T.C.
KARADENIZ TEKNiIiK UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ANABILIM DALI

IMMUNGLOBULIN A VASKULITI OLAN COCUK
HASTALARDA, INTERLOKIN 17 DUZEYI VE OKSIDATIF

STRES ARASINDAKI ILISKININ DEGERLENDIRILMESI

Uzmanhik Tezi

Dr. Hakan Kisaoglu

Trabzon-2016



T.C.
KARADENIZ TEKNiIiK UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ANABILIM DALI

IMMUNGLOBULIN A VASKULITi OLAN COCUK
HASTALARDA, INTERLOKIN 17 DUZEYI VE OKSIDATIF

STRES ARASINDAKI ILISKININ DEGERLENDIRILMESI

Uzmanhik Tezi

Dr. Hakan Kisaoglu

Tez damsmani: Prof. Dr. Mukaddes KALYONCU

Trabzon-2016



ONSOZ

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari uzmani olarak yetismemde emegi gegen degerli
hocalarima, bu tezin olusturulmasinda beni basindan sonuna kadar yonlendiren, her
konuda yardim ve bilgilerini esirgemeden, bilimsel ¢aligmanin gereklerini 6greten
degerli tez hocam Prof. Dr. Mukaddes Kalyoncu’ya tesekkiirlerimi sunarim.

Calisma siiresince gosterdikleri uyum igin tez hastalarim ve ailelerine, aldigim
orneklerin laboratuvar analizlerini yapan Sema Misir ve Dr. Selim Demir’e tesekkiir
ederim.

Uzmanlik egitimim siiresince birlikte olmaktan keyif aldigim biitiin klinik
arkadaslarima, hemsire ve personele ve her zaman en biiyiik destegi gordiiglim sevgili
esim Burcu Kisaoglu’na en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Bu c¢aligmanin gergeklestirilmesine maddi destek saglayan Karadeniz Teknik

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimine tesekkiir ederim.

Dr. Hakan Kisaoglu



OZET

Immiinglobiilin A Vaskiiliti Olan Cocuk Hastalarda interlokin 17 Diizeyi ve Oksidatif

Stres Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Giris: Immiinglobiilin A vaskiiliti (IgAV); IgA aracili bir kiigiik damar vaskiiliti olup, deri,
gastrointestinal sistem, eklem ve bobrek tutulumu ile karaktarizedir. Patogenezi ise tam olarak
aydinlatilamamugtir.  Sitokinler, endotelyal hiicrelerden kemokin salinimini uyarmakta,
endotelyal hiicreler iizerindeki hiicre adezyon molekiillerini arttirmakta, inflamatuvar
hiicreleri ¢gekerek, inflamatuvar hiicrelerin damar duvarina adezyonunu kolaylagtirmaktadir.
Bunun yaninda, bagigiklik sisteminde yer alan hiicrelerin, aktive olduklarinda reaktif oksijen
tirevi lireterek, doku zedelenmesine neden olabilecegi bildirilmektedir.

Amac: Calismamizda IgAV olan ¢ocuk hastalarda, interlokin 17 (IL-17) ve oksidatif stresin,
hastaligin patogenezindeki roliinii ve oksidatif stres ile IL-17 arasinda iligski olup olmadigini
belirlemeyi amagladik.

Yontem: Temmuz 2014 ile Agustos 2015 tarihleri arasinda Ankara 2008 tani dlgiitlerine gore
IgAV tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil edildi ve son bir ay iginde steroid ya da steroid
olmayan antiinflamatuvar ila¢ kullanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastaligin aktif ve
iyilesme doneminde, kan alinarak ELISA yontemiyle IL-17, malondialdehit, 8-hidroksi
deoksiguanozin, 3-nitrotirozin, toplam antioksidan durum (TAD) ve toplam oksidan durum
diizeyi bakild.

Bulgular: Calismaya, IgAV tanis1 alan, yaslar1 1,91 ile 15,41 yil arasinda degisen, 25
(%56,8)’1 erkek, 19 (%43,2)’u kiz olmak iizere, toplam 44 hasta alindi. Hastalarin hepsinde
cilt tutulumu izlenirken, 39 (%88,6)’unda eklem, 14 (%31,8)’iinde gastrointestinal sistem ve
bes (%11,4)’inde bobrek tutulumu izlendi. IL-17 ve TAD diizeyi, hastali§in aktif doneminde,
iyilesme donemine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (sirasiyla
p: 0,007 ve p: 0,01). Hem aktif donemdeki, hem de iyilesme donemindeki IL-17 ve TAD
diizeyleri arasinda, orta derecede pozitif korelasyon izlendi (sirastyla r: 0,33; p: 0,03 ve r: 0,34;
p: 0,02).

Sonugc: Bulgular, IL-17’nin [gAV patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun
yaninda, TAD diizeylerinin hastaligin aktif doneminde daha yiiksek olmasi, inflamatuvar olay
sonucu ortaya ¢ikan oksidan duruma, viicudun kompansatuvar yaniti olarak agiklanabilir. TAD
ve IL-17 diizeylerinin hem aktif dénemde, hem de iyilesme doneminde korele izlenmesi de bu
kompansasyon mekanizmasini destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: I1L-17, Oksidatif stress, Immiinglobiilin A vaskiiliti
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SUMMARY

Assesment of Relationship Between IL-17 Levels and Oxidative Stress in Children with

Immunoglobulin A Vasculitis

Introduction: Immunoglobulin A vasculitis (IgAV) is an IgA mediated small vessel vasculitis
characterized by skin, gastrointestinal tract, kidney and the joint involvement. Pathogenesis of
IgAV is not clearly understood. Cytokines stimulate the production of chemokines by
endothelial cells, attract inflammatory cells, induce the expression of cell adhesion molecules
on endothelial cells and facilitate inflammatory cell adhesion to the vascular wall. In addition,
activated cells of the immune system, could be responsible for tissue damage by producing
reactive oxygen species.

Aim: In this study, we aim to investigate the role of interleukin 17 (IL-17) and oxidative stress
in the pathogenesis of IgAV and determine if there is a relationship between IL-17 and
oxidative stress.

Method: The patients, diagnosed with IgAV according to Ankara 2008 criteria were enrolled
between July 2014 and August 2015. Patients who used steroid or nonsteroidal anti-
inflammatory drugs in the last one month were excluded. Blood samples were obtained at
active and remission phase of the disease and IL-17, malondialdehyde, 8-hydroxy
deoxyguanine, 3-nitrotyrosine, total oxidant status and total antioxidant status (TAS) levels
were measured via ELISA method.

Results: Forty-four patients, including 25 (56.8%) males and 19 (43.2%) females, aged 1.91-
15.41 years (mean: 7.71 years) were enrolled in this study. All patients had skin involvement,
39 (88.6%) had joint, 14 (31.8%) had gastrointestinal system and five (11.4%) had renal
involvement. Levels of IL-17 and TAS were significantly higher in active phase of the disease
compared to in remission phase (p: 0.007 and p: 0.01, respectively). A moderate positive
correlation was observed between IL-17 and TAS levels in both active and remission phase of
the disease (r: 0.33; p: 0.03 and r: 0.34; p: 0.02, respectively).

Conclusion: These findings suggest that IL-17 might have a role in the pathogenesis of IgAV.
Beside, higher TAS levels seen in active phase of the disease might be a compensatory
response to oxidative stress, which is induced by inflammation. The positive correlation
between IL-17 and TAS levels in both active and remission phase of the disease also supports
this compensatory response.

Key Words: IL-17, Oxidative stress, Immunoglobulin A vasculitis
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KISALTMALAR VE SIMGELER DiZiNi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

C: Kompleman - Complement

CD: Farklilasma toplulugu — Cluster of differantiation

CRP: C-reaktif protein

DNA: Deoksiriboniikleik asit

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

GalNAc: N-asetilgalaktozamin

HLA: Insan 16kosit antijeni — Human leukocyte antigen

IgA: Immiinglobulin A

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti

IL: interlokin

ISKDC: Uluslararas1 Cocuk Bobrek Hastaliklar1 Calisma Grubu - International Study
of Kidney Disease in Children

RNT: Reaktif nitrojen tiirevleri

ROT: Reaktif oksijen tiirevleri

TGF-B: Doniistiirlicii bilylime faktorii - Transforming growth factor-f§
Th: Yardime1 T hiicre — T helper cell

TNF: Tiimor nekrozis faktor

Treg: Diizenleyici T hiicre — Regulatory T cell

G-CSF: Graniilosit koloni stimiile edici faktor — Granulocyte colony stimulating
factor

8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin

MDA: Malondialdehit

TOD: Toplam oksidan durum

TAD: Toplam antioksidan durum

OSI: Oksidatif stres indeksi

3-NT: 3-Nitrotirozin
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I. GIRIS VE AMAC

Immiinglobiilin A vaskiiliti (IgAV), IgA baskm immiin depolanmanin izlendigi,
cogunlukla deri ve gastrointestinal sistemi tutan ve siklikla artrite neden olan, IgA
nefropatisi benzeri glomeriilonefrit yapabilen ve kiiciik damarlar1 etkileyen
(arterioller, veniiller ve kapillerler) vaskiilit olarak tanimlanmaktadir (1). Hastalik 3-
10 yaslar1 arasinda daha sik izlenmekte ve cocuklarda insidansinin 14-20/100.000
oldugu belirtilmektedir (2).

Etiyolojisi ve patogenezi tam olarak aydinlatilamasa da, gecirilmis
enfeksiyonlarin hastalik i¢in potansiyel tetikleyici oldugu bildirilmektedir (3).
Bilinmeyen antijenlerin anormal [gA iiretimini ve vaskiilit olusumuna yol acabilecek
cesitli yolaklar1 uyardigi diistiniilmektedir (4).

Sitokinler, IgAV’de son yillarda sikca arastirilmis olup patogenezin daha 1yi
anlasilmasina olanak saglamistir. Tiimdr nekrozis faktdr-o (TNF-o), interlokin (IL)-
1B, IL-2, IL-6, IL-8 ve TGF-B gibi proinflamatuvar sitokinlerin, IgAV gelisiminde rolii
olabilecegi belirtilmektedir. Sitokinlerin, inflamasyonu tetikledigi, endotelyal
hiicrelerden kemokin salinimini uyardigi, hiicre adezyon molekiilii olusumunu ve bu
yolla inflamatuvar hiicrelerin go¢ii ve adezyonunu arttirdig bildirilmistir (4).

Interlokin 17 ailesi, sitokinler i¢inde yeni tanimlanan tiirlerden biri olup
immiinite, enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar ile iligkili olabilecegi
belirtilmektedir (5). Yapilan ¢alismalarda IgAV hastalarinda, IL-17 diizeyinin yiiksek
bulunmasi, hastaligin patogenezinde IL-17’nin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir
6, 7).

Serbest radikallerin zararli etkisi sonucu olusan potansiyel biyolojik
zedelenme, oksidatif/nitrozatif stres olarak adlandirilmakta ve oksijen kullanilan
metabolik reaksiyonlar sonucu, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin
bozulmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Serbest radikaller ve onlarm tiirevleri hiicre i¢inde
diisiik ve sabit bir diizeyde islev goriirler. Hiicre icindeki bu diizey, serbest radikallerin

belirli bir seviyede iiretimi ve antioksidanlar tarafindan temizlenmesi yolu ile saglanir.



Olusan denge durumuna ise ‘redoks durumu’ adi verilir (8). Hiicre i¢inde birgok
fizyolojik fonksiyon, redoks aracili sinyal yollar1 ile saglanmaktadir (9). Reaktif
oksijen tiirevleri (ROT)’nin proinflamatuvar sitokinlerin transkripsiyon faktdrleri i¢in
uyarici rol almalar1 da, redoks aracili sinyal yolaklar1 ile kontrol edilen fizyolojik
olaylardandir (10).

Immiinglobiilin A vaskiiliti hastalarmmda polimorf c¢ekirdekli Iokositler,
monositler ve makrofajlar gibi bagisiklik sisteminde yer alan hiicrelerin, aktive
olduklarinda ROT iireterek, doku zedelenmesine neden olabilecegi belirtilmektedir
(11). Bu ¢alismada, IL-17 ve oksidatif stresin, IgAV nin patogenezindeki roliinii ve

oksidatif stres ile IL-17 arasinda iliski olup olmadigin1 belirlemeyi amagladik.



II. GENEL BILGIiLER

2.1 immiinglobiilin A Vaskiiliti

Immiinglobiilin A vaskiiliti, cocukluk c¢aginda en sik izlenen vaskiilit olup
ozellikle cilt, eklem, gastrointestinal sistem ve bdbreklerdeki kii¢iik ¢capli damarlar1
tutmaktadir. Hastaligin oldukga eski bir ge¢misi olup Schonlein, 1837°de purpurik
dokiintl, artrit ve idrar sediment anormalliklerinin tanisal olarak kullanilmasini
onermistir. Henoch ise 1874 yilinda purpurik dokiintii, kanl ishalle birlikte karin agris
ve proteiniiri arasindaki iliskiyi tanimlamistir (3).

Hastalik uzun bir siire boyunca Henoch Schonlein Purpurasi olarak adlandirilsa
da, vaskiilitlerin isimlendirilmesi amaci ile 2012 yilinda, Chapel Hill’de diizenlenen
uzlas1 konferansinda Henoch Schonlein Purpurasi; IgAV olarak adlandirilmis ve IgA,
baskin immiin depolanmanin izlendigi, ¢cogunlukla deri ve gastrointestinal sistemi
tutan ve siklikla artrite neden olan, IgA nefropatisi benzeri glomeriilonefrit yapabilen
ve kiiclik damarlar1 etkileyen (arterioller, veniiller ve kapillerler) vaskiilit olarak

tanimlanmastir (1).

2.1.1 Epidemiyoloji

Immiinglobiilin A vaskiiliti, diinya genelinde tiim etnik gruplarda
goriilebilen, %90 oraninda ¢ocuklarda izlenen ve 3-10 yas arasi ¢ocuklarda daha sik
goriilen bir hastaliktir. Insidans1 cocuklarda 14-20/100.000 olup erkeklerde daha fazla
goriilmektedir (erkek/kiz orant: 1,2-1,8/1). Oncesinde iist solunum yolu enfeksiyonu

siklikla tespit edilen hastalik, cogunlukla bahar ve kis aylarinda izlenmektedir (2).

2.1.2 Etiyoloji ve Patogenez
Bircok calismada gecirilmis enfeksiyonlarin, 6zellikle B-hemolitik streptokok

enfeksiyonlarmin, hastalik i¢in potansiyel tetikleyici oldugu sonucuna varilmigtir.
Asilama, viral enfeksiyonlar (sugigegi, kizamikg¢ik, hepatit A, hepatit B), Mycoplasma
pneumoniae ve Helicobacter pylori enfeksiyonlar1 sonrasi hastalik bulgularinin ortaya

cikt1g1 bildirilmistir (3).



Etiyolojisi ve patogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte, daha ¢ok
sporadik olarak izlenen IgAV’nin ailesel kiimelenmeler yaptigi da bilinmektedir.
Ayrica IgA nefropatisi, IgAV ve IgAV nefriti birbiri ile iliskili hastaliklar olarak kabul
edilmekte ve ayni aileden bir hastada IgAV izlenirken, digerinde IgA nefropatisi
izlenebilecegi belirtilmektedir (4).

Immiin kompleks aracili bir hastalik olmas1 nedeni ile temel doku uygunluk
kompleksi (Major Histocompatibility Complex) genlerinin, hastaligin patogenezi ile
iligkili olabilecegi diisliniilmiis ve IgAV ile insan 16kosit antijenleri (Human Leukocyte
Antigen-HLA) iligkisi lizerinde durulmustur (4). Yapilan ¢calismalarda IgAV ile HLA-
DRBI1 polimorfizmi iliskisi iizerinde sik¢a durulmus; tilkemizde yapilan bir ¢alismada
HLA-DRBI polimorfizmi olan hastalarda, IgAV gelisimi ac¢isindan artmus risk tespit
edilmistir (12). Bunun yaninda HLA-DQA1 ve HLA-B35 polimorfizmlerinin de IgAV
hastalarinda nefropati gelisimi agisindan risk faktorii oldugu bildirilmistir (4).

Sitokinler ve adezyon molekiilleri gibi, inflamasyon iligkili proteinleri
kodlayan genler ile IgAV iliskisi bir ¢ok ¢alismada arastirilmis; ispanya’da yapilan bir
calismada, IL-18 diizenleyici gen polimorfizminin, IgAV ile iligkili olabilecegi
sonucuna vartlmistir (13). Baska bir ¢alismada ise, ‘Transfoming Growth Faktor-f’
(TGF-B) promotor gen polimorfizminin IgAV ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (14).
Ayrica ailevi Akdeniz Atesi gen mutasyonu ile IgAV arasinda iliski olabilecegi de
bildirilmektedir (4).

Immiinglobiilin A vaskiilitinin patogenezi kesinlesmemis olmakla birlikte,
anormal IgA olusumu ile iliskilendirilmektedir. Bilinmeyen antijenlerin IgA iiretimini
uyardigr ve vaskiilit gelisimi ile sonuglanacak bazi yolaklar1 aktive ettigi
diisiiniilmektedir (4). Yapilan c¢aligmalarda, IgAV hastalarinda hastaligm akut
doneminde IgA diizeylerinin arttig1 ve IgA igeren immiinkompleksler olustugu
gosterilmistir (15, 16). Bunun yaninda Davin ve ark. (16), IgA tireten hiicrelerin, diger

lokositoklastik vaskiilitlerde artmazken, IgAV hastalarinda arttigin1 bildirmiglerdir.



Immiinglobiilin A, yapisal farkliliklar iceren 2 alt smifa ayrilmaktadir. IgA,,
serum IgA diizeyinin yaklagik %80-90’mi1 olusturan ana alt sinif olup IgA,’den agir
zincirinin, mentese bolgesinden glikolize olmasi ile ayirilir (4). Mentese bolgesinde
N-asetilgalaktozamin (GalNAc), O-glikolizasyon ile serin rezidiilerine baglanir ve
glikan zinciri GaINAc molekiiliine, galaktoz ve N-asetilndraminik asit baglanmasi ile
uzar (glikolizasyon/siyalizasyon) (Sekil 1). IgA; molekiillerinin glikolizasyonu,
IgA/’in temizlenmesinde oOnemli rol oynar. Normal glikolize IgA; molekiilleri,
hepatositlerdeki asiyaloglikoprotein reseptorii ile etkilesime girerek hiicre i¢ine alinir
ve yikilir. IgAV hastalarinda, IgA, molekiiliiniin galaktoz eksik glikolizasyonu olup
galaktoz eksikliginde GalNAc terminal glikan olarak davranir ve hastalarda GalNAc
molekiiliine kars1 antikor gelisir (17). Bu antikor gelisimine sebep olan yollar tam
olarak anlagilamamistir. IgA,’in antikor ile olusturdugu immiin kompleks, karacigerde
disse araligina giremeyecek kadar biiyilk oldugundan, hepatositler tarafindan
almamaz; fakat glomeriillerdeki endotelyal bosluklardan gecer ve mezengiumda
birikir. Biriken immiin kompleksler, kompleman (C) 3 ile birlikte, alternatif
kompleman yolunu aktive ederek inflamatuvar hiicreleri ¢eker ve glomeriilonefrit
olusur. IgA, iceren immiin komplekslerin viicudun diger bdlgelerinde depolanmasi
sonucu da organa 6zgl belirtiler ortaya ¢ikar (17).

Komplemanlarm, doku zedelenmesi gelisiminde rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Deri ve bobrek biyopsilerinde, kompleman bilesenlerinin goriilmesi ve kompleman
yikim iirlinlerinin, IgAV hastalarinin serum 6rneklerinde tespit edilmesi bu diisiinceyi
desteklemektedir. Bunun yaninda, C3 ve alternatif kompleman yolaginin bir tiyesi olan
properdinin, IgAV nefriti hastalarmin glomeriillerinde %75-100 oraninda izlenmesi,
kompleman sisteminin, hastaligin patogenezinde Onemli bir roli oldugunu
diisiindiirmektedir (4). Kawana ve ark. (18) yaptiklar1 bir calismada, IgAV hastalarimin
papiller dermis ve subpapiller dermal pleksus damar duvarlarmda C5, C6, C7, C8 ve
C9 ile birlikte sitolitik olarak aktif membran atak kompleksi izlemisler ve membran

atak kompleksinin, kompleman aktivasyonu yolu ile vaskiiler endotel zedelenmesine
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Sekil 1. Immiinglobiilin A, glikolizasyonu
(a) IgA; molekiiliiniin mentese bolgesi serin rezidiilerine N-asetil-galaktozamin (GalNAc) baglanmast
ile glikolize edilir. (b) Glikan zincirleri GalNAc’ye galaktoz eklenmesi ile uzatilabilir ve N-asetil-
néroaminik asit (NeuNAc) ile degisik derecelerde siyalizasyona ugrar (17).
yol agabilecegini belirtmiglerdir. Bir bagka calismada ise, alternatif kompleman yolu
aktivite parametrelerinden, sadece properdin ve properdin konvertaz hastaligin akut
doneminde diistik bulunmus ve properdin konvertaz tarafindan aktive edilen
properdinin, C3b’ye baglanarak dokularda biriktigi tespit edilmistir (19). Biriken IgA
tarafindan alternatif kompleman yolunun aktive edilmesinin, IgAV hastaligmin
patogenezinde rolii oldugu diisliniilmektedir (20). C3a ve C5a plazma diizeylerinin,
kompleman aktivasyonunun hassas bir gostergesi olmasindan yola ¢ikilarak, hastaligin
ilerleyisini gostermede kullanilabilecegi belirtilmis olsa da, hastaligin akut evresindeki
kompleman diisiikliigiiniin, hastaligin ciddiyeti ya da bobrek tutulumu ile iligkili
olmadig1 tespit edilmis, sadece aktive C3 diizeyi ile bobrek fonksiyonlarmndaki
kotiilesme arasinda iliski oldugu belirtilmistir (4).

Sitokinler, IgAV hastaliginda son yillarda sik¢a arastirilmis olup patogenezin
daha iyi anlagilmasima olanak saglamistir. TNF-a, IL-18, IL-2, IL-6, IL-8 ve TGF-3
gibi proinflamatuvar sitokinlerin, IgAV hastaliginin gelisiminde rolii olabilecegi

belirtilmektedir. Sitokinlerin, inflamasyonu tetikledigi, endotelyal hiicrelerden



kemokin salinimini uyardigi, hiicre adezyon molekiilii olusumunu arttirdig1 ve bu yolla
inflamatuvar hiicrelerin gécili ve adezyonunu arttirdig: bildirilmistir (4).

Yardime1 T hiicrelerinin (Th) bir alt grubu olan Th17 hiicreler, IL-6 ve IL-17
gibi sitokinleri salgilayarak otoimmiin hastaliklarin olusumunda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bunun yaninda diizenleyici T hiicrelerin (Treg), anti inflamatuvar
sitokinler olan IL-10 ve TGF-B1 salgilayarak, otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklar1
onlemede kritik &neme sahip oldugu belirtilmektedir. Inflamatuvar ve anti-
inflamatuvar sitokinler arasindaki dengenin bozulmasinin da IgAV patogenezinde rolii

oldugu diisiiniilmektedir (4).

2.1.3 Klinik Bulgular

Immiinglobiilin A vaskiiliti, ¢oklu organ tutulumu olan sistemik bir vaskiilit
olup klasik belirti ve bulgulari; ele gelen purpura, artrit ya da artralji, karm agris1 ve

bobrek hastaligidir (17).

Cilt Tutulumu
Tim IgAV’li ¢ocuk hastalarda, cilt tutulumu izlenmektedir. Siklikla petesi ve

purpura seklinde izlense de, eritematdz, makiiler, {irtikeryal ve hatta biilléz lezyonlar
izlenebilir. Purpura, karakteristik olarak simetrik yerlesimli, alt ekstremitelerin
ekstansor yiizeylerinde ve kalgada izlenir. Kii¢lik cocuklarda, yiiz ve gévde tutulumu
da izlenebilir (17). Dokliintiiniin bir diger 6zelligi ise basing goren yerlerde birlesme
egiliminde olmasidir (Resim 1). Deri bulgular1 gruplar halinde ortaya cikar ve
genellikle 3-10 giin icinde diizelir; ancak ortaya ¢iktiktan sonra dort aya kadar
tekrarlayabilmektedir (2). Bir diger deri bulgusu ise el ve ayak sirtlarinda, periorbital
alanda, skrotumda ya da sacli deride izlenebilen subkutan 6deme bagl sisliklerdir ve

cogunlukla kiiclik cocuklarda izlenir (3).



Resim 1. Immiinglobiilin A vaskiilitinde cilt tutulumu

Her iki ayak sirt1 ve bacaklarda, basi goren yerlerde birlesme egiliminde olan purpurik dokiintiiler

Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu, hastalarm yaklasik iicte ikisinde
izlenmekte ve cogunlukla dokiintiiylii takiben bir hafta iginde gelismektedir.
Gastrointestinal sistem tutulum bulgular1 ise, tutulum olan vakalarin hemen hepsinde
dokiintiiyii takiben otuz giin i¢inde ortaya ¢ikmaktadir (3). Karm agrisi, yemeklerden
sonra artma egiliminde ve bazen bulant1 ve kusma ile birliktedir. Barsak duvarinda
gelisen submukozal kanama ve 6dem, yakinmalara neden olmakta ve daha c¢ok ince
barsaklar tutulmaktadir (17). Hastalarin %14-36’sinda karm agrisi, diger sistemik
bulgulardan oOnce izlenebilir. Nadiren invajinasyon, perforasyon ya da gangren
gelisebilmekte ve daha nadir olarak akut pankreatit ya da hepatobiliyer tutulum
gbzlenebilmektedir. Hematemez, hastalarin yaklasik %7’sinde izlenirken, melena %19
oraninda tespit edilmektedir. Masif gastrointestinal kanama ve invajinasyon
hastalarm %5’inden azinda izlenirken, aniden ve Oncesinde abdominal belirti

olmaksizin geligebilmektedir (3).



Eklem Tutulumu

Birkag eklemi etkileyen artrit ya da artralji, [gAV hastalarinin %50-80’ininde
izlenmektedir. Etkilenen eklemler siklikla diz ve ayak bilegi eklemleri gibi biiyiik
eklemler olmakla birlikte, el ve parmak eklemleri gibi kiiciik eklemler de etkilenebilir.
Karakteristik bulgusu; eritem, 1s1 artis1 ve efiizyon olmaksizin gelisen periartikiiler
siskinlik ve hassasiyet olup agr1 ve hareket kisitlilig1 eslik eder. Eklem hastalig1 gezici

olmayip, gecicidir ve genellikle bir hafta icinde kalic1 zedelenme olusturmadan diizelir

3).

Genitoiiriner Sistem Tutulumu

Immiinglobiilin A vaskiiliti hastalarinin yaklasik yarisinda, bdbrek tutulumu
izlenebilmekte ve asemptomatik izole hematiiriden, proteiniiri, nefrit, nefrotik
sendrom ve bobrek yetmezligine kadar gidebilen genis bir yelpazede
gozlenebilmektedir (2). Hastalarin ¢ogunda, ilk idrar bulgusu, hastaligin ilk dort
haftasinda ortaya c¢ikarken, geriye kalanlarm c¢ogunda ise sekiz haftaya kadar
izlenebilmektedir. Sekiz haftadan sonra idrar bulgusu gelisme siklig1 oldukca azdir
(21). Bagvuru aninda yedi yasindan biiyiik olmak, purpurik lezyonlarin devamli
olmasi, ciddi abdominal bulgularin varligi ve azalmig faktor XIII aktivitesi, bobrek
tutulumu ile iliskili bulunmustur (3). IgAV’li 1133 hastanin degerlendirildigi
sistematik bir derlemede, bdbrek bulgulari, hastalarm %34’linde izlenmis,
hastalar %85 inde ilk dort haftada, %91 inde ilk alt1 haftada ve %97’sinde ise ilk alt1
ay icinde bobrek tutulumunun ortaya ¢iktig1 belirlenmistir (22). Bobrek biyopsisi, akut
nefrit ya da nefrotik sendrom klinigi ile basvuran, oligiiri ya da hipertansiyonu olan,
dordiincii hafta sonunda sabah ilk idrarda albiimin/kreatinin orani 100 mg/mmol
iistiinde olan, bu siire sonunda direngli proteiniiri (diisme egilimi gdstermeyen) ve
renal fonksiyon bozuklugu olan (kreatinin klirensi <80ml/dk/1,73m?) vakalara
onerilmektedir (3).

Renal tutulumun yaninda, hastalar nadiren de olsa stenotik {iretrit tablosu ile

bagvurabilmekte, IgAV tanisi alan erkek ¢cocuklarin ise yaklasik %13’ilinde skrotal agr1



ve sislik ile seyreden epididimo-orsit izlenebilmektedir (3). Hastalarda mesane
duvarinda hematom, priyapizm, spermatik venlerde tromboz ve hemorajik spermatik

kord da tespit edilebilmektedir (23).

Diger tutulumlar

Immiinglobiilin A vaskiiliti, daha nadir olarak diger sistemleri de
tutabilmektedir. Nadir goriilen tutulumlardan biri nérolojik sistemdir. izole santral
sinir sistemi vaskiiliti seklinde izlenebilecegi gibi nobet, kanama, ataksi ve santral ya
da periferik noropati klinigi ile de karsimiza cikabilir. Bunun yaninda hastalarda,
okiiler tutulum, subkonjuktival ve kas i¢i kanama, tekrarlayan epistaksis, kardit,
parotit, pankreatit, interstisiyel pndmoni ya da pulmoner kanama izlenebilmektedir

(3). IgAV hastaliginda goriilebilecek olasi komplikasyonlar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Immiinglobiilin A vaskiilitinin olas1 komplikasyonlari

Renal Gastrointestinal Sistem
Glomeriilonefrit Gastrointestinal kanama
Nefrotik sendrom Invajinasyon

Bobrek yetmezligi Barsak anjini

Ureter obstriiksiyonu Barsak perforasyonu
Santral Sinir Sistemi Diger

Serebral kanama Miyozit

Nobet Miyokardit

Parezi Skrotal kanama
Periferik noropati Pulmoner kanama

2.1.4 Laboratuvar Bulgulan ve Histopatoloji

Hastaliga 6zgii bir laboratuvar bulgusu yoktur. Hastalarda trombosit sayis1
normal ya da artmis olabilir ve hastaligin trombositopeni iliskili purpuradan ayirt
edilmesini saglar. Hastalarin bir kisminda, beyaz kiire sayisinin 20.000/mm?‘e kadar
cikabildigi, orta derecede lokositoz goriilebilmektedir. Gastrointestinal kanamaya
bagli normokrom anemi gelisebilmektedir. Digkida gizli kan pozitifligi ise

gastrointestinal tutulumu olan hastalarin %80’inde tespit edilmektedir. C1q, C3 ve C4
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diizeyleri cogunlukla normal olarak izlenmekte ve hastalarin yarisinda, hastaligin aktif
doneminde, alternatif kompleman aktivasyonunu gosteren C3d pozitifligi, total
hemolitik kompleman, serum properdin ve faktor B diizeylerinde disiikliik
saptanmaktadir. Bobrek tutulumuna bagli hematiiri ve proteiniiri izlenebilmekte ve
tutulumun derecesine gore bobrek fonksiyon testlerinde bozulma ya da
hipoalbuminemi izlenebilmektedir (3).

Isik  mikroskobisinde, glomeriiler tutulumun temel goriniimi, [gA
nefropatisinde oldugu gibi, degisik derecelerde hiicre artis1  goOsteren
mezengioproliferatif glomeriilonefrit ya da mezengial zedelenmedir. Nekroz ve
kresent olusumu ile iliskili oldugu diisiiniilen, segmental kapiller trombozlar siklikla
izlenir. Renal tutulumun derecesini belirlemek, klinik bulgular ve prognoz ile iligkisini
tanimlamak i¢in Uluslararas1 Cocuk Bobrek Hastaliklar1 Calisma Grubu (International
Study of Kidney Disease in Children-ISKDC)’nun olusturdugu siniflandirma sistemi
kullanilir (Tablo 2). Bu smiflama sistemi, bobrek tutulumunu alt1 evreye ayirmistir.
Evre I’de 151k mikroskopisinde belirgin patoloji yoktur. Minimal degisiklikler
izlenebilmektedir. Evre 11’de mezengial proliferasyon vardir ve glomeriillerde kresent
ya da fibrozis izlenmez. Evre III, IV ve V kendi i¢inde 2 alt gruba ayrilir. A grubundaki
hastalarda fokal proliferasyon ya da fibrozis izlenirken, B grubundaki hastalarda ise
yaygm proliferasyon ve fibrozis izlenir. Evre VI ise en agr form olup
membranoproliferasyon izlenmektedir (24).

Immiinfloresan incelemede, 151k mikroskopisinden farkli olarak, glomeriillerin
tamaminin tutuldugu goézlenir. Bu anormal goriiniim, I[gA’nin graniiler depolanmasina
bagliolup nadiren IgM ve IgG depolanmasi da eslik edebilir. Kompleman iiriinlerinden
C3 ve properdin siklikla izlenirken, C1q ve C4 de goriilebilir. Depolanma mezengial

alanda dagilirken, nadiren segmental parakapiller depolanma da izlenebilir (24).

11



Tablo 2. Uluslararast Cocuk Bobrek Hastaliklar1 Calisma Grubu’nun IgAV nefriti

patolojik smiflamasi

ISKDC evresi Patoanatomik goriiniim

I Minimal degisiklik

II Mezengial proliferasyon

I A < %50 kresent ile birlikte fokal proliferasyon ya da fibrozis
111 B < %50 kresent ile birlikte yaygin proliferasyon ya da fibrozis
IVA %50-75 kresent ile birlikte fokal proliferasyon ya da fibrozis
IVB %50-75 kresent ile birlikte yaygin proliferasyon ya da fibrozis
VA > %75 kresent ile birlikte fokal proliferasyon ya da fibrozis
VB > %75 kresent ile birlikte yaygm proliferasyon ya da fibrozis
VI Membranoproliferasyon

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, ISKDC: Uluslararas1 Cocuk Bébrek Hastaliklar1 Calisma Grubu -
International Study of Kidney Disease in Children

2.1.5 Tam

Hastaligin eski bir gegmisi olup bugiine kadar cesitli tan1 Olgiitleri one
striilmiistiir. Amerikan Romatoloji Birligi (American Collage of Rheumatology -
ACR), 1990 yilinda IgAV’yi diger sistemik vaskiilitlerden ayirabilmek icin tani
Ol¢iitlerini yaymlamistir (25). 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 i¢in belirlenmis Ankara tani Slgiitlerini
yaymlamislardir. Bu Slciitlere gore, ele gelen purpura zorunlu 6l¢iit olarak belirlenmis;
purpura ile birlikte, yaygin karm agrisi, cilt biyopsilerinde IgA baskin depolanma
gosteren lokositoklastik vaskiilit, artrit ya da artralji ve bobrek tutulumundan en az

birinin olmasi1 tani1 i¢in yeterli sayilmistir (Tablo 3) (26).
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Tablo 3. immiinglobiilin A vaskiiliti tan1 dlciitleri (26)

Olgiit Tanim Duyarlihk  Ozgiinliik
% %
Purpura(zorunlu) Trombositopeni ile iliskili 89 86
olmayan, alt ekstremitede yaygin*
ele gelen purpura ya da petesi
Ek olarak dort
Olciitten en az biri
1. Karm agris1 Yaygin, ani baslangi¢li, kolik agri, 61 64
invajinasyon ve gastrointestinal
kanama da eslik edebilir
2. Histopatoloji Immiinglobiilin A baskin 93 89
depolanmanin izlendigi
lokositoklastik vaskiilit ya da
proliferatif glomeriilonefrit
3. Artrit ya da Artrit; ani baslangigl eklemde 78 42
artralji hareket kisitliligi, eklem sisligi ile
birlikte agri
Artralji; eklem sisligi ya da
hareket kisitlilig1 olmaksizin
eklem agrisi
4. Renal tutulum Proteiniiri; > 3gr/24saat, spot idrar 33 70

alblimin/kreatinin

oran1 >30mmol/mg ya da idrar
cubugu ile >2+ protein
Hematiiri; eritrosit silendirleri,
idrar sedimentinde her alanda > 5
eritrosit

*Purpura atipik dagilim gésteriyor ise biyopsi ile immiinglobiilin A depolanmasi gosterilmelidir.

Olgiitlerin duyarhiligi %100, ézgiinliigii %87 olarak saptanmustir.

Amerikan Romatoloji Birligi ve Ankara tani dlciitlerinin karsilastirilmasi ise

Tablo 4’de gosterilmektedir. Amerikan Romatoloji Birligi 6lgiitlerine gore 20 yasinin

altinda purpurik dokiintii ya da karmn agrist olan tiim hastalar IgAV tanisi

alabilmekteyken, Ankara olgiitlerinde hem dokiintiiniin 6zelligi tariflenmis, hem de

GIS tutulumu disinda diger sistemik tutulumlar da tani dlgiitleri arasma alinmistir

(25,26).
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Tablo 4. Immiinglobiilin A vaskiilitinde ACR 1990 ile Ankara 2008, tan1 dlgiitlerinin

karsilastirilmasi (25, 26)

ACR 1990

Ankara 2008

Asagidaki Olgiitlerden en az ikisinin

olmasi

- Hastalik baslangi¢ yasinin <20 olmast
- Ele gelen purpura

- Akut karm agris1

- Kiigiik arteriyol/veniil duvarlarinda

graniilosit infiltrasyonu gosteren biyopsi

Alt ekstremitede yaygimn, petesi ya da

purpuraya ek  olarak  asagidaki
Olciitlerden en az birinin olmasi

- Artrit ya da artralji

- Karn agris1

- Bobrek tutulumu

- IgA baskim depolanma gosteren

biyopsi

ACR: ‘American Collage of Rheumatology’ Amerikan Romatoloji Birligi, IgA: Immiinglobiilin A

2.1.6 Ayirici Tani

Immiinglobiilin A vaskiilitinin ayiric1 tamisinda; immiin trombositopenik

purpura, sistemik lupus eritematozus (SLE), sepsis, yaygin damar i¢i pihtilagmasi,

hemolitik tiremik sendrom ve diger vaskiilitler bulunmaktadir. Ayrica ailevi Akdeniz

Atesi, endemik bolgelerde IgAV *yi taklit edebilmekte ya da birlikte goriilebilmektedir

(3). Ayirict tanida diistiniilmesi gerekli hastaliklar Tablo 5°te belirtilmistir.

Tablo 5. immiinglobiilin A vaskiilitinin ayiric1 tanis

Hastalik

Trombositopenik purpura

Immiin trombositopenik purpura

Hemolitik Giremik sendrom

Diger vaskiilitler

Hipersensitivite vaskiiliti

Urtikeryal vaskiilit
Karma kriyoglobiilinemi

Kutan6z poliarterit
ANCA iliskili kiigiik damar vaskiiliti

Romatizmal hastaliklar

Sistemik lupus eritematozus

Jiivenil idiyopatik artrit

Sjogren sendromu

Jiivenil dermatomiyozit
Antifosfolipid antikor sendromu

Diger

Sepsis

Yaygin damar i¢i pthtilagmasi

ANCA (Anti-neutrophil cytoplasmic antibody): Anti nétrofil sitoplazmik antikor



Kriyoglobiilinemik vaskiilit, purpurik deri dokiintiisii, artralji, hafif proteiniiri
ve hematiiri ile karakterizedir. Hepatit C pozitifligi ve diisiik kompleman diizeyleri ile
IgAV°den ayrilir. Urtikeryal vaskiilit ise tipik olarak ekstremitelerin proksimallerinde
ve govdede yerlesim goOsteren eritematdz, makiiler lezyonlarla karakterize olup
iyilesme doneminde pigmentasyon ve purpura gelisimi izlenir. Hipokomplementemik
tipinde Clq diisiikligliniin yani sira anjiyoodem, episiklerit, artrit ve iiveit gibi
sistemik tutulum gozlenebilir (27).

Hipersensivite vaskiiliti, ilag ya da enfeksiyona maruziyet sonrasi gelisen ve
kapillerlerden sonraki kiiciik ventilleri tutan lokositoklastik bir vaskiilittir. Klinik
olarak ates, artralji, dokiintii, lenfoadenopati, yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi ve
diisiik kompleman diizeyleri ile karakterizedir. Deri damarlarinda IgA depolanmasinin
olmamasi ve diisiik C3, C4 diizeyleri ile IgAV’den ayirilir (28).

Immiinglobiilin A vaskiiliti disinda, deride IgA depolanmas: ile giden baslica
hastaliklar; IgA nefropatisi, kronik alkol alimi, dermatitis herpetiformis, ankilozan
spondilit, bronkojenik tiimorler, ilaca bagh wvaskiilit ve inflamatuvar barsak
hastaliklaridir (29). IgAV, ¢ocukluk ¢agi inflamatuvar barsak hastaliklarmin iginde yer
almaktadir. Apandisit, pankreatit gibi akut batin tablosuna yol agabilecek durumlardan,
bakteriyel enterokolitlerden ve diger inflamatuvar barsak hastaliklarindan da ayirici

tanis1 yapilmalidir (3).

2.1.7 Tedavi ve Prognoz

Immiinglobiilin A vaskiiliti, kendini sinirlayan bir hastalik olup uygun
hidrasyonun saglanmasi ve basit analjezik tedaviler ile agr1 kontrolii gibi destek
tedaviler yeterli olabilmektedir (3).

Glukokortikoidler, cilt ve eklem tutulumunu dramatik olarak iyilestirebilse de,
bu durumlarin tedavisinde gerekli degildir. Ciddi orsiti olan vakalarda ise, kisa donem
steroid tedavisinin agriy1 azaltmada faydal oldugu gosterilmistir (3).

Ciddi gastrointestinal hastalik ya da kanamasi olan vakalarda prednizon

kullanilabilecegi belirtilse de, yapilan c¢aligmalarda destek tedavisine (parenteral
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beslenme, antibiyotik, nazogastrik drenaj) kiyasla a¢ik bir avantaj tespit edilememistir
3).

Nefrit gelisiminin Onlenebilmesi amaci ile yapilan caligmalarda, hastaligin
erken doneminde verilen steroid tedavisinin, hastaligin seyri boyunca nefrit gelisimini
engellemedigi belirtilmektedir (3). Ronkainen ve ark. (30) ise yaptiklar1 randomize
kontrollii bir ¢aligmada, ciddi ekstrarenal tutulumu olan IgAV hastalarinda, 1 mg/kg
dozundan iki haftalik prednizon tedavisinin, abdominal hassasiyet ve eklem agrisi
sikayetlerinde hafiflemeye yol agtigmni gostermislerdir. Renal tutulumu 6nlemede,
prednizonun etkisiz oldugu gozlenmekle birlikte, tedavide etkin oldugu tespit edilmis;
renal tutulumu olup prednizon alan grubun %064 oraninda iyilestigi gozlenirken,
plasebo alan grupta diizelmenin %31 oraninda kaldig1 gozlenmistir.

Bobrek biyopsisinde %50°den az kresent izlenen, nefrotik smnirda olmayan
ciddi proteintirisi olan vakalarda tek basina steroid tedavisi Onerilirken, biyopsisinde
diffiiz proliferasyon ya da skleroz izlenen vakalarda, steroid tedavisine siklofosfamid
eklenmesi Onerilmektedir. Tipik tedavi rejimi, 2 mg/kg/glin dozunda oral
siklofosfamid ile birlikte giinlik prednizolonun 8-12 haftalik bir siire boyunca
kullanilmasi, sonrasinda 12 aya kadar giin asir1 prednizolon ve azotiopurin ile idame
tedavisi seklindedir (3).

Biyopside %50’den fazla kresent varlig1 ve nefrotik diizeyde proteiniirinin kotii
prognoz gosterdigine iliskin ¢alismalar vardir. Bu nedenle hizli ilerleyen
glomeriilonefrit vakalarinin, daha etkin bir sekilde tedavi edilmeleri gerekmektedir.
Yapilan kontrolsiiz caligmalarda, diger ciddi kiigiik damar vakiilitlerine benzer sekilde,
intravendz metilprednizolon ve siklofosfamid iceren tedavi rejimleri dnerilmektedir
(3). Bu hastalarda plazma degisiminin de etkin bir tedavi yontemi oldugu gdsterilmis;
Shenoy ve ark. (31)’nin yaptig1 bir caligmada, ciddi IgAV nefriti olan 14 hastanin,
sadece plazmaferez tedavisi ile iyilestigi bildirilmistir.

Son donem bdbrek yetmezligi gelisen vakalarda renal replasman tedavisi

olarak bobrek nakli yapilabilmektedir. Bes y1l i¢inde hastaligin yineleme oran1 %35
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iken, transplant kaybinin %11 oraninda oldugu géz dniinde bulundurulmalidir (3).

Pulmoner kanama nadir, fakat 6liimciil olabilecek ciddi bir komplikasyon olup
intravendz metilprednizolon ile birlikte siklofosfamid ya da siklosporin gibi ajanlar ile
agresif immiinsiipresyon gerektirmektedir (3).

Immiinglobiilin A vaskiilitinin prognozu, ¢ogu ¢ocuk hasta icin miikkemmeldir.
Hastalarin iigte ikisinde, hastalik dort hafta i¢inde dogal seyrini tamamlar. Kalan {igte
biri ise, dokiintlii ve karin agrisi ile karakterize alevlenmeler gecirebilir; fakat her
alevlenme genellikle bir oncekinden daha hafif olur. Kiiciik ¢ocuklarda daha az
alevlenme ve daha kisa hastalik siiresi izlenirken, yas arttikca alevlenme sayist ve
hastalik siiresi uzayabilir. Alevlenmeler daha ¢ok ilk alt1 hafta i¢cinde izlenirken, iki
yila kadar goriilebilecegi belirtilmektedir (3).

Morbidite ve mortalite, IgAV’de kisa donemde daha ¢ok gastrointestinal sistem
tutulumuna bagli iken, uzun donemde nefrit gelisimine baglhidir. Hastalarinin %5’ inden
azi son donem bobrek yetmezligine ilerlerken, IgAV nefriti ¢cocukluk ¢agi bobrek
yetmezliklerinin %1’inden azin1 olusturmaktadir. Son ddnem bobrek hastaligi gelisimi
ile iligkili en giiclii belirteg, bobrek yetmezligi tablosu ile basvuru olarak
bildirilmektedir. Bobrek fonksiyonlar1 i¢in diger kotii prognostik faktorlerin ise;
azalmig faktor XIII aktivitesi, hipertansiyon ve bobrek biyopsisi yapilmis ise kresent
olusumu gozlenen glomertil sayisinda artis, tiibiilointerstisiyel hastalik ve makrofaj
infiltrasyonu oldugu belirlenmistir (3).

Bobrek hastaligi olan cocuklarm prognozu ile ilgili sonuglar oldukg¢a
degiskendir. Goldstein ve ark. (32)’nin yaptig1 ve 78 IgAV nefriti hastasinin, uzun
donem bobrek fonksiyonlarinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, ortalama 23 yil takip
sonrasinda, akut nefrit ya da nefrotik sendrom klinigi ile basvuran
hastalarin, %44’linde kalic1 hipertansiyon ya da glomeriiler filtrasyon hizinda ilerleyici
azalma tespit edilirken, izole hematiiri ile bagvuran hastalarin ise, %82’sinin diizeldigi

gozlenmistir.
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Bobrek biyopsisinde %80’in ilizerinde glomeriiler kresent izlenen ¢ocuklarin
ticte ikisinin, ilk bir y1l iginde son donem bdbrek hastaligina ilerledigi bildirilmekte ve
en kotli sonuglarin baslangicta nefrotik ya da nefritik sendrom klinigi ile bagvuran

hastalarda gozlendigi belirtilmektedir (3).

2.2 interlokin 17

Interlokin 17 ailesi, sitokinler i¢inde yeni tammlanan tiirlerden biri olup
2000’11 yillardan bu yana immiinite, enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar ile
iligkisinin degerlendirilmesi i¢in ¢alismalar yapilmaktadir. Giiniimiize kadar I1L-17
ailesine ait 6 sitokin (IL-17A, IL-17 B, IL-17 C, IL-17 D, IL-17 E (IL-25), IL-17 F)
ve 5 reseptor tanimlanmistir. Baslangigta, IL-17°nin sadece T lenfositlerden salindigi
diisiiniilse de, yapilan ¢alismalarda makrofajlar, dentritik hiicreler ve dogal dldiiriicti
hiicrelerden de salinabildigi gosterilmistir (5).

Bu alandaki gelismeler, klasik Th1 ve Th2 hiicrelerden farkli bir CD4 (Cluster
of Differantiation 4 — Yiizey farklilasma antijeni 4) T hiicre grubunun fark edilmesi ile
olugsmustur. Thl hiicreler, IL-12 ile uyarilma sonucu farklilagirken, Th2 hiicreler 1L-4
ile farklilagir. IL-17 tireten T hiicreler ise IL-1, IL-6 ve TGF-B’nin farklh bilesimleri ile
farklilasip uyarilirken, IL-23 ile bu uyarmin kararliligi saglanir. Bu hiicreler I1L-17
yaninda IL-21, IL-22 ve TNF-a salgilayarak fonksiyon gosterirler (5).

2.2.1 Interlokin-17’nin Bagisikhk Sistemindeki Rolii

Interlokin-17, proinflamatuvar bir sitokin olup asil islevi mikrobiyal
enfeksiyonlara kars1 konak savunmasi olup otoimmiin hastaliklar, kanser, metabolik
bozukluklar gibi inflamatuvar olaylarda da rol alir. Cesitli sitokin, kemokin, akut faz
proteini ve matriks metalloproteinazlarinin salinimmi uyararak, nétrofil goci,
inflamasyon ve konak savunmasinda rol almaktadwr. Fazla {iretimi ise, asiri
inflamasyon ve doku zedelenmesi ile sonuglanabilmektedir (33).

Interlokin-17"nin konak savunmasindaki rolii barsaklar, oral kavite ve akciger
gibi mukozal alanlarda 6n plana ¢ikar. Mukozalarda, IL-17 {ireten hiicreler daha zengin

olarak izlenirken, Thl7 hiicreler, kendilerini mukozal alanlara ydnlendiren
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reseptorlere sahiptir. IL-1p, IL-6, ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler, 1L-17
tarafindan uyarilmaktadir. Ozellikle IL-17 aracihig1 ile IL-6 olusumu, akut faz reaktan
yanit1 ve kompleman olusumu ile iligkilidir ve sitokinler araciligi ile notrofillerin
cogalmasi, mukozal alanlara kemotaksisi ve yasam siirelerinin uzamasi lizerine etki
gostermektedir (5).

Hayvan deneylerinde, IL-17’nin akciger mukozasinda, patojenlere karsi
savunmada onemli rolii oldugu gosterilmistir. [L-17 -/- fareler, Klebsiella pneumonia
ile enfekte edildiginde, farelerde IL-17 +/+ gruba kiyasla artmis bakteri yiikii, azalmis
notrofil gocli ve azalmis graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF; Granulocyte
Colony Stimulating Factor) diizeyleri saptanmistir (34).

Porphyromonas gingivalis, oral mukozada bulunan, Gram pozitif, anaerobik
bir patojen olup periodontal hastalik etkenidir. Kronik enfeksiyon, gingival doku
yikimi ve ¢enenin alveolar kismida kemik doku kayb1 ile giden hastaliklara sebep
olabilmektedir. IL-17, oral kavite mukozasmin korunmasinda da onemli role sahip
olup yapilan ¢alismalarda IL-17 -/- farelerde, Porphyromonas gingivalis e bagl daha
agir enfeksiyon ve artmis bakteri yiikii tespit edilmistir (35).

Mantar enfeksiyonlarindan korunmada ve iyilesmede, IL-17’nin roliini
gosteren calismalar yapilmis, hayvan ¢alismalarinda, Candida albicans’i sorumlu
oldugu sistemik enfeksiyon ve mukokiitanéz kandidiyazis tablolarinda, IL-17’nin
onemli rolii oldugu saptanmustir. IL-17 -/- farelerde, sistemik ve miikokiitenoz
kandidiyazis enfeksiyonlarmin daha agir seyrettigi gézlenmistir (36, 37).

Bunun disinda, insanlardaki Escherichia coli enfeksiyonunun hayvan modeli
olan Citrobacter rodentium enfeksiyonunda ve hiicre i¢i patojen olan Francisella
tularensis ve Chlamydia trachomatis enfeksiyonlarinda, IL-17’nin roli oldugunu
gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir (5).

Enfeksiyonlar disinda, kronik hava yolu hastalifi olan astim hastalarinin
brongiyal sekresyonlarinda, IL-17 diizeyinin arttigin1 gdsteren ¢aligmalar

bulunmaktadir (38). Kudo ve ark. (39)’nin yaptig1 bir caligmada da, IL-17’nin astim
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hastalarinda nétrofilik infiltrasyonu arttirdig1 ve hava yolu diiz kas kontraksiyonlarini
uyararak, hava yolu hiperreaktivitesinde rolii oldugu bildirilmistir. interlokin-17’nin
tiimorogenez ile de iligkili oldugu belirtilmektedir. IL-17 reseptor diizeylerinin degisik
tiimor tipleri ile iligkisinin birbirinden farkli oldugu gosterilmistir (40-42). Kolorektal
ve hepatoselliller kanser hastalarinda, IL-17 ekspresyonu kotii prognozla
iliskilendirilirken (40, 41), over kanseri hastalarinda ise, IL17 ve IL-17 reseptor
diizeyinin diisiikliigii kotii prognozla iliskili bulunmustur (42). Cesitli hayvan
calismalarinda ise, IL-17nin degisik tiimorler i¢in protiimorejenik olarak belirlenmis,
IL-17 -/- farelerde mesane kanseri ve kolorektal kanser dokularinin daha yavas
bliytidiigii izlenmistir (43).

2.2.2 Interlokin-17’nin Otoimmiin Hastahklardaki Rolii

Birgok otoimmiin hastaligin, IL-17 ve Th-17 ile iliskili oldugu gdsterilmistir.
Otoimmiin hastaliklar icinde en ¢ok arastirilanlardan biri romatoid artrit olup romatoid
artrit hastalarinin sinoviyal s1visinda, kontrol grubuna ve osteoartritli gruba gore daha
yiiksek IL-17 diizeyleri tespit edilmistir (44). Deneysel ¢alismalarda ise, kollajen ile
olusturulan artrit modellerinde, IL-17yi ya da IL-17 reseptoriinii bloke edici ajanlar
verildiginde klinik bulgularin geriledigi ve IL-17 eksik farelerin artritten korundugu
saptanmustir (5).

Sistemik lupus eritematozus, ¢oklu sistem tutulumunun oldugu, antikor iiretimi
ile karakterize, otoimmiin bir hastaliktir. Geleneksel olarak B hiicre hastalig1 olarak
bilinse de, IL-17'nin SLE patogenezinde rolii oldugu goézlenmistir (45). SLE
hastalarinda, kontrollerine gore IL-17 ve IL-23 diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve
IL-17 tireten T hiicrelerinin, SLE hastalarmin periferik kaninda, daha yiiksek oranda
bulundugu tespit edilmisticr (46). Bunun yaninda, SLE hastalarindan alinan
lenfositlerin, in vitro ortamda uyarildiklarinda, daha fazla IL-17 salgiladiklar1 ve IL-
17 diizeyi ile SLE hastalik aktivitesinin korelasyon gosterdigi bildirilmistir (47).

Psoriazis, dermal hiperplazi ile karakterize, derinin kronik inflamatuvar bir

hastaligidir. Psoriatik derinin ana histopatolojik goriiniimii, epidermal keratinosit
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hiperproliferasyonu ve vaskiiler proliferasyon ile birlikte, notrofil ve T hiicre
infiltrasyonudur. Yapilan ¢esitli calismalar IL-17 ve IL-23’{in psoriazis patogenezinde
rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (5). Cargill ve ark. (48) nin yaptig1 bir ¢aligmada,
1.446 psoriazisli hasta ve 1.432 saglikli kontrol grubu, psoriazise yatkinlik
yaratabilecek tek niikleotid polimorfizmleri agisindan incelenmis; IL-23 ve IL12
transkripsiyonundan sorumlu IL-12B polimorfizminin, psdriazise yatkinlik yarattigi
tespit edilmistir. Bu bulgudan yola ¢ikilarak, subkutan IL-23 enjeksiyonu ile psoriazis
hastalik modeli gelistirilmis; modellenen hastalikta ise, anti-IL-17 tedavisi ile G-CSF
ve matriks metalloproteinaz-13 seviyelerinin azaldig bildirilmistir (49).

Deneysel otoimmiin ensefalomiyelit, multipl skleroz modeli bir hastalik olup
santral sinir sisteminin T hiicre iliskili otoimmiin hastaligidir. Bir¢ok otoimmiin olayda
oldugu gibi, patogenezinde Thl hiicrelerinin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Yapilan
hayvan caligmalarinda, Th17 aracili yolaklarin, hastaligin patogenezinde énemli rolii
olabilecegi sonucuna varilmistir (5). Bunun yaninda IL-17 ve IL-22’nin kan beyin
bariyerini olusturan sik1 baglantilar1 bozdugu ve Th17 hiicrelerinin, beyin dokusuna
gocebilmesine olanak saglayarak noronal zedelenmeye yol agtigi diisiiniilmektedir

(50). IL-17’nin hedef hiicre ve etkileri Tablo 6’de 6zetlenmistir.

2.2.3 interlokin 17°nin Vaskiilitlerdeki Rolii

Interldkin 17°nin vaskiilitlerin patogenezindeki roliinii arastiran bircok ¢alisma
bulunmaktadir. Deng ve ark. (51)’nin yaptig1 bir calismada, biiylik damar vaskiiliti
olan dev hiicreli arterit hastalarinda, IL-17 ve IL-17 salgilayan Th17 hiicrelerinin,
kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeyde oldugu ve glukokortikoid tedavisi ile IL-
17 diizeylerinin geriledigi tespit edilmistir. Bunun yaninda, bir diger biiyiikk damar
vaskiiliti olan Takayasu arteriti hastalarinda, Th17 hiicrelerinin, aortun etkilenen

kisimlarinda biriktigi bildirilmistir (52).
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Tablo 6. interlokin 17 i¢in hedef hiicre ve etkileri (5)

Hedef Hiicre Etki Yolu Yararh etkileri Istenmeyen
etkileri
Sinovisit MMP, IL-6, IL-8, Artrit
Kondrosit TNF-o sekresyonu
Keratinosit IL-19, IL-20 ile Deri Psoriazis
proliferasyon enfeksiyonlar1
IL-23,1L-22 ile deri
kalinliginda artis
Akciger/barsak Antimikrobial peptit, K. pneumonia
epitel hiicresi G-CSF tretimi C. Rodentium
Notrofiller Azalmis fungisidal GIS fungal
etkinlik enfeksiyonlari
Notrofil gocii ile Influenza
akciger zedelenmesi
T hiicresi Thl farklilasmasini T hiicre aracili
baskilama kolit
Kan beyin
bariyerinde bozulma, DOE
ndron zedelenmesi
B hiicresi bfl-1 ile anti-apoptoz  Ig iiretimi SLE

Dentritik hiicre

Makrofaj

Bcl-2 uyarilmasi ile
apoptozun 6nlenmesi,
IFN-y yanit1

IL-12 ve IFN-y
uretimi

M.tuberculosis
asisi

F.tularensis

MMP: Matriks metalloproteinazi, IL: Interlokin, GIS: Gastrointestinal sistem, TNF: Tiimér nekrozis
faktor, G-CSF: Graniilosit koloni stimiile edici faktdr, DOE: Deneysel otoimmiin ensefalomyelit, Th1:
Yardimei T hiicre, SLE: Sistemik lupus eritematozus, Ig: immiinglobiilin, Bcl-2: (B-cell Lymphoma) B
hiicre lenfoma geni, bfl-1: Bel iliskili protein A1, IFN: Interferon

Orta ¢capli damar vaskiiliti olan Kawasaki hastaliginin patogenezinde IL-17nin
roliinii inceleyen bir calismada, IL-17 diizeylerinin, hastaligin akut doneminde,
saglikli kontrollerine gore belirgin derecede yiiksek oldugu saptanmistir (53). Kiiciik
capli damar vaskiilitlerinin patogenezinde de IL-17’nin rolii oldugunu bildiren

caligmalar bulunmaktadir (52). Nogueira ve ark. (54)’nin, Wegener graniilomatozu

hastalarinda yaptig1 bir ¢aligmada, IL-17 iireten hiicrelerin, saglikli kontrollerine gére
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daha yiiksek oranda bulundugu ve IL-17 diizeyinin kontrol grubuna gore daha ytliksek
oldugu gozlenmistir. IL-17 diizeyinin korunmasinda rol alan IL-23 ile de, hastalik
aktivitesi arasinda korelasyon bulundugu tespit edilmistir. Her captan damarlar1
tutabilen bir vaskiilit olan Behget hastaliginda da, IL-17’nin rolii olabilecegi
bildirilmig; Na ve ark. (55)nin yaptig1 bir ¢alismada, Th17 hiicreleri ve iliskili
sitokinlerin, Behget hastaliginda arttigi ve hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu

gosterilmistir.

Immiinglobiilin A Vaskiiliti ve Interlokin 17 Tliskisi

Kiiciik capli damarlar1 tutan bir vaskiilit olan IgAV ile IL-17 iligkisini arastiran
calismalar bulunmaktadir (6, 7, 56). Chen ve ark. (7)’nin yaptig1 bir ¢alismada, IgAV
hastalarinda, IL-17 diizeyi ve Thl7 hiicrelerinin, kontrollerine gére daha yiiksek
oldugu tespit edilmis; inflamasyonu engelleyici 6zellikleri bulunan Treg hiicrelerinin
ve IL-10 diizeyinin ise kontrol grubuna gore diisiik oldugu gézlenmistir. Bu bulgudan
yola ¢ikarak, Th17/Treg hiicre dengesizliginin ve IL-17’nin hastaligin patogenezinde
rolii olabilecegi bildirilmistir. Bunun yaninda IgAV nefriti ve IL-17 iliskisini arastiran
bir c¢aligmada, hastalarin renal biyopsi Ornekleri, IL-17 boyanmasi agisindan
kontrolleri ile karsilastirilmis; IgAV hastalarinin renal dokularinda, IL-17 ve INF-a’nin
daha yiiksek oranda boyandig1 gdzlenmis ve IL-17’nin, hastaligin patogenezinde rolii

olabilecegi belirtilmistir (56).

2.3 Oksidatif Stres

Serbest oksijen radikalleri, daha yaygin bilinen adi ile reaktif oksijen tiirevleri
(ROT) ve reaktif nitrojen tiirevleri (RNT), normal hiicresel metabolizmanin iirlinleridir
ve organizma i¢in yararli ya da zararh etkileri olabilmektedir. Diisiik yogunluktaki
ROT’un yararli etkilerine; mitojenik yaniti uyarmasi, enfeksiyoz ajanlara karsi
savunmadaki rolii ve hiicresel sinyal yolaklarinda rol almasi o6rnek olarak

gosterilmektedir (8).
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Serbest radikallerin zararli etkisi sonucu olusan potansiyel biyolojik
zedelenme, oksidatif stres/nitrozatif stres olarak adlandirilir. Biyolojik sistemlerde
oksidatif stres, bir tarafta ROT ve RNT firetiminde artis ile olurken, diger tarafta ise
antioksidanlarin azalmasi sonucu gelisebilir. Diger bir deyisle oksidatif stres, canli
organizmalarda, oksijen kullanilan metabolik reaksiyonlar sonucu, oksidanlar ve

antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasiyla ortaya ¢ikmaktadir (8).

2.3.1 Reaktif Oksijen Tiirevleri

Serbest radikaller, atomik ya da molekiiler yoriingelerinde, bir ya da birden
fazla serbest elektron bulunan molekiiller olarak tanimlanmaktadir. Bu eslesmemis
elektronlar, molekiile belirgin derecede reaktivite kazandirir. Oksijenden olusan
serbest radikaller, canli organizmalarda ortaya ¢ikan en Onemli serbest radikalleri
olusturur. Molekiiler oksijen (dioksijen), essiz bir elektronik yapiya sahiptir ve kendi
basma bir radikaldir. Dioksijene bir elektron eklenmesi ile siiperoksit anyon radikali
olugur. Siiperoksit olusumu c¢ogunlukla mitokondri iginde gerceklesmektedir.
Mitokondriyal elektron tasima zinciri, hiicre i¢inde enerji iiretimi i¢in en 6nemli yol
olup enerji tasinmasi sirasinda az miktarda elektron, oksijene erken tasinir ve
stiperoksit serbest radikali olusur. Metabolik siirecler ya da oksijenin aktivasyonu
sonrasi gelisen siiperoksit anyonu, birincil ROT olarak adlandirilir ve enzimler ya da

metallerce katalizlenen reaksiyonlar sonucu ikincil ROT olusumu saglanir (8).

2.3.2 Oksidatif Durum ve Antioksidan Durum

Serbest radikaller ve onlarin tiirevleri, hiicre i¢inde diisilk ama sabit bir
diizeyde islev goriirler. Hiicre igcindeki bu diizey, serbest radikallerin belirli bir
seviyede lretimleri ve antioksidanlar tarafindan temizlenmeleri yolu ile saglanur.
Hiicre igindeki elektronlarin olusturdugu bu dengeye ‘redoks durumu’ adi verilir.
Normal kosullarda redoks durumu olduk¢a dar bir aralikta dengededir. Patolojik
durumlarda ise, redoks durumu daha yiiksek ya da diisiik seviyelere gelebilir. Bu diisiis
ve yiikseligler hiicrelerde tampon gorevi goren antioksidanlar ve oksidanlar arasindaki

dengeye gore degismektedir (8).
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Bircok fizyolojik fonksiyon, redoks aracili sinyal yolaklar1 ile
gerceklesmektedir. Oksidan ve antioksidan durum arasindaki dengenin olusturdugu
redoks durumu ile kontrol edilen fizyolojik olaylara; nitrik oksit olusumu, fagositik
hiicrelerde nikotinamid adenin dintikleotit fosfat (NADPH) oksidaz ile ROT olusumu,
vaskiiler tonusun kontrolii, oksijen yogunlugunun belirlenmesi, hiicre adezyonunun
kontrolii ve ROT aracili apoptoz, 6rnek olarak gosterilmektedir (9).

Oksidatif stres, normal fizyolojik olaylar disinda, kanser, diyabet, iskemi,
yaslanma siireci, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar gibi bir¢ok patolojik durum
ile iligkilendirilmektedir. Oksidatif stresin akut ve kronik hastaliklarla iliskisini
degerlendirmek i¢in oksidatif stres belirtegleri kullanilmaktadir. Insanlarda

hastaliklarla iligkili oldugu gosterilen belirteglerden bazilar1 Tablo 7°de gosterilmistir
(8).

Tablo 7. insan hastaliklar ile iliskili oksidatif stres belirtegleri

Kanser Parkinson Hastahg
MDA HNE
GSH/GSSG orani GSH/GSSG orani
NO2-Tyr Karbonile proteinler
8-OHdG Demir

Romatoid artrit Iskemi/Reperfiizyon
GSH/GSSG orani GSH/GSSG orani

F2-izoprostanlar
Kardiyovaskiiler hastahk

F2-izoprostanlar
Ateroskleroz

HNE MDA
GSH/GSSG orani HNE
NO2-Tyr NO2-Tyr
Akrolein F2-izoprostanlar
F2-izoprostanlar Akrolein
Alzheimer Hastahgi Diyabet
MDA MDA
HNE GSH/GSSG orani
GSH/GSSG orant NO2-Tyr
NO2-Tyr F2-izoprostanlar
F2-izoprostanlar AGE
AGE S-glutathiyonile proteinler

Kisaltmalar: MDA: malondialdehit, HNE: 4-hidroksi-2 nonenal, AGE: ileri glikasyon {irtinleri, 8-
OHAG: 8-hidroksi deoksiguanozin, GSH: indirgenmis glutathiyon, GSSH: okside glutathiyon, NO2-

Tyr: 3-nitrotirozin
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Serbest radikallerin, bir¢ok fizyolojik siirecin, sinyal yolaklarmda rol aldig1 ve
asir1 Uretimlerinin biyolojik materyali zedeleyerek, c¢esitli hastaliklarin etiyoloji ve
patogenezinde rolii oldugu bilinmesine karsin, ROT un kontrol dis1 {iretiminin birincil
neden mi oldugu, yoksa patolojik siirecin ilerlemesi ile mi gelistigi halen tartigma

konusudur (57).

2.3.3. Oksidatif Stres Belirtecleri

Oksidatif stresin lokalizasyonu, etkileri ve dogasi ile ilgili bilgiler, iliskili
biyolojik belirteclerin doku ya da viicut sivilarinda c¢alisilmast sonucu elde
edilmektedir. Reaktif oksijen ve nitrojen tirtinlerinin asir1 reaktif olmalar1 ve yarilanma
Omiirlerinin saniyelerle ifade edilebilecek kadar kisa olmasi1 nedeni ile, doku ve viicut
stvist Orneklerinde direkt Olciimii yapilamamaktadir. ROT ile tepkimeye giren
molekiillerin daha uzun omiirlii ve daha kararli olmalar1 nedeni ile ROT izleminde,
oksidasyonun son iiriinii ya da ROT un kararli metabolitleri kullanilmaktadir. Belirteg
olarak kullanilacak iirliniin, kararli olmasi, oksidasyon yolagmna 6zgii olmasi ve
Olciilebilir diizeylerde bulunmasi gerekmektedir (58). Protein oksidasyonu i¢in 3-
nitrotirozin (3-NT), lipid peroksidasyonu i¢in malondialdehit (MDA) ve oksidatif
deoksiriboniikleik asit (DNA) zedelenmesi igin ise 8-hidroksi deoksiguanozin (8-

OHAQG) belirteg olarak kullanilan molekiillerdendir.

3-Nitrotirozin

Peroksinitrit, uzun Omiirlii bir RNT olup 6nemli bir sitotoksik ajandir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar ve norodejeneratif hastaliklar gibi bir¢ok patolojik
durumda doku zedelenmesi gelisiminde rol oynamaktadir. Peroksinitrit, DNA, lipid ve
proteinlerle etkilesime girerek oksidatif zedelenmeye yol agmakta ve endojen
peroksinitrit aktivitesinin belirlenmesinde, 3-NT kullanilmaktadir. RNT nin tirozini
nitrate etmesi ile olusan 3-NT nin kronik inflamasyon, ateroskleroz ve akut akciger
zedelenmesi gibi durumlarda arttig1 gosterilmistir (59, 60). Bunun yaninda otoimmiin

bir hastalik olan SLE ile oksidatif stres arasindaki iligkinin degerlendirildigi bir
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caligmada, SLE hastalarmda 3-NT diizeylerinin kontrol grubuna gore daha ytiksek

izlendigi tespit edilmistir (61).

8-Hidroksi deoksiguanozin

Reaktif oksijen tiirevleri fazla miktarda iiretildiklerinde, oksijen merkezli
reaktif bir radikal olan, hidroksil radikaline gevrilir. Hidroksil radikali, niikleik asitler
icinde en diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip baz olan, guaninin oksidasyonu
yoluyla DNA’da oksidatif zedelenme yapar ve 8-OHdG olusur. Bir hiicrenin gilinliik
aktivitesinde, DNA’dan 100.000’¢ yakin 8-OHdG olustugu diisiiniilmektedir.
Hiicreler, DNA’da 8-OHdG birikiminin mutajenik etkilerine karsi, 8-OHdG DNA
glikosilaz gibi tamir proteinleri bulundururlar. Bu tamir proteinleri araciligi ile 8-
OHdG DNA’dan ayirilarak uzaklastirilir (62, 63). Ba ve ark. (63)’nin yaptig1 bir
calismada, 8-OHdG’nin DNA icin oksidatif zedelenme Dbelirteci olarak
kullanilabilmesinin yaninda, 8-OHdG DNA glikosilaz ve 8-OHdG bilesiginin
hiicrelerde guanozin trifosfatazlar i¢cin guanin kaynagi olusturdugu ve onlar1 aktive
ederek, proinflamatuvar sitokin salgilanmasia neden olan hiicre i¢i sinyal yolaklarini

aktive ettigi ve bu yolla inflamasyona katk1 sagladigi gosterilmistir.

Malondialdehit

Lipidler, serbest radikallerin etkilerine karsi hassas olan biyolojik
molekiillerdendir. Hiicre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis
baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek lipid peroksidasyon triinleri
olustururlar. Serbest radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonuna "enzimatik
olmayan lipid peroksidasyonu" denmekte ve sonu¢ olarak lipid peroksitleri
olusmaktadir. Lipid peroksitlerinin yikimi ile, ¢ogu biyolojik olarak aktif olan
aldehitler olusur. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilir ya da hiicrenin
diger bolgelerine gegerek oksidatif etki gosterir. Ug ve daha fazla ¢ift bag igeren yag
asitlerinin ~ peroksidasyonunda, = malondialdehit = meydana  gelmekte  ve
peroksidasyonunun derecesiyle pozitif korelasyon gostermektedir. Olusan

malondialdehit, hiicre membranlarindan iyon aligverisine etki ederek, membran

27



bilesenlerinin ¢apraz baglanmasma yol agmakta; iyon gecirgenliginin ve enzim

aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olmaktadir (64).

2.3.4. Oksidatif Stres ve Vaskiilitler

Oksidatif stresin ¢esitli vaskiilitlerin patogenezinde rolii olabilecegini gdsteren
calismalar mevcuttur (65-67). Kawasaki hastalarinda yapilan bir ¢calismada, oksidatif
ve nitrozatif stresin kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde rolii olabilecegi
sonucuna varitlmistir (65). Kaneko ve ark. (66)’nin yaptig1 bir baska calismada ise,
Kawasaki hastalarinda akut donemde, reaktif oksijen molekiillerinin, antioksidan
duruma oraninin yiiksek oldugu, intravendz immiinglobiilin tedavisi ile bu oranin
azaldig1 gozlenmistir. Biiylik capli damarlar1 tutan bir vaskiilit olan Takayasu arteriti
hastalarinda yapilan bir ¢alismada ise, oksidatif stres belirtecleri hastaligin alevli
doneminde, remisyon dénemine gore daha yiiksek bulunmus ve hastali§in patogenezi

ile iligkili olabilecegi sonucuna varilmistir (67).

Oksidatif Stres ve Immiinglobiilin A Vaskiiliti

Immiinglobiilin A vaskiiliti’nin patogenezi tam olarak bilinmemektedir; ancak
IgA iligkili immiinkompleks olusumu ile giden inflamatuvar bir silire¢ oldugu
disiiniilmektedir. Polimorf c¢ekirdekli 16kositler, monositler, makrofajlar gibi
bagisiklik sisteminde yer alan hiicrelerin, aktive olduklarinda reaktif oksijen tiirevi
iireterek, doku zedelenmesine neden olabilecegi belirtilmektedir (11).

Ece ve ark. (68)’nin yaptig1, IgAV’li cocuklarda hastaligin aktif ve iyilesme
donemindeki antioksidan enzim seviyelerinin, toplam antioksidan durum (TAD)
diizeylerinin ve lipid peroksidasyon {iriinii olan MDA diizeylerinin, saglikli kontrolleri
ile karsilastirildigi bir calismada; hastaligin aktif doneminde antioksidan enzim ve
MDA diizeyleri, saglikli kontrollerine gore yiiksek bulunmus ve hastaligin hem aktif
hem de iyilesme donemindeki TAD diizeyleri ise benzer saptanmistir. Bu bulgularla
hastaligin aktif doneminde oksidatif stresin arttig1, iyilesme doneminde ise etkilerinin
halen devam ettigi sonucuna varilmis ve IgAV patogenezinde oksidatif stresin rolil

olabilecegi belirtilmistir.
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III. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Grubunun Se¢imi

Temmuz 2014 ve Agustos 2015 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
polikliniklerine basvurup, Ankara 2008 (26) tani Slglitlerine gore IgAV tanisi alan
hastalar calismaya dahil edildi. Son bir ay i¢cinde steroid ya da steroid olmayan
antiinflamatuvar ila¢ kullanimi1 olan hastalar ise ¢aligma dis1 birakild.

Hastalar basvuru anindaki yas (desimal yas olarak), cinsiyet, klinik bulgular1
ve laboratuvar bulgularindan, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
diizeyi (CRP), beyaz kiire ve trombosit sayis1 kaydedildi. Hastalardan, hastaligin aktif
oldugu donemde ve bundan {i¢ ay sonraki iyilesme doneminde, IL-17 ve oksidatif stres
belirteglerinin ¢alisilmasi i¢in 6-8’er ml kan alindi. Alinan kanlar, 3000 devirde 10
dakika santrifiij edilerek, ayrilan serum ornekleri laboratuvar ¢alismalar1 yapilincaya
kadar -80 °C’de sakland:.

Hastalarmn klinik ve laboratuvar bulgularma gore hastalik ciddiyet puanlamasi
yapild1 (69). Eklem tutulumunun puanlamasinda; artralji klinigi ile bagvurup, artriti
olmayan hastalara bir puan, agris1 siddetli olmayip, artriti olan hastalara iki puan,
siddetli agr1 ile birlikte artriti olan hastalara ise ii¢ puan verildi. Gastrointestinal sistem
puanlamasinda; hafif agr1 ile birlikte diskida gizli kan pozitifligine bir puan, siddetli
karin agrisina iki puan, melena ya da hematemezi olan hastalara ise {i¢ puan verildi.
Bobrek bulgular1 puanlanirken; mikroskopik hematiiri ya da hafif proteiniiriye bir
puan, nefrotik sinirda olmayan ciddi proteiniiriye iki puan, nefritik ya da nefrotik
sendrom klinigine ise ii¢c puan verildi. Hastalik siddetini degerlendirmek i¢in

kullanilan puanlama sistemi Tablo 8’da gosterilmistir.
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Tablo 8. immiinglobiilin A vaskiiliti hastalarinda klinik puanlama

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 agr1 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+) digkida gizli kan
3 =siddetli agr1 ve melena

Bobrek 0 = proteiniiri ya da hematiiri yok
1 = proteiniiri (1+) ya da hematiiri (1+)
2 = proteiniiri (2+/3+) ya da hematiiri (2+/3+)
3 = proteiniiri (>3+) ya da hematiiri (>3+)

Hastalar bagvuru donemindeki laboratuvar bulgularina gore smiflandirildi.
Beyaz kiire sayisinin yasa gore normal degerin lizerinde olmasi lokositoz olarak kabul
edildi (70). ESH i¢in 30 mm/sa’nin ve CRP diizeyi i¢in 0,5 mg/dI’m {izerindeki
degerler, yiiksek olarak kabul edildi. Trombosit sayisim ise 400.000/uL {lizerinde

olmas1 trombositoz olarak degerlendirildi.

3.2 Laboratuvar Calismalan

Interlokin-17A Diizeyinin Belirlenmesi

Serum oOrneklerinde IL-17A diizeyleri, {retici firmanin yoOnergeleri
dogrultusunda, iki antikorlu sandvi¢ ‘Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay’ (ELISA)
kit (eBioscience, Viyana, Avusturya) kullanilarak ¢alisildi. Spektrofotometre
(Versamax Molecular Devices, Kaliforniya, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)) ile
degerlendirilen 6rneklerin absorbanslari, 450 nm dalga boyunda okundu ve sonuglar
pg/ml cinsinden verildi.

8-Hidroksi deoksiguanozin Diizeyinin Belirlenmesi

Serum oOrneklerindeki 8-OHAG diizeyleri, iiretici firmanm yodnergeleri
dogrultusunda, iki antikorlu sandvi¢ ELISA kit (Cusabio, Vuhan, Cin) kullanilarak

calisildi. Spektrofotometre (Versamax Molecular Devices, Kaliforniya, ABD) ile
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degerlendirilen 6rneklerin absorbanslari, 450 nm dalga boyunda okundu ve sonuglar
ng/ml cinsinden verildi.

3-Nitrotirozin Diizeyinin Belirlenmesi

Serum Orneklerindeki 3-NT diizeyleri, diretici firmanin yOnergeleri
dogrultusunda, iki antikorlu sandvi¢ ELISA kit (Cusabio, Vuhan, Cin) kullanilarak
calisildi. Spektrofotometre (Versamax Molecular Devices, Kaliforniya, ABD) ile
degerlendirilen 6rneklerin absorbanslari, 450 nm dalga boyunda okundu ve sonuglar
ng/ml cinsinden verildi.

Malondialdehit Diizeyinin Belirlenmesi

Serum Orneklerinde MDA diizeyi, Yagi tarafindan gelistirilen tiyobarbitiirik
asit reaktif maddeler (TBARS — Tiobarbituric Acid Reactive Substance) yontemi
kullanilarak 6l¢iildii (71). Deney protokolii uygulandiktan sonra spektrofotometrede
(Versamax, Molecular Devices, Kaliforniya, ABD) 532 nm dalga boyunda
absorbanslar okundu. Elde edilen standart absorbans sonuglar1 ile MDA standart
grafigi cizildi. Bu grafikten yararlanilarak serum MDA miktar1t nmol/mL olarak
hesaplandu.

Toplam Oksidan Durum Diizeyinin Belirlenmesi

Toplam oksidan durum (TOD) diizeyleri, iiretici firmanin yoOnergeleri
dogrultusunda, kolorimetrik kit (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Tiirkiye)
kullanilarak 6lgiildii. TOD diizeyinin belirlenmesi; farkli oksidan tiirlerin, art1 iki
degerlikli demiri, art1 ilige ylikseltgenmesine, olusan art1 {ic degerlikli demirin
kromojen ile renkli bir kompleks olusturmasmma ve olusan bu kompleksin
spektrofotometrik olarak 530 nm’de Ol¢limiine dayanilarak calisildi. Elde edilen
veriler, standart ile oranlanarak numunedeki TOD pmol H»O; Eq/L biriminden
hesaplandi.

Toplam Antioksidan Durum Diizeyinin Belirlenmesi

Toplam antioksidan durum diizeyleri, iiretici firmanin yodnergeleri

dogrultusunda, kolorimetrik kit (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Tirkiye)
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kullanilarak 6lgiildii. TAD, antioksidanlarin koyu yesil mavi renkli 2,2'-azino-bis 3-
etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit reaktifini renksiz hale indirgemesi esasina dayanarak
calisildi. Absorbanstaki degisim, 660 nm’de spektrofotometrik olarak 6l¢iildii ve elde
edilen veriler standart ile oranlandi. TAD diizeyi mmol trolox Eq/L cinsinden

hesaplandi.

Oksidatif Stres Indeksinin Hesaplanmasi

Oksidan durum ve antioksidan durum arasindaki denge, oksidatif stres indeksi
(OSI) hesaplanarak incelendi. OSI, (TOS, pmol H2O2 Eq/L) / (TAS, pmol trolox Eq/L)
x 100 formiilii kullanilarak hesaplandi (72).

3.3 Istatiksel Yontem

Istatistiksel analizler, sosyal bilimler igin istatistik paket programi (SPSS
Statistical Package for the Social Sciences, IBM, 22. siiriim, Sikago, ABD)
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler ‘ortalama + standart sapma’ olarak ifade
edildi. Veri setindeki siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu 6lgmek i¢in
kiigiik 6rneklemlerde daha iyi sonuglar veren ‘Shapiro-Wilk’ testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren bagimh stirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda ‘bagimli gruplar
icin t testi’, bagimsiz silirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda ‘bagimsiz gruplar i¢in
t testi’ kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen bagimli siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda ‘Wilcoxon’ isaretli sira testi, bagimsiz siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda ‘Mann Whitney U’ testi kullanildi. Ayrica stirekli degiskenler
arasidaki iligki ‘Spearman’ sira korelasyon testi ile incelendi. Elde edilen p degerinin
0,05’1n altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismamiz, Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onay1 (Onay no: 2014/70) alindiktan sonra, Helsinki Deklarasyonu
kurallarma uygun olarak, iiniversitemiz Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP No: TTU-

2015-5216) destegi ile yapilmistir.
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IV. BULGULAR

Calismaya, IgAV tanisi alan, yaglar1 1,91 ile 15,41 yil arasinda degisen, 25
(%56,8)’1 erkek, 19 (%43,2)’u kiz olmak iizere toplam 44 hasta dahil edildi. Sistem
tutulumlarina gore hastalar degerlendirildiginde, hastalarin hepsinde cilt tutulumu
vardi. Eklem tutulumu 39 (%88,6) hastada izlenirken, gastrointestinal sistem tutulumu
14 (%31,8) hastada, bobrek tutulumu ise bes (%11,4) hastada izlendi. Dokuz hastada
(%20,5) gastrointestinal sistem tutulumu ile birlikte eklem tutulumu izlenirken, bir
(%2,3) hastada gastrointestinal sistem ve bobrek tutulumu birlikteligi, dort (%9,1)
hastada ise bobrek ve eklem tutulumu birlikteligi izlendi. Hastaligin ciddiyeti
puanlamaya gore degerlendirildiginde, 22 (%350) hastanin bir puan aldigi, 17 (%39)
hastanim iki puan ve bes (%11) hastanin ise ii¢ puan aldig1 gozlendi.

Hastalarm klinik bulgular1 incelendiginde, eklem tutulumu olan hastalarin 33
(%85)’iinde artralji, 19 (%49)’unda ise artrit oldugu gdzlendi. GIS tutulumu olan 14
hastanin hepsinde digkida gizli kan pozitifligi izlenirken, 12 (%85) hastada karin
agrisy, yedi (%50) hastada ise bulant1 ve kusma yakinmasi oldugu gézlendi. Ciddi
gastrointestinal sistem tutulumu bir hastada gozlendi ve hastanin melenas1 vardi.
Bobrek tutulumu olan tiim hastalarda mikroskobik hematiiri izlenirken, proteiniiri
sadece U¢ (%60) hastada tespit edildi. Calismaya dahil edilen hastalar icinde
makroskopik hematiiri, bobrek fonksiyon testlerinde bozulma, nefrotik ya da nefritik
sendrom klinigi ile basvuran hasta yoktu.

Hastalarin laboratuvar bulgular1 degerlendirildiginde, 31 (%71) hastada ESH
ve CRP diizeylerinin yiiksek oldugu, bes (%11) hastada 16kositoz, 16 (%36) hastada
ise trombositoz oldugu tespit edildi. Hastalarin demografik bilgilerinden yas ve

cinsiyetleri, sistem tutulumlari, klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo 9’da 6zetlendi.
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Tablo 9. IgAV hastalarinin demografik bilgileri, sistem tutulumlari, klinik ve

laboratuvar bulgulari

Demografik 6zellikler
Yas (Ort.+£SD)
Erkek (n)
Kiz (n)
Sistem tutulumlari (n)
Eklem
GIS
Bobrek
Klinik bulgulari (n)
Artralji
Artrit
Karm agrisi
Bulant1 ve kusma
Mikroskopik hematiiri
Proteintiri
Laboratuvar bulgular1 (Ort.£SD)
Beyaz kiire (x10°/uL)
Trombosit sayis1 (x10°/uL)
CRP (mg/dl)
ESH (mm/sa)

Degerler

7,71£3,54
25 (%57)
19 (%43)

39 (%89)
14 (%32)
5(%11)

33 (%75)
19 (%43)
12 (%27)
7 (%16)
5 (%11)
3 (%7)

10,743,1
350495
1,6+2,3
34,9420.,9

IgAV: immiinglobiilin A vaskiiliti, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon, n: Hasta sayisi, CRP: C-

reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

Hastalarin eklem tutulumuna gore laboratuvar bulgular1 Tablo 10°da

karsilastirildi. Eklem tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda CRP diizeyi, ESH,

beyaz kiire ve trombosit sayisinin istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermedigi

izlendi (p>0,05).

Tablo 10. IgAV hastalarinin, eklem tutulumuna gore laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi

Eklem tutulumu olan Eklem tutulumu p degeri
(n:39) Ort.£SD olmayan (n:5) Ort.=SD
(Sinirlar) (Sinirlar)

Beyaz kiire (x10°/ul)  10,5+3,1 10,8+3.,4 0,83
(5,3-20) (7,4-15,4)

CRP (mg/dl) 1,20+1,40 2,06+1,08 0,12
(0,12-6,13) (0,75-3,69)

ESH (mm/sa) 33,4+20,4 47,0+23,2 0,25
(5-95) (26-85)

Trombosit Sayist 359+97 282+32 0,09

(x103/ul) (100-561) (250-318)

IgAV: immiinglobiilin A vaskiiliti, n: Hasta sayisi, Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon, CRP: C-

reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
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Immiinglobiilin A vaskiiliti hastalarmin, GIS tutulumuna gore laboratuvar
bulgular1 Tablo 11°de verildi.

Tablo 11. IgAV hastalarinin, gastrointestinal sistem tutulumuna gore laboratuvar
bulgularinin karsilastirilmasi

GIS tutulumu olan GIS tutulumu olmayan  p degeri

(n:14) Ort.£SD (n:30) Ort.£SD
(Siirlar) (Sinirlar)

Beyaz kiire (x10°/ul)  9,7+2,8 10,8+3,3 0,28
(6,4-15,4) (5,3-20)

CRP (mg/dl) 1,44+1,17 1,64+2,71 0,37
(0,19-3,69) (0,12-13,70)

ESH (mm/sa) 37,3+21,4 33,8+21,0 0,57
(5-85) (6-95)

Trombosit sayis1 340+70 355106 0,63

(x10°/pl) (250-451) (100-561)

GIS: Gastrointestinal sistem, IgAV: immiinglobiilin A vaskiiliti, n: Hasta sayis1, Ort: Ortalama, SD:
Standart deviasyon, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

Gastrointestinal sistem tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda ESH, CRP
diizeyi, beyaz kiire ve trombosit sayilarinin, istatiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigi tespit edildi (p>0,05).

Hastalarin bobrek tutulumuna gore laboratuvar bulgular1 Tablo 12°de
karsilagtirildi. Bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarm ESH, CRP diizeyi,
trombosit ve beyaz kiire sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik tespit

edilmedi (p>0,05).

Tablo 12. IgAV hastalarinin, bobrek tutulumuna gore laboratuvar bulgularinin
karsilastirilmasi

Bobrek tutulumu Bobrek tutulumu p degeri
olan (n:5) Ort.£SD  olmayan (n:39) Ort.£SD
(Sinirlar) (Sinirlar)

Beyaz kiire (x10°/ul)  10,2+3,6 10,5+3,0 0,97
(5,3-15,6) (6,4-20)

CRP (mg/dl) 3,21+5,86 1,37+1,44 0,99
(0,44-13,70) (0,12-6,13)

ESH (mm/sa) 42,2+33,8 34,0+19,2 0,80
(14-95) (5-85)

Trombosit sayis1 307+106 356+94 0,28

(x103/ul) (216-480) (100.000-561.000)

IgAV: immiinglobiilin A vaskiiliti, n: Hasta sayisi, Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon, CRP: C-

reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
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Hastaligin aktif ve iyilesme donemindeki IL-17 ve oksidatif stres belirteg
diizeyleri Tablo 13°de gosterildi. IL-17 ve TAD diizeyleri, hastaligin aktif doneminde,
iyilesme donemine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu
(swrastyla p: 0,007 ve p: 0,01). Oksidatif stres belirteglerinden 8-OHdG diizeyi ise,
hastaligin iyilesme doneminde istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
izlendi (p:0,03). Protein oksidasyon belirteci olan 3-NT, lipid peroksidasyon belirteci
olan MDA, TOD ve OSI diizeylerinin hastaligm aktif ve iyilesme donemi arasinda,

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedigi izlendi (p>0,05).

Tablo 13. IgAV hastalarinin aktif donem ve iyilesme doneminde, IL-17 ve oksidatif
stres belirte¢ diizeylerinin karsilastirilmasi

Aktif donem Iyilesme dénemi p degeri
(n:44) Ort.£SD (n:44) Ort.£SD
(Smurlar) (Sinirlar)

IL-17 (pg/mL) 4,63+1,49 4,13+1,16 0,007
(3,01-10,006) (1,92-9,34)

8-OHdG (ng/mL) 61,28+16,01 72,09+25,30 0,03
(34,90-97,10) (43,60-140,70)

3-NT (ng/mL) 0,68+0,40 0,52+0,16 0,08
(0,35-2,34) (0,33-0,91)

MDA (nmol/mL) 1,79+0,17 1,7540,17 0,11
(1,56-2,50) (1,56-2,40)

TOD (pmol H,0; Eq/L) 3,99+2,51 4,77+2,96 0,25
(0,05-13,10) (0,03-11,35)

TAD (mmol trolox Eq/L) 0,93+0,06 0,90+0,05 0,01
(0,66-1,10) (0,80-1,03)

OSI 0,42+0,27 0,56+0,37 0,07
(0,01-1,46) (0,01-1,83)

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interldkin, n: hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart
deviasyon, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin, 3-NT: 3-nitrotirozin, MDA: Malondialdehit, TOD:
Toplam oksidan durum, TAD: Toplam antioksidan durum, OSI: Oksidatif stres indeksi
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Daha ciddi hastalik klinigine sahip; ciddiyet puani iki ve ii¢ olan hastalarin,
aktif ve iyilesme donemindeki IL-17 ve oksidatif stres belirte¢ diizeyleri Tablo 14’te
kargilastirildi. IL-17 ve TAD diizeyinin, hastaligin aktif doneminde, iyilesme
donemine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu izlendi
(strastyla p: 0,0001 ve p: 0,02). MDA, 3-NT, 8-OHdG, TOD ve OSI diizeylerinin,
ciddiyet puani iki ve ii¢ olan hastalarda, hastaligin aktif ve iyilesme donemi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 14. Ciddiyet puan1 2 ve 3 olan IgAV hastalarinin aktif ve iyilesme doneminde
IL-17 ve oksidatif stres belirte¢ diizeylerinin karsilastirilmasi,

Aktif donem Iyilesme donemi (n:22) p degeri
(n:22) Ort.£SD
Ort.£SD (Swnirlar)
(Sinirlar)

IL-17 (pg/mL) 5,13+1,90 3,99+1,00 0,0001
(3,61-10,06) (2,43-6,48)

8-OHdG (ng/mL) 64,91£15,75 72,82+24,31 0,28
(39,10-97,10) (44,30-132,20)

3-NT (ng/mL) 0,69+0,36 0,55+0,15 0,40
(0,35-1,52) (0,35-0,84)

MDA (nmol/mL) 1,77+0,13 1,75+0,20 0,16
(1,61-2,10) (1,56-2,40)

TOD (umol H,O0, Eq/L)  4,3442,97 4,83+2,97 0,41
(0,05-13,10) (0,14-10,50)

TAD (mmol trolox Eq/L)  0,94+0,04 0,89+0,05 0,02
(0,85-1,02) (0,80-1,03)

OSI 0,46+0,31 0,56+0,32 0,15
(0,01-1,46) (0,01-1,14)

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlkin, n: hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart
deviasyon, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin, 3-NT: 3-nitrotirozin, MDA: Malondialdehit, TOD:
Toplam oksidan durum, TAD: Toplam antioksidan durum, OSI: Oksidatif stres indeksi
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Eklem tutulumu olan hastalarin aktif ve iyilesme doneminde IL-17 ve oksidatif
stres belirteg diizeyleri Tablo 15°te gosterildi. Eklem tutulumu olan hastalarin I1L-17,
TAD ve protein oksidasyon belirteci olan 3-NT diizeyinin, hastaligin aktif doneminde
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu goézlendi (sirastyla p: 0,002;
p: 0,04 ve p: 0,03). Oksidatif DNA hasar belirteci olan 8-OHdG diizeyinin ise,
hastaligin iyilesme doneminde istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
oldugu tespit edildi (p: 0,02). Lipid peroksidasyon belirteci olan MDA, TOD ve OSI
diizeylerinin ise, eklem tutulumu olan hastalarda, hastaligin aktif ve iyilesme donemi

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi gozlendi (p>0,05).

Tablo 15. Eklem tutulumu olan IgAV hastalarinin aktif ve iyilesme doneminde, IL-17

ve oksidatif stres belirte¢ diizeylerinin karsilastirilmasi

Aktif donem (n:39)  lyilesme dénemi (n:39) p degeri

Ort.£SD Ort.+SD
(Smurlar) (Sinirlar)

IL-17 (pg/mL) 4,68+1,55 4,17+1,22 0,002
(3,01-10,06) (1,92-9,34)

8-OHdG (ng/mL) 60,34+16,50 72,90+26,49 0,02
(34,90-97,10) (43,60-140,70)

3-NT (ng/mL) 0,71+0,42 0,51+0,15 0,03
(0,35-2,34) (0,33-0,91)

MDA (nmol/mL) 1,80+0,18 1,76+0,18 0,21
(1,56-2,50) (1,56-2,40)

TOD (umol H,O0, Eq/L)  3,97+2,65 4,65+2,80 0,26
(0,05-13,10) (0,03-10,50)

TAD (mmol trolox Eq/L) 0,9340,07 0,90+0,05 0,04
(0,66-1,10) (0,80-1,03)

OSI 0,42+0,28 0,55+0,36 0,07
(0,01-1,46) (0,01-1,83)

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlkin, n: hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart
deviasyon, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin, 3-NT: 3-nitrotirozin, MDA: Malondialdehit, TOD:
Toplam oksidan durum, TAD: Toplam antioksidan durum, OSI: Oksidatif stres indeksi
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Gastrointestinal sistem tutulumu olan hastalarda, hastaligin aktif ve iyilesme
donemindeki 1L-17 ve oksidatif stres belirte¢leri Tablo 16°da karsilastirildi. GIS
tutulumu olan hastalarm IL-17 diizeyinin, hastaligin aktif doneminde, iyilesme
donemine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu gozlendi
(p:0,007). GIS tutulumu olan hastalarin aktif ve iyilesme dénemindeki MDA, 3-NT,
8-OHdG, TOD, TAD ve OSI diizeyleri arasinda ise istatiksel olarak anlamli farklilik

olmadigi tespit edildi (p>0,05).

Tablo 16. GiS tutulumu olan IgAV hastalarmin aktif ve iyilesme déneminde, IL-17 ve

oksidatif stres belirte¢ diizeylerinin karsilastiriimasi

Aktif donem Iyilesme donemi p degeri
(n:14) Ort.£SD (n:14) Ort.£SD
(Simairlar) (Siirlar)

IL-17 (pg/mL) 4,69+1,78 3,81+0,52 0,007
(3,46-10,06) (3,31-5,40)

8-OHdG (ng/mL) 71,55+11,71 68,65+21,49 0,71
(52,50-88,40) (44,60-130,50)

3-NT (ng/mL) 0,55+0,22 0,57+0,15 0,66
(0,35-1,20) (0,35-0,84)

MDA (nmol/mL) 1,76+0,13 1,72+0,16 0,07
(1,59-2,01) (1,59-2,19)

TOD (umol H>O> Eg/L) 4,64+2,59 5,01+2,80 0,63
(1,91-13,10) (1,71-11,35)

TAD (mmol trolox Eq/L)  0,91+0,09 0,88+0,05 0,19
(0,66-1,00) (0,80-0,96)

OSi 0,51+0,30 0,57+0,32 0,59
(0,23-1,46) (0,19-1,18)

GIS: Gastrointestinal sistem, IgAV: immiinglobiilin A vaskiiliti, n: hasta saysi, IL: Interldkin, Ort.:
Ortalama, SD: Standart deviasyon, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin, 3-NT: 3-nitrotirozin, MDA:
Malondialdehit, TOD: Toplam oksidan durum, TAD: Toplam antioksidan durum, OSI: Oksidatif stres

indeksi
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Bobrek tutulumu olan bes hastanin aktif ve iyilesme donemindeki IL-17, 8-
OHdG, MDA, 3-NT, TOD, TAD ve OSI diizeyleri karsilastirildiginda, 1L-17 ve
oksidatif stres belirte¢ diizeylerinin, hastaligin aktif ve iyilesme donemi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi izlendi (p>0,05).

IL-17 ve oksidatif stres belirteglerinin, hastaligin ciddiyet puani ile iligkisi
Tablo 17°de gosterildi. Hastalarin aktif donemdeki IL-17 ve oksidatif stres belirtegleri,
hastaligin ciddiyet puanina gore karsilastirildiginda, hastaligin aktif donemindeki IL-
17, 8-OHdG, MDA, 3-NT, TOD, TAD ve OSI diizeylerinin, ciddiyet puani bir olan
hastalar ile iki ve li¢c olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermedigi gozlendi (p>0,05).

Tablo 17. IgAV hastalarmin aktif donem IL-17 ve oksidatif stres belirteglerinin,
hastaligin ciddiyet puani ile iligkisi

Ciddiyet puani 1 Ciddiyet puan12 ve 3 p degeri
olan hastalar (n:22) olan hastalar (n:22)
Ort.£SD (Sinirlar) Ort.£SD (Sinirlar)

IL-17 (pg/mL) 4,130,63 5,13+1,90 0,08
(3,01-5,34) (3,61-10,06)

8-OHdG (ng/mL) 57,65+15,80 64,91+15,74 0,13
(34,90-81,90) (39,10-97,10)

3-NT (ng/mL) 0,67+0,44 0,69+0,36 0,90
(0,37-2,34) (0,35-1,52)

MDA (nmol/mL) 1,82+0,21 1,77+0,13 0,34
(1,56-2,50) (1,61-2,10)

TOD (umol H,0, 3,64+1,92 4,3442,97 0,91

Eq/L) (0,07-7,63) (0,05-13,10)

TAD (mmol trolox 0,93+0,08 0,94+0,04 0,62

Eq/L) (0,66-1,10) (0,85-1,02)

OSi 0,39+0,21 0,4620,31 0,94
(0,01-0,85) (0,01-1,46)

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlkin, n: hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart
deviasyon, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin, 3-NT: 3-nitrotirozin, MDA: Malondialdehit, TOD:
Toplam oksidan durum, TAD: Toplam antioksidan durum, OSI: Oksidatif stres indeksi
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Hastaligin aktif donemindeki IL-17 ve oksidatif stres belirte¢ diizeylerinin,
eklem tutulumu ile iligkisi Tablo 18’de gosterildi. Eklem tutulumu olan ve olmayan
hastalarin, hastaligin aktif donemindeki IL-17, 8-OHdG, MDA, 3-NT, TOD, TAD ve
OSI diizeyleri karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p>0,05).

Tablo 18. IgAV hastalarinin, aktif donem IL-17 ve oksidatif stres belirte¢lerinin, eklem

tutulumu ile iligkisi

Eklem tutulumu  Eklem tutulumu p degeri
olan (n:39) olmayan (n:5)
Ort.£SD Ort.£SD
(Smurlar) (Sinirlar)

IL-17 (pg/mL) 4,68+1,55 4,24+1,74 0,69
(3,01-10,06) (3,61-5,34)

8-OHdG (ng/mL) 60,34+16,50 68,64+9,73 0,28
(34,90-97,10) (53,10-78,50)

3-NT (ng/mL) 0,71+0,22 0,50+0,07 0,51
(0,35-2,34) (0,39-0,56)

MDA (nmol/mL) 1,80+0,18 1,76+0,12 0,83
(1,56-2,50) (1,61-1,89)

TOD (umol H,O2 Eq/L)  3,97+2,65 4,18+0,55 0,34
(0,05-13,10) (3,56-5,02)

TAD (mmol trolox Eq/L)  0,93+0,07 0,97+0,03 0,20
(0,66-1,10) (0,92-1,00)

OSi 0,42+0,28 0,43+0,05 0,99
(0,01-1,46) (0,36-0,50)

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interldkin, n: hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart
deviasyon, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin, 3-NT: 3-nitrotirozin, MDA: Malondialdehit, TOD:
Toplam oksidan durum, TAD: Toplam antioksidan durum, OSI: Oksidatif stres indeksi

Hastalarm aktif donemdeki, IL-17 ve oksidatif stres belirtecleri, GIS
tutulumuna gore Tablo 19°da karsilastirildi. Oksidatif DNA zedelenmesinin belirteci
olarak kullanilan 8-OHdG diizeyinin, GIS tutulumu olan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek izlendigi tespit edildi (p: 0,003). Hastalarin aktif
donemdeki IL-17, MDA, 3-NT, TAD, TOS ve OSI diizeyinin ise, GIS tutulumu olan
ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi

belirlendi (p>0,05).
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Tablo 19. IgAV hastalarmin, aktif dénem IL-17 ve oksidatif stres belirteglerinin, GIS

tutulumu ile iligkisi

GIS tutulumu olan ~ GIS tutulumu olmayan p degeri
(n:14) Ort.£SD (n:30) Ort.£SD

(Sinirlar) (Sinirlar)

IL-17 (pg/mL) 4,69+1,78 4,60+1,36 0,72
(3,46-10,006) (3,01-9,24)

8-OHdG (ng/mL) 71,55+11,71 56,49+15,62 0,003
(52,50-88,40) (34,90-97,10)

3-NT (ng/mL) 0,55+0,22 0,75+0,45 0,24
(0,35-1,20) (0,37-2,34)

MDA (nmol/mL) 1,76%0,13 1,81+0,19 0,46
(1,59-2,01) (1,56-2,50)

TOD (pmol H,0, Eq/L)  4,64+2,59 3,69+2,44 0,10
(1,91-13,10) (0,05-12,40)

TAD (mmol trolox Eq/L)  0,92+0,09 0,95+0,05 0,47
(0,66-1,00) (0,85-1,10)

OSi 0,51+0,30 0,38+0,24 0,99
(0,23-1,46) (0,01-1,25)

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlokin, GIS: Gastrointestinal sistem, n: hasta sayisi, Ort.:
Ortalama, SD: Standart deviasyon, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin, 3-NT: 3-nitrotirozin, MDA:
Malondialdehit, TOD: Toplam oksidan durum, TAD: Toplam antioksidan durum, OSI: Oksidatif stres
indeksi

Immiinglobiilin A vaskiiliti hastalarinmn, aktif dénemdeki IL-17 ve oksidatif
stres belirteglerinin, bobrek tutulumuna ile iligkisi Tablo 20’de gosterildi. Bobrek
tutulumu olan hastalarin IL-17, MDA, 8-OHdG, 3-NT, TAD, TOD ve OSI diizeyleri

ile olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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Tablo 20. IgAV hastalarinin, aktif donemde IL-17 ve oksidatif stres belirte¢lerinin,

bobrek tutulumu ile iliskisi

Bobrek tutulumu Bobrek tutulumu p
olan (n:5) Ort.=SD  olmayan (n:39) Ort.£SD  degeri
(Sinirlar) (Sinirlar)

IL-17 (pg/mL) 4,80+1,50 4,61+1,50 0,61
(3,65-7,32) (3,01-10,06)

8-OHdG (ng/mL) 59,36+14,54 61,53+16,35 0,77
(39,10-74,70) (34,90-97,10)

3-NT (ng/mL) 0,65+0,33 0,69+0,41 0,85
(0,40-1,23) (0,35-2,34)

MDA (nmol/mL) 1,80+0,16 1,79+0,18 0,91
(1,69-2,10) (1,56-2,50)

TOD (pmol H,0, Eq/L)  4,31£1,19 3,95+2,62 0,49
(2,82-6,14) (0,05-13,10)

TAD (mmol trolox Eq/L)  0,924+0,05 0,94+0,07 0,29
(0,88-1,00) (0,66-1,10)

OSi 0,44+0,16 0,42+0,28 0,88
(0,30-0,70) (0,01-1,46)

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL-17: Interlokin, n: hasta sayis1, Ort.: Ortalama, SD: Standart
deviasyon, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin, 3-NT: 3-nitrotirozin, MDA: Malondialdehit, TOD:
Toplam oksidan durum, TAD: Toplam antioksidan durum, OSI: Oksidatif stres indeksi

Lokositozu olan ve olmayan hastalar, hastaligin aktif donemindeki IL-17, 8-
OHdG, MDA, 3-NT, TOD, TAD ve OSI diizeylerine gore karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlaml farklilik izlenmedi (p>0,05).

Hastalarin, aktif donemindeki IL-17 ve oksidatif stres belirtegleri, CRP
diizeyine gore Tablo 21°de karsilagtirildi. CRP yiiksekligi olan hastalarm IL-17, 8-
OHdG, MDA, 3-NT, TOD, TAD ve OSI diizeyi ile CRP yiiksekligi olmayan hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).
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Tablo 21. IgAV hastalariin, aktif donemde IL-17 ve oksidatif stres belirte¢lerinin,
CRP ile iligkisi

CRP’si yiiksek olan CRP’si normal olan p degeri

(n:31) Ort.£SD (n:13) Ort.£SD
(Sinirlar) (Sinirlar)

IL-17 (pg/mL) 4,72+1,47 4,41+1,57 0,34
(3,37-10,006) (3,01-9,24)

8-OHdG (ng/mL) 61,44+14,98 60,90£18,91 0,92
(35,30-97,10) (34,90-89,40)

3-NT (ng/mL) 0,67+0,42 0,72+0,35 0,67
(0,37-2,34) (0,35-1,49)

MDA (nmol/mL) 1,77+0,14 1,84+0,24 0,61
(1,59-2,28) (1,56-2,50)

TOD (umol H,O0, Eq/L)  3,89+2,22 4,2443.15 0,87
(0,05-12,40) (0,09-13,10)

TAD (mmol trolox Eq/L)  0,94+0,05 0,92+0,08 0,90
(0,82-1,10) (0,84-1,02)

OSi 0,41+0,22 0,45+0,36 0,69
(0,01-1,25) (0,01-1,46)

IgAV: immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlokin, CRP: C-reaktif protein, n: hasta sayist, Ort.: Ortalama,
SD: Standart deviasyon, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin, 3-NT: 3-nitrotirozin, MDA:
Malondialdehit, TOD: Toplam oksidan durum, TAD: Toplam antioksidan durum, OSI: Oksidatif stres
indeksi

Hastalarin aktif donemindeki IL-17 ve oksidatif stres belirte¢ diizeyleri, ESH
yiiksekligine gore Tablo 22°de karsilagtirildi. IL-17 diizeyinin ESH’si yiiksek olan
hastalarda, ESH’si normal olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikksek oldugu goézlendi (p: 0,02). MDA, 3-NT, 8-OGdG, TOD, TAD ve OSI

diizeylerinin, ESH’si yliksek olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gostermedigi tespit edildi (p>0,05).
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Tablo 22. IgAV hastalarinin, aktif donemde IL-17 ve oksidatif stres belirteglerinin,
ESH ile iliskisi

ESH’si yiikksek olan ~ ESH’si normal olan p degeri

(n:31) Ort.£SD (n:13) Ort.£SD
(Sinirlar) (Sinirlar)

IL-17 (pg/mL) 4,80+1,44 4,24+1,58 0,02
(3,46-10,006) (3,01-9,24)

8-OHdG (ng/mL) 62,38+15,03 58,65+18,54 0,48
(37,60-97,10) (34,90-89,40)

3-NT (ng/mL) 0,63+0,29 0,82+0,57 0,40
(0,35-1,52) (0,37-2,34)

MDA (nmol/mL) 1,81+0,19 1,75+0,13 0,26
(1,56-2,50) (1,59-2,00)

TOD (pmol HO, Eq/L)  3,59+2,23 4,94+2,93 0,12
(0,05-12,40) (1,37-13,10)

TAD (mmol trolox Eq/L)  0,95+0,05 0,90+0,09 0,07
(0,85-1,10) (0,66-1,02)

OSi 0,37+0,22 0,55+0,33 0,08
(0,01-1,25) (0,14-1,46)

IgAV: immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlokin, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, n: hasta says1,
Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin, 3-NT: 3-Nitrotirozin,
MDA: Malondialdehit, TOD: Toplam oksidan durum, TAD: Toplam antioksidan durum, OSI: Oksidatif
stres indeksi

Hastalarin aktif donemdeki IL-17 ve oksidatif stres belirte¢leri, trombositozu
olan ve olmayan hastalar arasinda Tablo 23’te karsilastirildi. 8-OHAG diizeyinin,
trombositozu olan hastalarda, olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu izlendi (p: 0,049). IL-17, MDA, 3-NT, TOD, TAD ve OSI diizeylerinin,

trombositozu olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik

gostermedigi gozlendi (p>0,05).
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Tablo 23. IgAV hastalarinin, aktif donemde IL-17 ve oksidatif stres belirteglerinin,

trombosit sayist ile iliskisi

Trombositozu olan ~ Trombositozu olmayan p degeri

(n:16) Ort.£SD (n:28) Ort.£SD
(Sinirlar) (Sinirlar)

IL-17 (pg/mL) 5,14+1,75 4,35+1,26 0,05
(3,46-10,06) (3,01-9,24)

8-OHdG (ng/mL) 67,51+17,16 57,72+14,45 0,049
(34,90-97,10) (35,30-89,40)

3-NT (ng/mL) 0,76+0,53 0,64+0,30 0,95
(0,35-2,34) (0,37-1,49)

MDA (nmol/mL) 1,82+0,23 1,78+0,15 0,97
(1,61-2,50) (1,56-2,28)

TOD (umol H,O, Eq/L)  4,304+2,61 3,82+2,47 0,64
(0,05-12,40) (0,07-13,10)

TAD (mmol trolox Eq/L)  0,93+0,09 0,94+0,06 0,75
(0,66-1,02) (0,82-1,10)

OSI 0,46+0,28 0,4140,37 0,71
(0,01-1,25) (0,01-1,46)

IgAV: Immiinglobiilin A vaskiiliti, IL: Interlokin, n: hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart
deviasyon, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin, 3-NT: 3-nitrotirozin, MDA: Malondialdehit, TOD:
Toplam oksidan durum, TAD: Toplam antioksidan durum, OSI: Oksidatif stres indeksi

Yas, ciddiyet puani, laboratuvar bulgulari, IL-17 ve oksidatif stres belirteg
diizeyleri arasindaki korelasyonlar incelendiginde; yas ile ciddiyet puani arasinda
istatistiksel olarak anlamli orta derecede pozitif korelasyon bulundu (Korelasyon
katsayisi (1): 0,36; p: 0,01). Aktif donemdeki IL-17 diizeyleri ile CRP ve ESH arasinda
istatistiksel olarak anlamli orta derecede pozitif korelasyon tespit edildi (sirasiyla r:
0,42 ve r: 0,42; p: 0,02 ve p: 0,004). Trombosit sayis1 ile de hastaligin aktif
donemindeki 8-OHdG diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli orta derecede
pozitif korelasyon gbzlendi (r: 0,33; p: 0,03). Aktif donemdeki IL-17 diizeyi ile TAD
arasinda istatistiksel olarak anlamli orta derecede pozitif korelasyon izlenirken (r:
0,33; p: 0,03), iyilesme donemindeki IL-17 ve TAD arasinda da istatistiksel olarak
anlaml1 orta derecede pozitif korelasyon bulundu (r: 0,34; p: 0,02). IL-17 ile diger
oksidatif stres belirtecleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmedi

(p>0,05).
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V. TARTISMA

Immiinglobiilin A vaskiiliti, patogenezi tam olarak bilinmeyen, cocukluk
caginin en sik izlenen sistemik vaskiilitidir. Kii¢iik damarlart tutan, IgA iliskili
lokositoklastik bir vaskiilit olup cilt, eklem, gastrointestinal sistem, bobrekler ve
nadiren diger organlar1 tutabilmektedir (73). Siklikla 3-10 yaslar1 arasinda izlenen
hastalik i¢in c¢ocuklarda bildirilen ortanca ve ortalama yaslar 5,9-8,6 yil arasinda
degismektedir (2,74). Bolgemizde yapilan bir calismada ise [gAV hastalarinin
ortalama yas1 8,9 yil olarak tespit edilmistir (74). Bizim ¢alismamizda da hastalarin
ortalama yas1 7,7 yil olarak izlenmis olup mevcut literatiir bilgileri ve bdlgemizde
yapilan ¢alismalar ile uyumludur.

Erkeklerde daha fazla goriildiigii bilinen hastalik i¢in erkek/kiz orami 1,2-1,8
arasinda bildirilmektedir (2). Bélgemizde yapilan bir bagka ¢alismada ise erkek/kiz
hasta orani 1,7 olarak gézlenmistir (74). Bizim ¢calismamizda da, hastalik erkeklerde
daha fazla tespit edilmis ve bu oran 1,3 olarak bulunmustur. Bu yoniiyle calismamiz
literatiir bilgilerini destekler niteliktedir.

Immiinglobiilin A vaskiiliti hastalarmin  %350-80’inde eklem tutulumu
izlenebilecegi belirtilirken, iicte birinde ise GIS tutulumu izlenebilmektedir (3). Cakir
ve ark. (74)’nin yaptiklar1 bir ¢calismada, Dogu Karadeniz Bolgesi’nde IgAV tanisi ile
yatirilarak izlenen hastalarin %63 {inde eklem, %55’inde ise GIS tutulumu tespit
etmislerdir. Daha agir bir tablo olan GIS tutulumunun fazla izlenmesi, ¢alismanin
[gAV tanis1 ile hastaneye yatirilan hastalarda yapilmasina baglanabilir. Calisma
grubumuzda ise %87 oraninda eklem ve %32 oraninda GIS tutulumu izlenmistir.
Eklem ve GIS tutulumu yiizdeleri literatiir bilgileri ile benzerlik gdsterse de dncesinde
steroid ya da steroid olmayan antiinflamatuvar ila¢ kullanimi olan hastalarm c¢alisma
dis1 birakilmas1 goreceli olarak sadece eklem yakinmasi ile basvuran hastalarin

yiizdesinin ¢calismamizda yiiksek izlenmesine yol agmustir.
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Literatiirde IgAV hastalarinda bdbrek tutulumu ile iliskili veriler degiskendir
ve % 20-80 araliginda bildirilmektedir. Bu degiskenligin bir kismi1 bébrek tutulumunu
tanimlamak icin kullanilan 6lgiitlerin farkli olmasina baglanirken, bir kismi ise
mikroskobik hematiiriyi tespit etmek i¢in farkli yontemler kullanilmasina baglanmigtir
(21). Dogu Karadeniz Bolgesi’nde yapilan bir ¢aligmada, [gAV hastalarinda bobrek
tutulumu %31 oraninda tespit edilmis; nefrotik sendrom %2,5 hastada izlenmis,
nefritik sendrom ise %6 hastada tespit edilmistir (74). Bizim hasta grubumuzda ise
literatiirden farkli olarak, bobrek tutulumu bes (%11) hastada izlenmis olup bu hastalar
icinde nefritik ya da nefrotik sendrom klinigi olan yoktu. Basvuru 6ncesinde steroid
ve steroid olmayan antiinflamatuvar ilag kullanan hastalarmm calisma disinda
birakilmasi, bobrek tutulumu gibi daha siddetli hastalik tablosu olan hastalarin ¢aligma
disinda kalmasina neden olmus ve ¢calismada bobrek tutulumu olan hasta sayisinin az
olmasina yol agmastir.

Hastaliga 6zgii bir laboratuvar bulgusu bulunmamakla birlikte, trombositoz,
orta derecede lokositoz ve ESH yiiksekligi ile birlikte CRP pozitifligi
goriilebilmektedir (3). Cakrr ve ark. (74)’nin yaptig1i ¢alismada, IgAV
hastalarinin %57,7’sinde l6kositoz, % 58,2’sinde ESH yiiksekligi ve %44,6’sinda ise
CRP pozitifligi tespit edilmistir. Ayn1 ¢aligmada trombositoz ise % 5,1 hastada
izlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise hem CRP hem de ESH yiiksekligi
hastalarm %70,5’inde izlenirken, 16kositoz %]11,4’iinde, trombositoz ise %36,4’linde
izlendi. Lokositoz oranindaki ciddi farklilik, Cakir ve ark.’nin calismasinda, tiim yas
gruplar1 i¢in 12 x103/uL {izerinde beyaz kiire degerlerinin 16kositoz olarak kabul
edilmesinden kaynaklaniyor olabilir. Bizim c¢alismamizda ise l6kositoz yasa gore
beyaz kiire sayisinin normal degerleri ile degerlendirilmis ve 12 x10%/uL iizerinde de
normal kabul edilen degerler olusmustur. Cakir ve ark.’nin tespit ettigi trombositoz
oranindaki diisiikliik ise trombositoz igin 600 x10/uL gibi yiiksek bir sinr

kullanmalarmdan kaynaklanmis olabilir.
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Literatiirde IgAV hastalarinin laboratuvar ve klinik bulgular1 arasindaki iligki
ile ilgili farkli sonuglar bulunmaktadir. Lin ve ark. (75)’nin, I[gAV’li ¢cocuk hastalarda
laboratuvar parametrelerinin klinik bulgularla korelasyonunu degerlendirmek icin
yaptiklar1 bir calismada, 15 x10°/uL iizerinde 16kosit sayisinin, 400 x10%/uL iizerinde
trombosit sayisiin ve 1 mg/dl lizerinde CRP degerlerinin bobrek ve eklem tutulumu
ile iliskili olmadigi; fakat GIS kanamasi ile iliskili oldugu bildirilmis ve CRP
diizeyinin hastanede kalis stiresi ile pozitif korele oldugu belirtilmistir. Benzer sekilde,
GIS kanamasi olan ve olmayan IgAV’li hastalarin, laboratuvar bulgular1 agisindan
karsilastirildig1 bir calismada; GIS kanamasi olan grupta CRP diizeyinin, trombosit ve
beyaz kiire sayisinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (76). Farkli olarak, IgAV’li
cocuk hastalarda CRP ve prokalsitonin diizeylerini inceleyen bir baska ¢alismada ise,
serum CRP diizeylerinin hastaligin ciddiyeti ya da GIS kanamas ile iliskili olmadig:
rapor edilmistir (77). IgAV’li cocuk hastalarda, GIS tutulumunun belirteci olabilecek
laboratuvar bulgularii arastiran bir baska calismada, beyaz kiire, ESH ve CRP
diizeylerinin, hastaligin ciddiyetini belirlemek i¢in kullanilan klinik puanlama ile
korelasyon gosterdigi, fibrin yikim iiriinleri ve d-Dimer diizeylerinin ise GIS tutulumu
ve hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu tespit edilmistir (78). Bizim ¢alismamizda CRP
diizeyi, ESH, trombosit ve beyaz kiire sayisinin, hastaligin sistem tutulumlari ile
iligkili olmadig1 goriilmiis ve bu parametrelerin IgAV hastalarinda, inflamasyonun
ozellikli belirtegleri olmadiklar1 diisiiniilmiistiir. Ayrica ¢alismamizda ESH, CRP
diizeyi, beyaz kiire ve trombosit sayisi ile hastaligin ciddiyetini gosteren klinik
puanlama arasinda korelasyon izlenmemis olup calismaya dahil edilen hastalarin daha
hafif hastalik klinigine sahip olmalar1 bu sonuca yol agmis olabilir.

Calismamizda hastaligin ciddiyet puanina bakildiginda, hastalarin 17
(%39)’sinin iki puan aldigi, bes (%11) hastanin ise li¢ puan aldig1 gozlendi. Ayni
ciddiyet puanlamasini kullanan bir baska ¢calismada, dort ve iistiinde puan alan hastalar
ciddi hastalik sinifinda degerlendirilmis ve hastalarin %34 iiniin dort ve iizerinde puan

aldig1 belirtilmistir (77). Bu bulgudan yola ¢ikarak ¢alismamizda agir klinik bulgusu
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olan hastanin olmadig1 sonucuna varilabilir. Caligmamizda ortaya ¢ikan bu farklilik,
caligmay ylirtitiirken ciddi hastalik klinigi ile bagvuran hastalarin, siklikla 6ncesinde
steroid ya da steroid olmayan antiinflamatuvar ila¢ kullanmig olmasina bagl olarak,
calisma dis1 birakilmasindan kaynaklanmaistir.

Calismamizda genel olarak hafif klinik bulgulari olan hastalar bulunmakla
birlikte, ciddiyet puani ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli orta derecede pozitif
korelasyon izlenmistir (r: 0,36 p: 0,01). Kaku ve ark. (79)’nin, IgAV hastalarinda
bobrek tutulumunun prognostik belirteglerini arastirdigi bir calismada; bagvuru aninda
yedi yasindan biiyiik olmanin bobrek tutulumu ile iliskili oldugunun belirtilmesi ve
calismamizda, ciddi proteiniirisi olan iki hastanin da 15 yasinda olmasi, yas arttikca
hastaligin klinik bulgularmin siddetlendigini desteklemektedir.

Patogenezi tam olarak anlasilamasa da, IgAV’nin, bilinmeyen antijenlerin
cesitli yolaklar1 aktive ederek olusturdugu, immiin kompleks aracili bir hastalik oldugu
disiiniilmektedir. Sitokinler ve IgAV iliskisini arastiran caligmalar, hastaligin
patogenezinin daha iyi anlagilmasina olanak saglamis; IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, TGF-$3
ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin IgAV patogenezinde rolii olabilecegi
bildirilmistir (4).

Interlokin 17, genel olarak Th hiicrelerin bir alt sinifi olan Th17 hiicrelerinden
salgilansa da, dentritik hiicreler, makrofaj ve dogal Oldiiriicii hiicrelerce de
salgilanabilmekte ve IL-1, IL-6 ve TGF-f gibi sitokinlerin kombinasyonlari ile Th17
hiicrelerin farklilagsmas1 saglamaktadir (5).

Interlokin 17 ve IL-6 gibi sitokinlerin salmimi yolu ile Th17 hiicreler, bircok
otoimmiin hastaligin gelisiminde rol oynamaktadir. IL-17 etkili bir proinflamatuvar
sitokin olup kemokinleri, IL-1 gibi inflamatuvar sitokinleri ve hiicre adezyon
molekiillerini arttirmakta ve inflamasyona katki saglamaktadir (5). Caligmamizda, IL-
17°nin inflamasyon belirteci olarak kullanilan CRP ve ESH ile istatistiksel olarak
anlamli orta derecede pozitif korelasyon gdstermesi (sirasiylar: 0,42 ve r: 0,42; p: 0,02

ve p: 0,004) mevcut literatiir bilgisini destekler niteliktedir.
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Immiinglobiilin A vaskiiliti olan hastalarda IL-1p, IL-2, IL-6, TGF-B gibi
proinflamatuvar sitokinlerin arttiginin  goriillmesi ve bu sitokinlerin Thl17
farklilagmasinda rol almalari, Th17 hiicrelerinin ve IL17’nin hastaligin patogenezinde
rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (4). Chen ve ark. (7)’nin 23 IgAV hastasinda
yaptig1 bir ¢calismada; IL-17 ve IL-10 diizeyi ile Th17 ve antiinflamatuvar sitokinlerin
saliniminda rol alan Treg hiicrelerin oranlari, saglikli kontrolleri ile kargilastirmis. IL-
17 diizeyinin, IgAV hastalarinda, saglikli kontrollerine gore daha yiiksek oldugu,
antiinflamatuvar bir sitokin olan IL-10 diizeyinin ise IgAV hastalarinda daha diistik
oldugu izlenmis, Th17/Treg oraninin ise IgAV hastalarinda daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. Bu bulgulardan yola c¢ikarak IgAV hastalarinda Th17/Treg hiicre
dengesizliginin ve IL-17’nin hastaligin patogenezinde rolii olabilecegi belirtilmistir.
Th17 1ile Treg hiicre dengesizligini inceleyen bagka bir caligmada ise, IgAV
hastalarinda Th17 hiicrelerin saglikli kontrollerine gore arttig1; fakat Treg hiicrelerin
hasta ve saglikli grupta degisiklik gostermedigi gézlenmistir (80).

Intelokin 17’nin yaninda, IL-17 yolaginda rol alan diger sitokinlerin de
hastaligin patogenezinde rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yapilan bir ¢aligmada, 30
IgAV hastasinin IL-6, IL-17, IL-23 ve TGF-f diizeyleri saghkli kontrolleri ile
karsilagtrmis; IL-6, TGF- ve IL-17 diizeylerinin, saglikli kontrollerine gére daha
yiiksek, IL-17 diizeyinin korunmasinda rol alan IL-23 diizeyinin ise hasta ve saglikli
grupta benzer oldugu goézlenmistir. Bu bulgudan yola ¢ikarak IL-17’nin hastaligin
patogenezinde rolii oldugu ancak IL-23 yiiksekligi olmamasi nedeni ile IL-17
diizeylerin korunamadig1 ve bu nedenle hastaligin kendini sinirlayan, hafif bir klinik
tablo ile seyrediyor olabilecegi belirtilmistir (6). Bizim ¢aligmamizda ise literatiirdeki
diger calismalardan farkli olarak, hastaligmm aktif ve iyilesme doneminde IL-17
diizeyleri karsilastilmis ve IL-17 diizeyinin hastaligin aktif oldugu dénemde, iyilesme
donemine gore daha yiliksek oldugu gézlenmistir (p: 0,007). Calismamiza dahil edilen
hastalar i¢inde agir klinik tablosu olan hasta bulunmadigi halde, IL-17 diizeyinin

iyilesme donemine gore daha yliksek izlenmesi, IL-17 nin hastaligin patogenezinde,
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ozellikle alevlenme doneminde, dnemi rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Yapilan c¢aligmalarda IL-17 diizeyi ile hastaligin klinigi arasinda iliski
saptanmamis olsa da (6, 7, 78), Giilhan ve ark. (56) nin yaptig1 bir ¢caligmada, bobrek
tutumu olan IgAV hastalarinin renal biyopsi 6rnekleri incelenmis. IgAV hastalarinda,
IL-17’nin glomeriiler ve tiibliler boyanma derecesi, kontrollerine gore daha yiiksek
izlenirken, boyanmanin derecesinin idrar protein kreatinin orani ve biyopsideki
kresent orani ile korelasyon gosterdigi tespit edilmis ve hastaligin ciddiyeti ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda IL-17 ile hastaligin ciddiyet puani
arasinda iliski tespit edilemese de, ¢alisma grubumuzun hafif-orta derecede klinik
bulgular1 olan hastalardan olusmasi bu sonuca yol agmis olabilir. IL-17 ile hastaligin
ciddiyeti arasindaki iligkiyi degerlendirebilmek i¢in ciddi hastalik tablosu ile bagvuran
hastalarda, daha genis ¢aligsmalar yapilmasi gerekmektedir.

Oksidatif stres, viicutta ROT’un veya RNT’nin fazla iiretildigi ya da
antioksidan mekanizmalarin azaldig1 durumlarda ortaya c¢ikabilmektedir. Bircok
hastaligin patogenezinde rolii olabilecegi belirtilmekle birlikte, patolojik siirecin bir
sonucu mu, yoksa birincil nedeni mi oldugu halen tartismalidir (57).

Reaktif oksijen tiirevlerinin, sitokinlerin NADPH’yi uyarmasi sonucu
olusumunun artmasi ya da mitokondriyal elektron tasima zinciri ve ksantin oksidaz
tarafindan asir1 tretilmeleri oksidatif stres ile sonuglanmaktadir. Oksidatif stres ise
hiicre yapilarinin hasar gormesinde ©6nemli bir araci olup birgok hastaligin
patogenezinde rol almaktadir (8).

Reaktif oksijen tiirevlerinin hiicre i¢i sinyal iletiminde de 6nemli rol aldig1 ve
proinflamatuvar sitokinlerin transkripsiyon faktorleri icin uyarici oldugu bildirilmistir.
ROT tarafindan aktive edilen aktivator protein-1 molekiiliiniin TNF-a, IL-3, IL-8, IL-
9 ve IFN-y i¢in hiicre ¢ekirdeginde transkripsiyonu uyardigi, niikleer faktor kappa-B
molekiiliiniin ise IL-1, IL6, IL-8 ve TNF-a icin transkripsiyonu uyardigi ve hiicre
adezyon molekiilleri, HLA antijenleri, IL-2 reseptorleri ve ¢esitli akut faz

reaktanlarinin transkripsiyonunda araci oldugu belirtilmektedir (10).
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Bircok c¢aligmada oksidatif stresin c¢esitli vaskiilitlerin patogenezinde rolii
olabilecegi bildirilmistir (11, 66-68). Tiirkiye’de yapilan, IgAV hastalarinda lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA diizeyinin incelendigi iki benzer
caligmada, hastaligin aktif doneminde, iyilesme donemine ve saglikli kontrollerine
gore daha yiksek MDA diizeyleri tespit edilmis; oksidatif stres ve lipit
peroksidasyonunun hastaligin patogenezinde rolii olabilecegi belirtilmistir (68, 81).
Demircin ve ark. (11)’nin yaptig1 bir ¢alismada ise farkl olarak, IgAV hastalarmin
aktif ve 1yilesme doneminde MDA diizeyleri arasinda fark bulunmamais; ancak bobrek
tutulumu olan hastalarin MDA diizeylerinin aktif donemde, iyilesme donemi ve
saglikl kontrollerine gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu bulgudan yola
cikarak lipid peroksidasyonunun, IgAV nin bobrek tutulumu ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda, hastaligin aktif ve iyilesme doneminde MDA
diizeyleri arasinda anlamli fark izlenmemistir; ancak bu sonug, ¢alismaya alinan
hastalar icinde agir klinik bulgusu olan hastalarin olmamasindan kaynaklaniyor
olabilir.

Protein oksidasyonunun IgAV patogenezindeki rolii ile ilgili ¢alismalarda farkl
sonuglar bildirilmistir (82, 83). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, hastaligin aktif
donemindeki ileri protein oksidasyon fiiriinlerinin, iyilesme donemi ve saglikli
kontrollerine gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (82). IgAV’de protein
oksidasyonunun degerlendirildigi bir baska ¢alismada ise, protein oksidasyon
gostergesi olarak serbest tiyol gruplar1 kullanilmis; hastaligin aktif oldugu donemde,
iyilesme donemi ve saglikli kontrollerine gore ilging bir sekilde daha diisiik diizeyler
saptanmustir (83).

Reaktif nitrojen tiirevlerinin tirozini nitrate etmesi ile olusan 3-NT nin kronik
inflamasyon, ateroskleroz ve akut akciger zedelenmesi gibi durumlarda arttig1
bilinmektedir (59, 60). Literatiirde, IgAV hastalarinda protein oksidasyon belirteci
olarak 3-NT’nin kullanildig1 bir ¢caligsmaya ise rastlanmamistir. Calismamizda 3-NT,

eklem tutulumu olan hastalarda, hastaligin aktif doneminde iyilesme donemine gore
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daha ytiksek tespit edilmistir. Bu bulgu, protein oksidasyonunun, IgAV patogenezine
katkis1 olabilecegini diisiindliirmektedir. Literatiirdeki sonuglarin birbirinden farkli
olmasi, protein oksidasyon belirteci olarak farkli molekiiller kullanilmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Protein oksidasyonu ile IgAV arasindaki iligkinin
aciklanabilmesi i¢cin daha fazla sayida hasta igeren c¢alismalar yapilmasi
gerekmektedir.

Reaktif oksijen tiirevleri, DNA’ya olumsuz etkisini guanin bazinin
oksidasyonu yoluyla gdsterir ve sonugta 8-OHdG olusur. Bu molekiil oksidatif DNA
zedelenmesini belirlemek icin en sik kullanilan belirtegtir (62). Sezer ve ark. (84) bir
vaskiilit olan Behget hastaliginda, 8-OHdG diizeylerini hastaligin aktif doneminde
iyilesme donemine gore daha yiiksek oldugunu belirlemistir. Literatiirde IgAV
hastalarinda oksidatif DNA zedelenmesini de§erlendiren herhangi bir caligmaya ise
rastlanmamigtir. Calismamizda, hastaligin iyilesme doneminde 8-OHAG diizeyleri
daha yiiksek izlense de, 8-OHdG diizeyinin enzim bagimli olmasi nedeni ile zirve
serum diizeyine hemen ulasmadig: diisiiniilebilir. Bunun yaninda, GIS tutulumu olan
hastalarda 8-OHdG diizeylerinin, olmayanlara gore daha yiiksek ¢ikmis olmasi, GIS
hiicrelerinin oksidatif strese ve oksidatif DNA hasarma kars1 daha hassas olduklarini
ya da tamir proteinlerinin daha etkin ¢alistigini diistindiirmektedir.

Calismamizda TAD diizeylerinin hastaligin iyilesme doneminde, aktif doneme
gore daha yiiksek oldugu (p:0,01), TOD diizeylerinin ise hastaligin aktif ve iyilesme
donemi arasinda farklilik gostermedigi gozlenmistir. Ece ve ark. (68)’nin, 29 IgAV
hastasinda TAD diizeylerini inceledigi bir ¢alismada; TAD diizeyleri hastaligin aktif
déneminde, iyilesme donemine gore daha diisiik bulunmus ve bu diisiikliigiin oksidatif
strese katki saglayarak hastaligin patogenezinde rol alabilecegi belirtilmistir. IgAV
hastalarinda TOD diizeylerini degerlendiren bir ¢alismada ise, 29 IgAV hastasinda,
aktif donemdeki TOD diizeyleri, iyilesme donemine gore daha yiiksek bulunmus ve
oksidatif stresin hastaligin patogenezinde rolii olabilecegi sonucuna varilmistir (83).

Calismamizda TOD diizeylerinin hastaligin aktif doneminde daha yiiksek olmamasi,
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calismaya dahil edilen hastalar i¢inde agir klinik bulgusu olan hasta olmamasina
baglanabilir. Bunun yaninda, hastalarin aktif donemdeki TAD diizeylerinin iyilesme
donemine gore daha yiiksek tespit edilmesi, viicudun olusan oksidatif strese verdigi
yanit olarak da yorumlanabilir. Ayn1 zamanda bu yanit, TOD diizeylerinin daha yiiksek
¢tkmamasina da yol agmis olabilir. Oksidan ve antioksidan durum arasindaki dengenin
daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in, daha ¢ok sayida ve agir klinik bulgular1 olan
hastalar iizerinde ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Literatiirde, bildigimiz kadariyla, IgAV hastalarinda oksidatif stres ve 1L-17
iligkisini degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. Proinflamatuvar bir sitokin olmasi
nedenti ile IL-17nin inflamasyonu arttiracagini ve inflamasyon yolu ile oksidatif stres
olusturacagmi diislinmek miimkiindiir. Bunun yaninda ROT’un inflamatuvar
sitokinlerin transkripsiyonunda rol almasi, IL-17 ile oksidatif stresin iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir(10). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, IL-17’nin
proinflamatuvar etkisine, oksidatif stresin katkisini degerlendiren bir ¢aligmada; IL-
17°nin NADPH oksidaz bagimli siiperoksit ve hidrojen peroksit olusumunu uyardigi
ve IL-17 aracili ROT olusumunun damar diiz kas hiicrelerinde proinflamatuvar
sitokinlerin salmiminda rolii oldugu bildirilmistir (85). Calismamizda hem aktif
donemdeki, hem de iyilesme donemindeki IL-17 ve TAD diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon izlenmistir. Calismamiza dahil edilen hastalarin, hafif klinik bulgularmin
olmas1 nedeniyle, IL-17 ile TAD arasindaki korelasyonun, inflamasyonun oksidatif
etkilerine, viicudun kompansatuvar yanit1 sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilebilir.

Sonug¢ olarak, ¢alismamizda hastaligin aktif doneminde IL-17 diizeyinin,
iyilesme donemine gore daha yiiksek izlenmesi, IL-17nin hastaligin patogenezinde
rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun yaninda, TAD diizeylerinin hastaligin
aktif doneminde daha yiiksek olmasi, inflamatuvar olay sonucu ortaya ¢ikan oksidan
duruma, viicudun kompansatuvar yaniti olarak agiklanabilir. TAD ve IL-17
diizeylerinin hem aktif donemde hem de iyilesme doneminde korele izlenmesi de bu

kompansasyon mekanizmasini destekler niteliktedir. IL-17 ve oksidatif stres
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arasindaki iligkinin degerlendirilmesi i¢in ise, daha ¢ok sayida ve agir klinik bulgular1

olan hastalarda ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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VI. SONUCLAR VE ONERILER

Immiinglobiilin A vaskiiliti olan cocuk hastalarda, IL-17 ve oksidatif stres

arasindaki iligkinin degerlendirildigi ¢calismamizda;

Yaglar1 1,91 ile 15,41 yil arasinda degisen, 25 (%56,8)’1 erkek, 19 (%43,2)’u kiz olmak
iizere toplam 44 hasta incelendi. Tiim hastalarda cilt tutulumu izlenirken, hastalarin 39
(%88,6)’unda eklem tutulumu, 14 (%31,8) hastada gastrointestinal sistem tutulumu ve
bes (%11,4) hastada ise bobrek tutulumu gozlendi.

Hastalar ciddiyet puanlamasma gore degerlendirildiginde, 22 (%50) hastanin bir puan,
17 (%38,6) hastanin iki puan ve bes (%11,3) hastanin ise ii¢ puan aldig1 gdzlendi.

Yas ile ciddiyet puanmi arasinda istatistiksel olarak anlamli orta derecede pozitif
korelasyon izlendi (r: 0,36; p: 0,01).

Akut faz reaktanlarindan ESH, CRP, beyaz kiire ve trombosit sayisi ile hastaligin
sistem tutulumlar1 arasinda iliski bulunmada.

Hastaligin ciddiyet puani ile IL-17 ve oksidatif stres belirtecleri arasinda istastistiksel
olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi.

Interlokin 17 diizeyi, hastaligm aktif doneminde, iyilesme dénemine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p:0,007).

Oksidatif DNA zedelenmesinin belirteci olarak kullanilan 8-OHdG diizeyi, hastaligin
iyilesme doneminde istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek izlendi (p:0,03).
Hastahigmm aktif doneminde 8-OHdG diizeyi, GIS tutulumu olan hastalarda,
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p: 0,003).
Toplam antioksidan durum diizeylerinin, hastaligin aktif doneminde, iyilesme
doneminde gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu gozlendi
(p:0,01).

Protein oksidasyon belirteci olan 3-NT, lipid peroksidasyon belirteci olan MDA, TOD
ve OSI diizeylerinin hastaligin aktif ve iyilesme donemi arasinda, istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).
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Hastaligin aktif doneminde 3-NT nin, eklem tutulumu olan hastalarda, olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu gozlendi (p:0,03).

Hem aktif, hem de iyilesme donemindeki IL-17 ve TAD diizeyleri arasinda,
istatistiksel olarak anlamli orta derecede pozitif korelasyon izlendi (sirasiyla r: 0,33;
p: 0,03 ve r: 0,34; p: 0,02).

Calismaya dahil olan hastalar i¢inde agir klinik tablosu olan hasta olmamasina ragmen
sonuglar, IL-17’nin hastaligin patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. IL-
17 ve oksidatif stresin iligkisini ve hastaligin patogenezine katkilarini daha iyi
degerlendirebilmek icin, agir klinik bulgulari olan hastalarda, genis katilimh

calismalar yapilmas1 gerekmektedir.
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