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OZET

Henoch Schonlein Purpurali Hastalarda miRNA Degisimleri, Renal Tutulumdaki

Etkileri ve Renal Tutulumu Erken Donemde Belirlemedeki EtKisi

Dr. Burcu Sevici

Henoch-Schénlein purpurasi (immiinglobulin A vaskiiliti) ¢ocukluk ¢aginda en
sik goriilen ve histopatolojik olarak kiiciik damarlarda immiinglobulin A igeren immiin
kompleks birikimi ile karakterize sistemik vaskiilittir. I[gAV hastalarinin %30-50'sinde
hastalik baslangicindan 4-6 hafta sonra kendi kendini sinirlayan nefrit goriiliir. Prognoz
biiylik oranda renal tutuluma baghdir. Hastaligin patogenezini galaktozdan yoksun IgAl
(Gd-IgA1) olusumu, olusan Gd-IgA 1 molekiillerinin IgG molekiilleri ile immiinkompleks
olusumu ve bu yeni yapimnin kandan uzaklastirilamamasi olusturmaktadir. Bu kompleks
yap1 renal mezengiumda birikir ve mezengial hiicreleri aktive ederler.

MikroRNA  (miRNA), genom iizerinde bulunup protein kodlamayan
lokalizasyondaki RNA genlerinden ve protein kodlamasi yapan ekzon veya intron
lokalizasyonlarindan transkripsiyonu yapilan, ancak protein translasyonu yapilmayan,
islevsel anlamda gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol alan tek sarmalli ve yaklasik
22 niikleotitten olusan fonksiyonel RNA molekiilleridir. miRNA’lar, hiicresel biiyiime,
proliferasyon, farklilagsma, yaslanma, apoptoz, metabolizma ve immiin yanitlar gibi ¢esitli
islemleri kontrol ederler. Immunglobiilin A Nefropatili (IgJAN) hastalarla daha once
yapilan ¢aligmalarda MiRNA-16-5, miRNA-17-5p, miRNA-21-3p, miRNA-26a-5p,
miRNA-100-3p, miRNA-133a-3p ve 133b, miRNA-135a-5p, miRNA-148b-5p, miRNA-
150-3p, miRNA-185-3p, miRNA-192-3p, miRNA-200c-3p, miRNA-877-3p, let-7b-3p
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gibi miRNA’larin hastalik patogenezinde yer aldigi gosterilmistir. Benzer biyolojik ve
patolojik anormalliklere sahip IgAV'nde ise serum miRNA diizeyi ve patogenezle
iliskisinin gosterildigi bir ¢alisma giinimiizde yoktur. Calismamizda IgAV hastalarinda
miRNA degisimini ve renal tutuluma etkisini arastirmay1 amagladik.

Calismaya Ocak 2019-Aralik 2019 tarihleri arasindan IgAV tanist ile tedavi edilen ve
izlenen 34 hasta ile 27 saglikli cocuk, toplam 61 ¢ocuk alindi. Hastalarin serum &rnekleri
topland1 ve daha onceden belirlenmis olan miRNA-16-5, miRNA-17-5p, miRNA-21-3p,
miRNA-26a-5p, miRNA-100-3p, miRNA-133a-3p ve 133b, miRNA-135a-5p, miRNA-
148b-5p, miIRNA-150-3p, miRNA-155-5p, miRNA-185-3p, miRNA-192-3p, miRNA-
200c-3p, miRNA-223a-5p, miRNA-233-3p, miRNA-347, miRNA-877-3p, let-7b-3p
ekspresyon diizeylerinin dl¢limii yapildi. Calisma sonunda miRNA ekspresyon diizeyi
degisimleri, IgAV tanili hastalarda ve kontrol grubunda, baslangicta bobrek tutulumu
olmayip izlemde bobrek tutulumu gelisen ve IgAVN tanisi alanlarla nefrit olmayan IgAV
hastalarinda, GIS tutulumu olan ve olmayan IgAV tanili hastalarda ve steroid tedavisi alan
IgAV hastalari ile almayanlar arasinda ayri ayr istatistiksel olarak analiz edildi. Hasta ve
kontrol gruplar1 karsilastirildiginda miRNA-16-5, miRNA-17-5p, miRNA-21-3p,
miRNA-26a-5p, miRNA-100-3p, miRNA-133a-3p ve 133b, miRNA-135a-5p, miRNA-
148b-5p, miRNA-150-3p, miRNA-155-5p, miRNA-185-3p, miRNA-192-3p, miRNA-
200c-3p, miRNA-223a-5p, miRNA-233-3p, miRNA-347, miRNA-877-3p, let-7b-3p’nin
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli upregiile oldugu goriildi
(p<0,05). Ayrica hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri ve miRNA ekspresyon seviyesi
degisimleri arasindaki farkliliklara bakildi. miRNA-16-5p, IgAVN grubunda, nefrit
gelistirmeyen IgAV grubuna gore istatistiksel anlamli daha fazla upregiile oldugu goriildii
(p=0,016). IgAV hastalar1 ve bobrek tutulumu olan IgAV hastalart karsilagtiginda
mMiRNA-17-5p ve miRNA-347’nin IgAV grubunda IgAVN grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha fazla upregiile oldugu goriildi (p<0,05). IgAN, IgAVN ile
ayni patolojik ve biyolojik anormallikleri tasimasina ragmen miR-17-5p’nin IgAN’nde
downregiilasyonun, IgAVN’nde ise upregiilasyonun saptanmasi dikkat ¢ekici idi.

mMiRNA-148b-5p GIS tutulumu olan hastalarda olmayanlara gére istatistiksel

anlamli daha fazla upregiile idi (p=0,026). Tedavide steroid tedavisi alan ile sadece
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nonsteroid antiinflamatuvar (NSAII) tedavisi alan IgAV hastalar1 karsilastirildiginda ise
MIRNA-17-5p’nin steroid kullanmayanlarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
upregiile oldugu gorildii (p=0,042).

Sonug olarak miRNA-16-5p, IgAV hastalarinda nefritin erken tamsinda yol
gosterici olabilir. MikroRNA-17-5p’nin IgAN’nde downregiilasyonun, IgAVN’nde ise
upregiilasyonun saptanmasi patogenezdeki farkliliklarin ortaya ¢ikmasini saglayabilir.
IgAV ve miRNA’lar ile ileride yapilacak ¢ok merkezli ve daha fazla olgu sayisi igeren
calismalar ile miRNA’larin IgAV ve IgAVN patagonezindeki yeri daha da iyi

anlasilabilir.
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ABSTRACT
The Changes of miRNA in Patients with Henoch Schonlein Purpura, its Effects in Renal
Involvement and its Identification in Early Stages of Renal Involvement

Dr. Burcu Sevici

Henoch Schénlein Purpura (Immunoglobulin A Vasculitis) is the most common form of

immune complex deposition in childhood and histopathologically it is characterized by a systemic
vasculitis that involves small blood vessels that contain the deposition of immunoglobulin A. In
patients with immunoglobulin A vasculitis, 30-50% develop self-limiting nephritis 4-6 weeks after
the onset of the disease. The prognosis depends mainly on the degree of renal involvement. The
pathogenesis of the disease is related to the formation of IgA (Gd- IgAl) that is devoid of
galactose. The formation of Gd-IgA1 molecules form complex with IgG molecules and this new
structure is not cleared from the blood circulation. This complex structure deposits in the renal
mesengium and activates the mesengial cells.

The microRNA (miRNA) are found on the genome, from the locailzation of RNA genes
that do not encode proteins and exons responsible for encoding protein or from the localization
of introns responsible for transcription, however they are not involved in protein translation.
Functionally, they play a role in gene regulations, they are single stranded, approximately formed
from 22 nucleotides that are functional RNA molecules. miRNAs control various processes like
cellular growth, proliferation, differentiations, aging, apoptosis, metabolism and immune
response. Previous studies have shown that in patients with immunoglobulin nephropathy,
molecules like miRNA-16-5, miRNA-17-5p, miRNA-21-3p, miRNA-26a-5p, miRNA-100-3p,
miRNA-133a-3p ve 133b, miRNA-135a-5p, miRNA-148b-5p, miRNA-150-3p, miRNA-185-3p,
MiRNA-192-3p, miRNA-200c-3p, miRNA-877-3p, let-7b-3p have a role in the pathogenesis of
miRNA’s disease. Ig A vasculitis has similar biologic and pathologic abnormalities, however, at
the present time there is no study that has shown the relationship between the serum miRNA
level Ig A and the pathogenesis of the disease. Our study aims at researching miRNA changes
and its effects on renal involvement in patients with IgA vasculitis.

In the study conducted between January 2019 and December 2019, the number of patients
diagnosed with IgAV and those that are followed clinically were 34 together with 27 healthy
children, a total of 61 children were taken into the study. The plasma samples of the patients were
collected and previously determined miRNA-16-5, miRNA-17-5p, miRNA-21-3p, miRNA-26a-
5p, miRNA-100-3p, miRNA-133a-3p ve 133b, miRNA-135a-5p, miRNA-148b-5p, miRNA-150-
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3p, MiIRNA-155-5p, mMiRNA-185-3p, mMiRNA-192-3p, miRNA-200c-3p, miRNA-223a-5p,
MiRNA-233-3p, miRNA-347, miRNA-877-3p, let-7b-3p level of expression were measured. At
the end of the study, concerning the changes of the level of miRNA expression in patients with
IgAV and the control group, in the beginning patients without renal involvement who developed
renal involvement upon follow up together with those diagnosed with IgAN with those without
nephritis diagnosed with IgAV, patients diagnosed with IgAV with and without gastrointestinal
involvement, patients diagnosed with IgAV taking steroid treatment and those who were not
taking steroid treatment were statistically analized separately. When the patients were compared
with the control group, it was found that miRNA-16-5, miRNA-17-5p, miRNA-21-3p, miRNA-
26a-5p, miRNA-100-3p, miRNA-133a-3p ve 133b, miRNA-135a-5p, miRNA-148b-5p, miRNA-
150-3p, mMiRNA-155-5p, miRNA-185-3p, miRNA-192-3p, miRNA-200c-3p, miRNA-223a-5p,
miRNA-233-3p, miRNA-347, miRNA-877-3p, let-7b-3p were significantly upregulated in the
patients than the control group (p<0,05). Moreover, the differences between the clinicopathologic
characteristics of the patients and the level of the experession of miRNA were observed. It was
observed that the upregulation of miRNA-16-5p, miRNA-17-5p, miRNA-347 in the group of
those with IgA Vasculitis Nephritis was more statistically significant than the group with IgA
Vasculitis that did not develop nephritis (p<0,05).

miRNA-148b-5p was statistically more significantly upregulated in patients with
gastrointestinal system involvement compared to those without gastrointestinal involvement
(p=0,026). During the course of the treatment, it was observed that patients with IgA Vasculitis
that recieved steroid treatment with those who recieved Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) alone had statistically more significant upregulated miRNA-17-5p compared to patients

who did not receive steroid treatment (p=0,042).

In conclusion, miRNA-16-5p may be a guide in the early diagnosis of nephritis in IgAV
patients. Detection of microRNA-17-5p downregulation in IgAN and upregulation in IgAVN may
lead to differences in pathogenesis. The future multicentre studies with IgAV and miRNAs may
be better understood in the pathogenesis of miRNAs in IgAV and IgAVN pathogenesis.
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GIRIS VE AMAC

Henoch-Schénlein purpurasi (Immiinglobulin A vaskiiliti) ¢ocukluk ¢aginda en sik
goriilen ve histopatolojik olarak kiiclik damarlarda immiinglobulin A igeren immiin kompleks
birikimi ile karakterize sistemik vaskiilittir. Cilt tutulumu, artrit veya artralji, hafif veya agir bobrek
tutulumu ve gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu ile karakterize, kendi kendini siirlayabilen,
16kositoklastik vaskiilittir. Yillik insidans hizinin 3-26,7/100.000 oldugu bildirilmektedir.® Her
yasta ortaya cikabilmekle birlikte, en sik 5-15 yas arasinda ortaya c¢ikmaktadir.? Olgularin ¢ogu
sonbahar ve kis mevsimlerinde kendini gosterir. Erkeklerde kizlardan daha fazla goriilmektedir. IgAV
hastalarinin %30 ile 50'sinde hastalik baglangicindan 4-6 hafta sonra kendi kendini sinirlayan nefrit
goriiliir. IgAV'li olgularin yaklasik yarisinin dykiisiinde akut iist solunum yolu enfeksiyonu
bulunmaktadir.® Hastaligin patogenezini IgA1 molekiillerinin anormal glikolizasyonu sonucu
galaktozdan yoksun IgA1l (Gd-IgA1) olusumu, olusan Gd-IgA 1 molekiillerinin IgG molekiilleri ile
immiinkompleks olusumu ve olusan bu yeni yapinin karaciger yolu ile kandan uzaklastirilamamasi
olusturmaktadir. Renal mezengiumda biriken IgA immiin kompleksleri mezengial hiicreleri aktive
ederler. Bobregin histopatolojik bulgular1 IgA nefropatisi (IgAN) ve IgAV nefritinde benzer bir
patolojinin sz konusu oldugunu bize gdstermektedir.* Ayrica kanda dolasan galaktozdan yoksun
IgA1l diizeylerinin her iki hastalikta benzer diizeylerde bulunmasi iki hastaligin benzer
patofizyolojiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir. IgAV daha sik ¢ocuklarda goriilmesine ragmen
bobrek tutulumu yetiskin ve ergenlerde daha sik goriilmekte ve daha kétii seyirlidir.> Bobrek
tutulum bulgulart bircok IgAV 'li hastada hastaligin ortaya ¢ikmasindan sonra ilk 3 ile 17 giin
arasinda, biiylik cogunlugunda ise ilk 3 - 6 ay arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Prognoz biiylik oranda
renal tutuluma baghdir. IgAV hastalarinda nefrit gelisimini kolaylastiran ve prediktivite eden
faktorler ise hastanin 4 yasin {lizerinde olmasi, dokiintliniin bir aydan uzun siirmesi (persistan
purpura), persistan karin agrist ve kanl gaita, faktor XIII diizeyinin diisiik olmasi, hipertansiyon

ve yiiksek serum pentraksin 3 seviyesi seklinde siralanabilir.®’

MikroRNA (miRNA), genom iizerinde bulunup protein kodlamayan lokalizasyondaki
RNA genlerinden ve protein kodlamasi yapan ekzon veya intron lokalizasyonlarindan
transkripsiyonu yapilan, ancak protein translasyonu yapilmayan, islevsel anlamda gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde rol alan tek sarmalli ve yaklasik 22 niikleotitten olusan

fonksiyonel RNA molekiilleridir.® ilk miRNA, Lee ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan 1993 yilinda
1



Victor Ambros laboratuarinda kesfedilmis olup, miRNA terimi 2001 yilindan itibaren kullanilmaya
baslanmistir.® Insan genomunda yaygin olarak bulunan miRNA'lar transkripsiyon, hiicre siklus
regiilasyonu, hiicre ¢ogalmasi, hiicre biiylimesi, apoptozis, yag metabolizmas1 ve nérogenezis gibi
bircok farkli biyolojik olayda yer alirlar. Ekstraseliiler miRNA'lar apoptotik cisimler (hiicre
apoptozu sirasinda salinir), eksozomlar i¢inde, argonaute proteinleri veya yiiksek yogunluklu
lipoproteinler (HDL'ler) ile kompleks halinde bulunabilir. Yapilan deneylerde ekstraselliiler
miRNA'larin lokal, vaskiiler veya lenfatik yolla hedef hiicreler tarafindan alinabildiklerini ve
boylece gen ifadesini susturup fenotipi etkileyebildigi gosterilmistir. MiRNA regulasyonundaki bir
bozukluk otoimmun, kardiyovaskiiler, enfeksiy6z, metabolik, norolojik ve onkolojik hastaliklara

yol agabilir.*°

Duan ve arkadaslarinin IgAN ile ilgili ¢calismasinda miR-148b'nin asir1 ekspresyonunun
C1GalT enzimini inhibe ederek anormal glikozillenmis IgA1l'in mezengiumda birikmesine ve
mezengial proliferasyona sebep oldugu gosterilmistir. Ayrica miR133a, miR133b ve miR185'in de
mezangiumda IgA1 birikiminde rol oynadigini gosterilmistir Olusan tiibtilointerstisyel fibrozisin
patogenezinde rol alan TGF-Beta (Transforming growth faktoér-Beta) , miR 29c, miR 192 ve miR
200c ile hiicre dis1 matriks bilesenlerini iiretmek i¢in renal tiibiiler hiicreleri uyarir. Dahas1 miR-
192, miR-194, miR-204, miR-215 ve miR-216'nin diger organ sistemleriyle karsilastirildiginda

bobrek icinde spesifik olarak zenginlestigi gdsterilmistir. *

Hu ve arkadaslarinin calismasinda da, miR-347b'min IgAN'li hastalarda yiliksek serum
galaktoz yoksun IgAl'in (Gd-1GA1) seviyesine neden oldugu gosterilmistir. [gAN hastalarin idrar
orneklerinden yapilan bir ¢alismada miRNA 135a-3p17,18, miRNA-150-3p19 ve miRNA-

63820'nin hiicre apoptozisini destekledigi ve renal fibrozise yol agtig1 gosterilmistir. 12

IgAV iizerinde yapilan bir calismada ise normal deriye gore IgAV hastalarinin derisinde
miRNA-155-5p, miRNA-223-ep ve let-7b'nin doku ekspresyonunun arttigi , miRNA-148b-3p'nin

azaldig1 ve miRNA-146a-5p'nin ise normal seviyede kaldig1 saptannugtir. '3

IgAN ile bircok klinik, histolojik ve immiinolojik benzerlige sahip olmasina ragmen
IgAV'nde serum miRNA diizeyi ve patogenezle iligkisinin gosterildigi bir ¢aligma yoktur. Tiim

bunlardan yola ¢ikarak calismamizda IgAV hastalarinda miRNA degisimini ve renal tutuluma



etkisini arastirmay1 amagladik. Bu calismayla miRNA tayini IgAV hastalarinda nefritin erken
tanisinda yol gosterici olabilir. Ayrica miRNA degisimi bize IgAN ve IgAV arasindaki patognomik

farkliliklar1 ortaya koyabilir ve yeni tedavi gelisimine katki saglanabilir.



GENEL BILGILER
IMMUNGLOBULIN A VASKULITI (HENOCH-SCHONLEIN PURPURA)

Tanim

Henoch-Schénlein purpurasi (Immiinglobulin A vaskiiliti) cocukluk caginda en sik goriilen
ve histopatolojik olarak kii¢iik damarlarda immiinglobulin A i¢eren immiin kompleks birikimi ile
karakterize sistemik vaskiilittir. Ozellikle cilt, eklem, gastrointestinal sistem ve bobreklerde
bulunan kiiclik damarlarin tutulumu ile seyreder. Klinikte karsimiza trombositopenik olmayan
purpura, artrit, artralji, karin agrisi, gastrointestinal sistem kanamasi ve glomeriilonefrit bulgulari
ile gelmektedir. Immunglobulin A Vaskiiliti, Ldkositoklastik Vaskiilit, Allerjik Vaskiilit,
Anafilaktoid Purpura, Allerjik Purpura, Purpura Romatika ve Peliosis Romatika olarak da

adlandirilmaktadir.!*

Tarihce

Ik kez 1801 yilinda ingiliz doktor William Heberden, klinigi IgAV ile uyumlu; purpurik
dokiintii, eklem ve karin agris1 bulgulari olan iki vaka tanimlamistir. Daha sonra Johann Schonlein,
1832 yilinda artrit ve purpurik dokiintiiniin birlikte bulunduguna dikkat ¢ekmis, bu durumun
degisik bir antite oldugunu belirterek “Purpura Rheumatica, Peliosis Rheumatica, Purpura Rubra”
olarak adlandirmistir. Bundan yaklasik 40 yil sonra Edward Henoch, dort hastada gastrointestinal
tutulumu tanimlamis ve 1899 yilinda da sendromun bilesenlerinin arasina bobrek tutulumunu
eklemistir. * Béylece HSP tanimi iki Alman doktorun; Johann Schonlein ve 6grencisi Eduard
Henoch'un isimlerinden olusmustur. Bu hastalikla ilgili olarak 1895 ve 1914 yillar1 arasinda Sir
William Osler tarafindan birgok g¢alisma yapilmis, hastaligin “anaflaksi” nedeniyle olustugu
diistintilmiis ve ilk defa 1915 yilinda da “anaflaktoid purpura®“ olarak adlandirilmistir. Bazi bilim
adamlar1 hastalik ilk defa Schonlein tarafindan tanimlandigi ig¢in “Schénlein-Henoch purpura”
olarak da adlandirmaktadir.!® Bu konuda Gairdner, 1948 yilinda 12 hastada HSP’yi ayrintili bir
sekilde tarif etmis, klasik vaskiilitik Ozelliklerini belirterek HSP patogenezinde p-hemolitik
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streptokoklarn rol alabilecegini vurgulamustir.}” Altmisl yillarda yapilan ¢alismalarla IgA’nin
HSP patogenezinde 6nemli rolii oldugu anlasilmis ve bu bir doniim noktasi olmustur. Bu ¢aligmalar
sonucunda renal mezengiumda IgA depositlerinin oldugu, serum IgA diizeyinin arttig1, cilt damar
duvarlarinda IgA depositlerinin varlig1 ve dolasimda IgA i¢eren immiinkomplekslerin oldugu
saptanmustir.*® flerleyen yillarda “The American Collage of Rheumatology” (ACR) (1990) ve daha
sonra EULAR/PReS (2005) tarafindan HSP tani kriterleri belirlenmis, 2008 yilinda European
League against Rheumatism/The Paediatric Rheumatology International Trials Organisation/
Pediatric Rheumatology European Society (EULAR/PRINTO/PRES) tarafindan giincellenmistir.*°

Epidemiyoloji

IgAV, cocukluk ¢aginda en sik goriilen sistemik vaskiilitidir. Hasta popiilasyonunu
ozellikle 3-15 yas araligindaki c¢ocuklar olusturmaktadir. Bununla beraber 2 yas altinda ve
yetiskinlerde de nadir olmakla birlikte gériilebilir.}* IgAV esas olarak ¢ocukluk ¢agi hastaligidir
ve erkeklerde kizlardan 1,5-2 kat fazla goriliir. Yillik insidans hizinin 3-26,7/100.000 oldugu
bildirilmektedir. Hastalik tiim etnik kokenlerde goriilmekle beraber 6zellikle Asya cografyasinda
daha yaygindir, siyah irkta ise nadir goriilmektedir.?°

Hastaligin ayni aile bireylerinde goriilmesi hastalik icin bir genetik yatkinlik olabilecegini
diisiindiirmektedir. Human l6kosit antijen (HLA)-DRB1*01 alleli tasiyan kisilerde IgAV’ ne
duyarliligin arttig1 tespit edilmekle birlikte spesifik bir komplikasyon ile iliskilendirilememistir.
HLA-DRB1*07 alleli tagtyan kisilerde hastaligin sikliginin azaldig1 ve koruyucu rol oynadig: tespit
edilmistir. HLA-B35 pozitif kisilerde IgAVN duyarliligin arttigi ve ilgili lokusun renal
komplikasyonlar igin bagimsiz bir faktér oldugu bildirilmistir.? Ayrica calismalarda IgAV
hastalarinin % 10'unda pirin/marenostrin kodlayan, kaspaz 1 aktivasyonu ve IL-1f iiretimi
saglayan MEFV geninde homozigot mutasyon saptanmistir. Baska bir calismada da PAX2, eNOS,
ACE ve CCL5 genlerindeki polimorfizmler bobrek tutulumu ile iliskilendirilirken, IL-18

polimorfizmi siddetli nefropati ve renal sekeller ile iliskilendirilmistir.?

Etiyoloji
IgAV etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir ve c¢ogunlukla enfeksiy6z nedenler
suglanmaktadir (Tablo 1). Vakalarmn biiyiik bir kisminin dykiisiinde gegirilmis iist solunum yolu

enfeksiyonu bulunmasi ve 6zellikle bazi mikroorganizmalarla ilk kez karsilasanlarda IgAV nin

5



daha ¢ok goriilmesi, solunum yolu enfeksiyonlarinin sik goriildiigii sonbahar ve kis aylarinda
vakalarin artis gostermesi bunu destekler niteliktedir.?? Bircok vakada gecirilmis streptokok
enfeksiyonu tanimlanmustir. 23

Enfeksiyoz etkenler ilaglarin, soguk maruziyetinin, yiyeceklerin ve bocek sokmalarinin da
IgAV i¢in tetikleyici olabilecegine dair yayinlar mevcuttur. Salisilatlar, penisilin, tetrasiklin,
sulfonamidler, allopiirinol, kolsisin, kinidin, indometazin, fenasetin, difenilhidrazin IgAV ile
24525

iligkili oldugu diisiiniilen ilaglardandir.

Tablo 1: Iimmunglobulin A Vaskiiliti Etiyolojisinde rol alan faktorler?

Bakteriyel » A Grubu Streptococcus
Staphylococcus Aureus
Helicobacter Pylori
Mycoplazma
Campylobacter
Yersinya

Salmonella

Shigella

Viral Hepatit A, Hepatit B ve Hepatit E
Herpes Simpleks Viriis

Human Parvovirus B19

Varisella

Adenovirus

Sitomegalovirus

HIV

Parazit Toxocara Canis
Blastosistis Hominis

Entamoeba Histolitika

Asilar KKK (Kizamik, kizamikg¢ik, kabakulak)
Pnémokok

Influenza

Meningokok

Hepatit B

VvV V. V V V|V V V|V VYV V V V V VIV V V V V VYV VY




Kinolonlar
Ilaclar Vankomisin
Klaritromisin
Asetil Salisilik Asit
Asetominofen
Levodopa
Karbidopa

Karbamazepin

YV V.V V V V V V VY

Etanercept

Titmorler Lenfoma
Multiple Myelom

Prostat Kanseri

Genetik Alfa-1 Antitripsin Eksikligi
Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)
HLADRB1+01

» HLA-B35

YV V V|V VYV V

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

*Tablo 1 devamu

Patogenez

IgAV nin karakteristik patolojik gdriinimii immiinglobulin A i¢eren immiin komplekslerin
damar duvarinda, etkilenen organlarda ve bobrek mezengiumunda depolanmasidir. Bu nedenle
hastaligin temelinde immiin sistem kaynakli bir patoloji oldugu diisiiniilmektedir. Hastalik,
etkilenen organlarda IgA igeren immiin komplekslerin birikimiyle olusan 16kositoklastik vaskiilitle
karakterizedir.

IgA, IgAV’ nin patogenezinde temel role sahiptir. IgA ¢ogunlukla, mukozal bolgelerde
bulunan mukozal savunmada anahtar roli olan antikor alt sinifi olarak bilinir. Th hiicrelerin, B

hiicrelerinden IgA yapimini IL-4, IL-5 ve IL-6 ile indiikledikleri diigiiniilmektedir. Ek olarak 1L7
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de B hiicre farklilasmasini etkiler. Immunglobulin A1 (IgA1) ve Immunglobulin A2 (IgA2) olmak
izere iki alt smif IgA bulunmaktadir. Dolasimda mevcut IgA'nin yaklasik% 901 IgAl, %10’u
IgA2'dir. IgAV ve IgAN’nde IgA1 molekiillerinin mentese bolgesindeki O-glikanlarin anormal
glikozillenmesi s6zkonusudur. Genetik yatkinlik, mukozal enfeksiyonlar, IL6 iiretiminin anormal
glikozilasyona yol actig1 diisiiniilmektedir.?”*?® Bu molekiillerinin agregasyon ve makromolekiiler
kompleksler olusturma egilimi vardir (Sekil 1). Defektif glikolizasyonlu IgAl igeren immun
kompleksler biiyiikliiklerinden dolayr karacigerde tam katabolize edilemez ve dokularda
depolanarak alternatif yoldan kompleman sistemini aktive eder. Bu durum koagiilasyon dongiisiinii
de igeren inflamatuvar olaylarin baslamasina neden olarak kanama, fibrin depolanmasi ve

16kositoklastik vaskiilit gelisimi ile sonuglanir (Sekil 1). 2°

A B ] 4
B M G G\‘”g,’“ W <_L> e inmine
\ , \ ' l " B complexes
Y A ! !
H 0 i

[]

’F Neutrophil 7 FeaRl C/,\ Mesangigl cell
anti-Ga-lgA1 activation Q L~ activation

o N-Acetylgalactosamine (GalNAc) l l

0Galactose Vasculitis| \Glomerulonephritis|

0Sjalic acid sCDBY

Sekil 1: Anormal glikozillenmis IgA1 iceren immun kompleksler!

Suziki ve ark® defektif gikozilasyonlu IgA1 molekiiliine karst monoklonal antikor olan
KMS55 ile bobrek biyopsi preparatlar lizerinde yaptigi ¢alismada IgAN ve IgAVN’nde spesifik
olarak boyanma gdsterilmis, IgA birikimiyle giden diger bir nefrit olan lupus nefritinde boyanma
olmamigtir. Defektif glikolizasyonlu polimerik IgA molekiilleri bobrek mezengial hiicrelerine
transferrin reseptorii (TFR,CD71) araciligiyla baglanarak proliferasyona neden olur (Sekil 2).
Mezengial hiicrelerdeki CD71 ekspresyonunun IgAVN ve IgAN tanisi ile takip edilen ¢cocuklarda

diger glomeriiler hastaliklara gore arttig1 bulunmustur. 3t
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Sekil 2 : Anormal glikozillenmis IgAl'in birikiminde rol oynayan molekiiler etkilesimlerin

sematik modeli.*?

IgAV patogenezi klasik olarak IgA iliskili olmasina ragmen yeni kanitlar patogenezde ek
faktorlerin rol aldigini diistindiirmektedir. TNF-alfa, immiin cevap esnasinda makrofajlardan ve T-
hiicrelerinden salinan bir sitokindir. IgAV’nin akut doneminde doku ve plazmada TNF-alfa diizeyi
yiiksek olarak bulunmustur. Calismalarda TNF-alfa’nin IgA ile baglanmasi sonucu endotelyal
hiicrelere yiiksek afinite gosterdigi ve vaskiiler enflamasyonda rol aldig1 tespit edilmistir. > TNF-
alfa gibi sitokinler ¢esitli hiicre tiplerinde Nitrik oksit (NO) yolaklarini indiikler. IgAV’nin akut
doneminde NO iiretiminin artmasi sonucu serum NO diizeyi ve iiriner nitrat atilim1 artmis olarak
bulunmugtur. Nitrik oksit diizeyinin yiikselisi hastaligin aktivasyonu ile iligkili olmakla birlikte
siddetiyle iliskili degildir.3* Hastaligim remisyona girmesiyle NO diizeyinin normale dondiigii
goriilmiistiir. Yine endotelyal hiicrelerden iiretilen vazokonstriiktor bir hormon olan endotelin de
IgAV’nin akut fazinda anlamli olarak yiiksek bulunmus ancak O©nemi tam olarak
anlagtlamamistir.®> Multifonksiyonel bir kemokin olan ve IgA yapimi igin anahtar faktor olan TGF-
beta (Transforming Growth Factor beta) ve selektif endotel biiyiime faktorii VEGF-beta (Vaskiiler
Endotelyal Growth Factor beta)’nin akut dénemde arttigini gosteren yayinlar mevcuttur.®
IgAVN’li alti hastanin dordiiniin kutanéz langerhans ve mast hiicrelerinde IgE birikimleri
gosterilmesi®®, siprofloksasin, asetil salisilik asit, vankomisin, karbidopa, levodopa, karbamazepin

gibi 1laclardan sonra IgAV klinigi gelismesi patogenezde hipersensivite ve immunoalerjiye dikkati



cekmistir. Akut IgAV’nde Th1/Th2 oraninda Th2 yoniinde ve IL-4, IL-5, IL-6 gibi Th2
sitokinlerindeki artis bunu desteklemektedir.>” Kawasaki ve arkadaslari IgAVN hastalarinda IgAV
hastalarina gore daha yiiksek serum ECP ve IL-5 diizeyi saptadiktan sonra IL-5’in nefrit gelisimi
lizerine etkisi olabilecegi saptanmistir.® Yakin tarihte yapilan bir calismada 6zellikle pentraksin
3’iin (PTX3) serum diizeyinde yiikseklik saptanan IgAV hastalarinin daha sonra IgAVN’i
gelistirdigi gosterilmistir.” Bu bulgular IgAV’de prognositik faktdr olan bdbrek tutulumunu
onceden tahmin acisindan ¢ok dnemli bulunmustur. Sitokinlerle ilgili sonuglar ele alindiginda daha

cok calismaya ihtiyag vardir.

Genetik

Genetik yatkinlik IgAV gelisimine katkida bulunabilir. Tiirkiye’de IgAV tanili hastalarda
yapilan bir ¢caligma, bazi insan 16kosit anjitenleri (HLA)’larin [gAV’ne yatkinlik olusturabilecegini
gostermistir. HLA-A2, HLA-A11l ve HLA-B35 antijenleri tasiyan ¢ocuklarda IgAV gelisimi
riskinin yiiksek oldugu; HLA-AL, HLA-B49 ve HLA-B50 antijenlerini tasiyanlarda bu riskin
azaldig1 saptanmustir.®® Son yillarda IgAV ne yatkinlik acisindan HLA gen polimorfizmi disinda
anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE), interseliiller adezyon molekiilleri (ICAM), interldkinleri
kodlayan genler ile ilgili calismalar yapilmaktadir. interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) gen
polimorfizminin vaskiilitlere karst duyarhilik ile iliskili oldugu gosterilmistir. Aynm1 gendeki
degisikliklerin IgAV ile iliskisini aragtirmak tizere yapilan bir ¢alismada kontrol grubu ile IgAV
hastalar1 arasinda anlamli bir farklilik goriilmemis ancak kodon 469 K/E polimorfizmi
saptanmayan IgAV hastalarinda gastrointestinal semptomlarin daha hafif seyrettigi gosterilmistir.*°
IgAVN’nin IgAN ile ortak etiyolojiyi paylasmasi nedeniyle yapilan bir ¢alismada IgAVN tanili

cocuklarda hastalik siddeti ile ACE gen polimorfizmi arasinda iliski olmadig1 saptanmustir.*!

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

gastrointestinal sistem ile iliskili klinik semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.

Deri Bulgular:
IgAV’nde karakteristik cilt bulgusu palpabl purpurik dokiintidiir. Dokiintii akral ve
simetriktir (Sekil 3). Dokiintii daha az siklikla st ekstremite, yliz ve govdede yerlesebilir,
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kasintisizdir. Corap lastigine uyumlu bolgede dokiintiinlin yogunlagmasi elastik ¢orap bulgusu
(Koebner fenomeni) olarak bilinir. Dokiintiilerin ortalama siiresi dort hafta olup alti haftada
tamamen kaybolmaktadir.’® IgAV hastalarinin %25’inde daha ciddi bobrek bulgulariyla iliskili
olabilecek dokiintii niiksii gdzlenir.? IgAV nde dnemli bir deri bulgusu da el, ayak, sach deri, yiiz,
orbita cevresi, skrotum veya lomber bélgede olabilen subkutan agril sisliklerdir.*> Cocuklardaki

lokalize agrili 6demlerde ayiric1 tanmida IgAV mutlaka diisiiniilmelidir.*®

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

Hastalarin cilt biyopsilerinin histopatolojik incelemelerinde basta kapillerler olmak iizere
arteriol ve veniillerin etkilendigi goriiliir. Hasarli dokularda kii¢iik damarlarin ¢evresi polimorf
niiveli 10kositler, eozinofiller ile cevrilidir ve eritrositler damar dismma ¢ikmistir. Tutulan
damarlarda ve gevrelerinde niikleer artiklari ve kollajen fibrillerine siklikla rastlanir. Arteriyollerde
nadiren fibrinoid nekroz da goriilebilir. Kapiller ve veniillerin i¢inde tromboz goriilebilir. Tani1 i¢in
zorunlu patolojik bulgu “par¢alanmis polimorfoniikleer 16kositler” olarak tanimlanabilen
16kositoklastik vaskiilittir.}* Direkt immunfloresan (DIF) incelemede 6zellikle basta C3 olmak
iizere fibrinojen, Immunglobulin M (IgM), Immunglobulin G (IgG) gibi immiinreaktanlarin
birlikteliginde IgA birikiminin baskin olmasi tamda yardimcidir.** Cildin hem lezyonlu hem

lezyonsuz bolgelerinden alinan biyopsilerin % 70’inden fazlasinda belirgin IgA ve C3 birikimi
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).*® Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada cilt biyopsilerinde IgA boyanimi

gosterilmistir (Sekil 4
yaninda IgM boyanimi olmasmin, sonradan renal tutulum igin predikte edici oldugu

vurgulanmistir.’

Sekil 4 : (A) Kilcal damar duvarlarinda ve gevresinde nétrofil, 16kositoz ve fibrin birikimini gdsteren cilt

biyopsi 6rnegi (Hematoksilen-Eozin boyasi ile, x150). (B) immunfloresan incelemede IgA (x 200) ¥

Eklem Bulgulari

Artrit veya artralji IgAV'nin ikinci siklikta goriilen klinik bulgularindandir ve olgularin
%50-80'inde goriilmektedir.*® Olgularin yaklasik dortte birinde dokiintiilerden once ortaya
cikabilmektedir. Eklem tutulumu genellikle agrili periartikiiler yumusak doku sisligi olup eklem
icine kanama ve efiizyon yoktur. Eklem dagilimi poliartikiiler sekildedir. Siklikla dizler, ayak
bilekleri, dirsekler ve el bilekleri tutulur.*” Eklem bulgular1 %24 oraninda dékiintiiye eslik etmekte

ve genellikle dokiintii kaybolmadan 6nce hafiflemeye egilim gostermektedir. 1°
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Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Gastrointestinal tutulum IgAV’li vakalarin %50-75’inde goriliir ve yemeklerle artan kolik
tarzda karin agrisi en sik goriilen gastrointestinal semptomdur.?* Yakimmalar %10-40 hastada major
tan1 kriteri olan purpuradan daha once ortaya ¢ikmaktadir. Bulanti, kusma, apandisiti taklit eden
periumblikal agri, kanli diskilama diger gastrointestinal sistem (GIS) semptomlaridir.*’
Bu belirtiler; peritoneal ve visseral vaskiilitin intestinal limene kan ve interstisyel sivinin
ektravazasyonuna neden olmasi sonucu gelisir. “® Nadiren invajinasyon (ileoileal), barsakta
iskemik nekroz, intestinal perforasyon, masif gastrointestinal kanama, akut akalkiiloz kolesistit,

serdzit, hemorajik asit ve pankreatit goriilebilir.

Bobrek Tutulumu

IgAV’nde uzun dénemde hastaligin prognozunu etkileyen durum bdbrek tutulumudur. Bu
cocuklarin %30-50’sinde izole hematiiri veya proteiniiriden bobrek yetmezligine kadar degisen
genis bir yelpaze iginde bobrek tutulum gozlenir, genellikle hastaligin baslangicindan itibaren ilk
4 ile 6 haftada goriilmekle beraber alt1 aya kadar uzayabilmektedir. Izole hematiiri veya proteiniiri
genellikle kendiliginden diizelebilirken IgAVN gelisen cocuklarin yaklasik %20’sinde, tiim
IgAV’li ¢ocuklarin %7’sinde nefritik veya nefrotik bir tablo gelisir ve bunlarin da %1-7’si son
donem bobrek yetmezligine kadar ilerlemektedir.>® Hastalarin diizenli izlemi ile nefrit gelisiminin
erken tanisi ve tedavisiyle bu sonuglart 6nlemek miimkiindiir. Hastaligin izleminde bobrek tutulum

riskini arttiran etkenler Tablo 2’de verilmistir.>

Baslangicta kisa siireli ila¢g alimi ile bobrek
tutulumu arasindaki iligki tartismali olarak degerlendirilmektedir. Bagvuru sirasinda hematiiri
olmas1 ve hastaligin seyri sirasinda bobrek tutulum bulgularinin devam etmesinin bobrekteki
hasarlanmanin kuvvetli gostergesi oldugu isaret edilmektedir. Bobrek tutulumuna etkili olabilecek
diger faktorler; hastaligin yaz mevsiminde baslamasi, baslangicinda anemi olmasi, tekrarlayan
karin agris1, gastrointestinal kanama olarak gdzlenmistir.>? Bir baska ¢alismada ise tekrar sayisinin

4’den fazla olmas1 kétii prognoz olarak degerlendirilmistir.>®
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Tablo 2: IgAV’nde bobrek tutulumunu arttiran risk faktorleri’ 4

Hastanin 4 yasin iizerinde olmasi

Persistan karin agrisi1 ve kanl gaita

Dokiintiliniin bir aydan uzun siirmesi (persistan purpura)

Faktor XIII diizeyinin diisiik olmas1

Hipertansiyon

Cilt biyopsisinde IgA boyanimina ek IgM boyanimi

Serum PTX3 diizeylerinde yilikselme

Meadow tarafindan 1972 yilinda klinik olarak yapilan siniflama bugiin hala IgAVN’de
gecerliligini korumaktadir.>® Bu siniflamada evre 1 hastalarda sadece mikroskopik hematiiri; evre
2’de makroskopik hematiiri; evre 3’de persistan hafif proteiniiri; evre 4’de glomertil filtrasyon
oraninda (GFR) azalmanin eslik ettigi hematiiri, oligiiri, hipertansiyon ve ddem bulgular: ile
nefritik sendrom; evre 5’de 40 mg/m?%/saat proteiniiri, hipoalbiiminemi, hiperlipidemi ve 6demle
seyreden nefrotik sendrom ve evre 6’da hem nefritik hem de nefrotik sendromun bulgular1 saptanir
(Tablo 3).

Tablo 3: IgAVN Meadow’a gore siniflandiriimas1®®

Evre 1: Mikroskopik hematiiri

Evre 2: Makroskopik Hematiiri

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

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

Evre 5: Nefrotik sendrom (40 mg/m?2/saat proteiniiri, hipoalbiiminemi, hiperlipidemi,

6dem)

Evre 6: Mikst nefritik/nefrotik sendrom

IgAVN’nde patofizyolojik mekanizma halen arastirilmaya devam edilmektedir. Bunlardan
biri A grubu streptokoklarda bulunan nefrit iligkili plazmin reseptoriiniin IgAVN’e neden
olabilecegidir, ciinkii %20-30 olguda streptokok enfeksiyonu kanitlart bulunmustur.®” Anormal
glikozillenmis IgA1 iceren immun kompleksler mezengial alanda depolandiktan sonra mezengial
hiicreleri aktive ederler, makrofaj ve lenfositlerin proliferasyonuyla profibrojenik sitokinler ve

kemokinler salmir, mezengial hiicre proliferasyonu ve matriks genislemesi olusur.>®
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Sekil 5: IgAVN’nin glomerulus yapis1®® (Alinan makaleden gevirisi yapilarak koyulmustur)

IgAVN’nde en erken bulgu genellikle hematiiridir. Bobrek tutulumunu gosteren bulgular
izole mikroskobik hematiiri veya diisiik diizeyde proteiniiri gibi hafif diizeyde olabilecegi gibi
makroskopik hematiiri, nefritik veya nefrotik sendrom, hipertansiyon ve akut bobrek yetmezligine
kadar ilerleyebilen agir klinik tablo seklinde karsimiza c¢ikabilir.’® Bobrek histopatolojisi
IgAVN'nde, minimal lezyon hastaligindan, agir kresentrik glomertilonefrite kadar genis bir yelpaze
icerisinde olabilmektedir. Bu tiir hastalarin %1-7'sinde son donem bdbrek yetmezligi
goriilmektedir. Nefrotik ve akut nefritik sendromun birlikte goriilmesi IgAVN’nde en agir form
olarak bildirilmektedir. Bu hastalarda bobrek yetmezligi gelisme riskinin %50 nin {izerinde oldugu
gozlenmektedir, en hafif [gAVN’de ise bu risk %5'in altindadir. Agir glomeriilonefrit, nefrotik
sendrom veya %50'den fazla glomeriilde kresent varliginda ileri donemde bobrek komplikasyonlari
ve son donem bobrek yetmezligi riski daha fazladir.?* Nefritik ve nefrotik sendromun tek basina
mikroskobik hematiiri ile karsilastirmasinda uzun dénemde bobrek yetmezligi gelistirme orani

rolatif riski 11,9 olarak tespit edilmistir.>> Buna ragmen IgAV’li hastalarda nefritin agir formlari
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bile iyilesebilmektedir.®*® Bu nedenle tedavi yolunu se¢mede histolojik bulgular yol gosterici
olmaktadir. Bagvuruda akut renal hasar veya nefritik sendrom olmasi; bobrek fonksiyonlari
bozulmaksizin 4 hafta nefrotik sendromun devam etmesi; nefrotik diizeyde proteiniirinin (idrar
protein/kreatinin > 250 mg/mmol) 4-6 hafta devam etmesi ve persistan proteiniiri varliginin (idrar
protein/kreatinin > 100 mg/mmol) tanimnin kesin olmadigi durumlarda 3 aydan uzun siirmesi

giiniimiizde bébrek biyopsisi i¢in endikasyon olarak gériilmektedir (Tablo 4)%.

Tablo 4: IgAVN’nde bobrek biyopsi endikasyonlari®

e Basvuruda akut renal bozukluk/nefritik sendrom varligi

e Normal bobrek fonksiyonlar: ile birlikte 4 hafta nefrotik sendromun devam

etmesi

e Nefrotik diizeyde proteiniiri varligi

e Persistan proteiniiri

IgAVN’de histolojik olarak proliferatif glomeriilonefrit baglica renal lezyondur,
proliferasyon endotelyal ve mezengial hiicrelerin her ikisinde de goriiliir. Glomeriiller,
polimorfoniikleer hiicrelerle doludur. Tutulum fokal ve segmental 6zellik gosterir, diffiiz tutulum
nadirdir. Mezengial hiicreler ve matriksteki fokal ve segmental proliferasyon kresent olusumuna
kadar ilerleyebilir. Patolojik gelisim mekanizmasi hala agiklanamayan bu lezyonlar makrofajlar ve
notrofiller de dahil olmak iizere inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu ve endokapiller
proliferasyonun eslik ettigi fibrinoid nekroz nedeniyle olusan kapiller duvar yikimu ile iligkilidir
(Sekil 5)°2.

IgAVN’nde hiperseliilarite, segmental skleroz, fibroz ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu
basglica bulgulardir. En sik goriilen lezyon ise hafif, fokal segmental mezengial proliferasyondur.
Interstisyel alanda da enflamasyonun 6zellikleri bulunur. Tutulan glomeriillerin mezengiumunda
IgA depozitleri gbriiliir®. Bobrek biyopsi bulgular1 Tablo 5’te verilen International Study of
Kidney Disease in Children (ISKDC) siniflamasina gére 6 gruba ayrilmustir.®® Elektron
mikroskobunda en sik mezengial ve daha seyrek olarak subendotelyal ve subepitelyal birikimler
gozlenir. Isik mikroskobisinde fokal degisiklikler goriiliirken immunfloresan incelemede genellikle
yaygin tutulum gdzlenir. Immiinfloresan yéntemlerle mezengiumda IgA ve bazen de 1gG ve

kompleman birikimi goriiliir. Immiinfloresan mikroskobunda &zgiin ve tamsal bulgu,
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mezengiumda benekli (graniiler) IgA ve buna eslik edebilen C3, fibrinojen, properdin, hafif
zincirler ile daha nadir olarak IgG ve IgM birikimlerinin goriilmesi, C4 ve Clq depolanmasinin ise

genelde goriilmemesi beklenir.>0%?

Tablo 5: ISKDC’ye gore IgAVN’nde histopatolojik siniflama®

Evre I: Minimal glomeriiler degisiklikler

Evre I1l: Kresent olmaksizin mezengial proliferasyon

a) Fokal mezengial proliferasyon

b) Diffiiz mezengial proliferasyon

Evre I11: Mezengial proliferatif glomertilonefrit ve kresent <%50

a) Fokal mezengial proliferasyon

b) Diffiiz mezengial proliferasyon

Evre IV: Mezengial proliferatif glomeriilonefrit ve kresent %50 -%75

a) Fokal mezengial proliferasyon

b) Diffiiz mezengial proliferasyon

Evre V: Mezengial proliferatif glomeriilonefrit ve kresent >%75

a) Fokal mezengial proliferasyon

b) Diffiiz mezengial proliferasyon

Evre VI: Psddomezengiokapiller glomertilonefrit

Diger organ tutulumlar:

IgAV vakalarda %2-38 oraninda testikiiler tutulum goriildiigi bildirilmistir. Akut skrotum
olgularinin %3 kadar1 orsittir. Genitotiriner Sistemle ilgili nadir olarak goriilen diger
komplikasyonlar iiretrit, mesane duvarinda hematom, iireterde kalsifikasyon, hidronefroz olarak
sayilabilir. Hastalarda subkonjunktival kanama, tekrarlayan burun kanamalar1 ve bilateral santral
retinal arter tikanikligina bagh korliik bildirilmistir.®® Interstisyel pndmoni, hemoptizi ile birlikte
pulmoner kanama goriilebilir. Yine hastalarda nadiren vaskiilit ve kanama diyatezi sonucu
meydana gelen santral sinir sistem tutulumu; basagrisi, davranis bozukluklari, nébet, ataksi ve

* 1gAV’nde goz tutulumu, tekrarlayan burun kanamalari, kardit ve

koma goriilebilir.
subkonjonktival kanama nadiren goriilen klinik bulgulardir, kas i¢i kanamalar1 da

goriilebilmektedir.
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Laboratuvar Bulgulan

IgAV’nde tan1 koymada spesifik yol gosterici bir laboratuvar bulgusu yoktur. Lokositoz,
eritrosit sedimantasyon hizinda artma ve ecozinofili, CRP (C-reaktif protein) artis1 sik olarak
saptanmaktadir. Trombosit sayisi, kanama zamani, PT ve aPTT normaldir, baz1 hastalarda
trombositoz gtiriilebilmektedir.66 Renal tutulumda hematiiri, 16kositiiri, proteiniiri ve bobrek
fonksiyon testlerinde bozulma saptanabilmektedir. Serum IgA diizeyi olgularin %10-50’sinde
artmis olarak saptanabilmektedir.?® IgAV’li ¢ocuklarin iigte birinde ASO titrelerinin yiiksek oldugu

gosterilmistir. Antikardiyolipin ve antifosfolipit antikorlar nadiren pozitif olabilmektedir. &’

Tam

IgAV tani kriterleri Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) tarafindan 1990 yilinda
yaymlanmistir (Tablo 6). Bu 6lgiitlerden ikisinin varligiyla IgAV tanisi konabilmektedir. En az iki
Ol¢iitlin bulunmasi durumunda IgAV tanisi i¢in duyarliligi %87,1, ozgiilliigii %87,7 olarak

belirtilmektedir. 8

Tablo 6: Amerikan Romatoloji Koleji 1990 tani 6lgiitleri®

1- Trombositopeni olmadan goriilen, ylizeyden hafif¢e kabarik, dokunmakla hissedilebilen

hemorajik deri lezyonu

2- 1lk belirtilerin ortaya ¢ikti1 anda hastanin 20 yas ve altinda olmasi

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

bulgularinin olmasi

4- Arteriol ve veniill duvarlarinda graniilosit varligin1 gosteren histolojik bulgularin

saptanmasi

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

tanis1 konabilecegi belirtilmistir (Tablo 7) 24,
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Tablo 7: EULAR/PRINTO/PRES’e gore IgAV tan1 6lgiitleri 24

Mutlak Kkriter: Trombositopeni olmadan palpabl purpura seklinde ve 6zellikle

alt ekstremitelerde yaygin olarak bulunan dokiintii

Diger Kkriterler:

1- Karin agrist (akut gelisen, yaygin abdominal agr1)

2- Histopatoloji (IgA depolanmasinin eslik ettigi 16kositoklastik vaskiilit ya da

proliferatif glomeriilonefrit)

3- Artrit/artralji (akut baglangicli)

4- Bobrek tutulumu:

Idrarda proteiniiri >0.39/24 saat veya

Idrar albumin/kreatinin >30 mmol/mg veya

Mikroskopik hematiiri (> 5 eritrosit)

Tedavi

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

Abdominal agr1 ve eklem agrisi i¢in semptomatik tedavi asetaminofen veya non-steroid
antiinflamatuvar (NSAI) ilaglar icerir. Aktif gastrointestinal kanamasi olan ve glomeriilonefritli
hastalarda bu ilaglarin kullanimi trombositleri ve renal perfiizyonu olumsuz etkileyeceginden
dolay1 kontrendikedir. IgAV hastalarin semptomatik tedavisi i¢in naproksen 10-20 mg/kg/giin
seklinde, emilimi artirmak amaciyla 2 doz olarak kullanilmasi onerilir. Ergen ve yetiskinlerde
giinliik maksimum doz 1500 mg olarak belirtilmistir. Uzun siireli kullanimlar i¢inse maksimum
giinliik doz 1000 mg/giindiir. Ibuprofen ve diger NSAI ilaglar baz1 hastalar tarafindan daha kolay
tolere edilebilmekte olup etkileri bakimindan farklar1 yoktur .

IgAV hastalarda glukokortikoid kullanimi konusu tartismalidir. Ozelikle GIS tutulumu olan
hastalarda enteral ilaglarin emilimi bozulabilir. Bu sebeple bu ilaglarin (NSAI ilaglar ve
glukokortikoidler) basarisizliklar oral kullanima baglanabilir.

Glukokortikoidlerin tedavideki muhtemel faydalar1 asagidaki gibi bildirilmistir: "2

* Kisalmig abdominal agri siiresi
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» Invajinasyon riskinde azalma

» Gastrointestinal prosediirlerin riskinde azalma (endoskopi, gériintiileme, cerrahi) '

* Rekiirrens riskinde azalma

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

kacinmak amaciyla ilag dozlar1 4-8 haftada yavasca azaltilarak kesilir. "2

Prognoz

IgAV genellikle iyi seyir gosteren ve bulgular1 kendiliginden kaybolan bir hastaliktir.
Baslangicta olan bobrek tutulumunun derecesi, GIS ve SSS’te olusan komplikasyonlar IgAV nde
prognozu belirleyen esas faktorlerdir.

Hastaligin bulgular1 genellikle ilk on giin i¢cinde geriler, fakat klasik iyilesme siiresi
ortalama 4—6 haftadir. Olgularin yaklasik % 50’sinde birkag y1l sonraya kadar sistem bulgularinda
tekrarlamalar goriilebilir.”® Ozellikle deri dokiintiileri ilk 6 hafta i¢inde tekrarlayabilir. Dokiintiiniin
tekrarlamasinin prognozu olumsuz yonde etkilemedigi, ancak agir dokiintiilerle giden, dokiintiileri
tekrarlayan ve agir gastrointestinal tutulumu olan hastalarda bobrek tutulumunun eslik etme
ihtimalinin artt1g1 bildirilmistir.”*

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

Son donem bdbrek yetersizligi olan hastalarin %]1-5’inden IgAV’ne bagli bobrek
tutulumunun sorumlu oldugu belirtilmistir.®* Bobrek tutulumu olan hastalarm uzun dénem
takibinde gelisebilecek komplikasyonlar1 tahmin etmek giigtiir. IgAVN’ne bagli mortalite %1-
3 tir.

Nonnefrotik siirlarda proteiniiri ve proteiniiri olmadan hematiiri saptanan vakalarin ¢ogu
3-6 ay icerisinde diizelir. Bu hastalarda bobrek biyopsisi ve tedavi gerekmez. Ancak bu hastalarin

%15’inde baslangi¢ bulgularindan bagimsiz olarak ciddi bobrek yetersizligi gelisebildiginden uzun
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donem yakindan takip edilmelidirler.

Nefritik ve nefrotik sendrom bulgular1 olan hastalarda iki y1l sonra %40 oraninda normal
bobrek fonksiyonlari saglanirken, %20 hastada mindr ve kalan hastalarda ciddi bobrek yetersizligi
saptanir. Nefrotik diizeyde proteiniiri, makroskopik hematiiri saptanmas1 ve kreatinin klirensinin
70 ml/dk/1.73m?’den diisiik olmas1 son donem bobrek yetersizligi gelismesi i¢in risk faktorleridir.
75

IgAVN olan hastalarin uzun donem takipleri sonucunda, hastaligin baslangigtaki siddeti ile
sonucu arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. Narchi’nin yaptigi, 1133 IgAV’li ¢ocugu iceren
calismada, ilk basvuruda izole hematiiri veya nefrotik diizeyde olmayan proteiniirisi olan
cocuklarin uzun dénem takiplerinde, %]1,6’sinda renal bozukluk gelistigi, nefrotik ya da nefritik
sendrom ile bagvuran hastalarin % 19,5’inde uzun donemde bobrek yetersizligi gelistigi tespit
edilmistir. Bagka bir calismada izole hematiiri ya da proteiniiri ile bagvuranlarin %11-13{inde,
nefritik ya da nefrotik sendrom ile bagvuranlarin %35-44’linde uzun dénemde bobrek yetersizligi
gelistigi saptanmistir, 7

[1k tan1 koyuldugunda bébrek yetersizligi, hipertansiyon ve nefrotik sendrom bulgulari olan
vakalara bobrek biyopsisi yapilmali ve tedavi ona gore planlanmalidir. Bobregin histopatolojik
incelemesinde minimal degisiklikler ve hafif fokal segmental glomeriilonefrit saptanan hastalarin
onemli bir kisminda bobrek fonksiyonlari iki yil i¢inde tamamen normale donerken, geri kalan
hastalarda minor idrar bulgularindaki bozukluk devam edebilir. Kresent goriilen vakalarin 6nemli
bir kisminin uygun tedavi ile yillar iginde normal idrar bulgularina ve bobrek fonksiyonlarina sahip
olabildigi goriilmiistiir. Tekrarlanan biyopsilerde ise yalnizca %10 hastada bulgularin ilerledigi

saptanmustir. //
MikroRNA’lar

MikroRNA’lar (miRNA) kiiciik, tek iplik¢ikli RNA molekiilleridir. Etkilerini hedef genler
iizerinden gosterirler. Hedef genin mRNA’sina karsilik gelen gen dizilimine sahiptirler. Hedef
genin mRNAsina etki ederek gen ekspresyonunu inhibe ederler. insan genomunda miRNA’larin
cok sayida hedef gen bolgesi kesfedilmistir. Giincel miRNA veritabaninda su ana kadar 38589
miRNA tanimlanmustir.

[lk mikroRNA, Lee ve arkadaslar1 tarafindan 1993 yilinda Victor Ambros laboratuvarinda
kesfedilmis olup, mikroRNA terimi 2001 yilindan itibaren kullanilmaya baglanmistir. Lee ve
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arkadaglar1 1993 yilinda yuvarlak solucan olan “Caenorhabditis elegans’1 gen igerigi bakimdan
taramiglar, lin-4 olarak adlandirdiklar1 genin hicbir protein kodlamamasina karsin 22 niikleotid

uzunlugunda kiiciik bir RNA transkribe ettigini gdstermislerdir .°

MikroRNA Sentezi

MikroRNA sentezi primer miRNA’larin transkripsiyonu, pre-miRNA olusumu ve
miRNA’nin aktif halinin olusumu basamaklari ile ger¢eklesmektedir. mikroRNA’lar primer
transkript olarak RNA polimeraz enzimi tarafindan genomik DNA’da sentezlenir. Primer miRNA
“cap” ve “poli A” kuyruguna sahip ilmik yapisindadir. Niikkleusta primer miRNA, “RNAaz 111"
enzim ailesinin bir endoniikleazi olan “Drosha” ve kofakorii “Pasha” (DGCRS) tarafindan
yaklagik 70 niikleotid uzunlugunda pre-miRNA’ya doniistiiriiliir. Pre-miRNA molekiilii “Exportin
57 ve “RAN-GTP "ye bagli olarak sitoplazmaya tasinir. Pre-miRNA’lar sitoplazmada RNaz enzim
ailesinde “Dicer” adli niikleaz ile kesilerek 18-24 niikleotid uzunlugunda ¢ift zincirli miRNA-
miRNA dubleksine gevrilir. ’® “Dicer” ve partner proteini ¢ift iplikli miRNA molekiiliinii keserek
¢ift iplikcigi acar ve miRNA sentezi gergeklesir .”® (Sekil 6) Bu ekstraselliiler miRNA'lar, lokal,
vaskiiler veya lenfatik sistem yoluyla uzak hedef hiicrelere gidebilirler (Sekil 7). Bazi ¢aligmalarda
miRNA'larin, hedef hiicreler tarafindan alinip gen ifadesini susturarak fenotipi etkileyebildikleri

gosterilmistir. &
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Protein Sentezinin Baskilanmasi

mMiRNA’lar hedef gene etkilerini mRNA iizerinden gosterirler. Protein sentezini cesitli
yollardan inhibe ederler. RNA ile tetiklenmis susturma kompleksi (RNA induced silencing
complex: R S) “Dicer” enzimi tarafindan baglatilir. miRNA’lar aktif R S kompleksine entegre
olduktan sonra “argonuate” proteinleri yardimi ile mRNA yikimina ya da protein translasyonunun
baskilanmasina neden olur. Matur miRNA’lar hedef genlerin ekspresyonunu azaltarak protein
sentezinin diizenlenmesine katilirlar. mikroRNA’lar kendi niikleotid dizilerine tamamlayic1 hedef
genleri tanima Ozelligine sahiptirler. mikroRNA, “R S ile kompleks olusturarak mRNA’ya
baglanir ve protein translasyonunun inhibisyonu veya mRNA’nin yikimma neden olur.
MikroRNA’nin hedef mRNA’ya baglanma sekli sonucunda mRNA yikimi ya da translasyonun
inhibisyonu gelisir. MiRNA hedef mRNA’nin 3’ ucundaki translasyona ugramayan bolgeye
baglanirsa tam olmayan komplementerlik olusur ve bu translasyon baskilanir. Ancak tam
komplementasyon var ise, miRNA hedef mRNA’nin “open reading frame” bolgesine baglanir ve
“Argonaute 2" tarafindan mRNA yikimi gergeklesir. Etkilenen mRNA’lar p-cisimcikleri adi
verilen yapilarda birikir ve mRNA miktar1 azalir. Hedef genin mRNA diizeyi 6l¢iilerek miRNA

aktivitesi degerlendirilebilir.®?

Her bir miRNA birden fazla mRNA ekspresyonunu diizenlerken, mRNA’larin da birden
fazla miRNA tarafindan hedef olabildigi saptanmigtir. mikroRNA’lar; embriyogenez, hiicre
farklilagsmasi, organogenez, metabolizma, apoptozis gibi biyolojik siireglerde ve kanserin de yer

aldig1 birgok hastalikta nemli rol oynamaktadirlar .82

MIKRORNA’LAR VE ENFEKSIYOZ HASTALIKLAR

MiRNA’lar enfeksiyoz hastaliklarda da incelenmistir. Sepsiste miR-223 ekspresyonunun
arttig1, miR-150 ekspresyonunun ise, azaldigi; miR-150 ekspresyonundaki azalma ile I1L-10, IL-8
ve TNF-o diizeyleri ve sepsis siddeti arasinda iliski oldugu bildirilmistir.®* miR-155 ve miR-
146’nin bakteriyel enfeksiyon sirasinda immiinite ve enflamasyonda rolii oldugu gosterilmistir.
miR-146a’nin S.pneumoniae enfeksiyonu sonrast makrofaj aktivasyonuna etki ettigi bu sekilde

enflamasyonu durdurdugu bildirilmistir 8
24



MIiKRORNA’LAR VE OTOIMMUN HASTALIKLAR
MikroRNA’larin osteoartrit, romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit, diyabet, AAA ve
sistemik lupus eritematozis (SLE) gibi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde 6nemli rolleri oldugu

& miRNA’lar hematopoez, immiin yanit ve enflamasyonda rol alirlar. miRNA

gosterilmistir.
disregiilasyonu ile bu siireglerin bozuldugu ve otoimmiin hastaliklarin gelistigi diisiiniilmektedir.
mMiRNA’larin enflamasyonla iligkilerinin arastirilmasinda en ¢ok miR-146 ve miR-155 {izerinde
yogunlasilmistir. Bu iki miRNA’nin IL-1 ve TNF-a gibi proenflamatuvar uyaricilar tarafindan
indiiklendigi, enflamasyonda o©nemli rolleri oldugu gosterilmistir. MiRNA’larin T hiicre

farklilagmast ve aktivasyonu, dentritik hiicreler, monosit, ndtrofil, plazma hiicresi mast hiicresi

olusumu iizerine de etkisi oldugu bildirilmistir .

RA’te bagisiklik hiicrelerinin 6nemli bir diizenleyicisi olan miR-155 patogenezde 6nemli bir
rol oynar. Son bulgular RA hastalarinda miR-155 ekspresyonunun belirgin arttigini
gostermektedir. MIRNA-155 asir1 ekspresyonu artrit gelisiminin dnemli bir tetikleyicisidir.%® miR-
155 ekspresyonunun SLE'li hastalarda anti-dsDNA antikor tiretimi ile iligkili oldugu bulunmustur.
Yapilan bir lupus egilimli fare deneyinde, miR-155 ablasyonunun, bobrek tutulumunu azalttigi ve
otoantikor yamitlarini azalttigini gdstermistir.®’

Juvenil Idiyopatik Artrit (JIA) patogenezinde TNF-alfa'min 6nemli rol oynadig
bilinmektedir. miRNA-146’nin, TNF-alfa sentezinde énemli bir rol oynadig1 gdsterilmistir. JIA
hastalarinda miRNA-16, miRNA-146 ve miRNA-223 yiiksek saptanirken; miRNA-132 diisiik
saptanmigtir.

SLE'li hastalarda ise serum miR-21 diizeyi yliksek saptanmis ve C3, C4 ve serum iirik asit
diizeyleri ile anlamli korelasyon gosterilmistir.38 miR-21'in DNA metiltransferaz 1 (DNMT1)
ekspresyonunu baskilayarak lupus CD4 + T hiicrelerinde DNA hipometilasyonunu destekledigini
dogrulamistir. MiR-101’in ise SLE benzeri otoimmiin sendroma yol agan genler {izerine etki ettigi
gdsterilmis ve T hiicreleri iizerinden otoimmiiniteyi diizenleyici rolii olabilecegi bildirilmistir. &

Psoriasis’te ilk bildirilen miRNA, miRNA-203’tlir. Psoriasisli hastalarda primer
keratinositlerde en fazla regiile edilen miRNA'lardan biri olan miR-203, psoriyatik deride iki
proinflamatuar sitokin olan tiimor nekroz faktorii (TNF-a) ve I1L-24"i igeren genleri hedefler.*®

Keratinositlerde miR-203'in asir1 ekspresyonu keratinosit farklilasmasini artirir. miR-146a
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psoriasisli hastalarin deri lezyonlarinda yiiksek oranda eksprese edildi, ancak saglikli deride diisiik
seviyelerde saptanmigtir.°

miR-146a ayrica, psoriasis hastalarmin cilt lezyonlarinda IL-17 ekspresyonu ile pozitif
korelasyon gosterir. TNF-a ve IL-1b gibi proinflamatuvar sitokinler de miR-146a ekspresyonunu
hedeflemektedir. TNF alfa ise keratinositlerin farklilagmasini arttirir. SLE’nin yaninda, miR-21
psoriazis patogenezinde de rol oynar. miR-21'in, T hiicre apoptozisini baskiladigi ve deri
enflamasyonuna katkida bulunan dermal T hiicrelerinde upregiile oldugu bulunmustur. Psoriasisli
hastalarin cilt lezyonlarinda miR-125b'nin, kismen fibroblast biiylime faktorii reseptorii 2'nin
(FGFR2) diizenlenmesi yoluyla keratinosit proliferasyonu ve farklilasmasinin diizenlenmesinde

onemli bir rol oynadigi belirlenmistir.%

Sklerodermada miR-196a’nin azaldigi bildirilmistir. MiR-196a'nin asir1  ekspresyonu,

fibroblastlardan tip | kollajen ekspresyonunu azaltir ve miR-196a'nin inhibisyonu, normal

92

fibroblastlarda tip I kollajeninin agir1 ekspresyonu ile sonuglanir.
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Sekil 8: Bobrek iizerine etkili spesifik miRNA’lar ve etkileri®

26



GEREC VE YONTEM

Hasta Secimi

Bu ¢alisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji Bilim Dalinda
prospektif olarak yapilmistir. Caligma Oncesi yapilan gii¢ analizi orta diizey etki biiyiikliigiine
(d=0,7) ulasilabilecegi varsayilarak en az 52 olgu (her grup i¢in en az 26 olmak iizere) alindiginda
%95 gilivenle, %80 giice ulasilabilecegi belirlendi. Bu nedenle, calismanin 34 IgAV ve kontrol
grubunu olusturan 27 saglikli ¢ocukta yapilmasi planlandi. Calisma grubu Ocak 2019-Aralik 2019
tarihleri arasindan IgAV tanisi ile tedavi edilen ve izlenen hastalar arasindan olusturuldu. European
League against Rheumatism/ The Paediatric Rheumatology International Trials Organisation/
Paediatric Rheumatology European Society (EULAR/PRINTO/PRES) tarafindan belirlenen
kriterlerle 1IgAV tanis1 koyuldu.?* IgAV Nefriti (IgAVN) tanis1 24 saatlik idrar tayininde nefritik
veya nefrotik diizeyde proteiniiri esas alindi. Gereken olgularda bobrek biyopsisi yapildi.

Ailelere ¢alisma ile ilgili yazili ve sozlii bilgi verildikten sonra, ¢alismaya katilmay1 kabul
eden ebeveynlerden yazili onam alindi. Calismay: kabul eden IgAV tanili toplam 34 hasta
caligmaya alindi. Eslik eden kronik hastaligi olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Tekrarlayan IgAV
ataklari olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu olarak; g¢ocuk sagligi ve hastaliklari, ¢ocuk izlem ve c¢ocuk acil
polikliniklerine nonspesifik yakinmalarla bagvuran, bilinen kronik hastaligi olmayan, fizik
muayene ve laboratuvar bulgularinda akut enfeksiyon bulgusu olmayan g¢alisma grubu ile benzer
yas ve cinsiyetteki 27 saglikli ¢ocuk alindi.

Tiim hasta ve kontrol grubunda ayrmtili fizik muayene yapildi ve bulgular1 kaydedildi.
Hastalar prospektif olarak izlendi. Bagvuru sirasinda yas, cinsiyet, boy, viicut agirhgi, dokiinti,
karin agrisi, artralji, artrit, yumusak doku sisligi ve siireleri, gaitada gizli kan, proteiniiri, hematiiri
olup olmadigi ve aldig tedaviler kaydedildi. Hastalarin ilk tan1 zamanlari mevsimsel olarak
kaydedildi. Olgularin hastalik baslangicindaki eritrosit sedimantasyon hizi, beyaz kiire, trombosit,
tam idrar tahlili, spot idrarda protein/kreatinin orani (<0,2 normal), iire, kreatinin, CRP (C-reaktif
protein), total protein, albumin, elektrolitler, karaciger enzimleri ve gaitada gizli kan degerleri

kaydedildi. Hastalarin biiyiik bir kisminda (uygun zamanda basvuru s6z konusu ise) cilt biyopsisi
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yapildi. Calisma grubuna alinan tiim ¢ocuklarin dosyalarina IgAV sirasindaki klinik, fizik baki,
labaratuvar tetkikleri kaydedildi. Spot idrarda protein/kreatinin >0.2 olan ve tam idrar tetkikinde
proteiniiri + ve daha fazla olan hastalara 24 saatlik idrarda protein tahlili yapildi. Hastalarin 31
tanesi ortalama 8.4+2.7 ay (6-11) klinik ve labratuvar olarak izlendi. Ozellikle sonradan
gelisebilecek bobrek tutulumu agisindan yakindan takip edildi. Bununla birlikte hastalardan 3’ iKi
aydir izlenmektedir.

Sistemik tutulum belirlenmesi fizik muayene ve laboratuvar bulgularina gore yapildi.
Palpabl purpura, ekimoz, petesisi bulunanlar cilt tutulumu olan grup olarak kayit edildi. Alt
ekstremite tutulumuna iist ekstremite veya govde tutulumu eslik edenler anormal cilt tutulumu
olarak degerlendirildi.®® Eklemlerde agr1, kizariklik, sislik, 1s1 artisi, hareket kisitlilig1 olanlar eklem
tutulumu, kolik seklinde karin agrisi, gaitada gizli kan pozitifligi, hematokezya ve invaginasyon
mevcut olan hastalar GIS tutulumu olarak kayit edildi. Skrotal dem genitoiiriner sistem tutulumu
olarak ve cilt alt1 6dem ise diger sistem bulgulari olarak belirlendi. Bobrek tutulumu; mikroskopik
hematiiri (santrifiijje edilmis idrar Orneginde, >5 eritrosit/40’lik biiyiitmede), proteintiri
(>4mg/m2/saat varliginda) tamimlandi. Nefrotik diizeyde proteiniiri >40mg/m2/saat ve nefritik
diizeyde proteiniiri 4-40mg/m2/saat olarak degerlendirildi.

Hastalar ilk 1 ay icinde her hafta, 2. ayda iki haftada bir ve daha sonra anormal idrar
bulgular1 geginceye kadar aylik takip etmeyi, baslangigta bobrek tutulumu olmayan hastalar

dokiintii gectikten sonra en az 6 ay ayda bir olmak tizere tam idrar tetkikiyle izlemeyi planladik.

MiRNA Secimi
Daha 6nce yapilan calismalarda IgAV patogenezi ile iligkili olabilecek miRNA’lar se¢ildi.
Bu secimler asagidaki kaynaklardan elde edilen genetik ve patogenetik agiklama dogrultusunda
yapilmugtir.
e mIiR-16-5p, bobreklerde mezengium hiicrelerinden salinan IL-6, IL-8 ve IL-1b gibi pro-
inflamatuvar sitokinlerin artisina yol agar.%*
e mIiR-17-5p, anormal glikozillenmis galaktozdan yoksun IgAl’in bdbrek mezengial
hiicrelerde proliferasyonunu engeller.%®
e MmiR-21-5p, tiibiilointerstisyel fibrozis ve glomeriiler skleroz ile spesifik olarak iliskilidir.%

e MiR-26a-5p, tiibiilointerstisyel fibrozisin gelisiminde rol oynar.%’

e miR-133a.3p, miR-133b ve miR185.3p, mezengiumda IgA1 birikiminde rol oynar.%®
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e miR-100-3p ve miR-877-3p, sirasiyla proinflamatuvar sitokin olan IL-8 ve IL-1B’y1
etkiler.%

e miR-148b, anormal glikozillenmis (galatoz-deficient 1IgA1) serum seviyesi ile dogrudan
iliskilidir.%

e let-7b ekspresyonu GALNT2 ekspresyon seviyeleri ile negatif korelasyon gésterir.%

e MiRNA-155-5p, IL-1 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler tarafindan indiiklenirler.'%

e miRNA-150-3p, bdbrek fonksiyon bozuklugu olanlardan renal fibrozise kadar genis bir
klinige sahip hastalarda upregiile oldugu goriilmiistiir.1%

e mMIiR-1354, ciddi podosit hasarina yol acar.!%

e MiRNA-233-3p, IL-6 tarafindan baskilanir.

e mIiR-223a-5p, graniilosit infiltrasyonu ve fibrinoid nekroz ile pozitif iliskisi oldugu

goriilmiistiir. 1%

Calismaya alinan tiim c¢ocuklardan EDTA’1 tiipe 5 ml vendéz kan 6rnegi alindi, Tibbi
Genetik Anabilim Dali Molekiiler Genetik Laboratuvari’nda miRNA izolasyonu yapildu.

Calisma 6ncesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurulundan onay
alind1 (Belge numarasi: 020/60116787, Tarih: 30/10/2018). Calisma Pamukkale Universitesi
Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklendi (Belge numarasi: 2019TIPF010, Tarih:
12/06/2019).

RNA izolasyon Protokolii

Hastalardan toplanan 5 ml kan 6rnekleri 4000 rpm’de 7 dakika santrifiij edilerek serum elde
edildi. Elde edilen serum orneklerinden taze olarak RNA izolasyonu saglandi. RNA izolasyonu
Qiagen miRNeasy kit (katalog no:217184, Germany) ile yapildi.

Cahisma Protokolii: 100 pl serum 6rnegine giazol 900 ul ilave edilerek oda sicakliginda 5
dakika inkiibe edildi. Ardindan 180 ul kloroform ilave edilerek 15 saniye vorteks edildi. Santrifiij
islemi 12000 xg’de 15 dakika +40 °C’de gergeklestirildi. Olusan iist berrak faz alinarak toplam
hacmin 1,5 kat1 %96’lik saf alkol eklendi. Daha sonra kit igerisinde bulunan kolonlardan 8000
Xg’de 15 saniye santrifiij edildi. Daha sonra kit icerisinde bulunan RWT ve RPM soliisyonlar1 500
pl konularak 8000 xg’de 15 saniye santrifiij edilerek kolon yikandi. Ardindan % 80’lik alkol 500
ul konularak 8000 xg’de 2 dakika santrifiij islemi yapildi. Daha sonra 8000 xg’de 4 dakika alkol
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buharlagtirma iglemi i¢in santrifiij edildi. Son olarak 20000 xg’de 1 dakika RNase icermeyen su
konularak RNA elde edildi. Elde edilen RNA &rnekleri -80 °C’de sakland:.

cDNA eldesi

Izolasyonu gerceklestirilen RNA’lar iiretici firmanin belirttigi sekilde elde edildi (miScript
I RT kit Qiagen, Germany). Total RNA (1ng-4 ng) 8 ul, HiSpec tamponu 4 pl, nucleis mix 2 pl,
miScript RT 2 pl, saf su 4 pl toplam 20 pl olacak sekilde reaksiyon miksi hazirlandi. Reaksiyon
sartlar1; 37 °C’de 60 dakika, 95 °C’de 5 dakika 1 siklus olarak ger¢eklestirildi. Ardindan reaksiyon

sonunda ornekler 20 °C’de saklandi.

Real-Time Reaksiyonu

Real time reaksiyonu i¢in elde edilen cDNA’lar kullanildi. Bunun i¢in Qiagen (Germany) o6zel
olarak dizayn edilen hsa-miRNA-16-5, hsa-miRNA-17-5p, hsa-miRNA-21-3p, hsa-miRNA-26a-5p,
hsa-miRNA-29c-5p, hsa-miRNA-100-3p, hsa-miRNA-133a-3p ve 133b, hsa-miRNA-135a-5p, hsa-
mMiRNA-148b-5p, hsa-miRNA-150-3p, hsa-miRNA-155-5p, hsa-miRNA-185-3p, hsa-miRNA-192-
3p, hsa-miRNA-200c-3p, hsa-miRNA-223a-5p, hsa-miRNA-233-3p, hsa-miRNA-347, hsa-
MiRNA-877-3p, hsa-let-7b-3p primerleri kullanildi. 12,5 pl master miks, 1 universal primer pl, 1 pl
primer, 5,5 pul RNase icermeyen su, 5 ul cDNA olarak toplam hacim 25 pl olacak sekilde hazirlanmigtir.
Reaksiyon sartlari; 95 °C°de 15 dakika bir basamak, 94°C 30 saniye, 55 °C 30 saniye, 70 °C 15 saniye 40
basamak olarak gerceklestirildi. Normalizator olarak ise normal renal hiicre kullanildi. Tiim ¢ikan 6rnekler
U6’ya kars1 ifadeleri 2 iizeri delta ct olacak sekilde oranlandi. Cikan sonuglardaki 2 iizerindeki degerler

upregiilasyon, 2 altindaki degerler ise dowregiilasyon olarak kabul edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.)) paket
programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, ortanca (¢eyrekler
arast aralik, IQR ) ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarinin karsilastirilmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi (post
hoc: Tukey testi) kullanilmistir. Parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup

farkliliklarinin  karsilastirilmasinda Kruskal Wallis Varyans Analizi (post hoc: Bonferroni
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Diizeltmeli Mann Whitney U testi) kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklarin
incelenmesinde ise Ki kare analizi kullanilmistir. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edilmistir.

MikroRNA degerleri i¢in kabul edilen cut-off degerleri ROC egrisine gore hesaplanmis
olup 2 ve tizerindeki degerler ekspresyon artisi, diger degerler ise ekspresyonda azalma olarak

kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya IgAV tanisi ile izlenen 34 hasta ile 27 saglikli ¢cocuk, toplam 61 ¢ocuk alindi.
IgAV hastalarinin 16’s1 (%47) erkek, 18’1 (%53) kiz, K/E 1,12 idi. Hastalarinin bagvuru sirasindaki
ortalama yas1 7,1543,82 (2-17) yil, medyan yas1 6’ydi. Kontrol grubundaki 27 saglikli ¢ocugun
12°s1 (%44) kiz, 15’1 (%56) erkek, K/E 0,8, ortalama yaglar1 8,96+4,48 (2-17) yil, medyan yas 8
yild1. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05).

IgAV hastalarin bagvuru sirasindaki mevsimlere bakildiginda 13’iiniin (%38) kis, 19’unun
(%56) ilkbahar, 1’inin yaz (%3) ve 1’inin (%3) sonbaharda basvurdugu goriildii. Hastalarin
20’sinin (%59) Sykiisiinde gegirilmis iist solunum yolu enfeksiyonu vardi. flag kullanimi, as1
Oykiisii hicbir hastada yoktu. Hastalarin soyge¢misi sorgulandiginda higbir hastada aile dykiisii
olmadig goriildii.

Bagvuru yakinmasi 21 (%62) hastada palpable purpura iken, 10 (%29) hastada dokiintii ve
eklem sikayetleri birlikteligi, 3 (%9) hastada dokiintii ve karin agris1 birlikteligi vardi. Fizik bakida
tlim hastalarda palpable purpurik dokiintii saptandi, 2 (%6) hastada dokiintiiye ek olarak cilt alti
O6demi vardu.

Gastrointestinal semptom ve bulgulara bakildiginda hastalarin 13’iinde (%38) karin agris1
vardi, 5 (%16) hastada gaitada gizli kan (GGK) pozitifti, 2 (%6) hastada fizik muayene ve ultrason
ile invaginasyon saptandi. Bir hastada ise mezenterik lenfadenopati ve batinda serbest siv1 saptandi.

Eklem bulgularina bakildiginda 30 (%88) hastada eklem agrist sikayeti mevcuttu. Eklem
agrisi olan hastalarin 2’sinde (%6) agr1 tek eklemde iken, 28 (%82) hastada 2 ve tlizeri eklemdeydi.
Hastalarin 8’inde (%26) fizik muayene ile artrit saptandi (Tablo 8). Eklem tutulumu
degerlendirildiginde hastalarin 1’inde izole sag dizde agri, 1’inde sol ayak bileginde agri, 6’sinda
bilateral dizlerde agri, 11’inde bilateral ayak bileklerinde agri, 1’inde sag el bilegi ve sol dizde,

9’unda sag/sol diz ve bilateral ayak bilegi, 1’inde ise kalca eklemi ve diz eklem agris1t mevcuttu.
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Tablo 8 : IgAV hastalarinin demografik 6zellikleri ve klinik bulgular

n (%)
Cinsiyet
Kiz 19 (56)
Erkek 15 (44)
Mevsim dagilimi
Kis 13 (38)
flkbahar 19 (56)
Sonbahar 1(3)
Yaz 1(3)
Risk faktorii
USYE 20 (59)
Sistem tutulumu
Cilt 34 (100)
Eklem 30 (88)
GIS 15 (44)

Tani sirasinda tiim hastalardan ve bagvuru sirasinda tiim kontrol grubundan kan sayimu,
karaciger, bobrek fonksiyon testleri, akut faz reaktanlari, tam idrar tetkiki, spot idrarda protein
kreatinin caligildi. Hastalarin laboratuvar sonuglari degerlendirildiginde ortalama hemoglobin
12.7+1,31 gr/dl (10.4-15.8), 16kosit sayis1 10545+4209,78 mm? (4360-24130), trombosit sayisi
358737+100524,06/mm?3 (154000-70900) idi. Bébrek fonksiyon testlerine bakildiginda BUN (kan
iire azotu) 9.8+2,57 mg/dl (4-15), kreatinin 0,46+0,15 mg/dl (0,17-0,86), albiimin 4,2+0,35gr/dl
(3,3-5,3) saptandi. Tiim hastalarda serum elektrolit diizeyleri normal sinirlardaydi. Akut faz
reaktanlarindan C-reaktif protein (CRP) ortalama 1,71 mg/dl, medyan (IQR) degeri 0,3-1.9 mg/dl
idi. Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR) ortalama 32+21,35 mm/sa (8-77), anti streptolizin-O
(ASO) ortalama 206 1U/ml, medyan (IQR) degeri 25,5-230 saptandi. Tam idrar tetkiklerinde tani
aninda higbir hastada mikroskobik/makroskopik hematiiri veya 16kositiiri yoktu. Tiim hastalarda
spot idrar protein/kreatinin diizeyi bagvuruda normaldi.

Kontrol grubunda ortalama hemoglobin 12.78+1 gr/dl (10.4-15.1), 16kosit sayisi
8642+2516,44mm? (4360-15000), trombosit 302000+71936,9/mm? (154000-431000) idi. B&brek
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fonksiyon testlerine bakildiginda BUN 10+2,98 mg/dl (4-16), kreatinin 0,50+0,18 mg/dl (0,20-
0,83), albiimin 4,3+0,38gr/dl (3,7-5,3) saptandi. Tiim kontrol grubun serum elektrolit diizeyleri
normal sinirlardaydi. Akut faz reaktanlarindan CRP ortalama 0,5 mg/dl, medyan (IQR) degeri 0,07-
0,5 mg/dl idi. ESR ortalama 23,6 mm/sa, medyan (IQR) degeri 15-28 mm/sa idi. Tam idrar tetkiki
kontrol grubundaki tiim gocuklarda normaldi.

IgAV hastalar1 ve kontrol grubu arasinda bakildiginda hemoglobin, beyaz kiire sayisi,
trombosit, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, spot idrar protein ve kreatinin agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05), akut faz reaktanlar1 hasta grubunda kontrol grubuna goére belirgin
yiiksekti (p<0,05).

IgAV tanist alan hastalarin 26’sina (%76) cilt biyopsisi yapildi. Cilt biyopsilerinin tiimii
151k mikroskopisinde 16kositoklastik vaskiilit olarak degerlendirildi. Tiim cilt biyopsi preparatlari
ayrica direk immunflorasan boyama (DIF) ile incelendi. Cilt biyopsi preparatlarinin DIF ile
incelenmesi sonucu hastalarin 18’inde (%69) fibrinoid nekroz pozitifligi, 5’inde (%19) IgA
pozitifligi, 17’sinde (%65) fibrinojen pozitifligi, 1 (%4) hastada IgM ve 1 (%4) hastada IgG
pozitifligi saptandi.

IgAV hastalarindan tan1 sonrasi birinci haftada spot idrarda protein/kreatinin orani
degerlendirirldi, 0,2 nin {izerinde olanlarda 24 saatlik idrarda proteiniiri tayini yapildi. Hastalarin
toplam 22’sinde (%65) 1. haftada spot idrar protein/kreatinin degeri >0.2 idi. Bu proteiniirisi olan
hastalarin 24 saatlik idrarlar1 degerlerlendirildiginde 14’iinde (%58) proteiniiri (>4mg/m?/sa)
goriildii ve bobrek tutulumu olarak degerlendirildi.

IgAVN tanis1 alan 14 hastanin 6’s1 (%43) erkek, 8’1 (%57) kiz, K/E 1,33 idi. Bagvuru
sirasindaki ortalama yasi 6,36+3,2 (3-14) yil, medyan yas 5,5’ti. IgAVN hastalarinin laboratuvar
sonuglart degerlendirildiginde ortalama hemoglobin 13,05+1,5 gr/dl (10.7-15.8), 16kosit sayisi
12585+4587,85 mm? (6900-24130), trombosit sayis1 417857+115434/mm? (279000-70900), BUN
10,43+2,68 mg/dl (4-14), kreatinin 0,38+0,15 mg/dl (0,17-0,68), albiimin 4,14+0,4 gr/dl (3,3-4,8)
saptand1 ve bobrek fonksiyon testleri tiim hastalarda normaldi. Akut faz reaktanlarindan CRP
ortalama 1,59 mg/dl medyan (IQR) degeri 0,4-2 mg/dl idi. ESR ortalama 28,79+19,35 mm/sa (8-
77), ASO diizeyi ortalama ortalama 199,9 mg/dl medyan (IQR) degeri 12,7-248 mg/dl idi.
Hastalarin 13’tinde (%93) nefritik diizeyde ve 1’inde (%7) nefrotik diizeyde proteiniiri saptandi.
IgAVN hastalarmin 24 saatlik idrar tetkikinde proteiniiri diizeyi ortalama 17,09 mg/m?/sa medyan

(IQR) degeri 7,1-12,3 mg/m?/sa idi. izlemde nefrotik diizeyde proteiniirisi olan 1 hastaya bobrek
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biyopsisi yapildi. Bobrek biyopsisi yapilan hastanin patolojik incelemesinde DIF boyamasinda 1gG
mezengial fokal zayif (+), IgA ve IgM mezengial graniiler (+), C3c fokal (+) ve alblimin glomeriiler
bazal membranda (-), tiibiil liimeninde (+) saptandi. ISKDC siniflamasina gore Evre Illa HSP
Nefriti ile uyumlu idi.

IgAVN olmayan IgAV tanili 20 hastanin 10°u (%50) erkek, 10’u (%50) kizdi. Bagvuru
sirasindaki ortalama yas1 7,736+4,1 (2-17) yil, medyan yas 7°ydi. IgAVN olmayan IgAV
hastalarinin laboratuvar sonuglari degerlendirildiginde ortalama hemoglobin 12,47+1,1 gr/dl (11.2-
15.5), 16kosit sayist 11688+4011 mm? (5420-17880), trombosit sayis1 392700+90329/mm?
(250000-619000), BUN 9,2+2.4 mg/dl (7-15), kreatinin 0,44+0,15 mg/dl (0,24-0,86), albiimin
4,3+0,29 gr/dl (3,9-5) saptand1 ve bobrek fonksiyon testleri tiim hastalarda normaldi. Akut faz
reaktanlarindan CRP ortalama ortalama 1,8 mg/dl medyan (IQR) degeri 0,3-1,9 mg/dl idi.

IgAVN hastalar1 ve nefrit saptanmayan hastalar arasinda yas, hemoglobin, CRP ve bobrek

fonksiyon testleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 9: IgAV , IgAVN ve kontrol gruplari arasi yas ve labratuvar bulgulari

IgAV hastalar IgAVN hastalart Kontrol Grubu p

AO£SS/Medyan(IQR) | AO£SS/Medyan(IQR) | AO+SS/Medyan(IQR)

Yas (y1l) 7,7+4,18 6,36 +3,2 8,96 + 4,48 0,108
Kreatinin 0,44 + 0,16 0,38 +£0,15 0,52+0,18 0,039
(IgAVN-
(mg/dl) Kontrol)
Hemoglobin | 12,4+ 1,14 13,05+1,5 12,78 £1 0,195
(gr/dl)
Trombosit 392700+90329 417857+115434 302925+71936 0,000
(mm?) (IgAV-
IgAVN)

WBC (mm?3) | 11688 +4011,57 12585,71+4577,85 | 8642,22 +2516,44 | 0.002

(Kontrol-1lgAV)
(Kontrol-
IgAVN)

ESR (mm/sa) | 39 +22,15 28,79 + 19,35 23,67+ 11,72 0,156

CRP (mg/dl) |1,25(0,33-1,9)* |0,9(0,43-2,08)* |0,2(0,07 - 0,5)* 0,001
(Kontrol-1gAV)
(Kontrol-
IgAVN)

BUN (mg/dl) | 9,26 +2.45 9,26 + 2,45 10,04 + 2,98 0,244

Alblimin 4,3+0,29 4,3+0,29 4,37+0,38 0141

(gr/dl)

*Medyan (IQR) degeri verilmistir.

GIS tutulumu olan IgAV tanili 15 hastanin 11’1 (%73) erkek, 4’t (%27) kiz, E/K 2,75 idi.
Basvuru sirasindaki ortalama yast  7,3+4,1 (2-15) yil, medyan yas 6’ydi. GIS tutulumu olan
hastalarinin laboratuvar sonuglari degerlendirildiginde ortalama hemoglobin 12,7+1,25 gr/dl (11,1-
15.3), 16kosit sayis1 11771+4416 mm3 (6900-24130), trombosit sayist 417866+122761/mm?
(261000-70900), BUN 9,8+3,02 mg/dl (4-15), kreatinin 0,39+0,16 mg/dl (0,17-0,68), albiimin
4,14+0,3 gr/dl (3,3-4,8) saptandi ve bobrek fonksiyon testleri tiim hastalarda normaldi. Akut faz
reaktanlarindan CRP ortalama 1,3+1,2 mg/dl (0,2-5,1) idi. ESR ortalama 32,8+22,3 mm/sa (8-77),
ASO diizeyi ortalama 199,9 £58 1U/ml (4-1059) saptandi.
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GIS tutulumu olmayan IgAV tanil1 19 hastanin 5’i (%26) erkek, 14°ii (%74) kizd1. Basvuru
sirasindaki ortalama yas1 7,0+ 3,6 (3-17) yildi. GIS tutulumu olmayan IgAV hastalarinin
laboratuvar sonuglari degerlendirildiginde ortalama hemoglobin 12,6+1,38 gr/dl (10,7-15.8),
16kosit sayis1 12283+4146 mm? (5420-17880), trombosit sayis1 391368+80483/mm? (250000-
528000), BUN 9,6+2,2 mg/dl (7-14), kreatinin 0,43+0,15 mg/dl (0,23-0,86), albiimin 4,3+0,31
gr/dl (3,9-5) saptandi ve bobrek fonksiyon testleri tiim hastalarda normaldi. Akut faz
reaktanlarindan CRP ortalama 2+1,2 mg/dl (0,1-14), ESR ortalama 36,3+21 mm/sa (8-76) idi.

GIS tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda yas, hemoglobin, CRP ve bobrek
fonksiyon testleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Tedavide IgAV hastalarmin 16’sina (%47) ibuprofen, 16’sma (%47) sistemik steroid,
2’sine (%0) ise steroid + immunsupresif (Azatiyopiirin) verildi. Hastalarin 3’tinde (%19) bobrek
tutulumu, 3’iinde (%19) GIS + agir cilt tutulumu, 2’sinde (%12,5) agir cilt tutulumu, 2’sinde
(%12,5) siddetli GIS tutulumu, 2’sinde (%12,5) testis tutulumu, 1°inde (%6) beslenme bozuklugu,
1’inde (%6) ibuprofen alerjisi , 1’inde (%6) sirtta cilt alti 6dem ve 1’inde (%6) sag skalp 6demi
olmas1 nedeniyle steroid kulland1 (Tablo 10). Steroid tedavisine yanitsiz GIS ve bobrek tutulumu

olan 2 hastaya (%6) ise steroid tedavisine ek olarak immunsupresif (Azatiyopiirin) tedavi verildi.

Tablo 10 : IgAV tedavisinde steroid kullanilan hasta sayisi ve yiizdesi

Hastalarda  steroid  kullanma | N (%)
nedenleri

Anormal cilt tutulumu 2 (12,5)
Siddetli GIS tutulumu 2 (12,5)
Izole bébrek tutulumu 3(19)
Testis tutulumu 2 (12,5)
GIS + Anormal cilt tutulum 3(19)
Beslenme bozuklugu 1 (6)
Ibuprofen alerjisi 1 (6)
Yaygin cilt alt1 6dem 1 (6)
Skalp 6demi 1 (6)
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Steroid tedavisi verilen IgAV tanili 16 hastanin 7°si (%44) erkek, 9’ti (%56) kiz, K/E 1,2
idi. Bagvuru sirasindaki ortalama yas1 8,06+4,3 (3-17) yildi. Bu hastalarinin laboratuvar sonuglari
degerlendirildiginde ortalama hemoglobin 13,01+1,3 gr/dl (11,1-15.8), I6kosit sayis1 13401+4831
mm? (6900-24130), trombosit say1s1 406750+101608/mm?3 (261000-70900), BUN 10,2+2,7 mg/d|
(4-15), kreatinin 0,41+0,15 mg/dl (0,17-0,73), albiimin 4,14+0,36 gr/dl (3,3-4,7) saptandi ve
bobrek fonksiyon testleri tiim hastalarda normaldi. Akut faz reaktanlarindan CRP ortalama 2,2
mg/dl (0,15-14), medyan degeri 1 idi. ESR ortalama 33,7+25,3 mm/sa (8-77), ASO diizeyi
ortalama 59 +57,4 1U/ml (4-176) saptandi.

Steroid tedavisi almayan IgAV tanili 18 hastanin 9’u (%50) erkek, 9°u (%50) kizdi. Bagvuru
sirasindaki ortalama yasi 6,3£3,1 (2-16) yildi. Bu hastalarmin laboratuvar sonuglar
degerlendirildiginde ortalama hemoglobin 12,4+1,25 gr/dl (10,7-15,5), 16kosit sayis1 10863+3255
mm? (5420-14940), trombosit say1s1 399777+102381/mm?3 (250000-619000), BUN 9,2+2,3 mg/d|
(7-14), kreatinin 0,41+0,15 mg/dl (0,23-0,86), albiimin 4,3+0,32 gr/dl (3,9-5) saptandi ve bobrek
fonksiyon testleri tiim hastalarda normaldi. Akut faz reaktanlarindan CRP ortalama 1,23+0,9 mg/dl
(0,1-3,5), ESR 35,7+17,7 mm/sa (9-76) idi.

Steroid tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda yas, hemoglobin, CRP ve bdbrek
fonksiyon testleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

IgAV tanisi alan hastalarin 27’sinin (%79) takibinde sikayetleri ve proteiniirisi tamamen
geriledi, bobrek tutulumu olan hastalarin ise proteiniirisi ortalama 2 ayda geriledi. Tedaviye
direngli olan ve immunsupresif (Azatiyopiirin) tedavi kullanilan 2 hastada proteiniiri hala devam
etmekle birlikte progresif azalmaktadir. Ug hasta tan1 sonrasi, 1 hasta oral prednizolon tedavisi
baslandiktan sonra, 1 hasta ise sikayetleri gerileyip baslanan oral prednizolon tedavisi azaltma
protokoliine gegildikten sonra takibe gelmedi. Takibe gelmeyen hastalara telefon ile ulasildi,
herhangi bir sikayetleri olmadigi i¢in takiplere gelmedikleri 6grenildi. Kontrole ¢agirildi, kontrolde

fizik muayeneleri olagandi ve tetkiklerinde proteiniirisi olmadig1 goriildii.
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MikroRNA SONUCLARI
IgAV Hastalar ve Kontrol Grubu

Calismaya alinan toplam 34 hasta ve 27 kontrol grubunda 20 adet miRNA (miRNA-16-5,
mMIRNA-17-5p, miRNA-21-3p, miRNA-26a-5p, miRNA-29c-5p, miRNA-100-3p, miRNA-133a-
3p ve 133b, miRNA-135a-5p, miRNA-148b-5p, miRNA-150-3p, miRNA-155-5p, miRNA-185-
3p, MiRNA-192-3p, miRNA-200c-3p, miRNA-223a-5p, miRNA-233-3p, miRNA-347, miRNA-
877-3p, let-7b-3p) ekspresyon seviyesi incelendi.

IgAV hastalarinin 21’inde (%62) miRNA-16-5p, 19’unda (%56) miRNA-17-5p, 14’linde
(%41) miIRNA-21-3p, 6’sinda (%18) miRNA-26a-5p, 1’inde (%3) miIRNA-29¢-5p, 6’sinda (%18)
miRNA-100-3p, 15’inde (%44) miRNA-133a-3p, 14’iinde (%41) miIRNA-133b, 11’inde (%32)
mMiRNA-135a-5p, 14’tinde (%41) MiRNA-148b-5p, 32’sinde (%94) miRNA-150-3p, 15’inde
(%44) miRNA-155-5p, 7’sinde (%21) miRNA-185-3p, 12’sinde (%35) miRNA-192-3p, 8’inde
(%23,5) miRNA-223a-5p, 28’inde (%82) mIRNA-233-3p, 30’unda (%88) mIRNA-347, 10’unda
(%30) let-7b-3p upregiile iken; kontrol grubunda bu miRNA’larin (miRNA-16-5p, miRNA-17-5p,
miRNA-21-3p, miRNA-26a-5p, miRNA-29¢c-5p, miRNA-100-3p, miRNA-133a-3p, miRNA-
133b, miRNA-135a-5p, miRNA-148b-5p, miRNA-150-3p, miRNA-155-5p, miRNA-185-3p,
mMiRNA-192-3p, miRNA-223a-5p, miRNA-233-3p, miRNA-347, let-7b-3p) upregiilasyonlari
saptanmadi. MIRNA-200c-3p IgAV hastalarinin 20’sinde (%59), miRNA-877-3p 31’inde (%91)
upregiileydi. miRNA-200c-3p ve miRNA-877-3p kontrol grubunda sadece 1’er ¢ocukta pozitifti
Tablo 11 ve 12 ). Hasta ve kontrol gruplarina ait miRNA ekspresyonlari Sekil 9°da verilmistir.

Hasta ve kontrol gruplari arasi bakildiginda miRNA-16-5, miRNA-17-5p, miRNA-21-3p,
miRNA-26a-5p, miRNA-100-3p, miRNA-133a-3p ve 133b, miRNA-135a-5p, miRNA-148b-5p,
mMiRNA-150-3p, miRNA-155-5p, miRNA-185-3p, miRNA-192-3p, miRNA-200c-3p, miRNA-
223a-5p, miRNA-233-3p, miRNA-347, miRNA-877-3p, let-7b-3p’nin hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli upregiile oldugu gorildi (p<0,05). MIRNA-29c-5p
upregiilasyonu ise gruplar arasinda istatistiksel anlamli degildi (p=1,000) (Tablo 13).
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Tablo 11: IgAV Hastalarinda miRNA Ekspresyon Sonuglari

miRNA Upregiilasyon Downregiilasyon
miR-16-5p 21 (%62) 13 (%38)
miR-17-5p 19 (%56) 15 (%44)
miR-21-3p 14 (%41) 20 (%59)
miR-26a-5p 6 (%18) 28 (%82)
miR-29¢c-5p 1 (%3) 33 (%97)
miR-100-3p 6 (%18) 28 (%82)
miR-133a-3p 15 (%44) 19 (%56)
miR-133b 14 (%41) 20 (%59)
miR-135a-5p 11 (%32) 23 (%68)
miR-148b-5p 14 (%41) 20 (%59)

miR-150-3p 32 (%94) 2 (%6)
miR-155-5p 15 (%44) 19 (%56)
miR-185-3p 7 (%21) 27 (%79)
miR-192-3p 12 (%35) 22 (%65)
miR-200c-3p 20 (%59) 14 (%41)
miR-223a-5p 8 (%24) 26 (%77)
miR-233-3p 28 (%82) 6 (%18)
miR-347 30 (%88) 4 (%12)

miR-877-3p 31 (%91) 3 (%9)
let-7b-3p 10 (%29) 24 (%70)
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Tablo 12: Kontrol grubu miRNA Ekspresyon Sonuglart

MiRNA Upregiilasyon Down regiilasyon
miR-16-5p yok 27 (%100)
miR-17-5p yok 27 (%100)
miR-21-3p yok 27 (%100)
miR-26a-5p yok 27 (%100)
miR-29c¢-5p yok 27 (%100)
miR-100-3p yok 27 (%100)
miR-133a-3p yok 27 (%100)
miR-133b yok 27 (%100)
miR-135a-5p yok 27 (%100)
miR-148b-5p yok 27 (%100)
miR-150-3p yok 27 (%100)
miR-155-5p yok 27 (%100)
miR-185-3p yok 27 (%100)
miR-192-3p yok 27 (9%100)
miR-200c-3p 1 (%4) 26 (%096)
miR-223a-5p yok 27 (%100)
miR-233-3p yok 27 (%100)
miR-347 yok 27 (%100)
mi R-877-3p 1 (%4) 26 (%96)
let-7b-3p yok 27 (%100)
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Tablo 13: IgAV ve Kontrol gruplari arasinda miRNA ekspresyon seviyelerinin birbirleri ile iliskisi

MiRNA Upregiilasyon/Down | IgAV Hasta | Kontrol P degeri
regiilasyon Grubu Grubu
miR-16-5p | Upregiilasyon 21 (%62) yok 0,000
Downregiilasyon 13 (%38) 27 (%100)
miR-17-5p | Upregiilasyon 19 (%56) yok 0,000
Downregiilasyon 15 (%44) 27 (%100)
miR-21-3p | Upregiilasyon 14 (%41) yok 0,000
Downregiilasyon 20 (%59) 27 (%100)
miR-26a-5p | Upregiilasyon 6 (%18) yok 0,000
Downregiilasyon 28 (%82) 27 (%100)
miR-29¢c-5p | Upregiilasyon 1 (%3) yok 1,000
Downregiilasyon 33 (%97) 27 (%100)
miR-100-3p | Upregiilasyon 6 (%18) yok 0,030
Downregiilasyon 28 (%82) 27 (%100)
miR-133a-3p | Upregiilasyon 15 (%44) yok 0,000
Downregiilasyon 19 (%56) 27 (%100)
miR-133b Upregiilasyon 14 (%41) yok 0,000
Downregiilasyon 20 (%59) 27 (%100)
miR-135a-5p | Upregiilasyon 11 (%32) yok 0,001
Downregiilasyon 23 (%68) 27 (%100)
miR-148b-5p | Upregiilasyon 14 (%41) yok 0,000
Downregiilasyon 20 (%59) 27 (%100)
miR-150-3p | Upregiilasyon 32 (%94) yok 0,000
Downregiilasyon 2 (%6) 27 (%100)
miR-155-5p | Upregiilasyon 15 (%44) yok 0,000
Downregiilasyon 19 (%56) 27 (%100)
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Tablo 13: IgAV ve Kontrol gruplart arasinda miRNA ekspresyon seviyelerinin birbirleri ile iligkisi (devami)

miR-185-3p | Upregiilasyon 7 (%21) yok 0,014
Downregiilasyon 27 (%79) 27 (%100)
miR-192-3p | Upregiilasyon 12 (%35) yok 0,001
Downregiilasyon 22 (%65) 27 (%100)
miR-200c-3p | Upregiilasyon 20 (%59) 1 (%4) 0,000
Downregiilasyon 14 (%41) 26 (%96)
miR-223a-5p | Upregiilasyon 8 (%24) yok 0,007
Downregiilasyon 26 (%77) 27 (%100)
miR-233-3p | Upregiilasyon 28 (%82) yok 0,000
Downregiilasyon 6 (%18) 27 (%100)
miR-347 Upregiilasyon 30 (%89) yok 0,000
Downregiilasyon 4 (%12) 27 (%100)
miR-877-3p | Upregiilasyon 31 (%91) 1 (%4) 0,000
Downregiilasyon 3 (%9) 26 (%96)
let-7b-3p Upregiilasyon 10 (%29) yok 0,000
Downregiilasyon 24 (%70) 27 (%100)
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Sekil 9: Hasta ve kontrol gruplarina ait miRNA ekspresyonlari
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IgAVN ve Nefriti Olmayan IgAV Hastalar1 miRNA Sonuglari

IgAVN tanili 14 hasta ile nefrit saptanmayan 20 IgAV hastalar1 arasinda miRNA
ekspresyonlarina bakildiginda IgAVN hastalarinin 12’sinde (%85,7) mMiRNA-16-5p, 5’inde (%36)
mMiRNA-17-5p, 6’sinda (%43) mMiRNA-21-3p, 3’tinde (%21) miRNA-26a-5p, 1’inde (%7) miRNA-
29c-5p, 4’tinde (%29) miRNA-100-3p, 7’sinde (%50) miRNA-133a-3p, 7’sinde (%50) miRNA-
133D, 5’inde (%36) mMiRNA-135a-5p, 6’sinda (%43) miRNA-148b-5p, 12’sinde (%85,7) miRNA-
150-3p, 6’sinda (%42,9) miRNA-155-5p, 4’tinde (%29) miRNA-185-3p, 4’iinde (%29) miRNA-
192-3p, 8’inde (%57) miRNA-200c-3p, 4’tinde (%29) miRNA-223a-5p, 9’unda (%63) miRNA-
233-3p, 10’unda (%71) miRNA-347, 12’sinde (%86) MiIRNA-877-3p, 7’sinde (%50) let-7b-3p
upregiile iken; nefriti olmayan hastalarin 9’unda (%45) miRNA-16-5p, 14’tiinde (%70) miRNA-
17-5p, 8’inde (%40) MIRNA-21-3p, 3’iinde (%15) miRNA-26a-5p, 2’sinde (%10) miRNA-100-
3p, 8’inde (%40) miRNA-133a-3p, 7’sinde (%35) miRNA-133b, 6’sinda (%30) miRNA-135a-5p,
8’inde (%40) miRNA-148b-5p, 20’sinde (%100) miRNA-150-3p, 9’unda (%45) miRNA-155-5p,
3’tinde (%15) miIRNA-185-3p, 8’inde (%40) miRNA-192-3p, 12’sinde (%60) miRNA-200c-3p,
4’linde (%20) miRNA-223a-5p, 19’unda (%95) miRNA-233-3p, 20’sinde (%100) miRNA-347,
19’unda (%95) miRNA-877-3p, 3’tinde (%15) let-7b-3p upregiile idi. IJAVN olmayan hastalarda
mMiRNA-29c¢-5p upregiilasyonu saptanmadi.

IgAVN hastalar1 ve nefrit olmayan IgAV hastalari arasinda bakildiginda miRNA-16-5p,
MIRNA-17-5p, miRNA-347’nin IgAVN grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
upregiile oldugu gortildii (p<0,05) (Tablo 14).

IgAVN ve nefriti olmayan IgAV hastalarina ait miRNA ekspresyonlar1 Sekil 10’da

verilmistir.
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Tablo 14: 1IgAVN ve Nefrit olamayan IgAV gruplarinda miRNA Ekspresyon seviyelerinin birbiri

ile iligkisi
MiRNA IgAVN IgAV p degeri

miR-16-5p 12 (%86) 9 (%45) 0,016
miR-17-5p 5 (%36) 14 (%70) 0,048
miR-21-3p 6 (%43) 8 (%40) 0,868
miR-26a-5p 3 (%21) 3 (%15) 0,672
miR-29c¢-5p yok 1 (%7) 0,412
miR-100-3p 4 (%29) 2 (%10) 0,202
miR-133a-3p 7 (%50) 8 (%40) 0,563
miR-133b 7 (%50) 7 (%35) 0,382
miR-135a-5p 5 (%36) 6 (%30) 1,000
miR-148b-5p 6 (%43) 8 (%40) 0,868
miR-150-3p 12 (%88) 20 (%100) 0,162
MiR-155-5p 6 (%43) 9 (%45) 0,901
miR-185-3p 4 (%29) 3 (%15) 0,410
miR-192-3p 4 (%29) 8 (%40) 0,717
miR-200c-3p 8 (%57) 12 (%60) 0,868
miR-223a-5p 4 (%29) 4 (%20) 0,689
miR-233-3p 9 (%63) 19 (%95) 0,061
miR-347 10 (%71) 20 (%100) 0,022
miR-877-3p 12 (%86) 19 (%95) 0,555
let-7b-3p 7 (%50) 3 (%15) 0,054
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Sekil 10: IgAVN ve nefriti olmayan IgAV hastalarina ait miRNA ekspresyonlari

GIS Tutulumu Saptanan ve GIS Tutulumu Olmayan IgAV Hastalari miRNA

Sonuclan

GIS tutulumu olan IgAV tanili 15 hasta ile GIS tutulumu olmayan 19 IgAV hastalari
arasinda MiRNA ekspresyonlarma bakildiginda GIS tutulumu olan hastalarmin 9’unda (%60)
mMIiRNA-16-5p, 6’sinda (%40) mMIRNA-17-5p, 5’inde (%33) mIRNA-21-3p, 2’sinde (%13)
mMiRNA-26a-5p, 1’inde (%7) mMiRNA-29c-5p, 1’inde (%7) mIiRNA-100-3p, 9’unda (%60)
mMiRNA-133a-3p, 4’tinde (%27) miRNA-133b, 5’inde (%33) miRNA-135a-5p, 3’linde (%20)
mMIiRNA-148b-5p, 14’iinde (%93) miRNA-150-3p, 4’tinde (%27) miRNA-155-5p, 5’inde (%33)
mMiRNA-185-3p, 6’sinda (%40) miRNA-192-3p, 11’inde (%73) miRNA-200c-3p, 2’iinde (%13)
mMiRNA-223a-5p, 12’sinde (%80) miRNA-233-3p, 12’sinde (%80) miRNA-347, 13’iinde (%87)
mMiRNA-877-3p, 3’iinde (%20) let-7b-3p upregiile iken; GIS tutulumu olmayan hastalarin 12’sinde
(%63) MIRNA-16-5p, 13’tinde (%68) mMiIRNA-17-5p, 9’unda (%47) miRNA-21-3p, 4’iinde (%21)
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mMiRNA-26a-5p, 5’inde (%26) miRNA-100-3p, 6’sinda (%32) miRNA-133a-3p, 10’unda (%53)
mMIRNA-133b, 6’sinda (%32) miRNA-135a-5p, 11’inde (%58) miIRNA-148b-5p, 18’inde (%95)
mMIRNA-150-3p, 11’inde (%58) mIRNA-155-5p, 2’sinde (%11) miIRNA-185-3p, 6’sinda (%32)
mMiRNA-192-3p, 9’unda (%47) miRNA-200c-3p, 6’sinda (%32) miRNA-223a-5p, 16’sinda (%84)
mMiRNA-233-3p, 18’inde (%95) miRNA-347, 18’inde (%95) miRNA-877-3p, 7’sinde (%37) let-
7b-3p upregiile idi. GIS tutulumu olmayan IgAV hastalarinda MiRNA-29¢-5p upregiilasyonu
saptanmadi.

GIS tutulumu olan IgAV hastalar1 ile GIS tutulumu olmayan IgAV hastalar1 arasinda
bakildiginda miRNA-148b-5p’nin GIS tutulumu olmayanlarda istatistiksel olarak anlaml1 sekilde
daha fazla upregiile oldugu goriildii (p=0,026) (Tablo 15). GIS tutulumu olanlarda olmayanlara
gore diger MiRNA’lar agisindan anlamli bir fark yoktu.

GIS tutulumu olan IgAV hastalari ile GIS tutulumu olmayan IgAV hastalarina ait miRNA

ekspresyonlar1 Sekil 12°da verilmistir.
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Tablo 15: GiS tutulumu olan ve olmayan IgAV gruplarinda miRNA Ekspresyon seviyelerinin

birbiri ile iligkisi
miRNA GIiS tutulumu olan | GiS tutulumu | p degeri
olmayan

miR-16-5p 9 (%60) 12 (%63) 0,851
miR-17-5p 6 (%40) 13 (%68) 0,097
miR-21-3p 5 (%33) 9 (%47) 0,868
miR-26a-5p 2 (%13) 4 (%15) 0,672
miR-29c¢-5p 1 (%7) yok 0,441
miR-100-3p 1 (%7) 5 (%26) 0,196
miR-133a-3p 9 (%60) 6 (%32) 0,097
miR-133b 4 (%27) 10 (%53) 0,127
miR-135a-5p 5 (%33) 6 (%31,6) 1,000
miR-148b-5p 3 (%20) 11 (%58) 0,026
miR-150-3p 14 (%93) 18 (%95) 1,000
miR-155-5p 4 (%27) 11 (%58) 0,069
miR-185-3p 5 (%33) 2 (%11) 0,199
miR-192-3p 6 (%40) 6 (%32) 0,610
miR-200c-3p 11 (%73) 9 (%47) 0,127
miR-223a-5p 2 (%13) 6 (%32) 0,257
miR-233-3p 12 (%80) 16 (%84) 1,000
miR-347 12 (%80) 18 (%95) 0,299
miR-877-3p 13 (%87) 18 (%95) 0,571
let-7b-3p 3 (%20) 7 (%37) 0,451

48



Tedavide Steroid Verilen IgAV Hastalar1 ve Sadece Non-Steroid Antiinflamatuvar
Tedavi Verilen IgAV hastalar1 miRNA Sonug¢lari

Tedavide sistemik steroid kullanilan 16 IgAV hastlar ile nonsteroid antiinflamatuvar ilag
(NSAII) kullanilan 18 IgAV hastalar1 arasinda miRNA ekspresyonlarina bakildiginda steroid
tedavisi alan hastalarin 21’inde (%62) miRNA-16-5p, 6’sinda (%38) miRNA-17-5p, 7’sinde (%44)
mMiRNA-21-3p, 2’sinde (%13) miRNA-26a-5p, 1’inde (%6) MiRNA-29c¢c-5p, 3’iinde (%19)
mMiRNA-100-3p, 9’unda (%56) miRNA-133a-3p, 6’sinda (%38) miRNA-133b, 4’iinde (%25)
miRNA-135a-5p, 5’inde (%31) miRNA-148b-5p, 14’iinde (%88) miRNA-150-3p, 8’inde (%50)
mMIiRNA-155-5p, 2’sinde (%13) miRNA-185-3p, 4’tinde (%25) miRNA-192-3p, 11’inde (%69)
miRNA-200c-3p, 3’tinde (%19) miIRNA-223a-5p, 12’sinde (%75) mMiIRNA-233-3p, 13’tinde (%81)
MIiRNA-347, 14’tinde (%88) miIRNA-877-3p, 5’inde (%31) let-7b-3p upregiile iken; sistemik
steroid kullanilmayan 11’inde (%61) miRNA-16-5p, 13’{inde (%72) miRNA-17-5p, 7’sinde (%39)
mMIiRNA-21-3p, 4’linde (%22) miRNA-26a-5p, 3’inde (%17) miRNA-100-3p, 6’sinda (%33)
mMiRNA-133a-3p, 8’inde (%44) miIRNA-133b, 7’sinde (%39) miRNA-135a-5p, 9’unda (%50)
miRNA-148b-5p, 18’inde (%100) miRNA-150-3p, 7’sinde (%39) miRNA-155-5p, 5’inde (%28)
miRNA-185-3p, 8’inde (%44) miRNA-192-3p, 9’unda (%50) miRNA-200c-3p, 16’sinda (%89)
MIiRNA-233-3p, 17’sinde (%94) miIRNA-347, 17’sinde (%94) miIRNA-877-3p, 5’inde (%28) let-
7b-3p upregiile idi. Steroid kullanmayan IgAV hastalarinda miRNA-29c-5p upregiilasyonu
saptanmadi.

Tedavide Steroid tedavisi alan ile NSAII tedavisi alan IgAV hastalar1 karsilastirildiginda
mMiRNA-17-5p’nin steroid kullanmayanlarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla upregiile
oldugu goriildii (p=0,042) (Tablo 16).
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Tablo 16 : Tedavide steroid kullananilan ve kullanilmayan IgAV gruplarinda miRNA Ekspresyon

seviyelerinin birbiri ile iligkisi

miRNA Steroid alanlar NSAIi alanlar p degeri

MiR-16-5p 21 (%62) 11 (%61) 0,934
MiR-17-5p 6 (%638) 13 (%72) 0,042
miR-21-3p 7 (%44) 7 (%39) 0,774
miR-26a-5p 2 (%13) 4 (%22) 0,660
miR-29c¢-5p 1 (%6) yok 0,471
MiR-100-3p 3 (%19) 3 (%17) 1,000
miR-133a-3p 9 (%56) 6 (%33) 0,179
miR-133b 6 (%638) 8 (%644) 0,681
mMiR-135a-5p 4 (%25) 7 (%39) 0,388
MiR-1480-5p 5 (%31) 9 (%50) 0,268
miR-150-3p 14 (%88) 18 (%100) 0,214
MiR-155-5p 8 (%50) 7 (%39) 0,515
mMiR-185-3p 2 (%13) 5 (%628) 0,405
MiR-192-3p 4 (%25) 8 (%44) 0,236
MiR-200c-3p 11 (%69) 9 (%50) 0,268
miR-223a-5p 3 (%19) 5 (%628) 0,693
mMiR-233-3p 12 (%75) 16 (%89) 0,387
MiR-347 13 (%81) 17 (%94) 0,323
mMiR-877-3p 14 (%88) 17 (%94) 0,591
let-7b-3p 5 (%31) 5 (%628) 1,000
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TARTISMA

Henoch Schoénlein Purpurast kutanéz purpura, eklem bulgulari, gastrointestinal
yakinmalar ve renal tutulum ile karakterize, gocukluk ¢aginin en sik goriilen vaskiilitidir.2%® IgAV
esas olarak ¢ocukluk ¢cagi hastaligidir ve erkeklerde kizlardan 1,5-2 kat fazla goriiliir. Bu ¢alismada
ilgin¢ olarak hasta grubumuzda kizlar erkeklerden 1.12 kat fazlaydi. Bu durum kii¢iik 6rneklem
biiytikliigiinden kaynaklantyor olabilir. Bunun yani sira Garcia-Porrtia ve arkadaglari ¢alismamiza
benzer sekilde IgAV nin kizlarda daha fazla goriildiigiinii rapor etmistir.'® Yillik insidans hizinin
3-26,7/100.000 oldugu bildirilmektedir.’® Genellikle 3-15 yas araligndaki ¢ocuklarda
goriilmektedir.}% Son yillarda iilkemizde yapilan ¢alismalarda yas araligmin 7.4-9.3 daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir.1%*2 Bizim calismamizda basvuru sirasindaki hastalarin yas ortalamasi diger
caligmalarla uyumluydu. Chang ve arkadaslarimin yaptiklart g¢alismada bobrek tutulumu olan
hastalarin yas ortalamasi 8,6+4,7 yil olarak bulunmustur.®” Baska bir ¢alismada bobrek tutulumu
olan 14 hastanin yas ortalamasi 9,3 yil ve tiim hastalarin 6 yasindan biiyiik oldugu bildirilmistir.1%
Yiiksel ve arkadaslarinin 60 IgAV hastalari ile yaptigi bir ¢aligmada ise daha ileri yasta tan1 almanin
bébrek tutulumu icin risk faktorii veya nefrit icin belirte¢ olmadig1 saptanmustir.” Calismamizda

da nefrit saptanan hastalarin bagvuru yas1 diger calismalarla benzerdi.

Hwang ve arkadaslarmin'® ¢alismasinda hastaligin en sik ilkbahar (%31), Kalman ve
arkadaslarmin''® calismasinda en sik sonbahar (%46,6), Lee ve arkadaslarmin'!! calismasinda da
en sik kis (%33,3) mevsiminde goriildiigii belirtilmektedir. Yapilan ¢alismalarda [gAV’nin en sik
gorildiigli mevsim farklilik gosterse de, ¢ogu yazar hastalifin en az yaz aylarinda goriildiigtinii
belirtmistir.*?%1% By ¢alismada ise IgAV’ninn daha c¢ok ilkbahar (%56) aylarinda gériildiigii

saptanmistir. Sadece %3 yaz aylarinda gortilmustiir.

IgAV ile 6zellikle solunum yolu enfeksiyonlari arasinda iligki oldugu ve basta A grubu
beta-hemolitik streptokoklar olmak iizere bircok bakteriyel ve viral etkenlerin IgAV tetikleyicisi
olabilecegi ileri siiriilmektedir.*? Cakir ve arkadaslarmin®®® calismasinda sadece %14 hastada
IgAV klinigi oncesinde {iist solunum yolu enfeksiyonu oldugu bildirilmistir. Chen ve
arkadaslarmin'* 120 IgAV hastasini iceren calismasinda hastalarin %61’inde IgAV klinigi

oncesinde enfeksiyon, %27’sinde besin alerjisi agisindan siipheli gida alimi, 3 hastada ise asilama
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(1 hastada KKK, 1 hastada Hepatit-B) 6ykiisii oldugu gosterilmistir. Trapani ve arkadaslarinin®'®

aragtirmasinda enfeksiyon (%51) basta olmak iizere hastalarin %69’unda tetikleyici bir faktor
saptanmistir. Calismamizda yer alan hastalarin %59’unda tant Oncesinde {ist solunum yolu
enfeksiyonu Oykiisii vardi. Higbir hastada asi, besin alerjisi gibi diger tetikleyici faktorler

saptanmada.

IgAV dokiintiisii palpabl purpura ile karakterize olup, petesi ve ekimozlar da
goriilebilir.!*® Palpabl purpura olmadan IgAV tanisi konulamaz. Dékiintii daha ¢ok kalca ve
ayaklarda olmak iizere simetrik, ciltten kabarik, basmakla solmayan, mor renkte kasintisiz purpura
seklindedir.?” Chen ve arkadaslarmin!* IgAV tanil1 120 hastay1 iceren ¢alismasinda hastalarin en
stk dokiintii (%88) ile bagvurdugu, bunu karin agris1 (%21) ve eklem agrisinin (%11) izledigi
hastalarin %12’sinde basvuru esnasinda dokiintiisiiniin olmadig1 belirtilmistir. Trapani ve
arkadaslarmin'®® 1998-2002 yillar1 arasinda izledigi 150 hastanin basvuru sikayetleri
degerlendirildiginde bizden farkli olarak, %74 dokiintl, %15 artrit, %12 karin agris1 oldugu
goriilmiistiir. Yine Calvino ve arkadaslarmin!® ¢alismasinda hastalarin %31’inde dokiintiiniin
basvuru yakinmasi olmadigi, siklikla eklem sisligi veya karin agrisi sikayeti ile hastaligin basladigi
ve dokiintiiniin ilk bagvurudan yaklasik 2 hafta sonra ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Bu ¢alismalarda
basvuruda dokiintli olmadig1 i¢in tan1 koymanin zorlastigr ve bu durumun tani1 gecikmesine yol

acabilecegi vurgulanmstir. Yiiksel ve arkadaslarinim’

yaptig1 bir caligmada ise hastalarin
basvurusunda %100 dokiintii, %62 eklem, %50 de GIS tutulumu vardi. Bu ¢alismada ise
hastalarimizin klasik IgAV yakinmalari ile bagvurdugu, tamaminda tani kriteri olan dokiintiiniin

basvuru sirasinda bulundugu ve tan1 koymamizi kolaylastirdigini gordiik.

IgAV tanisi alan ve dokiintiisii olan hastalarin %76’sina cilt biyopsisi yaptik. Tiim
hastalarimizin cilt biyopsilerinde 16kositoklastik vaskiilit saptandi. Tiim cilt biyopsi preparatlari
direk immunflorasan boyama (DIF) ile incelendi. Cilt biyopsi preparatlarinin DIF ile incelenmesi
sonucu hastalarin %19 IgA pozitifligi, %65 fibrinojen pozitifligi, %4 hastada IgM, %4 hastada
IgG pozitifligi saptandi. Girisgen ve arkadaslarinin® yaptig1 retrospektif bir ¢aligmada 71 IgAV
hastalarinin cilt biyopsi sonuglar1 degerlendirilmis; IgA ile birlikte fibrinojen birikimi %58, C3
birikimi %46, IgM ve/veya IgG birikimi %46 olarak saptanmistir. Cilt biyopsisi DIF incelemede

C3, IgM, IgG ve fibrinojen birikimi ile bobrek tutulumu arasinda iliski saptanmamustir. Yiiksel ve
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arkadaslarmin’ 60 hasta ile yaptiklar1 prospektif calismada cilt biyopsisi DIF incelemesinde IgA
birikimine ek olarak fibrinoid nekroz, fibrinojen, eozinofil, 1gG, C3c, Clq birikimi ile bobrek
tutulumu arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmamis ancak; sonradan bobrek tutulumu

olanlarda IgM birikiminin istatistiksel olarak yiiksek oldugu bildirilmistir.

Artrit ya da artralji [gAV hastalarinda cilt tutulumundan sonra ikinci siklikta goriilen
klinik bulgudur. Caligmamizda %88 hastada eklem agris1 sikayeti vardi. Eklem agrisi olan
hastalarin %6’sinda agr1 tek eklemde iken, %82 hastada 2 ve lizeri eklemdeydi. Hastalarin
%26’sinda fizik muayene ile artrit saptandi. Wang ve arkadaslarinin''® IgAV tanili ve eklem
yakinmast olan 71 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %83’linde eklemlerde sislik ve
%13’iinde eklem agris1 saptanmistir. Calismamizla uyumlu olarak en sik diz ve ayak bilegi
eklemlerinin tutuldugu belirtilmistir. Karadag ve arkadaslarmin®® yaptig1 calismada 267 hastanin
%59’unda artralji, %58’inde artrit goriilmiistiir. Cakir ve arkadaslarmin!® calismasinda 41 (%35)
hastada artrit, 32 (%28) hastada artralji olmak {izere 73 hastada eklem yakinmalar1 goriilmistiir.
Artrit olan hastalarin ¢ogunda ayak bilekleri ve diz eklemleri tutulmus olup, iist ekstremite
tutulumu daha az goriilmiistiir. Hastalarimizda artritin diger ¢alismalara gore daha az saptanmasi

hastalarimizin erken tani ve tedavi almasindan kaynaklaniyor olabilir.

IgAV hastalarinda erken donemde morbidite ve mortalitenin 6nemli bir belirleyicisi
de gastrointestinal sistem tutulumudur.!®” Yemek sonrasi artan, yaygin karakterde, zaman zaman
bulant1 ve kusmanin eslik ettigi karm agris1 en sik goriilen klinik tablodur. Siddetli karin agrisi,
masif GIS kanama, protein kaybettiren enteropati, pankreatit ve GGK pozitifligi siddetli GIS

tutulumu®?

olarak belirlenmistir. Ulkemizde yapilan calismalarda gastrointestinal sistem
tutulumunun  %55-72 oldugu, hastalarin neredeyse tamaminda karin agrisi gorildigi
belirtilmektedir.**22 Yapilan bir calismada da gastrointestinal kanamanin %18-31 oraninda
oldugu ve masif gastointestinal kanamanin daha az hastada goriildiigii belirtilmektedir.” Klinik
olarak perforasyondan siiphelenilmedigi siirece batin grafisi dnerilmemektedir.'?® Kore’de yapilan
bir ¢alismada GIS tutulumu olan hastalarm %42’sinde abdominal USG yapilmis olup, %1,2
oraninda invajinasyon oldugu gériilmiistiir.'®* Chang ve arkadaslarmin®’ 261 vakayi iceren

caligmasinda 35 hastada abdominal ultrasonografi yapildigi; 15 hastanin sonucunun normal olarak

bulundugu ve hastalardan birinde invajinasyon, bir digerinde ise bagirsak perforasyonu saptandigi
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belirtilmistir. Trapani ve arkadaslarinin''® calismasinda 150 hastanin 27’sinde  (%]18)
gastrointestinal kanama ve bu hastalardan birisinde ultrasonografide invajinasyon tespit edilmistir.
Calismamizda hastalarin yaklasik yarisinda GiS tutulumu vardi ve hepsine batin ultrasonu yapildi.
Invajinasyon %6 oraninda saptandi. Siddetli karin agrisi, kanl gaita gibi sikayetleri olan hastalarda
ultrasonografi gibi invaziv olmayan goriintiileme yontemlerine erken basvurmamiz GIS

tutulumunun tedavi ve takibini kolaylastirdigini diisiinmekteyiz.

IgAV’nde bobrek tutulumu hastaligin baslangicindan, haftalar-aylar sonrasina kadar
gelisebilmektedir ve 9%20-80 oraninda bildirilmektedir.2''" Literatiire baktigimizda IgAV
yaymlarinda en ¢ok farkliligin bobrek tutulumu konusunda oldugu gériilmektedir.}*”"t Chen ve
arkadaslarmin'* ¢alismasinda bobrek tutulumu %54 olarak belirtilmis, en sik proteiniiri ve
mikroskopik hematiiri goriilmiis olup, hastalarin sadece %4’linde makroskopik hematiiri tespit

edilmistir. Jauhola ve arkadaslarinin®

223 hastanin verilerini degerlendirdigi retrospektif
calismada %46 bobrek tutulumu saptanmistir; en sik hematiiri ve proteiniiri goriilmiis olup,
hastalarin %20’sinde nefrotik diizeyde proteiniiri, %1’inde nefrotik sendrom tespit edilmistir.
Yapilan calismalarla benzer olarak hastalarimizin %93’iinde nefritik diizeyde proteiniiri
goriiliirken %7’sinde nefrotik diizeyde proteiniiri izlenmistir. Jauhola ve arkadaslarinin?®
caligmasinda bobrek tutulumu ortalama on dordiincii giinde meydana gelmistir. Kaku ve
arkadaslar1*®® bobrek tutulumunun, en erken hastalik sonrasi ilk ii¢ giinde, en ge¢ hastalik
baslangicindan itibaren 17 ay sonra goriildiigii bildirilmistir. Cesitli calismalarda nefrit gelisiminin
yasa bagimli oldugu ve daha biiyiik cocuklarda gériilme olasiliginin arttig1 bildirilmektedir.'?? Bu
caligmada hastalarin %41’inde bobrek tutulumu goriildii ve bobrek tutulumu saptanan ¢ocuklarin
yas ortalamasi tiim IgAV hastalarina gore daha yiiksekti. Bobrek tutulumu olan hastalarin tiimiinde
izole proteiniiri goriildii, proteiniiri ve hematiiri birlikteligi ya da mikroskopik hematiiri izlenmedi.
Hastalarin higbirinde baslangigta bobrek tutulumu yoktu. Bununla birlikte bobrek tutulumu en sik

ilk bir hafta icerisinde gelisti. Hastalarin takibine devam edilmekte ancak ¢alismaninin bittigi sirada

IgAVN tanisi en geg¢ tant anindan 6 ay sonra koyulmustu.

Calismamizda hastalarin %74 tinde CRP yiiksekligi, %68’inde trombositoz, %56’sinda
16kositoz, %68’inde ESR yiiksekligi saptandi. Ulkemizde yapilan arastirmalarda %13-58 oraninda

16kositoz, %5-36 oraninda trombositoz tespit edilmistir.!*® Trapani ve arkadaslarmin®®
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aragtirmasinda en fazla goriilen laboratuvar anormalligi ESR ytiksekligi (%57) olarak saptanmustir.
Yine ayni ¢alismada hastalarin %21’inde 18kositoz tespit edilmistir. Chan ve arkadaslarinin®
yaptig1 bir calismada PLT > 500000/mm3 ve kompleman diizeyi diisiik olmasinin bébrek tutulumu
ile anlamli iligkisi oldugu goriilmiistiir. Daha 6nce klinigimizde yapilan bagka bir ¢alismada bobrek
tutulumu olan ve olmayan gruplar arasinda labratuvar parametreler (16kosit, trombosit, CRP ve
ESR diizeyleri) agisindan anlamli fark yoktu.” Bizim calismamizda ise bdbrek tutulumu olan
hastalarin %21’inde PLT > 500000/mm3 idi ve tiim bdbrek tutulumu olan hastalarimizin
kompleman diizeyi yasina gére normal araliktaydi. IgAV hastalarinda akut faz gostergelerinde

yiikseklik olabilecegi gibi laboratuvar bulgulari tamamen normal olarak goriilebilecegini de

gozlemledik. Bu fark 6rneklem sayisinin genis katilimli olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

IgAV hastalarinda testis tutulumunu %?2-38 arasinda farkli oranlarda veren yaymlar
mevcuttur.**2 Trapani ve arkadaslarmin®'® yaptig1 bir calismada 95 erkek hastanin 20’sinde (%21)
testis tutulumu oldugu goriilmiistiir. Liu ve arkadaslarmin'?® ¢alismasinda 426 hastanin %11’inde
santral sinir sistemi tutulumu saptanmistir. Bunun oldukga yiiksek bir oran oldugu ama g¢ogu
hastada bas agrisi, davranis degisikligi gibi 6zgiil olmayan bulgularin goriildiigii; sadece 3 hastada
nobet ve 1 hastada hemipleji gelistigi belirtilmistir. Calismamizda %13 oranda testis tutulumu

gordiik ancak santral sinir sistemi tutulumu olan hasta saptamadik.

IgAV genellikle iyi seyirli ve tedavi gerektirmeyen bir hastaliktir.®® Hastalarin biiyiik bir
kismi kendiliginden iyilesmekte ve semptomatik tedavi yeterli olmaktadir.”* Caligmamizda
hastalarin %47 steroid dist antiinflamatuvar ilag, buna yanit vermeyen, siddetli cilt tutulumu ve
GGK pozitifligi olan veya bobrek tutulumu olan %47 hastaya sistemik steroid tedavisi verildi.
Hastalarin %19 bobrek tutulumu, %19 GIS + agir cilt tutulumu, %13’1 agir cilt tutulumu, %13’
siddetli GIS tutulumu, %13°ii testis tutulumu, %6°s1 oral alim kétiiliigii, %6’s1 ibuprofen alerjisi ,
%6°s1 cilt altt 6dem ve %06’s1 sag skalp 6demi olmasi nedeniyle steroid kullandi. Steroid
kullaniminin erken baglanmasinin renal prognozu olumlu etkiledigi diisiiniilse de yakin donemdeki
bir metaanalizde bunun icin yeterli kamit bulunmadigi sonucuna varilmistir.'?® Shim ve
arkadaslarmin®® calismasinda Kore’de IgAV tanisi alan hastalarda steroid kullanim oraninin %57
oldugu, artrit, nefrit ve invajinasyon siiphesi durumlarinda bu oranin artt1g1 belirtilmektedir. Genel

inanis IgAV tedavisinin ¢ogu zaman semptomatik oldugu yo6niinde olsa da biz hastalarimizin
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1/2’sinde steroid tedavisi kullandik.

Steroid tedavisi ile diizelmeyen agir bébrek ve GIS tutulumunda ya da santral sinir
sistemi tutulumu gibi nadir durumlarda steroid dis1 immunsupresif tedavi gerekmektedir.*3! Fotis
ve arkadaslarn’®® bobrek tutulumu olmayan ancak kronik IgAV dokiintiileri olan 6 vakada
kortikosteroid kullanimina ragmen devam eden dokiintiilerin azotiyopiirin ile basarili bir sekilde
tedavi edildigini belirtmislerdir. Agir bobrek tutulumunda Pohl*'” ve arkadaslari siklofosfamid,
azotiyopiirin, siklosporin ve ritiiksimab tedavileri ile hastalarin kliniklerinde 1iyilesme
sagladiklarin1 belirtmislerdir. Calismamizda bir hastada agir bobrek tutulumu ve bir hastada hem
agir GIS hem de bobrek tutulumunun olmasi nedeniyle diger immiinsiipresif (Azatiyopiirin)

ilaglardan kullandik.

MikroRNA’lar, 22 niikleotid uzunlugunda, tek iplik¢ikli RNA molekiilleridir.
Etkilerini hedef genler iizerinden gosterirler. Hedef genin mRNA’sma etki ederek gen
ekspresyonunu baskilarlar. miRNA’lar birden fazla mRNA ekspresyonunu diizenlerken,
mRNA’larin da birden fazla miRNA tarafindan hedef olabildigi gdsterilmistir. Insanlarda protein
kodlayan genlerin %60’imndan fazlasinin miRNA’larla diizenlendigi tahmin edilmektedir. Bu
nedenle miRNA’larin basta gesitli kanser tiirleri olmak tizere bir¢ok hastaligin patogenezinde rol
oynadig1 diisiiniilmektedir.8> miRNA’lar hiicresel olabilmekle birlikte hiicre disina da
salgilanabilen ama kodlanmayan RNA molekiilleridir. Ekstraseliiler yapilar igerisinde ozellikle
eksozomal miRNA’lar son yillarda hem terapdtik hedef, hem de biyobelirte¢ amagli kullanilabilme

potansiyelleriyle 6n plana ¢ikmaktadir.

mMiRNA’larin osteoartrit, Romatoid Artrit, Ankilozan spondilit, diyabet, Ailevi
Akdeniz Atesi (AAA) ve Sistemik Lupus Eritomatozus (SLE) gibi otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde 6nemli rolleri oldugu gdsterilmistir.2® Otoimmunite ve otoimmun hastaliklarin
etiyolojisi simdiye kadar net olarak agiklanamamistir. mMiRNA’lar ise bu hastaliklarla yakindan
iliskilidir.*** Hiicresel biiyiime, proliferasyon, farklilasma, yaslanma, apoptoz, metabolizma ve
immiin yanitlar gibi ¢esitli islemleri kontrol ederler. Bazt miRNA’lar B hiicre farklilagmasini, T
hiicre gelisimini ve aktivasyonunu diizenler. Genetik olarak T hiicre farklilagsmasinda rol oynayan

bazi genleri ¢ikarilmis farelerde yapilan calismalar da miR-155in T hiicre homeostaziste etkili
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oldugunu géstermistir. Bu farelerde T hiicre farklilasmasi ile iliskili 6liimciil otoimmiin hastaliklar

133

ortaya ¢ikmugtir.~>> miRNA’lar ayrica erken B hiicre gelisimindeki transkripsiyon faktorlerini de

etkileyerek, B hiicre farklilasmasindaki gecisleri degistirmektedir.
mMiRNA-16, kromozom 13ql4 iizerinde bulunan kiigiik kodlanmayan bir RNA

molekiiliidiir. Fonksiyonel agidan, miR-16'nin hiicre proliferasyonunu ve invazyonunu énemli

olciide dnleyebildigi ve hiicre apoptozisini arttirdigi bildirilmistir.’3* Liang ve arkadaslarmin®®®

yaptig1 bir ¢alismada miR-16-5p’nin bobreklerde mezengium hiicrelerinden salinan IL-6, I1L-8 ve
IL-1b gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin artisina yol agtig1 gosterilmistir. Bu da lokal inflamatuvar
etkiyi arttirmaktadir. Zhang ve arkadaslarinin®*® 176 IgAN’li hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada
mMiR-16-5p’nin hedef geninin IL-6 oldugunu bulmuslardir. Calismamizda miR-16-5p’nin IgAV
hastalarinin %62’sinde ve IgJAVN hastalarinin ise %86°sinda upregiilasyonunda artis saptadik. Bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi ve miR-16-5p’nin upregiilasyonu gériilen IgAV tanili hastalarin

bobrek tutulumunun 6ngoriilmesine yardimci olabilecegini tarafimiza diisiindiirtmiistiir.

miR-17, onkojenik potansiyeli olan ilk miRNA olarak tanimlanmistir ve bu nedenle
“oncomiR-1" olarak adlandirilmistir. Embriyonik kok hiicrelerde giiglii bir sekilde eksprese edilir
ve hiicre dongiisii diizenleme, proliferasyon ve apoptoz gibi hayati siireclerde dnemli rollere
sahiptir. *" Xiao ve arkadaslarinin®® yaptig1 bir calismada miR-17nin bébrek gelisiminde anahtar
rol oynadig1 goriilmiistiir. Bu ¢alismaya 97 Fokal Segmentel Glomeriiloskleroz (FSGS) tanili hasta
ve 126 IgAN, mesanjiyal proliferatif glomeriilonefrit (MSPGN) ve membran6z nefropati (MN)
alinmis, bu gruplarda miR-17, miR-451, miR-106a ve miR-19b incelenmistir. FSGS grubunda bu
miRNA’larin downregiile oldugu ancak IgAN, MSPGN ve MN’de degismedigi goriilmiistiir. miR-
17, miR-451, miR-106a ve miR-19b’nin downregiilasyonu FSGS gelisimi sirasinda podositte
artmis apopitozis ile sonuglandig: bildirilmistir. Marrone ve arkadaslarinin® yaptig1 bir hayvan
modelinde miR-17 ¢ikarilan farelerin dogumdan sonra, 6 hafta boyunca albiiminiiri ve 3 ayda
glomeriiloskleroz dahil bobrek hastaligi belirtileri gelistigi saptanmistir. Bu veriler miR-17-5p’nin
bobrek gelisiminde ve Ozellikle nefron gelisiminin diizenlenmesinde etkili oldugunu
desteklemektedir. Baska bir hayvan deneyinde ise miR-17-5p’nin bdbrek perfiizyon hasarinin
bakimi ve iyilesmesi asamasinda aktivasyonunun arttig1 gozlenmistir.'® Szeto ve arkadaslarinin
calismasinda anormal glikozillenmis galaktozdan yoksun 1gA1’in bobrek mezengial hiicrelerde
proliferasyonunun miR-17-5p tarafindan engellendigi ve downregiilasyonunun IgAN
etiyolojisinde rol aldig1 gosterilmistir.2° Tiging olarak calismamizda hem IgAV hem de IgAVN
hastalarinda miRNA-17-5p’nin downregiilasyonu degil upregiilasyonu anlamli artmigti. Ayni
patolojik ve biyolojik anormallikleri tasimasmna ragmen'’ IgAN’nde downregiilasyonun,
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IgAVN’nde upregiilasyonun saptanmasi dikkat cekici idi. Bununla birlikte tedavide steroid
kullanilanlar ile sadece NSAIl kullananlar karsilastirildiginda miRNA-17-5p’nin  steroid

kullanmayanlarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla upregiile oldugunu gordiik.

miR-21 bir oncomiR'dir ve gesitli kanser tiirlerinde belirgin bir sekilde upregiile oldugu
gosterilmistir. 14! Tiimér baskilayici oldugu, apopitoz ve onkogenezde giiclii bir sekilde yer aldig
bildirilmistir. miR-21'in ekspresyonu, meme, kolon, gastrik ve pankreas kanserleri gibi bazi solid
timorlerde belirgin bir sekilde artmaktadir. Son zamanlarda, miR-21'in otoimmiin hastaliklarin
patogenezi ile iliskili oldugu ve otoimmiinitenin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi
goriilmiistiir.1*? Tip 1 diyabet, psoriazis, multipl skleroz, RA ve SLE dahil otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde 6nemli rol oynadigini gdsterilmistir. miR-21, T hiicresi aktivasyonu ve Thl7
farklilagsmasin1 diizenleyebilir. IL-17 iireten Th17 hiicreler, hiicre dis1 bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlarin kontroliinde onemli role sahiptir.®® Hao ve arkadaslarmin'®® yaptig1 calismada
miR-21’in daha ¢ok bobrekte podosit ve tiibiiler hiicrelerde upregiile oldugunu ve miR-21'in
inhibisyonunun bu hiicrelerde fibrotik aktivasyonu oOnledigini gostermektedir. Ayrica idrarda
proteiniiri ve glomeriiler skleroz yiizdesi arttikca serum miR-21 diizeyinde artis oldugu

% yaptigi bir calismada ise miR-21-5p’nin

goriilmistiir. Hennino ve arkadaglarinin
tiibiilointerstisyel fibrozis ve glomeriiler skleroz ile spesifik olarak iligkili oldugu gosterilmistir.
Ilging bir sekilde, miR-21-5p (> 2.06) nin ekspresyonu yiiksek olan hastalarda renal progresyonun
kotii oldugu gosterilmistir. Chau ve arkadaslarinin’** yaptig1 bir calismada tek tarafli iiretral
tikaniklig1 olan farelerde miR-21-5p'nin antagonist molekiillerinin uygulanmasi renal fibrozis
gelisimini 6nlemistir. Calismamizda miR-21-5p’nin IgAV hastalarinin %40’ inda upregiile oldugu,
kontrol grubunda hicbir hastada upregiile olmadig1 saptandi. IgAVN olan hastalarda ise %42,9

oraninda upregiile saptadik, ancak gruplar arasi anlamlilik saptanmadi. Gelecekte genis serilerle

yapilacak progresif ¢alismalar IgAV’nde nefritle miR-21’in iliskini gosterebilir.

MiR-26’nin, meme kanseri, tiroid kanseri ve liposarkomda timor supresor etki gosterdigi
saptanmustir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda da islevi vardir, endotel hiicre biiytimesini ve miyokard
enfarktiisiinden sonra sol ventrikiil fonksiyonuna bagli ¢oklu sinyal yollarin1 kontrol eder.*> Renal
vaskiiler hastalig1 olanlarin miR-26a seviyesinin, saglikli bireylerle karsilastirildiginda anlamli

olarak diisiik saptanmustir.}*® Ichii ve arkadaslarmin*® yaptig1 bir galismada miR-26a-5p'nin,
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saglikli renal doku glomeriillerinde IgAN kiyasla daha yiliksek seviyelerde bulundugunu
gostermistir. Calismamizda istatiksel anlamli olmamakla beraber miR-26a-5p’nin, IgAVN’li
hastalarin %79’unda downregiile oldugu goriildii. Bu sonuglarin, kii¢iik 6rneklem biiytikligi
nedeniyle istatistiksel olarak anlamli olmadigini ancak calismamizda diger ¢alismalara benzer
sonuglar oldugunu ve gelecekte yapilacak ¢alismalarda miR-26-5p’nin bobrekleri koruyu etkisi

olabilecegini diisiindiik.

Kanserde anormal sekilde eksprese edildigi bildirilen binlerce miRNA arasinda, miR-29
kanser patogenezinde rol oynayan kritik miRNA'lardan biri olarak kabul edilmistir.**° miR-29'un,
kardiyovaskiiler hastaliktan retina fonksiyonlarina ve hatta Alzheimer hastaligina kadar ¢ok sayida
patofizyolojik siirecte dnemli bir rolii oldugu gosterilmistir.®® Puhr ve arkadaslarmin'®’ yaptig1 bir
caligmada miR-200c'nin ekspresyonunun, proteiniiri derecesi ile korele oldugu gésterilmistir. Yine
miR-200c'nin intrarenal ekspresyonunun, E-cadherinin intrarenal ekspresyonu ile anlamli sekilde
iliskili olmasi tiibiilointerstisyel fibrozisin gelisiminde rol oynadigini gostermistir. IgAV nin
patogenezinde anormal glikozillenmis IgAl birikimi tibilointerstisyel fibrozis olusumunu
tetikler.!*” Fibrozis olusum asamasinda ise TGF-B, renal tiibiiler hiicreleri uyararak, sirasiyla
miR-29¢-5p, miR-192-3p ve miR-200c-3p tarafindan diizenlenen COL2A1 (kollajen a2 zinciri),
COL1AZ2 (kollajen al zinciri) ve E-cadherin dahil hiicre dis1 matriks bilesenlerinin tiretimini uyarir.
Ayrica bu miRNA’lar epitelyal-mezenkimal gegisin (EMT) ana baskilayicist olarak da bilinir.
EMT ve anjiyogenezi regiile ederek invazyonu baskilarlar ve kanserde downregiile olurlar. Hareket
yetenegi olan mezenkimal hiicrelere epitel hiicrelerin transdiferansiyasyonu EMT olarak bilinen
bir siirectir.!*’ Mezenkimal hiicre fenotipinin etkinlesmesi, tek tek hiicrelerin motilitesini artirir ve
invaziv bir fenotipin gelismesini ve apopitoza kars1 yiiksek bir diren¢ kazanmasini saglar ve ECM
komponentlerinin {iretimi artar. EMT gelismede, yara iyilesmesinde, fibroziste ve kanser
ilerlemesinde yeniden aktive edilir.}*® IgAVN’de miR-29¢ ekspresyonunu gosteren sadece bir
calisma vardir. Cheng ve arkadaslarmn yaptig1 bu calismada®® mir-29¢-5p’nin IgAVN’li bobrek
biyopsi dokusunda kresentik grupta kresent olmayana gore gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Diger ¢aligmalarla kiyaslandiginda bu farkliligin miR-29¢’nin kresent olusumuyla iligkili oldugu
diistintilmistiir. Asirt ekspresyonu ise interlokin-1p (IL-1pB), IL-6, IL-8, CyclinA2, CyclinD1 ve
hiicre proliferasyonunun artmasina yol agmistir. Bununla birlikte miR-29c-5p IgAN ilerlemesinde

onemli bir role sahiptir. Renal interstisyel fibrozis gibi bir¢ok hastalikta kollajen ve hiicre dis1
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matriks protein ekspresyonunu baskilamaktadir.2® Bu miRNA, IgAN’si olan hastalardan renal
interstisyel fibrozisi olanlarda, minimal kortikal skar olanlara gore anlamli derecede diisiik
saptanmistir. Calismamizda IgAV tanili hastalarimizin miR-29c¢-5p, miR-192-3p ve miR-200c-3p
diizeyleri, kontrol grubuna gére %3, %35 ve %58 artmis olarak saptadik. miR-29c-5p sadece bir
hastada upregiile oldugu goriiliirken kontrol grubunda reaksiyon olmadi. Gelecekte serum
miR-29c¢-5p ile doku diizeyinde fibrozisin birlikte degerlendirildigi calismalar fibrozis ve miR-29c-
Sp’yle iligkisini daha da aydinlatabilir.

miR-133 genleri, mide kanseri, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, hipofiz tiimoérleri ve
cesitli kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak {izere birgok hastalik etiyolojisinde yer
almaktadir.®® Yapilan calismalar, miR-133a ve miR133-b'nin hiicresel metabolizma ve hiicre
dongiisii kontroliinlin diizenlenmesinde rol oynadigini, miR-185'in hiicresel stres yanitinin
koordinasyonunda 6nemli bir rolii oldugunu géstermistir.**% miR-133a-3p, miR-133b ve miR-185-
3p’nin mezengiumda IgA1 birikiminde rol oynadig1 ve bunu hiicre-hiicre adezyonunu arttirarak
sagladig1 gosterilmistir.® Boylece bu miRNA’larm IgAN patogenezinde énemli rollere sahip
oldugu gosterilmistir. Bunun yani sira miR-133b ile yapilan bir ¢alismada upregiilasyonunun timik
Th-POK hiicrelerini baskilayarak Th-17 ve IL-17 proinflamatuvar sitokin sentezini arttirarak
inflamasyonu arttirdig1 gozlenmistir.!%? Tiim bunlardan yola ¢ikarak IgAV patogenezinde rol
aldigin1 diistindiigiimiiz bu miR-133a-3p, miR-133b ve miR-185-3p’yi tiim hasta grubumuzda
arastirdik. IgAV tanili hastalarimizin %44’ tinde miR-133a-3p, %41’inde miR-133b, %21 inde mi-
185-3p upregiile oldugunu saptadik. IgAVN de ise miR-133a-3p ve miR-133b’nin %50 oraninda,
mMiR-185-3p’nin ise %29 oraninda upregiile oldugunu gordiik. Bu miRNA’larin IgAV’nde
upregiilasyonu istatistiksel olarak belirgin anlamliydi. IgAVN’de istatistiksel olarak anlaml

olmamakla birlikte artis mevcuttu.

miR-100 ve miR-877 ailesinin onkogenez ve inflamasyonda etkili oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir.'*® Liang ve arkadaslarimin®®® yaptig1 bir ¢alismada miR-100-3p’nin
hedefinin proinflamatuvar sitokin IL-8 ve miR-877-3p'nin hedefinin ise IL-1p oldugu saptanmustir.
Yine ayni ¢aligmada serum IgA diizeyinin renal mezengial hiicreleri etkileyerek IL-8 ve IL-1p’nin
asirt ekspresyonuna neden oldugu ve bunun miR-100-3p ve mir-877-3p ile kontrol edildigi

gorilmiistiir. Bu da IgAN’de serum IgA diizeyinin mezengial hiicrelere etkisini ve diizenlenmesini
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acikliga kavusturmustur. Bao Hua ve arkadaslarinin® yaptig1 baska bir ¢alismada ise miR-100-
3p’nin neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi, timor hiicrelerinde apopitozisi baskiladigi ve boylece
tiimor baskilayici olarak gérev yaptigi bulunmustur. Wang ve arkadaslarinin® bir calismasinda
akciger mezenkimal kok hiicrelerin, miyofibroblasta farklilasmasinda miR-877-3p'nin énemli bir
yeri oldugu vurgulanmistir. Idiyopatik pulmoner fibroziste miR-877-3p’nin ve TGF-B1 ekspresyon
diizeylerinin yiiksek olmasi pulmoner fibroz gelisimindeki &nemli rollerini dogrulamistir.
Bleomisin uygulanan fare akcigerinde, miR-877-3p asir1 eksprese oldugu goriilmesi de bu tezlerini

1% miR-877-3p ifadesinin antagonize edilmesi TGF-B1 kaynakli miyofibroblast

kanitlamistir.
farklilasmasin1 6nemli Glgiide engelleyebilir. Calismamizda IgAV tanili hastalarin tiimiinde tani
aninda aldigimiz kanlardan miR-100-3p ve mir-877-3p calistik, miR-100-3p’nin %18’inde ve miR-
877-3p’nin %91’inde upregiile oldugunu gordiik. Bobrek tutulumu olan hastalarin %85’inde miR-
877-3p upregiile olurken %?29’unda mMIiR-100-3p upregiile olmustur. Bu c¢alismada da

inflamasyonun 6n planda oldugu IgAV hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml1 derecede yiiksekti.

miR-148a ailesi iyelerinin de diger miRNA’larla benzer olarak anormal ifadesi
simdiye kadar tiimoral ve tiimdral olmayan hastaliklarda gdzlemlenmistir.’®! 1gAN’nin
patogenezinde, IgAl'in anormal glikozilasyonu yer almaktadir. IgAl'in glikozilasyonuna C1GalT1
(glycoprotein N-acetylgalactosamine 3B-galactosyltransferase 1) aracilik eder ve CI1GalTl'in
Ayrica, IgAN,

membranoproliferatif glomeriilonefrit ve FSGS tanili hastalarda bakilan C1GalT1l seviyesi

azaltilmis ekspresyonu IgAN’de onemli bir patogenetik faktordiir.%?

IgAN’de azalmis goriiliirken, digerlerinde degismedi.’®® IgAN olan 50 hasta ile yapilan bir
kohortta, miR-148b'nin artis diizeyi ile anormal glikozillenmis (galatoz-deficient IgAl) serum
seviyesi dogrudan iliskili bulunmustur.’® Bu olusan Gd-IgAl ise mezengiumda birikerek
inflamatuvar siireci baglatir. Bu ¢galismada miR-148b-5p’yi hastalarin %41’inde upregiile bulurken,
kontrol grubumuzun higbirinde upregiile olmadi. Bu ¢alismada da IgAN’nde yapilan ¢alismalarla
benzer olarak IgAV’de istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigini goriirken, IgAV hastalar ile
bobrek tutulumu olanlar karsilastirildiginda ise anlamli bir farklilik saptanmadi.

GIS tutulumu olan IgAV hastalari ile GIS tutulumu olmayan IgAV hastalar1 arasinda
bakildiginda miRNA-148b-5p’nin GIS tutulumu olmayanlarda istatistiksel olarak anlaml1 sekilde
daha fazla upregiile oldugunu gordiik. [gAV patogenezinde 6nemli bir role sahip miRNA-148b-
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5p’nin GIS tutulumu olmayanlarda daha fazla upregiile olmasma yol acan etiyolojiyi ortaya

koymak i¢in molekiiler diizeyde calisma yapilmasi gerekmektedir.

let-7’nin birgok kanser tiiriinde diisiik eksprese oldugu ve timor siipresor Ozellik
gosterdigi tespit edilmistir.®! let-7’nin hiicre dongiisiinde rol alan genleri ve hiicre bdliinmesini
diizenleyici genlerle birlikte Ras, C-myc ve HMGAZ2 gibi onkogenlerin ifade seviyelerini
diizenledikleri ve akciger, karaciger, prostat gibi ¢esitli kanserlerde diisiik seviyede ifade edildigi

® IgAN’nin patogenezinde, IgAl'in anormal glikozilasyonunun etkisini

gosterilmistir.!*
vurgulamistik. Grazia Serino ve arkadaslari’®® bir ¢alismalarinda IgAN hastalarinin GALNT?2
(glycoprotein N-acetylgalactosamine 3B-galactosyltransferase 2) seviyesinin azaldigini ve let-7b
ekspresyonunun ise GALNT2 ekspresyon seviyeleri ile negatif korelasyon gosterdigini
bulmuslardir. Bu enzim seviyelerindeki diisiikliik ise serumda glikozile edilmis IgA1 artisina neden
olmaktadir. let-7b ve miR-148b arasindaki bu iliski 1gA1-O- glikozilasyonunun diizenlenmesinde
sinerjistik bir mekanizmaya sahip olduklarin1 disiindiirmektedir. Grazia Serino ve
arkadaslarmin®™* 100 IgAN’li hasta ve 119 kontrol grubu ile yaptig1 bir calismasinda es zamanl
olarak let-7b, miR-148b ve Gd-IgAl serum seviyelerini Glgerek tani koyulabilecegini
vurgulamistir. let-7b ve miR-148b kombinasyonunun IgAN’nin durumunun 6ngoériilebilecegini de
gostermistir. Calismamizda hastalarin %29 let-7b’nin upregiile oldugunu, kontrol grubunda ise
hi¢bir hastada upregiile olmadigini gordiik. Bobrek tutulumu olan hastalarimizin ise %50’sinde
upregiilasyon oldugunu saptadik. IgAN’nde yapilan ¢alismalarda miR-148b ile let-7b sonuglari
benzerdi ve bu durum ayn1 patogeneze sahip IgAVN’nin tanisinda spesifik ve invaziv olmayan bir

birlesik biyobelirte¢ olabilecegini diisiindliirmektedir.

mMIRNA-155, makrofajlardan ve monositlerden sitokin salinimimin diizenlenmesinde
gorev alan bir proinflamatuvar miRNA’dir. T hiicre hemostazinda ve B hiicre gelisiminde de rol
oynamaktadir.®” Son zamanlarda, miR-155'in ekspresyonu RA basta olmak iizere otoimmiin
hastaliklarda arttig1 goriilmiistiir. IL-1 ve TNF-o gibi proinflamatuvar sitokinler tarafindan
indiiklenirler.!>® Kurowska-Stolarska ve arkadaslari®® RA'li hastalarin sinovyal sivisinda miRNA-
155 ekspresyonu oldugunu gostermistir. Ayni zamanda artrit gelisimiyle de iliskili olabilecegi

savunulmustur. SLE tanili hastalarda miR-155"in ekspresyonunun anti-dsDNA antikor tiretimi ile
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iliskili oldugu bulunmustur. Yapilan bir fare deneyinde, miR-155 ablasyonu yapilan lupuslu
farelerin bébrek tutulumunun ve otoantikor yamtlarimin azaldig: gosterilmistir.8” miR-155"n asir1
ekspresyonu CD14 + monosit ve makrofajlardan, IL-6 dahil proinflamatuvar sitokinlerin artmasina
neden olur. Wang ve arkadaslarmin®® yaptig1 43 IgAN’li ve 20 farkli nedenle nefrektomi yapilmis
hastalarin bobrek biyopsi preparatlarinda intrarenal miR-155 seviyesinin GFR ile ters korelasyon
gosterirken proteiniiri ile pozitif korelesyon gostermistir. Bu miRNA seviyesinin tiibiilointerstisyel
skar derecesi ile iligkisi aragtirildiginda ise anlamli bir fark saptanmamustir. Gastrointestinal sistem
tutulumu ile mMiIRNA-155-5p'nin arasinda ise negatif iliski gosterilmistir. Calismamizda IgAV
hastalarimizin  %41’inde mMiR-155-5p’nin upregiile oldugunu gordiik. Ayrica MIRNA-155
ekspresyonlarini, saglikli bireylere gore ileri derece anlamli bir fark gosterdigini bulduk.
Hastaligin progresyonuyla ilgili baktigimizda bobrek tutulumu olanlarla olmayanlar arasinda
anlamli farklilk saptamadik. Tiim bu bilgilerle uyumlu olarak siddetli GIS tutulumu olan

hastalarimizin ise hi¢birinde upregiile olmadigin1 gordiik.

miR-150 insan genomunda 19q13.3 bolgesinde lokalize olan hematolojik maligniteler,
normal hematopoez, B ve T hiicrelerinin farklilasmasi1 ve meme, osteosarkom, akciger, mide
kanseri vb. gibi bir dizi timoriin gelisiminde rol oynayan bir miRNA oldugu kanitlanmistir. Ayrica
bu miRNA T hiicre fonksiyonlarinin 6nemli bir diizenleyicisi oldugu i¢in immuno miRNA olarak
kabul edilmektedir. Craenenbroeck ve arkadaslarinin® bir calismasinda bobrek fonksiyon
bozuklugu olanlardan renal fibrozise kadar genis bir klinige sahip hastalarda upregiile oldugu
goriilmiistir. Hematopoezde temel diizenleyici islevinden ayri olarak miR-150, CXC kemokin
reseptorii 4 (CXCR4) ve c-MYB'yi hedef alarak progenitor hiicre mobilizasyonu ve gociinde rol

oynar.#?

Kronik bobrek hastaligi disinda kardiyovaskiiler olaylarda da etkilenimi oldugu
saptanmistir. Ateroskleroz nedeniyle takipli hastalarinin plazmasindan izole edilen miR-150,
kontrol grubuna gére daha yiiksek seviyelerdeydi.*® Calismamizda IgAV hastalarimizin %94 ’iinde
miR-150-3p’nin upregiile oldugunu, kontrol grubunda ise hi¢birinde upregiilasyon goriilmedigini

saptadik. [gAVN hastalarinda da upregiilasyon goriilmiis olup istatistiksel agidan anlamsizdi.

miR-135a-5p insan genomu 3p.21.1 bolgesinde lokalize bir onkogendir.’®® Yapilan
caligmalar, miR-135a ekspresyonunun, hepatoseliiler karsinom ve kolorektal kanser gibi kanser

dokularinda yiiksek oldugunu gostermis olup, kanser metastazini, biiylimesini ve invazyonunu
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kolaylastirdigin1 ve bir biyobelirteg islevi gorebilecegini kesfetmistir.
arkadaslarinin® bir calismasinda ise miR-135a'nin upregiilasyonu ile ciddi podosit hasarlanmasi
ve FSGS podosit hiicre iskeletinin diizensizlesmesinde rol oynadigi gosterilmistir. Yang ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ise miR-135a'nin, bobrek kanserinde hiicre ¢ogalmasini
onleyen ve selektif olarak kétii huylu néron gliom hiicrelerini 6ldiiren bir tiimor baskilayici gen
oldugu da gosterilmistir. Yine ayni calismada diyabetik nefropatide renal fibrozisi arttirdig1 da
vurgulanmistir.®®® Baska bir ¢alismada miR-135a’nin, podosit hiicre iskeletinin stabilizasyonu ve
aktin iskeletinin yerini bozduklar1 tespit edilmistir. Ayrica miR-135a’nin podosit hasar1 igin
potansiyel biyobelirtegler oldugunu ve bunlarin inhibisyonunun, podosit hasari1 ile giden
hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini diisiindiirtmiistiir.®® Bu calismamizda IgAV tanili
hastalarin %32 upregiile oldugu ancak kontrol grubunda ise tiim hastalarda downregiile oldugunu

gordiik. Sonuglar bu miRNA’nin IgAV tanisi ig¢in biyobelirteg olarak kullanilabilecegini

diistindiirmektedir.

miR-233-3p ile yapilan bir calismada IgAN tanili hastalarin serumunda downregiile oldugu
gosterilmistir. Bu miRNA’nin glomertiiler hiperseliilaritesi olanlarda sagliklilara gbre azaldigi
saptanmistir.%’ Serum IgA nin mezengial hiicrelerde IL-6 salinimini arttirarak miR-233’ii azalttig1
goriilmiistiir.1° {lgingtir ki ¢aligmamizda IgAV hastalarinda %82 miR-233-3p’nin upregiile oldugu
goriilmustir, [gAVN’de ise %63 upregiile oldugunu gordiikk. Bu calismada miR-233-3p’nin
IgAN’de oldugu gibi [gAVN’nde de downregiilasyon olmamakla birlikte renal tutulum olmayan
IgAV’de daha yiiksek upregiilasyonu gériilmiistiir. Bu nedenle miR-233-3p’nin molekiiler diizeyde
islevini ve IgAV ile [gAVN’deki etkisini anlamak i¢in daha genis kitlelerle calisma yapilmasina
ithtiya¢ duyulmaktadir.

mMiR-347 noéronal hiicre Olimiini diizenleyen Onemli bir miRNA’dir. Gubern ve

18 ratlarla yaptig1 bir calismada miR-347'nin iskemi aninda indiiklendigini ve

arkadaslarinin
noronal apopitozisi arttirdigi saptanmis olup iskemik beyin hasarinin patogenezine etkili oldugu
gozlenmistir. Daha 6nce otoimmun hastaliklarda miR-347 ile herhangi bir ¢alisma yapilmamuistir.
Etki mekanizmasi heniiz aydinlatilamamis olsa da bizim c¢aligmamizda IgAV hastalarinin

%88’inde upregiile oldugu goriildii. [gAVN hastalarinda ise %71 upregiile olmustur.
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miR-223 miyeloid hiicrelerden eksprese edilen inflamatuvar bir miRNA’dir. Hematolojik
maligniteler ve solid tiimorlerde de O6nemli bir rol oynar. Literatiirde miR-223’lin barsak
hiicrelerinden IL-1b salmimma yol acarak kolit ile iliskili oldugu bulunmustur.}’® Vesna ve
arkadaslarmin®®® IgAV tanili 70 eriskin hasta ile yaptig1 bir ¢alismada cilt biyopsi preparatlarinda
miRNA diizeyi ¢alisilmistir. miR-223a-5p’nin graniilosit infiltrasyonu ve fibrinoid nekroz ile
pozitif iliskisi oldugu goriilmiistiir. Ayrica cilt inflamasyonu durumu ile iliskilendirilmistir. Bu
hastalarin biyopsi preparatlarinda en fazla eksprese edilen miRNA'lar let-7a, miR-21-3p ve miR-
223-5p oldugu ve miR-223-5p'nin aksine, let-7a ve miR-21-3p'nin ekspresyon seviyelerinin
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu diizeyi ile iliskili olmadig1 gériilmiistiir. Calismamizda IgAV
tanili hastalarin %23 upregiile, kontrol grubunda tiim hastalarda downregiile oldugunu gordiik.
Ayrica olarak miR-223-3p’iin upregiile oldugu hastalarin %62’sinin biyopsisinde fibrinoid nekroz

mevcuttu.

Ozetle, IgAN ile yapilan c¢alismalarda proinflamatuvar sitokin salinimina yol agan
mMIiR-16-5p’nin ayni zamanda IgAVN’de de upregiile oldugunu gordiik. MikroRNA-17-5p’nin
IgAN’nde bobrek perfiizyon hasarinin bakimi ve iyilesmesi asamasinda aktivasyonunun arttigi
calismalarda gosterilmistir.®* Bu miRNA’nin calismamizda IgAV de, IgAVN’e gore istatistiksel
anlamli olarak upregiile olmasi ve bobrek tutulumu olanlarda az goriilmesi bobrek acisindan
koruyucu etkili olabilecegini diisiindiirdii. Yapilan ¢calismalarda glomeriiler skleroz ile iliskili miR-
21-3p, fibrozis olusumu ile iligkili hiicre dis1 matriks bilesenserinin iiretimine yol agan miR-192-
3p, miR-150-3p ve miR-200c-3p, mezengiumda IgALl birikiminde rol oynayan miR-133a.3p, miR-
133b ve miR185.3p, yine proinflamatuvar sitokin salinimint uyaran miR-155, miR-223a-5p ve
miR-233 IgAN’nde artmis goriilmiistiir.}*"1431% Benzer olarak bu miRNAlar calismamizda IgAV
ve bobrek tutulumu olanlarda artmig durumdaydi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. miR-
26a-5p’nin ise IgAN’de azaldig1'*®, saglikli renal dokularda artt11 goriilmiistiir, istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte ¢alismamizda IgAVN’de de miR-26a-5p’nin IgAVN’li hastalarin
%79’unda downregiile oldugu gorildii. I[gAN’de miR-29¢-5p’nin serum diizeyinin azaldigi
goriilmiis olup kresentrik grupta bobrek biyopsi preparatlarinda artist  saptanmustir.4°

Calismamizda ise IgAVN’de higbir hastada upregiilasyon goriilmemistir.
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IgAV (HSP) hastalari ile saglikli cocuklar karsilastirildiginda miRNA-16-5p, miRNA-17-
5p, miRNA-21-3p, miRNA-26a-5p, miRNA-100-3p, miRNA-133a-3p ve 133b, miRNA-
135a-5p, mMiRNA-148b-5p, miRNA-150-3p, miRNA-155-5p, miRNA-185-3p, miRNA-
192-3p, miRNA-200c-3p, miRNA-223a-5p, miRNA-233-3p, miRNA-347, miRNA-877-
3p, let-7b-3p’nin hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli upregiile

oldugu goriildii (p<0,05).

MIRNA-29c¢-5p upregiilasyonu ise IgAV hastalar1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
anlaml1 degildi (p=1,000). Yapilan ¢alismalarda bu miRNA’nin renal fibrozisten sorumlu
oldugu gosterilmis olup gelecekte serum miR-29¢-5p ile doku diizeyinde fibrozisin birlikte

degerlendirildigi ¢calismalar, fibrozis ve miR-29c¢-5p iliskisini daha da aydinlatabilir.

Daha sonradan bdobrek tutulumu gelisen IgAV’li hastalar ile IgAV hastalar
karsilagtirildiginda miRNA-16-5p’nin [gAVN grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha fazla upregiile oldugu goriildii (p=0,016). I[gAV’li hastalarda bu miRNA’nin upregiile

olmasi sonradan gelisecek bobrek tutulumunun habercisi olabilir.

IgAV hastalart ve bobrek tutulumu olan IgAV hastalar1 karsilagtiginda miRNA-17-5p ve
MIRNA-347’nin IgAV grubunda IgAVN grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha fazla upregiile oldugu goriildii (p<0,05). IgAN, IgAVN ile ayni1 patolojik ve biyolojik
anormallikleri tasimasmna ragmen mIR-17-5p’nin IgAN’nde downregiilasyonun,

IgAVN’nde ise upregiilasyonun saptanmasi dikkat ¢ekici idi.

GIS tutulumu olan IgAV hastalar ile GIS tutulumu olmayan IgAV hastalar1 arasinda
bakildiginda miRNA-148b-5p’nin GIS tutulumu olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha fazla upregiile oldugu goriildii (p=0,026)

Tedavide Steroid tedavisi alan ile NSAII tedavisi alan IgAV hastalar1 karsilastirildiginda
MIRNA-17-5p’nin steroid kullanmayanlarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla

upregiile oldugu goriildii (p=0,042)
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