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OZET

PROBIYOTIK (SACCHAROM YCESBOULARDII) DESTEGININ DENEYSEL |gA
NEFROPATISI GELiSiM1 UZERINE ETKISININ ARASTIRILMASI

Girig: Immiinglobulin A nefropatisi, mukozal IgA yanitindaki birincil bir bozukluga bagl
olarak kemik iligine artmig antijenik uyari ulagmasi ile iligkilidir. Mukozal enfeksiyonlar
ile IgA nefroptisi gelisimi arasinda zamansal bir iligski vardir. Enterik flora mukozal ve
sistemik immunitenin gelismesi ve fonksiyonunda dnemli bir rol oynar. Probiyotikler
bagirsaklardaki mikrobiyal dengeyi saglayarak spesifik ve dogustan immuniteyi
duzenlerler. Saccharomyces boulardii (S.boulardii) intesitinal sekretuvar IgA Uretimini
arttinr - ve konagir enterik enfeksiyonlardan, atopik ve immunoenflamatuvar
hastaliklardan (enflamatuvar bagirsak hastaligi gibi) korur. Bu calismada oral polio
virus agisi (OPV) ile farelerde olusturulmus deneysel IgA nefropatisi Uzerine

S.boulardii'nin etkileri incelenmistir.

Yontemler: Otuz iki adet BALB/c turlu erkek fare her biri sekiz hayvan iceren dort gruba
ayinldi. Birinci gruptaki fareler calismanin baglangicinda, 2. ve 4. haftalarinda OPV ile
immiinize edildi (her (¢ polioviriis tipinden ortalama 10’/mL iceren soliisyondan 0.2 mL
dogrudan mideye enjekte edilerek). ikinci gruba OPV'ye ek olarak S.boulardii verildi
(calisma suresince icme sularina 3x10° CFU/mL olacak sekilde eklendi). Uciincii gruba
sadece S.boulardii verilirken, doérdinci gruba higbir tedavi uygulanmadi. Altinci
haftada, idrar analizi ve kreatinin dlgumleri i¢in idrar ve kan 6rnekleri alindiktan sonra,

butin hayvanlar feda edilerek bobrek dokulari histopatolojik inceleme icin ¢ikarildi.

Bulgular: idrar analizi ve serum kreatinin diizeyleri tim gruplarda normaldi. Oral
polioviriis agisi verilen grupta ilimlh mezangial proliferasyon ve matriks genislemesi
olmasina karsin, OPV+S.boulardii grubu da dahil olmak tzere diger gruplarda dikkate
deger histolojik degisiklikler saptanmadi. Hi¢ bir grupta tubuler atrofi, intersitisiyel

inflamasyon ve fibrozis mevcut degildi. immiinfloresan mikroskobide OPV grubunda



yaygin IgA depolanmasi gorulurken, diger gruplarda bir veya iki faredeki minimal
depolanma diginda IgA depolanmasi yoktu. Oral polioviriis agisi verilen gruptaki ¢
farede gorulen C3 depolanmasi diger gruplardaki farelerde saptanmadi. Elektron
mikroskobik incelemede sadece OPV grubunda mezangial proliferasyon, matriks
genislemesi, fokal bazal membran kalinlasmasi ve mezangial alanda elektron dens

depozitler gorulirken diger gruplar tamamen normaldi.

Sonug: Enteral S.boulardii uygulamasinin farelerde OPV ile deneysel IgAN olusumunu

Onledigi gosterilmigtir.

Anahtar kelimeler: IgA nefropatisi, probiyotik, Saccharomyces boulardii, oral poliovirus

aslisl



SUMMARY

EVALUATION OF THE EFFECT OF THE PROBIOTIC SACCHAROMYCES
BOULARDII ON THE DEVELOPMENT OF EXPERIMENTAL IgA NEPHROPATHY IN
MICE

Introduction: IgA nephropathy (IgAN) is associated with a primary defect in mucosal
IgA response leading to increased antigenic stimuli reaching to bone marrow. It has a
temporal relation to mucosal infections. Enteric flora plays an important role on
development and function of both mucosal and systemic immunity. Probiotics regulate
specific and innate immunity by maintaining microbial balance in the gut.
Saccharomyces boulardii (S.boulardii) increases intestinal secretory IgA (SIgA)
production, protects the host from enteric infections and also prevents atopic and
immunoinflammatory diseases like inflammatory bowel diseases. We evaluated the
effect of S.boulardii on experimental IgAN, induced by oral poliovirus vaccine (OPV) in

the mice.

Methods: Four groups of male BALB/c mice, each including eight animals, were
formed. The mice in Group 1 were immunized enterally by OPV through direct injection
to stomach of 0.2 mL solution including 10’/mL for each of the three strains at the onset,
2" and 4" weeks. Those on Group 2 were also given S.boulardii, added to the drinking
water at a dose of 3x10° CFU/mL throughout the study, in addition to OPV
immunization. The mice in Group 3 were given only S.boulardii, while those in Group 4
received no treatment. At 6th week, after urine and serum samples were obtained for
urinalysis and creatinine measurements, all the animals were sacrificed to get their

kidneys for histopathological evaluation.

Results: Urinalysis and serum creatinine levels were normal in all groups. While the

mice in Group 1 had mild to moderate mesangial cell proliferation and matrix widening,



there was no remarkable histological changes in the other groups including the mice
given OPV + S.boulardii. Tubular atrophy, interstitial inflammation and fibrosis were not
present in any of the groups. Immunofluorescence microscopy revealed universal
deposition of IgA in OPV group, while there was no IgA deposition in the other groups
apart from minimal deposition in one or two mice. Three of the mice in Group 1 also had
C3 deposition which was totally absent in other groups. Electron microscopy revealed
mesangial proliferation along with matrix expansion, focal basement membrane
thickening and electron-dense deposits in the mesangial area in only OPV group and

the other groups were normal.

Conclusion: Enteral S.boulardii administration prevented experimental IgAN
development by OPV in mice.
Key words: IgA nephropathy, probiotics, Saccharomyces boulardii, oral poliovirus

vaccine.



1.GiRIiS ve AMAC

imminglobulun A nefropatisi (IgAN) tim dinyada en yaygin goriillen primer
glomeriler hastalik olarak tanimlanmaktadir (1, 2, 3, 4, 5). Son doénem bdbrek
yetmezliginin (SDBY) baglica nedenlerindendir (3, 4). Immiinglobulun A nefropatisinin
kesin tanisi histopatolojik olarak konulabilir; mezangiumda yaygin IgA depolanmasi
yaninda, buna eglik 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 (2, 4, 6).

imminglobulun A nefropatisi primer (Berger hastalig)) ve diger nedenlere
sekonder olarak gelisebilir. Sekonder IgAN nedenleri icinde bag dokusu (ankilozan
spondilit, romatoid artrit), intestinal (¢olyaki hastaligi, Ulseratif kolit, Crohn hastaligi),
dermatolojik (dermatitis herpetiformis), neoplastik (karsinomlar, IgA gammopatisi, non-
Hodgkin lenfoma), hematolojik (siklik notropeni, polisitemi, immintrombositopeni),
enfeksiyoz hastaliklar (toksoplazmozis, lepra, HSV, CMV, EBV, HIV, adenovirus ve
mikoplazma enfeksiyonlari) ve diger nedenler (sarkoidoz, amiloidoz, myastenia gravis,
idiopatik pulmoner hemosiderozis) bildirilmistir (2).

imminglobulun A nefropatisinin patogenezi acik olarak bilinmemesine karsin,
mukozal yuzeylerdeki enfeksiyon veya antijenik uyarilarla klinik bulgular arasinda kisa
bir sire olmasi, hastahgin enfeksiyonlarla iligkili bir glomerulonefrit (GN) oldugunu
dustndurmektedir.  Glomeriler zedelenmenin, nefritojenik antijen-IgA  antikor
komplekslerinin  olugsmasina bagli olarak meydana gelebilecegi bildirilmigtir.
immiinglobulun A nefropatili hastalarin glomeriillerinde CMV, EBV, HBV, adenoviris,
HSV, Escherichia coli O ve K antijenleri, gluten, kazein ve soya fasilyesine ait
antijenler gosterilmigtir. Bu nedenlerle IgAN'nin, konagin kronik olarak kargilastigi
cevresel antijenlere karsi, iyi kontrol edilemeyen mukozal immun yanittan kaynaklandigi
dusiunulmektedir. Antijenlerle uyarilan mukozal ve periferik kan lenfositlerinde, IgA

antikor ve polimerlerinin sentezinin arttigi one siiriilmektedir (2, 5, 7, 8). Immiinglobulun



A nefropatisi oldugu bilinen hastalar tetanoz toksoidi ile imminize edildiklerinde, anti-
tetanoz toksoid IgA antikorlarinda abartili bir artig oldugu goézlenmigtir (9). IgA insan
immunoglobulin sisteminde en ¢ok bulunan ve mukozal yiizeylerin korunmasinda
onemli fonksiyonu olan immiinogloblin grubudur.

Bununla birlikte IgAN olan hastalarda mukozal IgA sentezleyen plazma htcrelerinin
sayisinin azaldigi ve buna bagl olarak luminal antijenlerin bagirsak mukozasina
geciginin arttigi gosterilmistir (10, 11). Bu nedenle IgAN’deki temel anormallik, mukozal
IgA cevabindaki hasara ikincil gelisen kemik iligindeki artmis antijenik uyaridir (12).

Bagirsak florasi mukozal ve sistemik immunitenin gelismesi ve fonksiyonunda ¢ok
onemli bir rol oynar. Probiyotikler bagirsaklardaki mikrobiyal dengeyi saglayarak
konakgi saghgina olumlu yonde etkide bulunan canli mikroorganizmalar olup dogustan
ve spesifik bagisikhk yanitlarini  etkilerler.  Probiyotikler laktoz intoleransi
semptomlarinin hafifletiimesi, enterik enfeksiyonlardan korunma ve atopik, enflamatuvar
ve malign hastaliklarin dnlenmesi ile iligkilidir. Probiyotiklerin yararli etkilerindeki olasi
mekanizmalari arasinda patojenleri engelleyen molekillerin salgilanmasi, patojenlerin
bagirsak duvarina yapismasinin engellenmesi, mikrobiyal toksinlerin etkisiz hale
donusturulmesi, sekretuvar IgA (sIgA) Uretiminin uyarilmasi ve bagirsak mukozasindaki
tropik etkileri sayilabilir (13, 14).

Gunumuzde probiyotik olarak Lactobacillus tirleri, Bifidobacterium tirleri,
Streptokok turleri ve bir maya olan Saccharomyces boulardii (S.boulardii)
kullanilmaktadir (15). S.boulardi’'nin intestinal sIlgA sentezini uyardigi, Clostridium
difficile, Salmonella ve Candida mortalitesini azalttigi gosterilmigtir. Dahasi,
enflamatuvar bagirsak hastaligi gibi imminoenflamatuvar hastaliklarda diizelme
sagladigi rapor edilmistir (16, 17).

imminglobulun A nefropatisi olusturmak icin oral poilovirus asisi (OPV) daha
onceki caligmalarda kullanilmig ve serum IgA dizeylerinde ve bagirsak lamina
propriyasi ile mezangiyal alanda IgA depozitlerinde artis gosterilmigtir. Ayni zamanda

mezangiyal hiicre proliferasyonu ve matrikste kalinlagma da rapor edilmistir (18).



Bu calismada, probiyotiklerin yukarida sayilan bir veya daha cok mekanizma
araciligi ile enteral antijenik uyarilara bagli IgAN gelisimini 6nleyebilecegi hipotezinden
yola cikilarak, farelerde OPV ile enteral immunizasyona ikincil olugturulan deneysel
IgAN gelisimine S. boulardii'nin etkilerinin degerlendirilmesi amaclandi.

2.GENEL BiLGILER

2.1. Glomerdul Yapisi

Glomeruler zedelenmeye yol acan plazma kaynakli mediatorler ile glomeruler
bazal membran ve mezangium arasindaki dinamik iligkilerin daha iyi agiklanabilmesi
icin glomerul yapisinin bilinmesi gereklidir.

Her bir glomertlde, afferent arteriolin girip, efferent arterioliin terkettigi bir
"vaskuler kutup" ve proksimal kivrimli tibdlun basladidi bir "triner kutup” bulunur (Sekil
1) (19). Afferent arteriol glomerile girdikten sonra, her biri ayri bir kapiller yumak
olusturan, 2-5 primer dala ayrilir.

Kapiller damarlarin duvarini ¢gevreleyen "endotel hicreleri" birbirinden fenestralar
ile ayrilirlar. Bu kendine 6zgu yap1, kan kaynakl faktorlerin bazal membran ile dogrudan
temasini saglar (20). Bu hucrelerin gbzenekleri de diger organlarin fenestral
kapillerlerinden farkh olarak hem sayica daha fazladir, hem de daha buyuktir ve ince
zarlar ile ortala degildir (19). Endotel hucreleri cesitli koagulasyon proteinleri, buyime
faktorleri, sitokinler, ekstraseltler matriks proteinleri, vazoaktif aminler ve reaktif oksijen
metobolitleri sentezlemelerinin yaninda, kan hucreleri ile iligkilerini kolaylastiracak
immun baglanma molekllerini tagidiklarindan potansiyel antijen sunucu htcreler olarak
gOrev yaparlar ve boyut bagimli bariyer gorevi ustlenirler. (20, 21).

Glomeruler bazal membran (GBM) internal olarak endotel hicreleri ve eksternal
olarak visseral epitel hucreleri ile cevrilmig, 0zellesmis bir ekstraseltuler matrikstir.
Kapillerlerdeki kani Bowman arahgindan ayiran tek devamli yapidir ve elektron
mikroskobik incelemede merkezde yogun, her iki yanda ise gevsek tabakalardan
olustugu gosterilmigtir. Cogunlukla tip IV kollajenden olusan merkezdeki yogun tabaka

fiziksel bir filtre gorevi tasimakta ve albuminden daha buyuk molekullerin filtrasyonunu



hemen tamamen 6nlemektedir. Daha c¢ok i¢ ve distaki gevsek tabakalarda bulunan ve
blylk cogunlukla heparan suilfattan olusan glikozaminoglikanlar ise anyonik yapida
oldugundan elektriksel filtre gorevi yaparlar. Proteintrinin baslangic ddneminde
genellikle ilk gorilen bulgu bu elektriksel yuklerdeki kayiptir. Tablo I'de glomertler

matriksin yapisinda bulunan molekuller gosterilmistir (19, 20).

| b
Aferent Arteriyol _ _i Eferent Arteriyol
Diztal Tiibdl
Bowman Kapsill — - _‘ _ ' "
Bowman Boslugu ‘m Endoteliyval Hicre Acikhg
. \ Endotel Hicresi

Paryetal Epitel Hicre Mezangiyal Hicre

“ -
}E " KMezangiyal Kanal

Mezangiyel Matriks
' Epitel Hicre Ayaksi Cilkintilan

Lamina Rara Interna Viseral Epitel Hicresi

Lamina Denza
Lamina Rara Eksterna

Sekil 1: Glomerll ve g¢evre yapilarin sematik gorunimi (24 numarah kaynaktan Turkgelestirilerek

alinmigtir)

Glomerul epitel htcreleri parietal ve visseral olarak iki degigsik hicre tipine
farkhlasmislardir. Parietal epitel basit-yassi hicrelerden olugur. Visseral epitel ise
"podosit" denilen, primer uzantilarindan ¢ikan sayisiz sekonder uzantilariyla glomertler
kapillerleri saran ve temel gorevi filtrasyon sirasinda bazal membran Uzerindeki
hidrostatik basinci dengelemek olan hiicrelerden meydana gelmistir (Sekil 1) (19). Bu
hicrelerin diger gorevleri arasinda GBM'dan sizan proteinlerin pinositozu; GBM matriks
proteinlerinin sentezinin buydk boélimundn Gstlenilmesi; sekonder uzantilar arasinda yer
alan vyariklardaki diyaframlar araciligi ile proteinlerin geciginin kisittanmasi;
siklooksijenaz ve lipooksijenaz urlnleri, Urokinaz tipi plazminojen aktivatord,
plazminojen aktivator inhibitéri-1, antioksidan enzimler, mezangial hiicre buyimesinin
heparin benzeri inhibitord, IL-1, anjiopoetin-1, kompleman urtnleri (C3b, C4b) ve

bunlarin reseptdrlerinin sentezlenmesi sayilabilir. Boylece immin komplekslerle (IC)



dogrudan iligkiye girebilirler. Visseral epitel htcrelerinin fagositik 6zellikleri de
bulunmaktadir. Ayrica bu hicreler, tasidiklarn Fc ve C3b reseptorleri araciligi ile IC’lerin

islenmesinde rol aldiklar gibi, antijen sunucu hiicre gorevi de oynamaktadirlar (20, 22).

Tablo I: Glomeruler matriks yapisinda bulunan molekdller

Mezangial
Yapi MA® (kDa) GBM? matriks

Kollajen Tip IV 550 + +
Goodpasture antijeni [ 3 (IV) kollajen] 25 + -
Alport antijeni [u5 (IV) kollajen] 28 + -
Kollajen V 450 + +
Fibronektin 500 + +
Laminin 1000 + +
Entactin/nidogen 150 + +
Heparan sulfat proteoglikan

- Yuksek dansiteli 130 + +

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

1 Molekdl agirlig

2 Glomeruler bazal membran

Perimezangial bazal membran ile mezangial hicreler arasindaki sentrolobiler
bolgede yer alan "mezangium", icerik olarak aynisi olmasa da GBM'ye benzer
yapidadir. Ancak ¢ok yogun bir fibril agi ve fibronektin igerdiginden ikinci bir bariyer
gibidir (Tablo 1) (19, 20, 23). Bir kisim plazma normal sartlarda endotel fenestralarindan
gecerek, mezangial kanallar icinde suzulur; bu sirada buyuk molekuiller mezangiumda

tutulabilir. Ozellikle dolagan IC’ler siklikla bu bolgede depolanir (20).



"Mezangial Hucreler", GBM'nin iki veya daha fazla kapiller etrafinda bir kilf
olusturdugu bolgelerde yer alarak glomeriler kapillerlere baglanirlar ve bazen endotel
hicreleri ile onlari ¢gevreleyen bazal membran arasinda uzanirlar. Bu hicreler, olasilikla
kapiller damarlar icin destek roli oynarlar (24). Ayrica duz kas hucrelerine benzer
kontraksiyon 6zellikleri nedeniyle glomerdler filtrasyonu dizenledikleri, hasarlandiklari
zaman bu fonksiyonlarini kaybettikleri bildirilmigtir (20). Bunun yaninda, bu hicrelerin
plazmanin filtrasyonu sirasinda mezangial matriks icinde biriken partikillerin
temizlenmesinde makrofaj benzeri bir gorev yaptiklari da gosterilmistir (19). Yine IgA ve
IgG’nin Fc reseptdr fragmanini eksprese ederler ve bu nedenle antikorla olusan
glomeruler hasardan sorumludurlar. Mezangial htcre proliferasyonu GN'lerin ortak bir
Ozelligidir. Bir hasar olustugunda 6nce mezengiolizis ardindan proliferasyon olur. Kultar
ortamindaki mezangial hiicrelerde mitojenik etki gosteren ajanlar arasinda IL-1, TNF,
prostaglandin-F2a, trombosit kaynakli biytme faktori (PDGF), IGF-1, epidermal
biyume faktori (EGF), TGFa, TGFB, fibroblast buylime faktori (FGF), insdlin,
serotonin, bradikinin, vazopresin, trombin ve fibronektin bulunmaktadir (20). Uretimdeki
bu artigla beraber profibrotik maddeler de artar ve fibrozis geligir. Cogalan mezangial
hicreler cesitli molekuller salgilar. Bunlardan son zamanlarda bulunan ve megsin (serin
proteaz inhibitorti) adi verilen bir madde mezangial proliferasyonu artirir ve matriks

ekspansiyonunu saglar (20, 25, 26).
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Sekil 2: Glomeruler kapiller agin ve glomeruler hicrelerin sematik gdsterimi (24 numaral kaynaktan

Tlrkcelestirilerek alinmistir)

Deneysel calismalarda  immudnolojik  hasarlanma  sonrasi mezangial
proliferasyonun 0Onlenmesinde olumlu etkileri olan cesitli proliferasyon inhibit6rleri
gOsterilmistir. Bunlar E2F oligonukleotitleri ve siklin bagimli kinaz inhibitorleridir (20, 25,
26).

Uzerindeki lokosit ortak antijeni ve major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif
Il antijenleri araciligr ile kemik iligi kaynakli oldugu belirlenmig bir fagositik hiicrenin,
kobaylarin mezangial bolgesindeki glomeriler hicrelerin %1-2'sini  olugturdugu
gosterilmekle beraber, bu hucrenin insan mezangiumunda varligi hentiz kesin degildir
(20).

2.2. Glomeruler Hasarin Patogenezi

Glomertuler hastaliklar nefrolojideki ana problemlerin bir kesimini olugturur. Kronik
GN insanlarda kronik bobrek yetmezliginin (KBY) en sik sebeplerinden birisidir.

Glomeruler hastaliklar, primer glomerulonefritler (bobrek etkilenen tek veya hakim
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organdir) veya sekonder glomerulonefritler (bdbrek bir takim sistemik hastaliklarin seyri
sirasinda hasar gorur) olarak iki ana kategoriye ayrilir.

Primer GN'ler genellikle immunolojik mekanizmalar sonucu ortaya cikarken,
sekonder GN'lerin patogenezinde immunolojik (sistemik lupus eritematozus), vaskuler
(hipertansiyon, poliarteritis nodoza), metabolik (diabetes mellitus, amiloidoz) veya
herediter (Alport sendromu ve Fabry hastaligi) bozukluklar yer almaktadir (24, 27).

Glomeruler hasarin en 6nemli gdstergesi proteinuridir. Proteinuri igin filtrasyon
bariyerleri 1) glomeruler kapiller duvar ile GBM arasindaki ince bir diyafram ve 2) bunun
altinda kalan podositlerdir. Diyafram proteinlerinden bir tanesi nefrindir. Nefrin, nefrotik
sendrom ve transplantasyon sonrasi nefrotik sendrom ile iligkili olup nefrinde meydana
gelen bir hasarlanma proteindri ile sonuclanir. Podositler buyuk ihtimalle siklin bagimli
kinaz inhibitorleri salgiladiklarindan prolifere olmazlar ve hasarlandiklarinda G2/M
fazinda bloke olarak glomeriler skleroza giderler (20).

Ekstraseltler matriks ile GBM arasindaki iligki glomerul yapisi ve fonksiyonunun
korunmasinda baslica roli oynar. Bu baglamda B1 integrin ailesi adi verilen adezyon
molekdlleri hem glomeruler kapiller duvarin integrasyonunu surdururler, hem de sinyal
iletici reseptor gorevi gorurler. Ayrica mitogenezde, matriks protein sentezinde, reaktif
oksijen molekulleri ve arasidonik asit metabolitleri sentezinde etkilidirler. Deneysel
calismalarda anti-B1 integrin antikoru verilen hayvanlarda proteiniri olustugu
gOsterilmistir (20, 28, 29).

Glomerulonefritlerin  immunolojik hasara bagli olarak meydana geldigini
dugtnduren kanitlar vardir. Bunlar: 1) Deneysel olarak immunolojik mekanizmalarla
olusturulan GN'ler ile morfolojik ve immunopatolojik benzerlik, 2) GN'li hastalarin
%70'inden fazlasinda, glomeriler immin reaktanlarin (immtnoglobilin ve kompleman
komponentleri) gosteriimesi, 3) bu hastaliklarin bazilarinda serum kompleman
sisteminde anormallikler olmasi ve otoantikorlarin varligi (anti-GBM antikorlari gibi) (24,
27).
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2.3. Glomeriler Hasarin immiinolojik Mekanizmalari

insanlarda GN'lerin buyiik bir kismi immiin sistemin aktive olmus komponentleri
araciligi ile ortaya cikar (Tablo 1) (30). imminopatojenik mekanizmalar iki temel
kategori altinda incelenir. Primer mekanizmalar glomeriler hasari baslatan olaylar
tzerinde odaklanir. Bu primer olaylar nadiren tek basina 6nemli hasara yol acar. Her ne
kadar hicresel ve humoral immun sistem birlikte hareket etmekte ve son yillarda,
glomeriler hasarin baslatimasinda T hicre aktivasyonuna dayali hicresel immin
sistemin de rolu oldugu gundeme gelmis ise de, glomerilopatilerin patogenezinde en
¢ok suglanan B hicre aktivasyonu ve antikor Uretimine dayanan humoral immin
sistemdir. Olasi iki temel mekanizma vardir; 1) antikor, intrinsik (fikse) glomertler
antijenlerle veya glomerile yerlesmis molekullerle in situ reaksiyona girer veya 2)
antikor dolagimdaki serbest antijenlere baglanir ve bunu takiben olugan IC
glomerillerde depolanir. Bunlara ek olarak, glomeriler hicre komponentlerine karsi
olusan sitotoksik antikorlara bagh glomeriler hasar olusabilecegine yonelik deneysel
kanitlar vardir. Sekonder mekanizmalar ise primer glomeriler saldiriyi takiben, renal
hasari devam ettirmek icin olugsan enflamatuvar mediatdr sistemini igerir. Bu
mediatorlerin bazilan gergcekten 6nemli bir rol oynarken, digerleri glomertler lezyonun
gelisimini hizlandirabilir, ancak katilimlari mutlaka gerekli degildir. Kritik rol oynayan
mediatorler icinde lenfohematopoetik hicreler (polimorfonikleer I6kositler, monositler
ve trombositler) ve kompleman yolaginin aktive komponentleri vardir. Sekonder
mediatorler icinde ise lenfohematopetik ve glomeriler hucrelerin dranleri [sitokinler,
blayume faktorleri, reaktif oksijen metabolitleri, biyoaktif lipidler (trombosit aktive edici
faktor, eikozanoidler), proteazlar ve vazoaktif maddeler (endotelin ve endotel tlrevi
gevsetici faktor) bulunmaktadir (20, 27).

In situ IC olugumunda rol oynayan antijen, glomerilin normal bir komponenti
olabilir. Bunun en bilinen drnegi, insan glomerulonefritlerinin % 5 kadarini olugturan anti
glomeriler bazal mebran nefritine yol actigi varsayillan Goodpasture antijenidir. Bu
antijen, GBM'in fonksiyonu igin kritik 6nem tasiyan tip 1V kollajenin a3 zincirinin non-

kollajen6z (NC-1) bolgesidir (27). IgA nefropatisi olan bir hastanin serum ve bobrek

13



dokusundan elde edilen antimezangial antikorlar, mezangial matriks antijenlerinin de
immunolojik saldirnnin  hedefi olabilecedini gdstermektedir (31). Normal glomerl
komponentleri yaninda, viral, bakteriyel, parazitik Grlnler ve ilacglar gibi glomerilde
tutulmus antijenler de in situ immin kompleks olusumunda yer alabilirler. Diguk
konsantrasyonda antijen-antikor kompleksi olusturabilen ve katyonik yiki fazla olan
maddeler ile lektin benzeri partikilleri olan mikrobial patojenler glomeruler
karbonhidratlarla iliskiye girerek daha kolay hapsolurlar. immiinopatolojik incelemeler,
immunoglobilin ve kompleman komponentlerinin GBM Uzerinde homojen, yaygin ve
lineer depolanmasini gosterir (20).

Dolasan IC hastaliginda, antikor genellikle bébrekle iligkisi olmayan bir antijene
karg! uUretilir ve ona baglanir. Bu antijenler, SLE'de oldugu gibi endojen kaynakli veya
bazi enfeksiyonlari takiben ortaya ¢ikan GN'lerde oldugu gibi eksojen kaynakli olabilir.
Sucglanan antijenler icinde bakteriyel drtnler (streptokoklar gibi), HBsAg (32, 33), HCV
RNA (34), cesitli tumoral antijenler, Treponema pallidum, Plasmodium falciparum, HIV
(35) ve diger bir takim virtsler (36) bulunmaktadir. Dolagsimda olusan antijen-antikor
kompleksleri glomerillerde birikir ve kompleman sistemini aktive ederek immunolojik
hasara yol acar. Antijen-antikor kompleksinin ¢okmesinin etkili olabilmesi igin
kompleman sisteminin yeterli ¢aligiyor olmasi gerekir, hipokomplementemi 2-3 hafta

sonra ortaya ¢ikar (20).

Tablo Il. Glomeruler hasarin immin mekanizmalari

I. Antikor aracihgi ile olusan hasar.
A. In situ immin kompleks depolanmasi
1- Fikse intrinsik doku antijenleri
a) Goodpasture antijeni (anti-GBM nefriti)
b) Heymann antijeni (membranz GN)
c) Mezangial antijenler

d) Digerleri
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2. Glomertlde tutulmus antijen
a) Eksojen (ilaglar, lektinler, enfeksiydz ajanlar)

b) Endojen (DNA, immunoglobulinler, immin kompleksler, IgA)

B. Dolasan immin komplekslerin depolanmasi
1- Endojen antijenler (DNA, timoér antijenleri)
2- Eksojen antijenler (enfeksiyoz urtnler)
C. Sitotoksik antikorlar
II. Hucresel immun sistemin yol actigl hasar

. Alternatif kompleman yolaginin akitvasyonu

Dolasimdaki antijen miktari anikorlardan fazla oldugunda, olusan kompleksler
kiguktar, dolagimda c¢Ozulebilir olarak kalir ve glomerillerde birikir. Antikorlarin
glomeruler yapilara immunolojik spesifitesi yoktur; kompleksler kendi fizikokimyasal
Ozellikleri ve glomertle 6zgu hemodinamik faktorlerin etkisiyle glomertl igcinde lokalize
olurlar. Cok buyuk kompleksler genellikle nefritojenik olamazlar, cinki GBM'I
gecemezler ve retikuloendotelial sistem hucreleri tarafindan temizlenirler. Cok kuguk
olanlar ise GBM'l serbestce gecer ve burada tutulamazlar. Asil problem yaratan orta
boyutta olanlardir. Kompleksin elektriksel yikt de o©nemlidir;  anyonik olanlar
subendotelial alanda birikip nefritojenik olamazken, katyonik olanlar GBM' 1 asip
subepitelial bélgede ve noétral olanlar mezangiumda birikirler. Glomerulin 6zellikleri
(mezangial yakalama, negatif yuklu kapiller duvar, yik secici bariyerin butinlugu),
hidrodinamik gucler ve cesitli mediatorlerin (anjiotensin Il, prostaglandinler gibi) de
immiin komplekslerin glomeriiler yerlesiminde énemli rolleri vardir. imminfloresan
mikroskobide, glomeruler kapiller duvarda immunoglobulin ve kompleman iceren
graniler depozitlerin varhgr dikkati ceker. Elektron mikroskobik calismalarda ise, bu
depozitlerin ¢ogunlukla mezangial ve subepitelial, daha az sikhkla da subendotelial
bolgede yerlestikleri gosterilmistir (Sekil 3) (20, 24, 27).
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Sekil 3: Glomerulde immin komplekselerin lokalizasyonu: 1) Subepitelial timsekler (Akut GN), 2)
epimembran6z birikimler (membrantéz ve Heymann GN), 3) subendotelial birikimler (SLE,
membranogroliferatif GN), 4) mezangial birikimler (IgA nefropatisi), 5) bazal membran. LRE: Lamina
nara eksterna, LRI: lamina rara interna, LD: Lamina densa (27 numaral kaynaktan Turkgelestirilerek

alinmigtir)

immiin komplekslerin glomeriilde depolanmasini izleyen giinlerde, eger antijen
yuklenmesi devam etmiyorsa, dolasima yeni antikorlar girdikge antijenemi kaybolur ve
GN geriler. Cunku, bobrekte depolanan IC'ler, cogunlukla bobregi infiltre eden
monositler ve mezangial htcreler tarafindan yikilirlar. Bu tar bir klinik gidis, olayi
baglatan antijen ile karsilasma suresi kisa ve antijen miktari sinirl ise ortaya cikar
(poststreptokoksik GN'te oldugu gibi). Ancak, eger surekli bir antijen dusu saglanirsa,
tekrarlayan IC olugsumu, depolanmasi ve glomeriler hasar dongusu ortaya cikar ve
ilerleyici GN geligir (20, 24, 27).

Glomertler hicre antijenlerine kargi Uretilen antikorlar, siklikla glomeriler depozit
olusumuna yol ac¢maksizin, dogrudan hicre hasarina yol acabilirler (sitotoksik
antikorlar). Bu mekanizma, gO0sterilebilir immun depozitlerin olmadigi bazi insan
GN'lerinde bir rol oynayabilir (20, 27).
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Hucresel immin reaksiyonlarin, uyarilmig T lenfositleri aracihg ile, glomertler
hasara yol acabilecegini gosteren kanitlar bulunmaktadir. Bu aslinda oldukca ilgi ceken
bir savdir, ¢ciinkl immun depozitlerin gosterilemedigi veya glomeruler hasarin agirhgi ile
depozitler arasinda uyum olmayan ilerleyici GN'ler icin aciklama getirebilir. Boyle bir
mekanizmanin varhgina isaret eden ipuclar arasinda, bazi insan ve deneysel GN
tirlerinde makrofajlarin ve T hucrelerinin varligi; ilerleyici insan GN'lerinde degisime
ugramig GBM antijenleri ile in vitro karsilastirildiginda lenfosit reaktivitesinin
gosterilmesi; ve deneysel GN'lerde lenfositler araciligi ile hafif glomeriler histolojik
degisikliklerin transfer edilebilmesi sayilabilir (27). Glomeriler hasarin baslatiimasinda
en temel hicre T hucreleridir (20). Deney hayvanlariyla yapilan calismalarda GBM'ye
kargl duyarhlastirilmig CD4 T lenfositlerinin verilmesinin antijen-antikor kompleksi
olusturmadan hasara neden oldugu gosterilmistir (37). Bu hasarn glomertler
permabiliteyi arttiran, alternatif bir gorise goére ise permabiliteyi koruyan faktorleri
inhibe eden lenfokinleri salgilayarak yaparlar. Ayrica, IgAN olgularinda, akut glomeruler
enflamasyon sirasinda, makrofajlarin glomertlleri infiltre ettigi, mezangial proliferasyon
ve ekstrakapiller lezyonlarin gelisiminde yer aldigi ve nefropatinin ilerlemesini
hizlandirdig1 bildirilmigtir (3).

Alternatif kompleman yolaginin aktivasyonu membranoproliferatif GN ve bazi
proliferatif GN turlerinde (IgAN gibi) meydana gelmektedir (24, 27, 38).

immunolojik hasari izleyen enflamatuvar reaksiyon, bir veya daha fazla
biyokimyasal mediatdr sisteminin aktivasyonundan kaynaklanir. Bunlarin en 6énemlisi
kompleman sistemidir. Kompleman sistemi u¢ farkli sekilde aktive olabilir: 1) antijen-
antikor IC'leri ile aktive olan klasik yolak, 2) mikroorganizmalarin polisakkaritleri,
endotoksinler, IgA ve IgE ile aktive olan alternatif veya properdin yolagi, 3) lektin yolagi
(Sekil 4). Her Uc¢ yolak C3 komponentinde birlesir ve bu noktadan sonra olusan

membran atak kompleksi ile huicre zarinin harabiyeti saglanir
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Sekil 4: Kompleman kaskadi (20 numarali kaynaktan Turkgelestirilerek alinmistir).

Kompleman

aktivasyonunun

olusturdugu

baglica etkili

urdnler,

C3'ln

aktivasyonunu takiben aciga cikan anafilatoksinler (vaskiler duvardaki kontraktil

proteinleri uyarir ve vaskiler permeabiliteyi arttirirlar) ile kemotaktik faktorlerdir (C5a ve

C3b; notrofil ve makrofajlari kompleman aktivasyon bolgesine ¢ekerler).

Koagtilasyan sistemi de GN'lerin patogenezinde yer almaktadir. Koagulasyon

sistemi, trombojenik subendotelial tabakanin agiga ¢ikmasina neden olan endotel hiicre

hasarini takiben dogrudan aktive olabilecegi gibi, kompleman sisteminin uyarilmasina

bagli olarak dolayli yoldan da aktive olabilir. Bunun sonucunda glomeruler kapiller
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damarlar icinde veya Bowman araliginda, kresentler icinde fibrin depozitleri olusabilir.
Koagulasyon sisteminin aktivasyonu, kinin sistemini uyararak, kemotaktik ve

anafilatoksin benzeri faktorlerin tretimine yol acar (20, 24, 27).

2.4. Glomeruler Hastaliklarin Patolojisi

Glomertuler hasar bircok mekanizma ile meydana getirilebilir, ancak glomertlde
olusan histopatolojik degisiklikler sinirli sayidadir ve dort temel doku reaksiyonundan
bir veya daha fazlasi ile karakterizedir.

Glomertler hiperselilerite mezangial, endotelial ve parietal hicrelerin
proliferasyonuna; notrofil, monosit ve lenfositlerin infiltrasyonuna veya bunlarin her
ikisine bagli olarak ortaya ¢ikar. Bu bulgu glomertllerin timinde (yaygin) veya sadece
bir kisminda (fokal) olabilecegi gibi, glomerulin tumua (diffiz) veya yalniz bir bolimu
(segmental) de etkilenebilir. Proliferasyon genellikle mezangial matriks artisi ile
birliktedir. Immiinfloresan ve elektron mikroskobik calismalar proliferasyonun
mezangiumda IC birikimine bagli oldugunu gostermektedir (24, 27, 39).

Bazal membran kalinlagmas: membranin genisliginde gercek bir artis
(membran6z GN veya diabetik nefropatide oldugu gibi), membrana benzer boyanma
Ozellikleri gosteren IC'lerin endotelial veya epitelial yizeyde birikimi (SLE'de oldugu
gibi) veya mezangial hucrelerin ve matriksin endotel ile membran arasina interpoze
olmasi (tip | membranoproliferatif GN'te oldugu gibi) nedeniyle meydana gelebilir (24,
27, 39).

Bowman araliginda kresent olusumu parietal epitelial hiicrelerin proliferasyonunun
sonucunda meydana gelir ve bu bdlgede biriken fibrine karsl bir reaksiyondan
kaynaklandig dusunulmektedir. Yeni olusmus kresent icinde fibrin, prolifere olan epitel
hicreleri, bu hucrelerin salgiladigi bazal membran benzeri materyal ve glomeruler
hasarin olugsumunda rol oynadigi dustnilen makrofajlar bulunur; zamanla bag
dokusunun bu yapinin icine girmesi (fibroepitelial kresent) ile 1sik mikroskobisinde

homojen ve eozinofilik bir gérinim alir (hyalinizasyon). Bu evrede glomeriler yumagin
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yapisal detaylari silinir (skleroz). Skleroz, cesitli nedenlerle ortaya ¢ikan glomeriler

hasarin son evresidir (24, 27).

2.5. imminoglobulinler ve IgA

immiinoglobulinler tim memelilerin serum ve doku sivilarinda bulunan bir grup
glikoprotein yapisinda molekullerdir. T-hiicre antijen reseptorleri ile birlikte, spesifik
immun yanitin temelini olusturan, yabanci antijenin taninmasi isleminde gorev alirlar.
Bir kismi, spesifik antijenler icin reseptor olarak gorev yapmak tzere B hucrelerinin
ylzeyinde tasinirlar. Digerleri (antikorlar) kan ve lenf sivisinda serbest olarak
bulunurlar.

TUum immuanoglobulin molekullerinin temel yapisi disulfit baglari ile bir araya gelmis
iki es, hafif polipeptid zinciri ve iki es, agir polipeptid zincirinden olusan bir birimdir
(Sekil 5) (40).

. ,Badlant Bilgesi

Fc

CH2 I:H3
S5 S=—E _
H Zinciri coo
H Zinciri i3
55 55 coo
H Zinciri pepsin
e papain
oo
tHz M -
T TR : Fab

Sekil 5: immiinoglobulinlerin temel zincir yapisi (40 numarali kaynaktan Tirkgelestirilerek alinmigtir).
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Cogu yuksek memelilerde belirlenen begs farkli immunoglobulin sinift  (1gG, IgA,
IgM, IgD ve IgE) ve bunlarin alt siniflart (19G1.4, 1gA12, 1gM; ), molekilin yapisindaki
agir zincirin tipine gore belirlenir. Her bir immunoglobulin molekuli (IgD haric)
bifonksiyoneldir. Molekulin bir bélgesi antijenin baglanmasindan sorumlu iken, diger bir
bblge efektdr fonksiyonlar olarak bilinen gorevlerin yerine getirilmesinden sorumludur

(40). Iimmiinoglobulinlerin 6zellikleri Tablo llI'de gosterilmistir (41).

Tablo Ill: immiinoglobulinlerin dzellikleri

Ozellik IgM IgG IgA IgD IgE
Altsinif 2 4 2 - -
Molekul agirhgi (kilodalton) 950 150 150-300 185 190
Agir zincir m g M d e
Hafif zincir K.l K.l Kl Kl K.l
Karbonhidrat yiizdesi 10-12 4 10 12 12
Yari dmur (gun) 5 21 6 3.0 20
Kompleman fiksasyonu

- Klasik +++ + - - -

- Alternatif - - + + +
Plasentadan gecis - + - - -
Dig salgilar + + +++ - +

Hucre baglantilari

- Makrofajlar + +++ - - -

- Mast hucreleri - * - - +++
Serum konsantrasyonu (g/L) 15 11.0 2.4 0.03 <0.005
Total immunoglobulinlerin yluzdesi 5 80 15 - -

2.5.1. IgA Sistemi

IgA insan vicudunda en ¢ok sentezlenen immunoglobdlin sinifidir ve mukozal
yuzeylerin korunmasinda ©6nemli bir rol oynar (42). IgA sinifi antikorlar iki ayr
immunoglobulin sistemine ayrilabilirler. Sistemlerden birisi dolagima ve go6zun akoz
humoru, serebrospinal, sinovial, amniotik, plevral ve peritoneal sivilar gibi i¢ salgilara

IgA antikorlan saglar. Bu IgA antikorlari muhtemelen nonmukozal lenfoid dokular
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tarafindan sentezlenirler. Diger IgA antikor sistemi tukrik, gbzyasi, safra ve kolostrum
gibi dig salgilarda oldugu kadar, solunum sistemi, gastrointestinal sistem, seminal
vezikuller, serviks ve idrar yollarinda da bulunurlar. Dis salgilardaki IgA kandan degil,
cogunlukla epitelial mukoza yakinindaki plazma hucrelerinden lokal olarak sentezlenir.
Her ne kadar, az miktarda 1gG ve IgM bulunsa da, dig salgilardaki hakim
immunoglobulinler IgA sinifindandirlar (41).

Serumdaki IgA molekillerinin %85'i 170.000 dalton molekul agirligindaki
monomerlerdir. Yaklasik %1'i ise sekretuvar IgA olmakla beraber, bu oran cesitli
mukozal enflamatuvar hastaliklarla iligkili olarak artabilir (40, 41). Monomerik IgA iki
agir ve iki hafif zincirden olugmustur. Agir zincir Uzerindeki antijenik farkhhklara
dayanilarak, IgA iki alt sinifa ayrilabilir: insan serumunda %90 IgAl ve %10 IgA2
varken eksternal sekresyonlarda IgA2'nin orani %50'ye kadar cikabilir (42). Belirli
bakteriel proteazlar IgA1 molekulind parcalarken, IgA2 molekill bunlardan etkilenmez
(40, 41). Sekretuvar IgA 400.000 dalton agirhginda buyuk bir molekuldir. Yapisinda iki
IgA molekilinden olugsan bir dimer yanisira sekretuvar komponent (SC) ve J zinciri
olarak bilinen iki farkli, immunoglobulin olmayan molekil de igerir. Sekretuvar
komponent plazma hicrelerince degil, epitelial hiicreler tarafindan sentezlenir ve yalniz
polimerik IgA molekillerini baglayarak, onlarin mukozay! asip salgilara ulagmalarini
saglar. IgA molekulinin SC ile kovalent baglarla baglanmasi, kendisini bagirsaklardaki
veya diger bolgelerdeki proteolitik yikimdan korumaktadir. J zinciri ise plazma hucreleri
tarafindan sentezlenir ve iki tane monomerik IgA molektlind birbirlerine C-ucunda
baglar (Sekil 6).
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Sekil 6: Sekretuvar IgA molekull (41 numarali kaynaktan Turkgelestirilerek alinmigtir).

Sekretuvar IgA'nin cesitli viris ve bakterilere kargi aktivitesi olduguna yonelik
yayinlar olmakla birlikte, bu antiviral veya antimikrobial etkinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir (41). Aslinda C.difficile’'nin ekzotoksinlerini nétralize etmede polimerik
IgA’nIn, hem diger monomerik IgA ve IgG’ye hem de benzer yapilara gére daha etkili
oldugu bulunmustur. Ayrica IgA’nin virus notralizasyonunda hiicre yizeyi reseptdoruni
inhibe ederek onemli bir rol oynadigi, bu baglanmanin virusun yapisinda degisikliklere
yol actigi dusunulmektedir. Boylece hem reseptdr baglanmasi hem de virisin hicre
membranina fiizyonu engellenmis olur (42). Her ne kadar IgA komplemani baglayamaz
ve opsonin gibi etki gosteremez ise de, sIgA, kompleman ve lizozim varliginda, E.coli
bakterilerini oldurebilmektedir. Diger yandan, slgA klasik yoldan komplemani aktive
edememesine karsin, kimyasal olarak bir araya getirilen IgA molekdillerinin alternatif
kompleman yolagini aktive ettigi gosterilmigtir. Diger immunoglobulinler gibi sIgA da
mukozal vyilzeylere bakteriel yapismayl bloke ederek, kolonizasyonu oOnler. Ayni
zamanda, mukozal yuzeylerdeki reajenik reaksiyonlar icin blokan antikor gorevini
ustlendigi ve bagirsak limeninden antijenik molekullerin absorpsiyonunu 0Onledigi de
bilinmektedir. IgA molekilindn antijenlerin kandan mukozal bdlgelere tasinmasinda rol
oynadigi ileri surtlmagtir. IgA'nin mukozal bdlgelerde sentezlenmesi, bagirsaklardan
emilen diyette bulunan ve mikroorganizmalara ait antijenlerin uzaklastirilmasinda,
slgA'nin uygun bir araci olmasini kolaylastirmaktadir. Yakin zamanlarda, alveolar ve

periferik makrofajlarda, lenfositlerde ve notrofillerde, IgA molekiliniin Fc bélgesi igin
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reseptorler oldugu belirlenmistir. Bu reseptorler araciligi ile IgA molekulinin antikora
bagimli hiicresel sitotoksisite reaksiyonlarinda rol oynadigi ileri surilmektedir (41). Yine
son zamanlarda, lipopolisakkarit (LPS) icin spesifik IgA’larin anti-enflamatuvar rol
oynadiklari tespit edilmistir. intraseliiler dimerik IgA, apikal geri donusumlii endozom
kompartmaninda LPS ile etkileserek NF-kB translokasyonunu azaltir ve bdylece LPS

tarafindan indiklenmis olan proenflamatuvar yaniti azaltmis olur (42).

2.6. IgA Nefropatisi

IgA nefropatisi, butin dinyada en sik gorilen glomerulonefrittir (1, 2, 4, 43).
Bununla beraber, prevalansi bir tlkeden digerine farkhlik gosterir (2, 44). Pasifik
tlkelerinde tim glomeruler hastaliklarin yarisini, Avrupa’da %20 ile 30’unu olusturdugu,
buna karsilik Amerika Birlesik Devletleri, ingiltere ve Kanada'da yalnizca %2 ile 10
arasinda goraldagu bildirilmistir (2). Bu farklihgin nedeni tam olarak bilinmemekle
beraber, ulkeler arasindaki renal biyopsi endikasyonlarinin ve saglik tarama
yontemlerinin farkhlik gostermesine, genetik ve cevresel etkilere bagli olabilecegi ileri
surtlmektedir (2, 6, 43). Saglikli donérlerin bobrek biyopsileri temelinde yapilan bir
calismada saptanmamig IgAN orani %16 olarak bulunmustur (45). Renal biyopsinin
izole makroskobik hematurili hastalara onerildigi ¢calismalar, tim yas gruplarinda béyle
hastalarin yarisi kadarinin IgAN tanisi alacagini, kalaninin ise ince bazal membran
hastaligi veya normal biyopsi sonuglari verecegini gostermigstir (46, 47).

Batln calismalarda, IgAN'nin erkeklerde iki kat fazla goruldigu gosterilmigtir (2, 4,
6). Afrika ve Amerika Birlesik Devletlerindeki siyah irkta, IJAN ve Henoch Schéenlein
purpura (HSP) nadir gorulmektedir (48). Hastaligin ailesel ve bdlgesel kiimelenmeler
gOsterdigi gozlemlenmistir. Ancak tani histopatolojik oldugu ve serolojik bir belirleyici
bulunmadigr icin gercek ailesel siklik bilinmemektedir (2, 43). Mezangiumda IgA
birikiminin prevelansi i¢in en iyi tahminler postmortem ve renal allograft caligmalarindan
elde edilmigtir. Buna gore mezangial IgA birikimi secilmemis gruplarda %3 ile 30
arasindadir. IgA nefropatisinde pek ¢cok gotzlem dnemli bir genetik yatkinhk olduguna

isaret etmektedir. ik olarak duyarhhkta ik farki herhangi bir tibbi pratikle
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iliskilendirilemeyecek kadar fazladir. ikinci olarak Avusturalya aborjinlerinde, Amerika
Birlesik Devletleri ve Italya’da cok sayida bireyin etkilendigi aileler vardir ve bu
otozomol dominant gecisle uyumludur. Uclincii olarak IgA nefropatili hastalarin
akrabalarinda idrar anormallikleri ve dolasimdaki IgA miktarinda artis saptanmistir. Bu
gOzlemler birlegtirildiginde IgA nefropatisi i¢in bir genetik yatkinlik oldugunu ortaya
koyar. Diger poligenik durumlarda oldugu gibi cevresel etkilesimler, epigenik
mekanizmalar ve genler arasindaki epistatik etkilesimler hastaliga duyarhligr artirir (43).
IgA nefropatili hastalarin akrabalarinda triner anormalliklerin prevelansinin arttigini
gosteren ilk calisma 1972’de yayimlanmistir. Biyopsi ile kanitlanmis ailesel IgAN ise ilk
kez 1978 yilinda iki ailede es HLA'lI erkek kardeslerde gosterilmigtir. 1978’den 1992'ye
kadar Avrupa, Amerika Birlegik Devletleri ve Asya’dan en az iki tUyelerinde biyopsi ile
kanitlanmis IgAN olan 35 simpleks ve multipleks aile rapor edilmistir (49). Yine Kuzey
italya’da sistematik bir renal biyopsi taramasinda 1972 ile 1997 arasinda 185 hastada
IgAN tespit edilmig ve bunlarin %14’Gnun bir baska IgAN olan hasta ile akraba oldugu
bulunmustur (50).

IgA nefropatisine genetik yatkinligin incelendigi calismalarda ilk aragtirilan aday
lokus HLA antijenleri olmug, fakat HLA ile hastalik arasinda anlamli bir iligki tespit
edilememistir (51, 52). Yine uteroglobin geni Uzerine yapilan calismalarda benzer
sonuclar saptanmigtir. Ghavari ve arkadaslari 6g22-23 kromozomu uzerinde IGAN-1
adi1 verilen otozomol dominant karakterde kalitilan, hastaligin geligsimini etkileyen bir
lokiis bulmus ve ilk kez IgAN gelisiminde genetik faktorlerin rolint kanitlamiglardir (53).
Ancak gelecekteki caligmalarin IGAN-1 adh lokiste yatan esas sorumlu gene
odaklanmasi gerekmektedir (44). Li ve arkadaslari megsin proteinindeki genetik
varyasyonun IgAN’yle iligkili oldugunu gostermigtir (43, 54). Son olarak IgANli
hastalarda, anjiyotensinojen ve ACE gen lokuslerindeki polimorfizmin bdbrek
yetmezligine ilerlemeyi 6ngérmede dnemli oldugu gosterilmistir (55).

Julian ve arkadaglarina gore, ailesel ve sporadik IgAN klinik 6zellikleri agisindan
birbirinden ayirt edilemez (56). Fakat son olarak Schene ve arkadaglari ailesel IJAN’nin

sporadik IgAN’ye gore daha iliml seyrettigini belirlemiglerdir (57).
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IgAN her yasta gorulebilmesine karsin, en sik olarak yagsamin ikinci ve tgunci on
yilinda gorulir. IgAN baslangictaki bulgulara gore beg farkli klinik sendrom geklinde
kargimiza gelebilir: 1) Makroskobik hematuri, 2) asemptomatik mikroskobik hematdri ve
proteindri, 3) hipertansiyon ve/veya renal yetmezlik ile beraber akut nefritik sendrom, 4)
nefrotik sendrom, 5) karma nefritik-nefrotik sendrom (2).

Tipik olarak IgAN, siklikla enfeksiy0z hastaliklar sirasinda, agrisiz makroskobik
hematuri ile ortaya cikar. S0zu edilen enfeksiydoz hastaliklar siklikla faranjit veya
tonsillit, daha az olarak da pnémoni, gastroenterit veya idrar yolu enfeksiyonudur (58).
Bu tip bir klinik baglangi¢, ¢ocukluk ¢agindaki IgAN vakalarinin %80'inden fazlasinda
gorulmektedir ve geleneksel olarak, tekrarlayan makroskobik hematiri IgAN'nin ayirt
edici 6zelligi olarak bilinmektedir. Ancak Japonya'da yapilan calismalarda, hastalarin
yalniz %26'sinin makroskobik hematuri ile ortaya ¢iktigi, bunun da bu Ulkedeki yaygin
okul tarama programi neticesinde, hastalarin henltiz asemptomatik mikroskobik hematiri
evresinde tani almasina bagli oldugu ileri surilmektedir (2). Makroskobik hematuri,
cocukluk yas grubunda daha siktir ve ilerleyen yas ile beraber sikligi azalir. Nadiren
karin agrisi veya yan agrisi hematuriye eslik edebilir. Makroskobik hematiri kisa bir
sure (yaklasik 24 saat) surmekle beraber, bazen bir haftaya kadar uzayabilir (2, 58).

Genellikle proteinuri ile beraber seyreden mikroskobik hemattri ise diger sik klinik
baglangici olusturur ve hastalarin %30-40'inda gordlir. Aslinda, asemptomatik
hastalarda persistan mikroskobik hematurinin hemen her zaman var oldugu ve bu
hastalarin %20-25 kadarinda her hangi bir dénemde, makroskobik hematirinin ortaya
ciktigr ileri strulmektedir. Yukarida s6zl edilen bu iki sik klinik tabloda, hastalarin kan
basinci ve bobrek fonksiyonlari normaldir (2, 58).

Odem, hipertansiyon ve oligiri ile ortaya cikan akut bobrek yetmezligi tablosu
hastalarin  %10'undan azinda gorulmektedir. Hipertansiyon siklikla hafif-orta
derecededir. Hastalarin %20-25'i diyalize ihtiya¢c gosterebilir ve bunlarin az bir
boliumiunde, hizli ilerleyen ve kresent olusumu ile karaterize GN oldugu bildirilmigtir.
Nefrotik sendrom nadir bir tablo olup tim hastalarin %10’unda gorulur, fakat cocuk ve

adoélesan yas grubunda daha siktir (2, 58).
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IgAN'nin tanisi sadece bobrek biyopsisi ile konulabilir (2, 6, 58). Tanisal
immunopatolojik bulgu, IgA'nin tek veya hakim immunoglobulin olarak glomeruler
mezangiumda varhginin goésterilmesidir (2). Istk mikroskobik inceleme ile hastaligin
varhgi dagunulebilir, ancak tani yalnizca immunohistokimyasal tekniklerle konulabilir
(22).

Istk mikroskobik bulgular hafif mezangial degisikliklerden, fokal ve yaygin
proliferasyona ve kresentik glomerulonefrite kadar olan bir spektrumda bulunabilir (2,
58). En karakteristik anormallik hiperselulerite ve matriks artiginin  degisik
kombinasyonlarinin meydana getirdigi mezangial genislemedir (Sekil 7) (2). Biyopsi
ornekleri, Dinya Saglik Organizasyonu'nun kriterlerine dayanilarak, mezangial hicre
proliferasyonunun miktarina goére derecelendirilebilir (2, 59). Glomertler degisikliklere
ek olarak degisik siddette tubuler atrofi, interstisyel fibroz ve interstisyel lenfosit
infiltrasyonu da bulunabilir. Seltler ve fibroseltler kresentler, mezangial proliferasyonun
fokal veya yaygin olmasina gore, tum glomerdllerin sirasiyla %20 ve %50'si kadarini
etkileyebilir (2). IgA nefropatili cocuklarda ¢ tip mezangial degisiklik belirlenmigtir: 1)
Mezangial hiperselulerite matriks artisgindan daha Dbelirgindir, 2) mezangial
hiperselulerite ve matriks artisi dereceleri egittir, 3) matriksteki artis mezangial
seluleriteden daha belirgindir (60). Birinci tip lezyonlarla hastaligin baslangicindan kisa
sure sonra yapilan biyopsi 6rneklerinde karsilasilirken, matriks artigsinin hakim oldugu
lezyonlar, hastalik baslangici ile biyopsi arasinda uzun bir aralik olan ve glomerdler
sklerozun yuUksek oranda bulundugu vakalarda gorulmektedir. Bu bulgular, IgAN'nin
ilerlemesi ile mezangial hiperselileritede tedrici rezolisyon, buna karsilik mezangial
matriks artigi ve glomertler sklerozun meydana geldigini dusindirmektedir (2). Arteriel
ve arteriolar skleroz gibi vaskuler degisiklikler IgAN'li cocuklarda oldukga nadir gorular
(61).

immunohistoloji tani igin donim noktasidir ve IgA'nin dominant veya kodominant
olarak mezangiumda depolanmasi olmazsa olmaz kosuldur (2, 58). Hem IgAl, hem de
IgA2'nin  depozitlerde bulunmasina kargin, c¢ogu arastirict IgAl'in daha fazla

bulundugunu bildirmiglerdir (1, 2, 4). Her ne kadar sekretuvar komponent genellikle
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depozitlerde yoksa da, in vitro kosullarda depozitlere baglandigi gosterilmistir.
Depozitlerde J zinciri de bulunmaktadir (2). Ayrica 1gG vel/veya IgM depozitleri de,
genellikle daha az siklik ve yogunlukta olmak ulzere, IgA ile benzer dagilimda
bulunabilir (58). Bir seride, IgA depozitlerine hastalarin %32'sinde IgG'nin, %8'inde
IgM'nin ve %11'inde her ikisinin eslik ettigi gosterilmistir (2). Her ne kadar bazi
arastiricilar C3 ve terminal kompleman komponentlerinin hemen her zaman IgA'ya eslik
ettigini bildirmekteyse de (58, 62), yukarida so6zli edilen seride vakalarin sadece
%64'inde ve daha diustk yogunlukta olmak tzere C3 birikimi oldugu gosterilmistir (2).
Erken klasik kompleman komponentleri (C4 ve C1q) ise genellikle yoktur (2, 58).
Elektron mikroskobik anormallikler baslica mezangiumda g6zlenir. Mezangiumdaki
elektron-yodun depozitler en sabit ve belirgin 0Ozelliktir ve hemen tum hastalarda
gorulir. Daha az siklikta subepitelial veya subendotelial birikimler de olabilir. Dahasi,

glomertler bazal membranin lizisi gocuklarda nispeten sik gorulen bir bulgudur (2).

Sekil 7. IgA nefropatili bir hastanin glomerilld. Mezangial selllerite ve matrikste orta derecede artis

izlenmektedir (27 numaral kaynaktan Tirkcelestirilerek alinmistir) (Hematoksilen-eosin, 40X)

idrar ve serum testleri genellikle iki Klinik soruyu yanitlayabilmek igin
gelistiriimislerdir; renal lezyonun tanisi ve agirliginin belirlenmesi. Ancak, bu amaclar
icin 6zgul ve duyarli testler henliz yoktur (58). Serum total IgA duzeyleri yetiskin

hastalarin %30-50'sinde, cocuklarin ise %8-16'sinda artmistir (2). Seri o6lgimler,
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hastaligin aktivitesi veya agirligi ile paralellik gostermedigini ortaya koymustur.
Dolayisiyla, bu test ne hastaligin tanisinin konulmasinda ne de takibinde bir yer
alamaz. idrar immiinoglobulin diizeyleri de IgAN'de bir dzellik gostermez. Her ne kadar,
glomerilde alternatif kompleman komponentlerinin varligi patogenezde kompleman
aktivasyonunun rol oynadigini digtndirse de, IgAN'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 ailesel IgAN'nde yararl bilgiler verebilir, ancak tani ve
aktivitenin belirlenmesininde yardimci olmaz. Serumda IgA-fibronektin kiimelerinin veya
IgA yapisinda romatoid faktorin varliginin gosterilmesi de, tani ve takip icin bobrek
biyopsisinin gerekliligini ortadan kaldirabilecek degerde dedgildir. IgA nefropatisi ve
HSP’de ciltteki kan damarlarinda IgA depozitlerinin varhgr gosterilmis olmakla beraber,
bu testin duyarhligi ve 6zgulligu duguktir (58).

IgA nefropatisinin tanisi glomeriler mezangiumda belirgin IgA birikiminin
goOsterilmesine dayanmakla beraber, yaygin mezangial IgA birikimi bir takim diger
hastaliklarda da gordlar (Tablo 1V) (2, 3, 58).

Tablo IV. Yaygin mezangial IgA birikiminin goraldugui hastaliklar

I. Primer
IgA nefropatisi (Berger hastaligi)
II. Sekonder
A. Multisistem hastaliklar
- Henoch-Schdnlein purpura, sistemik lupus eritematozus
- Kistik fibrozis, ¢olyaki hastaligi, Crohn hastaligi
- Dermatitis herpetiformis
- Ankilozan spondilit
B.Neoplastik hastaliklar
- Akciger ve kolon karsinomlari

- Monoklonal IgA gammopatisi
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- Mycosis fungoides
- Non-Hodgkin lenfoma
C. Enfeksiy0z hastaliklar
- Mycoplasma enfeksiyonlari
- Lepra
- Toksoplazmozis
D. Digerleri
- Kronik karaciger hastaligi
- Trombositopeni
- Pulmoner hemosideroz
- Mikst kryoglobulinemi
- Polisitemi
- Sklerit

Uzun sureli izlemler yetigskin hastalarda tanidan sonraki 20 yil icinde %30-35
oraninda ilerleyici bobrek yetmezligi gelistigini gostermistir. Cocukluk yas grubunda ise
10 yillik izlem sonunda % 9 oraninda kronik bobrek yetmezligi gelistigi bildirilmigtir.
Spontan remisyon yetigkinlerde %4’ten daha az oranda gorulirken, cocuklarda
karakteristik olarak daha siktir (2).

Hastaligin baglangicinda hastanin yasc¢a buyuk olmasi, makroskobik hematirinin
olmamasi, agir proteintri (>1.5 g/gun) ve glomerdl filtrasyon hizinin disuk olmasi klinik
acidan kotu prognostik faktorler olarak bildirilmigtir (21). Ancak prognostik formdller
basit klinik ve laboratuvar bilgi kullanilarak ileri striilse de bireysel progresyon riskinin
tahmininde klinik kullanim agisindan heniiz bir uzlagma yoktur (6).

Patolojik acidan bakildiginda ise yaygin mezangial proliferasyon, skleroz veya
kresent gorulen glomerullerin yiksek oranda olmasi, orta veya agir derecede
tubulointerstisyel degisiklikler, subepitelial elektron-yogun depozitler ve GBM'nin lizisi

koéth prognostik bulgulardir (2, 61).
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Her ne kadar IgAN renal allograftlarda tekrarlarsa da, kilinik rekirren hastalik
hafiftir ve graft fonksiyonu nadiren bozulur. Dolayisiyla, IgA depolanmasinin yiksek
siklikta (%50) tekrarlamasi renal transplantasyon icin engel tegkil etmez (2).

Gunumuzde IgAN'de gercekten iyi sonu¢ veren bir tedavi protokoli
bulunmamaktadir. Her ne kadar bazi tedavi rejimleri ileri strtilmis ve denenmis ise de,
sonugclar celiskilidir. Bu rejimler Gi¢ ana gruba ayrilabilir: 1) Mikrobial antijenlerin viicuda
girisini onlemek icin tonsillektomi yapilmasi ve profilaktik antibiyotik verilmesi, 2)
anormal immun yaniti dizenlemek igin glukokortikoidler, immunosupresif ilaglar, fenitoin
veya danazol kullanilmasi ve 3) dolasan IgA iceren IC’lerin vicuttan uzaklagtiriimasi
icin plazma degisimi (2).

Kortikosteroidler ile yapilan calismalar, proteindride hafif bir dizelme disinda
faydali olmadiklarini gostermigtir (63). Buna tek istisna, minimal lezyon nefrotik
sendrom zemininde IgA depolanmasinin bulundugu cocuklarda gorulen proteinurideki
hizhh ve tam duzelmedir (64). Ancak optimal kan basinci kontrolii ve maksimum renin
anjiyotensin sistem blokajina ragmen proteindrinin >1 g/gin Uzerinde seyrettigi
vakalarda 6neren gruplar da mevcuttur (6).

Tonsillektominin, tekrarlayan enfeksiyonlari olan IgAN’li hastalarda serum total IgA
konsantrasyonunu, hematuriyi ve proteinuriyi azalttigi, glomerul filtrasyon hizi Gzerinde
olumsuz etki yapmadigi, dolayisi ile bu tir hastalarda uygulanabilecegi bildirilmistir (6,
58).

imminglobulun A nefropatisi olan hastalarda, yalniz IgA sisteminde degil,
jeneralize immiinoglobulin yapiminda bozukluklar oldugunu gdsteren caligmalar temel
alinarak, yuksek doz immunoglobulin ile uzun sireli tedavi denenmistir. Hemattri ve
proteintri azalirken glomertl filtrasyon hizindaki ilerleyici digme ©Onlenmig, ancak
tedavinin birakilmasi ile hemen relaps oldugu saptanmistir (58, 65).

Hipertansiyon ve proteintrinin tedavisinde anjiotensin donustirict enzim (ACE)
inhibitorlerinin diger antihipertansiflere ustiin oldugu gosterilmigtir. Ancak ACE

inhibitorleri ile normotansif-proteinirik hastalarda yararli sonuclar elde edilip
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edilemeyecedi bilinmemektedir (58). Bununla birlikte, progresif renal hastalikta dengeli
kan basinci kontrollerine ragmen ACE inhibitdrlerini 6neren gruplar da vardir (66).

Ozet olarak, hizla bozulan renal fonksiyon séz konusu oldugunda (glomeriil
filtrasyon hizinda >2 mL/dakika/ay azalma) imminoglobulin tedavisi dusunulmelidir;
hipertansiyon tercinen ACE inhibitorleri ile tedavi edilmeli; yalniz proteiniri varsa (>1

g/guin) gun asir kortikosteroid tedavisi denenmelidir (6, 58).

2.6.1. IgA Nefrapotisinin Patogenezi

Bergerin  hemattriye eslik eden mezangial IgA-IgG depolanmasini
tanimlamasindan bu yana, IgA IC’leri, glomertler hasara yol agan IgA depolanmasi ve
IgAN’nin hayvan modelleri Uzerine bircok klinik ve patolojik ¢alisma yapilmigtir. Gegen
yluzyilin son ceyreginde, IgAN’'dekine benzer glomeriler degisiklikler baska bir takim
hastaliklarda da (SLE, HSP, karaciger sirozu ve akcigerin kronik enflamatuvar
hastaliklari gibi) goOzlenmistir. Bu bulgular “IgAN sendromu” duisgtncesini ortaya
ctkarmigtir (67).

immiinglobulun A nefropatisinin etiyoloji ve patogenezi tam olarak bilinmemesine
kargin, bir IC hastaliyi oldugunu diisindiiren kanitlar vardir (2). immiinglobulun A
nefropatisi gelisimine t¢ anahtar eleman katkida bulunur ve her biri IgAN'nin bireysel
prognozunu, seyrini ve siddetini belirleyebilir: 1) Polimerik 1gAl’in (plgAl) sentezi,
salinimi ve dolagimda surekli bulunmasi ile iligkili mezengial IgA depolanmasi, 2)
glomertler mezangiumun bu depolanmaya karsi gosterdigi reaksiyon (enflamatuvar
yaniti diizenleme kapasitesi), 3) immunolojik ve enflamatuvar hasarin bdbrekte
interstisiyel fibrozis, tubdler atrofi ve glomertler skleroz gelisimi yontnde ilerlemesi
veya bu asamadan dnce enflamasyonun gerilemesi egilimi (6).

Patogenezi agiklamak icin cesitli teoriler ileri sturdlmustar: 1) cesitli antijen(ler)in
mukozadan gecme Ozelliklerinin olmasi, 2) mukozal bariyerde daha yaygin bir hasarin
varhgi, 3) IgA’nin yapisal bozuklugu veya 4) otoimmunite olasiligini da i¢ceren bir immun

regulasyon bozuklugu (58).
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IgA nefropatisindeki hematuri ataginin faranjit, bronsit veya gastroenterit ile
beraber ortaya ¢cikmasi ve IgAN ile enflamatuvar bagirsak hastaliklari arasindaki yakin
iligki, ilk iki teoriyi akla getirmektedir (58). Ancak, IgAN’nin patogenezinde mukozal IgA
sistemi rol oynamig olsa idi, serum IgA2 dizeylerinde artis olmasi ve mezangiumda
IgA2 hakimiyeti beklenirdi. Oysa ¢ogu arastirmaci, IgA1’'in glomerillerdeki hakim IgA alt
sinifi oldugunu, dolasimdaki IgA antikor diizeylerindeki artisin hem total IgA1, hem de
IgAl iceren IC'lerdeki artisi yansittigini, kemik iliginde IgA1l treten plazma hicrelerinde
artis oldugunu ve cogunlukla IgA multimerlerini Grettiklerini, tim bunlara karsilik
mukozal sistemin bir salgisi olan tukrikteki I1gA1 ve IgA2 (retiminin normal
kontrollerden farkli olmadigini gostermiglerdir (2, 58). Bununla beraber, ayni
aragtiricilar tetanoz toksoidi ile imminizasyonu takiben, IgAN olan vakalarda tukrikteki
IgA uretiminin arttigini, kontrol vakalarinda ise artis olmadigini saptamiglar ve IgAN'de
mukozal sistemin de anormal oldugunu ileri stirmaglerdir (58). Yine son zamanlarda bol
miktarda yabanci protein antijen kullanillarak yapilan pasif oral immunizasyonla
deneysel IgAN’nin uyarilmasi mukozal imminitenin olasi roltine dikkati ¢cekmistir (68,
69). IgA nefropatisinin mukozal immun sistemin hiperaktivitesi sonucu oldugu ileri
surdlmektedir. Bununla uyumlu olarak, IgAN hastalarinin ince bagirsak mukozalarinda
enflamatuvar hicrelerin sayisinda artig oldugu gdsterilmistir. Ayrica, intestinal immin
sistemin aktivasyonunu gosteren HLA Sinif Il DR antijeninde artis da tanimlanmis ve bu
temelde IgAN hastalarinda degisen derecelerde suregen bir intestinal enflamasyon
oldugu sonucu dogrulanmistir. Bununla birlikte IgAN’de duodenal J zinciri Ureten
plazma hicrelerinin  sayisindaki belirgin  dusis, glomerullerdeki IgA  birikiminin
kaynaginin ince bagirsak mukozasi olmasiyla celismektedir (10). Diger yandan,
glomerillerde IgAl’e ilaveten J zincirinin de depolandidi ve renal biyopsi 6rneklerinde
bulunmamasina karsin, sekretuvar komponentin in vitro olarak mezangial bdélgeye
baglandigi belirlenmistir (58). IgA nefropatisinde ince bagirsak mukozasindaki 1gA
sentezleyen plazma hucrelerinde bir artis gézlenmezken, kemik iliginde plgAl dreten
plazma hucrelerinin sayisinda artis saptanmigtir. Yine IgAN olgularinda J zinciri

dretiminin bagirsakta dusuk, fakat kemik iliginde yuksek oldugu gosterilmigtir. Ayni
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calismada IgAN hastalarinin ince bagirsak mukozasinda lenfositlerde (CD3+), monosit-
makrofajlarda (CD15+ ve CD68+) ve lamina propriadaki enflamatuvar hicrelerde
siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunun belirgin derecede arttigi saptanmistir. Bu
sonu¢ intestinal enflamasyonun gostergesi olup CD15+ hiicre sayisinin proteinuri,
COX-2 ekspresyonunun hematuri ile korele oldugu gorulmustur (10). Son zamanlarda
IgAN olan bir hastanin bobreginden elde edilen glomerillerde guclu bir sIgA birikimi
goraldugu, serum slgA konsantrasyonu yiksek olan hastalarda hemattrinin daha
belirgin oldugu ve sIgA'nin mezangial hucrelere guclu bir baglanma sergiledigi
saptanmistir (70).

Mezangial IgA'nin antijen 06zgulligt ve mezangiumda biriken antijenlerin
belirlenmesine yo6nelik bircok calisma yapilmig ve herpes simpleks virdsd,
sitomegalovirts, Epstein-Barr viris nikleer antijeni, adenovirs, sit antijeni gibi birgok
degisik antijenin glomertllerde depolandigi gosterilmigtir. Bu gozlemler IgAN’deki
antijenik materyallerin heterojen olabilecegini dugtundurmektedir. Sonug¢ olarak,
mezangial depozitlerin immuinokimyasal yapisi, mukoza kaynakli antijenler igin
multispesifik olan ve cogunlukla Al alt sinifindan polimerik IgA antikorlarini iceren
antijen-IgA komplekslerinden olugmaktadir (1, 2, 4). Pek c¢ok calismada IgAN’li
hastalarin serum IgAl’lerinin galaktozilasyonunda defekt oldugu gosterilmigtir (1, 2, 4)
Mevcut in vitro kanitlar anormal glikozillenmis IgA1 molekullerinin hem self-agregat
olusturma hem de IgG molekilleriyle antijen-antikor kompleksleri yapma egiliminde
oldugunu gostermistir. Bu mezangial depozit olusumunu tetikleyebilecek IgA IC'leri
(IgA-IC) ve plgAl makromolekiler agregat olusumuna yardimci olabilir (71, 72, 73). Ek
olarak terminal sialik asit ve galaktozu olmayan IgAl1 molekdlleri in vitro ortamda
ekstraseluler matriks komponentleri fibronektin ve tip 4 kollajene daha fazla afinite
gosterir ve komplemani aktive etmede normal IgA’dan daha etkilidir (72, 73).

IgA nefropatisinin patogenezinde antijenin niteliginin 6énemli bir rol oynadigi
bildiriimektedir. Yalniz bagina IgA birikiminin renal hasar olusturmadigi gosterilmistir.
IgA-immun komplekslerinin nefritojenik potansiyeli, IgG-immin komplekslerinde oldugu

gibi antijen/antikor orani ile degil, kompleksin boyutu ile artig géstermektedir (20).
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Alternatif kompleman yolaginin IgAN’nin patogenezinde rol oynadigini dusundiren
bulgular vardir. IgA gucli bir kompleman aktivatori degdildir, ancak alternatif kompleman
komponentleri (C3 ve properdin) siklikla IgA’ninkine benzer bir dagilimda glomertllerde
gosterilmistir (2, 4, 58). Komplemanin membran atak kompleksinin belirlenmesi,
hastaligin patogenezinde kompleman aktivasyonunun rolu oldugu disgincesini
desteklemektedir (38). Alternatif yolagi aktive etmelerine kargin, IgA IC’lerinin C3b'yi
zayif baglamasi ve C3b'nin de eritrositler Gzerindeki kompleman reseptorinin (CR1)
dogal ligandi olmasi nedeniyle, IgA IC’lerinin dolagimdan yeterince temizlenemedigi ve
bobrek (zerinde daha patojenik olabilecekleri ileri sirulmistir (58). Ote yandan,
bobrekte kompleman aktivasyonu igin 1gG-IgM IC'lerinin varliginin gerektigi ifade
edilmistir. Ancak, 1gG ve IgM depozitlerinin olmadigi durumlarda da mezangial C3
birikimi oldugu bildirilmigtir (58).

IgA nefropatisinde hicresel immin sistem aktivitesinde anormallikler oldugu
belirlenmistir. Hastaligin, alevienme dénemlerinde yardimci T hucrelerinde (CD4) artig
ve baskilayici T hicrelerinde (CD8) azalma oldugu ileri surdlmusgtur. Spesifik olarak,
IgM’'den IgA sentezine gecis kapasitesi olan Ta4 hicreleri artmigtir. Yine IgA sentezine
gecigi kolaylagtiran TGF-b, IL-5 ve IL-4 dizeylerinde artis oldugu bildirilmigtir (2, 58,
73). In vitro caligmalarda, T hucrelerinden izole ortamlarda, B hicrelerinin 1gG, IgA
ve/veya IgM Uretiminde artis oldugu gosterilmistir (58). Ayrica artmis Th2 sitokinlerinin
dretiminin, glomertler depolanmayi arttiran ve IgA-IC’e immin yaniti indikleyen
anormal IgA glikolizasyonuna sebep oldugu gdsterilmistir. Tam bu veriler, IgA
dretimindeki artista hem T hem de B hicrelerinin roli oldugunu goéstermektedir (73).
Ancak, tek basina IgA dretimindeki artis mezangial depolanmayi aciklamamaktadir,
cunkl IgA salgilayan myelomlarda nadiren dokuda IgA birikimi olur. Dolayisiyla,
mezangial IgA depolanmasinin olasi sebebi IgAN olan hastalarin drettigi IgA'nin
yapisal, immunolojik veya fizikokimyasal anormalligi olabilir (58).

2.6.2. Deneysel IgA Nefropatisi Modelleri

Deneysel IgAN calismalari 1970'li yillarin sonlarindan beri yuritilmektedir. ilk kez

1979 yilinda bovin serum albumin ile deneysel IgAN geligtirilmistir (74). Daha sonra ¢ok
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sayida antijen farkli yollar ile verilerek ¢esitli IJAN modelleri olusturulmustur. Uygulanan
antijenler arasinda sunlar sayilabilir: Laktalbumin (75), ovalbumin (76), bovin gama-
globin (77), gluten (78), vomitoksin (79), mikotoksin deoksinivalenol (80), OPV (18),
Haemophilus parainfluenza (81), Haemophilus influenza, Klebsiella pneumonia,
Pseudomonas aeruginosa, E.coli (82, 83), Sendai virus ve parainfluenza virus (84, 85),
koksaki B4 virus (86). Bunlara ek olarak B lenfosit regilasyonunda hasar (87) ve safra
kanallar ligasyonu (88) gibi yontemlerle de IgAN modelleri gelistirimigtir.

2.7. Fonksiyonel Besinler

Temel besleyici o6zellikleri disinda saghgr olumlu ybnde etkileyici 6zellikleri
bulunan besinlere genel olarak ‘fonksiyonel besin’ adi verilmistir. Bazi hastaliklarin
Oonlenmesi, bazilarinin tedavisi ve saghk durumunun dulzeltimesi amaci ile
kullanilmaktadirlar. Fonksiyonel besinler probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotikler olarak tg¢
grupta toplanir.  Probiyotikler; besinlerle alinan ve belirli miktarlarda alindiginda
bagirsak florasini dengeleyip, mukozal ve sistemik immdniteyi diizenleyerek konakginin
saghgini olumlu yobnde etkileyen canli mikroorganizmalar olarak tanimlanabilir.
Prebiyotikler, bir ttir veya sinirl sayida birkag tir mikroorganizmanin ¢ogalma ve/veya
aktivitesini segici olarak stimile ederek, konak¢inin saghgini olumlu yénde etkileyebilen
ve sindirilmeyen besin bilegenleridir. Sinbiyotikler ise prebiyotik ve probiyotikleri birlikte
bulunduran urtnlere verilen isimdir (89, 90, 91). Son yillarda antibiyotik yan etkilerinin
artmasi ve mikroorganizmalarin antibiyotiklere diren¢ kazanmasi probiyotik ve
prebiyotiklere ilgiyi arttirmigtir (89).

Fetusun gastrointestinal sistemi sterildir, fakat dogumdan hemen sonra farkli
tirden mikroorganizmalar ile kolonize olmaya baslar. Bu mikroorganizmalar dogum
kanalindan, temas edilen kisilerden ve ¢evreden alinir. Miadinda dogan ve ticari mama
ile beslenen bebeklerde yasamin ilk haftalarinda enterobakter tirleri, anne sutuyle
beslenenlerde ise bifidobakter tirleri egemen durumdadirlar. Bir yagina ulastiklarinda
her iki grubun bagirsak florasi erigkin florasi 6zelligi kazanir ve benzerdir. Erigkinlerde
en yaygin tur Bacteriodes olmakla birlikte bifidobakter, lactobasil, stafilokok,

enterobakter, streptokok ve Clostridia tirleri bulunmaktadir (89).
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intestinal mikrofloranin cesitliligi bunlarin metabolik potansiyelini de ortaya
koymaktadir. Mikroorganizmalarin metabolik aktivitesi, vicudun metabolik olarak en
aktif organi olan karacigerinkine yakindir. Bu nedenle zaman zaman bagirsak
bakterilerinden ‘unutulmus organ’ olarak sdz edilmektedir. Metabolik olarak oldukca
aktif olan bu mikroorganizmalarin, gastrointestinal sistem disinda da saglik tzerinde
etkileri  vardir. immiin sistemin matirasyonunu hizlandirarak  patojen
mikroorganizmalara kargi organizmayi korurlar. immiin sistemin yaklasik %70’lik kismi
gastrointestinal sistemde yerlesiktir. Intestinal floranin icerik ve/veya aktivitesi
bozuldugunda bunun yeniden saglanmasi gerekir. Floraya patojen mikroorganizmalar
hakim oldugunda, antibiyotik kullanilmasi gerekir ki bu florayr daha da bozar. Bu
nedenle, prebiyotik ve probiyotiklerin kullaniimasi gibi intestinal florayr dizenleyici
alternatif yaklagimlara gereksinim vardir (89).

2.7.1. Probiyotikler

Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalarin ¢ogu laktik asit bakterileri
grubundan olmakla beraber, diger tiurlerden mikroorganizmalar da probiyotik olarak
kullanilmaktadir (89, 90, 92, 91). Probiyotiklerin etkinligi icin bazi 6zelliklerin olmasi
gerekir: Alindigi anda yeterli sayida canli miroorganizma icermelidir; yeterli sayida
mikroorganizma kalin bagirsaklara ulasabilmelidir; patojenik ve toksik etkileri
olmamalidir; dogal olarak varolan mikroorganizmalari uzaklagtirmadan saglkl bir flora
olusturabilmelidir; bagirsak epiteline tutunabilmeli ve antimikrobial maddeler
uretebilmelidir; ideal bir probiyotik saghgi olumlu etkileyecek sekilde mukozal immin
sistemi ve mumkinse sistemik immin yaniti uyarabilmelidir; klinik etkinligi ortaya
konulmus olmahldir; sonradan eliminasyonu gerektiginde yan etkisi az olan
antibiyotiklere duyarli olmali ve mikroflora i¢cinde kolayca taninabilmelidir; konakgida
sistemik toksisite veya immunolojik duyarlihga neden olmamalidir; direncli
mikroorganizmalarin gelismesine neden olmamalidir (89).

Probiyotiklerin iglevleri nutrisyonel (vitamin Uretimi, vitamin ve minerallerden
biyoyararlanimi artirma, bazi énemli sindirim enzimlerinin Gretimi), bozulmus bariyer

fonksiyonunu yeniden kazandirilmasi, kolesterol dizeylerinin dusdrilmesi, bagisiklik
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sisteminin stimulasyonu, bagirsak motilitesinin dizenlenmesi ve konstipasyonun
hafifletiimesi, patojen kolonizasyonunun onlenmesi, mukozanin beslenmesinin ve
dolasiminin saglanmasi ve mukozal butinligin devam ettirilmesi seklinde 6zetlenebilir.

Probiyotiklerin etki mekanizmalar arasinda sunlar bildirilmigtir: tutunma bdolgeleri
ve besinler icin patojen mikroorganizmalar ile rekabet, mikrobiyal toksinlerin etkisinin
inhibisyonu, IgA yapiminin stimilasyonu, bagirsak mukozasina trofik etki, epitelyum
ylzeyinde asit pH'yi devam ettirme, hidrojen peroksit dretimi, antimikrobiyal misin
dretimi, epitel hicreleri icin enerji kaynagi olan maddeler Gretme, immin sistemi uyarici
etkisi, enfeksiyonlara kargi mukoza direncinin devamlihiginin saglanmasi ve karsinojen
ve mutajen Uretiminin azaltiimasi (89, 93). Probiyotiklerin kullanildigi durum ve
hastaliklar Tablo 5’'te 6zetlenmistir (89).

Probiyotiklerden istenilen yararin elde edilebilmesi icin 10°-10" organizma/giin
alinmalari gerekir (89, 92). Cok eskiden beri mikroorganizmalar besinlerin, alkollt ve
alkolsiiz iceceklerin hazirlanmasinda kullanilmigtir. Herhangi bir zararli etkilerine
rastlanilmamigtir.  Potansiyel yan etkileri arasinda sistemik enfeksiyonlar,
metabolizmada degisiklikler ve gen transferi sayilabilir (89). immiin islevleri bozulmus
kigiler probiyotik kullanirken dikkatli olmaldir. Az da olsa immin iglevleri bozulmusg
hastalarda probiyotikler ile enfeksiyonlar bildirilmistir (89, 92). Lactobasillere bagl
bakteriyemi ve sepsis oldukca nadirdir. Fakat en benign mikroorganizma bile konakgi
dugklin ve immunitesi bozulmus ise patojenite kazanabilir. S.boulardii’'ye bagl fungemi
raporlari vardir (89, 92, 94). Ek olarak dig operasyonu gecirenler ya da periodontal
hastaligi olanlar veya yapisal kalp hastaliklari olanlar endokardit acisindan artmig risk
altindadir (90). Firsatgi enfeksiyon riski tasiyanlarda ve gastrointestinal sistemi agir
derecede hasarlanmis hastalarda sistematik olarak risk degerlendirilmesi yapiimali ve
bu canli ilaglar dikkatle kullaniimahdir (89).

Tablo V: Probiyotiklerin kullanildigi durum ve hastaliklar

Kolon mikroflorasinin diizenlenmesi
Beslenme

Turist diyaresi ve antibiyotik iligkili ishallerin tedavisi
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Rotavirus ishallerinin kontroll
C. difficile iligkili kolitlerin kontrolu
H. pylori'ye bagli Ulserlerin dnlenmesi
Laktoz malabsorbsiyonu semptomlarinin azaltiimasi
immiin sistemin giiglendiriimesi
Mukoza iligkili lenfoid dokuyu aktive eder
T helper hiicre yanitini diizenler
Antioksidan etkileri stimtule eder
Potansiyel olarak patojen olabilecek mikroorganizmalari kontrol eder
Endotoksin olusumunu azaltir
IgA yapimini stimlle ederken, IgE yapimini baskilar
Nitrik oksit yapimini stimiinle eder
Sitokin yapimini diizenler
Makrofaj islevlerini stimile eder
Naturel killer hiicre aktivitesini stimiinle eder
Blylme ve rejenerasyonu stimiile eder
Apopitozisi stimule eder
Aslilar adjuvan etki
Serum kolesterol diizeylerinin disirulmesi
Kanser olusumunu basglatan fekal enzimlerin azaltiimasi
Dis ¢uruklerine neden olan mikroorganizmalara karsi antagonistik etki
Vajinal kandidiazis kontroll
Uriner sistem enfeksiyonlarinin kontrolu
Okzalati parcalayacak flora degisikligi yaparak bébrek tasi olusumunun engellenmesi
Bilyime ve koagulasyon faktdrlerinin Gretimi
Yogun bakim Unitelerinde ve buiyiik ameliyatlardan sonra sepsis siklik ve siddetinin azaltiimasi
Diyabetin ortaya ¢ikimasinda gecikme
Tumor buyime hizi ve metastaz sayisini azaltma
Pankreatitin septik belirtilerini nleme ve hafifletme
Toksik karaciger zedelenmelerinde hiicre hasarlanma derecesini, mortaliteyi ve klinik belirtileri azaltma

inflamatuvar bagirsak hastaliklari relapslarinin azaltimasi

2.7.2. Probiyotikler ve Immin sistem
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Genel olarak vicudumuzun dig yiizeyinde ve gastrointestinal kanalda ¢ok sayida
prokaryotik ve okaryotik mikroorganizma kolonize olmustur (89, 90). Kolonize olan
mikroorganizmalarin insan organizmasi Uzerine metabolik, nutrisyonel, fizyolojik ve
immunolojik yonden 6nemli etkileri vardir (89).

Bagirsak iligkili lenfoid doku insan vicudundaki lenfoid dokunun en blyuk kitlesi
olup, konakginin toplam immunolojik kapasitesinin énemli bir 6gesini olusturmaktadir
(95). Son yillarda probiyotiklerin mukozalarda yerlesmis olan immun sistemin (GALT,
MALT) maturasyonuna onemli katkilar sagladigi dusuniilmektedir (89, 95, 96). intestinal
ekosistemin bilegenleri olan mevcut mikroflora, epitel hicreleri ve immin sistem
bilesenleri ile probiyotikler arasinda karmagsik etkilesimler olmaktadir. Bu etkilesimler
GALT'In (6zellikle IgA Uretimi, CD4+ ve CD8+ T lenfositler) maturasyonu ve aktivitesinin
devamliligi acisindan 6nem tasimaktadir (89). Yenidogan tavsanlarda kolonizasyon
engellendiginde  immuinoglobulin  rekombinasyonu olamamaktadir. Bu  durum,
mikrofloranin organizmanin bagisiklik sistemini ileride karsilasacag! antijenik uyarilara
hazirladigi seklinde yorumlanmaktadir. Yine hayvan modellerinde bakterisiz ortamdaki
hayvanlarin peyer plaklarindaki T lenfosit sayisinin daha az oldugu gdzlenmistir. Bu
durum oral tolerans eksikligi ile beraber gitmektedir. O halde intestinal mikroflora
MALT’In geligsimine ve oral toleransin olusumuna dnemli katkilarda bulunmaktadir (89,
95, 96). Lactobasiller enteropatojenik mikroorganizmalarin kolonize olmasini
engellemektedir, ancak etkileri sadece yarisarak degil, muhtemelen IgA yaniti ve
fagositozda da artig saglayarak olmaktadir (89).

Bagirsak immun sisteminin ikili rolt bulunmaktadir: 1) Enfeksiyon ajanlarina karsi
defans, 2) cesitli antijenik etkenlere karsi tolerans (oral tolerans) (89, 95, 96). Bir antijen
invazif bir mikroorganizma ile verildiginde oral toleranstan ¢ok sistemik immun yanit
olusmakta, bir probiyotik ile verildiginde oral tolerans gelismektedir (89).

Lactobacillus GG igeren sutle beslenen kres cocuklarinda solunum sistemi
enfeksiyonlarinda azalma saptanmistir. Bu durum probiyotiklerin etkisinin intestinal
sistemle sinirli olmadigi ve diger mukozal yuzeylere aktarilabildigini gostermektedir.

Lactobasiller monosit ve makrofajlari aktive ederek antijen islenmesi ve sunulmasi
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asamalarinda rol oynamakta ve neticede 6zgul immun yanita etki etmektedir. Goraldugu
gibi probiyotikler daha ¢ok Thl tirinde immun yanit olusumunu aktive etmektedir (89,
95, 97).

Probiyotiklerin yaslilarda diyete eklenmesi dogal oldurictu hicre aktivitesini
arttirmaktadir. Probiyotiklerin B lenfositler Uzerine ve antikor yanitlarina etkisi agi
calismalarinda arastinlmistir. Oral rotavirus asisinin imminojenitesi Lactobacillus
rhamnosus GG verilen grupta artmistir. Oral salmonella asisi verilenlerde probiyotik
alan grupta salmonellaya 6zgil IgA yanitinda artis saptanmistir. in vitro ve Klinik
calismalar dolayli olarak Lactobacillus GG’nin  Th2 cevabini zayiflattigini
gOstermektedir. Probiyotikler bazi calismalarda IL-10 sekresyonunu indiklemektedir.
Ayrica probiyotikler muhtemelen intestinal ortamda antijenik yapiyr modifiye ederek de
immun yaniti dizenlemektedir (89, 98). Bir caligmada sinbiyotik kullanildiginda ileumda
slgA dizeyi kontrol grubuna gére daha yiksek bulunmustur. Ayni caligmada prebiyotik
verilen grupta peyer plaklarinda IL-10 dretiminde kontrol grubuna go6re artis
saptanmistir (89, 99). Bir calismada bifidobakterinin oral aliminin ovalbimine antikor
yanitini artirdigi ve Bifidobacterium breve’nin farelerde kolera toksinine IgA cevabini
stimile ettigi gosterilmigtir (95, 100, 101).

Sonu¢ olarak probiyotiklerin endojen konak¢li savunma mekanizmalarini
hizlandirdig1  gosterilmigtir.  Probiyotiklerin  immunolojik olmayan ve bagirsak
mikroflorasinin stabilligine dayal lokal savunma mekanizmalari Gzerindeki etkisine ek
olarak, humoral immin yaniti artirdigi ve dolayisiyla bagirsagin immanolojik bariyerini
destekledigi de gosterilmistir (102, 103, 104). Probiyotik bakterilerin mikrobiyal
patojenlere karsi non-spesifik direnci de stimile ederek immin eliminasyona yardimci
oldugu, hipersensitivite reaksiyonlarini azalttigi ve potansiyel zararli antijenlere
konakc¢inin immun yanitini dizenledigi gosterilmistir (95, 105, 106, 107, 108).

2.7.3. Saccharomyces boulardii

S.boulardii Saccharomycetaceae ailesi Uyesi, 4-8 mm boyutlarinda, oval veya
sferik goértinimde askospor olusturan, standart besiyerlerinde optimal 37°C’'de Ureyen,

karbonhidratlari asimile ve fermente etme yeteneginde, gram pozitif boyanma 6zelligi
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gOsteren mayadir (94). Ancak S.boulardii’nin farkh bir tir degil de S.cerevisiae’nin
alttirti oldugu, askospor olusturmadigr ve bu nedenle immiinosupresyonlu hastada
potansiyel patojen olabilecedi seklinde farkli bir goriis de mevcuttur (109).

S.boulardii ilk kez 1923 yilinda Fransiz arastirmaci Boulard tarafindan Guineydogu
Asya’da yetisen ve kabuklari bélge halki tarafindan ishal tedavisinde kullanilan tropik
bir meyveden izole edilmistir. 1962’de dondurularak kurutulmus liyofilize ticari preparati
uretilen S.boulardii bu tarihten itibaren basta Fransa olmak Uzere cesitli Avrupa
tlkelerinde ishal tedavisinde kullanilmaya baglanmistir.

1980’lerden sonra S.boulardii ve diger bakteri orjinli probiyotiklerle ilgili cok sayida
arastirma yapilmigtir. S.boulardii maya olmasi nedeniyle diger bakteri orjinli
probiyotiklerden farkli olarak antibiyotiklere direnclidir. Mide asidi ve safra salgisindan
da etkilenmez. Gastrointestinal kanalin flora Uyesi olmayan ve uzun sireli
kolonizasyona da yol agcmayan S.boulardii oral uygulama sonlandirildiktan sonraki 2-5
gun icerisinde digkidan artik izole edilemez (94).

Liyofilize canli maya formunda S.boulardii, gnlik tek ya da bolinmis dozlarda
oral uygulama ile intestinal limende 2-3 giin icerisinde maksimum sabit dizeye ulasir.
Yarilanma 6mri 6 saattir. Oral uygulama suresince kisa sureli gecici kolonizasyon
nedeni ile daimi kolon florasi Uyeleri arasina karismaz. Yapilan calismalarda diger
mikroorganizmalarin tersine translokasyon bulgusuna rastlanmamigtir (110). S.boulardii
gastrointestinal kanal mukozasindan absorbe olmadigi icin sistemik etki gostermez.
Transit gegis sirasinda metabolizma faaliyetlerini stirdirmekle birlikte cogalmamakta ve
sadece lumen icinde etkisini gdstermektedir. Gastrointestinal kanalda normal flora
dengeleri s6z konusu oldugunda herhangi bir degisiklige yol a¢gcmayan S.boulardii,
ancak patojen mikroorganizmalarla flora kompozisyonu bozuldugunda intestinal
patojenlerle  kompetisyona girerek konak lehine degisiklik olusturmaktadir.
S.boulardi'nin immunolojik olarak kompleman sistemini alternatif yoldan aktive ettigi ve
polisakkarit yapisindaki hiicre duvarinin temel komponenti olan glikan araciligi ile sigA
sekresyonunu artirdigr gosterilmistir (94, 111). Sitoplazmasinda bulunan spermin ve

spermidin gibi poliamin maddeler intestinal kanali dogeyen fircamsi kenarl epitelin
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mattrasyonunu hizlandirmaktadir. Bunun yani sira S.boulardii uygulanan deney
hayvanlarinda disakkaridaz ve aminopeptidaz enzim aktivitelerinde de artig
gOzlenmistir. Bu hayvanlarin intestinal villus yiksekligi ve kript yapilarinda histopatolojik
degisiklik saptanmamistir. S.boulardii'nin Candida cinsinden mayalara, S.aureus’a, S.
typhimurium’a ve S.flexneri'ye direkt antagonistik etkisinin oldugu hayvan deneyleri ile
gOsterilmistir. S.boulardii patojen mikroorganizmalar ile limen icinde besinler ve
mukozal reseptorler igin yarismaktadir. Bu sirada lokal immun yanitta artig olmakta ve
laktaz, maltaz, stukraz enzim aktiviteleri de hizlanmaktadir. Dig ortama salgiladigi
proteaz yapisindaki maddeler, hem bakteriyel toksinleri hem de bu toksinlerin
baglanarak etki gosterdigi reseptorleri parcalamaktadir.

Onerilen kullan/m gekli ve olasr istenmeyen etkiler:

S.boulardi’'nin, liyofilize toz seklinde kapsul veya sase olarak, oral yolla gunde en
az bir kez tercinen mide bosken alinmasi Onerilmektedir. Nistatin, flukonazol gibi azol
tirevleri ve amfoterisin B gibi antifungaller digsinda baska ilaglarla etkilesimi yoktur.
Enfeksiy6z ishal nedeniyle S.boulardii uygulanan hastalarin tedaviyi iyi tolere ettigi
gOzlenmis ve gunumize kadar herhangi bir toksisite olgusu bildirilmemigtir. AIDS
seyrinde kronik ishal gelisen ve diger ilaclara yanit alinamayan bazi hastalarda
S.boulardii tedavisi sirasinda agizda tad degisiklig ile karinda sigkinlik-meteorizm ve
dispeptik yakinmalar ortaya c¢ikmaktadir. Hematolojik malignite ve solit malign tumor
nedeniyle sitostatik kemoterapi uygulanan immunosupresyonlu toplam yedi hastada kan
kaltarleri ile saptanan S.boulardii fungemisi bildirilmig; ancak bu olgularda kisa streli

amfoterisin B uygulamasi ile klinik ve laboratuvar iyilesme saglanmistir (112).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Calisma Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurul
Baskanligrnin 29.07.2005 tarihli 05.11.69 numaral toplantisinda alinan 65 sayili karar
ve 69 protokol numarasi ile onaylanmigtir. Alti haftalik erkek BALB/c fareleri Dokuz
Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvarindan elde edildi. Bu fare
cinsi, daha once deneysel IJAN modellerinde kullanilmis olmasi nedeni ile tercih edildi
(68, 113). Hayvanlarin standart pellet fare yemi ve suya ad libitum ulagmalari saglandi.
Calisma suresince uygun laboratuvar kosullarinin saglanmasina (oda sicakhginin 20 +
2 °C'de tutulmasina ve hayvanlarin 12 saat giinduiz 1s1§inda, 12 saat gece karinhginda
bakimina) dikkat edildi.

3.2. IgA Nefropatisi Modeli

IgA nefropatisi olusturmak icin OPV kullanildi. Bu yontem daha 0Onceki
calismalarda kullanilmis ve serum IgA dizeylerinde ve bagirsak lamina propriyasi ile
mezangial alanda IgA depozitlerinde artis gosterilmigtir. Ayni zamanda mezangial hiicre
proliferasyonu ve matrikste kalinlasma da rapor edilmistir (18). Farelere 1 mL’sinde
ortalama 10" adet poliovirus tip 1, 2 ve 3 iceren OPV'den (Torlak-Belgrade, Serbian and
Montenegro) toplam u¢ doz 0.2 mL enteral yolla 18 G feeding tup (Popper and Sons
Inc., New York, USA) kullanilarak 0,14 ve 28. gunlerde uygulandi (18).

3.3. S.boulardii Uygulamasi

Farelerin igme sularina OPV immunizasyonunun 3 gin 6ncesinden baslanarak
3x10° CFU/mL olacak sekilde S.boulardii (Reflor, Biocodex Laboratories, Montrouge,
France) eklendi (111).

3.4. Caligma Gruplarinin Olusturulmasi



Her biri sekiz fare iceren dort grup olusturuldu. Birinci grup OPV ile imminize
edildi, ikinci gruba hem OPV hem de S.boulardii verildi. Uglincii gruptaki farelerin
suyuna sadece S.boulardii eklendi. Dérdincu grup higbir tedavi almayan kontrol grubu
olarak belirlendi. Grup 3 ve 4’teki farelere, grup 1 ve 2’deki farelere OPV verilmesi ile es

zamanli olarak ve ayni yontemle 0.2 mL su verildi (Tablo VI).

Tablo VI: Calisma gruplan

Grup OoPV S. boulardii
1 + -
2 + +
3 - +
4 - -

3.5. idrar Analizi, Serum Kreatinin Ol¢ciimii Ve Bébreklerin Histopatolojik

Degerlendirmesi (Isik, immiinfloresan ve Elektron Mikroskobi ile)

Altr haftalik caligma suresi sonunda tum hayvanlar taze idrar Ornekleri elde
edildikten sonra eter anestezisi altinda feda edilerek 1-2 mL kan 6rnekleri ve her iki
bobrekleri alind. idrar analizi Combur 10-Test™ M strip (Boehringer Manheim) ile ve 1sik
mikroskobi ile degerlendirildi. Serum kreatinin 6lgimiu Jaffe metod (Roche-Hitachi,
Tokyo, Japan) ile yapildi. BObreklerden bir tanesi iki parcaya ayrildi ve parcalardan biri
IsIk mikroskobik degerlendirme ig¢in formalinle fikse edilirken, digeri immunfloresan
mikroskobi i¢in fosfatla tamponlanmis soltisyon (PBS) igerisinde laboratuvara ulastirildi.
Diger bobrek ise elektron mikroskobik degerlendirme igcin 2 mm?'lik kortikal dokulara
ayrilarak gluteraldehit ile fikse edildi.

Formalinle tespit edilmis bobrek dokularindan rutin histoteknik igslemler sonrasi
parafin bloklar hazirlandi. Bu dokular 3 mikronluk kesitler halinde hazirlanarak
Hematoxylen-Eosin, Masson Trichrome, Periodik asit-schiff boyamalari yapildi. Bu

kesitler mezangial proliferasyon, intersitisiyel enflamasyon, fibrozis ve atrofi agisindan
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IsIk mikroskobisinde degerlendirilerek semikantitatif derecelendirme daha o6nceki
calismalar 1g1ginda yapildi; 0: Normal, +1: kortikal dokuda etkilenme %40'dan az, +2:
kortikal dokuda etkilenme %40 -70 arasi, +3: kortikal dokuda %70’ten fazla etkilenme
(114).

Direkt immunfloresan icin ayrilan dokular “cryostat mounting medium” (Shandon)
ile orttlup, sivi karbondioksit jet (Shandon) ile -70°C’de donduruldu. Dokulardan elde
edilen 4 mikronluk kesitler poly-L-lysine (Sigma) ile ortultd lamlara alinip, bir gece
bekletildikten sonra, bunlara 5 dakika siireyle +4°C asetonda fiksasyon ve arkasindan 5
dakika PBS ile hidrasyon uygulandi. Kesitler, florescein-isothiocyanide ile konjuge
edilmis bagirsak orjinli anti-mouse IgG, IgA, IgM ve C3 antikorlari ile oda sicakliginda
10 dakika sure ile muamele edilip, arkasindan PBS ile 5 dakika yikandi ve gliserjel akdz
mounting medium (Sigma) iceren lamellerle kapatildi. Degerlendirmede immunfloresan
mikroskobundan yararlanilarak, preparatlar biriken immin komplekslerin yerlesimi ve
miktar1 yonunden incelendi. Derecelendirme; 0: negatif, +1: hafif, +2:orta, +3: ciddi
depolanma seklinde yapildi (114).

Bobrek doku kesitleri elektron mikroskobi incelemesi icin de hazirlandi. Kesitler
%2.5’luk gluteraldehitle ve ardindan fosfat tamponlu salin icerisindeki %21’lik osmiyum
tetraoksitle tespit edildi. Ornekler araldit-dodesil siiksinik anhidrite gémuldii ve ilk gece
oda sicakh@inda, 24. saaten itibaren 40 °C’de ve 48. saatten itibaren 60 °C’de bekletildi.
ince kesitler uranil asetat ve kursun sitratla boyandi ve Carl Zeiss EM 900 elektron
mikroskobuyla kesitlerin gorintuleri alindi. Grup bagina g fare (her gruptaki 1., 3. ve 6.

fareler) elektron mikroskobuyla degerlendirildi.

3.6. istatistiksel Degerlendirme

Veri analizleri SPSS Windows Versiyon 11.0 istatistik paket programindan
faydalanilarak yapildi. Mann Whitney U testi serum kreatinin dizeylerinin
kargilagtiriimasi icin, Fisher dogrulama testi de immunfloresan mikroskobi ve isik
mikroskobisi altinda histopatolojik lezyonlarin varligi veya yoklugu icin farkhliklarin

oransal 6lguimlerini yapmakta kullanild. istatiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calisma suresince toplam doért adet fare kaybedildi. Calisma birinci grupta alti,

ikinci grupta yedi, tclincu grupta yedi ve dordincu grupta sekiz fareyle sonlandirildi.

idrar analizinde hicbir farede proteiniiri saptanmazken (i¢ farede (grup1,3 ve 4'ten

birer fare) mikroskobik hematuri (dipstik ile +1, 1sik mikroskobunda her alanda 5-10

eritrosit) goruldu. Gruplar arasinda hematlri ve proteintri agisindan fark yoktu. Ek

olarak serum kreatinin seviyeleri tim hayvanlarda normal araliktaydi ve dort grup serum

kreatinin degeri bakimindan benzerdi (Tablo VII).

Tablo VII: Gruplarin serum kreatinin degerleri

Fare no Serum kreatinin (mg/dl)
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
1 0.32 0.45 0.65 0.57
2 0.41 0.48 0.34 0.52
3 0.35 0.55 0.38 0.46
4 0.60 0.36 0.43 0.33
5 0.55 0.62 0.47 0.62
6 0.33 0.72 0.63 0.43
7 0.56 0.36 0.44
8 0.68

Gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0.005)

Farelerin renal histopatolojik bulgulari grup numaralarina goére sirasiyla tablo VIlI-

Xl arasinda gosterilmistir.
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Tablo VIII: Grup 1'deki (OPV grubu) farelerde renal histopatolojik bulgular

Fare Istk mikroskobi immunfloresan Elektron
No mikroskobi mikroskobi®
MP'  TA* ii® IF* 1gG IgM IgA C
3
1 + - - - - + ++ o+ Mesangiyal proliferasyon
2 + - - - + - +++ - . Mesangiyal matriks artisi
3 + - - - - ++ ++ + . Mesengiyal depolar
4 - - - - - - + - - Glomertler basal
5 + - - - - + ++ o+ membran kalinlagmasi
6 + - - - + - +++ +

1 Mesangiyal proliferasyon

2 Tubdler atrofi

3 interstisyel infiltrasyon

4 interstisyel fibrozis

5 Elektron mikroskobik degerlendirme yalnizca 3 farede yapilabildi (1, 3 ve 6 no’lu fareler)

Tablo IX: Grup 2'deki (OPV+ Saccharomyces boulardii grubu) farelerde Renal
histopatolojik bulgular

Fare Is1k Immunfloresan Elektron
No mikroskobi mikroskobi mikroskobi®
MPY  TA? ii® iF* 1gG IgM IgA C
3
1 - - - - - - -+ Podositler, ayaks: cikintilar,
2 - - - - - - - - endotel ve mesangiyal
3 - - - - - - - - hticreler normal
4 - - - - - - - - Glomeriler basal membran
5 - - - - - - - - kalinlig: duzenli
6 - - - - + - - -
7 - - - - - + + -

1 Mesangiyal proliferasyon

2 Tubdler atrofi

3 interstisyel infiltrasyon

4 interstisyel fibrozis

5 Elektron mikroskobik degerlendirme yalnizca 3 farede yapilabildi (1, 3 ve 6 no’lu fareler)
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Tablo X: Grup 3'deki (Saccharomyces boulardii grubu) farelerde Renal histopatolojik
bulgular

Fare Isik mikroskobi Immunfloresan Elektron
on mikroskobi mikroskobi®
MPY  TA? ii® iF* 1gG IgM IgA C
3
1 - - - - - - + - . Podositler, ayaks: ¢ikintilar,
2 - - - - - - - - endotel ve mesangiyal
3 - - - - - - - - hticreler normal
4 - - - - - - - - Glomeriiler basa membran
S) - - - - - - - - kalinlig1 diizenli
6 - - - - - - - -
7 - - - - + - + -

1 Mesangiyal proliferasyon

2 Tubdler atrofi

3 interstisyel infiltrasyon

4 interstisyel fibrozis

5 Elektron mikroskobik degerlendirme yalnizca 3 farede yapilabildi (1, 3 ve 6 no’lu fareler)

Tablo XlI: Grup 4'teki (kontrol grubu) renal histopatolojik bulgular

Fare Isik mikroskobi Immunfloresan Elektron
No mikroskobi mikroskobi®
MPt  TA? i iF' 1gG IgM IgA C
3
1 - - - - - - - - - Podositler, ayaks: cikintilar,
2 - - - - - - + - endotel ve mesangiyal
3 - - - - - - - - hticreler normal
4 - - - - - + - - . Glomertler basal membran
3 - - - - + + -+ kalinlig: duzenli
6 - - - - - - - -
7 - - - - - - - -
8 - - - - - - - -

1 Mesangiyal proliferasyon
2 Tubdler atrofi
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3 interstisyel infiltrasyon
4 Interstisyel fibrozis
5 Elektron mikroskobik degerlendirme yalnizca 3 farede yapilabildi (1, 3 ve 6 no’lu fareler)

Grup 2, 3 ve 4'te 151k mikroskobi degisiklikleri (mezengial proliferasyon, tubuler
atrofi, intersitisiyel infiltrasyon ve fibrozis) saptanmadi (Sekil 8B). Grup 1'deki farelerde
hafif mezangial proliferasyon bulunmaktaydi (6 farenin 5’inde). Bu grupta intersitisiyel
degisiklikler de goruldu (Sekil 8A). Mezangial proliferasyon gosterme acisindan Grup 1
diger gruplardan belirgin sekilde farkliydi (Grup 2, 3 ve 4 i¢in sirasi ile p=0.005,
p=0.021, ve p=0.005).

Sekil 8: Isik mikroskobunda Grup 1'de mezangial proliferasyon (A) ve Grup 2'de normal hiicresel yapi
(B) (Hematoksilen-eosin, 40X)

immiinfloresan mikroskobi bir veya iki farede hafif (+1) mezangial IgA, IgM, 1gG
veya C3 depolanmasi disinda Grup 2, 3 ve 4'te normal bulundu (Sekil 9B). Diger
taraftan, Grup 1'deki 6 farenin timinde mezangial alanda IgA depolanmasi vardi ve bu
depolanma bes farede orta — agir yogunlukta idi (Sekil 9A). Ek olarak bu farelerde daha
hafif siddette olmakla birlikte IgM (n=4), C3 (n=3) ve IgG (n=2) depolanmasi da izlendi.
Grup 1, IgA birikimi agisindan Grup 2, 3 ve 4’ten belirgin olarak farlilik géstermekteydi
(sirasi ile p=0.005, p=0.021, p=0.005). Gruplar, Grup 1'in Grup 3’e gore yuksek oranda
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C3 birikimi gostermesi disinda (p=0.021) diger immin depozitler acisindan

birbirlerinden farkl degillerdi.

Sekil 9: imminfloresan mikroskobunda Grup 1'de giiclii mezangial IgA depolanmasi (A) ve Grup 2'de

glomertler IgA depolanmasinin yoklugu (B) (IgA, 40x)
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Sekil 10: A. IgA nefropatili Grup 1 farelerin elektron mikroskobik gériinimleri. Basal membran kalinhgi
homojen degil ve devamhlg bozulmus (oklar), mesengial depozitler mevcut (*). B. Saccharomyces
boulardii alan Grup 2 farelerin elektron mikroskobik gériinimleri. Basal membran dizenli ve devamliligi

bozulmamig (oklar) ayaksi ¢ikintilar (*) ve mesengial hiicreler normal gérinimde.

Elektron mikroskobik incelemede sadece OPV ile immunize edilen Grup 1l'de
belirgin degisiklikler saptandi (Sekil 10A). Ancak, OPV'’ye ek olarak S.boulardii verilmis
Grup 2 fareleri de dahil diger gruplardaki tim fareler normal renal ultrastrikttrel

gOrunidme sahiptiler (sekil 10B).
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5.TARTISMA
IgA nefropatisinin patogenezini baslatan olay polimerik IgA1l’'in mezangial alanda

depolanmasidir. Bu hastalarda dolagan IgA1 antikor dizeylerinin arttigi ve IgAl’in
glikozilasyonunda bir anormallik oldugu, bu durumun mezangial alanda depolanmaya
yol acan IgA-1C olusumuna egilim yarattigi ileri stralmasgtur (2).

IgA nefropatisinde genetik komponentlerin etkin oldugu dusinidlmis olsa da, bu
konudaki calismalarin ¢cogu hastaligin patogenezinden c¢ok, bdbrek yetmezliginin
progresyonunda etkili olan genetik faktorler Gzerine yapilmistir (52). Diger yandan,
respiratuvar ve gastrointestinal enfeksiyonlarla hemattrinin baglangici arasindaki
zamansal iligki gbz onune alinarak cevresel faktorlerin IgAN ile iligkili oldugu ileri
surdlmastir. 1gA nefropatisi olan hastalarin glomertllerinde depolanan heterojen
mikrobiyal (EBV, CMV, adenovirus, HSV, HBV, pndmokok, H.parainfluenza) ve besin
antijenlerinin (gluten, ovalbumin, sigir serum albumini) varhgr ve bu antijenlere karsi
serumda antikorlarin bulunmasi bu gorusu destekler niteliktedir (1, 2, 12). Dahasi,
deney hayvanlarinin inek sutiinin bir bileseni olan bovin gama globulin ile enteral
yoldan immunizasyonuna dayali IgAN modelleri gelistirilmigtir (68). Ayrica, benzer
glomeruler lezyonlar pasif olarak IC verilen veya aktif olarak bagisiklanan deney
hayvanlarinda da gérulmastar (2, 12, 113).

insanda en bol bulunan immiinoglobulin sinifi olan IgA, mukozal korumada 6nem
tasir (42). Ancak, IgAN'deki mezangial IgA sekretuvar bileseni bulunmayan polimerik
IgAl olup, bu durum glomertler IgA'’nin mukozal orijinli olmadigina isaret eder (2).
Dahasi, bu hastalarda mukozal IgA sentezleyen plazma hucrelerinin sayisinda azalma
vardir. Bu durum oral tolerans yitiminin bir géstergesi olarak degerlendirilir ve luminal

antijenlerin penetrasyonunda artisa neden olur (10, 11). Sonug olarak, IgAN’deki primer
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anormallik kemik iligine artmig antijenik uyari ulasmasina yol acan mukozal IgA
yanitindaki bozukluktur (2, 12). Bununla uyumlu olarak, intestinal bariyerin tamamen
gelismesinden 6nce erken bebeklik doneminde antijenik besinlerle karsilagiimasinin
yasamin ileriki donemlerinde IgAN gelisme olasihigini artirdigi bildirilmistir. Bu, daha
sonra karsilasilacak enfeksiyoz ve diger besin antijenlerine karsi sistemik IgA
yanitindaki duyarliigin artmasina dayandiriimistir (115). Ote yandan, son zamanlarda
bu hastalarda mukozal uyarinin sadece sistemik kompartmanda IgA Uretiminde artiga
neden olmadigi, aynt zamanda muhtemelen mukozadan kemik iligine B hicrelerinin
gecigine bagh olarak glomerillerde sigA birikimine neden oldugu bildirilmistir (70).

Vicut yuzeylerindeki (gastrointestinal ve respiratuvar sistem gibi) kommensal
mikroflora, dogal ve kazanilmig bagisikligi uyaran bircok bilesen icermektedir.
Bagisiklik sisteminin sinirsiz  bir sekilde uyariimasini 6nlemek icin kommensal
mikroorganizmalar kadar gida ve hava kaynakli antijenlerin de eliminasyonunu veya
bunlara karsi tolerans gelisimini saglayacak 6zellesmis antienflamatuvar mekanizmalar
gibi kontrol mekanizmalarina ihtiya¢c vardir. Bununla birlikte komensal mikrofloranin,
enflamatuvar bagirsak hastaliklarini, periodental hastaliklari, romatoid artriti,
aterosklerozu, alerjiyi, multiorgan yetmezligini, kolon kanserini igine alan cesgitli
karmasik, multifaktéryel ve multigenik hastaliklarin etiyopatogenik mekanizmasinda yer
aldigr one surulmastar. Bu, probiyotikleri kullanarak intestinal mikroflora igeriginin en
uygun sekilde gelistiriimesi girisimlerine yol acmigtir (96). Oral olarak uygulanan
probiyotiklerin mideden gecerken sag kalmalari ve kisa sireligine de olsa intestinal
mukozal yluzeylerde kolonize olmalari beklenir. Laktobasil ve bifidobakter gibi bakteri
suslarina ek olarak E.coli’nin bazi non-patojen suglarinin da bu amag i¢in uygun oldugu
kanitlanmistir. Uzun sdreli bir calismada (10 ve 20 yil) yenidoganlarin non-patojen bir
E.coli susu ile kolonizasyonunun lokal ve sistemik humoral ve hicresel immin yanitlari
uyardigi, patojenlerin sayisini azalttigi ve allerji insidansini dusurdigu gosterilmistir
(96).

S. boulardii, saccharomycetaceae ailesinden gram pozitif bir mayadir. Liyofilize

formu (Reflor, Biocadex laboratuvarlari, Montrouge, Fransa) diyare tedavisinde
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kullanilmigtir. Dogal gastrointestinal floranin bir Gyesi degildir ve kalici kolonizasyona
yol agmaz. Kolonizasyon oral alimi takiben 2-3. gunlerde pik yapar ve oral alim
kesildiginde kaybolur. Gastrointestinal sistemden emilmez ve sistemik yan etkileri
yoktur. Bununla birlikte, immunsupresif tedavi alan hasta grubuna tavsiye edilmez.
Polisakkarit hticre duvarinin temel bileseni olan glikan araciligi ile alternatif kompleman
sistemini aktive ettigi ve sIgA salinimini  uyardigr gosterilmistir.  S.boulardii
probiyotiklerle intestinal IgA yanitindaki artigsin degerlendirildigi ¢calismalarda daha dnce
de kullanilmigtir (95, 111, 116).

Sonug¢ olarak IgAN’nin patogenezine ait verileri su sekilde Ozetleyebiliriz: 1)
IgAN‘nin sistemik kompartmana ulagan antijen yukinin artmasina neden olan mukozal
immun sistemdeki primer bir defekte bagli oldugu dusundlmektedir. 2) IgA nefropati
ataklarinin giddetlenmesi mukozal enfeksiyonlarla es zamanhdir. 3) Bagirsak
mikroflorasi mukozal ve sistemik immunitenin diizenlenmesinde 6nemli roller oynar. 4)
Probiyotikler intestinal mikrofloray! dizenleyerek dogal ve spesifik immdniteyi etkiler (6,
12, 13, 15, 16, 70, 90, 95, 116). Ne var ki, bildigimiz kadariyla, IgAN’nin seyrini
yonlendirebilmek amaciyla, probiyotiklerle kommensal mikrofloranin manipulasyonuna
iligkin literatrde higbir calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, biz farelerde OPV’nin
enteral yoldan uygulanmasi ile olusturulmus deneysel IgAN modelinde bir probiyotik
olan S.boulardi'nin etkilerini caligtik. Bu model, daha ©onceki bircalismada IgAN
olusturmay! basarmistir (18). Biz de ayni yontemi kullanarak yalniz OPV verilen
farelerde immuinfloresan ve elektron mikroskobik degerlendirmede net olarak
gorilebilen 1gAN gelistirmeyi basardik. Isik mikroskobisi bulgulari da mezangial
proliferasyonun varligini gostermek acisindan anlamh idi. Ancak, tubulointersitisiyel
lezyonlar orjinal modelde oldugu gibi belirgin degildi (18). Bu IgAN’de sik gorulen bir
bulgudur (2). Mezangial veya paramezangial elektron dens depozitler IgA
depolanmasinin ultrastriktirel gérintumleridir (2). OPV grubundaki farelerde mezangial
depozitlere ve matriks artisina ek olarak glomeriler bazal membran duzensizlikleri

bulunmustur. Ancak, bu patolojik degisiklikler yine OPV ile immunize edilen Grup 2'de
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ortaya cikmamistir. Bu farelerde OPV ile IgAN olusturulamamasi, yalnizca calisma

suresince S.boulardii verilmis olmasiyla agiklanabilir.

6.SONUC

Kommensal mikrofloraya kargi mukozal immin yanitlarin  regtlasyonunun
anlasiimasinin, mikroflora iceriginin istenilen sekilde manipule edilebilmesinde ve ¢ok
saylida kronik hastaligin seyrine bagari ile midahalede anahtar rol oynayabileceqgi ileri
surdlmastir. Dahasi, genetik manipulasyon uygulanan, kommensal ve probiyotik
suslarin klinik agidan 6nemli molekuller igin vektor olarak kullanilabilmeleri ve koruyucu

veya tedavi edici mukozal uygulamalarda yer almalari mimkun olabilir (96).

Biz, bu calismanin IgAN’yi, kommensal mikroflora ile iligkili giderek genigleyen
sistemik hastaliklar havuzuna ekledigine ve hastaligin seyrinin floranin probiyotikler ile

manipulasyonu yoluyla modifiye edilebilecegini gosterdigine inaniyoruz.
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