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KISALTMALAR

GN  : Glomerulonefrit

IgAN : Immunglobulin A nefropatisi

ESRD : Son evre bébrek yetmezlidi (end stage renal disease)

GBM : Glomeruler bazal membran

iC - Immun kompleks

ig  :Immunglobulin

HLA : Human [6kosit antijenleri

MHC : Major histokompatibilite kompleksi (major histocompatibility
complex)

SLE : Sistemik lupus eritematozus

RES : Retikuloendotelial sistem

Hib : Haemophilus influnzae tip b

PRP : Haemophilus influenzae tip b'nin kapsuler polisakkaridi (poliribozil
ribitol fosfat)

PRP-T :Tetanoz proteinine kovalent olarak baglanmis Hib kapsutler
polisakkaridi

HD :insan dozu (human dose)
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GIRIS ve AMAG

immunglobulun A nefropatisi (IgAN) tim dinyada en yaygin primer
glomertler hastalik olarak tanimlanmaktadir (1,2). Son evre bébrek yetmezliginin
(ESRD) baslica nedenlerindendir (3). IgAN'nin kesin tanisi histopatolojik olarak
konulabilir, mezangiumda yaygin IgA depolanmasi yaninda, buna eslik eden
degisik derecelerde fokal veya yaygin mezangial proliferasyon ile karakterizedir.
IgA disinda, daha az siklik ve yogunlukta 1gG, IgM, C3 ve terminal kompleman
komponentleri de mezangiumda birikebilir (1,2).

[gAN primer (Berger hastali§i) ve diger nedenlere sekonder olarak
gelisebilir. Sekonder IgAN nedenleri icinde bag dokusu (ankilozan spondilit,
romatoid artrit), intestinal (celiac hastali§i, Ulseratif kolit, Crohn hastalidi),
’dermatolojik (dermatitis herpetiformis), neoplastik (karsinomlar, IgA gammopatisi,
non-Hodgkin lenfoma), hematolojik (siklik nétropeni, polisitemi,
immuntrombositopeni), enfeksiyoz hastaliklar (toksoplazmozis, lepra, HIV ve
mikoplazma enfeksiyonlari), ve dider nedenler (sarkoidoz, amiloidoz, myastenia
gravis, idiopatik pulmoner hemosiderozis) bildirilmistir (1,2).

IgAN'nin  patogenezi agik olarak bilinmemesine karsin, mukozal
yUzeylerdeki enfeksiyon veya antijenik uyarilarla klinik bulgular arasinda kisa bir
stre olmasi, hastaliin enfeksiyonlarla iliskili bir glomerulonefrit (GN) oldugunu
dusundurmektedir. Glomeriller zedelenmenin, nefritojenik antijen-IgA antikor
komplekslerinin olusmasina bagli olarak meydana gelebilecedi bildirilmistir.
IgAN'i hastalarin glomertillerinde sitomegalovirls, Epstein-Barr virGsd, hepatit B
virusQ, adenovirls, herpes simpleks virlsu, Escherichia coli O ve K antijenleri,
gluten, kazein ve soya fasulyesine ait antijenler gdsterilmistir. Bu nedenlerle
IgAN'nin, konagdin kronik olarak karsilastigi ¢cevresel antijenlere karsi, iyi kontrol
edilemeyen mukozal immun vyanittan kaynaklandi§i dusuntlmeketedir.
Antijenlerle uyarilan mukozal ve periferik kan lenfositlerinde, IgA antikor ve
polimerlerinin sentezinin artti§i éne surtlmektedir (4,5). IgAN oldugu bilinen
hastalar tetanoz toksoidi ile immunize edildiklerinde, anti-tetanoz toksoid IgA

antikorlarinda abartili bir artis oldugu gézienmistir (6).



Haemophilus influenzae da dahil olmak Gzere, Gram-negatif bakterilerin
veya onlarin hicre duvari komponentlerinin intraperitoneal olarak enjeksiyonlarini
takiben, farelerde glomertler mezangiumda IgA ve C3 depolandidi géralmuUstar
(5). Ote yandan, farinks mukozasinda Haemophilus parainfluenzae
kolonizasyonu bulunan ¢ocuklarda, IgAN'nin sik géraldigu 6ne strtimektedir (4).

Cocuklarda asilama programina alinan konjuge Haempohilus influenzae
tip b agilarinin igerigi, Haemophilus influenzae tip b'nin kapsuler polisakkaridi
(poliribozil ribitol fosfat: PRP) ve bunun baglandiyi degisik proteinierden
olugmaktadir. Bu asilarin rutin uygulamada ilk 12-15 ay iginde Ug-dért doz
seklinde yapiimasi énerilmektedir (7).

Bu galigmada, tetanoz proteinine (T) baglanmis Haemophilus influenzae
tip b'nin kapsuler polisakkaridini iceren "konjuge Haemophilus influenzae tip b
agisi" nin (PRP-T) farelerde sekonder IgAN olusturma riski aragtiriimistir.



GENEL BILGILER

GLOMERUL YAPISI

Glomeruler zedelenmeye yol agan plazma kaynakli mediatérier ile
glomeruler bazal membran ve mezangium arasindaki dinamik iligkilerin daha iyi
aciklanabilmesi i¢in glomerul yapisinin bilinmesi gereklidir.

Her bir glomertlde, afferent arterioltn girip, efferent arterioltn terkettigi bir
"vaskdler kutup" ve proksimal kivrimli tbdlan basladidi bir "Griner kutup" bulunur
(8) (Sekil 1). Afferent arteriol glomertle girdikten sonra, her biri ayri bir kapiller
yumak olusturan, 2-5 ana dala ayrilir.

Kapiller damarlarin duvarimi gevreleyen "endotel htcreleri" birbirinden
fenestralar ile ayrilirlar. Bu kendine &ézgl yapi, kan kaynakli faktérierin bazal
membran ile direkt temasini sadlar (9). Bu hcrelerin gbzenekleri de diger
organlarin fenestrali kapillerlerinden farkli olarak hem sayica daha fazladir, hem
de daha bUyUktlr ve ince zarlar ile 6rttiG degildir (8). Endotel hucreleri gesitli
koagtlasyon proteinleri, buyUme faktérleri, sitokinler, ekstraselller matriks
proteinleri, vazoaktif aminler ve reaktif oksijen metobolitleri sentezlemelerinin
yanisira, kan hucreleri ile iligskilerini kolaylastiracak immun baglanma
molekullerini tasirlar ve potansiyel antijen sunucu hlcreler olarak gérev yaparlar
(9,10).

"Glomertler bazal membran (GBM)" internal olarak endotel hlcreleri ve
eksternal olarak visseral epitel htcreleri ile gevrilmis, dzellegsmis bir ekstraselller
matrikstir. Kapiller damarlardaki kani Bowman araligindan ayiran tek devami
yapidir ve elekitron mikroskobik incelemede merkezde yogun, her iki yanda ise
gevsek tabakalardan olustugu gésterilmistir. Cogunlukla tip 1V kollajenden olusan
merkezdeki yogun tabaka fiziksel bir filtre gérevi tagimakta ve albuminden daha
blytk molekdllerin filtrasyonunu hemen hemen tamamen énlemektedir. Daha ¢ok
i¢c ve distaki gevsek tabakalarda bulunan ve blyUk ¢codunlukla heparan stlfattan
olusan glikozaminoglikanlar ise elektriksel filtre gérevi yaparlar. Tablo I'de

glomeruler matriksin yapisinda bulunan molekuller gésterilmistir (8,9).
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Sekil 1: Glomerll ve gevre yapilarin sematik gésterimi (Kaynak 13'ten
alinmstir).

Tablo I: Glomeruier matriks yapisinda bulunan molekuller

Yapi MA (kDa) GBM Mezangial matriks

Kollajen Tip IV 550 + +
Goodpasture antijeni [{ « 3 (IV) kollajen}] 25 + -
Alport antijeni [ «5 (IV) kollajen] 28 + -
Kollajen V 450 + +
Fibronektin 500 + +
Laminin 1000 + +
Entactin/nidogen 150 + +
Heparan sulfat proteoglikon

- Yiiksek dansiteli 130 + +

- Diisiik dansiteli 550
Kondroitin stlfat 130 - +
Amyloid P 240 + +




Glomertuler epitel hicreleri parietal ve visseral olarak iki degisik hucre
tipine farkhlagsmislardir. Parietal epitel, basit-yassi hlcrelerden olusur. Visseral
epitel ise "podosit" denilen, primer uzantilarindan ¢ikan sayisiz sekonder
uzantilanyla glomertler kapiller damarlari saran ve temel gérevi filtrasyon
sirasinda bazal membran UGzerindeki hidrostatik basinci dengelemek olan
hicrelerden meydana gelmistir (8) (Sekil 2). Bu hdcrelerin diger gérevleri
arasinda GBM'dan sizan proteinlerin pinositozu, GBM'nin sentezinin bulyUk
bslimdndn  Ustlenilmesi, sekonder uzantilar arasinda yer alan yariklardaki
diyaframlar araciligi ile proteinlerin gegisinin Kkisitlanmasi; siklooksijenaz ve
lipooksijenaz Grtnlerinin, Grokinaz tipi plazminojen aktivatérinin, plazminojen
aktivatér inhibitérl 1'in, antioksidan enzimlerin ve mezangial htcre blyUmesinin-
heparin benzeri inhibitérinin sentezlenmesi sayilabilir. Visseral epitel
hlcrelerinin fagositik ézellikleri de bulunmaktadir. Ayrica bu hdcreler, tagidiklar
Fc ve C3b reseptdrieri aracilidi ile immun komplekslerin islenmesinde rol aldiklarn

gibi, antijen - sunucu htcre gérevi de oynamaktadiriar (9, 11).

Podocyte process
3 ;— Basement membrane

we— Cytoplasm of
T endothetial csli

Interstitial /3
connective
tissue
Podocyte process
Basement membrane

Cytoplasm of
endothelial cell

Sekil 2: Glomertiler kapiller agin ve glomertier hicrelerin gematik gésterimi

(Kaynak 8'den alinmistir).



Perimezangial bazal membran ile mezangial hucreler arasindaki
sentrolobller bélgede yer alan "mezangium", icerik olarak, aynisi olmasa da
GBM'a benzer yapidadir. (Tablo I) (12). Bir kisim plazma normal sartlarda
endotel fenestralarindan gecerek, mezangial kanallar iginde stzulur; bu sirada
buytk molekuller mezangiumda tutulabilir. Ozellikle dolasan immun kompleksler
(IC) siklikla bu bélgede depolanir (9).

"Mezangial Hucreler", GBM'nin iki veya daha fazla kapiller etrafinda bir kilif
olusturdugu boélgelerde yer alarak glomeruler kapillerlere baglanirlar ve bazen
endotel hucreleri ile onlari gevreleyen bazal membran arasinda uzanirlar. Bu
hiicreler, olasilikla kapiller damarlar igin destek rola oynarlar (13). Ayrica duz kas
hicrelerine benzer kontraksiyon &zellikleri nedeniyle glomerdler filtrasyonu
dUzenledikleri bildirilmistir (9). Bunun yaninda, bu htcrelerin, plazmanin
filtrasyonu sirasinda mezangial matriks iginde biriken partiktllerin
temizlenmesinde makrofaj benzeri bir gérev yaptiklari da gdsterilmigtir (8).
Mezangial hucre proliferasyonu GN'lerin ortak bir ézellididir ve kultir ortamindaki
mezangial hlcrelerde mitojenik etki gésteren ajanlar arasinda interldkin-1 (IL-1),
timér nekroz faktért (TNF), prostaglandin F2a, trombosit kaynakli bayime
faktért (PDGF), insulin benzeri blyUme faktért-1 (IGF-1), epidermal bUytme
faktéra (EGF) bulunmaktadir (9). ‘

Uzerindeki I6kosit ortak antijeni ve majér histokompatibilite kompleksi
(MHC) klas Il antijenleri aracili§i ile kemik ili§gi kaynakii oldudu befirlenmis bir
fagositik hicrenin, kobaylarin mezangial bélgesindeki glomerller hicrelerin %1
ile 2'sini olusturdugu gosterilmekle beraber, bu hlcrenin insan mezangiumunda

varlig1 hentiz kesin degildir (9).

GLOMERULER HASARIN PATOGENEZ|

Glomertuler hastaliklar nefrolojideki ana problemlerin bir kesimini olusturur.
Kronik GN insanlarda kronik bébrek yetmezliginin (KBY) en sik nedenlerinden
birisidir. Glomertler hastaliklar, primer glomerilonefritler (bébrek etkilenen tek
veya hakim organdir) veya sekonder glomeriilonefritler (bébrek bir takim sistemik

hastaliklarin seyri sirasinda hasar gérur) olarak iki ana kategoriye ayrilir.
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Primer GN'er genellikle immunolojik mekanizmalar sonucu ortaya
cikarken, ‘sekonder GN'lerin patogenezinde immunolojik (SLE), vaskuler
(hipertansiyon, poliarteritis nodoza), metabolik (diabetes mellitus, amiioidoz) veya
herediter (muhtemelen biyokimyasal kaynakli olan Alport sendromu ve Fabry
hastali§i) bozuklukiar yer almaktadir.

Glomerulonefritlerin immunolojik hasara bagh olarak meydana geldigini
dustindiren kanitlar vardir. Bunlar: 1) deneysel olarak immunolojik
mekanizmalarla olusturulan GN'ler ile morfolojik ve immunopatolojik benzerlik, 2)
GN'li hastalanin  %70inden fazlasinda, glomertler immun reaktanlarin
(immunglobulin ve kompleman komponentieri) gésteriimesi, 3) bu hastaliklarn
bazilarinda, serum kompleman sisteminde anormallikier olmasi ve otoantikorlarin
varligi (anti-GBM antikorlari gibi ) (13,14).

GLOMERULER HASARIN iIMMUNOLOJIK MEKANIZMALARI

insanlarda GN'erin bUyUk bir kismi, immun sistemin aktive olmug
komponentleri araciidi ile ortaya cikar (15) (Tablo Il). Immunopatojenik
mekanizmalar iki temel kategori altinda incelenir. Primer mekanizmalar
glomertler hasari baglatan olaylar Uzerinde odaklanir. Bu primer olaylar nadiren
tek basina énemli hasara yol agar. Her ne kadar hicresel ve humoral immun
sistem birlikte hareket etmekie ve son yillarda, glomerlUler hasarin
baglatiimasinda T hiicre aktivasyonuna dayali hiicresel immun sistemin de rolu
oldugu gundeme gelmis ise de, glomertiopatilerin patogenezinde en ¢ok
suglanan B hlcre aktivasyonu ve antikor [Jretiminé dayanan humoral immun
sistemdir. Olasl iki temel mekanizma vardir; 1) antikor, intrensek (fikse)
glomertler antijenlerie veya glomerile yerlegsmis molekullerle in situ reaksiyona
girer veya 2) antikor dolagimdaki serbest antijenlere baglanir ve bunu takiben
olusan IC glomerlllerde depolanir. Bunlara ek olarak, glomertler hucre
komponentlerine karsi olusan sitotoksik antikorlara bagh glomertler hasar

olusabilecegine yo6nelik deneysel kanitlar vardir. Sekonder mekanizmalar ise



primer glomeriler saldirly! takiben, renal hasari devam ettirmek igin olugan
enflamatuvar mediatér sistemini igerir. Bu mediatérlerin bazilari gergekten 6nemli
bir rol oynarken, digerleri glomertiler lezyonun gelisimini hizlandirabilir, ancak
katihmlart mutlaka gerekli degildir. Kritik rol oynayan mediatérier iginde
lenfdhematopoetik hicreler  (polimorfontkleer I6kositler, monositler ve
trombositler) ve kompleman kaskadinin aktive komponentleri vardir. Sekonder
mediatérler icinde ise lenfohematopoetik ve glomerller hucrelerin Grinleri
[sitokinler, buyume faktorleri, reaktif oksijen metabolitieri, bioaktif lipidier
(trombosit aktive edici fakiér, eikozanoidler), proteazlar ve vazoaktif maddeler

(endotelin ve endotel tlrevi gevsetici faktér)] bulunmaktadir (9,14).

Tablo ll. Glomeriler hasarin immun mekanizmalar (Kaynak 14’ten alinmistir).
l. Antikor aracihii ile olusan hasar.

A. In situ immun kompleks depolanmasi
1- Fikse intrensek doku antijenleri
a) Goodpasture antijeni (anti-GBM nefriti)
b) Heymann antijeni (membranéz GN)
c) Mezangial antijenler
d) Digerleri

2. Glomerulde tutulmus antijenler
a) Eksojen (ilaglar, lektinler, enfeksiyoz ajanlar)
b) Endojen (DNA, immunglobulinler, immun kompleksler, IgA)
B. Dolasan immun komplekslerin depolanmasi
1- Endojen antijenler (DNA, tumér antijenleri)
2- Eksojen antijenler (enfeksiyoz drunler)
C. Sitotoksik antikorlar
Il. Hucresel immun sistemin yol agtigi hasar

lll. Alternatif kompleman kaskadinin aktivasyonu.



In situ IC olusumunda rol oynayan antijen, glomertiin normal bir
komponenti olabilir. Bunun en bilinen émegi, insan glomerulonefritlerinin % 5
kadarini olusturan anti glomertler bazal membran nefritine yol agtigi varsayilan
Goodpasture antijenidir. Bu antijen, GBM'in fonksiyonu igin kritik 6nem tasiyan tip
IV kollajenin o3 zincirinin non-kollajenéz (NC-1) béigesidir (14). IgA nefropatisi
olan bir hastanin serum ve bdbrek dokusundan elde edilen antimezangial
antikorlar, mezangial matriks antijenlerinin de immunolojik saldirinin hedefi
olabilecedini géstermektedir (16). Normal glomerul komponentleri yaninda, viral,
bakteriyel, parazitik Grtinler ve ilaglar gibi glomerulde tutulmus antijenler de in situ
immun kompleks olusumunda yer alabilirler. immunpatolojik incelemeler,
immunglobulin ve kompleman komponentlerinin GBM Uzerinde homojen, yaygin
ve lineer depolanmasini gésterir (9).

Dolasan IC hastaliginda, antikor genellikle b&brekle iligkisi olmayan bir
antijene kargi uretilir ve ona baglanir. Bu antijenler, sistemik lupus eritematozus
(SLE)'de oldugu gibi endojen kaynakii veya bazi enfeksiyonlari takiben ortaya
ctkan GN'lerde oldugu gibi eksojen kaynakli olabilir. Suglanan antijenler icinde
bakteriyel Grtnler (streptokoklar gibi), HBsAg (17,18), HCV RNA (19), cesitli
timoral antijenler, Treponema pallidum, Plasmodium falciparum, HIV (20) ve
diger bir takim virtsler (21) bulunmaktadir. Dolagsimda olusan antijen-antikor
kompleksleri glomertllerde birikir ve kompleman sistemini aktive ederek
immunolojik hasara yol agar.

Dolasimdaki antijen miktar antikorlardan fazla oldugunda, olugan
kompleksler kugtktur, dolagimda ¢ézulebilir olarak kalir ve glomertilerde birikir.
Antikorlarin glomeruler yapilara immunolojik spesifitesi yoktur; kompleksler kendi
fizikokimyasal 6zellikleri ve glomertle 6zgl hemodinamik faktérlerin etkisiyle
glomerul icinde lokalize olurlar. Gok biytk kompleksler genellikle nefritojenik
olamazlar, ¢inkt GBM'I gegcemezler ve retiklloendotelial sistem (RES) hicreleri
tarafindan temizlenirler. Cok kuguk olanlar ise GBM'I serbest¢e geger ve burada
{utulamazlar. Asil sorun yaratan orta boyutta olanlardir. Kompleksin elektriksel
yUkl de 6nemlidir, anyonik olanlar subendotelial alanda birikip ve nefritojenik

olamazken, katyonik olanlar GBM' | asip subepitelial béigede ve nétral olanlar
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mezangiumda birikirler. Glomerulin ézellikleri (mezangial yakalama, negatif yuklu
kapiller duvar, yuk segici bariyerin butunlugd), hidrodinamik gucler ve gesitli
mediatérlerin (anjiotensin [, prostaglandinler gibi) de immun komplekslerin
glomertler yerlesiminde énemli rolleri vardir. immunfloresan mikroskobide,
glomerUler kapiller duvarda immunglobulin ve kompleman igeren granuler
depozitlerin varlhigl dikkati ¢eker. Elektron mikroskobik ¢aligmalarda ise, bu
depozitlerin ¢oduniukla mezangial ve  subepitelial, daha az siklikla da

subendotelial bélgede yerlestikleri gésteriimistir (Sekil 3) (9,13,14).

Sekil 3: Glomertlde immun komplekslerin lokalizasyonu: (1) Subepitelial
tumsekler (Akut GN); (2) epimembrandéz birikimler (membrandz ve
Heymann GN); (3) subendotelial birikimler (SLE, membranoproliferatif
GN); (4) mezangial birikimler (IgA nefropatisi); (5) bazal membran.

LRE: Lamina rara ekstema; LRI: lamina rara interna; LD: Lamina densa.
(Kaynak 14’ten alinmistir).

immun kompilekslerin glomertilde depolanmasini izleyen ginlerde, eder
antijen ytklenmesi devam etmiyorsa, dolagima yeni antikorlar girdikge antijenemi
kaybolur ve GN geriler. Cunku, bdbrekte depolanan IC'ler, goduniukla bébregi
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infiltre eden monositler ve mezangial hucreler tarafindan yikilirlar. Bu tur bir klinik
gidis, olay! baglatan antijen ile kargilagma suresi kisa ve antijen miktar sinirli ise
ortaya gikar (poststreptokoksik GN'te oldugu gibi). Ancak, eger sdrekli bir antijen
yUklenmesi sadlanirsa, tekrarlayan IC olusumu, depolanmasi ve glomertler hasar
doéngust ortaya ¢ikar ve ilerleyici GN gelisir (9,13,14).

Glomertler hicre antijenlerine karsi Gretilen antikorlar, siklikla glomeruler
depozit olusumuna yol agmaksizin, dogrudan hicre hasarina yol agabilirler
(sitotoksik antikorlar). Bu mekanizma, gdsterilebilir immun depozitlerin olmadigi
bazi insan GN'lerinde bir rol oynayabilir (S,14).

Hicresel immun reaksiyonlann, uyariimis T lenfositleri araciligi ile,
glomertler hasara yol agabilecegini gosteren kanitlar bulunmaktadir. Bu aslinda
oldukca ilgi ¢eken bir savdir, ¢unkl immun depozitlerin gésterilemedigi veya
glomertiler hasarin agirligi ile depozitler arasinda uyum olmayan ilerleyici GN'ler
icin aciklama getirebilir. Boyle bir mekanizmanin varligina isaret eden ipuglari
arasinda, bazi insan ve deneysel GN tlrlerinde makrofajlarin ve T hicrelerinin
varli§i; ilerleyici insan GN'lerinde degisime ugramis GBM antijenleri ile in vitro
karsilastiriidiginda lenfosit reaktivitesinin gd&steriimesi; ve deneysel GN'lerde
lenfositler aracili§i ile hafif glomeriler histolojik degisikliklerin transfer
edilebilmesi sayilabilir (14). Ayrica, IgAN olgularinda, akut glomeruler
inflamasyon sirasinda, makrofajlarin glomerdlleri infiltre ettigi, mezangial
proliferasyon ve ekstrakapiller lezyonlarin gelisiminde yer aldidi ve nefropatinin
ilerlemesini hizlandirdidi bildirilmistir (3).

Alternatif kompleman kaskadinin aktivasyonu membranoproliferatif GN
(MPGN) ve bazi proliferatif GN tdrlerinde (IgAN gibi) meydana gelmektedir
(13,14,22).

Immunolojik hasari izleyen enflamatuvar reaksiyon, bir veya daha fazla
biyokimyasal mediatér sisteminin aktivasyonundan kaynaklanir. Bunlarin en
6nemlisi kompleman sistemidir. Kompleman sistemi iki farkli sekilde aktive
olabilir 1) antijen-antikor IC'leri ile aktive olan klasik kaskad, 2)
mikroorganizmalarin polisakkaritleri, endotoksinler, IgA ve IgE ile aktive olan
alternatif veya properdin kaskadi. Her iki kaskad C3 komponentinde birlesir ve
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bu noktadan sonra olusan membran atak kompleksi ile hicre membraninin
harabiyeti saglanir (Sekil 4) (9).

Classical Pathwa Allernative Pathway
AgAb (lgM, 1gG) Endotoxin,
Complexes Polysaccharides,
IgA, IgE
+
+
Early Components Early Components
(Ct, Ca, C2} (Factor B, D, C3)
g,
\\
C3 c3 N
Convartase Convertase 3
C3b, Bb i
(]

_.Amplitication

c3 J» C3b <o LOOP
C3a l

Tarminal
Components
C5r9
Csa
C5b-9
Membrane Aitack Complex

Sekil 4: Kompleman kaskad: (Kaynak 24'ten allnmlstli‘).

Kompleman aktivasyonunun olusturdudu baslica etkili Grinler, C3'Un
aktivasyonunu takiben agida ¢ikan anafilatoksinler (vaskuler duvardaki kontraktil
proteinleri uyarir ve vaskuler permeabiliteyi arttirirlar) ile kemotaktik faktérierdir
(C5a ve C3b; nétrofil ve makrofajlart kompleman aktivasyon bélgesine cekerler).

Koagulasyan sistemi de GN'lerin patogenezinde yer almaktadir.
Koagulasyon sistemi, trombojenik subendotelial tabakanin agida cikmasina
neden olan endotel hucre hasarini takiben dogrudan aktive olabilecegi gibi,
kompleman sisteminin uyariimasina bagli olarak dolayli yoldan da aktive olabilir.
Bunun sonucunda glomertler kapiller damariar iginde veya Bowman arali§inda,
kresentler iginde fibrin depozitleri olusabilir. Koagllasyon sisteminin aktivasyonu,
kinin sistemini uyararak, kemotaktik ve anafilatoksin benzeri faktérlerin Gretimine
yol acar (9,13,14).
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GLOMERULER HASTALIKLARIN PATOLOJISI

Glomeruler hasar bir ¢gok mekanizma ile meydana getirilebilir, ancak
glomerulde olusan histopatolojik degisiklikler sinirli sayidadir ve dért temel doku
reaksiyonundan bir veya daha fazlasi ile karakterizedir.

Glomerdler hiperselilerite mezangial, endotelial ve parietal hucrelerin
proliferasyonuna ; nétrofil, monosit ve lenfositlerin infiltrasyonuna; veya bunlarin
her ikisine badli olarak ortaya ¢ikar. Bu bulgu glomerdllerin timinde (yaygin)
veya sadece bir kisminda (fokal) olabilecegdi gibi, glomeruitn timu (diffiz) veya
yalniz bir bélima (segmental) de etkilenebilir. Proliferasyon genellikle mezangial
matriks artigi ile birliktedir. immunfloresan ve elektron mikroskobik calismalar
proliferasyonun mezangiumda IC birikimine bagh oldugunu géstermektedir
(13,14,23).

Bazal membran kalinlagmas: membranin genisliginde gergek bir artig
(membranéz GN veya diabetik nefropatide oldugu gibi), membrana benzer
boyanma 6&zellikleri gésteren IC'lerin endotelial veya epitelial ylUzeyde birikimi
(SLE'de oldugu gibi) veya mezangial hicrelerin ve matriksin endotel ile membran
arasina interpoze olmas (tip | MPGN'de oldugu gibi) nedeniyle meydana gelebilir
(13,14,23).

Bowman araliginda kresent olusumu parietal epitelial hucrelerin
proliferasyonu sonucunda meydana gelir ve bu bélgede biriken fibrine kars! bir
reaksiyondan kaynaklandigi dugtntimektedir. Yeni olusmus kresent iginde fibrin,
prolifere olan epitel hicreleri, bu hicrelerin salgiladi§i bazal membran benzeri
materyal ve glomertler hasarin olugumunda rol oynadigi dustntlen makrofajlar
bulunur; zamania bag dokusunun bu yapinin igine girmesi (fibroepitelial kresent)
ile 1s1k mikroskobisinde homojen ve eozinofilik bir gérinum alir (hyalinizasyon).
Bu evrede glomerUler yumagin yapisal detaylan silinir (skleroz). Skleroz, gesitli

nedenlerle ortaya gikan glomeruler hasarin son evresidir (13,14).
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IMMUNGLOBULINLER VE IgA

immunglobulinler (Ig), tim memelilerin serum ve doku sivilarinda bulunan
bir grup glikoprotein yapisinda molekuillerdir. T-hiicre antijen reseptérieri (TCR)
ile birlikte, spesifik immun yanitin temelini olusturan yabanci antijenin taninmasi
isleminde gérev alirlar. Bir kismi, spesifik antijenler igin reseptér olarak gdrev
yapmak Uzere, B hucrelerinin yUzeyinde tagimirlar. Digerleri (antikorlar) kan ve
lenf sivisinda serbest olarak bulunurlar.

Tum Ig molekullerinin temel yapisi disulfit baglari ile bir araya gelmis iki eg,
hafif polpeptid zinciri ve iki es, agir polipeptid zincirinden olugur. (Sekil 5) (24).

1c

—]C
heavy chain

Sekil 5: Immunglobulinierin temel zincir yapisi (Kaynak 24'ten alinmigtir).

Cogu yuksek memelilerde belirlenen bes farkli Ig sinifi (IgG, IgA, IgM, igD
ve IgE) ve bunlarin alt siniflar (IgG14, IgA12, 1gM12), molekllin yapisindaki agir
zincirin tipine gére belirlenir. Her bir Ig molekld bifonksiyoneldir. Molekulin bir
bodlgesi antijenin baglanmasindan sorumlu iken, diger bir bélge efektdr
fonksiyonlar olarak bilinen gérevlerin yerine getiriimesinden sorumliudur (24).
mmunglobulinlerin ozellikleri Tablo IlI'de gdsteriimistir (25).
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Tablo lII: Immunglobulinierin ézellikleri (Kaynak 25’ten alinmistir).

Ozellik IigM IgG igA IgD IgE
Altsinif 2 4 2 - -
Molekiil agirlig: (kilodalton) 950 150 150-300 185 190
Agir zincir u y o 3 €
Hafif zincir K.\ K.A KA KA KA
Karbonhidrat yiizdesi 10-12 4 10 12 12
Yari émdir (t1/2 giin) 5 21 6 3.0 2.0
Kompleman fiksasyonu

- Klasik ++ + - - -

- Alternatif - - + + +
Plasentadan gegis - + - -
Dis ngllar + + +4+ - +
Hiicre baglantilan

- Makrofajlar + +4++ - - -

- Mast hiicreleri - + - - +++
Serum konsantrasyonu (g/L) 1.5 11.0 2.4 0.03 <0.005
Total Ig'lerin yiizdesi 5 80 15 - -
IgA Sistemi

IgA sinifi antikorlar iki ayri ig sistemine ayrilabilirler. Sistemlerden birisi
dolagima ve gdézin akdz humoru, serebrospinal, sinovial, amniotik, plevral ve
peritoneal sivilar gibi i¢ salgilara IgA antikorlar saglar. Bu IgA antikorlari
muhtemelen nonmukozal lenfoid dokular tarafindan sentezlenirler. Diger IgA
antikor sistemi tlkrik, géz yasi, safra ve kolostrum gibi dis salgilarda oldugu
kadar, solunum sistemi, gastrointestinal sistem, seminal veziklller, serviks ve
idrar yollarinda da bulunurlar (sekretuvar IgA). Dig salgilardaki IgA kandan degi,
cogunlukla epitelial mukoza yakinindaki plazma hicrelerinden lokal olarak
sentezlenir. Her ne kadar, az miktarda 1gG ve igM bulunsa da, dis salgtiardaki
hakim Ig'ler IgA sinifindandirlar (25).

Serumdaki IgA molekdllerinin %85'i 170.000 dalton molekdl agirli§indaki
(sedimantasyon katsayisi 7S) monomerlerdir. Geri kalani ise sedimantasyon
katsayilart 9S, 11S ve 13S olan polimerlerden olusur. Yaklagik %1' ise
sekretuvar IgA olmakla beraber, bu oran cesitli mukozal enflamatuvar
hastaliklarla iligkili olarak artabilir. Monomerik IgA iki adir o ve iki hafif zincirden

olugmusgtur. Agir zincir Gzerindeki antijenik farklitiklara dayanilarak, IgA iki ait
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sinifa ayrilabilir: 1gA; (%93) ve IgA, (%7). Belirli bakteriyel proteaziar IgA.
moleklUind pargalarken, IgA; molekill bunlardan etkilenmez (24,25). Sekretuvar
IgA 400.000 dalton agdirhdinda blytk bir molekuldir. Yapisinda iki IgA
molekultinden olusan bir dimer yanisira sekretuvar komponent (SC) ve J zinciri
olarak bilinen iki farkli, g olmayan molekli de igerir. SC plazma hlcrelerince
degil, epitelial hiicreler tarafindan sentezlenir ve yainiz polimerik IgA molekullerini
baglayarak, onlarin mukozayi asip salgilara ulagmalarini saglar. IgA molekulinan
SC ile kovalent balarla baglanmasi, kendisini barsaklardaki veya diger
bélgelerdeki proteolitik yilkimdan korumaktadir. J zinciri ise plazma hucreleri
tarafindan sentezlenir ve iki tane monomerik IgA molekdlind, birbirlerinin C -
ucunda ug¢ uca baglar (Sekil 6) (25).

N~ ./ Jchain
& e
T ~2 l
MO N
~ .e‘g«h

secretory piece \

Sekil 6: Sekretuvar IgA molekulindn yapisi (Kaynak 24'ten alinmigtir).

Sekretuvar IgA'nin gesitli viris ve bakterilere karsi aktivitesi olduguna
ybnelik yayinlar olmakla birlikte, bu antiviral veya antimikrobiyal etkinin
mekanizmasi bilinmemektedir. Her ne kadar IgA komplemani béglayamaz ve
opsonin gibi etki gdsteremez ise de, sekretuvar IgA, kompleman ve lizozim
varlidinda, E.coli bakterilerini 6ldurebilmektedir. Diger yandan, sekretuvar [gA
klasik yoldan kompleman! aktive edememesine karsin, kimyasal olarak bir araya

getirilen IgA molekullerinin  alternatif kompleman kaskadini aktive ettigi
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gosterilmistir. Diger Ig'ler gibi sekretuvar IgA da mukozal yUzeylere bakteriyel
yapismayl bioke ederek, kolonizasyonu &nler. Ayni zamanda, mukozal
ylzeylerdeki reajenik reaksiyonlar icin blokan antikor gérevini Ustlendigi ve
barsak [Umeninden antijenik moleklllerin  absorpsiyonunu &énledigi de
bilinmektedir. IgA molekllinin antijenlerin  kandan mukozal bdigelere
tasinmasinda rol oynadig ileri sUrdimdstar. IgA'nin mukozal béigelerde
sentezlenmesi, barsaklardan emilen diyette bulunan ve mikroorganizmalara ait
antijenlerin uzaklastiriimasinda, sekretuvar IgA'nin uygun bir aract olmasini
kolaylastirmaktadir. Yakin zamanlarda, alveolar ve periferik makrofajlarda,
lenfositlerde ve nétrofillerde, IgA molekulinan Fc bélgesi i¢in reseptdrier oldugu
belirlenmistir. Bu reseptérler araciigi ile, IgA molekulinin antikora bagimli
hlcresel sitotoksisite reaksiyonlarinda rol oynadidi ileri strtiimektedir (25).

IgA NEFROPATISI

IgA nefropatisi, butin dinyada en sik gortlen glomerulonefrittir (1,2,14).
Bununla beraber, prevalansi bir tlkeden digerine farklilk gdsterir. Japonya,
Avustralya, Fransa ve italya'da tum glomertler hastaliklarin %18 ile 40'ni
olusturdugu, buna karsilk Amerika Birlegik Devletleri (ABD), Iingiltere ve
Kanada'da yalnizca %2 ile 10 arasinda géruldagu bildiriimistir (2). Bu farklihdin
nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, Ulkeler arasindaki renal biyopsi
indikasyonlarinin ve saglik tarama yéntemlerinin farkhlik géstermesine, genetik
ve cevresel etkilere bagli olabilecedi ileri strtimektedir (26). Butun ¢aligmalarda,
IgAN'nin erkeklerde iki kat fazla gérulduga gésterilmistir (2). ABD ve Afrika'daki
siyah irkta, IgAN ve Henoch Schéenlein purpura nadir gérulmektedir (27).
Hastaligin ailesel ve bdigesel kimelenmeler gdsterdigi gdzlemlenmistir. Ancak
tani histopatolojik oldugu ve serolojik bir belirleyici bulunmadidi icin gergek
ailesel siklik bilinmemektedir. Ayrica, her ne kadar ¢esitli HLA antijenleri ile IgAN
arasinda iliski kurulmaya caligiimigsa da, bugin igin bu antijenierie IgAN tanisi
arasinda pozitif veya negatif bir iligki kurulamayacagi ifade edilmektedir (1).

IgAN her yasta gérulebilmesine karsin, en sik olarak yasamin ikinci ve
agclnct on yilinda goéraltr. IgAN baslangigtaki bulgulara gére bes farkli klinik
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sendrom seklinde kargimiza gelebilir: 1) Makroskobik hematuri, 2) Asemptomatik
mikroskobik hematuri ve proteindri, 3) Hipertansiyon ve/veya renal yetmezlik ile
beraber akut nefritik sendrom, 4) Nefrotik sendrom, 5)Karma nefritik-nefrotik
sendrom (2).

Tipik olarak I[gAN, sikiikla enfeksiyoz hastaliklar sirasinda, agnsiz
makroskobik hemattri ile ortaya ¢ikar. S6zU edilen enfeksiyoz hastaliklar siklikla
faranjit veya tonsillit, daha az olarak da pnémoni, gastroenterit veya idrar yolu
enfeksiyondur (1). Bu tip bir klinik baslangi¢, cocukluk cadindaki IgAN vakalarinin
%80'inden fazlasinda goéruimektedir ve geleneksel olarak, tekrarlayan
makroskobik hematuri, [gAN'nin ayirt edici ézelli§i olarak bilinmektedir. Ancak
Japonya'da yapilan galigmalarda, hastalarin yalniz %26'sinin  makroskobik
hematuri ile ortaya ¢ikti§), bunun da bu Ulkedeki yaygin okul tarama programi
sonucunda, hastalarin hentz asemptomatik mikroskobik hematuri evresinde tani
almasina bagl oldugu ileri surtimektedir (2). Makroskobik hehﬁatﬂri, gocukluk yas
grubunda daha siktir ve ilerleyen yas ile beraber sikli§i azalir. Nadiren karin
agris1 veya yan agnisi hematuriye eslik edebilir. Makroskobik hematuri kisa bir
sire (yaklagik 24 saat) sirmekle beraber, bazen bir haftaya kadar uzayabilir
(1,2).

Genellikle proteindri ile beraber seyreden mikroskobik hematuri ise diger
sik klinik basglangici olusturur ve hastalarin %30-40''nda gorultr. Aslinda,
asemptomatik hastalarda persistan mikroskobik hematurinin hemen her zaman
var oldugu ve bu hastalarin %20-25 kadarinda her hangi bir dénemde,
makroskobik hematUrinin ortaya ¢iktidi ileri strtimektedir. Yukarida s6zU edilen
bu iki sik klinik tabloda, hastalarin kan basinci ve bébrek fonksiyonlari normaidir
(1,2).

Odem, hipertansiyon ve oligiri ile ortaya gikan akut bébrek yetmezligi
tablosu hastalarin %10'undan azinda gértimektedir. Hipertansiyon siklikla hafif-
orta derecededir. Hastalarin %20-25'i diyalize ihtiyag gésterebilir ve bunlarin az
bir bélimunde, hizli ilerleyen ve kresent formasyonu ile karaterize GN oldugu
bildirilmistir. Nefrotik sendrom nadir bir tablo olup tim hastalarin %5'inde géruldr,

fakat gcocuk ve addlesan yas grubunda daha siktir (1,2).

18



IgAN'nin tanisi sadece bdbrek biyopsisi ile konulabilir (1). Tanisal
immunopatolojik bulgu, IgA'nin tek veya hakim |g olarak glomertler mezangiumda
varliginin gosterilmesidir (2). Isik mikroskobik inceleme ile hastalidin varhigi
dusunulebilir, ancak tani yalnizca immunositokimyasal tekniklerle konulabilir (14).

Isik mikroskobik bulgular hafif mezangial degisikliklerden, fokal ve yaygin
proliferasyona ve kresentik glomerulonefrite kadar olan bir spektrumda bulunabilir
(1). En karakteristik anormallik hiperseltlerite ve matriks artiginin degisik
kombinasyonlarinin meydana getirdigi mezangial buyumedir (Sekil 7) (2). Biyopsi
érnekleri, Dunya Saglik Organizasyonu'nun kriterlerine dayanilarak, mezangial
hicre proliferasyonunun miktarina gére derecelendirilebilir (28). Glomertler
degisikliklere ek olarak degisik boyutlarda tubuler atrofi, interstisyel fibroz ve
interstisyel lenfosit infiltrasyonu da bulunabilir. Seltler ve fibroselller kresentler,
mezangial proliferasyonun fokal veya yaygin olmasina gére, tum glomerullerin
sirasiyla %20 ve %50'sine kadarint etkileyebilir (2). IgAN'li gocuklarda ug¢ tip
mezangial degisiklik belirlenmigtir (29): 1- Mezangial hiperseillerite matriks
artigindan daha belirgindir. 2- Mezangial hipersellUlerite ve matriks artisi
dereceleri esittir. 3- Matriksteki artis mezangial sellleriteden daha belirgindir.
Birinci tip lezyonlaria hastaligin baslangicindan kisa stre sonra yapilan biyopsi
oérneklerinde karsilasilirken, matriks artisinin hakim oldugu lezyonlar, hastalik
baglangici ile biyopsi arasinda uzun bir aralk olan ve glomertler skierozun
yuksek oranda bulundugu vakalarda géruimektedir. Bu bulgular, IgAN'nin
ilerlemesi ile mezangial hipersellleritede tedrici rezolUsyon, buna karsilik
mezangial matriks artig1 ve glomertler sklerozun meydana geldigini
dustndurmektedir (2). Arteriyel ve arteriolar skleroz gibi vaskiler degisiklikler
IgAN'li cocuklarda oldukga nadir géralar (30).

Immunohistoloji, tani igin dénim noktasidir ve IgAnin dominant veya
kodominant olarak mezangiumda depolanmasi oilmazsa olmaz kosuldur (1). Hem
IgA:, hem de IgA.nin depozitlerde bulunmasina karsin, gogu arastirict [gA,'in
daha fazla bulundugunu bildirmiglerdir (2). Her ne kadar sekretuvar\komponent
geneliikle depozitlerde yoksa da, in vitro kosullarda depozitlere baglandigi

gbsterilmistir. Depozitlerde J zinciri de bulunmaktadir (2). Ayrica IgG ve/veya IgM
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depozitleri de, genellikle daha az siklik ve yogunlukta olmak Uzere, IgA ile benzer
dagiimda bulunabilir (1). Bir seride, IgA depozitlerine hastalarin %32'sinde
IgG'nin, %8'inde IgM'nin ve %11inde her ikisinin eslik ettigi gosterilmistir (2). Her
ne kadar bazi arastiricilar C3 ve terminal kompleman komponentlerinin hemen
hemen her zaman IgA'ya eslik ettigini bildirmekteyse de (1), yukarida sozu edilen
seride vakalarin sadece %64'inde ve daha dustk yogunlukta olmak Gzere C3
birikimi oldugu gésterilmistir (2). Erken klasik kompleman komponentleri (C4 ve

C1q) ise genellikle yoktur (1,2).

Sekil 7: IgA nefropatili bir hastanin glomerala (DEUTF pediatrik nefroloji
kliniginde izlenen hastalardan; hematoxylen-eosin, x 200).

Elektron mikroskobik anormallikler baglica mezangiumda —gozlenir;
mezangiumdaki elektron-yogun depozitler en sabit ve belirgin ozelliktir ve hemen
tum hastalarda gérulir. Daha az siklikta subepitelial veya subendotelial birikimler
de olabilir. Dahasi, glomertiler bazal membranin lizisi gocuklarda nispeten sik

gérulen bir bulgudur (2).
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idrar ve serum testleri, genellikle iki klinik soruyu yanitlayabilmek igin
gelistiriimiglerdir; renal lezyonun tanisi ve agirliginin belirlenmesi. Ancak, bu
amaglar igin spesifik ve duyarli testler hentz yoktur (1). Serum total IgA duzeyleri
yetiskin hastalarin %30-50'sinde, cocuklarin ise %8-16'sinda artmigtir (2). Seri
Olgimler, hastalhidin aktivitesi veya agirigi ile paralellik gostermedigini ortaya
koymustur. Dolayisiyla, bu test ne hastaligin tanisinin konulmasinda ne de
takibinde bir yer alamaz. idrar immun globulin dizeyleri de IgAN'de bir 6zellik
gOstermez. Her ne kadar, glomerllde alternatif kompleman komponentlerinin
varli§i patogenezde kompleman aktivasyonunun rol oynadigini dustndurse de,
[gAN'li hastalarda serum kompleman komponentleri normaldir. Ancak, bazi
kompleman komponentlerinin eksikligi (tam C3 eksikligi gibi) hem IgAN hem de
HSP ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle, kompleman komponentlerinin
belirlenmesi familial IgAN'nde yararh bilgiler vérebilir, ancak tani ve aktivitenin
belirlenmesininde yardimci olmaz. Serumda IgA-fibronektin kimelerinin veya IgA
romatoid faktérintn varliginin goésteriimesi de, tani ve takip ig¢in bdébrek
biyopsisinin gerekliligini ortadan kaldirabilecek degerde degildir. IgAN ve HSP’da
ciltteki kan damarlarinda IgA depozitlerinin varligi gésterilmis olmakla beraber, bu
testin duyarlihd ve spesifitesi dusuktar (1).

IgAN'nin  tanist glomertler mezangiumda belirgin IgA birikiminin
gsterilmesine dayanmaklia beraber, yaygin mezangial IgA birikimi bir takim diger
hastaliklarda da gérulur (Sekonder IgAN, Tablo 1V) (1,2,3).

IgAN ile HSP arasindaki benzerlikler, bunlarin aslinda ayni hastaligin iki
farkh Klinik tablosu olduklarini dugsindurmektedir (31). En c¢arpict benzerlik,
mezangial proliferasyon fokal bile olsa, her iki hastalikta da yaygin mezangial IgA
birikimi olmasidir. Dahasi, 1gitk ve elektron mikroskobisi dlizeyinde de renal
patoloji her iki hastalikta benzer &zellikler gésterir. Ayrica, bu hastalarin saglikli
gérunen derilerindeki kapiller duvarlarinda da IgA ve C3 birikimi bildiriimistir. Ote
yandan, serum IgA dlzeylerinin yldksek olmasi, IgA iceren dolasan IC'lerin varlidi,
siyah irkta az gérilmesi, ailesel dadilimin varli§i, ayni ailenin farkl bireylerinde
bir arada bildiriimeleri (33), aym bireyi degisik zamanlarda etkilemeleri (34,35),
MHC BW 35 - DR4 ve C4A - C4B fenotipleri ile olan ortak iligkileri de bu gorisu
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desteklemektedir. Bu benzerliklere karsin, IgAN ve HSP klinik olarak farkhidir.
HSP yetiskinlerde nadir gérultrken, IgAN goduniukla geng yetigkinleri ve blydk
gocuklar! etkiler. IgAN’deki erkek hakimiyeti belirgindir. HSP akut bir GN olup,
prognoz bulylk &iglde baslangigtaki histoiojik ve klinik bulgularin agirlidina
baglidir. IgAN ise kronik bir hastaliktir ve prognoz ile baslangigtaki klinik veya
histopatolojik bulgular arasinda glvenilebilir bir iliski kurulamaz (32).

Tablo IV. Yaygin mezangial igA birikiminin géraldagu hastaliklar (Kaynak 2'den
alinmistir).

[. Primer
IgA nefropatisi (Berger hastaligi)

[l. Sekonder

A. Multisistem hastaliklar
- Henoch-Schénlein sendromu
- Sistemik lupus eritematozus
- Kistik fibrozis
- Celiac hastalig
- Crohn hastali§i
- Dermatitis herpetiformis
- Ankilozan spondilit

B. Neoplastik hastaliklar
- Akciger ve kolon karsinomlar:
- Monoklonal IgA gammopatisi
- Mycosis fungoides '
- Non-Hodgkin lenfoma

C. Enfeksiyoz hastaliklar
- Mycoplasma enfeksiyonlari
- Lepra
- Toksoplazmozis

D. Digerleri
- Kronik karaciger hastalidi
- Trombositopeni
- Pulmoner hemosideroz
- Mikst kryoglobulinemi
- Polisitemi
- Sklerit.
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Bir ¢cok kronik karaciger hastaliginda, glomeriler anormallikler oldugu
gésterilmistir. En sik gortlen bulgular mezangial proliferasyon ve IgA birikimidir
(%5-60) ve primer IgAN'li hastalardakine benzer mikroskobik 6zellikler gésterir.
Bu vakalarin ¢odunda renal hastalik asemptomatiktir. En sik saptanan klinik
bulgu mikroskobik hemattri ve hafif proteintridir. Makroskobik hematuri, nefrotik
sendrom veya renal fonksiyon bozuklugu nadir géralur. Bu hastalardaki
mezangial IgA depolanmasinin patojenik mekanizmas! tam olarak bilinmemesine
karsin, serum polimerik ve monomerik IgA duzeylerinde saptanan anlamh artis,
IgA’nin hepatik klirensinde bozulma, IgA metabolizmasi bozukluklari ile antijen ve
IC’lerin portosistemik santinin bu depolanmada etken olabilecedi bildiriimektedir
(2).

SLE’li hastalarda da mezangial IgA birikimi saptanabilir. Ancak, SLE’nin
klinik ve serolojik Ozellikleri, IgAN’'nden ayirimini saglamaya yeter. Ayrica,
immunochistolojik dlizeyde de 2+ veya daha yodun mezangial C1q depolanmast
lupus nefriti lehine olup IgAN'nden ayiriminda kolaylik saglar (1).

Glutene duyarli enteropati ve dermatitis herpetiformis (DH) ile IgAN
arasinda oldukga sik gdértlen bir baglanti vardir. Dahasi, glutene duyarli
enteropatili hastalarin %10 kadarinda DH de saptanmigtir. Diger yandan, DH
vakalarinda, deride IgA depolanmasi ve genellikle asemptomatik glutene duyarli
enteropati mevcuttur. Dolayisiyla bu iki hastalik klinik olarak baglantilidir ve
mezangiumda IgA depolanmasi, buniarin ortak patogenezinin bir parcasi olabilir.
Bagka bir yaklasimla, glutene duyarli enteropati ve DH IgA metabolizmasinin,
daha c¢ok IgAN veya HSP olarak bulgu veren bir bozuklugunun farkl klinik
bulgular: olabilirler (1).

Yetigkin hastalarin, uzun sudreli izlem ile, tanidan sonraki 20 yil iginde %20
ile 30'unda ilerleyici bébrek yetmezligi gelismektedir. Cocukluk yas grubunda ise
5 yillik izlemde %5, 10 yil sonunda % 6 ve 15 yil sonunda %11 oraninda kronik
bébrek yetmezligi gelistigi bildirilmistir. Spontan remisyon yetiskinlerde %4'ten
daha az oranda goérulurken, gocuklarda karakteristik olarak daha siktir (2).
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Hastaligin basglangicinda hastanin yasgca buyltk olmasi, makroskobik
hematurinin olmamasi, agir proteintri (>1.5 g/gtn) ve GFR'nin distk olmasi klinik
acidan kétt prognostik faktérler olarak bildirilmistir (10).

Patolojik agidan bakildiginda ise yaygin mezangial proliferasyon; skleroz
veya kresent gorulen glomertllerin yUksek oranda olmasi; orta veya agir
derecede tubulointerstisyel degisiklikler; subepitelial elektron-yodun depozitler;
ve GBM'nin lizisi kétl prognostik bulgulardir (30).

Her ne kadar IgAN renal allograftlarda tekrarlarsa da, kilinik rektrren
hastalik hafiftr ve graft fonksiyonu nadiren bozulur. Dolayisiyla, IgA
depolanmasinin yUuksek siklikta (%50) tekrarlamasi renal transplantasyon igin
engel teskil etmez (2).

Gunumuzde IgAN'nde gergekten iyi sonug veren bir tedavi protokoll
bulunmamaktadir. Her ne kadar bazi tedavi rejimleri ileri striimts ve denenmis
ise de, sonuglar ¢eligkilidir. Bu rejimler G¢ ana gruba ayrilabilir: a) Mikrobial
antijenlerin vicuda girisini énlemek igin tonsillektomi yapilmasi ve profilaktik
antibiyotik verilmesi, b) anormal immun yaniti diizenlemek igin glukokortikoidler,
immunosupresif ilaglar, fenitoin veya danazol kullaniimasi ve c¢) dolasan IgA
igeren |C'lerin vUcuttan uzaklastiriimasi igin plazma degisimidir (2).

Kortikosteroidler ile yapilan calismalar, proteintride hafif bir dlzelme
diginda faydali olmadiklarini géstermistir (36). Buna tek istisna, minimal lezyon
nefrotik sendrom zemininde IgA depolanmasinin bulundugu gocuklarda goéruien,
proteindrideki hizli ve tam duzelmedir (37).

Tonsillektominin, tekrarlayan enfeksiyonlari olan IgAN'li 34 hastada serum
total IgA konsantrasyonunu, hematuriyi ve proteintriyi azalttigi, GFR Uzerinde
ters etki yapmadigt ve bu nedenle tekrarlayan enfeksiyonlari alan hastalarda
endike olabilecegdi bildirilmistir (1).

IgAN olan hastalarda, yalniz IgA sisteminde degil, jeneralize Ig yapiminda
bozuklukiar oldugunu gésteren ¢alismalar temel alinarak, yuksek doz Ig ile uzun
sureli tedavi denenmistir. Hemattri ve proteintri azalirken, GFR’deki ilerleyici
digme ©&nlenmig, ancak tedavinin birakiimas: ile hemen relaps oldugu

saptanmistir (1,38).
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Hipertansiyon ve proteindrinin tedavisinde anjiotensin dénusturict enzim
(ACE) inhibitérlerinin diger antihipertansiflere Ustin oldugu gésterilmistir. Ancak
ACE inhibitérleri ile normotansif-proteinirik hastalarda yararh sonuglar elde edilip
edilemeyecegi bilinmemektedir (1).

Ozet olarak, hizla bozulan renai fonksiyon séz konusu oldugunda (GFR’de
> 2 ml/dk/ay azaima) Ig tedavisi dastnlimelidir; hipertansiyon tercihnen ACE
inhibitérleri ile tedavi edilmeli; ve yalniz proteindri varsa (> 1g/gin), gun asiri

kortikosteroid tedavisi denenmelidir (1).

IgA Nefrapotisinin Patogenezi

Bergerin hemattriye eslik eden mezangial IgA-IgG depolanmasini
tanimlamasindan bu yana, IgA [C'leri, glomerller hasara yol agan IgA
depolanmasi ve IgAN'nin hayvan modelleri Uzerine bir ¢cok klinik ve patolojik
calisma yapilmistir. Bu yuzyilin son geyreginde, IgAN’'ndekine benzer glomertler
degisiklikler baska bir takim hastaliklarda da (SLE, HSP, karaciger sirozu ve
akcigerin kronik enflamatuvar hastaliklar gibi) gézlenmistir. Bu bulgular “IgAN
sendromu” dlsgdncesini ortaya ¢ikarmistir (39).

IgAN'nin etiyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmemesine karsin, bir IC
hastali§l oldugunu dusunduren kanitlar vardir (2). Patogenezi aciklamak igin
cesitli teoriler ileri sGrtGlmastar. 1) Cegitli’antijen(ler)in mukozadan gecme
Ozelliklerinin olmasi, 2) mukozal bariyerde daha yaygin bir hasarin varlidi, 3)
IgA'nIn yapisal bozukludu veya 4) otoimmunite olasilidini da iceren bir immun
regulasyon bozuklugu (1).

IgAN’ndeki hematuri ataginin faranjit, bronsit veya gastroenterit ile beraber
ortaya gikmasi ve IgAN ile enflamatuvar barsak hastaliklar arasindaki yakin iligki,
ilk iki teoriyi akla getirmektedir (1). Ancak, IgAN'nin patogenezinde mukozal IgA
sistemi rol oynamig olsa idi, serum IgA, dUzeylerinde artis olmasi ve
mezangiumda IgA;  hakimiyeti beklenirdi. Oysa g¢ogu aragtirmaci, IgAyin
glomertllerdeki hakim IgA alt sinifi oldugunu, dolasimdaki IgA antikor
duzeylerindeki artigin hem total IgA;, hem de IgA; igceren IC’lerdeki artigi

yansittigini, kemik iliginde IgA: Ureten plazma hicrelerinde artis oldugunu ve
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cogunlukla IgA multimerlerini Urettiklerini, tum bunlara karsihk mukozal sistemin
bir salgisi olan tUkrukteki IgA: ve IgA; Uretiminin normal kontrollerden farkli
olmadigini géstermiglerdir (1,2). Bununia beraber, ayni aragtiricilar tetanoz
toksoidi ile immunizasyonu takiben, IgAN olan vakalarda tukrtkteki IgA Gretiminin
arti§ini, kontrol vakalarinda ise artis olmadigini saptamiglar ve IgAN'nde
mukozal sistemin de anormal oldugunu ileri sarmuslerdir (1). Diger yandan,
glomerullerde IgAe ilaveten J zincirinin de depolandigi ve renal biyopsi
érneklerinde bulunmamasina kargin, sekretuvar komponentin in vitro olarak
mezangial bolgeye baglanabiidigi belirlenmistir (1). Mezangial IgA’nin antijen
spesifitesi ve mezangiumda biriken antijenlerin belirlenmesine yénelik bir ¢ok
calisma yapilmig ve herpes simpleks virtst, sitomegalovirls, Epstein-Barr virls
nukleer antijeni, adenovirls, sGt antijeni gibi bir ¢ok degisik antijenin
glomertllerde depolandi§i gésteriimistir. Bu gézlemler IgAN'ndeki antijenik
materyallerin heterojen olabilecegdini dustndlrmektedir. Sonug olarak, mezangial
depozitlerin immunokimyasal yapisi, mukoza kaynakli antijenler igin multispesifik
olan ve godunlukla A; alt sinifindan polimerik IgA antikorlarini iceren antijen-IgA
komplekslerinden olugmaktadir (2).

IgAN'nin patogenezinde antijenin niteliginin 6nemli bir rol oynadidi
bildiriimektedir. Yalniz basgina [gA birikiminin renal hasar olusturmadig:
gosterilmistir. IgA-immun komplekslerinin nefritojenik potansiyeli, gG-immun
komplekslerinde oldugdu gibi antijen / antikor orani ile degil, kompleksin boyutu ile
artig géstermektedir (9).

Alternatif kompleman kaskadinin IgAN’nin patogenezinde rol oynadidini
dUstnddren bulgular vardir. IgA glglt bir kompleman aktivaktéri degildir, ancak
alternatif kompleman komponentleri (C3 ve properdin) siklikla IgA’ninkine benzer
bir dagilimda glomertllerde gésterilmistir (1,2). Komplemanin membran atak
kompleksinin belirlenmesi, hastali§in patogenezinde kompleman aktivasyonunun
rolid oldugu dastncesini desteklemekiedir (22). Alternatif kaskad! aktive
etmelerine kargin, IgA [C'lerinin C3b'yi zayif baglamasi ve C3b’nin de eritrositler
Uzerindeki kompleman reseptérinin (CR1) dogal ligandi olmasi nedeni ile, IgA

IC’lerinin dolagimdan yeterince temizlenemedigi ve bébrek Uzerinde daha
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patojenik olabilecekleri ileri strtlmastur (1). Ote yandan, bébrekte kompleman
aktivasyonu igin IgG-IgM [C'lerinin varli§inin gerektigi éne sUrulmastar. Ancak,
IgG ve IgM depozitlerinin olmadigi durumiarda da mezangial C3 birikimi oldugu
bildirilmistir (1).

IgAN'nde hicresel immun sistem aktivitesinde anormallikler oldugu
belirlenmigtir. Hastaligin, alevlenme dénemlerinde yardime! T hicrelerinde (CD4)
artis ve baskilayici T hlcrelerinde (CD8) azalma oldugu ileri strdimasttr. Spesifik
olarak, IgM'den IgA sentezine gegis kapasitesi olan Ta4 htcreleri artmigtir. Yine
IgA sentezine gegcisi kolaylastiran déntsturiclt buytme faktért B (TGF-B), IL5 ve
IL4 dlzeylerinde artis oldugu bildiriimistir (1,2). In vitro g¢aligmalarda, T
hUcrelerinden izole ortamlarda, B hacrelerinin IgG, IgA velveya IgM Uretiminde
artis oldugu gésterilmistir (40). Tam bu veriler, IgA Gretimindeki artigsta hem T hem
de B hacrelerinin roli olduunu disundirmektedir. Ancak, tek basina IgA
Uretimindeki artis mezangial depolanmayl agiklamamaktadir, ¢GnkGa IgA
salgilayan myelomlarda nadiren dokuda IgA birikimi olur. Dolayisiyla, mezangial
IgA depolanmasinin olasi sebebi IgAN olan hastalarin Urettigi IgA'nin yapisal,

immunolojik veya fizikokimyasal anormalligi olabilir (1).

HAEMOPHILUS INFLUENZAE

Haemophilus influenzae (H. influenzae) kiglk, pleomorfik, hareketsiz, spor
olusturmayan, gram negatif bir bakteridir. Sadece insanlarda bulunur; baska bir
dogal konadi yoktur (41,42). Farinkste ve daha az siklikta olmak Uzere konjuktiva
ve genital mukozadaki normal flora bakterileri arasinda yer alir. 'Dogumdan
hemen sonra H. influenzae ile Kkarsilasiir ve dolayisiyla sut g¢ocuklugu
déneminden baslayarak, bir veya daha fazla H. influenzae tarinin ginler veya
aylarca tasinmasi siktir. Bu organizmalar antibiyotik tedavisi ile de siklikla
ortadan kaldirilamazlar. Arastirmalar, insanlarin %80 kadarinin tasiyici oldugunu
géstermistir. Bu nedenle Ust solunum vyollarindan elde edilen kultarlerde H.
influenzae’nin varlii normal bir bulgudur. Alt solunum vyollarn igin benzer
Szellikler s6z konusu degildir. Genel olarak tasiyiclarin ¢odunlugu saghklidir,

nadiren hasta olabilirler (42).
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H. influenzae bakterileri, kapsuilu (tiplendirilebilen) ve kapsullstz
- (tiplendirilemeyen) olmak Gzere iki gruba ayrilabilir (41). Bir virulans faktéru
oldugundan, kapsul yapimi klinisyenler i¢in 6nem tasiyan ézelligidir. Kapsulla H.
influenzae bakterileri, antijenik olarak alti farkl tipe ayrilirlar. Bunlar a, b, ¢, d, e, f
olarak isimlendirilmistir. Tablo V'de H. influenzae bakterilerine ait tagiyicilik ve

temel hastalik bulgulari gésterilmistir (42).

Tablo V. Haemophilus influenzae tagiyicili§i ve patojenitesi ( Kaynak 41°den
alinmistir).

Suslar Ust solunum yolu tasiyicilik | Patojenitelerinin temel bulgular
oranlarn (%)

Kronik bronsitin alevlenmeleri, otitis
media, sinlizit, konjuktivit. Bakteriyemik
Kapsiilsiiz 50-80 enfeksiyonlar nadirdir; siklikla
prematlirelerde ve immun sistemi
baskilanmis yetiskinlerde goriilur.

Menenjit, epiglottit, pnémoni ve
ampiyem, septik artrit, selilit,
osteomyelit, perikardit; bakteriyemi.
Kapsiilld, tip b 2-4 Daha az gértilen bulgular iginde glossit,
tenosinovit, peritonit, endokardit, enfekte
santlara bagli ventrikiilit sayilabilir.

Kapsiilll, tip a, c-f 1-2 Nadiren patojen olarak suclaniriar.

H. influenzae bakterilerinin yol agti§i en o6nemli hastaliklar invazif
olaniardir. Bunlar menenijit, epiglottit, septik artrit, bakteriyemi esliginde selulit
olarak siralanabilir. Bu enfeksiyonlarin etkeni siklikla kapsallu bakterilerdir
(¢ogunlukla tip b suslan) ve klgUk gocuklarda gérultrler (42). Ancak kapsullu
olmayan H. influenzae bakterileri de 6&zellikle yaglilarda, immun sistemi
baskilanmis olanlarda, malnttrisyonlularda veya prematurelerde invazif hastaliga
yol acabilirler (41). H. influenzae tip b (Hib) ile olusan hastaiiklar kalabalik
ortamlarda (bakim evleri gibi) daha sik oimaktadir. Genetik ve ¢evresel etkenler
de hastaligin gértlme sikhgini etkileyebilmektedir; dmegin Eskimolarda ve siyah'/
Amerikalilarda atak orani daha fazla olarak bildirilmistir. Hastaliin gértime

sikhdinin yuksek oldugu topluluklarda ortalama yasin daha kuglik (6 ay) ve
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epiglottitin daha az bulundudu; bunun aksine, sikhigin az oldugu topluluklarda
invazif hastalik yasinin daha buytk (18 aydan sonra ) oldugu ve epiglottitin daha
sik géralduga bildirilmistir.  Hib enfeksiyonlarinin  dagiliminda epiglottit ve
pnémoni diginda, cinsiyet farki gértimemekle beraber, séz konusu iki hastalik
erkeklerde 1.5-2 kat daha siktir. Hib hastali§i epidemiler yapmamakla birlikte,
mevsimsel de@iskenlik gbsterir. Yaz aylarinda en dusuk, kis aylarinda en ylUksek
gérulme oraniari bildiriimistir (41,42).

H. influenzae bakterileri ile iliskili ikinci hastalik kategorisinde otitis media,
sinGzit, konjuktivit veya bronkopndmoni gibi, bakterinin solunum yollarinda
yayllmasi ile ortaya ¢ikan daha hafif, ancak daha sik gérulen enfeksiyonlar
bulunur. Bu enfeksiyonlar her zaman degilse bile, siklikla kapsulstz H. influenzae
tarleri tarafindan olusturuluriar ve genellikle solunum yollarini steril tutmaya
yarayan mekanizmalarin hasari ile ortaya ¢ikarlar (42) Ote yandan, kapsulsiz
bakterilerin de yenidogan sepsisi, invazif alt solunum yolu enfeksiyonlari ve
blyUk yas gruplarinda gézlenen mensejitlere yol agabildigi bildirilmigtir (43). |

Enfeksiyon orani konagin duyarliliina, enfeksiyoz ajanla karsi karsiya
gelme olasiligina ve ajanin patojenitesine baglidir (41). Yasamin ilk aylarinda Hib
ile hastalik olugmasina karsi yeterli korunmay! anneden gegen antikorlar saglar;
bundan sonraki dénemlerde hastalik riski yUksektir. Sekonder olgular siklikla aile
bireyleri arasindan ¢ikar ve normal populasyona oranla risk 500 kat daha fazladir.
En blyUk risk grubunu hasta veya tastyici ile temas eden 2 yasin altindaki grup
olustururken, 6 veya Ustlndeki yaslarda sekonder olgu bildirilmemigtir (44).
Kalabalik ortamlarin da benzer sekilde Hib hastalifinin riskini  arttirdidi
gosterilmistir (45). Anne sltlnun koruma sagladigi agiktir, ancak anne sGta ile
beslenen bebeklerin, diger ¢ocuklarin bulundudu cevreyle karsilasma olasiliinin
daha az oldugu da unutulmamahdir (41). Konadin bilinmeyen bazi genetik
ozelliklerinin de Hib hastali§i riskini arttirdidi, drmegin Eskimolarda, Avustralya
yerlilerinde, Amerikan Kizilderililerinde yUksek oranda géruldugdu ileri strtlmustur
(41). Influenza ve diger viruslerle daha 6nceden meydana gelen nazofaringeal
enfeksiyonlarin Hib enfeksiyonunu kolaylastirdigi deneysel olarak goésterilmistir
(42). Mikroorganizmaya ait faktérler iginde ylzey adezyon elementleri (fimbrialar),
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lgA; proteazlar (46), insan epitel hucrelerindeki silier aktiviteyi inhibe eden
faktorler (lipopolisakkarit veya glikopeptid yapisinda) yanisira tip b turlerinin
olusturdugu ve yapisinda tekrarlayan ribozil-ribitol fosfatlarin (poliribozil ribitol
fosfat, PRP) bulundudu kapsuler polisakkaritler (47) yer almaktadir. Hib
menenjitinin, kompleman komponentlerinin azalmasi veya splenektomi gibi
intravaskuler bakteri klirensinin etkinligini azaltan durumlarda daha sik géruldugu
bildiriimektedir (42).

Hib’'in yol actidi en ciddi akut sistemik enfeksiyon menenjittir (42). Geligmis
Ulkelerde 3 ay ile 3 yas grubundaki ¢ocuklarda menenjitin en stk etkenidir (41).
Amerika Birlesik Devletlerinde asilama programi éncesinde Hib menenjitinin
insidans! yilda 1.24/100 000 veya 8000 olarak hesaplanmistir. Buna karsilik
Neisseria meningitidis ve Streptococcus pneumoniae’'ye bagll menenjit
insidanslan sirasiyla 0.72 ve 0.30/100 000 olarak bulunmustur. Ancak 2 ay kadar
klgUk ¢ocuklarda da Hib agilamasina geg:ilmesiy]e, bu bakteriye bagli menenjit
vakalarinin azalacag! ileri suralmusgtir (48). Diger ulkelerde de bu gorust
destekleyen calismalar bildirilmistir (49,50). Uygun tedavi ile Hib menenjitine
bagli mortalitenin %5’ten az oldugu bildiriimekle birlikte (42), hayatta kalaniarin
cogunda kalici sekeller meydana geldidi bildiriimistir (51). Subdural eflzyon,
isitme kaybi (%5 ile 15 vakada) ve entellektiel fonksiyon bozukiugu (%5-20
vakada) en sik gdzlenen komplikasyon ve sekellerdir. Ayrica, hafif entellektiel
problemlerin hayatta kalan hastalarin %40 kadar yiuksek oraninda gérulebildigini
ileri strenler de vardir (52).

Subglottik dokularin seltlitine bagh olarak akut solunum yolu tikanikligi ile
karakterize olan epiglottit,‘Hib ile meydana gelen diger enfeksiyonlardan farkli
olarak, genellikle daha geg yaslarda (2-7 yas) ortaya ¢ikar. Fakat, yetigkinlerde
de gérldadu bildirilmigtir (42). Tedavi ediimedigi takdirde akut solunum yolu
obstriksiyonu veya sepsis toksemisi ile iligkili kollapsa bagh ani &lumle
sonuglanabilir. Kuguk gocuklardaki epiglottit vakalarinin hemen timunun Hib'e
bagl oldugunu destekleyen bulgular vardir. Bir caligmada, epiglottitli vakalarin

%93’Unun kan kaltarlerinde Hib Gredigi gésteriimigtir (53).
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Hib’'in yol agh@i primer akciger enfeksiyontarinin sikligi kesin olarak
belirlenemese de, muhtemelen batin ¢ocukluk ¢adi pnémonilerinin %2’sinden
azini olusturmaktadir. Genellikle (%43’e ulasan oranlarda) dijer dokulardaki
enfeksiyonlarla birliktedir. Perikardit nadir, ancak énemli bir komplikasyonudur.
Hastalarin %980'inda plevral reaksiyon ve efUzyon gérilmekle beraber; plevral
sivinin genellikle steril oldugdu bildirilmektedir (41,42).

Hib orbital, periorbital ve bukkal selllitin en sk etkeni olarak
bildirilmektedir (klltar pozitif vakalarin %54'0). Ancak konjuge Hib asisinin
1990'da uygulamaya girmesinden sonra %90 oraninda invazif hastalidin etkeni
olmaktan ¢iktidi ileri surtimektedir (54). Genellikle 18 ay altindaki ¢ocuklarda
gdrular. Bukkal seltlitin biberonla beslenenlerde sik géralduda ileri strtimektedir
(41,42).

Hib iki yas altindaki ¢ocuklarda septik artritin en sik nedenidir. Basta kalga
olmak Uzere, adirlik tasiyan blylk eklemler etkilenir. Cok kiguk cocuklarda
osteomyelit ile beraber olabilir. RezidlUel eklem fonksiyon bozukiugu ¢ocuklarin
6nemli bir kisminda géralur (41,42). Hib blylk gocuklarda da (4 yasina kadar)
osteomyelitin en sik etkenlerinden biri olarak tanimlanmakta, ancak Hib asiiamasi
ile belirgin bir digus oldugdu ileri strtimektedir (55).

Ozellikle 6-36 ay arasindaki yas grubunda, lokal hastalik bulgulari
olmaksizin bakteriyemi olabilir. Bu klinik sendromun, S. pneumoniae’den sonra
ikinci en sik etkenidir. Ozellikle orak hicreli anemisi olan veya 6nceden
splenektomi yépllan hastalar risk altindadirlar. Bu ¢ocuklarda Hib sepsisi normal
populasyondan 2-4 kat fazla olarak bildiriimektedir (42).

Hib enfeksiyonlarinin tanisinda 6ykt ve Kklinik bulgularin  yaninda,
-mikrobiyolojik ¢aligmalar gereklidir. Tagiyicilik orani sadlikl kisilerde de ytksek
oldugu igin, nazofaringeal kilttr yardimei degildir. Steril vicut sivilarindan elde
edilen kdltarler tani koydurucudur. inflamasyon varliginda epiglottisten elde
edilen kaltir olumlu sonug vermekle beraber, havayolunun agiklidi garanti altinda
degilse yapilmamaldir. Kultar icin alinan 6reklerden gram boyama da
yapilmalidir. Kapsiler antijenin (PRP) kan, serebrospinal, perikardiyal, plevral,
sinovial sivilar ve idrarda gesitli yontemlerle gésteriimesi (lateks agglutinasyon,

31



immunelektroforez, ELISA gibi) tanisal deder tasiyabilecedi gibi, bu sivilardaki
PRP konsantrasyonu ve sebat etme slresi prognoz acisindan bilgilendirici
olabilir (41,42).

Tedavi edilmedigi durumlarda Hib enfeksiyonlar, &zellikle menejit ve
epiglottit, hizli bir sekilde 6lumle sonuglanabilir. Ampisilinin gelistiriimesinden
6nce kloramfenikol rutin olarak tedavide kullaniimigtir. Ampisiline direncli ilk Hib
suglarinin 1973'te Amerika Birlesik Devletlerinde ortaya ¢ikariimasindan sonra,
direnglilik orani giderek yUkselmis, bazi Ulkelerde %15-20'den %50’ye varan
degerler bildirilmigtir. Ampisiline direncli Hib suslarinin hemen hepsinde direng B-
laktamaz Uretimine bagiidir (1,2). S6z konusu direng oranlari géz éntine alinarak
kloramfenikol yeniden sik kullaniimaya baslanmistir. Bununla beraber hem
kloramfenikole de direngli suslarin gésterilmesi (kloramfenikol asetiltransferaz
Gretimine bagli), hem de bu ilacin kemik ilidi Gzerine toksik etkilerinin olmasi ve
dolayisiyla kan ilag dlzeyi belirlemesinin zoruniulugu nedeniyle, bugdn igin
antibiyotik duyarlili§i saptanincaya kadar, Hib enfeksiyonundan stphe edildiginde
ilk tercih Gglncl kusak sefalosporinler (sefotaksim veya seftriakson) olarak -
bildirilmektedir (41,42,56,57,58). Tedavi sUresi bakteriyemi ve menenjit igin
ortalama 7-10 gun (41,42,56,59); endoftaimit, endokardit, perikardit veya
osteomyelit i¢in ise 3-6 hafta (42,55) olarak énerilmektedir.

Hib sepsisi veya menenijiti bulasici olarak kabul edilmelidir. Duyarh yas
grubundaki agilanmamis ¢ocuklarda, sekonder olgular 1/23 gibi yliksek oraniarda
gdrulebilir (56). Bu nedenle duyarli populasyon icin kemoprofilaksi dnerilmektedir.
Primer olgu ile temas eden 4 yagindan kugUk bireylerin varlijinda ev halkina, 60
gln igerisinde iki veya daha fazla olgunun tanimlanmasi durumunda veya 2
yasindan kugUk cocuklarin varlifinda tek bir vaka bile tanimlandi§inda
kreglerdeki cocuk ve personele kemoprofilaksi uygulanmasi 6nerilmektedir (60).
Yetigkinlerde, tam immunize olmus 4 yas altindaki ¢ocuklarda ve hastayla temas
eden tibbi personelde kemoprofilaksiye gerek yoktur (61). Kemoprofilaksi igin
rifampin 20mg/kg/gun (maksimum 600 mg/gin) tek dozda, 4 gin sireyle
Onerilmektedir. Bir aydan kugtk bebeklerde kesin bir doz belirlenmemis ise de 10
mg /kg/gun olarak kullaniimaktadir (60,61). Rifampin Hib tasiyicilarinin yaklasik
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%95’inde nazofaringeal tasiyicili§i ortadan kaldirir (41,62). Kemoprofilakside
rifampinin alternatifi olmadigi igin, rifampin alamayan hastalarin yakin takibi
gerekir (61). EGer primer olgu ile temas eden duyarli gocuklar agilanmamig ise,
kemoprofilaksiye ek olarak, konjuge Hib asisi ile immunizasyon da profilaksi

amaciyla uygulanmalidir (566,61).

HAEMOPHILUS INFLUENZAE’YA KARSI BAGISIKLIK

Haemophilus influenzae'nin nazofaringeal kolonizasyonunda rol oynayan
faktérler tam olarak anlasilamamigtir. Ancak, influenza veya diger virtslerin yol
actigl nazofaringeal enfeksiyonu takiben Hib enfeksiyonunun daha kolay gelistigi
gosterilmistir (42). Mikroorganizmaya ait faktérler igcinde mukozaya tutunmay:i
sadlayan pili, biyolojik 6nemi spekulatif olan IgA; proteaziari (46), epitel
hlcrelerinde silier aktiviteyi inhibe eden lipopolisakkarit ve glikopeptid yapisinda
iki farkli molekaltun varhidi bildirilmistir (42).

Poliribosil ribitol fosfat yapisindaki Hib kapsulinun invazif hastaligin
patogenezinde ¢ok dnemli bir yer tuttugu siganlarda gergeklestirilen bakteriyemi
ve menenjit modelinde gésterilmistir (47). Bu ¢alismada intranazal inokllasyonu
takiben Hib'in submukozay! hizla agarak kan dolagimina girdigi belirlenmistir.
Organizmanin, bu kapsulin antifagositik rolt yardimiyla, dolagima girip yayildigi
ileri surdlmektedir (63). Menenjit gelisimi ise bakteriyeminin slresine ve
yogunluguna baglidir. intravaskuler Klirensin etkinli§i azaltildi§inda (splenektomi,
kompleman komponentlerinin inaktive edilmesi gibi) menenjit insidansi
artmaktadir (42).

Poliribozil ribitol fosfata karg! olugan antikorlarin koruyucu rolt ilk kez
1933'de Fothergill ve Wright tarafindan gdsterilmistir (41,42). Bu yazarlar, 3 ay ile
3 yas arasindaki ¢ocuklarin kaninin Hib’e kars! bakterisidal etki géstermedigini,
buna karsilik yenidoganlarin ¢ogunda, buydk ¢ocuklarda ve yetiskinlerde
bakterisidal etki gérildUguna bildirmiglerdir. Alexander ve ark. ise yUksek titrede
anti-PRP antikorlari verildiginde, Hib menenjiti olan olgularin serebrospinal
sivilarinda  bulunan organizmalarin fagositozunda dramatik bir artis oldugunu
géstermiglerdir  (42). Anti-PRP  antikorlarinin  koruyucu  bagisikhidin
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saglanmasindaki bu roll, daha sonraki galismalarla agikca crtaya gikarimistir
(64). Serum anti-PRP antikorlarinin kompleman araciligi ile bakterisidal ve
opsonik etki gosterdidi ve insanlarda sistemik enfeksiyonlara kargi koruyucu
bagisikli§ sagladigi belirlenmistir (44).

Hib enfeksiyonu sirasinda serumda anti-PRP antikoru yoktur veya dizeyi
daguktur. Kuguk cocuklarda, 6zellikle 12 ay altindakilerde, konvalesan dénemde
de antikor dUzeyleri dlstk seyreder. Bunun sonucu olarak, nadir de olsa ayni
gocukta ikinci ve uglncih Hib enfeksiyonu tarif edilmistir. Serumda anti-PRP
antikorlarinin yapilamamasinin nedeni, insanlarda lipopolisakkaritler ve diger T
htcrelerinden badimsiz antijenlere kargl immun yanitin olusmasindaki gecikmedir
(41,42). Hib hastaligina karsi korunmayi saglayacak anti-PRP antikor duzeyi 0.04
ile .00 ug/mL olarak belirlenmistir (65). Ancak anti-PRP antikor dlzeyleri bireyler
arasinda buytk degisiklikler gésterir. Bir ¢ok yetigkinde belirlenebilir duzeylerde
anti-PRP antikoru bulunmadi§i halde Hib'e karsi énemli derecede serum
bakterisidal ve opsonin aktivitesi bulunmaktadir. Dolayisiyla, her ne kadar anti-
PRP antikoriar dikkatleri Gzerinde toplamis ve gergekten énemi ortaya konmusgsa
da, Hib hastaliyina karsl elde edilen dogal immunitede hem kapsuler hem de
hlcre zari antijenlerine karg! yénelmis antikorlarin rolt de vardir (42).

Hib'e kars! lokal (mukozal) immunitenin roli tam olarak anlagilamamstir.
Sekretuvar antikorlarin, Hib’in solunum yolu mukozasina baglanmasini énledigi
ileri strtimektedir (66). Bunun aksine, séz konusu IgA antikorlarinin, mukozada
lokal olarak veya dolagima girdikten sonra, di§er antikorlarin aktivitesini bloke
ederek enfeksiyona duyarlli§i arttirdigi da ileri straimektedir (65).

Konagin Hib’e kars! korunmasinda kompleman sisteminin énemli bir gérevi
vardir. Fothergill ve Wright 1933 yilinda yayinladiklari ¢alimalarinda, insan
serumunun Hib’e karsi olan bakterisidal etkisinin, 56° C'de isitiimakia ortadan
kalktigini géstermiglerdir. In vitro kosullarda, kapsullu ve kapsulstz H. Influenzae
tarlerinin hem klasik hem de alternatif kompleman sistemlerini aktive ettigi
gosterilmistir. Kompleman sisteminin énemini ortaya koyan diger kanitlar
arasinda, spesifik konjenital kompleman komponent eksikli§i olan hastalarda,
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Hib'in de aralarinda bulundudu, piyojenik enfeksiyonlara olan yatkinlik
bulunmaktadir (C2,C3, C3b-inaktivatér eksikligi gibi) (42).

Hucresel sindirme veya bakterisidal etki yoluyla mikroorganizmalarin yok
edilmesi i¢cin serum komponentleri (antikor ve kompleman) ile ya monontkleer-
fagositik sistem hucreleri veya polimorfontkleer [6kositler (PMN) arasinda
kooperasyon olmasi gereklidir. In vitro kosullarda, tipe 6zgu antikorlar igeren
serum varliginda inktube edildiklerinde, PMN hucreler dakikalar iginde H.
influenzae bakterilerini éidrtrler. Bununla beraber, mononikleer fagositik sistem
hiicrelerince gerceklestirilien Kklirens, kan dolagiminin temizlenmesinde rol
oynayan ana faktérdur. Nitekim dalagi olmayan bireylerde Hib sepsisi ve
menenjitine olan yatkinhgin arttigi gésterilmigtir (42).

invazif Hib enfeksiyonu gegirmedigi halde, birgok bUylk gocuk ve
yetigkinde énemli 6lgtde anti-PRP antikorlarinin bulundugu saptanmigtir (64). Bu
dogal immunite 6zellikle kreslerdeki cocuklarda gergeklesen gegici
kolonizasyondan (67) ve Escherichia coli gibi gastrointestinal sistemi kolonize
eden bir ¢ok bakteri tarl ile Hib arasindaki antijenik capraz-reaksiyondan
kaynaklanabililir (64).

HAEMOPHILUS INFLUENZAE TiP B ASILARI

Hib enfeksiyonlarindan, &zellikle de menenjitten, korunmayi saglamak
amaciyla asi geligtiriimesine ¢aligiimasinin bir gok nedeni vardir. Oncelikle Hib g
ay ile bes yas arasindaki ¢ocuklarda gérllen ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin en
stk etkenidir (41,42,67). Menenjite bagli mortalite gelismis Ulkelerde %5
civarindadir ve son 20 yildir dedismemistir; bu oran geligsmekte olan tlkelerde ¢cok
daha ylUksektir (yaklasik %40) (68). Hayatta kalan bireylerde ise ciddi ve kalici
-norolojik anormallikler bulunabilmektedir (51,52). Etkin tedavinin yapiimasini
engelleyen bir diger faktér de antibiyotiklere direngli Hib suslarinin giderek
artmasidir (56).

Hib enfeksiyonlarindan korunmak amaciyla kullanilan tim asilar,
organizmanin kapstier polisakkaritine (PRP) kargi antikor olusumunu uyarmak '

icin geligtiriimislerdir. Ancak PRP, ¢ogu polisakkaritler gibi T-hucrelerinden
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bagimsiz antijen olarak etki yaptigindan, zayif bir immunojendir ve iki yas
altindaki cocuklarda bu tur antijenlere karsi immun yanit yeterli degildir
(41,42,69). Aslinda, invazif Hib hastali§i gegiren ¢ocuklarda bile, eger 18 aydan
kuguUk iseler, Hib'e karsi siklikla yeterli dizeyde serum antikoru gelismemektedir
(69).

Hib enfeksiyonlarini énlemek igin gelistirilen ilk asi saf PRP icermekte idi
(birinci kugak agilar) (70). Ancak, iki yas ve uUstindeki gocuklarda, agllama
sonras! %90 oraninda >1.0 ug/mL anti-PRP antikorlari olugsmasina kargin, iki yas
altindaki gocuklarin yalniz ¢ok az bir kisminda yeterli antikor yaniti elde edilmisti.
(71).

Bu nedenle bu aginin iki yasindaki tim gocuklara ve 60 ayhida kadar olan
daha blUyUk ¢ocuklara uygulanmasi énerilmisti (72). Ancak, asinin uygulamaya
alinmasini takiben, yetersizli§i konusunda bildiriler olmustur (73). Finlandiya'da
yapilan caligmalarda asinin koruyucu etkinliginin %80 ve ABD'de yapilan
caligsmalarda ise %45-88 arasinda oldugu gésterilmistir (69).

Saf PRP asilarinin hem 2 yas altindaki cocuklarda (Hib enfeksiyonlarinin
%75'inin géruldagu yas grubu) immunojenik olmamasi, hem de daha buUyuk
cocuklara uygulandiginda bile istenen dlizeyde koruyuculuk saglamamasi nedeni
ile daha etkin agi gelistirme ¢abalar! baglamistir (74).

Zayif immunojenik haptenlerin, érnedin polisakkarit antijenlerin, protein
tasiyicilara baglanmasi ile haptenin immunojenitesinin blytk &lclide arttidi
1920'lerden beri bilinmektedir (69). PRP gesitli proteinlere baglandiginda T-hiicre
bagimh antijen olmakta ve kendisine karg! olugsan immun yanit degigsmektedir
(75). Bu tur konjuge asilar kullanildiginda, tim yas gruplarindan insanlarda daha
yuksek konsantrasyonda anti-PRP antikoriari olusmaktadir. Bu asilar kuglk
cocuklarda da immunojeniktirler ve antijen ile tekrar karsilagildiginda anamnestik
yanit uyariimaktadir.

Bu sekilde elde edilen asilara konjuge Hib agilari (ikinci kusak Hib asilari)
denilmektedir. Halen dért cesit konjuge asinin kullanim lisansi bulunmaktadir
(Tablo VI) (42). Konjuge asilar ile immunizasyondan sonra olugan spesifik antikor

miktari, konjugasyon yoOntemine ve g¢ocugun yasina bagdlidir. Hib
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enfeksiyonlarindan korunmay! saglamak igin T-hicre badimli asilara karsi 1.0
ug/mL dlzeyinde anti-PRP anﬁkorunun gerekli olup olmadigi tartismalidir. Cunk,
daha dustk titreler de, ikinci bir kez agi veya dogal enfeksiyon ile
karsilasiidiginda, anamnestik yanit gelismesi nedeni ile koruyucu olabilir (41).

PRP-D en az immunojenik olan konjuge asidir (42). Ozellikle Kkugik
cocuklarda olusan antikor, primer olarak IgM grubu olup kisa émurladur. Bu
nedenle, stt gocuklugu déneminde primer immunizasyon serisinde kullaniimak
icin uygun bulunmamigtir (41,69,76). PRP-D halen ABD, Avustralya ve bazi
Avrupa ulkelerinde, 18-24 ay grubundaki gocuklarda kullaniimak Gzere lisans
almistir (41).

PRP-OC ABD’'de 2 aylik gocuklarda kullaniimak (zere lisans alan ilk agidir
(41). Alti ayin altindaki ¢ocuklarda, ilk doz agi sonrasi olugan antikor yaniti zayif
olmasina karsin, sonraki dozlar anamnestik antikor yaniti olusturmaktadir (75).

PRP-OMP ilk dozda bile olduk¢a immunojeniktir. Diger konjuge asilardan
farkli olarak anamnestik yanit olusturma etkisi dusuktir (41,76). Ancak, primer
immunizasyon programi igerisinde, iki aylik gocuklarda kullanilmak Uzere lisans
almistir (41). ikinci ve dérdincl aylarda PRP-OMP ile agilanan ¢ocuklarin, diger
asilardan farkli olarak, alti aylik iken Gg¢UnclU doza ihtiyag gdstermedigi
bildiriimigtir (7).

PRP-T tetanoz proteinine baglanmis saf Hib kapsuler polisakkaritinden
olugsmustur. 18-23 ay yas grubuna uygulandidinda, tek bir dozla bile mikemmel
antikor yaniti olusturdugu gésterilmistir (77). Ug aylik cocuklarda kullanildi§inda
ise, ilk doz sonrasi zayif bir antikor yaniti olusturdugu, fakat bunu izieyen
dozlarda anamnestik yamt uyardidi belirlenmistir (76,78). Bu asi da Amerikan
Pediatri Akademisi tarafindan primer immunizasyon programina alinmistir. Bu
programa gére, 2,4 ve 6. aylarda yapilacak 3 dozu takiben, 12 ile 15. ay arasinda
booster doz dnerilmektedir (7).

Konjuge Hib asilarinin rutin immunizasyon programina dahil edilmesi ile
invazif Hib hastalifinin kugik ¢ocuklarda buyUk o6lcude ortadan kalktigi
bildiriimektedir (49,50,79,80). Yine sasirtici olmakla beraber, édnemlii bir bagka
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bulgu da konjuge asilarin, Hib ile olan Ust solunum yollarindaki kolonizasyonu

azaltmasidir (81).

Tablo V1. Konjuge Haemophilus influenzae Tip b Agilar (Kaynak 42'den

alinmustir).
Bilimsel adi Karbonhidrat Protein tastyici
PRP-T Dogal PRP ' Tetanoz toksoidi
HbOC Oligosakkarit CRMig,”
PRP-OMP Dogal PRP ‘ OMPC®
PRP-D Kisaltilmis PRP Difteri toksoidi

a Mutant difteri toksin proteini
b Neisseria meningitidis’in B serogrubundan elde edilen dis membran protein
kompleksi.

Asilarin uygulamasina tek kontraindikasyonun, asi icerigine, ¢zellikle de
tetanoz toksodine kargi gelisen hipersensitivite reaksiyonu oldugu bildirilmektedir
(82). Bunun diginda spesifik bir kontraendikasyon ifade edilmemigtir (42).

Konjuge Hib asilannin son derece glvenli oldugu, hafif lokal reaksiyonlar
(kizariklik, sislik) ve dustk derecede ates diginda 6nemli yan etkilerinin olmadigi
bildiriimektedir (82,83,84,85,86). PRP-D uygulanan bir kag ¢ocukta Guillain-
Barre’ sendromu gelistigi yolunda bir yayin varsa da (87) bunun bir sebep-sonug
iligkisi mi, yoksa bir rastianti mi oldugu kesin degildir. Asilara bagli minimal erken
hipersensitivite reaksiyonlari diginda, Arthus reaksiyonu veya gecikmis
hepirsensitivite reaksiyonlarinin olusmadi§i deneysel olarak gdsterilmistir
(82,83,84). Konjuge Hib asilarinin bébrek dokusu Uzerinde immunolojik veya
baska mekanizmalar ile toksik etki gésterdiine yonelik klinik bir gézlem veya
deneysel bir calisma literatlrde bildiriimemistir.
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GEREG ve YONTEM

Deney Hayvanlari, Agi ve idrar incelemesi

Alti haftalik, erkek, Swiss albino fareleri Dokuz Eylul Universitesi Tip
Fakiltesi Deney Hayvanlari Aragtirma Laboratuvar (DEUTFDHAL)Yndan elde
edildi. Hayvaniar %25 protein igerikli 6zel pelet fare yemi ile beslendi. Calisma
sUresince uygun laboratuvar kosullarinin saglanmasina (oda sicakhginin 20 + 2
°C'de tutulmasina ve hayvanlarin 12 saat gundlz isi§inda, 12 saat gece
karinliginda bakimina) dikkat edildi. Haemophilus influenzae tip b asist “Pasteur
Merieux Serums and Vaccins’ kurumu tarafindan saglandi (Act-HIB®:
Haemophilus influenzae type b polysaccharide conjugated to tetanus protein).
Farelerden analiz igin idrar toplanmasinda, DEUTFDHAL’dan elde edilen &zel
fare metabolizma kafesleri kullanildi. Idrarlar Combur'®-Test® M idrar analiz

seritleri (Boehringer Manheim) ve 1sik mikroskobisinde degerlendirildi.

Yontem

Fareler 2,4 ve 6 doz ag! yapiimak Uzere 3 gruba ayrildi. Her bir grup kendi
icinde 7 kontrol ve 7 calisma faresi icermekte idi (Tablo VII). Asilar calisma
gruplarindaki farelere 2 hafta araliklarla, abdominal bolgeye, subkitan (SC)
olarak 1/4 insan dozu (HD= 0.5mL) olacak sekilde uygulandi (82,83,84). Kontrol
gruplarindaki farelere de ayni dénemlerde, esit miktarda (0.125 mL) %0.9'luk
steril NaCl solUsyonu benzer yéntemle SC verildi. Calisma baslangicinda ve
daha sonra haftada bir kez olmak Uzere, tum farelerin idrarlar proteintri ve
hematlri agisindan incelendi. Her bir gruptaki fareler son asi veya plasebo
dozlarindan 2 hafta sonra eter anestezisi altinda feda edilip, bébrekler, karaciger
ve akciger histopatolojik inceleme amaciyla disseke edildi. Bébreklerde 1sik
mikroskobisi ve direkt immunfloresan ¢alisma yapilirken, diger organiar sadece
IsIk mikroskobisi diizeyinde deg@erlendirildi.
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Tablo VII. Tedavi ve kontrol gruplarindaki fare sayilart ve agilama programi.

Fare Sayisi
Tedavi Grubu Kontrol grubu
(PRP-T)* (Plasebo)?

Grup |

(iki enjeksiyon) 7 7

Grup i

(doért enjeksiyon) 7 7

Grup I

(alti enjeksiyon) 7 7

* 1/4 insan dozu (0.125 mL)

¥ |zotonik salin soltsyonu (0.125 mL)

Histopatolojik Degerlendirme

Her bir gruptaki fareler feda edildikleri dénemde, iki patolog tarafindan,
birbirlerinden habersiz olarak, ayri ayri dederlendirildi. Deney hayvaniarinin feda
edilmesinden hemen sonra, bébrek dokular fosfatla tamponlanmis sollsyona
(PBS), akcider ve karacijer dokulari da formaline alindi. Ayni gun, her iki
bdbrekten birer ince kesit direkt immunfloresan degeriendirme igin ayrildi, geriye
kalan bébrek dokulari formelinde tespit edildi.

Formalinle tespit edilmis akcider, karaciger ve bdbrek dokularindan rutin
histoteknik islemler sonrasi parafin bioklar hazirlandi. Bobrek dokularindan ug
mikronluk kesitler hazirlanip, Hematoxylen-Eosin, Masson Trikrom, periodik asit-
Schiff (PAS) boyamalarn yapiidi. Preparatiar 151k mikroskobisinde degeriendirildi.

Direkt immunfloresan igin ayrilan dokular kriostat mounting medium
(Shandon) ile értaltp, sivi karbondioksit jet (Shandon) ile -70°C’de donduruldu.
Dokulardan elde edilen 4 mikronluk kesitler poly-L-lysine (Sigma) ile ortala
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lamiara alinip, bir gece bekletildikten sonra, 5 dakika streyle +4°C asetonda
fiksasyon ve arkasindan 5 dakika PBS ile hidrasyon uygulandi. Kesitler,
florescein-isothiocyanide (FITC) ile konjuge edilmis IgG, IgA, IgM ve C3
antikoriart (DAKO; 1/100, 1/50, 1/100, 14100 dilusyonlarda) ile oda sicakhiginda
10 dakika slre ile muamele edilip, arkasindan PBS ile 5 dakika yikandi ve
gliserjel akéz mounting medium (Sigma) iceren lamellerle kapatildi. IgG, IgA ve
IgM igin tonsil dokusu pozitif kontrol olarak kullanilirken, C3 igin daha énce pozitif
oldugu saptanan bir bébrek doku kesiti kullanildi. Dederlendirmede
immunfloresan mikroskobundan vyararlanilarak, preparatlar biriken immun

komplekslerin yerlesimi ve miktari yénunden incelendi.

istatistiksel Degerlendirme

Galisma ve kontrol gruplari arasindaki farkliliklarin istatistiksel anlamini
belirlemek igin Fisher ki-kare testi kullanilirken, ¢alisma gruplarinin birbirleri ile

karsilastinimasinda Kruskal Wallis varyans analizi kullanildi.
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BULGULAR

Birinci Grup

a) Idrar incelemesi: Caligma ve kontrol gruplarinda, calisma ¢ncesinde ve
caligma suresince hematuri veya proteinuri saptanmadi.

b) Isik mikroskobik degerlendirme: Galisma grubundaki farelerin %85’inde (6/7)
her iki bébrekte (+/++) mezangial hicre artisi izlenirken (Sekil 8), mezangial
matriks, membrandz yapilar, tubulointerstisyel ve vaskuler olusumlar normal
olarak deg@erlendirildi. Ancak, bir olguda tek bir bébrekte fokal tibuler atrofi vardi.
Kontrol grubundaki farelerde histopatolojik bulgu saptanmazken (Sekil 9),
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.0047) (Tablo VIil).

Tablo VIII. Birinci galigma grubundaki farelerin 1gik mikroskobundaki renal
histopatoloji bulguiari

Fare
No. Mezangial hiicre Mezangial matriks Fokal tubiiler
proliferasyonu * artigt atrofi
Sag bobrek Sol bobrek Sag bébrek Sol bébrek Sagd bobrek Sol bébrek
1 D+ D+ - - - -
2 - - - - + -
3 D+ D+ - - - -
4 D++ D++ - - - -
5 D+ D+ - - o S
] D+ D+ - - 3 o
7 D++ D++ - - - -
* Kontrol grubu ile karsilastirildidinda, p= 0.0047
D: Diffuz

¢) Imminfloresan dederlendirme: Bu gruptaki farelerin hig birinde immun birikim
izlenmedi..
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Sekil 8: Mezangial proliferasyon ve hafif dizeyde mezangial matriks artigi
izlenen bir glomerul (birinci galisma grubu farelerinden, H-E; x 200).

Sekil 9: Normal sinirlardaki bir glomerul (birinci kontrol grubu farelerinden,
H-E; x 100).
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Jkinci Grup

a) Idrar incelemesi: Bu gruptaki farelerde de galigma éncesi ve galisma stresince
hematlri veya proteinlri belirlenmedi.

b) Istk mikroskobik degerlendirme: Calisma grubundaki farelerin %43’Gnde (3/7)
fokal, %28’inde (2/7) yaygin (+) mezangial proliferasyon; %28’inde (2/7) fokal,
bu

patolojilerin izlenmedigi kontrol grubundan anlamli derecede farkli olduklari

%72'sinde (5/7) yaygin (+/++) mezangial matriks artisi saptanirken,
belirlendi (p=0.021 ve p=0.001). Vaskuier ve interstisyel yapilar dogdaldi. Fokal

tubdler atrofi sadece iki olguda izlendi (Tablo IX).

Tablo IX. Ikinci ¢alisma grubundaki farelerin igik mikroskobundaki renal
histopatoloji bulgulary

Fare
No. Mezangial hiicre Mezangial matriks Fokal tiibiiler
proliferasyonu * artigi® atrofi
Sag bébrek Sol bébrek Sag bdbrek | Sol bébrek Sad bdbrek Sol bébrek
1 F+ F+ F+ F+ - -
2 F+ F+ D+ D+ - -
3 F+ F+ D+ D+ + +
4 - - F+ F+ + +
5 D+ D+ D+ D+ - -
6 - - D++ D++ - -
7 D+ D+ D+ D+ - -
* Kontrol grubu ile karsilastinidiginda, p= 0.021
* Kontrol grubu ile kargilastinidiginda, p= 0.001
D: Diffuz
F: Fokal
¢) Immanfloresan dederlendirme: Bu gruptaki farelerde de immun birikim

izlenmedi.
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Uglincii Grup

a) Idrar incelemesi: Kontrol grubundaki farelerde hematiri ve proteinlri
belirlenemezken, ¢alisma grubunda da sadece 4 numarali farede deney sonunda
(altinci doz asidan 2 hafta sonra) mikroskobik hematiri saptandi. Gruplar
arasinda hematuri yéntnden anlaml fark yoktu (p >0.95).

b) Isik mikroskobik degerlendirme: Calisma grubundaki farelerin %72’sinde (5/7)
fokal, %28’inde (2/7) yaygin (+) mezangial hiicre proliferasyonu; %42'sinde (3/7)
(+), %58'inde (4/7) (++) yaygin mezangial matriks artist belirlenirken membranéz,
tubdlointerstisyel ve vaskuller yapilar dodal sinirfarda idi. Kontrol grubundaki
farelerde histopatolojik bulgu saptanmadi (Tablo X). Mezangial hcre
proliferasyonu ve matriks artisi bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (p= 0.001).

Tablo X. Ugltincti caligma grubundaki farelerin 11k mikroskobundaki renal

histopatoloji bulgulari

Fare
No. Mezangial hlicre Mezangial matriks Fokal tibiiler
proliferasyonu * artigt * atrofi
Sag bébrek Sol bébrek Sag bébrek | Sol bébrek Sag bébrek Sol bobrek

1 F+ F+ D+ D+ - -
2 D+ D+ D++ D4+ - -
3 F+ F+ D+ D+ - -
4 F+ F+ D+ D+ - -
5 D+ D+ D++ D++ - -
6 F+ F+ D++ D++ - -
7 F+ F+ D++ D++ - -

* Kontrol grubu ile karsilastirildidinda, p= 0.001
D: Diffaz
F: Fokal

¢) Immunflioresan dederlendirme: Kontrol grubundaki hic bir farede immun
depolanma gézlenmezken, calisma grubunaki tum farelerde (+) ve (++)

duzeylerde, yaygin IgA birikimi izlendi (Sekil 10). Farelerin %28'inde (2/7) sayilan
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50 glomerulun timunde depolanma saptanirken, diger olgularda (%72) 2 ile 44
arasinda degisen sayida glomerulde depolanma géziendi (Tabio Xl). IgG ve IgM
depolanmasi tim farelerde negatifken, C3 birikimi 3 farede, 50 glomerulun 3 ile
14’Unde (+) olarak belirlendi. (Sekil 11). C3 depolanmasi 6 numarali farede yainiz
bir bébrekte izlenirken, diger iki farede her iki bdbrekte gézlendi (Tablo Xi).
Calisma grubu, IgA birikimi g6z éntne alindidinda, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamii derecede farkli oimasina karsin (p= 0.001), C3 birikimi agisindan
iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p= 0.192).

Calisma gruplari arasinda 1s1k mikroskobisi dUzeyinde, mezangial

proliferasyon vefveya matriks artigit bulunan fare sayillari birbirleri ile

karsilastinldiginda, aralarinda istatistiksel olarak aniamli fark saptanmadi

(p=0.329, SD=2, KW= 2.222).

Tablo XI.

Uglinct galisma grubundaki farelerin DIF mikroskobisindeki renal

histopatoloji bulgular

Fare igA* 19G igM c3?
No. (a/b) {a/b) ~ (a/b) (alb)
Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
bobrek bébrek boébrek hébrek bébrek bébrek bébrek bébrek
1 30/50 28/50 - - - - 8/50 8/50
*) + () )
2 44/50 35/50 - - - 3 14/50 9/50
) (+) () (+)
3 15/50 18/50 - - - - - -
) (B
4 2-3/50 4/50 - - - - -
() (+)
5 30/50 28/50 - - - - -
(+ (+
6 50/50 50/50 - - 3/50 -
14) () ()
7 50/50 50/50 - - - -
&3] (+

* Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, P= 0.001

# Kontrol grubu ile kargilastiriidi§inda P= 0.192

a: Immun depolanmanin saptandi§i glomerul sayisi
b: Incelenen glomertil sayisi

Akciger ve karaci§er dokularnin rutin histopatolojik yéntemlerle

incelenmesi sonucu elde edilen bulgular tim gruplarda dogal sinirlardaydi.
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Sekil 10: Mezangial alanda grantler IgA birikimi (Ggunct ¢alisma grubu
olgularindan, DIF IgA antikor; x400).

Sekil 11: Mezangial alanda grantler C3 birikimi (GgUncu ¢alisma grubu
farelerinden, DIF C3 antikor; x200).
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TARTISMA

Deneysel IgAN olusturma amaci ile gunimdze dek bir ¢ok caligma
gerceklestirilmistir. Bunlar icinde farelere intraperitoneal dextran veya apoferritin
enjeksiyonu, intravendz IgA-dinitrofenil immun komplekslerinin enjeksiyonu,
heterolog antijenlerin oral yoldan verilmesi, safra kanallarinin baglanmasi,
deneysel siroz olusturulmasi, alkol ile entoksikasyon ve oral gluten veriimesi géze
carpmaktadir (5). Benzer amagla, pasif IgAN modeli gelistirmek Uzere,
pnémokokal C polisakkaridi veya fosforilkolini antijen, fare plazmositoma proteini
de antikor olarak kullaniimistir. Uygulanan intraperitoneal enjeksiyon sonucunda,
farelerde IgA ve C3'Un glomerullerde depolandigi géralmastur.  Buradaki
glomertler hasarin patogenezinde IgA'dan gok, antijenin C3'U aktive ederek
énemli rol oynadigi bildirilmistir (88). Endo ve arkadaslarinin yaptigi calismada
ise, aralarinda Haemophilus influenzae’'nin da bulundudu, Gram-negatif bakteri
turlerinin intraperitoneal olarak veriimesi ile farelerde glomertler IgA ve C3
birikiminin olustugu saptanmistir. Ayni bakterilerin oral uygulamasinda immun
birikimin daha az oldugu ¢6ne sUrdimustar. immun  depolanmada
lipopolisakkaritlerden ok, diger htcre duvari komponentlerinin daha énemli rol
oynadidi belirtiimektedir (5).

Bu calisma, Haemophilus influenzae tip b asisinin SC uygulamasi ile
Swiss albino turu farelerde IgA ve C3Un glomertllerde birikiminin
induklenebilecegini gostermektedir. Ayrica, IgAN’nin patogenezinde,
Haemophilus influenzae tip b mikroorganizmasinin bir butun olarak bulunmasinin
gerekli olmadigi, hicre duvari komponentlerinin tek bagina bu depolanmaya yol
acabilecedi de anlasiimaktadir. Nitekim bu sonug¢ daha dnceki literatur verileri ile
uyumludur (5).

IgAN olan hastalarda, o6zellikle gocuklarda, plazma total IgA antikor
duzeylerinin genellikle yuksek bulunmadidi, ayrica belirlenen dizey ile hastaligin
aktivitesi arasinda iliski gérulmedigi, bu nedenlerle serum total IgA antikor

tayininin tani ve tedavinin izleminde yerinin olmadigi bildirilmistir (1, 2). Bu
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nedenle, bu calismada plazma total IgA antikor dizeyinin belirlenmesine gerek
duyulmamuistir.

Ote yandan, galigmada farelerin plazma ve glomeruilerinde, asinin PRP ve
T komponentlerine karsi olusmus spesifik IgA antikoru da bakilamamistir. Ancak,
Gram-negatif bakterilerin intraperitoneal enjeksiyonu yolu ile farelerin
glomertillerinde olusturulan IgA ve C3 birikiminin yogunlugunun, séz konusu
Gram-negatif bakteriler igin spesifik serum IgA antikor duzeyindeki artisla
baglantil oldudu énceki galismada ortaya konulmustur (5). Diger yandan, bugine
kadar ne tetanoz asisina sekonder deneysel IgAN modeli, ne de uzun zamandan
beri rutin uygulamada olan bu aslya bagh klinik IgAN olusumu bildiriimemistir.
Her ne kadar, yedi yasinda gegirilmis nefrit dykust bulunan 37 yasinda bir erkek
hastada tetanoz toksoidini de iceren bir asi uygulamasi sonrasi (DTTAB; difteri-
tetanoz-tifo-paratifo A ve B) IgAN ortaya ciktigi bildiriimis ise de, s6z konusu
asinin uzun sureden beri sessiz seyreden IgAN'nin alevlenmesine yol acmis
olabilecegi ifade edilmistir (89). Bir bagka yayinda ise, 33 yasinda bir hemsirede,
dort yil boyunca iki ayda bir 2 mL DTP agisini kendisine enjekte etmesine bagl
olarak ortaya ¢ikan, hipokomplementemi ve kryoglobulinemi ile karakterize agir
diffuz proliferatif glomerulonefrit bildiriimistir (80). Bu hastanin glomerullerinde
lineer C3 depolanmasi gosteriimekle beraber, hi¢ bir immunglobulin birikimi
saptanmadigi ifade edilmistir. Yukaridaki iki vakada suglanan asilarin yainiz
tetanoz proteinini degil, difteri toksoidi ve Gram-negatif bakterileri de icerdigi
gorulmektedir. Ayrica, PRP-T uygulamasi ile hayvanlarda olusan anti-T antikor
yanitinin, DTP uygulamasi ile elde edilenden dustk dizeyde oldugu bildirilmistir
(82). Yukaridaki veriler, spesifik plazma anti-T IgA antikor dizeyi tayininin,
calismanin sonuglarinin yorumlanmasinda éncelik tagimadigina isaret etmektedir.

Arastirmada elektron mikroskobik degerlendirme yapiimamis olmasina
karsin, 1gik mikroskobisi ve immunfloresan teknikle elde edilen renal histopatolojik
bulgular IgA nefropatisi tanisini koymak igin yeterli olmustur (1).

IgA antikorunun glomertler mezangiumda tek veya hakim immunglobulin
olmasi, IgAN'nin tani koydurucu immunopatolojik bulgusudur (2). Ugtinct ¢alisma

grubunda tum farelerde IgA depolanmasinin varligina karsin, yalniz tg¢ farede C3

49



depolandigi saptanmistir. IgJAN'nde C3 depolanmasi siklikla IgA depolanmasina
eslik eder. Ancak IgA varliginda C3 depolanmasinin olmamasi, IgAN tanisini red
ettirmez (1,2). Bu bilgiler 1siginda, Ggtncl g¢alisma grubu farelerinin tumua IgAN
tanimina uymaktadir.

Isik  mikroskobundaki  dederlendirmeler sirasinda, birinci  ¢alisma
grubundan bir farede ve ikinci ¢alisma grubundan iki farede fokal tubuler atrofi
belirlenmistir. Bu bulgu, IgAN'nde glomertler degisikliklere ilave olarak degisik
boyutlarda tibuler atrofi olabilecegdi yolundaki literatur bilgisi ile uyumludur (2).

HematUri ve proteindri yénunden fareler degerlendirildiginde, sadece
Uglncl calisma grubundan bir farede hematuri belirlenmistir. Diger farelerde
hematuri ve/veya proteiniri saptanmamistir. SézU edilen bulgu rastlanti olarak
yorumlanabilir.

Isik mikroskobunda elde ettigimiz histopatolojik bulgularin agirligi (+) ve
(++) seklinde, goéreceli olarak derecelendiriimisti. Bu verilerle saghkh bir
istatistiksel yorum yapilamayacagindan, lezyonlarin adirlig ile doz sayisi
arasindaki iligki istatistiksel olarak karsilastirilamamistir.

Asilama yasinin farelerin antikor yanitini énemli dlglde etkiledigi, 6
haftanin Uzerindeki yaslarda bu yanitta belirgin artis oldugu gésterilmistir (84).
Ote yandan, bir ¢ok fare tiriinde, glomerullerde spontan immunglobulin ve
kompleman komponentleri birikimi olabilecegi bildirilmistir (5). Arastirmamizda,
kontrol farelerinde c¢alisma suresi boyunca herhangi bir immun depolanma
saptanmamsgtir. Ayrica, 6zellikle yasli farelerde, latent viral enfeksiyonlara bagli
glomertler degisikliklerin olabilecedi ve 30 haftanin Gzerindeki yaslarda,
glomerullerde spontan IgA depolanmasinin gértlebilecedi 6ne surtimektedir (5).
Bu nedenle, deneye 6 haftalik fareler segilerek baslanmis ve en yasli fareler 18
haftalik iken arastirma tamamlanmistir.

Farelerdeki asi dozu ve asilama araliklari belirlenirken daha o6nceki
deneysel calismalarda tanimlanan dozlar ve intervaller kullanilmistir. ki hafta
arayla, 1/4 insan dozundaki konjuge Haemohpilus influanzae tip b asisinin iki kez
uygulanmasi halinde, farelerde koruyucu dizeyde antikor olusumunun saglandigi

belirtiimektedir. Ayrica, antikor yanitinin asinin verilis yolu ile degisiklik
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gostermedigi  (subkutan veya intramuskuler) bildirilmistir  (82,83,84). Bu
nedenlerle, agilama sonrasinda koruyucu antikor dtzeylerinin élctimesine gerek
duyulmamistir.

Birinci ve ikinci ¢alisma gruplarindaki farelerde, asilama sonrasinda IgA
birikimi olmaksizin, sadece mezangial hicre vel/veya mezangial matriks artisi
bulunmustur. immun komplekslerin klirensinden sorumlu olan mekanizmalar
icinde, mezangial hucreler énemli bir yere sahiptir (14). Nefrotoksik bir antikorun
enjeksiyonu ile deneysel olarak olusturulan glomertler hasar, tek bir dozdan
sonra tam olarak duzelebilir. Ancak, birden fazla enjeksiyon uygulandiginda,
ilerleyici tarzda mezangial hicre proliferasyonu, matriks artisi ve sonunda
glomeruloskleroz gelistigi bildirilmistir (91). Birinci galisma grubu farelerinde
mezangial matriks artigi olmaksizin mezangial proliferasyon, ikinci grupta
mezangial matriks artisi ile birlikte mezangial proliferasyon bulunmasi, antijenik
uyarinin artmasi ile mezangial matriks artisinin iliskili oldugunu gostermektedir.
Birinci ve ikinci gruplardaki farelerde, glomertllerde IgA ve C3'Un bulunmamasi,
bu dénemde mezangial hlcreler tarafindan s6z konusu immun komplekslerin
yeterince temizlenmesi ile agiklanabilir. Bu farelerde immun depolanma
olmamasina karsin, mezangial proliferasyon ve matriks artisinin ortaya ¢ikmasi,
artmis klirens aktivitesinin  sonucu olarak yorumlanabilir. Nitekim, asilama
isleminin surdUrtimesi ile artan antijen-antikor yUkine sekonder olarak,
glomertllerdeki immun kompleks birikiminin mezangial htcrelerin klirens
kapasitesini astii ve bdylece IgA akumulasyonun gérulebilir hale geldigi
dusunulebilir.

Sekonder IgAN'ne yol agan gesitli patolojiler tanimlandigindan (1,2)
arasgtirmadaki farelerde bébrek disi organlardan karaciger ve akciger dokular
histolojik olarak degerlendirilmis ve bu organlarda bébrek dokusundaki
degisikliklere yol acabilecek veya beraberinde ortaya cikabilecek herhangi bir
patoloji ayirt ediimemistir.

Literatirde IgAN'li hastalarda, influenza asisi (92, 93, 94) ve tetanoz
toksoidi (95, 96, 97) ile asilama sonrasinda, kontrol olgulara oranla sistemik

ve/veya mukozal IgA yapiminin arttigini ortaya koyan c¢alismalar bulunmaktadir.
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Bununla beraber, asilar ile glomerulonefrit olusumu arasinda baglanti
olabilecegine yonelik cok az yayin bulunmaktadir. Bildirilen vakalarin gogunlugu
da IgAN disindaki glomerulonefritler ile iligkilidir. Suglanan asilar arasinda kuduz
asisi (98), DTP asisi (90), pertussis asisi (99) ve pnomokok agisi (100)
bulunmaktadir. Yayinlanmis yalniz iki tane asilama ile baglantili IgAN vakasi
bulunmaktadir. Bunlardan birisi DTTAB, digeri ise tifo asisina sekonder olarak
ortaya c¢ikmistir (89). Ancak, her iki olgu da, daha o6nce var olan IgAN'nin
asilamaya bagli alevienmesi olarak kabul edilmistir.

Deney hayvanlarinda as! ile iligkili IgQAN olugsumunun bildirildigi yalniz bir
rapor elde edilmistir (101). Bu modelde, farelere Sendai virusu ile (kemirgenlerde
hasatalik yapan bir parainfluenza virus tur), dogal enfeksiyon veya kronik
mukozal immunizasyonu takiben, intravendz yol ile viral yukleme yapilmasi
sonucunda, hayvanlarda siddetli bir serum IgA ve IgG anti-viral yanit olugsmustur.
Buna eslik eden glomertler IgA, 1gG, IgM ve antijen depolanmasi oldugu
gosterilmistir. Bu farelerde, 6nemli derecede proteinuri ve hematuri olustugu da
bildirilmistir. Ayrica, bu raporda glomertllerde ¢énemli derecede C3 birikimi
olmadigi ve bunun glomertler hasar olusumu igin gerekli olmadigi da
vurgulanmigtir.

Hayvanlarda deneysel olarak IgAN olusturuimasina yonelik ¢ok sayida
arastirma olmakla birlikte, “konjuge Hib asisi” ile iliskili IgAN literatlirde hentz
bildiriimemistir. Cocuklarda, asinin rutin uygulamasi sirasinda, bu konu ile iligkili
herhangi bir komplikasyon da hentiz rapor edilmemistir. Bununla beraber, farinks
mukozasinda Haemophilus parainfluenzae kolonizasyonu bulunan gocuklarda,
IgAN’nin sik géruldugua bildiriimistir (4).

Farelerde, koruyucu antikor dizeyinin, iki hafta aralikla yapilan iki doz asi
ile saglandigl bildiriimis olup (82,83,84), calismamizda bu dénemde IgAN
saptanmazken, altinci dozdan sonra tum farelerde IgAN'nin gelistigi gézlenmistir.
insan ve Swiss albino fare organizmalari birbirinden farkli olup, uygulanan antijen
dozu ile IgAN gelisme potansiyeli de degisiklik gésterebilir. Cocuklarda rutin
“Haemophilus influenzae tip b asisi” uygulamasi sirasinda, ik 12-15 ayda, 3-4
doz onerilmektedir (7). Asinin %100 koruyuculugu, bu Ug-dért dozun
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uygulanmasindan sonra gergeklesmektedir (69). Ancak, cocuk bu dénem iginde,
cevresindeki dogal ortamda Haemophilus influenzae tip b bakterileri ile
kargilagabilir. Bagka bir deyimle, 15 aya ulasincaya dek gocugun Ug-dort kezden
fazla Haemophilus influenzae tip b antijenleri ile karsilasma riski vardir.

Sonug olarak, konjuge Hib asisi iki haftalik araliklarla yapilan, 6 dozluk
uygulamadan sonra, farelerde sekonder IgAN'ne yol agmistir. iki ve dort dozluk
uygulamalardan sonra immun depolanma olmaksizin,mezangial proliferasyon
velveya matriks artiginin ortaya cikti§i saptanmistir. Bu bulgu, s6z edilen
dénemde olugan antijen-antikor komplekslerinin bébrekten uzaklastirilirken
uyardidi yanittan kaynaklanabilir. Antijen yiklenmesinin stirmesi halinde, immun
depolanma immunfloresan mikroskobide gérilebilir dizeye ulasmaktadir.

Asi dozlar ve turler arasindaki fark, insanlar Gzerinde bir yorumda
bulunmayi glglestirmektedir. Ancak, bu ¢alismanin sonuclari yeni bir tartismayi
baslatabilir:

* Rutin agilama suresi iginde, Hib'e karsi tam bag@isiklik gelismeden,
gocuklarin bu mikroorganizma ile karsilasmasi durumunda, IgAN olusma riskinin
var olup olmadigi incelenmelidir.

* Hib’e karg! bagisikligi saglamak igin uygulamada olan asilardaki antijenik

yukin cocuklarda IgAN olusumunda etken olup olamayacag belirlenmelidir.



SONUGLAR

Haemophilus influenzae tip b (Hib) mikroorganizmasinin kapsuler
polisakkaridinin (PRP) tetanoz proteinine (T) konjugasyonu yolu ile elde edilen ve
oldukga immunojenik oldugu igin iki ayliktan itibaren cocuklarda rutin agilama
programina dahil edilen konjuge Hib asisinin (PRP-T), tekrarlanan dozlarda,
Swiss albino turt farelerde sekonder immunglobulin A nefropatisi (IgAN)
olusturma potansiyelinin arastirildigi bu ¢alismada su sonuglar elde edilmistir:

1) PRP-T'nin 6 doz halinde uygulanmasi durumunda farelerin bobrek
dokularinda, immunfloresan mikroskobi yardimi ile, IgAN olustugu belirlenmistir.

2) Asinin 2 dozluk uygulamasi ile bobrek dokusunda mezangial hicre
proliferasyonu meydana gelirken, 4 dozluk uygulamada ise buna mezangial
matriks artisi eslik etmis, ancak immun depolanma saptanmamistir. Bu sonug,
verilen antijen yuku ile iliskili olarak, antijenin klirensi sirasinda ortaya ¢ikan
bulgular olarak yorumlanabilir.

3) Hib kapsuler polisakkaridini igeren asi ile IgAN olusturulmasi,
sekonder IgAN olusumuna yol agmak igcin mikroorganizmanin batininin gerekli
olmadigini géstermistir.

4) Rutin asilama suresi iginde, Hib’e karsi tam bagisiklik gelismeden bu
mikroorganizma ile karsilasiimasi durumunda, ¢ocuklarda IgAN olusma riskinin

arastiriimasi geregi gindeme gelebilir.



OZET

Cocuklarda asilama programina alinan “konjuge Haemophilus influenzae
tip b asis’’nin (konjuge Hib asisi) icerigi Haemophilus ihfluenzae tip b’nin
kapsuler polisakkaridi (PRP) ve bunun baglandidi degdisik proteinlerden
olusmaktadir. Haemophilus influenzae tip b de dahil olmak Uzere, gram negatif
bakterilerin intraperitoneal olarak enjeksiyonunu takiben, deney hayvanlarinda
glomertler mezangiumda immunglobulin A (IgA) ve kompleman 3 (C3)
depolanarak IgA nefropatisi (IgAN) olustugu 6ne suriimustar.

Bu calismada, tetanoz proteinine (T) baglanmis Haemophilus influenzae
tip b’nin kapsdler polisakkaridini (PRP-T) iceren konjuge Hib asisinin farelerde
sekonder IgAN olusturma riski arastiriimistir.

Alti haftalik, erkek Swiss albino fareler, her bir grupta 7 adet olacak sekilde
ele alinmis, gruplara sirasi ile iki, dért ve alti doz asi uygulanmistir. Asilama
islemi, iki haftalik aralarla, abdominal bélgeye, 1/4 insan dozunda, subkutan
yapilmistir. Benzer sayida fare igeren kontrol gruplari olusturulmus ve bunlara da
%0.9 steril NaCl soltsyonu ayni sekilde verilmistir. Son asilardan iki hafta sonra
tum fareler feda edilerek, akcifer ve karaciger dokulari i1sik mikroskobunda,
bobrek dokulari 1sik ve immunfloresan mikroskobide degerlendirilmistir. Asi
uygulamalari sirasinda tum farelerin idrarlari, proteiniri ve hematdri yéninden
haftalik periodlarla izlenmistir.

iki doz asi uygulanan birinci grupta bobrek dokusunda mezangial
proliferasyon (6/7; %85), dért doz uygulanan ikinci grupta mezangial proliferasyon
(8/7; %72) ve matriks artisi (7/7; %100), alti doz uygulanan Gglnct grupta ise
mezangial proliferasyon (7/7; %100) ve matriks artigina (7/7; %100) ek olarak
mezangiumda IgA (7/7; %100) ve C3 (3/7; %42) depolanmasi saptanmistir.
Kontrol gruplarindaki tim farelerde bébrek dokusu dogal ézelliklerini korumustur.

Calisma gruplari  kendi kontrol gruplari ile istatistiksel olarak
karsilistirildiginda, 11k mikroskobi dlzeyinde birinci gruptaki mezangial
proliferaspyon (p= 0.0047), ikinci gruptaki mezangial proliferasyon (p= 0.021) ve
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matriks artisi (p= 0.001) ile Uglncu gruptaki mezangial proliferasyon (p= 0.001)
ve matriks artisi (p= 0.021) anlamli olacak sekilde farkli bulunmustur.

Calisma gruplarinin bulgulari kendi kontrol fareleri ile immunfloresan
mikroskobi dizeyinde karsilastirildidinda, sadece UcUncU grupta IgA birikimi
kontrol grubundan farkli olup (p= 0.001), 3/7 olguda C3 birikimi olusmasina
kargin, kontrol grubu ile arada fark bulunmamistir (p= 0.192). Ancak, her (g
kontrol grubundaki farelerden hig birinde, herhangi bir immun depolanma
saptanmamistir. Calisma ve kontrol gruplarindaki farelerin akciger ve karaciger
dokularinda patoloji ayirt edilmemistir. Uglncu ¢alisma grubundaki bir fare
diginda, diger farelerde hemattiri ve proteiniriye rastlanmamistir. Ote yandan,
doz sayisi ile 1sik mikroskobisindeki histopatolojik bulgular arasinda iliski
saptanmamistir (p= 0.329, SD=2, KW= 2.222).

Sonug olarak, konjuge Hib asisi iki haftalik araliklarla yapilan, 6 dozluk
uygulamadan sonra, farelerde sekonder IgAN'ne yol agmistir. iki ve dért dozluk
uygulamalardan sonra immun depolanma olmaksizin mezangial proliferasyon
ve/lveya matriks artiginin ortaya ciktiyi saptanmistir. Bu bulgu, séz edilen
dénemde olusan antijen-antikor komplekslerinin, bébrekten uzaklastirilirken
uyardigi yanittan kaynaklanabilir. Antijen yiklenmesinin strmesi halinde, immun
depolanma immunfloresan mikroskobide gérulebilir dizeye ulasmaktadir.
Konjuge Hib asisinin rutin olarak ilk 12-15 ay icinde Ug-dért dozda uygulanmasi,
bu galismanin sonuglari dikkate alindiginda, gocuklarda sekonder IgAN olusma

riskini gtindeme getirebilir.
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