, 6zgiinlik ve en son

EULAR/PRINTO/PRES tani 6l¢iitleri gosterilmistir (97).
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Tablo 6. Immiinglobiilin A vaskiilitinin, EULAR/PRINTO/PRES tanimlamasi, tani
Olciitleri, duyarlilik ve 6zgiinliikleri (97)

Duyarlilik Ozgiinliik

Olgiit Tanim o, o,
Trombositopeni ile iliskisiz, alt

Purpura (zorunlu 6lgiit) ekstremitede yaygin* ele gelen 89 86
purpura ya da petesi

Ek olarak dort dlgiitten en

az biri
Anamnez ve fizik muayene ile

1. Karin agrist degerlendirilen,. yaysi, ani“ 61 64
baslangicli, kolik agr1; invajinasyon ve
gastrointestinal kanama eslik edebilir
Immiinglobiilin A baskin

. . depolanmanin izlendigi 16kositoklastik

2. Histopatoloji vasklit ya da prolifergatif 93 89
glomeriilonefrit
Artrit; ani baglangi¢h eklemde hareket

3. Artrit ya da artralji kisitliligt, eklem sisligi ile birlikte agr1 73 42

Artralji; eklem sisligi ya da hareket

kisitlilig1 olmaksizin eklem agrisi

Proteintiri; > 0,3gr/24sa, spot idrar

alblimin/kreatinin oran1 >30mmol/mg

4. Renal tutulum ya da idrar gubugu ile >2+ protein 33 70
Hematiiri; eritrosit silendirleri, idrar

sedimentinde her alanda >5 eritrosit

Alt ekstremitede yaygin* purpura ya

da petesi (zorunlu) ve agagidaki dort

Immiinglobiilin A Olciitten en az biri:

vaskiliti g
EULAR/PRINTO/PRES Kgrm agrist 100 g7
Ankara 2008 Histopatoloji

Artrit ya da artralji

Renal tutulum

EULAR: European League Against Rheumatism, PRINTO: Paediatric Rheumatology International Trials
Organisation, PRES: Paediatric Rheumatology European Society
*Purpura atipik dagilim gosteriyor ise, biyopsi ile immiinglobiilin A depolanmasi gosterilmelidir.

Amerikan Romatoloji Birligi Ol¢iitlerine gore purpurik dokiintii ya da karin agrisi
olan ve 20 yasin altindaki tiim hastalar I[gAV tanis1 alabilmektedir. Ankara dl¢iitlerinde ise,
dokiintiiniin 6zelligi tammlanmis ve GIS tutulumu disindaki diger sistemik tutulumlar da
tan1 Olgiitleri arasina alinmistir. Ankara tani dlgiitleri ile Amerikan Romatoloji Birligi’nin

tan1 Olgiitlerinin karsilagtirilmasi ise Tablo 7°da gosterilmistir (86, 97).
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Tablo 7. Immiinglobiilin A vaskiilitinde ACR 1990 ile Ankara 2008 tan1 dlgiitlerinin
karsilastirilmasi (86, 97)

ACR 1990 Ankara 2008

Alt ekstremitede yaygin, petesi ya da
purpuraya ek olarak asagidaki
Olciitlerden en az birinin olmasi
-Hastalik baslangi¢ yasinin <20 olmast  -Artrit ya da artralji

Asagidaki Olgiitlerden en az ikisinin
olmasi

-Ele gelen purpura -Karin agrisi

-Akut karin agrisi -Renal tutulum

-Kii¢iik arteriyol ya da veniil

duvarlarinda graniilosit infiltrasyonu -IgA baskin depolanma gdsteren biyopsi

gosteren biyopsi
ACR: ‘American Collage of Rheumatology’ Amerikan Romatoloji Birligi, Ig: immiinglobiilin

Renal tutulumda biyopsi rutin degildir. Hematiiri ve proteiniirinin ciddiyetine gore
onerilmektedir. Biyopside temel bulgu fokal segmental nefrittir (96). Renal tutulumun
derecesini belirlemek i¢in Uluslararast Cocuk Bobrek Hastaliklar1 Calisma Grubu
(International Study of Kidney Disease in Children-ISKDC)’nun olusturdugu siniflandirma
sistemi kullanilmaktadir (Tablo 8). Renal tutulum, bu smiflandirma sistemi ile alt1 evreye
ayirmistir. Evre I’de 1s1k mikroskopisinde belirgin patolojik bulgu olmamakla birlikte
minimal degisiklikler izlenebilmektedir. Evre II’de mezengial proliferasyon vardir.
Glomeriillerde kresent ya da fibrozis izlenmez. Kendi igerisinde, iki alt gruba ayrilan Evre
III, IV ve V’de A grubundaki hastalarda fokal proliferasyon ya da fibrozis goriiliirken, B
grubundaki hastalarda yaygin proliferasyon ve fibrozis goriilmektedir. En agir form Evre

VI olup, membranoproliferasyon izlenmektedir (98).
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Tablo 8. Uluslararast Cocuk Bobrek Hastaliklar1 Calisma Grubu’nun IgAV nefriti
patolojik siniflamasi (98)

ISKDC evresi Patoanatomik goriiniim
I Minimal degisiklik
II Mezengial proliferasyon
< 9%50 kresent ile birlikte fokal proliferasyon
[IA .
ya da fibrozis

< %50 kresent ile birlikte yaygin

1B proliferasyon ya da fibrozis
%50-75 kresent ile birlikte fokal
IVA . .
proliferasyon ya da fibrozis
%50-75 kresent ile birlikte yaygin
IVB . .
proliferasyon ya da fibrozis
> %75 kresent ile birlikte fokal proliferasyon
VA !
ya da fibrozis
VB > %75 kresent ile birlikte yaygin

proliferasyon ya da fibrozis
VI Membranoproliferasyon

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, ISKDC: ‘International Study of Kidney Disease in Children’
Uluslararas1 Cocuk Bobrek Hastaliklar1 Calisma Grubu

Gastrointestinal sistem tutulumu diistiniildiigiinde, ultrasonografi ilk yapilmasi
gereken tetkiktir. Cocuklarda giivenilir bir yontem olmasi nedeniyle avantajlidir. US’de
barsak duvarinda asimetrik kalinlagma, dilatasyon, periton i¢i sivi koleksiyonu ve
invajinasyon goriilebilir (93, 99). GIS tutulumu olan, buna karsm cilt tutulumu heniiz
ortaya ¢ikmamis hastalarda, Doppler ultrasonografi ile barsak duvarinda kalinlagmanin
gozlenmesi ve endoskopide Ozellikle duodenumun ikinci kisminda mukozal lezyon
goriilmesi IgAV tanisin1 koydurmaktadir (100, 101). Bilgisayarli tomografi sik tercih
edilmeyen bir yontem olmakla birlikte, IgAV’ye 6zgii barsak duvarinda multifokal ve

segmental duvar kalinlagmasini géstermekte faydalidir (102).

Dokiintiilerin gluteal bolge altinda daha fazla olmasi ve giin i¢inde aktivitelerle
artist, [gAV’de dikkat ¢ceken diger 6nemli 6zelliklerdendir. Proteiniiri ya da hematiiri, karin
agrisi ve artralji sikayetleri ile bagvuran bir cocukta, ANCA ve kriyoglobulin negatifligi ve

kompleman diizeylerinin normal olmasi IgAV tanisin1 koydurmaktadir (103).
2.1.6. Ayiric1 Tam

Immiinglobiilin A vaskiilitinin klasik bulgular1 olan, ele gelen purpura ile birlikte

abdominal agr, artrit/artralji ya da renal tutulum goriilen olgularda, tan1 genellikle kolaydir
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(18). Baslangicta cilt tutulumu goriilmeyen ya da ¢ok sayida sistem tutulumu olan

olgularda tan1 koymak zorlasir.

Immiinglobiilin A vaskiilitinin ayiric1 tanisinda; immiin trombositopenik purpura,
sistemik lupus eritematozus (SLE), sepsis, yaygin damar i¢i pihtilasmasi, hemolitik tiremik
sendrom ve diger vaskiilitler bulunmaktadir. Ayrica ailesel Akdeniz atesi, endemik
bolgelerde IgAV ile birlikte goriilebilir (104). Ayirici tanida diisiintilmesi gerekli
hastaliklar Tablo 9°da belirtilmistir.

Tablo 9. Immiinglobiilin A vaskiilitinin ayirici tanisi

Hastalik
Trombositopenik purpura Immiin trombositopenik purpura
Hemolitik iiremik sendrom
Diger vaskiilitler Hipersensitivite vaskiiliti
Urtikeryal vaskiilit

Karma kriyoglobiilinemi

Kutan6z poliarterit

ANCA iliskili kii¢iik damar vaskiiliti
Romatizmal hastaliklar Sistemik lupus eritematozus

Jiivenil idyopatik artrit

Sjogren sendromu

Jiivenil dermatomiyozit

Antifosfolipid antikor sendromu
Diger Sepsis

Yaygin damar i¢i pthtilagmasi
ANCA: ‘Anti-neutrophil cytoplasmic antibody * Anti nétrofil sitoplazmik antikor

Immiinglobiilin A vaskiiliti, kiiciik damarlar1 tutan 16kositoklastik bir vaskiilittir ve
diger kiiciik damar vaskiilitlerinden ayirici tanis1 yapilmalidir. EULAR (European League
against Rheumatology) ve PRES (Pediatric Rheumatology European Society) tarafindan
onaylanan, 2005 uluslararas1 Chapel Hill Uzlasi Konferansi’nda, kii¢iik damarlar1 tutan
vaskiilitler, graniilomatdz ve graniilomat6z olmayan olmak iizere, Tablo 10°da gosterildigi

gibi gruplandirilmistir (18).
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Tablo 10. Kiiclik damar vaskiilitlerinin siniflamasi (18)

1. Graniilomat6z

- Graniilomat6z polianjiitis

- Eozinofilik graniilomatdz polianjiitis
2. Graniilomatdz olmayan

- Mikroskopik polianjiitis

- Immiinglobiilin A vaskiiliti

- 1zole kutandz l6kositoklastik vaskiilit

- Hipokomplementemik {irtikeryal vaskiilit

Ayirict tanida diistiniilmesi gereken baslica vaskiilitler; hipersensitivite vaskiiliti,
kriyoglobulinemik wvaskiilit, hipokomplementemik {irtikeryal wvaskiilit, graniilomatoz
polianjiitis ve mikroskopik poliarterittir. Ele gelen purpura, artrit, abdominal semptomlar

ve glomeriilonefrit tiim bu sistemik vaskiilit tiplerinde goriilebilir (18, 105).

iki yas altinda purpurik lezyonlarla bagvuran hastalarda, siit ¢ocuklugunun akut
infantil hemorajik 6demi ve hipersensitivite vaskiiliti ayirict tanida diistiniilmelidir. Siit
cocuklugunun akut infantil hemorajik 6deminde klinik bulgular, IgAV’ye ¢cok benzer ve
infantil IgAV olarak da adlandirilir. Ozellikle yiizde, kulaklarda ve gdvdede aniiler
tarzdaki purpurik lezyonlar, yanaklara yerlesen madalyon tarzinda eritem ile birlikte, yiiz
ve ekstremitelerde 6dem goriilmektedir ( Resim 2a ve 2b) (106). Tedavisiz, kendiliginden
bir ile li¢ haftada diizelir ve prognozu iyi olup, organ tutulumu nadirdir. Hipersensitivite
vaskiiliti ise, ilaca ya da enfeksiyona maruziyet sonrast goriilen, idyopatik, postkapiller
veniilleri tutan 16kositoklastik vaskiilittir. Klinikte ates, tirtiker, artralji ve lenfadenopati ile
seyreder. Yiiksek ESH ve diisiik C3, C4 diizeyi goriiliir. Immiinfloresan mikroskopide,
damar duvarinda IgA saptanmamasi ile IgAV’den ayrilir. Iki yas alt1 bebeklerde, ates ve
yaygin purpura varhiginda Kawasaki hastaligi ve meningokoksemi diisiiniilmesi gereken

diger tanilar arasindadir (5, 107, 108).
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Resim 2. Siit cocuklugunun akut infantil hemorajik 6demi a) kulakta ve yanaklarda
goriilen tipik hemorajik ve 6demli lezyonlar, b) kalgada goriilen tipik
hemorajik ve 6demli lezyonlar (106)

Trombositopeni, kanama diyatezleri ve sepsiste purpurik dokiintii goriilebilir.
Hastanin klinik goriintiisi ve dokiintiiniin dagilimi, bu hastalarin ayiric1 tanisinda
yardimcidir. Kan, idrar kiiltlirii ve gerekirse beyin omurilik sivisindan yapilacak kiiltiir
caligmalari, IgAV ile karisabilecek enfeksiyoz hastaliklar1 diglamak agisindan yapilabilir.
Artrit ile bagvuran hastalarda, romatizmal ates, jiivenil idiyopatik artrit, septik artrit ve
toksik sinovit agisindan degerlendirilmelidir. Septik artrit ve toksik sinovitte tek eklem,

IgAV’de siklikla birden fazla eklem tutulumu goriiliir (103).

Urtikeryal vaskiilitte eritematdz ve makiiler lezyonlar, govdede ve tipik olarak
ekstremitelerin proksimallerinde yerlesir. Lezyonlar 24 saatten uzun seyir gosterir ve
iyilesirken, purpura ve post-inflamatuvar pigmentasyon karakterini alir. Anjiyoddem,
episiklerit, artrit ve tiveit gibi tutulumlar gozlenebilir. Hipokomplementemik tipinde Clq
disiikliigii izlenmektedir. Kriyoglobiilinemik vaskiilit ise, purpurik deri dokiintiisii ile
birlikte artralji, hafif proteiniiri ve hematiiri ile karakterizedir. Hepatit C pozitif olmasi,
diisiik kompleman diizeyleri ve serum kriyoglobulin diizeyindeki artis, IgAV ile ayirict

tanisinin yapilmasini kolaylastirir (105).

Graniilomat6z polianjiitis ve mikroskopik poliarteritte, IgG ANCA pozitif olup,
sitoplazmik ANCA (c-ANCA) graniillomatdz polianjiitisde, periniikleer ANCA (p-
ANCA) pozitifligi mikroskopik poliarteritte daha siktir (109).

Sistemik lupus eritematozus ile IgAV ayirici tanisinda, IgAV’de damar duvarinda
ve mezengiumda IgA depolanmasi varken, SLE’de IgG ve Clq depolanmasi vardir.
Bununla birlikte, SLE’de serum C3 diizeyi diisiik iken, IgAV’de genellikle normaldir
(110).
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Immiinglobiilin A nefropatisi disinda, kronik alkol alimi, dermatitis herpetiformis,
inflamatuvar barsak hastaligi, ankilozan spondilit, bronkojenik maligniteler ve ilaglara

bagh gelisen vaskiilitlerde, deride IgA birikimi goriilmektedir (89).

Immiinglobiilin A vaskiilitinde renal bulgular, akut glomeriilonefrit (postenfeksiydz
glomeriilonefrit), nefrotoksisite ya da diger kronik renal hastaliklarla karisabilir.

Dokiintiliniin belirsiz oldugu IgA nefropatisinde, IgAV dislanmalidir (55).

Immiinglobiilin A vaskiiliti okul 6ncesi dénemde, akut skrotal édem ile ortaya

cikabilir. Testis torsiyonu ve epididimiorsit dislanmasi1 gereken 6nemli iki durumdur (111).
2.1.7. Tedavi ve Prognoz

Immiinglobiilin A vaskiiliti, dogal seyri sirasinda, siklikla kendi kendini sinirlayan
ve medikal tedaviye gerek duyulmayan bir hastaliktir. Ik basamak tedavi, destek tedavisi
seklindedir. Hastaneye yatirilan hastalar, siklikla semptomlarin kontrol altina alimmasi
gereken, primer bakim hastalaridir. Uygun diyet ile birlikte hidrasyonun saglanmasi, basit
analjezik tedaviler ile agr1 kontrolii ve vital bulgularin izlemi gibi destekleyici tedaviler

yeterli olabilmektedir (44, 87).

Renal tutulum disindaki IgAV bulgulart igin, uygun semptomatik tedavi
baslanmalidir. Analjezikler ates, eklem ve kas agris1 varliginda yararlidir. Siddetli artrit
varliginda, steroid olmayan antiinflamatuvar ilag (SOAII) kullamlmaktayken, bu amagla
steroidler nadiren kullanilir. SOAII’larm, GIS ve renal tutulumu olan hastalarda kullanimi
sakincalidir. IgAV’li hastalarin semptomatik tedavisinde, SOAII kullanimi ile iliskili
randomize kontrollii ¢aligmalar olmayip, siklooksijenaz inhibitorii kullammma bagl GI
kanamada artis belirtilmemistir. Dolayisiyla IgAV’li hastalarda eklem agrisi yaninda,
abdominal agriy1 kontrol altina almak amaciyla da SOAII’lar kullanilabilir. Buna karsin,
aktif GI kanamasi olan ya da glomerulonefritli hastalarda SOAII kullanimi trombosit

sayisini ve bobrek kanlanmasini olumsuz etkileyeceginden kontrendikedir (1, 50).

Alt ekstremitede 6dem varhiginda asir1 hareket kisitlanir ve elevasyon oOnerilir.
Skrotal 6dem var ise, skrotum elevasyonu ve soguk uygulama agriy1 azaltir; kisa stireli oral

steroid tedavisi yararhidir (112).
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Hipertansiyon varliginda uygun antihipertansifler kullanilarak tansiyon kontrol
altina alinir. Enfeksiyon bulgusu var ise, uygun doz ve siire antibiyoterapi verilir (1).

Antihistaminik tedavi, siddetli kasint1 ve anjiondrotik 6dem varliginda kullanilabilir (55).

Steroidlerin  IgAV’de kullanim1 tartigma konusu olup, Ozellikle ciddi
komplikasyonlar1 ve relapslar1 dnlemedeki etkisi net degildir (113). Steroidler siklikla
subkutan 6dem, karin agris1 ve nefrit durumlarinda kullanilir (114). Ciddi karin agris1 olan
olgularda kisa siireli oral steroid, agri ile birlikte bulant1 ve kusma varsa intravenz steroid
1-2 mg/kg/giin olacak sekilde baslanabilir (112). Steroid tedavisi, artrit bulgularinda ve
karmn agrisinda gerileme saglayabilir. Buna karsin, hastalik siiresini kisaltmaz ve relapslari
onlemez. Cerrahi girisimin gerekli oldugu durumlar disinda, GIS bulgular1 genellikle
kendiliginden geriler. Erken donemde tedaviye baslanmasi, bulgularin ortaya ¢ikmasini
onlemez. GIS kanamasi olmadan, yalmzca karin agrismin goriildiigii durumlarda steroid
baslanmasi, daha agir komplikasyonlar1 gizleyebilir. Bu durumda steroid tedavisi
baslanmasi sakincali olabilir. Onceki ataklarda steroid tedavisinin uygulanmis olmasi, niiks
gelisme riskini azaltmaz (1). Ronkainen ve ark. (115)’nin randomize kontrollii
calismasinda, 84"l prednisolon ve 87'si plasebo alan, toplam 171 hasta incelenmistir. Renal
tutulum disinda tutulumu olan IgAV’li hastalara iki hafta Img/kg/giin olacak sekilde,
prednizon tedavisi verilmis, karin agris1 ve artrit sikayetlerinde gerilemeye yol actigi
gosterilmistir. Prednizonun renal tutulumu oOnlemede etkisiz oldugu, bununla birlikte
tedavide etkin oldugu belirtilmistir. Renal tutulumu olup, prednizon alan grupta %64

oraninda iyilesme gdzlenirken, plasebo alan grupta %31 oraninda iyilesme gézlenmistir.

Renal tutulum siklikla gegicidir ve renal tutulum bulgular1 olan hastalarin bir ¢ogu
immiinosiipresif tedavi gibi ileri tedavilere gereksinim gostermezler. Ancak bdbrek
yetmezIligi i¢in risk altinda bulunmalar1 nedeniyle yakin izlemleri gereklidir. Mollica ve
ark. (116) 221 IgAV’li olgu iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, erken donemde steroid tedavisi
baslanmasinin, bébrek hasarini onledigini bildirmislerdir. Buna karsin, Finlandiya’da
Jauhola ve ark. (117)’min 223 g¢ocukta yaptiklari prospektif iki caligmada,
kortikosteroidlerin IgAV’nin ekstrararenal semptomlarini etkili bir sekilde hafiflettigi,
nefrit gelisimini ise, engellemedigini ve ek olarak profilaktik prednizon kullaniminin
nefritin ortaya ¢ikis zamanini etkilemedigini ortaya koymuslardir. Saulsbury ve ark. (118)
ise, steroid tedavisi verilen ve verilmeyen IgAV’li olgularda, ataktan ii¢c ay sonra renal

tutulum agisindan fark olmadigini ve IgAV’de atak sirasinda verilen steroid tedavisinin
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renal tutulumu Onlemedigini belirtmislerdir. Benzer olarak IgAV ile iliskili bobrek
hastaliginin 6nlenmesi ya da ciddi bobrek hastaliginin tedavisini arastiran bir meta-analiz
raporunda 13 calisma incelenmis; bes ¢alismada (856 kayitli ¢ocuk) 14 giinden 28 giine
kadar kullanilan prednizolon tedavisi, plasebo alanlarla karsilastirildiginda, plasebo
alanlarla, destek tedavisi alanlar arasinda, persistan bobrek hastaliklari agisindan bir fark
olmadigr goriilmiistiir. [gAV'nin baslangicindan alt1 ile 12 ay sonra kalic1 bobrek
hastaliginin 6nlenmesi i¢in Ozglin bir tedavi olmadigir belirtilmistir. Rutin steroid
uygulamasinin, IgAV’li hastalarda renal tutulumu onlemedeki kullanimi tartismalidir

(119).

Ciddi renal tutulumu olan hastalarda steroid tedavisi onerilmekle birlikte, IgAV
nefritinin tedavisinde standart bir rejim yoktur (120). IgAV nefritinin tedavisi akut atak
sirasinda bobrek fonksiyonlar1 bozulmus ya da belirgin proteiniirisi olan hastalarda
gereklidir (121). Siddetli IgAV nefriti acildir ve tedavi gerektirir. Hipertansiyon, nefrotik
sinirda proteiniiri ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma var ise, bobrek biyopsisi
yapilmalidir. Tedaviyi bobrek biyopsisindeki kresentik glomeriillerin yiizdesi belirler.
Kresentik glomeriil oran1 % 50’den fazla ise, tedaviye hemen baslanmalidir (4). Ciddi
nefritin tedavisi ve progresyonunun dnlenmesi i¢in ilk olarak metilprednizolon, ardisik ii¢
ile bes giin bolus 30 mg/kg/giin; izleminde oral tedavi uygun bir se¢imdir (122). Tedavinin
stiresini hastaligin gidisi belirler ve sekiz haftalik kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen
olgularda immiinosiipresif ilaglar tedaviye eklenir (4). Kawasaki ve ark. (120) on yillik
izlem sonucunda, ciddi IgAV nefritinde intravendz metilprednizolon ve iirokinaz bolus
tedavisinin, Ozellikle nefropatinin hizli progresyon gosterdigi hastalarda, kresent
olusmadan 6nce baslanirsa, %100 iyilesme sagladigin1 gostermislerdir. Klinik yanita gore

tedavinin siiresi degisir (115).

Tedaviye yeterli yanit alinamayan IgAV nefritinde siklofosfamid ve azatiyoprin
kullanilir  (123). Literatiirde IgAV tedavisinde, genellikle kombine tedaviler
onerilmektedir. Steroid ve siklofosfamidin kombine kullaniminin, etkili ve giivenilir bir
tedavi sekli oldugu kabul gormiis ve diger seceneklere gore {istlinliigli bazi ¢alismalar
tarafindan desteklenmistir (124). Bununla birlikte, IgAV nefritinde tek basina
siklofosfamid ya da steroidlerle birlikte kullaniminin, boébrek fonksiyonlarinda diizelme ya
da proteiniiri derecesinde azalma iizerine etkisi gézlenmemistir (125). Biyopsi ile tanisi

konmus 56 hastanin, uzun siireli izleminde, giinliik siklofosfamid alan hastalar ile almayan
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hastalar arasinda son donem bobrek yetmezligine gidis acisindan fark saptanmamistir
(126). Onerilen kombinasyonlardan bir digeri, azatiyoprin, intravendz metilprednizolon ve
oral prednizolon kombinasyonudur. Siklosporin A ve steroid kombinasyonu ise, IgAV
nefritinin tedavisinde bir diger tedavi secenegidir (127). Oner ve ark. (128) IgAV’ye bagh
hizli ilerleyen glomeriilonefritli hastalarda steroid, siklofosfamid ve dipiridamol
tedavisinin etkisini incelemislerdir. Otuz aylik izlem sonucunda hastalardan birinde
nefrotik sendrom, birinde kronik bobrek yetmezligi gelistigini, on hastada ise, renal

tutulum bulgularinin geriledigini bildirmislerdir.

Steroide direncli IgAV nefritinde, siklosporin tedavisi alt1 ay ile iki yil arasinda,
baslangic dozu 4-8 mg/kg/giin ve kan diizeyi 150-200 pg/L araliginda olacak sekilde
onerilmektedir. Idame dozu 1-5 mg/kg/giin ve kan diizeyi 80-100 pg/L araliginda tutularak
uygulandiginda etkili bulunmustur. Tedaviye baslandiktan sonra nefrotik diizeyde
proteiniiride diizelme oldugu bildirilmigtir. Ortalama alti yillik izleminde hastalarin
remisyonda kaldiklar1 saptanmustir (115). Park ve ark. (129) nefrotik diizeyde proteiniirisi
olan 29 hastay1 retrospektif olarak incelemis ve siklosporin tedavisinin ciddi proteiniirisi

olan hastalarda faydali olabilecegini gostermistir.

Immiinglobiilin A vaskiiliti tedavisinde, plazmaferez ve intravenéz immiinglobulin
(IVIG) gibi farkli tedavi secenekleri kullanilmaktadir. Hizli ilerleyen glomeriiloneftit
vakalarinin, acilen tedavi edilmeleri gerekmekte olup, bu hastalarda ila¢ tedavisinin
yaninda plazma degisimi de etkin bir tedavi yontemi oldugu gosterilmistir. Shenoy ve ark.
(130) ileri evre IgAV nefriti tanis1 alan 14 olgunun, sadece plazmaferez tedavisi ile
tyilestigini bildirmislerdir. Agir proteiniiri ve azalmis glomeriiler filtrasyon hizi olan IgAV
nefriti tanis1 alan bir hasta grubunda IVIG denenmis ve g¢ogunlukla yararli oldugu
gosterilmistir (131). Agir nefritli IgAV hastalarinda Faktor XIII konsantresi ve iirokinaz ile

yapilan ¢calismalar da vardir (1).

Immiinglobiilin A vaskiiliti nefritinde akut bobrek yetmezligi gelismesi durumunda,
periton diyalizi ya da hemodiyaliz uygulamak gerekir. Renal transplantasyon, kronik
bobrek yetmezligi gelistikten sonra diger bir tedavi secenegidir. Olgularda transplante
bobrekte IgA depositleri gozlenmis; ancak subklinik seyrettigi goriilmiistir. IgAV
nefritinin rekiirrensi, transplante edilen bobrekte diisilk oranda gozlenmistir. Transplant

yapilan hastalarda rekiirrense bagh greft reddi riski rolatif olarak yiiksektir (60, 132).
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Prognoz

Genellikle ¢ocukluk caginda goriilen IgAV akut, kendini sinirlayan, iyi seyirli ve
komplikasyon orani diisiik bir hastaliktir. Kendiliginden gerileyip, kalict sekel birakmadan
tyilesir. Yas kiigiildiik¢e klinik seyir ve prognoz daha iyidir. Hastaligin siiresi ortalama dort
ile alt1 hafta olup, bulgular siklikla ilk on giin i¢inde diizelir. IgAV nin bir diger 6zelligi
olgularin birkag yila kadar, %50’sinde yinelemesidir. Her yinelemede semptomlar siklikla,
bir oncekine gore daha hafif seyirlidir. Baslangigta siddetli hastalik goriilen olgularda,
hastaligin tekrarlama riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir (4). Deri dokiintiileri 6zellikle
ilk alt1 hafta icinde tekrarlayabilir ve bu durum hastaligin seyrini olumsuz etkilemez.
Ancak dokiintiilerin agir seyrettigi ve agir GI tutulumu olan vakalarda nefritin eslik etme

olasilig1 artar (66).

Immiinglobiilin A vaskiilitinde baslangicta olan renal tutulumunun derecesi, GIS ve
SSS’de olusan komplikasyonlar prognozu belirleyen asil etmenlerdir. Renal tutulum
morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir. Erigskinlerde glomeriilonefrit sik goriiliir ve 20
yas lizerinde kotii seyirlidir (133). Yas, makroskopik hematiiri, nefrotik diizeyde proteiniiri
ve renal fonksiyonlarda erken donemde bozulma, gelisebilecek ciddi renal yetmezlik i¢in
risk faktorleri olarak belirlenmistir (48). Bobrek tutulumuna bagli mortalite %1-3 oraninda
goriiliir. Hafif proteiniiri ve proteiniiri olmadan hematiiri saptanan olgularin bir ¢cogu, ¢ ile
altt ay icerisinde diizelir. Bobrek biyopsisi ve tedaviye gereksinim gostermez. Bu
hastalarin %15’inde ise, baslangi¢ bulgularindan bagimsiz olarak ciddi bobrek yetersizligi
gelisebilir ve uzun donem yakin izlenmelidir. Nefritik ve nefrotik sendrom bulgular1 olan
hastalarda, iki yilin sonunda %20 hastada hafif, %40 hastada ise, ciddi bobrek yetmezligi
gelistigi gosterilmistir (87).

Immiinglobiilin A vaskiiliti baslangicinda bobrek yetersizligi, hipertansiyon ve
nefrotik sendrom var ise, bobrek biyopsisi yapilmali ve sonuca gore tedavi planlanmalidir.
Renal histolojik incelemede minimal degisiklik ve hafif fokal segmental glomeriilonefrit
saptanan olgularin 6nemli bir kismi iki yil i¢inde tamamen normale doner. Geri kalan
hastalarda hafif idrar bulgular tespit edilir. Kresent goriilen olgularin biiyiik bir kisminda
uygun ve yeterli tedavi ile yillar i¢inde, normal idrar bulgular1 ve renal fonksiyonlara sahip
olabildigi goriilmiistiir. Tekrarlanan biyopsilerde %10 hastada ilerlemis bulgular saptanir

(134). Son donem bobrek yetmezligi gelismesi yoniinde risk faktorleri nefrotik diizeyde
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proteiniiri, makroskopik hematiiri ve kreatinin klirensinin 70 ml/dk/1.73m2’den diisiik

olmasidi (109).

Kawasaki ve ark. (119) tarafindan IgAV tanis1 alan 114 hasta son izlemlerine gore,
klinigi hafif ve agir olanlar olmak tizere iki gruba ayrilmig; normal idrar1 olan 69 hasta ve
hafif iiriner anormallikleri olan 25 hasta klinigi hafif olan grupta ve aktif bobrek yetmezligi
olan 15 hasta ve bobrek yetmezligi olan bes hasta ise, agir olan grupta alinarak, klinik
ozellikler ve laboratuvar verileri karsilastirilmistir. Ik {ic ayda ciddi renal etkilenme,
nefropati ile tekrarlayan ataklar, baslangigta hipertansiyon ve bdbrek yetmezligi
bulunmasi, azalmig faktor XIII aktivitesi, bobrek biyopsisinde ¢ok miktarda kresent
bulunmasi, makrofaj infiltrasyonu ve tubulointerstisyel hastalik dlgiitleri klinigi hafif olan
grupta, agir olanlara gore daha yiiksek oranda bulunmus ve bu o6l¢iitler kotii prognoz

Olciitleri olarak belirtilmistir.

Hastaligin erken doneminde, en agir komplikasyon GI tutuluma baglh olup,
invajinasyon ve perforasyon gibi akut karin bulgularini taklit edebilir. invajinasyon
gelismis ise, postoperatif mortalite %20 oraninda olup, opere edilmeyen olgularda
mortalitenin artmig oldugu saptanmistir. IgAV’de, atak sirasinda ve sonrasinda klinik
bulgular gerilemis olsa bile, patolojik endoskopi bulgularinin devam ettigi gosterilmistir.
Kapiller kivrimlarda artma ve 6dem, kapiller yapida bozulma, yeni kapiller dallarin
olugmasi, kan akiminin gecici olarak durmasi ve kapiller duvarlarin graniiler yapiya

doniismesi baglica goriilen patolojik bulgulardir (134-136).

Sonu¢ olarak; IgAV, klinik bulgular gerilese bile devam eden otoimmiin
bozuklugun kronik olarak devam ettigi bir vaskiilit sendromu olarak degerlendirilmektedir

(136).
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2.2. inflamasyon

Inflamasyon, vaskiilarize dokularin enfeksiyon gibi inflamatuvar bir uyarana kars1

dolagimdan hasar goren dokuya, hiicreleri ve molekiilleri gotiiren, patolojisinde vaskiiler ve

hiicresel olaylarin yer aldigi bir yanittir. Bu durum zararli bir reaksiyona isaret etmekle

birlikte, aslinda hayatta kalmak icin gerekli ve koruyucu bir yanittir. Konak, hem hiicre

hasarinin ilk nedenini (6rn. mikroorganizma, toksin) ve bu tiir hasarin (6rn. nekrotik

hiicreler ve dokular) sonuclarini ortadan kaldirmaya yarar. Iltihabi uyari, plazmadan ve

hiicrelerden, kimyasal mediyatorler olarak adlandirilan bazi maddelerin agiga ¢ikmasina

neden olur ve inflamatuvar yanit olusur. Vaskiiler ve hiicresel olaylar, iltihabin lokal

belirtilerinin olugsmasindan sorumludur (137-139).

1-

Vaskiiler Olaylar: Kan damarlar1 kan akigin1 yavaglatmak icin genlesir,
arteriollerin ¢apinda birka¢ saniyelik kisa siireli genisleme (vasodilatasyon)
sonucunda, 1s1 ve kizariklik artig1 ortaya ¢ikar. Vaskiiler permeabilite artarak,
secilen dolasimdaki proteinlerin enfeksiyon ya da doku hasar bolgesine
girmesini saglar. Dolasimdan ekstravaskiiler siviya protein kacisi nedeniyle
eritrosit stazi olusur (140).

Hiicresel Olaylar: Damar endotelinin gegirgenligi artip, dolasan lokositler
dokulara go¢ eder. Mikrosirkiilasyondan I6kositlerin zedelenme yerine go¢
etmeleri ve birikimi sonucunda 16kositik eksiidasyon olusur. Tipik inflamasyon
reaksiyonu, bir dizi ardistk basamak olan, marjinasyon, adezyon,
transmigrasyon, kemotaksis ve fagositoz sonucunda ortaya ¢ikar (Tablo 11).
Dokulardaki inflamatuvar reaksiyonun baslica katilimcilar1 kan damarlar1 ve
l6kositler olup, makrofajlar ve dokudaki diger hiicreler mikroplar1 ve hasar
gormiis hiicreleri tanir ve iltihaplanmanin vaskiiler ve hiicresel reaksiyonlarini

tetikleyen aracilart serbest birakir (140).
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Tablo 11. inflamatuvar yanitin basamaklar1 ve tanimlari

Basamaklar Tanimlar

Marjinasyon Lokositlerin hasarli bolgeye yonelip, damar endoteline dizilimi
Adezyon Yuvarlanma ve hasarli bolgeye yapisma

Transmigrasyon Hasarli endotelden damar disina sizma

Kemotaksis ve aktivasyon  Lokositlerin kimyasal uyarilar ile aktive olmasi ve sitokin salinimi

) Viicuda giren mikroorganizmalarin ya da viicutta 6len hiicrelerin,
Fagositoz .
fagositik hiicreler tarafindan yutularak ortadan kaldirilmasi

Inflamatuvar doku yanitina aracilik eden kimyasal mediyatdrlerin sayilar giderek
artmaktadir. Mediyatorler hasarli dokudan, hiicrelerden ya da plazmadan koken alan gesitli

kimyasal maddelerdir (140).

Akut faz reaktanlar1 (AFR) olarak anilan serum proteinlerinde artig, inflamasyon ve
doku hasarina eglik eder. Akut faz yaniti, akut ve kronik inflamasyon basta olmak {izere,
enfeksiyon, travma, infarktiis, artrit, diger sistemik otoimmiin ya da inflamatuvar
hastaliklar ve neoplaziler gibi ¢esitli bozukluklarla iligkilendirilir. Akut faz proteinleri,
inflamasyon durumunda serum konsantrasyonlari en az %25 oraninda artan ya da azalan
proteinlerdir (141). AFR diizeyinde degisiklikler, hepatositlerin iiretimini yansitmakta
olup, iltihaplanma siirecinde makrofajlar, monositler ve diger hiicreler tarafindan {iretilen
sitokinlerden kaynaklanmaktadir (142). Akut faz yanit1 ile ilgili diger sitokinlerin bazilar
IL-6, IL-1, TNF-a ve interferon gama (IFN-y) 'dir. Bu sitokinler ayn1 zamanda, "negatif
AFR" olarak adlandirilan ve inflamasyon ile diizeyi azalan albumin sentezini bastirir (142).
Sitokin iiretimi, cesitli inflamatuvar kosullar altinda farklilik gosterir. IL-6, AFR'nin en

onemli uyaricisidir (144, 145).

Sitokinler CD4+ T lenfosit ve aktive makrofajlar gibi bir¢cok hiicreden iiretilen
mediyatorlerdir. immatiir CD4+ T hiicreler (THO), TH1 ve TH2 hiicrelerine farklilasirlar
(146). Sitokin sekresyonu, bakteriyel iirlinler, immiin kompleksler, toksinler, fiziksel hasar
ve c¢esitli inflamatuvar olaylarla uyarilabilir. Polipeptid yapida olup, inflamasyonda rolii
olan sitokinler IL’ler ve TNF-o’dir. IL-1 ve TNF-a proinflamatuvar sitokinler olarak
adlandirilir (147, 148). IL-1 ve TNF-a gibi IL-6 da viicut savunmasinda ¢ok dnemli bir
yere sahiptir (149).
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Interlokin-6 immiininflamatuvar bir sitokindir (150). Dogal ve kazanilmis
bagisiklik sistemleri tiizerine etkileri olup, sistemik etkileri acisindan inflamatuvar

hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir (151).

Makrofajlar, mast hiicreleri ve T lenfositleri tarafindan iiretilen TNF-a, endotelyal
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve diger sitokinlerin salgilanmasini uyarir. 1L-1,
TNF-o’ya benzer sistemik etkiler gostererek, ates yanitina neden olur. IL-6 ise akut faz
yanit1 ile sistemik etkiler ortaya ¢ikarir. IL-1, makrofajlar, endotel ve bazi epitel hiicreleri;

IL-6 ise, makrofajlar ve diger hiicreler tarafindan tiretilir (Tablo 12), (140).

Tablo 12. IL-1, IL-6 ve TNF-a’nin hiicresel kaynaklari ve islevleri (140)

Kaynak Inflamasyondaki etkileri
TNF-a  Makrofajlar, mast hiicreleri, Endotelyal adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
T lenfositleri ve diger sitokinlerin salgilanmasini uyarir

Makrofajlar, endotel hiicreleri, - ' ‘
IL-1 ‘ ; TNF-a 'ya benzeri sistemik etki, ates
baz1 epitel hiicreleri

IL-6 Makrofajlar, diger hiicreler Sistemik etkiler (akut faz yaniti)

TNF-a: Tiimér nekrozis faktor-a, IL: Interlokin

2.2.1. Tiimor Nekroz Faktorii-o ve interlokin-1

Interlokin-1 ve TNF inflamatuvar siirecin ana ydneticileridir. Deneysel
endotoksinemi modellerinde, TNF-o’nin, bir¢cok inflamatuvar sitokinin indiiksiyonunda yer
aldig1 gosterilmistir. Deneysel insan ve hayvan modellerinde lipopolisakkarit enjeksiyonu
ile, kanda diger sitokinlerden 6nce TNF-o‘nin 6l¢iilebilir diizeylerinin ortaya ¢iktig1, anti-
TNF-a antikorlartyla yapilan calismalarda ise, TNF-a blokajinin diger sitokinlerin

diizeylerinde ciddi azalmalara neden oldugu gosterilmistir (152, 153).

TNF-a ve IL-1, endotele etki ederek endotelyal aktivasyonu baglatir. Endotelyal
adezyon molekiillerinin artmis ekspresyonu, ldkositlerin endotele yapismasi ve
damarlardan gegigini saglar. Aktif makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan {iretilir.
Ayrica TNF-a, T lenfositleri ve mast hiicreleri ve IL-1, baz1 epitelyal hiicreler tarafindan

da iiretilir. Mikrobiyal {iriinler, immiin kompleksler, yabanci cisimler, fiziksel yaralanma
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ve diger cesitli inflamatuvar tetikleyiciler tarafindan uyarilmaktadirlar. Bu sitokinler
inflamasyonun lokal ve sistemik reaksiyonlarina katkida bulunur. IL-1 ve TNF-a (aym
zamanda IL-6), ates de dahil olmak iizere, enfeksiyon ya da yaralanma ile iligkili sistemik

akut faz yanitin1 aktive eder (140).
Tiimor Nekroz Faktorii-a

Kasektin, sitotoksin, makrofaj sitotoksik faktor, nekrozin ve hemorajik faktor gibi
adlarla anilan TNF, tiimor hiicrelerinde hemorajik nekroza neden olan bir lenfotoksindir. o
ve B olmak iizere iki formu bulunur. TNF-a, 157 aminoasit, TNF- 3 ise, 171 aminoasitten

olusur (149).

Timor nekroz faktor alfa, immiin ve inflamatuvar reaksiyonlar arasinda énemli bir
baglantidir. Kontrolsiiz asir1 sitokin {iretimiyle ciddi katabolik etkilere, doku hasarina ve
6liime neden olabilir. Lipid ve protein mobilizasyonunu saglar ve istahi bastirarak enerji
dengesini diizenler. Kronik enfeksiyon ve neoplastik hastalik durumunda, anoreksi ile kilo
kaybina katkida bulunur (140). Antiviral, antiparazitik, lipolitik, glikojenolitik ve
osteoklastik durumlarda rol alir ve bunlarin bir kismini interferon gama ve IL-1 ile birlikte
gergeklestirir (149, 154). Etkisinin doz bagimli oldugu, calismalar ile gosterilmistir. Diisiik
dozlarda anoreksi, ates, tasikardi, akut faz reaktanlarinin artigi; yiiksek dozlarda ise, sivi
retansiyonu, lenfopeni, biling kaybi, hipotansiyon, pulmoner édem ve oligoiiri olusur (155,
156). Feldmann tarafindan ‘yangin alarmi’ olarak adlandirilan TNF-a, diisiik
konsantrasyonda enfeksiyonlara karsi konak savunma mekanizmalarinda rol alir. Yiiksek
konsantrasyonlarda ise, inflamasyon ve organ zedelenmesinden sorumlu tutulmaktadirlar.
Ornegin sepsis ve septik sokta, kisa siirede olduk¢a yiiksek miktarda TNF-o salinr.
Hastalik durumunda TNF-a, IL-1 ve diger sitokinlerle birlikte proinflamatuvar sitokin
olarak gorev yapmaktadir. Sonug olarak etkilenmis doku ve organlarda dogal ve edinilmis

immiinitenin yanit1 olarak TNF-a salinir (157).

Diisiik konsantrasyonlarda TNF-a’nin etkileri mikroorganizma ve tlimérlere karsi
inflamatuvar yanitta kritik 6neme sahiptirler. Yeterli miktarda TNF-a ortamda yok ise,
organizma enfeksiyonu baskilamada basarisiz olabilir. Diigiik diizeyde lokal TNF-a,
endotelyal hiicrelerden adezyon molekiillerinin ekspresyonu (inflamasyonun lokalize
oldugu bolgede lokosit birikmesi), mikroorganizma ya da timor hiicrelerine karsi

savasmak i¢in inflamatuvar lokositlerin aktivasyonu (6zellikle nétrofiller, eozinofiller ve

37



mononiikleer fagositler), mononiikleer fagositler ve diger hiicrelerce sitokin (IL-1, IL-6,
TNF‘nin kendisi) sentezinin uyarilmasi ve viriislere karsi interferon benzeri koruyucu etki

gostermektedir (149).

Orta diizeylerdeki konsantrasyonlarda TNF-a, bir endokrin faktdr gibi davranarak,
kan akimina katilir. Bu durumda IL-1 ile birlikte endojen bir pirojen gibi davranir.
Mononiikleer fagositler ve endotelyal hiicrelerden dolasima IL-1 ve IL-6 salgilanmasinin
uyarilmasi, IL-1 ve IL-6 ile karacigerden akut faz proteinlerinin sentezinde artisa neden
olmasi, koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ve TNF ile uyarilan istah baskilanmasi gibi

etkileri ortaya ¢ikar (149).

Gram negatif bakteriyel sepsiste TNF, yiiksek konsantrasyonlarda iiretilir ve septik
sokta kritik onemi vardir. Cok yiiksek konsantarsyonlarda ise, dldiiriicii etkileri ortaya
cikar. Miyokardiyal kontraktilitenin deprese edilmesi ve wvaskiiler diiz kas tonusu
relaksasyonuyla, kan basinci ve doku perflizyonunda azalma, intravaskiiler tromboza bagl
olarak yaygin damar i¢i pihtilasma ve hipoglisemi gibi ciddi metabolik bozukluklar

goriilebilir (149).
interlokin-1

Birgok fonksiyonu TNF ile ortak olan IL-1, genel olarak toksik olmamasi ile
TNF’den ayrilir. IL-1 ailesinin IL-1a, IL-1P ve IL-1 reseptor antagonist (IL-1RA ya da IL-
ly) olmak iizere ayni reseptdr iizerinde etkili {i¢ iiyesi vardir. Stabil tetrahedral globiiler
proteinler olan IL-1a ve IL-1p agonist etkili olup, hiicre membraninda ya da ekstraseliiler

ortamda sentezlenir (149,158).

Dogal immiinitede konak inflamatuvar yanitina aracilik eden IL-1, agirlikli olarak
makrofajlarda tretilir. Ayirt edilemeyecek kadar benzer biyolojik aktivite gosteren a ve 3
olmak {tizere iki formu bulunur. Sitoplazmada prekiirsor formun (prolL-1) proteolitik
yikimi ile IL-1’in olgun formu olusur. IL-1 sentez ve salinimi normal kosullarda hiicresel
uyar1 sonrasinda gerceklesir. Monositlerin lipopolisakkarit uyarisindan sonra 30 dakika
icinde intraseliiler, 60 dakika icinde ekstraseliiler IL-1 aktivitesi tespit edilir ve ii¢ saat

icinde ise, yiiksek seviyelere ulasir (149).
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Diisiik konsantrasyonlarda lokal inflamasyona aracilik ederek, monontikleer
fagositler ve endotelyal hiicrelerden lokosit aktive edici kemokinlerin sentezini saglar.
Yiiksek konsantrasyonlarda IL-1 kana difiize olup, TNF benzeri etkiler gosterir. Beyin,
karaciger, adrenal bez ve diger organlarda endokrin bir hormon gibi davranip, endojen
pirojen etkiler gdsterir. Ates, hepatik akut faz protein sentezi ve kilo kaybina neden olur. T
hiicreler lizerine olan etkisi net olmasa dahi, hiicre siklusunu etkiledigi bilinmektedir.

Immunoinflamatuvar olsun olmasin, tiim hiicreler IL-1"den etkilenmektedir (149).
2.2.2. interlokin-6

Interldkin 6 ilk olarak 1986 yilinda klonlanan ve son yillarda dnemi giderek artan
bir sitokindir. Dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemleri iizerine olan etkileri yaninda,
sistemik etkileri acisindan inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir

(151).

Dort o-helikal uzun zincir ailesine ait bir protein olan IL-6, pleotropik bir
sitokindir. Lenfoid ve nonlenfoid bir¢ok hiicre basta olmak iizere, aktive T hiicreler,
fibroblastlar, makrofajlar ve B hiicreleri tarafindan iiretilen bir lenfokindir. B hiicrelerinden

immiinoglobulin iiretimini uyarir (149).

T ve B hiicre fonksiyonu, Ig salgilanmasi, akut faz reaksiyonlar1 ve hematopoez
gibi bir¢cok farkli biyolojik alani etkiler. IL-6, IL-1 ve TNF-a gibi viicut savunmasinda
onemli bir yeri olan immiinoinflamatuvar yamiti diizenleyen sitokin kaskadinin bir

molekiiliidiir (150).

Proinflamatuvar ve ayni zamanda antiinflamatuvar bir sitokin gibi davranan IL-6,
hepatositlerden akut faz yanitinda yer alan ¢esitli plazma proteinlerinin sentezini indiikler.
Tunika mediadaki diiz kas hiicrelerinden firetilen IL-6 proinflamatuvar iken, IL- 6’nin
antiinflamatuvar rolii ise TNF-a ve IL-1 i¢in inhibitor etkileri araciligiyla sergilenir. IL-1
ve TNF-a gibi sitokin kaskadinda yer alir ve enfeksiyona karsi immiinoinflamatuvar yaniti

diizenler (150).

Antijen ya da mitojenle aktive B hiicrelerinde farklilasma ve biiyiimede etkili olan
IL-6, Ig salgilanmasi, olgunlagmasi ve artirilmasinda yer alir. Mukozal IgA yanitinin

indiiklenmesi ve diizenlenmesinde dnemli rolii vardir. Akut faz yanitinin ana indiikleyicisi
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olup, hepatositten CRP gibi akut faz proteinlerinin, kompleman komponentlerinin,
haptoglobin, fibrinojen ve proteaz inhibitorlerinin sentezini saglar. Akut faz yanitinda IL-1

ve TNF ile sinerjistik etki gosterir (150).

Inflamasyonda IL-1, IL-6 ve TNF-a ortak islev gostermektedir. TNF ve IL-1'in her
ikisi de, endotelyal aktivasyon olarak adlandirilan bir degisimi indiikleyerek endotele etki
eder. TNF ve IL-1, endotelyal adezyon molekiillerini arttirip, lokositlerin endotele
yapismasini ve damarlardan gecisini saglayarak 16kosit aktivasyonunda kritik rol {istlenir.
Sitokinler ve kemokinler, bliylime faktorleri ve eikosanoidler de dahil olmak tizere cesitli
mediyatorlerin iiretiminde ve endotelin prokoagiilan aktivitesinde artis ortaya ¢ikar. Ates,
l6kositoz ve AFR’deki artig sistemik etkilerdir. Viicut sicakligindaki artis, beynin
hipotalamus bolgesinde vaskiiler ve perivaskiiler hiicrelerden iiretilen prostaglandinlerin
neden oldugu bir durumdur. Lipopolisakkarit (dis kaynakli pirojenler) gibi bakteriyel
tirtinler, 16kositleri uyararak, IL-1, IL-6 ve TNF (endojen pirojenler) gibi sitokinleri arttirir
ve bu sitokinler de, arasidonik asiti prostaglandinlere doniistiiren enzimleri
(siklooksijenazlar) aktive ederek ates yanitini olusturur. AFR plazma proteini olup,
cogunlukla karacigerde sentezlenir ve plazma konsantrasyonlar: iltihabi uyaranlara
verilecek tepkinin bir parcast olarak birka¢ yiiz kat artabilir. En taninmig ii¢ tanesi CRP,
fibrinojen ve serum amiloid A (SAA)’dir. Bu molekiillerin hepatositlerde sentezi
sitokinler, 6zellikle IL-6 (CRP ve fibrinojen i¢in) ve IL-1 ya da TNF (SAA i¢in) tarafindan
uyarilir. Lokositoz iltihaplanma reaksiyonlarinin, o6zellikle de bakteriyel enfeksiyonlar
tarafindan indiiklenen reaksiyonlarin ortak bir 6zelligidir. Lokosit sayist genelde 15.000-
20.000 hiicre/mL'ye yiikselir; ancak nadiren c¢ok yliksek (40.000-100.000 hiicre/mL)
diizeylere ulagabilir. Lokositoz, Oncelikle hiicrelerin, kemik iligi postmitotik rezerv
havuzundan hizla serbest birakilmasi (TNF ve IL-1 dahil sitokinlerin neden oldugu) ile
olusur ve kandaki olgunlagsmamis nétrofil sayisindaki artig, sola kayma ile iliskilidir. Ciddi
bakteriyel enfeksiyonlarda TNF ve IL-1 olmak {izere ¢ok sayida sitokin iiretimi ortaya
cikar. TNF ve IL-1 gibi sitokinlerin yiliksek kan seviyeleri, yaygin damar i¢i pihtilasmasi
(trombiis olusumu), hipotansif sok (kalp atim voliimiinde diisme) ve insiilin direnci
(hiperglisemi) dahil olmak iizere metabolik bozukluklar gibi ¢esitli belirtilere neden olur

(Sekil 2), (140).
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Sekil 2. Inflamasyonda sitokinlerin rolii (140) .

2.3. Signal peptide-CUB (complement C1r/Cls, Uegf, and Bmpl)-EGF
(epidermal growth factor)-like domain-containing protein (SCUBE)1 ve
SCUBE2

2.3.1. SCUBE ve Cesitleri

Signal peptide-CUB (complement Clr/Cls, Uegf, and Bmpl)-EGF (epidermal
growth  factor)-like  domain-containing protein (SCUBE)l yeni tanimlanmis,
salgilanabilen, erken embriyogenez siiresince eksprese olan bir hiicre ylizey proteinidir.
SCUBE] evrimsel olarak korunmus SCUBE gen ailesinin kurucu iiyesidir. Bu protein N-
terminal sinyal peptid (22 aminoasit) dizisini takip eden, dokuz adet, birbiri ardina
diizenlenmis EGF benzeri tekrarlar, biiyiik bir N glikolize ara bolge, {i¢ sisteinden zengin
tekrar motifleri ve C terminalinde bir CUB alanindan olusur. Bu genler proteinin etkili
yapisinda en az bes tanimlanabilen motifte, yaklagik 1000 aminoasitle organize olmus
polipeptid molekiilleri i¢in kodlanmistir (Sekil 3), (12, 13). Ancak etkisi ve biyolojik
fonksiyonu hakkinda bilinenler azdir. Bugiine kadar ii¢ farkli izoformu memelilerde kesif
sirasina gore klonlanmis ve SCUBEI1, SCUBE2 ve SCUBE3 olarak adlandirilmistir
(14,15). SCUBEI, insanda sadece endotel hiicreleri ve trombositlerde, SCUBE2 ise,
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endotel hiicreleri basta olmak {izere, ¢cok sayida hiicrede tespit edilmistir. Son zamanlarda

tanimlanan SCUBE3, yalnizca kemik dokuda gosterilmistir (16).
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Sekil 3. SCUBEI’in molekiiler analizi (13)

Erken embriyogenezde farelerde, SCUBE genleri bazi doku gruplarinda aciga
ciktig1 gosterilmistir. SCUBE genlerinin, gonadlar, merkezi sinir sistemi, dijital mezensim
ve fare embriyogenezi sirasinda ekstremite tomurcuklar1 dahil, gelismekte olan cesitli
dokularda agirlikli olarak ekspresyonu gosterilmistir. Bu proteinin, gelisim siirecinde
onemli rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bunlar; gonadlar, santral sinir sistemi,
dermomiyotom, mezensim dokusu ve ekstremite tomurcuklaridir. Embriyonik gelisime ek
olarak, SCUBEI’in endotelyum ve trombositlerde de eksprese oldugu gdosterilmistir (13,
159). SCUBE1’1 sentezleyen gen fare genomunda kromozom 15°te haritalanmis iken,

insan genomunda 22q13 sentetik bolgesinde izole edilerek gosterilmistir (14).

Endotel hiicrelerinde SCUBE1 ve SCUBE2, stabil oligomerler olarak hiicre
ylizeyinde goriilen glikoproteinler olarak salgilanirlar. Endotel aktivasyonu (6rnegin TNF-
a ve IL-1 ile) sonucu bu iki proteinin ekspresyonu, hizla ‘down’ regiile olur. (16). Aktive
olmug trombositlerin giiglii inflamasyon, proliferasyon ve mitojenik etkileri olup, bunu
birgok farkli mekanizma ile istlenirler. Bu etkilere neden olacak substratlar
mikrogevrelerine salgilayarak, vaskiiler ve doku onariminda 6nemli islev goriirler (160).

SCUBEI inaktive trombositlerin alfa graniilleri i¢inde depolanir. Trombin aktivasyonunu
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takiben trombosit yiizeyine transloke olur (161). Bu nedenle SCUBEI ve SCUBE2
vaskiiler endotelden eksprese olan, inflamasyon ve trombozda 6nemli rol oynayan, insan

gen ailesinden salgilanarak ortaya ¢ikan proteinler olarak tanimlanmaktadir (162).

Endotel hasar1 ile trombotik olaylar arasinda bilinen bir iliski vardir. SCUBE1
ekspresyonu, in situ hibridizasyon kullanilarak incelenen tiim organlarin arter, ven ve
kilcal damar endotelinde gosterilmistir. Her tiir ve boyutta kan damarini tutabilen kronik,
inflamatuvar ve endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu bilinen Behget hastalarinda
yapilan bir ¢aligmada serum SCUBEI diizeylerinde artis gozlenmistir. Bu durum,
SCUBE1'in esasen trombositlerde ve endotel hiicrelerinde bulunan bir hiicre yiizey proteini

oldugu gercegi ile aciklanabilir (163, 164).
2.3.2. SCUBE ve Inflamasyon

Hiicre yiizeyinden salgilanan bir glikoprotein olan SCUBE’nin, kanlanmas: fazla
olan dokularda, osteoblast ve kemiklerde yiiksek oranda eksprese oldugu, hipoksi ve
inflamasyon gibi anjiogenez iligskili mikrogevrede ‘up’ regiile olabildigi tespit edilmistir.

Ayn1 zamanda, hipoksi ve inflamasyon iliskili hastalik durumlarinda da saptanmistir (162).

Inflamatuvar uyaranlara SCUBE1 ve SCUBE2 dinamik yanit verir. in vivo yapilan
bir ¢aligmada, lipopolisakkarit enjeksiyonu ile erken donemde, SCUBE1 ve SCUBE2
ekspresyonu en diisiik diizeye inerken, iyilesme doneminde normal diizeylere ulastigi

gosterilmistir (162).

Ulusoy ve ark. (165) tarafindan yapilan, hemodiyaliz hastalarinin plazma SCUBE1
diizeylerinin, saglikli kisiler ile karsilagtirlldigi ¢alismada; hemodiyaliz hastalarinda
SCUBEI diizeylerinin daha yiiksek oldugu, hemodiyalizden sonra bakilan SCUBEI1
diizeylerinin ise, hemodiyaliz Oncesine gore arttig1 tespit edilmistir. Mentese ve ark.
(166)’nin yaptig1 bagka bir ¢alismada ise, Kirim Kongo Kanamali atesi (KKKA)’nde, kene
kaynakli bir viriis olan Nairoviriis’iin hedef aldig1 mononiikleer fagositer sistem ve endotel
hiicrelerinin hasar1 sonucu, SCUBEI diizeylerinin KKKA olan hastalarda, daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir ve sonug olarak yliksek SCUBEI seviyelerinin KKKA i¢in bir

belirte¢ olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
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Iskemik olaylarda SCUBE’nin roliinii arastiran gesitli calismalar bulunmaktadir.
Akut iskemik inmede SCUBE1’in tamisal degerini arastiran bir ¢alismada, 30 olguda
plazma SCUBE] diizeylerinin degismedigi goriilmiistiir; bu nedenle iskemik inme
hastalarinin erken tanisi i¢in bir biyobelirte¢ olamayacagi sonucuna varilmistir (167). Dai
ve ark. (161) SCUBEI diizeyinin akut koroner sendrom ve akut iskemik inmede, iskemik
semptomlarin baslamasindan itibaren alt1 saat i¢inde pozitiflestigini, duyarliliginin diistik
oldugunu, bununla birlikte tromboz hastaliklarinda iyi bir belirte¢ oldugunu bildirmistir.
Tiirkmen ve ark. (168) SCUBEI diizeyinin akut mezenter iskemide iki saat i¢ginde artmaya
basladigini ve akut mezenter hastaliklarinin erken tanisinda bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini ifade etmistir. Deneysel olarak testis torsiyonunda SCUBEI proteininin
potansiyel tani1 degerini arastirmak i¢in yapilan randomize, kontrollii bir calismada,
histopatolojik skorlar ile SCUBE1 diizeyleri arasinda anlamli korelasyon oldugu
gosterilmistir. Testikiiler iskemiye bagli doku hasarinda, trombosit aktivasyonu 6nemli bir
rol oynayabilecegi gibi, testis torsiyonunda, plazma SCUBEI 6l¢iimiiniin tani, tedavi ya da
prognozu belirlemede degerli olabilecegi bildirilmistir (169). Dirican ve ark. (170) nin,
pulmoner emboli tanisi alan hastalarda yaptiklar1 bir ¢aligmada ise, serum SCUBEI
diizeylerinin arttigini, ¢alisilan hasta popiilasyonu i¢in duyarlilik ve 6zgiilliiglintin yliksek

oldugunu ve tanisal biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur.

Gastrik kanser tanisindaki SCUBEI diizeylerinin 6neminin arastirildigr bir
retrospektif caligmada, gastrik kanserli hastalarda SCUBE! diizeyleri yiiksek bulunmus ve
bu sonuglara gére, SCUBE1’in ilerleyen donemlerde gastrik kanser i¢in umut verici bir
biyomarker olabilecegi lizerinde durulmustur (171). SCUBE2'nin ise ¢esitli kanser tiirleri
ile baglantili oldugu bildirilmistir. Cheng ve ark. (172) SCUBE2'nin meme kanseri
hiicreleri tlizerindeki timor siipresor etkisini kanitlamistir. Lin ve ark. (173) SCUBE2'nin
meme kanserinde hiicre gociinii engelleyerek bir timdr baskilayici olarak gorev yaptig
konusunda benzer bir sonug¢ bildirtmistir. Kolorektal kanserde, SCUBE2'min kolorektal
kanser hiicrelerinde proliferasyon, gd¢ ve invazyon iizerinde inhibe edici etkileri olmast
nedeniyle 6nemli bir protein oldugu 6ne siiriilmiistiir (174). SCUBE2'min glioma {izerinde
etkisini ve ilgili mekanizmalar1 arastiran bagka bir calismada, SCUBE2'nin glioma
dokusunda ve hiicrelerinde diisiik diizeyde eksprese oldugunu ve asir1 ekspresyonunun,

glioma hiicre proliferasyonu, gocii ve invazyonunu engelledigi gosterilmistir (175).
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2.3.3. Romatolojik Hastaliklar ve Vaskiilitlerde SCUBE’nin Yeri

Vaskiilit, kan damar1 duvarinin iltihabidir. Klinik semptomlar1 ¢ok cesitli olup,
birincil ya da altta yatan bir hastaliga ikincil goriilebilir. Herhangi bir organ ya da dokuda
bulunan her tiirden kan damar1 etkilenebilir. Vaskiilit tanis1 konan hastalarda
inflamasyonun bir sonucu olarak ates, cilt lezyonlari, laboratuvar bulgulari ve sistemik

semptomlar ile karsimiza ¢ikmaktadir (5).

Vaskiiler endotel hiicreleri, anjiogenezis, inflamasyon, kanser metastazi ve vaskiiler
hastaliklar gibi cesitli patofizyolojik siire¢clerde SCUBE1 ve SCUBE2 anahtar rol oynar.
SCUBE1 mRNA karaciger, bobrek, akciger, dalak ve beyin gibi ¢ok sayida vaskiilarize
dokularda bulunur ve in situ hibridizasyon ile vaskiiler endotel hiicrelerinde eksprese edilir.
SCUBEI, oligomerler olusturabilen ve hiicre yilizeyinden salgilanabilen bir glikoproteindir.
SCUBE?2 vaskiiler endotel hiicrelerinde ve diger hiicre tiplerinde eksprese edilen, bir hiicre
yiizeyi proteinidir. SCUBE1 ve SCUBE?2, in vitro olarak IL-1 ve TNF-a verilmesi ve in
vivo lipopolisakarid enjeksiyonundan sonra vaskiiler endotel hiicrelerinde erken dénemde
en diisiik seviyeye inerken, iyilesme doneminde normal diizeylere ulasir. Akut koroner
sendromlar ve akut iskemik inme gibi endotel iizerinde etkili olan hastaliklarda artmis
SCUBEI1 seviyeleri bildirilmistir. Bu sonuglar SCUBE1 ve SCUBE2 vaskiiler
endotelyumda eksprese olup, inflamasyon ve trombozda Onemli rol oynayabilecegini

gostermistir (161, 162).

Orem ve ark. (163)’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada, Behget hastalarinda, hastaligin
aktif ve pasif donemlerinde SCUBE1, CRP ve ESR diizeyleri, istatistiksel olarak anlamli
bulunmus ve bu sonucun gelisen inflamatuvar silireg, endotel hasar1 ve hastaligin
patogenezinde rol oynayan trombotik aktivasyon ile iliskili oldugu; SCUBE1’in de CRP ve
ESR'ye benzer sekilde, Behget astaligi icin spesifik olmayan biyokimyasal bir biyolojik

belirte¢ ve hastalik aktivitesinin iyi bir gdstergesi olabilecegi ifade edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Grubunun Secimi

Ocak 2016 ve Mayis 2017 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniklerine bagvurup, Ankara
2008 tan1 dlgiitlerine gore [gAV tanisi alan hastalar calismaya dahil edildi (97). Son {i¢ ay
icinde steroid ya da SOAII kullanimi olan hastalar ise ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarmn
bagvuru anindaki yas (desimal yas olarak), cinsiyet, klinik bulgular1 ve laboratuvar
bulgularindan, ESH, CRP, beyaz kiire ve trombosit sayis1 kaydedildi. Etik kurul onay1
alindiktan sonra, hastanemiz Cocuk Romatolojisi Poliklinigi’ne atak aninda basvuran, 1-17
yas aras1, basvuru dncesinde SOAII ya da steroid tedavisi kullanmamis olan, 25 hastadan
(akut donemde ve hastaligin akut evresi sonlandiktan yaklasik ii¢ ay sonra) ve kontrol
grubu olarak yas ve cinsiyeti uyumlu, aile oykiisiinde romatolojik hastalik bulunmayan,
Saglam Cocuk Poliklinigi’ne basvuran, saglikli, 25 ¢ocuktan birer adet sar1 kapakli jelli
tiipe kan alindi. Atak aminda bagvuran hastalardan SOAII ya da steroid tedavisi alanlar
calisma dis1 birakildi. Hasta ve kontrol grubundan, ¢alismaya katilanlardan onam alind1
(Ek 1). Calismaya katilma i¢in riza gostermeyen hastalar ¢caligsma disi birakildi. Hastalar iki
gruba ayrildi. Birinci grupta yalniz cilt ve eklem tutulumu olanlar yer alirken, ikinci grupta
yalniz cilt ve diger sistem tutulumu olanlar ya da cilt ve eklem tutulumuna eslik eden diger

sistem tutulumu olanlar yer aldi.

Interlokin-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve SCUBE2 &lciimleri igin jelli ‘vacutainer’
biyokimya tiiplerine 5-6 mL kan 6rnegi alindiktan sonra, oda sicakliginda 20 dakika
bekletilerek pihtilasmalar1 saglandi. Kan oOrnekleri Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Arastirma Laboratuvari’nda 1800xg’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi serum
kisimlar1 dikkatlice kapakli kiigiik tiiplere aktarildi ve ¢alisilincaya kadar -80°C’de
saklandi. Analizlerde Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemine gore
Ol¢clim yapan kitler kullanildi.

Hastalik ciddiyet puanlamasi, hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularina gore
yapildt (176). Eklem tutulumunun puanlamasinda; artriti olmayan, artralji klinigi ile

basvuran hastalara bir puan, siddetli agrisi olmayip, artriti olan hastalara iki puan, artrit ile
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birlikte siddetli agris1 olan hastalara ise ii¢ puan verildi. GIS puanlamasinda; hafif karin
agrist ve diskida gizli kan pozitifligine bir puan, siddetli karin agrisina iki puan, melena ya
da hematemezi olan hastalara ise ii¢ puan verildi. Bobrek bulgularinin puanlanmasinda ise,
mikroskopik hematiiri ya da hafif proteiniiriye bir puan, nefrotik sinirda olmayan ciddi
proteintiriye iki puan, nefritik ya da nefrotik sendrom klinigine ise {i¢ puan verildi. Hastalik

siddetini degerlendirmek i¢in kullanilan puanlama sistemi Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Immiinglobiilin A vaskiilitli hastalarin ciddiyet puanlamasi

Organ tutulumu Tutulum derecesi

Eklem 0- yakinma yok
1- hafif siddette agr1 ya da hafif derecede sislik
2- orta siddette agr1 ya da orta derecede sislik
3- siddetli agr ya da ciddi sislik

Gastrointestinal sistem 0- yakinma yok
1- hafif siddette agr1 ya da (1+) diskida gizli kan
2- orta siddette agr1 ya da (2+)/(3+) diskida gizli kan

3- siddetli agr1 ve melena

Bobrek 0- proteiniiri ya da hematiiri yok
1- proteiniiri (1+) ya da hemattiri (1+)
2- proteiniiri (2+/3+) ya da hematiiri (2+/3+)

3- proteiniiri (>3+) ya da hematiiri (>3+)

Hastalar basvuru dénemindeki laboratuvar bulgularinda beyaz kiire sayisinin yasa
gore normal degerin iizerinde olmasi l6kositoz olarak kabul edildi (177). ESH ig¢in 30
mm/sa’nin ve CRP diizeyi i¢in 0,5 mg/dL’in {izerindeki degerler, yiiksek olarak kabul
edilirken, trombosit sayisinin 400.000/uL iizerindeki degerleri, trombositoz olarak kabul

edildi.
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3.2. Laboratuvar Calismalar
SCUBEI1 Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum orneklerindeki SCUBE] diizeyleri, iiretici firmanin onerileri dogrultusunda
ELISA kiti (Elabscience, Cat No: E-EL-H5405, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi.
Bunun igin sirastyla asagidaki islemler gergeklestirildi: Ornek ve standart absorbanslar
mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA)
450nm dalga boyunda okundu. Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans
degerleri kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil 4). Orneklerdeki SCUBE1 diizeyleri
bu standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL cinsinden verildi. Bu yontemin

tayin i¢i tekrarlanabilirligi %6.,4 (%CV) olarak bulundu.
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Sekil 4. SCUBEI] ol¢iimiinde kullanilan standart grafigi

SCUBE2 Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum orneklerinde SCUBE2 diizeyi, iiretici firmanin onerileri dogrultusunda
ELISA kiti (YLbiont, Cat:YLA3733HU, Shangai, China) kullanilarak belirlendi. Ornek ve
standart absorbanslar1 mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular
Devices, California, USA) 450nm dalga boyunda okundu. Standart konsantrasyonlarina
kars1 elde edilen absorbans degerleri kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil 5).
Orneklerdeki SCUBE2 diizeyleri bu standart egri kullanilarak hesapland: ve sonuglar pg/L
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cinsinden verildi. Bu yonteminin intra-assay dagiliminin giivenilirligi <%8 ve inter-assay

dagilimimin giivenilirligi <%10 olarak bulundu.
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Sekil 5. SCUBE2 6l¢limiinde kullanilan standart grafigi

IL-1 Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum oOrneklerindeki IL-1 seviyeleri, iiretici firmanin onerileri dogrultusunda
ELISA kiti (Elabscience, Cat No: E-EL-H0088, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi.
Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamasx,
Molecular Devices, California, USA) 450nm dalga boyunda okundu. Standart
konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri kullanilarak standart egri
olusturuldu (Sekil 6). Orneklerdeki IL-1 diizeyleri bu standart egri kullanilarak hesaplandi

ve sonuclar ng/mL cinsinden verildi. Bu yontemin tayin i¢i tekrarlanabilirligi %6,0 (%CV)

olarak bulundu.
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Sekil 6. IL-1 dl¢timiinde kullanilan standart grafigi

IL-6 Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum orneklerindeki IL-6 diizeyleri, iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda
ELISA kiti (Elabscience, Cat No: E-EL-H0102, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi.
Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax,
Molecular Devices, California, USA) 450nm dalga boyunda okundu. Standart
konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri kullanilarak standart egri
olusturuldu (Sekil 7). Orneklerdeki IL-6 diizeyleri bu standart egri kullanilarak hesapland:
ve sonuclar ng/mL cinsinden verildi. Bu yontemin tayin i¢i tekrarlanabilirligi %35,5 (%CV)

olarak bulundu.
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Sekil 7. IL-6 dl¢timiinde kullanilan standart grafigi

TNF-a Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum oOrneklerindeki TNF-a diizeyleri, iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda
ELISA kiti (Elabscience, Cat No: E-EL-H0109, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi.
Ornek ve standart absorbanslar1 mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax,
Molecular Devices, California, USA) 450nm dalga boyunda okundu. Standart
konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri kullanilarak standart egri
olusturuldu (Sekil 8). Orneklerdeki TNF-a diizeyleri bu standart egri kullanilarak

hesapland1 ve sonuglar ng/mL cinsinden verildi.
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Sekil 8. TNF-a 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi

3.3. istatiksel Yontem

[statistiksel analizler, sosyal bilimler igin istatistik paket program (SPSS Statistical
Package for the Social Sciences, IBM, 23. siirim, Sikago, ABD) kullanilarak yapildi.
Siirekli degiskenler ‘ortalama + standart sapma’ olarak ifade edildi. Veri setindeki siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu 6l¢gmek i¢in kiigiik orneklemlerde daha iyi
sonuglar veren ‘Shapiro-Wilk’ testi kullanildi. Normal dagilim gosteren bagimh siirekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda ‘bagimli gruplar i¢in t testi’, bagimsiz stirekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda ‘bagimsiz gruplar i¢in t testi’ kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen bagimli siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda ‘Wilcoxon’ isaretli sira
testi, bagimsiz siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasinda ‘Mann Whitney U’ testi
kullanildi. Ayrica siirekli degiskenler arasindaki iliski ‘Spearman’ sira korelasyon testi ile
incelendi. Elde edilen p degerinin 0,05’in altinda olmas1 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

Calismamiz, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onay1 (Onay no: 2015/191) alindiktan sonra, Helsinki Deklarasyonu kurallarina
uygun olarak, iiniversitemiz Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP No: TTU2016-5643)
destegi ile yapilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya, IgAV tanisi alan, yaslar1 {i¢ ile 17 yil arasinda degisen, 13 (%50)’l
erkek, 13 (%50)’1 kiz olmak {izere, toplam 26 hasta alindi. Yas ortalamasi 7,20+3,33 yil
idi. Sistem tutulumlari degerlendirildiginde, hastalarin hepsinde cilt tutulumu vardi.
Hastalarin 23 (%88,4)’iinde eklem tutulumu, yedi (%26,9)’sinde GIS, bes (%19,2)’inde
bobrek tutulumu ve ii¢ (%11,5)’iinde ise testis tutulumu izlendi. Yedi hastada (%26.9) GIS
tutulumu ile birlikte eklem tutulumu, {i¢ (%11.5) hastada bobrek tutulumu ile eklem
tutulumu birlikte izlenirken, bir (%3,8) hastada GIS ve bobrek tutulumu ve baska bir
hastada (%3.8) ise, testis ve GIS tutulumu birlikteligi izlendi. Yas ve cinsiyeti hasta grubu

ile uyumlu olan, saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 7,15+3,34 yil idi.

Hastalarin klinik bulgular incelendiginde, eklem tutulumu olan hastalarin hepsinde
artralji ve yedi (%26,9) hastada ise, artrit oldugu gdzlendi. GIS tutulumu olan yedi hastanin
hepsinde diskida gizli kan pozitifligi izlenirken, dokuz (%34,6) hastada karin agris1 ve bes
(%19,2) hastada ise, bulanti ve kusma yakinmasi vardi. Bobrek tutulumu bes (%19,2)
hastada var idi. Testis tutulumu olan ii¢ (%11,5) hastada , testisde sislik ve agr1 yakinmast
vardi. Calismaya dahil edilen hastalar igerisinde ciddi GIS tutulumu, makroskobik

hematiiri, nefrotik ya da nefritik sendrom klinigi ile bagvuran hasta yoktu.

Laboratuvar bulgular1 degerlendirildiginde, bobrek tutulumu olan hastalarin besinde
(%19,2) mikroskobik hematiiri, ligiinde (%11,5) ise, proteiniiri izlendi. Bobrek fonksiyon
testleri tiim hastalarda normaldi. Bir (%3,8) hastada 16kositoz, dort (%15,3) hastada
trombositoz oldugu tespit edildi. Hastalarin 15 (%57,6)’inde CRP pozitifligi ve ii¢
(%11,5)’tinde ise ESH yiiksekligi vardi.

Hastalarin demografik bilgileri, sistem tutulumlari, klinik ve laboratuvar bulgular

Tablo 14’de Ozetlendi.
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Tablo 14. IgAV hastalarinin demografik bilgileri, sistem tutulumlari, klinik ve
laboratuvar bulgular

Demografik 6zellikler Hasta sayis1
n (%)
Yas (yil, Ort.£SD) 7,243,3
Erkek 13 (50)
Kiz 13 (50)
Sistem tutulumlari
Eklem 23 (88,4)
GIS 7 (26,9)
Bobrek 5(19,2)
Testis 3(11,5)
Klinik bulgular1
Artralji 24 (92,3)
Artrit 7 (26,9)
Karin agrisi 7 (26.,9)
Bulant1 ve kusma 5(19,2)
Testiste sislik ve agr1 3(11,5)
Laboratuvar bulgular1
Mikroskopik hematiiri 5(19,2)
Proteiniiri 3(11,5)
Beyaz kiire (x10°/uL, Ort.£SD) 9,8+3,3
Trombosit sayist (x10°/uL, Ort.+SD) 3424100
CRP (mg/dL, Ort.£SD) 1,36+1,99
ESH (mm/sa, Ort.+SD) 16,69+13,19

IgAV: immiinglobiilin A vaskiiliti, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon, n=Hasta say1s1, CRP: C-
reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

Yalniz cilt ve eklem tutulumu olanlar (Grup 1) ile yalmiz cilt ve diger sistem
tutulumu olanlar ya da cilt ve eklem tutulumuna eslik eden diger sistem tutulumu olanlar
(Grup 2), CRP diizeyi, ESH, beyaz kiire ve trombosit sayisina gore Tablo 15°de
karsilagtirildi. Bu degerler yoniinden, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (sirasiyla p=0,50; p=0,69; p=0,41; p=0,83).
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Tablo 15. IgAV hastalarinda, Grup 1 ve Grup 2’nin, laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi
Grup 1 (n=14) Grup 2 (n=12) )
p degeri
Ort.£SD (Sinirlar) Ort.£SD (Sinirlar)
Beyaz kiire (x10°/ul) 9,33£2,94 (5,50-14,79) 10,44+3,82 (5,10-15,80) 0,41
CRP (mg/dL) 1,05+1,59 (0,13-6,33) 1,71£2,40 (0,02-8,52) 0,50
ESH (mm/sa) 18,64+16,02 (2,00-53,00) 14,4149,01 (2,00-30,00) 0,69

Trombosit sayist (x10%/ul)  327,74622,6 (239,0-455,0)  359,04133,7 (238,0-639,0) 0,83

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, n=Hasta say1s1, Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon, CRP: C-reaktif
protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

Interldkin-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve SCUBE2 diizeylerinin, hastahgin aktif ve
tyilesme donemi arasindaki iliski Tablo 16’da gosterildi. IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve
SCUBE?2 diizeylerinin, hastaligin aktif ve iyilesme donemleri arasinda, istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmedi (sirasiyla p=0,014; p=0,21; p=0,65; p=0,2). IL-1 diizeyi,
hastaligin aktif doneminde, iyilesme donemine gore istatistiksel olarak anlamli derecede

daha yiiksek bulundu (p=0,03).

Tablo 16. IgAV hastalarinda IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve SCUBE2
diizeylerinin, aktif donem ve iyilesme doneminde karsilastirilmasi

Aktif donem (n=26) Iyilesme dénemi (n=26) p

Ort.+SD (Sinirlar) Ort.+SD (Sinirlar) degeri
IL-1 40,80+32,97 (9,64-139,17) 30,03+48,12 (0,01-224,47) 0,03
IL-6 60,87+74,48 (9,93-329,83) 50,60+92,30 (0,02-354,39) 0,14
TNF-a 22,04+25,09 (0,14-111,18) 17,64+24,23 (0,06-98,41) 0,21
SCUBE1 7,90+4,31 (3,04-18,05) 8,15+5,28 (0,00-24,50) 0,65

SCUBE2 678,49+593,39 (107,27-2575,4)  601,19+628,31 (92,22-2397,31) 0,20

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlokin, TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-a, SCUBE: Signal peptide-
CUB-EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

Daha ciddi hastalik klinigine sahip; ciddiyet puan iki ve iizerinde olan hastalarin,
aktif ve iyilesme donemindeki IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBEl ve SCUBE2 diizeyleri
arasindaki iligki karsilastirildi (Tablo 17). IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve SCUBE2

diizeylerinin, ciddiyet puani iki ve ilizerinde olan hastalarda, hastaligin aktif ve iyilesme
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donemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0,36; p=063;

p=0,24; p=0,39; p=0,47).

Tablo 17. Ciddiyet puani iki ve ilizerinde olan, IgAV hastalarinin aktif ve iyilesme
doneminde IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBEl ve SCUBE2 diizeylerinin

karsilastirilmasi
Aktif donem (n=14) Iyilesme donemi (n=14) p
Ort.+SD (Sinirlar) Ort.+£SD (Sinirlar) degeri
IL-1 34,81+£27,00 (9,64-101,34) 37,08+£58,25 (2,71-224,,47) 0,36
IL-6 42,34+34,46 (9,93-119,27) 53,444+89,07 (2,15-344,44) 0,63
TNF-a 21,27+22,60 (0,14-67,58) 13,77+18,46 (0,17-51,02) 0,24
SCUBE1 8,03+4,91 (3,04-18,05) 7,35+4,75(0,00-18,33) 0,39

SCUBE2 808,64+739,30 (107,27-2575,40) 714,11+£764,41(96,22-2397,21) 0,47

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlokin, TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-a, SCUBE: Signal peptide-
CUB-EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

Grup 1-IgAV’li hastalarin aktif ve iyilesme doneminde IL-1, IL-6, TNF-a,
SCUBE1 ve SCUBE2 diizeyleri arasindaki iligski Tablo 18’de gosterildi. Grup 1 hastalarda,
bu degerler yoniinden aktif ve iyilesme donemleri arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (sirastyla p=0,19; p=0,43; p=0,68; p=0,36; p=0,97).

Tablo 18. Grup 1-IgAV hastalarinin aktif ve iyilesme doneminde IL-1, IL-6, TNF-
a, SCUBEI ve SCUBE2 diizeylerinin karsilastiriimasi

Aktif donem (n=14) Iyilesme dénemi (n=14) ‘
p degeri
Ort.£SD (Sinirlar) Ort.£SD (Sinirlar)
IL-1 47,87+36,22 (17,62-139,17) 39,15+62,97 (0,38-224,47) 0,19
IL-6 78,82+94,13 (18,08-329,83) 71,15+121,40 (0,48-354,39) 0,43
TNF-a 25,54+30,33 (0,14-111,18) 22,814£29,02 (0,60-98,41) 0,68
SCUBE1 7,35+4,07 (3,34-15,92) 6,90+5,81 (0,00-24,50) 0,36

SCUBE2 624,71+423,82 (107,27-1491,62)  679,84+632,14 (96,22-2383,60) 0,97

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlokin, TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-o, SCUBE: Signal peptide-
CUB-EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

Grup 2-IgAV’li hastalarin, aktif ve iyilesme doneminde IL-1, IL-6, TNF-q,
SCUBE1 ve SCUBE2 diizeyleri Tablo 19°da gosterildi. Grup 2 hastalarda bu degerler
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yoniinden aktif ve iyilesme donemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (sirastyla p=0,09; p= 0,2; p=0,13; p=0,06; p=0,11).

Tablo 19. Grup 2-IgAV hastalarinin aktif ve iyilesme doneminde IL-1, IL-6, TNF-
a, SCUBEI ve SCUBE2 diizeylerinin karsilastiriimasi

Aktif donem (n=12) Iyilesme dénemi (n=12)

Ort.£SD (Sinirlar) Ort.+SD (Sinirlar) P degeri
IL-1 32,56+27,98 (9,64-101,34) 19,38+18,63 (0,01-59,97) 0,09
IL-6 39,93+35,31 (9,93-119,27) 26,61+27,95 (0,20-90,90) 0,20
TNF-a 18,73+17,80 (0,25-56,43) 11,61+16,27 (0,17-51,02) 0,13
SCUBE1 8,55+4,67 (3,04-18,05) 9,60+4,39 (3,84-18,33) 0,06

SCUBE2 741,234761,57 (185,50-2575,40)  509,29+638,64 (92,22-2397,21) 0,11

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlokin, TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-a, SCUBE: Signal peptide-
CUB-EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

1mmﬁnglobiilin A wvaskiliti hastalarinin, aktif donemde IL-1, IL-6, TNF-a,
SCUBEI1 ve SCUBE2 diizeylerinin, Grup 1 ve Grup 2 ile iligkisi Tablo 20’de gosterildi.
IgAV’1i hastalarin aktif donemde, Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (sirastyla p=0,13; p=0,32; p=0,58; p=0,57; p=0,57).

Tablo 20. IgAV hastalarinin aktif dénemde IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve
SCUBE?2 diizeylerinin, Grup 1 ve Grup 2 ile iligkisi

Grup 1 (n=14) Grup 2 (n=12)
p degeri
Ort.£SD (Sinirlar) Ort.£SD (Sinirlar)
IL-1 47,87+36,22 (17,62-139,17) 32,56+27,98 (9,64-101,34) 0,13
IL-6 78,82+94 ,13 (18,08-329,83) 39,93+35,31 (9,93-119,27) 0,32
TNF-a 25,54+30,33 (0,14-111,18) 18,73+17,80 (0,25-56,43) 0,58
SCUBE1 7,35+4,07 (3,34-15,92) 8,55+4,67 (3,04-18,05) 0,57

SCUBE2 624,71+423,82 (107,27-1491,62)  741,23+761,57 (185,50-2575,40) 0,57

IgAV: immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlokin, TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-a, SCUBE: Signal peptide-
CUB-EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

Hastalarin, aktif donemindeki IL-1, IL-6, TNF-o, SCUBEI ve SCUBE2 diizeyleri,
CRP diizeyine gore karsilastirildi (Tablo 21). Bu degerler yoniinden CRP yiiksekligi olan
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hastalarin, CRP’si normal olan hastalarla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmedi (sirastyla p=0,22; p=0,22; p=0,43; p=0,58; p=0,33).

Tablo 21. IgAV hastalarinin aktif dénemde IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve
SCUBE?2 diizeylerinin, CRP ile iliskisi

CRP’si yiiksek olan (n=15) CRP’si normal olan (n=11) o

Ort.£SD (Sinirlar) Ort.£SD (Sinirlar) p degeri
IL-1 44,42+30,81 (10,70-101,34) 35,87+36,65 (9,64-139,17) 0,22
IL-6 62,83+62,24 (9,93-245,33) 58,20+91,82 (11,87-329,83) 0,22
TNF-a 18,23+18,10 (0,14-67,58) 28,08+32,46 (0,25-111,18) 0,43
SCUBE1  8,19+4,40 (3,46-18,05) 7,51+£4,36 (3,04-15,92) 0,58

SCUBE2 632,79+533,28 (216,85-1770,46)  740,80+689,00 (107,27-2575,40) 0,33

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlokin, TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-a, SCUBE: Signal peptide-
CUB-EGF domain-containing protein, CRP: C-reaktif protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart
deviasyon

Hastalarin aktif donemdeki IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve SCUBE2 diizeyleri,
ESH yiiksekligine gore Tablo 22’de karsilastirildi. Bu degerler yoniinden ESH’si yiiksek

olan ve normal olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi

(swrastyla p=0,11; p=0,11; p=0,65; p=0,49; p=0,21).

Tablo 22. IgAV hastalarinin aktif donemde IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve
SCUBE?2 diizeylerinin, ESH ile iligkisi

ESH’si yiiksek olan (n=3) ESH’si normal olan (n=23) p

Ort.+SD (Sinirlar) Ort.+SD (Sinirlar) degeri
IL-1 55,27+437,32 (32,94-98,37) 38,914+32,81 (9,64-139,17) 0,11
IL-6 106,45+120,27 (36,09-245,33)  54,92+68,33 (9,93-329,83) 0,11
TNF-a 20,08+9,03 (10,14-27,79) 22,70+26,60 (0,14-111,18) 0,65
SCUBE1 5,69+1,11 (4,50-6,70) 8,19+4,50 (3,04-18,05) 0,49

SCUBE2 317,72+87,64 (216,82-375,22)  725,54+615,92 (107,27-2575,40) 0,21

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlokin, TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-a, SCUBE: Signal peptide-
CUB-EGF domain-containing protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, n=hasta sayist, Ort.: Ortalama, SD:
Standart deviasyon
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Hastalarin aktif doneminde, trombositozu olan ve olmayan hastalar arasinda IL-1,
IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve SCUBE2 diizeyleri karsilastirildi (Tablo 23). Bu degerler
yoniinden, trombositozu olan hastalarda, olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadig1 gbzlendi (sirastyla p=0,67; p=0,77; p=0,08; p=0,61; p=0,57).

Tablo 23. IgAV hastalarinin aktif dénemde IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve
SCUBE?2 diizeylerinin, trombosit sayst ile iliskisi

Trombositozu olan (n=4) Trombositozu olmayan (n=22) o

Ort.+=SD (Sinirlar) Ort.£SD (Sinirlar) p degeri
IL-1 31,90+20,55 (13,85-59,81) 42,42+34,87 (9,64-139,17) 0,67
IL-6 40,63+27,54 (20,19-80,74) 64,55+80,02 (9,93-329,83) 0,77
TNF-a 32,37+17,40 (14,92-56,43) 20,58+26,15 (0,14-111,18) 0,08
SCUBE1 8,59+5,07 (4,50-15,92) 7,78+4,28 (3,04-18,05) 0,61

SCUBE2 404,68+168,14 (185,50-549,17)  728,27+631,08 (107,27-2575,40) 0,57

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlokin, TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-oa, SCUBE: Signal peptide-
CUB-EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

Immiinglobiilin A vaskiiliti hastalarinin, aktif dénem ve saglikli kontrol grubunda
IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve SCUBE2 diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 24’de
gosterildi. Hastalarin aktif donem ve saglikli kontrol grubu karsilagtirildiginda, IL-1, IL-6
diizeyinin, hastaligin aktif doneminde istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
oldugu izlendi (sirasiyla p=0,006 ve p=0,01). TNF-a, SCUBE1 ve SCUBE2 diizeylerinin
ise, hastaligin aktif déonemi ve saglikli kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir

farklilik izlenmedi (sirastyla p=0,93; p=0,07; p=0,12).
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Tablo 24. IgAV hastalarinin aktif donem ve saglikli kontrol grubunda IL-1, IL-6,
TNF-a, SCUBE1 ve SCUBE2 diizeylerinin karsilastiriimasi

Aktif donem (n=26)

Saglikli kontrol (n=26)

Ort.+£SD (Sinirlar) Ort.=SD (Sinirlar) p degeri
IL-1 42,21+78,04 (0,35-356,34) 40,80+32,97 (9,64-139,17) 0,006
IL-6 82,83+160,40 (0,37-576,07) 60,87+74,48 (9,93-329,83) 0,010
TNF-a 22,40+25,09 (0,14-111,18) 51,57+90,02 (0,28-413,00) 0,93
SCUBE1 7,90+4,31 (3,04-18,05) 5,90+3,47 (1,07-15,46) 0,07
SCUBE2 678,49+593,39 (107,27-2575,40)  919,42+617,36 (272,34-2517,34) 0,12

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlokin, TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-a, SCUBE: Signal peptide-
CUB-EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

Immiinglobiilin A vaskiiliti hastalarinin, iyilesme donemi ve saglikli kontrol

grubunda, IL-1, IL-6, TNF-0a, SCUBE1 ve SCUBE2 diizeyleri karsilastirildi (Tablo 25).

SCUBE2 diizeyinin, hastaligin iyilesme doneminde, saglikli kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu izlendi (p=0,008). IL-1, IL-6,

TNF-a ve SCUBEI diizeylerinin ise, hastaligin iyilesme dénemi ile saglikli kontrol grubu

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi (sirastyla p=0,985; p=0,805; p=0,12;

p=0,085).

Tablo 25. IgAV hastalarinin iyilesme donemi ve saglikli kontrol grubunda IL-1,
IL-6, TNF-a, SCUBEI ve SCUBE2 diizeylerinin karsilastiriimasi

Iyilesme donemi (n=26)

Saglikli kontrol (n=26)

p degeri
Ort.£SD (Sinirlar) Ort.£SD (Sinirlar)
IL-1 30,034+48,12 (0,01-224,47) 42,21+£78,04 (0,35-356,34) 0,985
IL-6 50,604£92,30 (0,20-354,39) 82,83+160,40 (0,37-576,47) 0,805
TNF-a 17,64+24,23 (0,06-98,41) 51,57+90,02 (0,28-413,00) 0,120
SCUBE1  8,15+5,28 (0,00-24,50) 5,90+3,47 (1,07-15,46) 0,085
SCUBE2 919,42+617,36 (272,34-2517,34) 601,12+628,31 (92,22-2397,21) 0,008

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlokin, TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-a, SCUBE: Signal peptide-
CUB-EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

60



5. TARTISMA

Immiinglobiilin A vaskiiliti, kendi kendini sinirlayan, sistemik bir vaskiilittir (2).
Hastaligin klinik goriiniimii iyi bilinmesine karsin, etiyoloji ve patogenezinin iyi
bilinmemesi, tedavide ve hastaligin prognozunun belirlenmesinde giicliiklere neden
olmaktadir. Arastirmacilar, etiyoloji ve patogenezi aydinlatmaya c¢alisirken, tedavideki

basariy1 saglamay1 ve prognozun iyilestirilmesini amag¢lamaktadir.

Immiinglobiilin A vaskiiliti, kiiciik damarlar1 tutan, IgA iliskili 16kositoklastik bir
vaskiilit olup, en sik 2-15 yas arasi ¢ocuklarda goriiliir. Cilt, eklem, gastrointestinal sistem,
bobrekler ve nadiren diger organlari tutabilmektedir. Bolgemizde IgAV tanisi alan hastalar
tizerinde ¢aligmada, ortalama yas 8,9 yil olarak tespit edilmistir (1, 178). Calismamizda ise,
hastalarin ortalama yas1 7,2 yil olarak izlenmis olup, bolgemizde yapilan ¢aligmalar ve

literatiir bilgileri ile uyumlu bulundu.

Erkek ¢ocuklarda kizlara oranla daha sik goriiliir (1). Yang ve ark. Tayvan’da 2759
IgAV’li cocugu iceren calismalarinda, erkek/kiz oranimi 1,11 olarak bildirmislerdir (179).
Bolgemizde yapilan bir baska ¢alismada ise, erkek/kiz orani 1,7 olarak izlenmistir (178).

Calismamizda ise, kiz ve erkeklerde esit oranda goriildii.

Immiinglobulin A vaskiilitinde eklem bulgulari, artrit/artralji seklinde, yaklasik
olarak %50-80 hastada goriilmektedir (48). Kumar ve ark. (180)’nin yaptiklar1 bir
calisgmada 45 IgAV’li hastanin 26 (%60)’sinda eklem tutulumu saptamistir. Dogu
Karadeniz Bolgesi’nde, Cakir ve ark. (178)’nin yaptiklar1 bir calismada, IgAV tanisi ile
yatirilarak izlenen hastalarin %63’iinde eklem tutulumu tespit etmislerdir. Calismamizda
literatiire gore yiiksek oranda eklem tutulumu gozlenmistir (%88,4). Bu farklilik,
calismanin, poliklinige bagvuran hasta grubu iizerinde yapilmasindan kaynaklandig:

distiniilmektedir.

Immiinglobulin A vaskiilitinde hastalarin %25-50’sinde diskida gizli kan ya da
belirgin kanama goriiliir (55). Mir ve ark. (52)’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada, hastalarin
%34’linde GI bulgular tespit edilmistir. Dogu Karadeniz Bolgesi’'nde yapilan bir baska

calismada ise, yatirilarak izlenen hastalarm %55’inde GIS tutulumu izlenmistir. Bu
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hastalarin %31,8’inde GIS kanamasi mevcut iken, %53,4’linde karin agris1 yakinmasi
izlenmistir (178). Chen ve ark. (181)’nin yaptiklar1 bir bagka calismada, [gAV tanis1 alan
208 hastanin, 162 (%77,8)’sinde GIS tutulumu olup, 159 (% 98,1) olguda karmn agrisi, 64
(%39,5) olguda kusma oldugu gozlenmistir. Bes hastada ise, masif GIS kanamasi oldugu
goriilmistiir. Calismamizda, yedi (%26,9) hastanin karin agris1 ve bes (%19,2) hastanin
bulant1 ve kusma sikayeti mevcut olup, GIS tutulumu yedi (%26,9) hastada saptanmustir.
GIS tutulumu olan hastalarda diskida gizli kan pozitifligi vardi. Masif GIS kanamas1 olan
hasta yok idi. GIS tutulum yiizdeleri literatiir bilgileri ile benzerlik gdstermekte olup,
calismanin, poliklinge basvuran hastalar iizerinde yapilmis olmasi, goreceli olarak GIS

yakinmasi ile bagvuran hastalarin ylizdesinin ¢alismamizda diisiik izlenmesine yol agmustir.

Immiinglobulin A vaskiilitinde bdbrek tutulumu, %20-80 araliginda
bildirilmektedir. Verilerdeki bu degiskenligin, bobrek tutulumunun farkli kriterlerle
tanimlanmas1 ve mikroskopik hematiirinin tespiti i¢in farkli yontemlerin kullanilmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (53). Besbas ve ark. (11), IgAV’1i 20 hastada yaptiklar1 bir
calismada dokuz (%45) hastada renal tutulum (hematiiri ya da proteiniiri), ii¢c hasta nefritik
ve nefrotik sendrom klinigi ve bir hastada ise, akut bdbrek yetmezligi gelistigini
bildirmiglerdir. Calvino ve ark. (23), yaptiklar1 bir calismada IgAV’nde bobrek tutulum
oranin1 %353,8 olarak bildirmis olup, bobrek tutulumunun IgAV'nin en ciddi bulgusu
oldugunu ve siklikla izole ya da proteiniiri ile iliskili hematiiri olarak izlendigini
vurgulamigtir. Dogu Karadeniz Bolgesi’'nde yapilan bir baska c¢alismada, IgAV’li
hastalarin bobrek tutulumu %31 olarak bildirilmis ve bu hastalarda, %2,5 oraninda nefrotik
sendrom, %6 oraninda nefritik sendrom tespit edilmistir (178). Calismamizda ise, bes
(%19,2) hastada bobrek tutulumu izlenmistir. Bobrek tutulumu olan hastalarin hepsinde
mikroskobik hematiiri izlenirken, ti¢ (%11,5)’tinde mikroskobik hematiiri ile birlikte diisiik
diizeyde proteiniiri de gdzlenmistir. Basvuru oOncesinde steroid ve SOAII kullanan
hastalarin ¢alisma dis1 birakilmasi, ciddi bobrek tutulumu ya da siddetli hastalik tablosu
olan hastalarin calisma disinda kalmasina neden olmustur. Bu durum ise, ¢alismada bobrek

tutulumu olan IgAV’li hastalarin sayisinin az olmasina yol agmustir.

Akut testis tutulumu, IgAV'li erkeklerin %2-38'inde bildirilmistir (111). Ben-Sira
ve ark. (182)’nmin yaptiklar1 bir ¢aligmada, IgAV'li erkeklerin %15'inde skrotal agn ile
birlikte testis tutulumu gozlenmistir. Calismamizda ii¢c (%11,5) hastada testis tutulumu

izlenmis olup, literatiir ile uyumlu bulunmustur.
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Immiinglobulin A vaskiilitinin, nedeni bilinmeyen immiin aracili sistemik bir
inflamatuvar hastalik oldugu goriisii 6n planda olup, oOnceki caligmalarda, hastaligin
baslangicinda goriilebilen beyaz kiire ve trombosit sayisi, ESH ve CRP diizeylerindeki
yiiksekligin, akut inflamatuvar siirecin dogasini yansitigi diigiiniilmektedir (179). Buna
karsin, IgAV’ye 6zgii tan1 koydurucu laboratuvar bulgusu yoktur. Tam kan sayiminda,
l6kosit sayist normal olabilecegi gibi, orta derecede lokositoz da goriilebilir (86).
Trombositoz ve akut faz reaktanlarinda hafif bir artis vardir (183). Trapani ve ark. (50)’nin
yaptig1 bir ¢aligmada, %21 16kositoz ve %57 oraninda ESH yiiksekligi tespit edilmistir.
Baska bir ¢alismada ise, hastalarin %58’inde 16kositoz, %19’ unda trombositoz, %68’inde
ESH yiiksekligi ve %51’inde ise, CRP pozitifligi izlenmistir (184). Candemir ve ark.
(185)’nin IgAV’li hastalarin epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar bulgularini inceledikleri
bir calismada %13,3 oraninda 16kositoz, %35,5 oraninda trombositoz goriilmiis olup, ESH
%64 hastada yiiksek bulunmus ve CRP, hastalarin %97'sinde pozitif oldugu gosterilmistir.
Cakir ve ark. (178)’min yaptig1 calismada, IgAV’li hastalarin %57,7’sinde ldkositoz,
%S5,1’inde trombositoz, %44,6’sinda CRP pozitifligi ve %58,2’sinde ise, ESH yiiksekligi
izlenmigtir. Caligmamizda CRP pozitifligi %57,6 ve ESH yiksekligi %7,6 olarak
bulunmustur. Calismamizda ESH yiiksekligindeki farklilik, ESH i¢in 30mm/sa {istiindeki
degerlerin yiiksek olarak kabul edilmesinden kaynaklaniyor olabilir. Cakir ve ark.
(178)’nin ¢alismasinda 20mm/sa {izerindeki degerler yiiksek olarak kabul edilmistir.
Lokositoz %3,8 olup, literatiire gore ciddi farklilik izlenmistir. Bu farkliligin nedeni,
calismamizda lokositozun yasa gore, beyaz kiire sayisinin normal degerleri ile
degerlendirilmesinden kaynaklanmis olabilir. Cakir ve ark. (178)’nin ¢alismasinda, tim
yas gruplar i¢in beyaz kiire degerlerinin 12x10°/ul iizerini lokositoz kabul etmistir.
Calismamizda %15,3 hastada trombositoz oldugu tespit edildi. Cakir ve ark. (178)’nin
calismasinda trombositoz oram diisiik bulunmus olup, trombositoz icin 600x10°/ul gibi

yluksek bir siir diizeyinin kullanilmasindan kaynaklanmis olabilir.

Immiinglobulin A vaskiilitli hastalarin, laboratuvar ve klinik bulgular1 arasindaki
iligki incelendiginde, literatiirde farkli sonuglar bulunmakta olup, net bir goriis birligine
varilamamistir. IgAV tanis1 alan 72 hastanin, klinik 6zellikleri ile laboratuvar bulgulari
arasindaki iliskinin incelendigi bir calismada, l6kositoz (>15,000/mm”), serum CRP diizeyi
(>1mg/dL) ve trombositozun (>400x10*/mm”*), GI kanama ile iliskili oldugu, buna karsin,

artrit ve nefrit ile iliskisiz oldugu izlenmistir. Ayni ¢alismada, yliksek serum CRP
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diizeylerinin, hastanede kalis siiresi ile iligkili oldugu, pozitif korelasyon gosterdigi ve
hastalik siddetinin bir gostergesi olabilecegi bildirilmistir (186). Besbas ve ark. (11)’nin
yaptiklar1 bir ¢calismada ise, ESH ve CRP degerlerinin, IgAV’li hastalarda akut donemde
yiikseldigi ve remisyon sirasinda tlimiinde normale dondiigii gosterilmistir. Makay ve ark.
(187)’nin GIS kanamasi olan ve olmayan IgAV’li hastalarm laboratuvar bulgularin
karsilastirdiklar1 bir ¢alismada, GI kanamas1 olan IgAV’li hastalarm trombosit ve beyaz

kiire sayilarinin ve CRP diizeylerinin belirgin olarak arttig1 tespit edilmistir.

Immiinglobulin A vaskiilitinde, inflamatuvar siire¢ boyunca artan baz sitokinlerin,
trombosit sayisint etkileyebilecegi diigtiniilmiis ve IL-6’nin, trombositozu indiikleyebilen
onemli bir proinflamatuvar sitokin oldugu gosterilmistir. IL-6 verilmesinin, kanser
hastalarinda trombosit sayisinda bir artisa neden oldugu gosterilmis olup, IgAV’ndeki
trombositozun, IL-6 ve inflamasyon ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (187, 188). Bir
baska ¢alismada, IgAV'de prokalsitonin ve CRP diizeyleri, steroid tedavisi dncesinde
Olctilmiis olup, klinik 6zellikler, hastalik siddeti ve organ hasar ile iliskisi incelenmistir.
Serum CRP diizeylerinin, IgAV’li hastalarda, hastalik siddeti ya da GIS kanamasi ile
iligkili olmadig1 bildirilmistir (189). Hung ve ark. (72)’nin yaptig1 bir baska calismada ise,
IgAV'nin beyaz kiire sayisi, ESH, CRP, fibrin yikim iiriinleri ve D-dimer diizeylerinin,
akut donemde, 1yilesme donemi ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulundugu
ve hastalik ciddiyetini belirlemek i¢in kullanilan klinik puanlama ile korelasyon gosterdigi
izlenmigtir. Calismamizda trombosit ve beyaz kiire sayisinin, ESH ve CRP diizeylerinin,
hastaligin sistem tutulumlar ile iliskili olmadig1 ve bu parametrelerin IgAV’1i hastalarda
inflamasyonun 06zellikli laboratuvar bulgusu olmadigr sonucu ortaya cikmistir. Aymi
zamanda, caligmamizda, trombosit ve beyaz kiire sayisinin, ESH ve CRP diizeylerinin,
hastalik ciddiyetini gdsteren klinik puanlama ile korelasyon gostermedigi, bu durumun ise,
calismaya dahil edilen hastalarin hafif hastalik klinigine sahip olmalarinin sonucu oldugu

distinilmiistiir.

Calismamizda hastalik ciddiyet puanlamasi yapilmis olup, 14 (%53,8) hasta ikinin
tizerinde puan almistir. Teng ve ark. (189)’nin bir ¢alismasinda ayni ciddiyet puanlamast
kullanilmig olup, dort ve iizerinde puan alan hastalar (%32,5), ciddi hastalik sinifinda
degerlendirilmis ve IgAV’li hastalarda inflamatuvar belirteglerin, hastaligin ciddiyeti ve
klinik siddetine bagl olarak degiskenlik gosterdigi belirtilmistir. Calismamizda ciddiyet

puant iki ve iizerinde olan hastalarin, aktif ve iyilesme donemindeki IL-1, IL-6, TNF-a,
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SCUBEI ve SCUBE2 diizeyleri karsilastirilmis ve ciddiyet puam yiiksek olan hastalarda,
hastaligin aktif ve iyilesme donemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (sirasiyla p=0,36; p=063; p=0,24; p=0,39; p=0,47). Bes (%19.2) hasta, dort
ve lizerinde puan almistir. Bu hastalarin tiimii agir eklem yakinmalar1 ve bulgularina eslik
eden ek sistem tutulumu olmalari nedeniyle yiiksek puan almis olup, calismamizda
oncesinde steroid ya da SOAII kullanan hastalarin ¢alisma dis1 birakilmasina bagli olarak,

agir hastalik klinigi ile bagvuran hastaya rastlanmamistir.

Immiinglobulin A vaskiilitinde, bébrek tutulumu ile gesitli faktorler arasindaki
iliskinin degerlendirildigi bir ¢alismada, bagvuru aninda yedi yasindan biiyiik olmanin,
bobrek tutulumu gelistirme riskini artirdigim1 gosterilmistir (66). Buna karsin, IgAV’de
baslangi¢ yasinin, ciddi gastrointestinal bulgular ve nefrit gelisen hastalarda, hastalik
siddeti ile iliskisinin degerlendirildigi bir calismada ise, hastalar yas grubuna gore {i¢ farkli
gruba ayrilmig ve bu gruplar arasinda benzer sonuglar elde edilmis olup, epidemiyolojik ya
da klinik farklilik gozlenmedigi bildirilmistir (23). Calismamizda ciddiyet puan1 dort ve
lizerinde olan, 7 yasindan biiyiik iki hastanin olmasi, bu hastalarin ciddi bobrek ya da GIS
tutulumunun olmamasi, yas ile klinik farkliligin gozlenmedigini destekler niteliktedir.
Calismamizda cogunlukla hafif klinik bulgulart olan hastalar bulunmakta olup, ciddiyet
puani ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir ( r=-0,07

ve p=0,70).

Immiinglobulin A vaskiilitinde patogenez tam olarak aydinlatilamamis olup,
hastaligin aktif doneminde TNF-a, IL-6 gibi sitokinlerin patogenezde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Damar cevresinde biriken immiin kompleksler, kompleman sistemini
aktive etmekte ve inflamatuvar hiicrelerin o bdlgede toplanmasini saglayarak, kemotaktik
fragmanlarin salinmasina neden olmaktadir. Immiin kompleksler, endotel hiicrelerine bag-
lanarak, hiicre ylizeyinde adezyon molekiillerinin sentezini arttirmakta ve Idokositlerin
adezyon molekiillerine baglanmaktadirlar. Kompleman aktivasyonunu takiben,
vazodilatasyon ve kemotaksiste artma meydana gelmektedir. Bazal membrana ulasan
notrofiller, serbest oksijen radikallerini ve gesitli proteinazlar1 dis ortama salarak, damar
duvarinda ve dokularda hasara yol agmaktadir. Tiim bunlarin sonucu olarak, IgAV’nin
cesitli antijenik uyaranlarla olusan, immiin komplekslerin meydana getirdigi
immiinopatolojik bir hastalik oldugu diistiniilmektedir (1, 103). Yapilan Onceki
caligmalarda IgAV’li hastalarda, spesifik olmayan proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1, IL-6,
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IL-8 ve TNF-a gibi sitokinler), iyilesme donemi ya da saglikli kontrollere
karsilastirildiginda yiikseldigi bildirilmistir. Baska bir c¢alismada ise, aktif IgAV'li
cocuklarin serumlarinda, bazi faktorlerin endotel hiicreleri ile etkilesime girebildigi ve
aktif endotel hiicrelerinin IL-8 gibi baz1 giiglii sitokinleri firetebildigi ve adezyon

molekiillerinin ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (189, 190).

Inflamasyonlu dokularda sitokinlerin saptanmasi, sitokinlerin IgAV patolojisinde
rol oynadigimmi dislindiirmektedir. Hastaligin siddetini belirleyen faktorler halen 1iyi
anlagilamamasina karsin, proinflamatuvar sitokinler olan, IL-1, IL-6 ve TNF-o’nin,
hastalik siirecinde dnemli rol oynadiklari anlagilmistir. Serum TNF-a diizeyi, akut fazda,
remisyon donemine kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Cilt biyopsilerinde
TNF-a, IL-1 ve IL-6 boyanmasinin daha fazla oldugu izlenmistir. I[gAV tanist alan 20
cocuk tizerinde yapilan bu ¢alismada, IgAV’nin patogenezinde TNF-a, IL-1 ve IL-6’nin

onemli rolii oldugu gosterilmistir (11).

Calismamizda IgAV’li hastalarda, aktif ve iyilesme donemlerinde bakilan IL-1
diizeyinin, hastaligin aktif doneminde, iyilesme donemine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,03). IL-1’in inflamasyon belirteci olarak kullanilan,
CRP ve ESH ile istatistiksel olarak anlamli, orta derecede korelasyon gdstermesi (sirasiyla
=0,33 ve r=0,31 ; p=0,17 ve p=0,25) mevcut literatiir bilgisini destekler niteliktedir.
Calismaya dahil edilen hastalar igerisinde, agir klinik tablosu olan hasta bulunmadigi
halde, IL-1 diizeyinin aktif donemde, iyilesme donemine gore daha yiiksek izlenmesi, IL-
I’in hastaligin patogenezinde, 6zellikle alevlenme doneminde, 6nemli bir rol oynadigini

diistindiirmektedir.

Son zamanlarda, Lin ve ark. (191), serum IL-6 diizeylerinin, IgAV’li hastalarda,
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, belirgin sekilde yiikseldigini gostermistir. Bununla
birlikte, GI kanama ya da glomeriilonefrit ile komplike olan IgAV’li hastalarm, IL-6
diizeyleri, sistemik tutulumu olmayan hastalardan anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bu
durum, IL-6'nin inflamasyonun sonraki evrelerinde tiiketilebilecegini ve dahili organ
tutulumu ile komplike olan hastalik durumuna kars1 koruyucu etkilere sahip olabilecegi

fikrini ortaya ¢ikarmistir.

Interlokin-6, cesitli uyarilara, konak¢inin bagisiklik ya da inflamatuvar yamitinda,

cesitli biyolojik islevlere sahip bir sitokin oldugu, trombositozu indiikleyebildigi ve
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romatoid artrit, SLE gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklarda, Kawasaki Hastalig1 ve dev hiicreli
arterit gibi gesitli vaskiilit sendromlarinda anormal olarak artmis sitokinlerden biri oldugu
gosterilmistir (192, 193). Lin ve ark. (191)’nin yaptiklar bir caligmada, IgAV’li hastalarda,
IL-6 diizeyleri agisindan, trombosit sayisi yiiksek ve normal olan grup arasinda fark
bulunmamis olmasina karsin, serum IL-6 diizeyleri IgAV’li hastalarda, saglikli kontrollere

gore anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir.

Purevdorj ve ark. (194)’nin, IgAV tanis1 alan g¢ocuklarda, serum biyobelirteg
indeksi saptanmasinin klinik onemini vurgulandiklart bir ¢aligmada, IgAV'li hastalarda
serum SAA, IL-6, beyaz kiire, CRP, IgA ve IgM diizeylerinin, saglikli goniillilerden daha
yiiksek bulunmustur. Ozellikle, IgAV’li hastalarda serum CRP ve IL-6 diizeylerinde,
belirgin bir artis oldugu gosterilmistir. Calismamizda, IL-6 diizeylerinde, hastaligin aktif
ve iyilesme donemi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,14).
Bu durum calismaya dahil edilen hastalarin, hafif hastalik klinigine sahip olmalarindan

kaynaklanmis olabilecegi kanaatindeyiz.

Hastaligin siddetini, patogenezini ve bdbrek tutulumunu belirleyerek, bunlara
aracilik eden faktorler arasinda, proinflamatuvar bir sitokin olan, TNF-a yer almaktadir.
Serum TNF-a diizeyleri, aktif donemde proteiniirisi olan IgAV'li hastalarda, bobrek
tutulumu olmayan ve hematiirisi olan IgAV'li hastalara oranla anlamli derecede yiiksek
bulunmus olup, iyilesme doneminde normale dondiigii bildirilmistir. Serumdaki artmis
TNF-a diizeylerinin de, IgAV'nin hastalik aktivitesini izlemek i¢in bir belirleyici olarak
kullanilabilecegi vurgulanmistir (195). Calismamizda TNF-a, daha ciddi hastalik klingine
sahip, ciddiyet puani iki ve iizerinde olan hastalarda aktif ve iyilesme donemlerinde
bakilmis, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,24). Hastaligin aktif
donemi ve saglikli kontrol grubunda TNF-a diizeyleri karsilagtirlmis ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goézlenmemistir (p=0,93). Calismamizdaki bu
farklilik, basvuru 6ncesinde steroid ve SOAII kullanan hastalarin, calisma dis1 birakilmasi
sonucunda, ciddi bobrek tutulumu ya da siddetli hastalik tablosu olan hastalarin ¢alisma

disinda birakilmasindan kaynaklanmis olabilir.

Epidermal biiylime faktor siiper ailesi, bir grup biiyiime faktorii, sitokin benzeri
mediyatorler ve hiicre dis1 matris proteinlerinden olugsmaktadir. EGF'ye bagl bir proteinin,

yeni bir geni, onceki yillarda, farelerden izole edildigi bildirilmistir (14). Amino asit
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terminalinde bir sinyal peptidi, ardindan birkag¢ EGF benzeri tekrar ve karboksil
terminalinde bir CUB-alan1 olan, bu yeni memeli gen ailesi, sinyal-peptit-CUB-EGF-
benzeri alan iceren proteinler icin SCUBE olarak adlandirilmistir (12). SCUBEI geninin

bulunmasindan kisa bir siire sonra, yakindan iliskili bir gen olan SCUBE?2 tarif edilmistir

(15).

Endotel hiicre ylizeyinde, kararli oligomer olarak bulunan glikoproteinler salgilayan
SCUBEI1 ve SCUBE2, 2000l yillarin basinda kesfedilmistir (13). SCUBE1'in 6zellikle
endotelde eksprese edildigi gosterilmistir. In situ hibridizasyon kullanilarak, incelenen tiim
organlarin arter, ven ve kilcal damar endotelinde ekspresyonu kanitlanmistir (162). Buna
karsin, Tu ve ark. (159) SCUBE1'in trombositlerde de yiiksek oranda eksprese edildigini
bildirmistir. SCUBEI, trombosit acisindan zengin trombiislerde ve aterosklerotik
lezyonlarda da tespit edilmesine karsin, islevi net olarak bilinmemektedir. Aktif
trombositler tarafindan serbest birakilan SCUBEIl'in, aktive edilmis endotelde
‘downregiile’ oldugu bildirilmistir. SCUBE1'in ateroskleroz gibi vaskiiler ve patofizyolojik
kosullarla iligkli oldugu gosterilmistir (12). Bu bulgu ile uyumlu olarak, SCUBEI
ekspresyonunun en yiiksek seviyeleri vaskiilarize dokularda oldugu, buna karsin,
SCUBE2’nin endotel hiicreleri yanisira, fibroblastlar ve bobrek mezangial hiicreleri gibi ek
hiicre tiplerinde ve ¢esitli dokularda izlenmistir. Tiim bu sonuglara dayanarak, SCUBE
proteinlerinin, c¢esitli hiicre tipleri ve dokularda farkli islevlere aracilik edebilecegi

distiniilmistiir (162).

Endotel hiicreleri; anjiogenezis, inflamasyon, kanser metastazi ve vaskiiler
hastaliklar gibi cesitli patofizyolojik siireclerde anahtar rol oynar. Sitokinler, biiyiime
faktorleri ve bakteri iirlinleri gibi ¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik uyaranlara da dinamik
bir yanit verir (196). Yang ve ark. (162) endotel hiicrelerinde, in vitro IL-1 ve TNF-a
tedavisi ve in vivo lipopolisakkarid enjeksiyonundan sonra SCUBE1 ve SCUBE2' nin,
hizla en diisiik diizeye ulastiklarini; hipoksi ve inflamasyon gibi anjiogenez ile iliskili
durumlarda yiikseldigini gostermislerdir. Bu sonuglara dayanarak, SCUBE1 ve SCUBE2
genlerinin in vivo olarak inflamatuvar uyaranlara dinamik yanit verdigi fikrini ortaya

koymuslardir.

Akut koroner sendrom ve akut iskemik inme gibi endoteli etkileyen hastaliklarda,

serum SCUBEI diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (161). KKKA’da, SCUBE1 diizeyinin
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tan1 ve prognostik Onemini belirlemek icin yapilan bir ¢alismada, hastalarin SCUBEI
diizeyleri, kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. SCUBEI diizeylerindeki artigin,
mortalite ile iligkisi tlizerinde durulmus olup, SCUBEI1 diizeyleri, KKKA hastalarinda
hastaneye bagvururken, hastaligin ciddiyetinin 6ngoriilmesi i¢in yeni bir biyolojik belirteg
olabilecegi diiglinlilmiistiir (166). Patogenezinde; inflamasyon, endotel hasar1 ve trombosit
aktivasyonu ile iliskili olan, Behget Hastaligi’'nda, SCUBEI diizeylerinin arttig1
gosterilmistir. Bu artis, SCUBE1'in trombositlerde ve endotel hiicrelerinde bulunan ve
biiyiik oranda etkilenen bir hiicre ylizey proteini oldugu fikrini desteklemektedir. SCUBEI,
CRP ve ESH'a benzer sekilde, Behget Hastalig1 icin spesifik olmayan bir biyokimyasal
biyolojik belirte¢ olabilecegi ve CRP ve ESH gibi, hastalik aktivitesini gostermek icin
kullanilabilecegi 6ngoriilmiistiir (163). SCUBEI1, endotelde kesfedilmesine karsin, insan
trombositlerinde yiiksek oranda eksprese edildigi, SCUBEl’in yeni bir trombosit

endotelyal adezyon molekiilii olarak islev gorebilecegi gosterilmistir (159).

Literatiirde bildigimiz kadariyla SCUBE1 ve SCUBE2 ile IgAV arasindaki iligkiyi
degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda, IgAV tanis1 alan hastalarin
aktif ve iyilesme donemlerinde, SCUBE1 ve SCUBE2 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. SCUBE diizeylerinin aktif donemde daha
ylksek olmamasi, [gAV’nin inflamasyon, endotel hasar1 ile iligkili patogeneze sahip
oldugu bilinmesine karsin, trombotik olmayan bir hastalik olmasindan kaynaklanmis
olabilir. Ayrica, bagvuru dncesinde steroid ya da SOAII kullanan hastalarin, calisma dist
birakilmasina bagli olarak, SCUBE diizeylerini yiikseltecek kadar agir inflamasyonu olan

hastalarin ¢aligma disinda kalmasindan kaynaklanmig olabilecegi kanisindayiz.

Daha ciddi hastalik klinigine sahip; ciddiyet puani iki ve {izerinde olan hastalarda
SCUBEI1 ve SCUBE2 diizeyleri ile IgAV tanis1 alan hastalarin aktif ve iyilesme donemleri
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bu durum, c¢alismaya dahil edilen hastalar
arasinda, agir klinik bulgusu olan hasta olmamasina baglanabilir. Calismamizda IgAV
tanis1 alan hastalarda ve ciddiyet puan yliksek olan hastalarda IgAV nin, aktif ve iyilesme
donemleri arasinda, SCUBE diizeylerinde farklilik olmamasi, SCUBE1 ve SCUBE?2 ile
IgAV arasinda iliski olmadigin1 gosterebilir. Bu durumun daha iyi degerlendirilebilmesi

i¢in, daha ¢ok sayida hastanin dahil edildigi ¢aligsmalara gereksinim vardir.
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Dai. ve ark. (161)’min bir g¢alismasinda, akut iskemik inme ve akut koroner
sendromda artan SCUBE’nin, iskemik olaylarda bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini
belirtmistir. Endotel ve trombosit fonksiyonlarinda bozulma oldugu bilinen hemodiyaliz
hastalarinda, SCUBEI diizeylerini belirleyen ve hemodiyaliz tedavisinin SCUBEI
tizerindeki etkisini gosteren bir ¢alismada, hemodiyaliz hastalarinda SCUBE1 diizeyleri,
saglikli bireylere gore daha yiiksek bulunmustur. Iskemik olay yoklugunda dahi, trombotik
komplikasyonlara yatkin oldugu bilinen hemodiyaliz hasta grubunda, SCUBE1 diizeyinin
hemodiyaliz Oncesi ve sonrasi yiliksek oldugunu gosterilmistir. Bu durum, hemodiyaliz
hasta grubunda kronik inflamasyonun olmasina baglanmis olup, bu inflamasyonun
SCUBEI diizeyini arttirmis olabilecegi vurgulanmustir (165). Calismamizda, yalniz cilt ve
eklem tutulumu olanlar (Grup 1), yalmiz cilt ve diger sistem tutulumu olanlar ya da cilt ve
eklem tutulumuna eslik eden diger sistem tutulumu olanlar (Grup 2) arasinda SCUBE
diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir. Yalniz aktif donem g6z Oniine
alinarak degerlendirildiginde de, 1. grup ile 2. Grup arasinda, anlamhi bir farklilik
saptanmamustir. Bu durum, ¢alismamizda aktif ve iyilesme donemleri arasindaki {i¢ aylik
stirenin, kronik inflamasyon icin yetersiz kalmasi ve IgAV’nin damar duvarinda
inflamasyonla karakterize olsa dahi, trombotik komplikasyonlarin pataogenezde rol
oynamamasindan kaynaklanmis olabilir. Her ne kadar, c¢alismamizda SCUBE’nin
[gAV’nin sistem tutulumu ile iligkisi bulunmamis olsa dahi, daha ¢ok sayida hasta ile

yapilacak daha kapsamli ¢aligmalara gereksinim oldugu kanaatindeyiz.

Mentese ve ark. (171)’nin, SCUBEI1 diizeyinin, mide kanserinde tanisal énemini
belirlemek amaciyla yaptiklart bir calismada, mide kanseri hastalarinda SCUBE 1
diizeyinin, saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Behget hastalarinda
yapilan bir calismada, SCUBE1’in, hastalik aktivitesini gosteren ve laboratuvar
biyobelirte¢i olarak siklikla kullanilan, CRP ya da ESH gibi Behget hastaliginda bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegi, ancak CRP ve ESR'den daha {istiin olmadigi
belirtilmistir (163). Ulusoy ve ark. (165)’nin hemodiyaliz hastalar1 lizerinde yaptiklar1 bir
calismada, CRP ve SCUBE diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon bulundugu
gosterilmistir. Calismamizda, CRP ya da ESH yiiksekligi olan hastalar ile SCUBEI ve
SCUBE2 arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Trombisitozu olan hastalar ile,
SCUBE1 ve SCUBE2 arasinda da anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu durum,

calismamiza dahil edilen hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmis olabilir. Bununla
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birlikte, SCUBE1'in yeni bir tanisal biyobelirte¢ olmasi yoniindeki yeni diisiinceler
acisindan, calismamiz bu alanda oncii caligma olarak goriilebilecegi ve daha kapsamli

calismalar i¢in bir temel olusturabilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizda, saglikli kontrol grubu ile IgAV’nin aktif donemi karsilagtirilmig
olup, IL-1 ve IL-6 diizeylerinin, hastaligin aktif doneminde, saglikli kontrol grubundan
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,006 ve p=0,01). SCUBEI ve
SCUBE?2 diizeyleri agisindan, saglikli kontrol grubu ile IgAV’ nin aktif donemi arasinda
anlaml bir farklilik izlenmemistir. Hastalarin iyilesme donemi ile saglikli kontrol grubu
karsilastirildiginda, iyilesme doneminde SCUBE2 diizeyinin, saglikli kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,008). SCUBE2’nin ge¢ donemde yiikselmesi,
SCUBE proteinlerinin, ¢esitli hiicre tipleri ve dokularda, inflamasyon disinda farkl
islevlere aracilik edebilecegi, ge¢ yiikselen bir biyobelirte¢ olabilecegi ve daha ileri

aragtirmalarla, bu durumun aydinlatilabilecegi kanisindayiz.

Sonug¢ olarak, patogenezi tam olarak aydmlatilmamis olan IgAV’de, yeni
tanimlanmis ve inflamasyonda rolii oldugu diisiiniilen SCUBE1 ve SCUBE2 proteinleri ile
IgAV’nin aktif ve iyilesme donemleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir. Bu durum
IgAV’nin, her ne kadar damar duvarindaki inflamasyon ile iligkili olsa dahi, trombotik
olmayan bir hastalik olmasindan kaynaklanmis olabilir. Buna karsin SCUBE2’nin iyilesme
doneminde, saglikli kontrol grubuna goére anlamli derecede yiliksek bulunmasi, IgAV
hastalarinda, ge¢ donemde inflamasyon disindaki patolojik olaylara aracilik edebilecegi
konusunda yol gosterici olabilir. Bu iliskinin daha iyi degerlendirilmesi i¢in, daha ¢ok

sayida ve agir klinik bulgular1 olan hastalarda yapilacak ¢alismalara ihtiyac vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Immiinglobiilin A vaskiiliti olan ¢ocuk hastalarda, hastaligin aktif ve iyilesme
donemlerinde SCUBE1 ve SCUBE2 ile IgAV arasindaki iliskinin degerlendirildigi

caligmamizda;

1. Yaglar1 3 ile 17 yil arasinda degisen, yas ortalamast 7,20+3,33 olan, 13
(%50)’1 erkek, 13 (%50)’1 kiz olmak {izere, toplam 26 hasta incelendi. Tiim
hastalarda cilt tutulumu izlenirken, hastalarin 23 (%88.,4)’linde eklem
tutulumu, yedi (%26,9)’sinde GIS, bes (%19,2)’inde bobrek tutulumu ve iig

(%11,5)’linde ise testis tutulumu izlendi.

2. Hastalar ciddiyet puanlamasina gore degerlendirildiginde, 12 (%46,2) hastanin

bir puan, 14 (%53,8) hastanin ise, iki puan ve {izerinde puan aldig1 gozlendi.

3. Yas ile ciddiyet puani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

izlenmedi (r=-0,07; p=0,7).

4. Akut faz reaktanlarindan ESH, CRP, beyaz kiire ve trombosit sayisi ile
hastaligin yalniz cilt ve eklem tutulumu olanlar ile yalmiz cilt ve diger sistem
tutulumu olanlar ya da cilt ve eklem tutulumuna eslik eden diger sistem

tutulumu olanlar arasinda iliski bulunmadi.

5. Interldkin-1 diizeyi, hastaligin aktif ddéneminde, iyilesme donemine gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0,03).

6. Ciddiyet puani iki ve tlizerinde olan, IgAV’li hastalarin aktif ve iyilesme
donemleri ile IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve SCUBE2 diizeyleri arasinda

anlaml1 bir iligki tespit edilmedi.

7. Yalmz cilt ve eklem tutulumu olan IgAV’li hastalarin SCUBE1 ve SCUBE2

diizeyleri ile hastaligin, aktif ve iyilesme donemleri arasinda iligki bulunmadi.
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16.

Yalniz cilt ve diger sistem tutulumu olanlar ya da cilt ve eklem tutulumuna
eslik eden diger sistem tutulumu olan IgAV’li hastalarin SCUBE1 ve SCUBE2

diizeyleri ile hastaliin, aktif ve iyilesme donemleri arasinda iliski bulunmadi.

Immiinglobiilin A vaskiilitli hastalarin aktif dénemindeki IL-1, IL-6, TNF-q,
SCUBEI1 ve SCUBE2 diizeyleri ile hastaligin sistem tutulumlari arasinda bir

iliski bulunmadi.

Immiinglobiilin A vaskiilitli hastalarm aktif donemlerinde, AFR (CRP, ESH,
trombosit sayist ve 16kositoz) ve sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a) ile SCUBE1 ve
SCUBE2 diizeyleri arasinda anlaml1 bir iligki bulunmadi.

Interlokin-1, IL-6 diizeyinin, hastaligin aktif déneminde saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu izlendi (sirastyla p=0,006
ve p=0,01).

Hastaligin aktif donemi ile saglikli kontrol grubu arasinda, TNF-a, SCUBEI ve
SCUBE?2 diizeyleri acisindan anlamli bir iligki bulunmadi.

Hastaligin iyilesme doneminde saglikli kontrol grubuna gére SCUBE2
diizeyinin, anlamli derecede daha yiiksek oldugu izlendi (p=0,008).

Caligmaya dahil olan IgAV tanisi alan hastalarda, SCUBEl ve SCUBE2
diizeyleri ile hastaligin aktif ve iyilesme donemleri arasinda bir iligki

saptanmadi.

SCUBE2’nin ge¢ donemde ylikselmis olmasi, SCUBE proteinlerinin, ¢esitli
hiicre tipleri ve dokularda inflamasyon disinda farkli islevlere aracilik

edebilecegini diistindiirmektedir.

SCUBE1 ve SCUBE2’nin IgAV ile iliskisini ve hastalifin patogenezine
katkilarint daha iyi degerlendirebilmek ig¢in, agir klinik bulgulart olan

hastalarda, ¢cok sayidaki hasta grubu ile ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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8. EKLER
8.1. Ek-1
BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU
(hasta icin)

Bu katildigimiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi immiinglobiilin
A vaskiilitli hastalarda inflamatuvar durumlarda SCUBE1 ve SCUBE2’nin patogenezdeki

roliiniin belirlenmesi’dir.

Bu arastirmanin amaci immiinglobiilin A vaskiiliti olan (sizin g¢ocugunuzun
hastalig1) hastalarin kaninda, SCUBE1 ve SCUBE2 adi verilen maddelerin hastalikla
iligkili olup olmadigini arastirmaktir. Hastaligin alevli dénemi ve diizeldigi donemde kan
almacaktir. Bu arastirmada size yeni bir tedavi yontemi ya da ilag uygulanmayacak olup,
sadece alinan kan 6rneginde calisma yapilacaktir. Bu arastirmada yer almaniz 6ngoriilen

stire yaklasik 3 ay olup, arastirmaya 25’er hasta ve goniillii alinacaktir.

Bu arastirma ile ilgili olarak kontrol randevularimiza diizenli gelmek sizin

sorumlulugunuzdur.

Bu arastirmada hasta i¢in arastirma kaynakli herhangi bir risk ya da rahatsizlik s6z

konusu degildir. Ancak hasta i¢in beklenen olas1 bir yarar da bulunmamaktadir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler
almak i¢in ya da g¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklarimiz i¢cin 0506 319 68 71 no.lu telefondan Dr Giilbahar Kurt’a

bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir. Ayrica,
bu arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri igin

sizden veya bagli bulundugunuz sosyal gilivenlik kurulusundan hicbir iicret
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istenmeyecektir. Bu  arastirma  Karadeniz  Teknik  Universitesi  tarafindan

desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yarariniza engel bir duruma yol agmayacaktir.
Aragtirici, bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini
yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak
gibi nedenlerle sizi arastirmadan c¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amacla
kullanilacaktir. Calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda,

sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de

istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniillilye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastirictya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim.
Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi.
Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve
islenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya
iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir

goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.
Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Cocugumdan alinan kanin, baska bilimsel amag¢li caligmalar i¢in kullanilmasini

onayliyorum.
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Hastanin veli veya vasisinin,
Adi-Soyadr:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden Kkurulus

gorevlisinin/goriisme tamginin,
Adi-Soyadr:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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