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KISALTMALAR

APSGN: Akut post streptokoksik glomeriilonefrit
MBL: Mannoz baglayici lektin

CRD: Karbonhidrat taniyan bélge
PAMPs: Patojen ile iligkili molekiiler paternleri tanirlar
MASPs: Mannozla iligkili serin proteazlar
HIV: Insan Immun Yetmezlik Virisii
TAV: influenza A Viriisii

HSV:Herpes Simpleks Viriisii

SLE :Sistemik lupus eritematozus
HSPN:Henoch-Schénlein purpura nefriti
IgAGN: IgA nefropatisi

KBY: Kronik bébrek yetmezligi

GFR: glomeriiler filtrasyon hiz1

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

SD : standart deviasyon

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu
MSS: Merkezi sinir sistemi

GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1

TCA: 24 saatlik idrarda proteiniiri

AA: Normal allel

AB:Homozigot allel

BB: Varyant allel



1.GIRIS

Akut post streptokoksik glomerlonefrit (APSGN); bogaz ve deri infeksiyonuna yol
acan grup A streptokoklarin nefritojenik suslan ile iligkili, immun aracih olan, bébreklerin en
sik gozlenen non siipiiratif hastalifidir. Streptokokal igerikler ve iiriinler tam olarak
tanimlanamayan bu prosesi baglatmaktadir.

Renal hasarin mekanizmas: tam olarak bilinmemekle birlikte; dolasan immun
komplekslerin glomeriile yerlesimi, streptokokal ve renal antijenler arasinda molekiiler
benzerlik, in situ antistreptokokal antikorlarla, glomeriiler antijenler arasinda immun
kompleks olusumu, glomerilldeki deposit streptokokal antijenlerle direkt kompleman
aktivasyonu teorileri 6ne siiriilmiigtir. Bir ¢ok morfolojik, klinik ve serolojik bulgu
PSAGN’nin immun kompleks hastalifi oldufu goriigiinii desteklemektedir, antijen antikor
sisteminin tam dofasi bilinmese de , kompleman aktivasyonunun klasik yoldan ziyade
alternatif yolla oldugu diigiiniilmektedir.

Tipik PSAGN klinigi mevcut olan olguda semptomlarin baglangici sonrasinda 4.
haftada yapilan renal biyopside; MBL ve C4d , MAPS-1 mezengiyumda pozitif
bulunmustur(67). Komplemanin {igiincii yolu olan lektin yolunun PSAG’yi aktive edebilecegi,
bunun bakteri duvarindaki glukozamin rezidiilerinin mannoz baglayici lektinle taninarak
oldugu ileri siriilmily, fakat mannoz-baglayict lektin defekti olan hastalarda da
glomeriilonefrit gelisebildigi bildirilmistir(68). Nefritojenik Streptokokus pyogenes serotip
MI1, PSAGN’li hastalarda calisilarak, komplemanin lektin yolunun PSAGN ile iligkili
hipokomplemantemi gelisimindeki rolii olmadifi gosterilmigtir(69). Bu veriler 1s1ginda

komlemamn lektin yolunun PSAGN patogenezinde 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir,



2.GENEL BILGILER

A)KOMPLEMAN SISTEMIi

Kompleman sistemi konagin savunmasinda ve inflamatuvar olaylarin
diizenlenmesinde &nemli rolleri olan plazma proteinlerinden olugur. Mikro organizmalarn
invitro 6ldiiriilmesinde serumdaki 1siya dayamkli proteinler kadar 1siya dayamksiz olan
fraksiyonlarin da etkili oldugu ve bundan dolay1 hayvanlarin enfeksiyonlara karg: korundupu ilk
olarak 1800°lii yillarda Nuthall, Pfeiffer , Bordet ve arkadaslan tarafindan tanimlanmigtir. Es
zamanh olarak Erlich 1siya dayamksiz fraksiyonu kompleman, 1siya dayamkh fraksiyonu
amboseptor (ki bu grup simdi Ig olarak bilinmektedir) olarak adlandirmstir. 1907 de Ferrata
kompleman fraksiyonlanmn suda ¢oziinen (pseudoglobulin) ve coziinmeyen (euglobulin)
komponentlerini gostermistir. 1941 de Pillemer komlemamin en azindan 4 komponentden
olustugunu gdstermistir. 1960 I yillarda protein ayrigtirma yéntemlerinin gelismesi ile Miiller
Eberhard ve Nelson listeyi klasik komponentleri kapsayacak sekilde genisletmistir. Giiniimiizde
kompleman sisteminin 30 kadar proteinden meydana geldigi, karacigerde sentezlenerek
plazmaya salinan kimyasal mediatorlerden oldugu; 5 hiicre membran regiilatdr proteini ve 7
hiicre membran reseptdriiniin oldugu ; kompleman aktivitesinin 56 °C de 30 dakika icinde
kayboldugu; klasik ve alternatif yola ilaveten bir de lektin yolunun oldugu; kompleman
sisteminin normalde ve bir uyaran olmad:g: siirece inaktif oldugu bilinmektedir, Kompleman
akut faz reaktanlarindan biridir. Elektroforezde B 2 bandinda yer almaktadir. Kompleman
proteinleri  isimlendirilirken reaksiyon swrasindan ziyade kesfedilme sirasina gére
isimlendirilmiglerdir. Birden dokuza kadar numaralandinlmis olup ara elemanlar da
bulunmaktadir. Farkli yapida uyaranlar tarafindan klasik yol, lektin yolu ve altematif yol
aracithfi ile uyanlip selale tarzinda aktivasyona ugrayarak biyolojik etkilerini gdsterir.
Kompleman sisteminin ilk komponenti (proenzim) aktive oldugu zaman bu bir enzim aktivitesi

kazamir. Bu enzim kendisini izleyen komponenti aktive ederek enzim haline ¢evirir. Bu



reaksiyonlan birbirini aktive eden enzimlerin izledigi reaksiyonlar dizisi takip eder.
Kompleman yolundaki komponentlerden birinin eksikliginde bu aktivasyon yolag: durur ve
reaksiyon sonlanir. Kompleman aktivasyonu 3 ana yolu izleyerek gergeklesir; Klasik yol,
alternatif yol ve lektin yolu . Aynca Plazmin, kallikrein ve bazi serin proteazlar da kompleman
yolunu aktive eder. (C3 ve C5 i). Tiim bu yollarda ana amag C5’in aktivasyonu ve sonunda
membran atak kompleksinin aktivasyonunudur. Klasik yolu Ig G veya Ig M ile birlesmis antijen
molekiilii baglatir. Ig ‘lerden Ig G 1-2-3 ve Ig M klasik yolu aktive eder. Ig G 4, Ig A,D,E
komplemana baglanmaz ve aktive etmez. Kompleman aktivasyonu igin birbirine yakin birden
fazla Ig G molekiiliine ihtiyag olmasina ragmen, tek bir Ig M bu aktivasyon icin yeterlidir.
Alternatif yol aktivasyonunda antijen antikor kompleksi rol almaz. Endotoksinler,
immunglobulin agregeleri, bazi viruslar alterne yolu aktive ederler. Alterne yolun
aktivasyonunda C3 iin iki degisik formu rol oynar. Birincisi klasik yoldan gelen C3b, digeri ise
kanda dolagan C3 {in internal thioester baglarinin kendiliginden hidrolizi ile olugan C3 (H20)
dur. Ugiincii bir yol olan lektin yolu ise mikroorganizmalann yiizey glikoproteinlerindeki
terminal mannoz kalintilarina bir plasma proteini olan mannoz-baglayan lektin’in (MBL)
baglanmas: ile aktive edilir.

B)KOMPLEMANIN LEKTIN YOLU

Lektin yolu, Mannoz baglayic1 lektin (MBL) veya fikolinin birgok mikroorganizmanin
yiizeyinde bulunan karbonhidrat ligantlarina baglanmas ile baslar. MBL; alt1 trimerik {initeden
olusan, yapis1 C1q’ya benzerlik gdsteren bir akut faz reaktanidir ve MBL-2 geninin exon 1°deki
tek niikleotid polimorfizmine bagl: olarak plazma konsantrasyonu degigir. MBL nin ligantlarina
baglanmas bir serin proteaz olan Mannoz-binding lektin serin proteaz-2’nin aktivasyonuna, bu
da C4 ve C2’nin C4b2a olusturmak iizere yikimina yol agar. Komplemanin ii¢ ayn yolu C3
aktivasyonu sonrasinda birlegerek membran atak kompleks (MAC) olusumuna yol agarlar. C3

konvertaz C3’ti C4b2a3b yani C5 konvertaz olugturmak iizere pargalar. C5b; C6 ve C7 ile



trimolekiiler kompleks olusturur, bunlar da hiicre membraninda C8 ve C9 kompleksine
baglanarak hiicre zannda porlar olugmasina yol agan MAC’i meydana getirirler. Yiiksek oranda
por olusumu hiicre dliimiinii, az miktarda por olusumu hiicresel immun yamti uyararak hiicre
aktivasyonunu saglar. MAC iretimi hiicrelerin lizis ve aktivasyonuna yol agmanin yam sira,
kompleman sisteminin aktivasyonu kemoatraktif anaflatoksinler olan C3a, C5a’nin ve immiin

kompleks ¢oziiniirligiinti artiran C3b ve C4b’nin iiretimini saglar (Sekill).

Alternatif yol Lektin yolu Klasik yol
Patojen yiizeyi Serum lektinleri patojen Antijen-antikor kompleksi
yiizeyindeki lektine baglanir
C3 MBP,MASP1,2 Cl(q,r,s)
B C4 C4
D C2 C2
C3 konvertaz(C2b,C3B/b)
/ N
Cda
C5a
C3a
Inflamasyon C3b , C5b,C6,C7,C8,CO
Mediatorlert Opsonizasyon Membran atak kompleks

Hiicre lizisi

Sekil 1: Kompleman sisteminin 3 farkh yoldan aktivasyonu ile kemoatraktif anaflatoksinler
olan C3a,C4a, C5a’min olusumu, C3b olugumu sonrasinda membran atak kompleks olusumu



residiilerine baglanarak saglar ve kompelemamn lektin yolunu baglatir. Bu taninma sonucunda
mannozla iligkili serin proteazlar (MASPs) aktive olur bunlar lektin yoluna spesifiktirler
(MASP-1,MASP-2 MASP-3). MASP-2 klasik kompleman yolundaki Cls gibi kompleman C4
ve C2 ‘yi C3 konvertaz (C4b2a) olugturmak iizere pargalar, C4b3a C3’iin pargalanmasina
,C3b olusumu sonucunda da mikroorganizmann opsonizasyonuna yol agar. MBL direkt
~ olarak fagosit ylizeyindeki kollektin reseptdrlerine ve nétrofil graniilositlerindeki  Clq
reseptorlerine baglanabilir, bu baglanma proinflamatuar sitokinlerin iretimine yol agabilir(1).
Immun sistem viicudun kendi antijenleri ile kendine ait olmayam ayir etme &zelligine sahiptir.
MBL kendi viicudumuzdaki glikoproteinler ile enfeksiyéz yiizeylerdeki karbonhidratlar ayir
etmede 6nemli rol oynar. MBL apopitotik hiicrelerin sitoskeletal proteinlerinin terminalindeki
glikozaminoglikanlarla etkilesir ve MASPs aktivasyonu ile fagositoz gerceklesir. Iskemi
reperfiizyon hasannda da lektin yolunun etkili olabilecegini gosteren c¢aligmalar vardir.
Degisime ugramis kanser hiicrelerinde glikolizasyoda bozulma sonucu tiimér biiylimesinin
glikolizasyona bagh inhibisyonunu gercaklesmez, yapilan c¢aligmalarda MBL’nin kanser
hiicrelerinie baglandifi gosterilmigtir, buna bagli olarak MLB polimorfizmin kanser
gelisimine yol agabilecegini sdylenmektedir. MBL plazma seviyesi ile ALL gelisimi araginda
iliski bulunmustur (3,4).

1)Mannoz Baglayict Lektin Geni ve Polimorfizmi

MBL geni 10q11.1-g21 de lokalizedir. Aym bélgede: mbll maymun ve farede fonksiyonel
olan bir adet psddogen mbl A homologu vardir. Mbl2, fare ve maymundaki mbl C’ nin
homologu olarak bilinir ve insanlarda karaciger ve serum formu vardir fakat aym genden
posttranslasyonel modifikasyon ile sentezlenir. MBL geni 4 ekzon, 3 intron igerir. Transkript
uzunlugu 3566 bp’dir. Protein 248 aa igerir, 24000 kDa agirlifindadir. Ekzonl; sinyal peptidi
ve sisteinden zengin domainden olusur. 7 adet Glycine-Xaa-Yaa tekran icerir ve bu kollojen

yapisindaki tipik 3’ lii heliks formasyonuna karsihik gelir. Ekzon 2 kollojen benzeri domain,



12 adet Glycine-Xaa-Yaa tekran icerir. Ekzon 3: boyun bdlgesidir. Ekzon 4; C-tip
karbonhidrat taniyan bélge (CRD)dir. Ekzon 1’ in 6niinde ekzon 0 olarak adlandirilan bir
ekzon daha vardir. Proteine transle olmaz fakat; alternatif bir transkript olarak ortaya cikar,
kiigitk miktar translasyon buradan gergeklesir. Bu oligomerlerden 2-6 tanesi bir arada bulunur
ve sentez karacigerde gergeklesir.Sonugta olugan biitin yapr Clq’ ya benzer. Insan
plazmasinda diigiik sayida oligomerler baskin. Fakat fazla sayida oligemere sahip olanlar
kompleman: aktive edip mannoz baglar. MBL’ nin lektin aktivitesi kalsiyum bagimli CRD ile
iligkilidir. Tek bir CRD’ nin mannoz igeren yapiya affinitesi diigiiktiir fakat; 50 A ara ile
siralanmalan etkilerini artinr. MBL’ nin genetik varyantlart mevcuttur. Ekzon 1° deki nokta
mutasyonlan olusur. Normal Allel A’ dir. Kodon 54 (allel B); Glycine-Aspartic acid (GGC-
GAC) , Avrupa’ da en sik (%25)bu dimorfizm gézlenir. Kodon 52 (allel D); Arginin-cysteine
(GGT-TGT), % 2-7 oramnda gozlenir. Kodon 57 (allel C); Glycine-Glutamic acid, Avrupa’
da ¢ok nadir, Afrika’ da sik gériiliir. Bu polimorfizmler N terminal kollajen ve sistein zengin
bolgede yapisal degisiklige neden olurlar. Ayrica serin proteazlarla proteinin iliskisini keser
ve proteinin kompleman aktivasyon 6zelligi kaybolur. Bu alleller i¢in heterozigot olanlarda
protein miktan 10 kat azalirken, homozigot ya da birlesik heterozigot olanlarda protein hig
tespit edilemez. MBL konsantrasyonunu daha az etkileyen promotor dimorfizmleri de vardir.
-221° de X/Y dimorfizmi: Y normal alleldir, -550° de H/L dimorfizmi vardir. (H:high,L:low)
+4’ de P/Q dimorfizminde Q alleli tagiyanlarda MBL konsantrasyonu P’ ye gdre artrmigtir.
Genotip-fenotip iligkisi degerlendirildiinde; plazmadaki MBL konsantrasyonu 1000 kat
varyasyon gdsterebilir (<0,01-5 mg/mL). Umbilikal kord kamindaki miktan yetigkinlerden
daha diisiikken, hayatin ilk haftalannda MBL konsantrasyonu hizli bir artis gosterir.
Cocuklardaki konsantrasyonu yetigkinlerden daha yiiksektir. Dolasan MBL iizerine en fazla
etkiye genotip sahiptir, normal allel diginda en fazla B alleli, LXPA haplotipi yaygindir. Akut

faz reaktan oldugu igin cerrahi travma ya da enfeksiyon sonras: konsantrasyonu 3 kat artar,



biiytime hormonu konsantrasyonunu 3 kat arttirir, glukokortikoidler konsantrasyonu diisiiriir.
Bu faktorler promotor bélgeyi etkileyen diizenleyici elemanlar oldugunu gostermektedir,
MBL yetmezligi stkhikla yanlis kullanilan bir terimdir, son yillarda yanliglikla dimorfizmlerle
ilgili olarak kullaniimaktadir. Fakat yetmezlik erigkin standartinin %5-10’ unda az ya da 0,1
mg/mL’ den az MBL olmasidir. Diigiikk MBL seviyesi ile iligkilendirilen dimorfizmlere sahip
olanlar populasyonun %40’ 1 olusturmaktadir ve ortalama konsantrasyon <0,6 mg/mL’ dir.
MBL seviyesi gendeki polimorfizmler nedeniyle olduk¢a farkhlik gosterir. MBL geninin 1.
ekzonuna ait polimorfizmler [kodon 52 (allel D}, kodon 54 (allel B)] sonucunda dolasimdaki
MBL miktaninda belirgin azalma olur, kollajen triple heliksde sekonder yapisal anomalilere
yol acarak protein hi¢ iretilmemesine veya az dliretimine sebep olur. Dolasan MBL
miktarindaki azalma ise bakteriyel ve viral enfeksiyonlara , otoimmiin hastaliklara ve
malignite gelisimine yatkinlik yaratmaktadir(1,2).

2)Mannoz Baglayic1 Lektin Eksikliginin Klinige Etkisi

Mannoz binding lektin (MBL) defekti ilk kez 1989°da bundan 15 yil &nce temel
opsonizasyon defekti olarak tanimlanmigtir. Béyle bir defektin varhgina 1968 ‘de Miller
tarafindan dikkat ¢ekilmistir; bagka bir immun yetmezligi olmayan bayan hastada hayatinin
ilk 2 yilinda sik tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlari ve diyare ataklarina hasta
serumundaki nétrofillerin saccharomyces cerevisiae ‘y1 tam olarak fagosite edememelerinin
sebep oldugunu gdstermis, aym c¢ahismay1 bagka bir hastamin serumu ile tekrarladifinda
defektin olmadifim gostermigtir. (5). MBL bakteriyi tamyarak bakteriyel enfeksiyonun
eradikasyonuna yol agar. Bakteri membraninda gram pozitif bakteri i¢in lipoteikoik asit, gram
negatif bakteri i¢in lipopolisakkarit varlifinda enkapsiilasyon olusur; bu H.influenza ve
N.Menengitis i¢in gosterilmigtir MBL ‘nin N.Menengitis ve N.Gonore ‘ye baglanmasinda
sialik asit ile kaph olmalarimin onemli oldugu goriilmiistiir. Tammlanms olan bir ailesel

meningokokal menenjit olgusunda aile bireylerinde MBL nin diigiik oldugu MBL’nin genetik



varyantina sahip olduklar: gésterilmigtir(4). Fakat halen hangi mikroorganizmalarin MBL i¢in
iyl ligant oldugu bilinmemektedir MBL ‘nin farkh oligomerlerinin varh@ida yamt: etkiler;
yiiksek oligomerik formlar bakterye baglanmada daha etkindir. MBL inflamatuar cevabi
diizenleyebilir ,inflamatuar yamit mikroorganizmaya gore degisebilir. Streptokoksik ramnoz
polimerlerine karsi monositlerdenTNF salmminin MBL’ye bagh inhibisyonu gosterilmistir.
Bagka bir ¢aligmada da MBL’nin Kriptokokal membran glikoproteinlerine karsi TNF
salimmim  azalttifi gosterilmigti. MBL eksikl§i olan seruma MBL eklendiginde
N.Menengitis’e kars1 sitokin yamtinda artis ,yiiksek MBL iceren konsantrsyonlarda da sitokin
salimminin supresyonu goriilmiistiir.Bu ¢alismalarin 1s1iginda hayvan modelinde bakteriyel
peritonitte MBL ‘nin farkhi formlan ¢aligilmig bazi formlann diigiik TNF yamtina sebep
olarak peritonit ve bakteriyemiden korudugu gésterilmigtir. Birkag calismada MBL ile
stfilokokus aureus’un iligkisi incelenmistir ,yanitin MBL’ye bagh oldugu gériilmiistiir.Sonug
olarak bir ¢ok c¢aligmada antibakteriyel savunmada MBL’nin 6nemli oldugu
goriilmiistiir. Hiicresel immun sistemi baskilanmis olan kemoterapi hastalannda diigitk MBL
seviyesi ile pnomoni ve bakteriyemi geligimi iligkili bulunmustur, nétropenik atesin siiresi
uzun saptanmugtir. Bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyon gegiren MBL seviyesi diisiik olan
onkoloji hastalaninda kemik iligi transplantasyonu sonrasinda MBL seviyesinde artis
gbzlenmigtir.Farkh alleller karsilastinldiginda yiiksek MBL seviyesine sahip olmanmn sepsis
ve septik soktan korunmada onemli oldugu gorilmiistir. Mannoz baglayicr lektin ,
eksikliginin tekrarlayan enfeksiyonlarla iligkili oldugu siklikla infantlarda iist veya alt
solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinlik yarathd: gosterilmisti. Enfeksiyonlarin
baglangicimin 3-6 ay arasinda oldugu ve etkin immun yamt gelisene kadar ayda bir veya iki
kez tekrarladify belirtilmigtir. Enfeksiyonlarin sikligina karsin bircok gocugun gelisiminin
normal oldugu, hastaneye yatis ykiisii olmadif: fakat sik doktora gitme, sik antibiyotik

kullanma 6ykiisii oldugu goériilmiistiir. Bu ¢ocuklar etiyoloji gogu kez bilinmese de profilaktik
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antibiyotik kullammindan fayda gormiislerdir. Bu gocuklarda enfeksiyon sikhig: ilkokula
baglama zamani geldiginde azalmigtir. Viriisler kompleman tarafindan taninmamak igin
bircok yol gelistirmislerdir, buna ragmen Insan immun Yetmezlik Viriisii (HIV), influenza A
Viriisiit (IAV), Herpes Simpleks Viriisii (HSV) gibi virlisler MBL tarafindan kolayca
taminurlar. Viriisle enfekte hiicreler ¢ogu kez MBL tarafindan yiiksek mannoz glikanlan ile
tammrlar. Ornegin MBL HIV’in zarfindaki gpl20 sekere spesifik tamr ve kompleman
aktivasyonu Clq veya antikordan bafimsiz olarak gerceklesir. HIV ile enfekte hastalarin
cogunda 6nemli derecede MBL eksiklifi gosterilmistir. Insan MBL ‘i IAV’ye baglanir ve
hemagliitinasyonu inhibe eder.MBL konak¢i hiicrelerin viriisle enfekte olmasim, viriis
yaylllmim ve viriisin salimmim engeller bu yiizden potansiyel antiviral ilag olarak
goriilmektedir. Mannan mantar hiicre duvarnimn major komponentidirMBL direkt olarak
Candida Albikans, Saccharomycis cescerevisiae ve aspergillus fumigatusa baglanarak
antifungal yamt olusturur. MBL’nin anti-kandidal yamti fagositozu stimiile ederek,
monositlerden TNF-alfa salimmim artirarak sagladifi gosterilmigtir. Belirgin bir immun
yetrmezligi olmayan vakalarda kronik nekrotizan aspergilloz ile MBL gen polimorfizmi iligkili
bulunmustur(6,7).

Mannoz baglayici lektin bakteri, viriis, fungus ve protozoalarla interaksiyona girebilir(8,9,10).
Opsonize edilen bakterilerin spektrumu gram pozitifien gram negatife kadar genistir. Bu
aktivite hiicre yiizey kompononentleri olan lipopolisakkarit ve lipoteikoik asitle stimiile edilir.
Neisseria meningitis difer kompleman defektleriyle de iligkisi oldu@u bilinen bir patojendir.
Etkilenen populasyonda meningokokal hastalik MBL2 kodlayan mutasyonlar y&niinden
homozigot ve heterozigotlarda yiiksek bulunmustur(11). Baska bir ¢alisma da ise hi¢bir iligki
bulunmamigtir(12). Gram pozitif Streptokokus Pndmonia ve Stafilokokus aureus invasif
hastalifn icin de benzer sonuclar bulunmustur(13,14,15). MBL insan immun yetmezlik

virlislei HIV1 ve HIV 2°nin gpl20 zarf proteinlerine baglanarak bu viriislerin
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opsonizasyonuyla T lenfositlere girisini engeller, fakat tamamen nétralizasyon miimkiin
degildir. MBL eksikliiyle HIV enfeksiyonu progresyonu arasindaki iligskiye yénelik kisith
cahgma vardir(16,117). MBL’nin ifluenza viriisiinii de infekte hiicrelerin lizisi yoluyla
Onlemeye etkisi vardir(18). Kronik Hepatit B enfeksiyonu olanlarda kodon 54 mutasyonunun
semptomatik siroz ve spontan bakteriyel peritonit gelisimine yol agtifii gosterilmigtir(19).
MBL’nin kronik Hepatit C progresyonu ve tedaviye cevabr belirledigi gésterilmistir(20,21).
Fungus hiicre duvarindaki manamin MBL tarafindan taminmasi sayesinde Candida albicans,
Aspergillus fumigatus ve Cryptokokus neoformansa baglanabilir, bu immun yetmezlik!i
hastalarda tedavi agisindan 6nem arz edebilir. MBL iiretimi defektli oldugunda kronik
nekrotizan pulmoner aspergilloz ve kronik pulmoner Aspergillus infeksiyonuna egilim arttif
gosterilmigtir(22,23). Malarya, Acanthamoeba, mikrosporidia ve Cryptosporidia’ya
enfeksiyonlariyla MBL2 pgenotipi ve MBL seviyeleri ¢ahisilmig, belirgin bir iliski
bulunmamstir. Diigilk serum MBL ve MBL2 mutasyonlan ¢ocukluk donemi
infeksiyonlanyla ilgkili | bulunmustur, bu iliski toplum k&kenli solunum yolu
enfeksiyonlarinda, hastane kokenli ciddi enfeksiyonlarda, sistemik inflamatuvar sendromunda
6 -18 ay arasindaki gocuklarda gésterilmistir(24,25,26). Kistik fibrozis hastalannda MBL
mutasyonu olanlarda pulmoner fonksiyonlann daha kétii, survivalin kisa , son dénem
hastalifa gidisin daha hizh oldugu gosterilmistir. Plazma kaynakli MBL infiizyonuyla hizh
progresif  kistik fibrozis hastalifinin ve problematik Pseudomonas aeruginosa
enfeksiyonununda gerileme oldufu gosterilmistir(27). Kemoterapi alan hastalar
enfeksiyonlara duyarlidir. Pediatrik hastalarda MBL seviyeleri, MBL2 mutasyonuyla
nétropenik ates epizotlan arasinda iligki saptanmigtir, Hematolojik malignitelerde diisiik MBL
seviyesi bakteriyel enfeksiyon ve pndémoniyle ilgkili bulunmugtur(28). Yapilan bagka bir
¢alismada ise iligki saptanmamigtir(29). Yiiksek doz kemoterapi alan , otolog stem cell

transplantasyonu uygulanan hastalarda diigiilk MBL seviyesi major bakteriyel enfeksiyonla

12



iliskili saptanmigtir(30).Cerrahi de dogal immunitenin etkin oldugu bir prosestir. Diigiik serum
MBL seviyelerinin malign hastaliklar icin yapilan major gastrointestinal cerrahilerde post

operatif enfeksiyonlar i¢in risk yarattifn gésterilmistir(31).

MBL eksikligi genellikle avantaj saglamasa da Mycobacterium leprae enfeksiyonuna karsi
koruyucu oldugu, kodon 54 utasyonunun pulmoner ve meningeal Mycobacterium tuberculosis
enfeksiyonuna karst koruyucu oldugu gosterilmistir(32). Insan plazmasindan fonksiyonel,
multimerik MBL kompleksleri elde edilerek ve rekombinant MBL ile replasman tedavisi
secilmis olgulara uygulanmigtir(33). 2 yasinda tekrarlayan enfeksiyon Gykilsii olan bir kiz
¢ocuguna 6 MBL infiizyonu yapilmigtir, enfeksiyon periyodlan ¢6ziilmiis, 3 yillik izlemde hig
enfeksiyon gecirmemistir(34). Faz 1 caligmalarda MBL eksikligi olan saglikli olgulara 3 hafta
boyunca 6 mg/hafta MBL inflizyonu uygulanmig, MBL yan &mriiniin 70 saat oldugu, iyi
tolere edildigi gérillmiistiir. Koruyucu serum seviyesine ulasmak i¢in bu dozun 2 veya 3 kati
gereklidir, faz 2 ¢aligmalann yapilmasi gereklidir(35). Post-kemoterapi sepsisproflaksisinde,
tekrarlayan gocukluk dénemi enfeksiyonlannda, hizli ilerleyici kistik fibroziste MBL eksiklig

varlifinda, MBL replasmani uygulanabilecegi bildirilmektedir.

MBL nin degisime ugramis hiicreleri tamyarak apoptozda rol aldig, cksikliéinde ttimdr
biiyimesinin  inhibisyonun = olmyarak  kanser  gelisimine  yol  acabilecegi
belirtilmigtir(36,37,38). MBL’nin miktanindaki artis otoimmiin hastaliklarla da iskili
bulunmugtur; sistemik lupus ertematozus, romatoid artrit, ¢dliak hastali1, Sjégren sendromu,

Crohn hastalif1 gibi otoimmun hastaliklara yatkinlik gelistigi bildirilmistir (39,40,41
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3)Renal Hastahklarda Mannoz Baglayic1 Lektin Rolii
a)Mannoz Baglayic: Lektin Eksikligi Gosterilmis Renal Hastahiklar

Renal hastaliklarda kompleman sistemi yararli oldugu kadar zararli bir rol de
oynayabilir., Farkli renal hastalarn bulunan hastalarin bobrek biyopsi materyallerinde
kompleman depozitleri gosterilmistir. 1999 yapilan bir galismada insan glomeriilonefriti
gelisiminde MBL’nin rolii arastirilmigtir, 84 renal biopsi MBL spesifik monoklonal antikor ve
IgG, IgA, IgM, Clq, C3 ve terminal kompleman kompleksine karsi antikorlar kullamlarak
direkt immunfléresan yontemiyle incelenmigtir, 50 hastada da MBL seviyesi Slgiilmiigtiir.
Lupus nefropatili 16 hastamin 15’inde, membranoproliferatif glomeriilonefrit tip 1 olan 15
hastamin 10’unda ve anti glomeriiler bazal membran nefriti olan 4 hastanin 2’sinde
glomeriilde MBL tespit edilmistir. MBL depolanmasi immunglobulin, Clq, C3, ve terminal
kompleman kompleksi depolanmasi ile parelel fakat Cl1q dan daha az miktarda bulunmustur.
Fokal segmental glomertilosklerozlu 6 hastanin 4’tinde MBL fokal segmental olarak
depolanmig, IgA nefropatili 11 hastamin 3’iinde, amiloidozlu 4 hastamin 1 ‘inde renal fibrozis
gelismis 2 hastanin 2 “‘sinde depolandigi gésterilmigtir. MBL depolanmasi IgM ve C3 den ayn
olarak belirlenmistir, spesifik olmamakia birlikte sklerotik lezyonlarda g6sterilmistir. Kontrol
grubu ile glomeriilonefritli olgular arasinda MBL seviyeleri arasinda farklilik
gosterilememigtir. Bu ¢alismada MBL glomeriilonefritli hastalarin renal biyopsilerinde IgG
depozitleri ile birlikte gosterilmistir. MBL’nin IgG’nin agalaktozil oligasakkaritlerine
baglanarak N-asetil glukozamine doniigiimii saglayip glomeriilde lektin yolu aracihgiyla
bilinmeyen marjinal bir sekilde tiim kompleman yolu aktive ettifi diisiiniilmiistiir (42).

Sistemik lupus eritematozus (SLE) deoksiriboniikleik asid, riboniikleik asid ve
niikleotidlere kars1 otoantikor olugumu ile karakterize romatizmal bir hastaliktir. Kompleman
kaskadinin erken komponentlerinden Clq, C2 ve C4 SLE gelisimi ile iligkili bulunmugtur,

SLE’li olgularda Clq’ya benzerlik gdsteren MBL’ye karsi otoantikorlar iki kat daha fazla
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bulunmus, MBL’nin hedef organlarda bu otoantikorlarla immun kompleks depozitleri
olusturup inflamasyona yol agtify bildirilmistir. MBL genetik defektinin SLE gelisimiyle
iligkili olabilecegi diisiiniilmiis, MBL defektinin SLE gelisimine etkisi aragtinlmigtir.
Yiizotuzbes SLE hastasinda anti MBL antikorlan elli saglikl: kisi ile karsilastinlmig, SLE
hastalarnmn %23’linde pozitif iken kontrol grubunun %10’unda pozitif saptanmigtir. Anti
MBL antikorlarinin seviyesi hastalik aktivitesi ile orantili bulunmarmgtir (43). SLE gelisimine
MBL defektinin etkisini inceleyen Cin’de yapilan bir ¢aligmada 41 SLE hastas: ve 111
saghkh kontrolde MBL geninin ekson 1 ve promoter bolge mutasyonlar incelenmistir, SLE
grubunda kontrol grubu ile kargilastinildiginda diigiik MBL {iretimine yol agan haplotip
belirgin olarak yiiksek saptanmistir. Bu ¢alisma ile diisiik MBL seviyesinin SLE gelisimi i¢in
risk faktérii oldugu dilgiiniilmiigtiir (44).Yapilan bagka bir ¢alismada Japon popiilasyonunda
MBL gen polimorfizmi ile sistemik lupus eritematozus, romatoid artirit ve sjégren sendromu
varlifs incelenmis, bu hastalarda kodon 54 mutasyonu siklifn saglikli kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiliksek bulunmugtur. SLE veya Sjogren sendromu olan hastalarda kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda homozigot mutasyon daha fazla saptanmigtir. MBL geni kodon
54 mutasyonu homozigot olanlarda SLE gibi otoimmun hastaliklann gelisimine yatkinhk
olabilecegi, MBL'nin SLE gelisimi ve progresyonu iizerine koruyucu etkisi olabilecegi
diisiiniilm{istiir (45).

Henoch-Schénlein purpura nefriti (HSPN) immun patogenezi olan kiigik kan
damarlariminin sistemik vaskiilitidir. Bu hastalikta, kompleman sistemi glomeriiler hasarda
onemli bir rol oynar, immunopatolojik mekanizmasi dolasan IgA immun komplekslerine
baghdir. IgA vaskiiler endotelde, ciltte, renal mezenkimde depolamr. HSPN’ndeki
depozitlerin ¢ogu IgAl subklasindadir ve bu serum IgA’sim %90°1m olusturan, sekretuar
komponenti olmayan, polimerik yapida bir immunglobulindir. Antijene spesifik IgA, primer

patojenle kontakt sonrasinda olusur; bu da HSPN’nin enfeksiyonla tetiklendigini hipotezini
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destekler. IgA’min agin i{iretimi tek basina olmamakla birlikte bu hastaliktan sorumlu
tutulmugtur. IgA1 tipi IgA depozitleri IzA2’den farkli olarak o-glikozilasyon sitesi igerir. Baz
calismalarda HSPN’nde anormal glikolize IgAl gdsterilmistir. Anormal glikozilasyon IgAl
immun komplekslerinin depolanmasinda artisa yol agabilir. MBL kompleman aktivasyonu
sonucunda IgA ile kompleks olugtururarak immun komplekslerin temizlenmesine yol agar.
MBL iiretiminde defekt sik mukozal {ist solunum yolu enfekstyonlarina, bu da artrmig IgAl
iiretimine sebep olur. IgAl’in anormal glikozilasyonu IgAl’in klirensin azalmasina aym
zamanda MBL’ye baglanmasimnda azalmasina yol agarak komplemanin aktive olamamasina
sebep olur, bobreklerde MBL ve IgA depozitleri birikir, immun kompleksler depolamir.
Yapilan bagka bir gahgsmada HSPN’nin patogenezine komplemanin lektin yolunun etkisi
incelenmigtir. HSPN’li on hastanin renal biopsi materyalleri immunchistokimyasal olarak
incelenmis, klinokopatolojik korelasyon ¢ahsilmighr. Lektin yolu komponentlerinin
glomeriiler depolanmasi, MBL ve MBL iligkili serin proteaz (MASP-1), aym zamanda
C3b/C3c, C5b-9 ve C4 binding protein on hastanin sekizinde tespit edilmistir.
MBL/MASP1’in glomeriiler depolanmasi ile histolojik ve klinik bulgular arasinda énemli bir
korelasyon bulunmasa da MBL/MASP-1 depoziti olan hastalarin biopsileri, hastalifin
baglangicindan sonra 20 hafta iginde degerlendirilmistir, Lektin yolunun ¢dziiniir diizenleyici
proteini olan C4 fragmanmmi ve C4 binding proteini aktivasyonunu gisteren plazma C4d
seviyeleri , HSPN hastalarinda immunglobulin A glomeriilonefritli hastalardaki diizeyinden
belirgin olarak yilksek bulunmustur. Fakat ii¢ gruptaki hastalarda da serum MBL
seviyelerinde farklihk bulunmamgtir. Bu g¢aligmada lektin yoluna bagh kompleman
aktivasyonunun HSPN baslangicinda rol oynadif1, bu mekanizmamin hastaligin gelisiminde
onemli olabilecegt gosterilmigtir (46). HSPN’li hastalarda anormal kompleman sisteminin
hastalik gelisimine etkisini inceleyen bagka bir calismada 1984 ile 2000 yillan arasinda HSPN

tanis1 almug elli alt1 hasta ve doksan sekiz kan vericisinden olusan kontrol grubu incelenmigtir.
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Serum IgA, C4a, C4b ve MBL seviyesi olgiilerek iki grup i¢in karsilastinlmistir. HSPN
gelisen olgularda kontrol grubu ile karsilagtirildifinda C4 miktar: diigiik bulunmustur ve bu
farklibk HSPN hastalarinda artmug C4B*QO alleli siklifina baglanmgtir. C4 defekti olan
hastalarda HSPN gelisim riskinin fazla olabilecegi diigtiniilmiigtiir (47).

Son yillarda IgA nefropatili (IgAN) olgulann bdbrek biopsilerinde MBL
depozitlerinin immunohistokimyasal metodlarla gosterilmesi nedeni ile, komplemamn lektin
yolu iizerinde durulmaktadir. Bu olgulann %20 sinde MBL glomeriiler mezengial alanda
IgAl ile birlikte lokalize olarak tespit edilmis ve bunlarda hastalifin karakteristik oldugu
belirtilmistir. Bu vakalarin yas ortalamas: daha geng, C2 ve C4 pozitifligi fazladir, mezengial
hiicre prolifrasyonu fazladir, renal biopsi yapilma yas:1 daha erken olmaktadir, MBL’nin
glomeriiler depolanmasi ile renal fonksiyonlar arasindaki iligki yapilan bir c¢alismada
bulunamazken, bagka bir ¢alismada MBL pozitif olgularda kreatin klirensinin daha az oldugu,
liriner protein atilminin daha fazla oldugu gésterilmigtir. Lektin yoluna bagli kompleman
aktivasyonu non IgA nefropatilere gore IgAN’nde daha fazladr. Non IgA
glomeriilonefritleriyle ilgili olarak farklh sonuclar bildiritmistir. Daha sik olarak
Immunglobulin A glomeriilonefriti, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve membrandz
glomeriilonefritte =™ MBL  depolandifim  bildiren = ¢aligmalar  olmakla  birlikte
membranoproliferatif glomeriilonefrit ve anti glomeriiler bazal membran hastalifinda da MBL
depolandigim gdsteren ¢caligmalar vardir. Fokal segmental glomeriiloneftitlerde, amiloidoz ve
renal fibroziste fokal olarak MBL depozitleri g&sterilmistir. Yapilan bir ¢alismada Henoch-
Schénlein purpura nefriti (HSPN) olan hastalarda kompleman yolu ile klinikopatolojik
bulgular arasindaki korelasyon aragtinlmuigtir. 31 HSPN‘li hasta ve 20 kisilik kontrol
grubunun renal biyopsi materyalleri immunuhistolojik olarak incelenmigtir. Kontrol grubunda
antikor depolanmas1 gosterilemezken 16 hastada mezengiyal IgAl1/A2 depozitleri,

Mezengiyal C3c, C4, faktér B, C5b-9, CD59, MBL ve MAPS-1 depoziti gosterilmigtir. 15
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hastada tek bagina IgAl depozitleri gosterilirken, C4 veya MBL/MAPS-1 gésterilememigtir,
11 hastada mezengial C3c,C5b-9, CD59, faktér B depozitleri gosterilmistir. Glomeriiler
fibrinojen depolanmasi IgA1/A2 kod pozitif olan 16 hastaun 15’inde gosterilmigken, IgAl
kod pozitif olan 15 hastanin 6’sinda g@sterilebilmistir. Hastalarin uzun dénem izleminde
glomeriiler degisikliklerin ciddiyeti ve hematiiri ve proteiniirinin derecesi IgA1/IgA2 kod
pozitif olan hastalarda IgA1 depoziti olanlara gére daha fazla bulunmustur. Bu ¢aligma ile
HSPN’li hastalarda komplemamn alternatif ve lektin yolu ile aktivasyonu glomeriildeki
degisiklikler ile gosterilmisti. MBL/MASP-1 fibrinojenin glomeriiler depolanmasi ile iligkili
olabilecegi, HSPN hasatalarda komplemamn lektin yoluna bagh aktivasyonunun glomeriiler
hasar gelisimine ve iiriner anomalilere yol agabilecegi belirtilmigtir (48). 2001 yilinda yapilan
bir ¢alismada IgAGN’nde mezengiyal immun depolanmanin genetik temeli arastinlmistir,
MBL geni kodon 54 polimorfizmi ve serum MBL seviyeleri IgAGN’li hastalarda
arastirilmistir. Glomeriiler IgA ve C3 depoziti olan 77 IgAGN’1i hasta (grup 1) ile Glomeriiler
IgA, IgG, IgM, C3 ve Clq depoziti olan 70 hasta (grup 2), 140 kisilik kontrol grubu ile MBL
genotipi ve serum MBL seviyesi agisindan kargilagtinlmigtir. MBL geni kodon 54 ‘de tek
niikleotit polimorfizmi (GCC—-GAC) grup 1 ile iligkili bulunmugtur, her iki grupta tek
niikleotid polimorfizmine sahip hastalarin ¢ogunda {ist solunum yolu ve gastrointestinal
sistem enfeksiyonu epizotlarimin baglamas: ile glomeriilonefrit baslangici homozigot
(GGC/GGC) hastalarla karsilagtirildifinda es zamanh bulunmustur. Ek  olarak
homozigot(GGC/GGC) ve heterozigotlar (GGC/GAC) arasinda tiim gruplarda MBL
seviyeleri de 6nemli dl¢ilide farkli bulunmustur, homozigotlarda ¢ok diigiiktiir. Bu ¢aligma
sonucunda immun savunma molekiili olan MBL’nin glomeriiler immun depolanmadan
sorumlu olabilecegi, genetik olarak MBL defekti olmasinin baz1 glomeriilonefritli olgularda
abartih immun yanita sebep clabilecegi diigiiniilmiistiir (49). Yapilan bagka bir calismada 22

familyal ve 138 sporadik glomeriilonefritli hastada MBL gen polimorfizmi, MBL 2 promotor
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bolgesindeki ve ekson 1°de incelenmigtir. Yetmis dért saghkl kisiden olusan kontrol grubu da
polimorfizm agisindan incelenmistir. Pozisyon -550, -328,-221 ve kodon 54 ‘’de
polimorfizmin allelik ve genotipik siklif1 hasta ve kontrol grubunda farklihik gostermemis,
aym zamanda hastalarda klinik gidisle de iligkili bulunmamgtir. Bu galismada MBL gen
polimorfizmi IgAGN gelisimi ve ciddiyeti ile iligkili bulunmamigtir (50).

Son dénem bdbrek yetmezligi gelisen olgularda enfeksiyon mortalite
morbiditenin énemli sebeplerinden biridir. Enfeksiyona yatkinhk iiremi ve eslik eden diyabet
gibi komorbid faktérler sonucunda immun savunmanin bozulmasina sekonder olarak gelisir.
Uremik hastalara uygulanan periton diyalizinin en 6nemli komplikasyonu peritonittir. Periton
diyalizi ile iligkili peritonitli hastalarda serum MBL konsantrasyonu ve MBL tek nokta
mutasyonunun risk faktérii olarak etkisi incelenmistir.Periton diyalizi uygulanan iki veya daha
fazla peritonit epizodu gegirenler, peritonit gecirmeyenler, hemodiyaliz uygulananlar, ve
periton diyalizinin yanliy uygulanma teknifine bagh olarak batinda adezyon geligip
hemodiyaliz uygulanan hastalardan olusan dért grup olusturulmustur. Homozigot ve
heterozigot hastalarda MBL seviyesi diigiik bulunmustur, diyaliz uygulanan hastalarda kodon
54 mutasyonu gériilme oram saglikli olanlara gére yiiksektir. Diyaliz hastalarinin serum MBL
seviyesinin diigiik olmasi MBL gen mutasyonundan ve diyaliz tedavi metodundan bagimsiz
bulunmustur. Kodon 54 nokta mutasyonu bulunan periton diyaliz hastalarinin serum MBL
seviyeleri aym1 gen mutasyonuna sahip hemodiyaliz hastalan ile karsilagtinldifinda daha
diigik bulunmustur, Buna ragman serun MBL seviyeleri veya kodon 54 nokta mutasyonu
agisindan dort grup arasinda fark bulunmarmgtir. Diyaliz hastalannmin MBL seviyesi diisiiktiir,
bu da enfeksiyona yatkinlifa yol agabilmektedir. Diger baglanti teknigi, nazal bakteriyel
tasima, barsak patolojileri, kigisel hijyen gibi risk faktérlerinin yoklugunda MBL seviyesinin

periton diyaliz hastalarinda peritonit gelisimi igin primer faktér olabilecegi diigtiniilebilir (51)
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b) Mannoz Baglayic1 Lektin Yiiksekligi Gosterilmis Renal Hastahklar

Kronik bébrek yetmezligi (KBY) tanisi almig, tiremik veya hemodiyaliz tedavisi
géren hastalarda infeksiyonlara ve kalp damar hastaliklarina yatkinlik vardir. Kompleman
sisteminin hastalarin enfeksiyona duyarhihifinda &nemli olduu ve aterosklerozu igeren
inflamatuar yolda araci oldugu ortaya ¢iktiktan sonra serum MBL seviyeleri KBY
hastalarinda arastirilmigtir. Hemodiyaliz tedavisi almamus olan 23 KBY hastas: ile,
hemodiyaliz tedavisi alan 178 KBY hastasimin serum MBL seviyeleri 6l¢iilmiis, hemodiyaliz
almayan ve alan hastalarda serum MBL seviyesi saglikl: kontrol grubuna gére belirgin olarak
yitksek bulunmustur. Hemodiyaliz uygulanan hastalarda da hemodiyaliz tedavisi heniiz
baglanmarmsg olanlara gore yiiksek bulunmugtur. Artmis serum MBL seviyelerinin KBY
hastalarinda immun sistemi tetikleyerek ateroskleroz gelisimine yatkinlik yaratabilecegi
diigtindlmiigtiir (52).

Kriyoglobulinemik glomeriilonefritin patogenezinde lektin kompleman yolunun
roliinii aragtiran serolojik ve histolojik ¢aligmalar yapilmistir Hepatit C viriis enfeksiyonu
geciren krayoglobulinemi tip 2 glomeriilonefritli onalti hasta incelenmistir. Hastalarin
hepsinde ELISA yontemiyle MBL serum konsantrasyonu ¢alisilmig, kontrol grubuna gére
yiiksek bulunmugtur, IgG, IgM, Clq, C4d, HCV zarf antijeni, MBL, MASP-1 hastalarin
kriyopresipitatinda Dot Blot metodu ile ¢aligitlmugtir, 3 hastanmn renal biyopsi spesmenlerinde
immunuhistokimyasal c¢aligma yapilmus, IgG, IgM, MBL, MASP-1, C4d, C3c, ve C3d
depolanmasi incelenmigstir, dagmik sekilde depolanma g@sterrilmigtir. Hastalanin hepsinde
serum Clg, C2, C3, ve C4 seviyesi diisiik bulunmus, dolagan diizenleyici proteinler olan C1-
inhibitér, faktor H, ve faktdr I normal seviyede bulunmustur. Bu sonuglar immun kompleks
olusumunun lektin kompleman yolununu kullandigm g&stermig, crayoglobulinemi

glomeriilonefritte organ hasrimin gelisimine yol agtif1 gosterilmigtir (53).
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Tip 1 diyabet hastalanmin &nemli bir kisminda diyabetik nefropati
gelismektedir, bir kisism ise bu komplikasyondan korunmustur. Persistan mikroalbiiminiiri
(iriner albiimin eksresyonu 30-300 mg/24 saat), diyabetik nefropati (albiiminiiri>300
gostergesidir, bu evrede erken renal yapisal lezyonlar tespit edilebilir MBL’ye bagh olrak
inflamasyon ve kompleman aktivasyonunun diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin
patogenezinde rol oynadif diisiiniilerek yapilan bir galiymada MBL proteini ile persistan
mikroalbiiminiiri gelisimi arasindaki iligki incelenmesi amaciyla yeni tam almg 286 tip 1
diyabet hastas1 1979 ile 1984 wyillan arasinda izlenmistir. Serum MBL seviyesi
immunoflometrik olarak 270 hastada (159 erkek) diyabet tamsi aldiktan 3 yil sonra Sl¢iilmiis,
ortalam hastalar 18 yil boyunca (1-21.8 yil} izlenmis, 75 hastada persistan mikro-
makroalbiiminiiri (iiriner albiimin eksresyonon orant >30 mg/24 saat) gelismigtir. Persistan
mikro veya makroalbiiminiiri gelisimi kiimiilatif insidans1 MBL seviyesi ortalamadan yiiksek
(1.597 ng/L) olan hastalarda %41 olarak bulunurken , MBL seviyesi ortalamadan diigiik olan
hastalarda %26 olarak bulunmustur. Yiiksek MBL seviyesi erken donem tip 1 diyabet
hastalaninda , yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak persistan mikro- makroalbiiminiiri gelisimi
ile iligkili bulunmus, bu da komplemamin MBL’ye bagh aktivasyonunun diyabetik
mikrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde anahtar rol oynadigini géstermistir (54).

Yiikksek MBL seviyesinin komplemana bagli hasart artirarak graft yasam
beklentisinde azalmayla iliskili oldugu diigtiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada 266 bébrek
transplant ahcisimn transplantasyon éncesinde serum MBL seviyesi ELISA ile &lgiilmiis,
transplantasyon sonuglar aragtinlmigtir. Gegikmis graft fonksiyonunun MBL seviyesi diigiik
olan (<400 ng/ml) alicilarda yiiksek olan (>400ng/ml) alicilarla karsilagtinldiginda farkh
olmadif1 goriilmiis. 10 yillik izlemde digiik MBL seviyesi olan hastalarda graft surveyi

%89.9 iken, yiiksek MBL seviyesi olanlarda %78.8 olarak bulunmustur, . Yiikksek MBL
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seviyesinin daha ciddi boyutta bir rejeksiyona , tedaviye cevapsizliga ve graft kaybina yol
actifn goslerilmigtir. Bu c¢ahgsma sonucunda transplantasyon &ncesinde MBL seviyesi
olgiilerek risk belirlenebilecegi diisiiniilmiigtiir (55). Kompleman 4d sadece komplemamn
klasik yolu tarafindan degil aym zamanda lektin yolu tarafindan da iiretilir; peritiibiiller
kapillerde depolanmasi bobrek allograftinda humoral rejeksiyonun 6nemli bir tammlayici
kriteridir. Yapilan bir ¢aligmada bu iki yolun baglangi¢ proteinleri olan IgG, IgM, Mannoz
baglayici lektin (MBL), H-fikolin, L-fikolin, Mannoz baglayici lektin serin proteaz (MASP) 1
ve 2 ‘in bibrek allograftlarinda depolanmas peritiibiiller kapiller C4d depolanmas: ile birlikte
degerlendirilmistir. Altmg bobrek allograft 6rnegi baslangigtaki peritiibiiller kapiller C4d
depositlerinin varh@ina gore iki gruba aynlmugtir. C4d pozitif olan grupda yaygin olarak H-
fikolin ve IgM depozitleri peritiibiiller kapillerde gosterilirken, C4d olmayan olgularda tespit
edilememistir, diger baslangi¢ proteinleri higbir vakada bulunamamugtir. Bu ¢ahsma ile H-
fikolin ile aktive olan lektin yolunun bdébrek allograftlarinda peritiibiiller kapiller C4d
depolanmasina sebep olabileceg§i gosterilmistir(56). 2003 yilinda yasayan dondrden bobrek
nakli yapilan 37 hastamn 1 hafta sonrasinda bdbrek biopsileri yapilarak tim kompleman
komponentlerinin depolanmasi degerlendirilmistir. C4d, C3, Clq, faktér B, C6, terminal C5b-
9 komleman kompleksi, MBL, MASP-1’e karsi antikorlar kullamlarak immun floresanla
isaretlenerek , 151k ve elekiron mikroskobunda incelenmis. Akut klinik rejeksiyon, graft kayb,
uzun dénem bébrek fonksiyonu tiim hastalarda degerlendirilmigtir. Vakalarin %30’unda C4d’
nin peritiibiiller kapillerde depolandifi gosterilmis, bunlanin %82’sinde klinik olarak akut
rejeksiyon gelismis fakat %55’inde histopatolojik olarak tespit edilmigtir. Erken graft kaybi
olan 3 hastamn biopsilerinde, difiize glomeriiler endotelyal C4d ve C3 depozitleri varken, bir
hastada da MASP-1 depolanmas: gésterilmistir. C4d pozitif olan akut rejeksiyon geligen 2
vakada fokal C3 depozitleri saptanmig, difer komponentler icin transplantasyon sonrasinda

depozitlerin varhi1 gosterilememigtir. Bu g¢aligmada; bobrek doku nakillerinde, kapiller erken
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difiiz C4d depolanmasi akut humoral rejeksiyon ile yakindan iligkili bulunmus,fokal
depolanma hafif akut rejeksiyon veya rejeksiyon olmamas: lehine degerlendirilmistir. C4d
depositlerine C3 depositlerinin eslik etmesi akut rejeksiyonda yiiksek graft kaybi riskinin
gostergesi olarak degerlendirilmistir(57). Akut renal yetmezlik ve transplantasyonda temel
komplikasyon olan organ hasan gelisimi, iskemi ve reperfiizyon (I/R) sonucunda gelisir.
Kompleman aktivasyonunu gésteren MBL iskemi sonucunda endotel hiicreleni yiizeyinde
olusan tanima molekiillii fonksiyonu goriir. Yapilan bir ¢caligmada MBL kompleman yolunun
katkisimin incelenmesi amaciyla MBL-A, MBL-C defekti olan ve normal farelerde 45
dakikalik iskemi siireci sonrasinda 24 saat reperfiizyon saglanarak bilateral I/R modeli
yapilmigtir. B6brek hasan kan iire ve kreatinin seviyeleri dl¢iilerek degerlendirilmis, MBL-A
veMBL-C defekti bulunan farelerin normal farelerele karsilastinldifinda 6nemli &lgiide
korundugu gésterilmistir. MBL defektli farelere rekombinant insan MBL’i verildiginde , doza
bagh olarak bobrek hasarimin ciddiyetinin arthii: gosterilmistir. I/R sonrasinda normal
farelerde akut tiibiiler nekroz gelisirken defektli farelerde gelismemektedir, bu da renal hasar
gelisimini  dogrulamaktadir. MBL ligantlan I/R sonrsinda bébrek dokusunda
gosterilebilmistir, C3a seviyesi MBL defekti olan farelerde normal farelerle
karsilagtirildifinda azalmigtir, bu da MBL defekti olan farelerde komplemanin daha az aktive
olmasimin bdbreklerde C3a ‘mn daha az depolanmasina yol agtifim gostermistir.Bu ¢aligma
ile MBL artmig aktivasyonunun I/R’a bagh bobrek hasan gelisimindeki roliinii

gistermistir(58).

Yapilan MBL ile ilgili ¢aligmalar MBL eksikliginin infeksiyonlara egilimi
artirdifini bildirmektedir. Nefrolojide de MBL eksikliginin otoimmiin hastaliklann geligimine
katkist oldugu, oOzellikle diyaliz hastalanmin enfeksiyona yatkinhk saglayacag

diisiiniilmektedir. MBL nin varlifinin veya yiiksekliginin HSPN ve buna bagh glomeriilde
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hasar gelisiminde rolii olabilecegi, I[gAGN’de glomeriiler immun depolanmadan sorumlu
olabilecegii, genetik olarak MBL defekti olmasinin bazi I[gAGN’li olgularda abartili immun
yanita sebep olabilecegi, kronik bdbrek yetmezlikli olgularda ateroskleroz gelisimine,
diyabetik nefropatide mikrovaskiiler komplikasyonlarda rol oynayabilecegi ve bobrek
transplantasyonlarimin rejeksiyon, tedaviye cevapsizhk ve graft kaybina yol agabilecegi
bildirilmektedir. Ayrica immun kompleks olusmasina bagl olan glomeriiler hastaliklarda
organ hasan gelisiminde rol alabilecegi belirtildigi gibi SLE benzeri otoimmun hastaliklarda
MBL seviyesinin hastahk gelisimi ve progresyonu iizerinde koruyucu etkisi olabilecegi

yapilan ¢aligmalarda gosterilmigtir.

c)Mannoz Baglayiar Lektin ve Akut Poststreptokoksik Glomeriilonefrit
Poststreptokoksik glomeriilonefritte kompleman (APSGN) aktivasyonu s6z konusu olabilir.
Bakteri duvarindaki glukozamin rezidiilerinin mannoz baglayici lektin baglatici molekiilce
tamnarak kompleman aktivasyonunun APSGN’yi aktive edebilecegini 6ne siirmiiglerdir, fakat
MBL eksikligi olanlarda da glomeriilonefrit gelisimi bu kompleman yolunun APSGN igin
halen spekiilasyona agik oldugunu gostermektedir(59). APSGN’de C2 aktivasyonu da halen
anlasilamayan bulgulardandir. MBL tarafindan baglatilan lektin yolu sonucunda MBL ile
iligkili serin proteazlar (MASP-1 ve MASP-2) olugmaktadir. MASP-1 C2 veC3’iin yikimina
ve alternatif yolun baslamasina sebep olur. MBL Streptokokus pyogenese baglandiginda
glomeriiler depositler gosterilebilmektedir bu da MBL’nin APSGN patogenezindeki roliinii
desteklemektedir. Skattum ve arkadaglan tarafindan yapilan caligmada MBL eksikligi
APSGN geciren ve kontrol gruplarinda benzer bulunmug, bu da hastalifin tam MBL
fonksiyonundan bagimsiz oldugunu diisiindiirmiistiir. Hastalardaki artmig MBL seviyeleri
artmug yikima baglanmistir. MBL’nin bir akut faz reaktam oldugu bilinmektedir, APSGN’de

bu nedenle enfeksiyona bagli akut faz reaktam olarak da gorev yapabilir. Renal hastaliklarin
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patofizyoljisinde komplemamn lektin yolunun roliiniin olduguna iliskin bilgiler giin gegtikce
artmaktadir. Farkli renal hastaliklara; Sistemik lupus eritematozus, IgA nefropatisi ve
Henoch-Schonlein vaskiiliti, Poststreptokoksik glomeriilonefrit gegiren hastalann MBL
plazma konsantrasyonundaki diigiikliik ve yapilan bobrek biyopsilerinde kompleman
depolanmasiun  goriilmesi komplemamn renal hastabiklann  patogenezinde rol
oynayabilecegini desteklemektedir. Diigiik MBL seviyeleri artmig enfeksiyon spontan
bakteriyel peritonit riski ile iligkilendirilmis, transplantasyon oncesi yilksek MBL seviyesinin
greft yasam siiresini olumsuz etkiledigi bildirilmistir. Mannoz baglayici lektin ilgili caligmalar

arttik¢a renal hastahklarin patofizyolojisinin daha iyi anlagilmaktadir.

D)AKUT POST  STREPTOKOKSIK  GLOMERULONEFRIT

PATOFIZYOLOJISI

Glomeriilonefrit; glomeriil ve bobreklerin diger kompartmanlarninda
inflamasyonla seyreden bir hastaliktir. Primer; genellikle sebebi bilinmeyen otoimmuniteye
bagh oldufu diisiiniilen ve sekonder; otoimmunite, enfeksiyon, malignensi veye metabolik
hastaliklarla iligkili olabilmektedir. Akut post streptokoksik glomerlonefrit (APSGN); bogaz
ve deri infeksiyonuna yol agan grup A streptokoklarn nefritojenik suslan ile iligkili, immun
aracili olan, bobreklerin en sik gozlenen non siipiiratif hastalifndir. 1800°lerin baglarinda
Wells ve Blackall tarafindan kizil sonrasinda gros hematiiri ve anazarka goriilmesiyle ilk kez
tanimlanmugtir. Kazil veya diger streptokoklarla iligkili olaylarin APSGN’ye yol actifii
diisiiniilmesiyle birlikte, nefritojenik streptokok suslan tammlanmg, fakat ayn1 suslann her
zaman hastahifa sebep olmamas: cogradi ve bilgesel farklihiklar oldugunun gdstermistir(60).
Streptokokal igerikler ve iiriinler tam olarak tanimlanamayan bu prosesi baslatmaktadir. Akut

post enfeksiy6z glomeriilonefrit insidans: tam olarak bilinmemektedir. Gegmis dekatlarda
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nefritojenik suslann infektivitesinin azalmasiyla birlikte insidans1 azalmstir, fakat son
donemlerde insidansi tekrar artrmstir. Tiim ectnik ve kiiltiirel gruplarda goriilmektedir,
sosyoekonomik diizeyle iliskilendirilmigtir. Erkek / kiz oram 1.7-2/1 dir. 4 — 12 yaglan
arasinda gozlense pik yas 5-6 yastir(60,70).

Akut post streptokoksik glomeriilonefrit; endojen mezengiyal ve endokapiller
hiicrelerin proliferasyonu sonucunda olusan glomeriiler hiperseliilarite ile karakterizedir.
Immun yamtta rol alan polimorfoniikleer lokositler, lemfositler, plazma hiicrelerinin de
infiltrasyonu artrmgtir. Kresent formasyonu ve tiibiilointertisyel inflamasyon olabilir.
immunfloresan mikroskobi calismalarinda kapiller yumakta ve mezengiyumda IgG ve C3
depolanmas1  gdsterilmigtir. Ultrasitritktiirel ¢aligmalar immun kompleks depolanmasimin
immunfloresanda kamiti olan karakteristik epitelyal elektron yogun depozitleri "humps”
gostermektedir. PSAGN nadiren glomeriilde kronik hasara yol agabilir. Genellikle prognozu
iyidir, nadirde olsa yapilan 1 ¢alismada 10 yil izlem sonunda renal fonksiyonel rezervde
azalma gosterilmigtir. Haas tarafindan yapilan ¢alismada 1012 renal biyopsi materyalinin
%5.6 ‘sinda PSAGN’deki karakteristik immun kompleks ler gosterilimis fakat bu hastalarda
klinik bulgularin saptanmigtir, bu bulgular PSAGN’nin klinikte goriildiiglinden daha sik
oldugunu diigiindiirmektedir (60,70).

Infeksiyonla iliskili inflamasyon direkt veya indirekt olarak bobrekleri etkileyen
immun yanita sebep olmaktadir. PSAGN immun kompleks nefriti olabilir, buna ragmen
konak immun sistemi ile infeksiyon ajam arasinda degisik klinik ve patolojik
manifestasyonlara yol agan nasil bir iligki oldugu bilinmemektedir. Temel patojenlere karsi
immun yamt farkl: tiirlerde degisiklik gostermektedir. Farkli kigilerde nefritojenik patojenlere
karsi olugan immun yamtin siklik, form ve ilerleyigini anlamak énemlidir. Hiicresel immunite
baslangicta ekzojen organizmalarin dokulara infiltrasyonunu engelleyerek konaga avantaj

saglamaktadir. Bu koruma sistemini gegen mikroorganizmalar kolonize olarak primer immun
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yamta sebep olur, sonraki asama konagin immun yamt genlerine baghdir. Insanlarda bu
genler degisik lokalizasyonlarda bulunsa da en iyi bilinen bélge HLA bélgesidir. Kotb ve
arkadaglan bazi klas 2 HLA haplotiplerinin grup A streptokoklarla olan infeksiyonlarin
komplikasyonlarina kars;i koruyucu immuniteyi sagladigim, HLA klas 2 polimorfizminin
ciddi hastahiga yol aghfim gdstermiglerdir, Immun yamtin yoklugunda hastalik daha az
siddette gegmektedir. Bakteriyel siiperantijenler i¢in klas 2 HLA molekiilleri iizerindeki
reseptérler konak savunmasini saglamktadir. PSAGN’de viriilans faktdrii olan bakteriyel
siiperantijenler konagin spesifik molekiillerine baglanarak non spesifik immun yamta sebep
olabilir. Spesifik immun yamt komponentleri de PSAGN patogenezinde &nemlidir.
Bobreklerdeki antijen antikor kompleksi nonspesifik hiicresel ve soluble inflamatuvar prosesi
stimiile eder ve devamim saglar. PSAGN’nin en sik caligilan ve en sik gozlenen formunde
eritrojenik toksin tip B olusan immun komplekslerin bir komponenti olabilir, bu molekiiliin
prevelans: bilinmemektedir. Dolagan immun komplekslerin pasif olarak depolanmas: veya
mikrobiyal molekiillerin bébrekteki reseptdr bélgelere baglanmasi ve spesifik antikorlarla
tamnmasi s6z konu olabilir. Spesifik immunitede de heterojenite séz konusudur, immun yamt
genleri konagin mikroorganizmalar tarafindan salinan antijenlere kars1 olusturdugu hiicresel
immunite veya antikor miktarin: belirler(60).

Renal hasarin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte bazi teoriler One
stiriilmiistiir;

1-Dolagan immun kemplekslerin glomeriile yerlesimi

Grup A streptokoklar fagositoza karsi koruyucu ve epitel hiicresine tutunmaktan
sorumlu dig hyaliironik asit kapsiilii ile gevrilidirler. Ekstraseliiler yiizey molekiilii grup A
karbonhidrat polimeri , bir mukopeptid ve M proteininden olusur. Streptokoklar M
proteinlerine gére 80’den fazla serotipe gruplamirlar. M proteininin degisken N terminal

bolgesi hiicre yiizeyinden digan dogru uzanmir, C terminal pargas: hiicre membranindadir. M
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proteinini kodlayan genlere emm genleri denilmektedir, bu genler klonlanabilmistir, niikleotid
sekanslarl tammianmigtir. M proteinlerinde tekrarlayan aminoasid dizileri vardir, M
proteinleri C tekrarlayict bdlgeye karsi olugan antikorlarin reaktivitesine goére iki simifa
aynlirlar. Klas 1 M proteini yiizeyde bu antikorlarla reaksiyona giren bir epitop igerir, bunlar
opasite faktorii negatiftir, klas 2 M proteini serotipleri bu klas 1 epitopu icermez, anti C
tekrarlayici bélge antikorlanyle reaksiyona girmez, opasite faktérii pozitiftirler. Nefritojenik
grup A streptokoklar spesifik M protein serotipleri ile iligkili goriilmektedir, fakat aym M
protein serotiplerinin hepsi nefritojenik degildir. Faringeal ve cilt infeksiyonunu takiben
APSGN ‘ye yol agan streptokokal suslar birbirinden farkhidir. Pyoderma ve APSGN ile iligkili
M proteini serotipleri 2, 42, 49, 56, 57, 60 iken, M proteini 1, 4, 12 ve 25 faringeal infeksiyon
sonrast APSGN gelisiminden sorumludur. Genel olarak pyoderma ve cilt infeksiyonu ile
iliskili suglar klas 2 M proteini serotipine aittir, opasiti faktdrii iiretebilirler, C tekrarlayici
bolgeye karsi olusan antikorlarla reaksiyona girmezler. M proteinlerinin  APSGN
gelisimindeki roli uzun siire galisilmigtir. APSGN gelismis hastalar; farenjit, kronik
glomeriilonefrit gecirenler ve saglkli kontrol grubu M proteinine kargi olusan antikorlar
yoniinden kargilagtinlmig, bunlarda C terminal bélgeye kars: olugan fakat N terminaline karsi
olmayan IgG titrelerinde artiy saptanmigtir. IgG ‘nin bakteriye baglanmasi APSGN
gelisiminde 6nemlidir, IgG ve IgA ‘nin baglanmasi nefritojenik suglarda daha siklikla
gozlenmektedir. IgG ve IgA ‘min Fc bdlgeleri grup a streptokok suglarina yiizeylerindeki M
proteinleri veya M benzeri proteinleri aracilifiyla baglamrlar. Fc reseptérii pozitif grup A
streptokoklar anti IgG yamitina sebep olurlar, tavsan bdbreginde grup A streptokoklarla
immunize edildiinde IgG ve C3 depolanmasinin bagladifn gosterilmigtir. Bu bulgular
nefritojenik streptokoklardaki Fc reseptorlerinin anti IgG molekiilleri olusumuna yol agtif
renal immun komplekslerin depolanmasiyla APSGN patogenezinde rol aldifim

gostermektedir(69,70).
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2-Streptokokal ve renal antijenler arasinda molekiiler benzerlik

M proteinlerinin glomeriiler bazal membran antijenleriyle kros reaktivitesi sonucu
glomeriiler hasar gelistigi diisiiniilmektedir. Antiglomeriiler antikorlann streptokokal M 12
proteini ile reaksiyonu gdsterilmigtir. Nefritojenik streptokoklarin birgok yiizey proteininin
glomeriiler bazal membran igeriklerine (heparan siilfat, laminin, kollajen 4) baglandif
bildirilmigtir . Streptokokal faktér baglayict proteinler klasik M proteinleri ile yapisal
homoloji gosterirler, bunlara M proteinleri ile iligkili proteinler denmektedir. Endostreptosin;
streptokokal hiicre sitoplazmasindan kaynaklanan 40-50 kDa proteindir. APSGN gelisimi
sonras! hastalarda antiglomeriiler antikorlar1 absorbe ettifi gdsterilmistir, hastalifin erken
fazinda saptanir, ileri dénemlerde tespit edilmez, fakat artmi§ antistreptosin titreleri hastalik
tamisinda 6nemlidir. Glomeriiler bazal membranda endostreptosin depositinin komplemanin
alternatif yolunun aktivatérii oldugu ve immunolojik olarak diger streptokokal enzimler ve
hiicre duvan komponentlerinden ayrildig1 gosterilmigtir(70).

3-In situ antistreptokokal antikorlarla, glomeriiler antijenler arasinda immun
kompleks olugumu

Grup A streptokoklann katyonik proteinlerinin polianyonik glomeriiler bazal
membrana afinitesi bilinmektedir. APSGN gegiren olgularin renal biyopsi Omeklerinde
nefritojenik grup a streptokoklarin katyonik proteinlerine karsi olusan antskorlarin artrg
oldugu gosterilmistir. Katyonik antijenler in situ immun kompleksler olusturur, glomeriiler
inflamasyonu baslatir. C3 depolanmasi , katyonik protein aracili mekanizmalarda hastalifin
sonraki fazinda etkili gbziikmektedir. Streptokokal glomeriilonefrit geligen hastalarda 46 kDa
agirhifinda ekstraseliller bir protein sentezlendigi gosterilmistir, nefritle iligkili bu protein
plazmin baglanan bir proteindir, sonrasinda streptokokal pirojenik ekzotoksin B olarak

tammlanmustir ( veya streptokokal proteinaz zimojen). Proteaz veya siiperantijenik &zellikleri
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immun sistemin karakteristik baz faktdrlerini yikarak aktive ediyor olabilir, aktif
inflamatuvar mediatérler vaskiiler permiabilite fakidrleri, biyolojik aktif fragment
streptokokal hiicre duvarindan salimiyor olabilir. Spe B ‘ye kars1 olugan antikorlar APSGN’de
belirgin olarak artrmigtir. Bunlar akut romatizmal ates, kizil, saglikli insanlarda artmamigtir.
APSGN’li hastalarin %67’sinin bdbrek biyopsi spesmenlerinde glomeriillerinde Spe B tespit
edilirken APSGN olmayan hastalarda bu %16 ‘dir. Streptokinaz 46 kDa , 414 aminoasitten
olusan, ekstraseliiler bir proteindir. APSGN patogenezinde rol oynamaktadir. Streptokinazin 9
farkhi genotipi mevcuttur, sko -1,-2,-6 ve -9 APSGN ile iligkili bulunmustur. Streptokinaz
glomeriile sikica baglanir, gomeriiler depositleri gosterilebilir. Streptokinaz plazminojen ve
plazminle kompleksler olousturur, bu kompleks plazminojeni plazmine doniistiiriir. Plazmin
sonrasinda lokal kompleman kaskadim aktive eder, ekstraseliiler matriks proteinlerinin
yikimina, vazoaktif bradikinin salimmina yol agar. Deneysel bir modelde streptokinaz geninin
delesyonunda nefritojenik o6zelligin kayboldugu gosterilmistir. Noraminidaz APSGN
patogenezinde  Onemlidir. Otolog IgG  streptokokal ndraminidaz  tarafindan
duyarhlagtinldifinda otoimmunojenik olur. Modifiye edilmis antijenik IgG, anti 1gG romatoid
faktér yamitim uyanr ve krayoglobulinler olugur. Néraminidazin patojenik rolii APSGN ‘li
hastalarin serumunda sialik asid ve néraminidaz aktivitesinin gosterilmesiyle ortaya ¢ikmisgtir.
Deneysel olarak intravendz ndraminidaz uygulanmasi renal l8kosit infiltrasyonuna yol
acmakta ve bobreklerde lokalize olmaktadir. Noraminidaz nefritojenik olmayan suglarda da
tiretilir, IgG2ye karsi otoantikorlar olusumu, néraminidazla modifikasyonundan ziyade
streptokokal antijen antikor kompleksine baglanarak da olabilir. Nefrit ile iligkili plazmin
reseptorii 43 kDa agirlifinda nefritojenik streptokoklardan izole edilmigtir. Bu antijen APSGN
‘nin erken fazinda glomeriilde mevcuttur ve buna karg: olusan antikorlar hastalarin %92’sinin

serumunda hastalik baglangicindan sonraki ilk 3 ayda saptamir. Coziinebilir antijen glomeriile
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baglanarak aktive olan plazmine yapisir, inflamasyona katilir. Direkt alternatif kompleman

aktivasyonunu da baglatabilir (63,64,65,67,69,70).

4-Glomeriildeki deposit streptokokal antijenlerle direkt kompleman
aktivasyonu

Kompleman kaskadi hiicresel immun sistemin santral komponentidir. Klasik yolda
kaskadin aktivasyonu bakteriye maruziyet sonrasinda; alternatif yolla aktivasyon ise
bakteriyel polisakkariter, hasarh hiicreler veya IgA agregasyonuna yamt olarak gelisir. Diger
taraftan kendi kendini simirlayan, kemotaktik C5a ve proinflamatuvar C3a molekiillerini ve
sitolitik protein kompleksi veya membran atak kompleks olarak bilinen C5b-9 ‘yi iireten bir
kaskad baglar. Kompleman kaskadimn aktivasyonu; kisa yart dmiirli aktive kompleman
proteinleri ve endojen regulatuvar proteinlerce regiile edilir. Kompleman kaskadimn
komponenetleri aktivasyon esnasinda doku, serum, idrarda tespit edilebilirler ve kompleman
aktivasyonunu kanitlarlar. Glomeriiler kompleman depozitleri glomeriilonefritlerde anahtar
ozelliktir, komplemanin patojenik rolii ciddi gézlemler yapilmasim gerektirmigtir. [lk olarak
kompleman (iiriinlerinin depolanmasi immunohistokimyasal olarak veya immunfloresanla
gosterilebilmektedir. Ikinci olarak kompleman komponentlerinin serum konsantrasyonu
hastalik aktivitesini yansitmaktadir. Uciincii olarak idrarda kompleman aktivasyon firiinleri
proteiniirik glomeriilonefritlerde saptanabilir. Déordiincii oarak spesifik kompleman
komponentlerinin defektif olmasi glomeriilonefritlerle iligkili bulunmugtur ornegin C2
eksikligi lups nefriti ile iligkilidir. Son olarak kompleman kaskadimin artrug aktivasyonu
poststreptokokal glomeriilonefritte C3 nefritik faktér artisinda goriildiigii {izere artmstir.
Insanlarda yaplan galismalardan elde edilen indirekt bulgular hayvan modellerinden elde
edilmistir. Kompleman inhibitérlerinin  kullanumi, genetik olarak kompleman

komponentlerinde veya kompleman regiilatuvar proteinlrinde defekt olan farelerin
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incelenmesi glomeriiler hastaliklarin baglamasinda komplemanin roliiniin kamtidir. C5b-9
olusumunun bloke edilmesi Heymann nefritinde hastalik gelisimini 6nlemektedir. Prteintirik
glomeriiler hastaliklarda komplemanin progresif bobrek hasarina ilerlemeye sfiriikleyebilecegi
ydniindeki bulgular énemlidir. Bu hastaliklarda kompleman komponenetleri, tiibiiler liimene
hasarli glomeriilden filtrasyonla gegerler veya burada lokal olarak sentezlenirler; sonrasinda
bu aktivasyon tubiiler hiicrelerin luminal membraninda C5b-9 sentezi ve depolanmasiyla
kronik tiibiilointertisyel inflamasyon ve progresif bobrek yetmezligi gelisimine yol agar.
Benzer sonuglar C5b-9 formasyonunun ¢éziinebilir, rekombinant inhibitdrii olan kompleman
reseptdr 1 veya anti-C5 gibi kompleman bloke eden antikorlarin uygulanmasiyla elde edilmis,
bu da antikompleman stratejilerinin insan glomeriilonefritlerinin tedavisinde &nemli
olabilecegini diisiindiirmiistiir(61). APSGN gelisiminde kompleman sisteminin énemi uzun
bir siiredir bilinmektedir. Hiicresel immunite nefritojenik streptokoklarin antijenlerinin antijen
— antikor kompleksi olugturmasi ve dolagan immun komplekslerin glomeriiler depolanmasi ile
olusur. Bu olay klasik ve alternatif kompleman yollarimin aktivasyonuna yol agar, serumda
seviyelerinin azaldif1 gézlenir, glomeriilde lokalize edilebilirler. Klasik kompleman kaskadi
hastahifin erken fazinda yer alir, IgG depolanmaya basladifinda immun kompleksler
tarafindan aktive olur. Yapilan bazi ¢alismalarda saptanan; glomeriilde properdin varligi, C3
‘iin IgG ile veya tek basina glomeriilde gsterilmesi, APSGN’nin akut fazinda serum C3 ve
C5 seviyesinde diisiikliik komplemamn alternatif yolunun hastahik patogenezinde daha etkin
oldugunu igaret etmektedir. Terminal kompleman yolunun aktivasyonu ile ilgili ¢aligmalarda
terminal C5b-9 yani membran atak kompleksin APSGN’li hastalarin serumunda artti1, C3 ile
birlikte glomeriiler kapillerde ve mezengiyumda depositler olugturdufu gosterilmistir. Bu
terminal kompleman kompleksin potansiyel 6nemi vazoaktif iirtinler, proteolitik enzimler,
reaktif oksijen radikallerini stimiile ederek glomeriiler kapiller membrana hasar vermesiyle

iliskilidir. C3a ve C5a doku hasarina yol agar, bunlar infiltrasyon hiicreleri i¢in kemotaktik
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proteinlerdir, histamin salinimina ve arttrms permiabiliteye yol agarlar. APSGN’nin erken fazi
C3 nefritik faktor ile iligkili olabilir, C3 plazma seviyesi azalmigtir, C3 nefritik faktér C3
konvertaza karsi otoantikordur, kalitsal olarak labil olan enzimi stabilize eder, alternatif yolun
devaml aktivasyonunu saglayarak uygunsuz C3 birikimini engeller. Glomeriilonefrit
gelisiminde, kompleman aracilifiyla olan glomeriiler hasara karsi koruyucu mekanizmalar
vardir. Glomeriiler hiicrelerden eksprese olan yiizeye bagh proteinler kompleman
aktivasyonunu ve glomeriiler hasar gelisimini engeller(61). Bir ¢ok morfolojik, klinik ve
serolojik bulgu PSAGN’nin immun kompleks hastahg oldugu goriigiinii desteklemektedir,
antijen antikor sisteminin tam dogas: bilinmese de , kompleman aktivasyonunun klasik yoldan
ziyade alternatif yolla oldugu diisiiniilmektedir. Komplemamn alternatif yoldan
aktivasyonunda bulunan properdin sistemi normal serum properdin diizeyi, magnezyum,
faktér A ve faktér B serum proteinlerinden olugmaktadir. 37° C de zimosan ve inulin
polisakkaritleri varliginda properdin sistemi C3 ‘i aktive eder. Renal hastaliklardan
poststreptokoksik glomeriilonefritte properdin sisteminde serum seviyelerinde diisiikliik ve
glomeriilde depositlerin gosterilmesi ile patogenezde 6nemli oldugu diisiiniilmektedir, 20
PSAGN hastasinda yapilan bir galismada properdin seviyesi diisiik bulunmustur(62). Bazi
calismalarda faktér B diizeylerinde diisme gosterilmig, C3 diizeyindeki diigiiklik ¢oziiniir
immun komplekslerle komplemanin klasik yolunun aktivasyonuna baglanmistir, fakat yeni
calismalarda bunun alternatif yolda rol alan C3 nefritik faktore bagh oldugu
gosterilmistir(63,64). Komplemamn alternatif yoldan aktivasyonunun PSAGN gelisimindeki
rolii deneysel olarak da gosterilmistir, Streptokokal protein olan preabsorbing Ag (A-Ag)
nefritojenik streptokoklardan izole edilmigtir, APSGN’li 31 hastanin 30’unda PA-Ag’ye karsi
antikorlar tespit edilmistir, immun elektroforezle PA-Ag2nin komplemam alternatif yoldan
aktive ettifi gosterilmigtir, diger suda c¢oziinebilir streptokok fraksiyonu kontrol olarak

kullamlmis, aktivasyon gozlenmemistir. PA-Ag erken fazda glomeriilde de gosterilmis, C3 ve
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faktér b’yi aktive etmesi APSGN patogenezinde onemli oldugunu gostermektedir(65).
Terminal kompleman kaskadinin aktivasyonu glomeriiler hasan agiklamk i¢in kullanilmastir,
hastalik baslangici sonrasinda serum C5b-9 konsantrasyonunda artis gozlenmis, renal
biyopsilerde C5b-9, S-protein, C3 depositleri glomeriiler kapiller lopta ve mezengiyumda

saptanmigtir{66).

5)Akut Poststreptokoksik Glomeriilonefrit Patogenezinde Komplemanm

Lektin Yolu
Ukiinci kompleman aktivasyon yolu olan lektin yolu Mannose baglayic lektin ve
bununla iligkili serin proteazlardan(MAPS-1 ve MAPS-2) olusmaktadir. MBL; alt1 trimerik
iiniteden olugan, yapisi Cl1q’ya benzerlik gosteren bir akut faz reaktamdir ve MBL-2 geninin
exon 1°deki tek niikleotid polimorfizmine bagli olarak plazma konsantrasyonu degisir.
MBL’nin ligantlarina baglanmas: bir serin proteaz olan Mannoz-binding lektin serin proteaz-
2’nin aktivasyonuna , bu da C4 ve C2’nin C4b2a olusturmak iizere yikimina yol agar,
Komplemanin ii¢ ayn yolu C3 aktivasyonu sonrasinda birleserek membran atak kompleks
(MAC) olusumuna yol agarlar. C3 konvertaz C3’ii C4b2a3b yani C5 konvertaz olusturmak
lizere parcalar. C5b; C6 ve C7 ile trimolekiiler kompleks olusturur, bunlar da hiicre
membranminda C8 ve C9 kompleksine baglanarak hiicre zarinda porlar olugsmasina yol agan
MAC’i meydana getirirler. Yiiksek oranda por olugumu hiicre oliimiinii, az miktarda por
olugumu hiicrese! immun yamti vyararak hiicre aktivasyonunu saglar. MAC iiretimi hiicrelerin
lizis ve aktivasyonuna yol agmanin yam sira, kompleman sisteminin aktivasyonu kemoatraktif
anaflatoksinler olan C3a, C5a’min ve immiin kompleks ¢oziiniirliiglinii artiran C3b ve
C4b’nin iiretimini saglar. Tipik PSAGN klinifi mevcut olan bir olguda semptomlann
baslangic1 sonrasinda 4. haftada yapilan renal biyopside immunflorens mikroskobide C3c,

C3d mezengiyal depolanma gosterilmis, immunohistokimyasal olarak anti insan mannoz



baglayici lektin (MBL) monoklonal antikorlar: kullamilarak yapilan tekiklerde; MBL ve C4d ,
MAPS-1 mezengiyumda kuvvetle pozitif bulunmugtur(67). MBL mikroorganizmalann
yiizeyindeki yiiksek mannose ve N-asetil-glukozamin(GlcNAc) derivelerini tamr. APSGN
cilt veya farengeal grup Abeta hemolitik streptokok enfeksiyonunu takiben olusur, ve hiicre
duvan polisakkaritleri GIcNAc ‘1 antijenik determinant olarak tagir, MBL’nin bu patojeni
tantyarak komplemam aktive ettii diistiniilmektedir, fakat bu baglanma direkt olarak
gGsterilememigtir. MBL galaktozamin radikallerine de baglanabilmektedir, bu da streptokokal
néraminidazla kaph bu karbonhidratlan igeren glomeriillere baglanbilir. MAPS-1’in C3’ii ,
MAPS-2’de C4 “ii direkt aktive etmesiyle komplemanin lektin yolunun renal hasar gelisimine
yol agar. Bu olaylar alternatif yolun aktivasyonu ile meydana gelir, C3 yikim iiriinleri olusur.
Lektin tamimasi erken patojen invazyonunda O&nemlidir, antijen antikor sisteminden

bagimsizdir bu ylizden PSAGN gelisimine 151k tutabilir.

35



MATERYAL METOD:
HASTALAR

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi Pediatri Boliimiinde akut post streptokoksik
glomeriilonefrit tamis1 almug 110 hasta ¢alismaya katilmigtir. Hastalann tibbi kayitlar
retrospektif olarak  degerlendirilmig, tam1 amindaki yag, gegirilmis enfeksiyon
Oykiisii,makroskobik veya mikroskobik hematiiri, 6dem, merkezi sinir sistemi bulgulan,
hipertansiyon varlig, ilk vizitteki kan {ire nitrojeni, kreatin, total kolesterol, triglisert, C3, C4
diizeyleri, glomeriiler filtrasyon lhuiz1 (GFR) kaydedilmistir. Hastalarin hematiiri ve proteiniiri
siiresi ve 1. yildaki GFR, kan iire nitrojen, kreatinin diizeyleri ve tansiyon persentilleri

degerlendirilmigtir.

Kontrol grubu hipertansiyonu, renal ve kardiyak hastalifi bulunmayan ve renal hastalik

acisindan aile dykiisii olmayan 100 saghikh ¢ocuktan olusmaktadir.

TANIMLAMALAR

Akut post streptokoksik glomeriilonefrit, 1-3 hafta &ncesinde gegirilmis streptokoksik f{ist
solunum yolu veya cilt enfeksiyonunun ardindan gelisen 6dem, hipertansiyon, hematiiri,
oligliri, artrg plazma kreatin diizeylerine ilave olarak C3 diisiikliigi olarak
tamtmlanmstir(literatiir). Hipertansiyon uygun cinsiyet ve boya gore sistolik kan basinci 95
persentil {izerinde olmasi olarak tammlanmgtir. Hematiiri idrar mikroskobik analizinde biiyiik
bilyiitmede 5 veya daha fazla eritrosit varlif, proteiniiri 4 mg/m?*/saatin iistiinde 24 saatlik
idrarda ptotein varlifn olarak tamimlanmugtir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR} Schwartz

formiilti ile degerlendirilmigtir.
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MBL GEN POLIMORFiZMi ANALIZI

Hasta ve kontrol grubuna ait periferik kandan elde edilen DNA da MBL2 geninin 1.
ekzonuna ait kodon 54 polimorfizmi RFLP metodu ile aragtinldi. DNA periferik kandan
standart yontemlerle izole edildi. MBL geni 1. ekzonu PCR ile ¢ogaltild1 (PCR iiriinii:349 bp).
Primer dizileri 5-TAGGACAGAGGGCATGCTC -3 (F) ve 5-
CAGGCAGTTTCCTCTGGAAGG-3° (R) idi. Kodon 54 (allel B) kesimi 5 U Banl
restriksiyon enzimi ile 500C’ de 60 dakikada gergeklestirildi. Normal allel (A) 260+89 bp
olarak Kesilirken, varyant allel (B} kesilmedi. Kesim firiinleri %2’lik agaroz jelde kontrol

edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ:

MBL gen polimorfizmi allel dajilimm Hardy-Weinberg esitligi ile hasta ve kontrol
grubunda cahisilmgtir. Ki kare testi, Kruskal-Wallis ve Anova testi gruplan kargilagtirmak
icin kullamlmugtir. Data ortalamazstandart deviasyon (SD) olarak degerlendirilmis ve p degeri

<0.005 oldugunda istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur.
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BULGULAR:

Calhisma Populasyonu:

Akut post streptokoksik glomeriilonefrit (APSGN) gecirmis olan 71 erkek, 39% kiz mevcuttu.
Hastalann tam amndaki yas ortalamasi 7.825+3.027 (minimum 2 yas, maksimum 15 yasg)
yasti. Pozitif streptokoksik iist solunum yolu enfeksiyonu gegirme oykiisii 83 (75.5 %)
olguda, pozitif streptokoksik cilt enfeksiyonu Gykiisti 4 (3.6%) olguda mevcuttu. Makroskobik
hematiii 77 (70%),6dem 91 (82.7%), merkezi sinir sistemi bulgulan 5( 4.5%) olguda
mevcuttu. Uygun cinsiyet ve boya gére degerlendirildiginde ilk vizitte sistolik kan basinci 50-
90 p arahginda 31(28.2%), 90-95 p aralifinda 7 (6.4%), 95-99p aralifinda 21(19.1%), >99 p
aralifinda 51(46.4%) olgu mevcuttu. {lk vizitte diastolik kan basinci uygun cins ve yasa gore
degierlendirildiginde 50-90 p aralifinda 47 (42,7%), 90-95 p arahginda 16 (14.5%), 95-99p
araliginda 11 (10%), >99p araliinda 36 (32.7%) olgu mevcuttu. Hastalann kan iire nitrojen
degerleri (BUN) 36.09+38.356 gr/dl (minumum 3 mg/dl, maksimum 252 mg/dl), kreatin
1.133+1.0566 mg/dl{minimum 0.5 mg/dl, maksimum 9.8 mg/dl), C3 23.739+14.7712
(minimum 0.1 maksimum 77), C4 17.005%6.4751 (minimum 6, maksimum 34), total
kolesterol 147.25+38.462 mg/dl(minimum 86 mg/dl, maksimum 304 mg/dl), trigliserit
116.31+57.072 mg/dl(minimum 20 mg/d]l, maksimum 414 mg/dl), total protein 5.921+0.8132
g/dl (minimum 3.7 gr/dl, maksimum 8.2 gr/dl), albiimin 3.210+ 0.627% (minimum 1.1 gr/dl,
maksimum 5 gr/dl), glomeriiler filtrasyon iz 77.65 +24.734 ml/dk/1.73 m? (minimum 11
ml/dk/1.73 m?, maksimum 158 ml/dk/1.73 m?), 24 saatlik idrarda proteiniiri 24.399:+42.0391

mg/m?%saat (minimum 1.5 mg/m?saat, maksimum 260 mg/m?saat) olarak saptandi. 1. yihn
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sonunda hastalanin tekrar degerlendirilmesi yapildifinda glomeriiler filtrasyon hiz
142.62427.267 mi/dk/1.73 m*(minimum 83 ml/dk/1.73 m?, maksimum 212 ml/dk/1.73 m?),
kan kreatin 0.518+0.1277 mg/dl (minimum 0.3 mg/dl, maksimum 1 mg/dl) saptandi. Bir yil
sonraki vizitte uygun cins ve boya gore sistolik kan basinet 92 (83.6%) hastada 50p
araliginda ,18 (16.4%) hastada 50-90 p aralifinda, diastolik kan basinci 12 (10.9%) hastada
50p aralifinda, 98 (89.1%) hastada 50-90p aralifinda saptandi. Makroskobik hematiiri siiresi
1.262:0.470 hafta (minimum 1 , maksimum 3 hafia), mikroskobik hematiiri siiresi 2.75+1.213
ay (minimum 1, maksimum 6 ay), proteiniiri siiresi 3.68 £5.553 hafta (minimum 1 hafta,

maksimum 40 hafta) olarak saptandi.(Tablo 1}
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Tablo I Akut Post streptokoksik glomertilonefrit gegiren ¢ocuklarin demograflik, klinik, laboratuvar ve
progresyon bulgular

APSAGN olgulari{n=110)

Kiz/erkek * 39/71
Baslangig yas:® 7.825+3.027 yas (minimum 2 yag, maksimum 15 yas)
USYE* 83(75.5%)
Cilt enfeksiyonu* 4(3.6%)
Makroskobik hematilri * 77 (70%)
Odem * 91 (82.7%)
MSS bulgularn * 5(4.5%)
ilk vizit sistolik kan basinci*

50-90p 31(28.2%)

90-95p 7 (6.4%)

95-99p 2119.1%)

>99p 51(46.4%)
{1k vizit diastolik kan basinc: *

50-90p 47 (42,7%),

90-95p 16 (14.5%)

95-99p 11 (10%)

>99p 36 (32.7%)
11k vizit kan fire-nitrojen (gr/dl) * 36.09+38.356 (minumum 3 , maksimum 252)
I1k vizit kreatin ® 1.133£1.0566 (minimum 0.5, maksimum 9.8)
i1k vizit C3° 23.739+14.7712 (minimum 0.1 maksimum 77)
ilk vizit C4* 17.005+6.4751 (minimum 6, maksimum 34)
IIk vizit total kolesterol{mg/dl) * 147.25+38.462 (minimum 86, maksimum 304)
ilk vizit trigliserit (mg/dl) * 116.31+57.072 mg/dli(minimum 20, maksimum 414)
1k vizit total protein(gr/dl) * 5.921+0.8132 (minimum 3.7, maksimum)
11 vizit albiimin(gr/dl) ® 3.210x 0.6279 (minimum 1.1, maksimum 5)
11k vizit GFR(ml/dk/1.73 m?)" 77.65 £24.734 (minimum 11,maksimum 158)
tlk vizit TCA(mg/m?/saat) ® 24.399+42.0391 (minimum 1.5, maksimum 260)
1. yil GFR(mV/dk/1.73 m?)® 142.62+27.267 {(minimum 83,maksimum 212)
L.y1l kreatin(mg/dl) * 0.518+0.1277 (minimum 0.3, maksimum 1)
1.yl sistolik kan basincr*

50p 92 (83.6%)

50-90p 18 (16.4%)
1.yl diastolik kan basmnc1*

50p 12 (10.9%)
50-90 p 98 (89.1%)

Makroskobik hematilri siresi (hafta)® 1.26%0.470 (minimum 1, maksimum 3)
Mikroskobik hematfiri sliresi (ay) *  2.75%1.213 {minimum 1, maksimum 6)
Proteiniiri siiresi (hafta) * 3.68 +5.553 (minimum 1, maksimum 40)

USYE ist solunum yolu enfeksiyonu, MSS merkezi sinir sistemi, GFR glomerlller filtrasyon hizi, TCA 24
saatlik idrarda proteinlri. Degerler "ortalama+SD; * hasta sayisi ve persentili.
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MBL Gen Polimorfizmi

Hastalik Prevelans:

Akut post streptokoksik glomeriilonefritli cocuklarda AA(normal allel), AB (homozigot allel),
BB( varyant alle]) MBL ekson 1 kodon 54 gen polimorfizmi sirasiyla 75 %, 20%, 5%
saptamrken, kontrol grubunda 73%, 26%, 1% olarak saptandi. Bu dafilm APSGN
olgularinda Hardy-Weinberg esitligiyle korele edildi. Mannoz baglayici lektin ekson 1 kodon

54 gen polimorfizmi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (p=0.138). (Tablo 2)

Tablo 2: MBL gen polimorfizminin akut post streptokoksik glomeriilonefrit gegiren gocuklarda ve kontrol

grubunda dagilimi
MBL Gen PSAGN Kontrol P Degeri
Polimorfizmi (n=110) (n=100)
AA 82 (74.5%) 73 (13%)
AB 22 (20%) 26 (26%)

0.138°
BB 6 (5.5%) 1 (1%)

Degerler hasta sayilari,parantez igindekiler  persentillerdir. Hasta ve kontrol grubu arasinda ki-kare testi

yapilmistir, P<0.005 anlamh kabu! ediimisgtir.



Demografik Ve Klinik Bulgular:

Akut post streptokoksik glomeriilonefrit geciren g¢ocuklardan MBL gen polimorfizmi

saptananlar (AB ve BB), polimorfizm olmayanlarla cinsiyet yoniinden kargilagtirildifinda

erkeklerin 48’1 (67.6%) AA, 19°u (26.8%) AB, 4’ii(5.6%) BB gubundayken, kizlann 34’ii

(87.2%) AA, 3’1 (7.7%) AB, 2’si (5.1%) BB grubundaydi, MBL gen polimorfizmi varlif1 kiz

ve erkek gocuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(Tablo 3).

Tablo3: MBL gen polimorfizminin APSGN gegiren olgularda cinsiyete gtre dagilim

AA AB BB
Erkek (n=71) 48 (67.6%) 19 (26.8%) 4 (5.6%)
Kiz (n=39) 34 (87.2%) 3 (7.7%) 2 (5.1%)

Ortalama hastalik baslama yast AA grubunda 7.7927 +3.02964 iken, AB grubunda 7.8182+

2.92178, BB grubunda 8.4 +4.03733’idi, istatistiksel olarak anlamh bulunmad: (p=0.911).

(Tablo 4)

Tablo4: MBL gen polimorfizmine gére ortalama APSGN gegirme yas1

AA

AB

BB

Hastalik baglama

Yasi

7.7927 £3.02964

7.8182+ 2.92178

8.4 +£4.03733
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Streptokoksik iist solunum yolu enfeksiyonu gegirme Oykiisii olanlann 62’si(74.7%) AA

grubunda, 16’s1 (19.3%), 5°i (6%) BB grubundayds, anlaml: fark bulunmad. (Tablo 5)

Tablo 5: APSGN gegiren olgularda hastalik 8ncesinde streptokoksik @ist solunum yolu 8ykist varhg ile MBL

gen polimorfizmi iligkisi

AA AB BB
Streptokoksik USYE | 62(74.7%) 16 (19.3%), 5(6%)
VAR(n=83)
Streptokoksik USYE | 20(74.1%) 6(22.2%) 1(3.7%)

YOK(n=27)
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Streptokoksik cilt enfeksiyonu gegirme Oykiisii olan 4 hastada AB ve BB polimorfizmi
saptanmadi. APSGN gelisen olgularda dykiide streptokoksik iist solunum yolu enfeksiyonu
veya cilt enfeksiyonu pozitifliginin MBL gen polimorfizmi ile iligkisi olmadifi saptand:

(p=0.865). (Tablo 6)

Tablo 6: APSGN gegiren olgularda hastalik 8ncesinde streptokoksik st solunum yolu &ykiisi varhi ile

MBL gen polimorfizmi iligkisi

AA AB BB
Streptokoksik  cilt | 4 (100%) 0{0%) 0(0%)
enfeksiyonu
VAR(n=4)
Streptokoksik  cilt | 78(73.6%) 22(20.8%) 6(5.7%)
enfeksiyonu
YOK(n=106)




Makroskobik hematiirisi olan 77 gocuktan 61%i (79.2%)AA grubunda, 13’ii (16.9) AB

grubunda, 3’ii (3.9%) BB grubundaydi, makroskobik hematiiri varlifi ile MBL gen

polimorfizmi iligkili bulunmadi (p=0.208).( Tablo 7)

Tablo 7:Makroskobik hemattiri varhgt ile MBL gen polimorfizmi iligkisi

AA AB BB
Makroskobik 61(79.2%) 13(16.9%) 3(3.9%)
hematiiri VAR(n=77)
Makroskobik 21(63.6%) 9(27.3%) 3(9.1%)

hematiiriYOK{n=33)

Fizik muayenede 6dem saptanan ¢ocuklarin 67’si (73.6%) AA, 19°u (20.9%) AB, 5°i (5.5%)

BB grubundaydi, &dem varhfiyla gen polimorfizmi arasinda iliski saptanmadi

(p=0.876).(Tablo 8)

Tablo8: APSGN gegiren olgularda fizik muayenede 8dem varlii ile MBL gen polimorfizmi iligkisi

AA AB BB
Odem VAR(n=91) | 67 (73.6%) 19(20.9%) 5(5.5%)
Odem YOK(n=19) | 15(78.9%) 3(15.8%) 1(5.3%)
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Merkezi sinir sistemi bulgulan olan 5 hastanin hi¢birinde MBL gen polimorfizmi saptanmad:

(p=0.409).(Tablo 9)

Tablo 9: APSGN gegiren olgularda Merkezi sinir sistemi(MSS) bulgulari varhfi ile MBL gen polimorfizmi

iliskisi

AA AB BB
MSS bulgulan | 5(100%) 0(0%) 0(0%)
VAR(n=5)
MSS bulgulant | 77(73.3%) 22(21%) 6(5.7%)
YOK(n=105)
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Ik vizitte sistolik kan basinc1 95-99 p aralifinda olanlarin 18’i (85.7) AA grubunda, 2’si
(9.5%)AB grubunda, 1°i(4.8%) BB grubunda, =99 aralifinda olanlarin 38’i(74.5) AA
grubunda, 10’u (19.6) AB grubunda, 3’ii (5.9%) BB grubundayd, ilk vizitteki sistolik kan
basmer yiksekligi ile polimorfizm varhif istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.643).

(Tablo 10)

Tablo 10: APSGN olgularimn ilk vizit sistolik kan basinci degerleriyle MBL gen plimorfizmi iligkisi

AA AB BB
50-90 P(n=31) 22(71%) 7(22.6%) 2(6.5%)
90-95P(n=7) 4(57.1%) 3(42.9%) 0(0%)
95-99P(n=21) 18(85.7%) 2(9.5%) 1(4.8%)
>99P(n=51) 38(74.5%) 10(19.6%) 3(5.9%)
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Ik vizitte diastolik kan basinci 95-99 p aralifinda olanlarin 7’si (63.6%) AA grubunda , 2’si
(18.2) AB grubunda, 2’si (18.2) BB grubunda, >99p aralifinda olanlann 26’s1(63.6%) AA
grubunda , 7’si (19.4%) AB grubunda, 3’ii (8.3%) BB grubundaydi, ilk vizitteki diastolik kan
basinct yiiksekligi ile polimorfizm varhif: istatistiksel olarak anlamli bulunmad

(p=0.285).(Tablo 11)

Tablo 11: APSGN olgulannm ilk vizit diastolik kan basinc: degerleriyle MBL gen plimorfizmi iligkisi

AA AB BB
50-90 P(n=47) 38(80.9%) 8(17%) 1(2.1%)
90-95P(n=16) 11(68.8%) 5(31.3%) 0(0%)
95-99P(n=11) 7(63.6%) 2(18.2%) 2(18.2%)
>99P(n=36) 26(72.2%) 7(19.4%) 3(8.3%)
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ilk vizitteki kan iire nitrojeni (BUN) AA grubunda 37.96+41.178 mg/dl, AB grubunda
34.68+30.84 mg/dl, BB grubunda 15.67+6.218 mg/dl idi, MBL gen polimorfizmi ile BUN

yiiksekligi arasinda istatistiksel olarak iliski bulunmadi(p=0.385).

flk vizitte kan kreatini AA grubunda 1.125 +1.1448 mg/dl, AB grubunda 1.232:0.8357 mg/dl,
BB grubunda 0.883+0.2317 mg/dl’idi, kreatin yiiksekligi ile gen polimorfizmi arasinda

istatistiksel olarak iligki saptanmadi

Ik vizitteki C3 diizeyi AA grubunda 24.483::14.5684, AB grubunda 19.455+12.1370, BB
grubunda 29.283+23.9341’idi, C3 diigiikliigii ile polimorfizm arasinda istatistiksel olarak

onemli iligki saptanmadi(p=0.236).

Total kolesterol AA grubunda 145.76+39.704 mg/dl, AB grubunda 144.73+28.345 mg/dl, BB
grubunda 176.83+47.131 mg/dl, MBL gen polimorfizmi ile total kolesterol yiiksekligi

arasinda istatistiksel olarak anlambh iligki saptanmad: (p=0.152).

Trigliserit diizeyi AA grubunda 114,91+ 53.813 mg/dl, AB grubunda 114.14433.165 mg/dl,
BB grubunda 143.33::136.180 mg/dl, MBL gen polimorfizmiyle trigliserit yiiksekligi arasinda

istatistiksel olaral anlamli iligki saptanmadi (p=0.494).

Albumin diizeyi AA grubunda 3.330+0.6253 gr/dl, AB grubunda 3.195+0.5420 gr/dl, BB
grubunda 2.983+0.9786 gr/d, albumin diizeyiyle MBL gen polimorfizmi arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmach (p=0.648).

24 saatlik idrada proteiniii AA grubunda 24.362+43.5361 mg/m?/saat, AB grubunda
27.109+42.0249 mg/m*/saat, BB grubunda 24.3994+42.0391 mg/m*/saatti, MBL gen
polimorfizmiyle 24 sattlik idrarda proteiniiri miktan arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki

saptanmad: (p=0.824).
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Ilk vizitteki glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), AA grubunda 77.55+23.725 ml/dk/1.73 m?, AB

grubunda 75.32429.912 ml/dk/1.73m?, BB grubunda 87.67+17.773 ml/dk/1.73 m?, MBL gen

polimorfizmi ile GFR arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi. (Tablo 12)

Tablo 12: APSGN olgularinin MBL polimorfizmi dafiliouna gdre ilk vizit kan {ire, kreatin, C3, total

kolesterol, trigliserit, albumin dizeyleri, 24 saatlik idrarda protein atiimlari ve glomeriller filirasyon

hizlan(GFR)

AA AB BB
BUN(mg/dl) 37.96+41.178 34.68+30.84 15.67+6.218
Kreatin(mg/dl) 1.125+1.1448 1.232+0.8357 0.883:£0.2317
C3 24.483+14.5684 19.455+£12.1370 29.283423.9341
Total 145.76+£39.704 144.73+28.345 176.83+47.131
Kolesterol{mg/dl)
Trigliserit(mg/dl) 114.91+£ 53.813 114.14+33.165 143.33£136.180
Albumin(gr/dl) 3.330+0.6253 3.195+0.5420 2.983+0.9786
24 saatlik idrarda | 24.362+43.5361 27.109+42.0249 24.399+42.0391
proteiniiri{mg/m?/saat)
GFR(ml/dk/1.73 m?*) | 77.55+£23.725 75.324+29.912 87.67+17.773
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[zlemde proteiniiri AA grubunda 39 (73.6%), AB grubunda 10 (18.9%), BB grubunda 4
(7.5%) gocukta saptandi, proteiniiri varhigiyla MBL gen polimorfizmi arasinda istatistiksel

olarak anlamh iliski saptanmad: (p=0.638). (Tablo 13)

Tablo 13: APSGN gegiren olgulardailk vizitte 24 satlik idrarda proteiniiri (TCA) varhifn ile MBL gen

polimorfizmi iligkisi

AA AB BB
TCA pozitifn=53) | 39(73.6%) 10(18.9%) 4(7.5%)
TCA negatif(n=57) | 43(75.4%) 12(21.1%) 2(3.5%)
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HASTALIK PROGRESYONU

1.y1l kreatinini AA grubunda 0.518+0.1304 mg/dl, AB grubunda 0.509+0.1192 mg/dl, BB
grubunda 0.550+0.1378 mg/dl, MBL gen polimorfizmi ile istatistiksel olarak anlamh iligki

saptanmad: (p=0.788).

Akut post streptokoksik glomeriilonefrit gegirmis ¢ocuklarin 1. yi1l sonunda GFR’i tekrar
degerlendirildiginde AA grubunda 143.52+27.713 ml/dk/1.73m?, AB grubunda
139.73+26.157 ml/dk/1.73m? BB grubunda 140.83+28.958 ml/dk/1.73m? idi, MBL gen
polimorfizmiyle 1.y1l GFR’i arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0.836).

(Tablo 14)

Table 14: APSGN olgularmin MBL polimorfizmi dafihmina gbre 1.yil sonunda kan kreatin, glomeriler

filtrasyon hizlari(GFR)

AA AB BB
1.y1l Kreatin(mg/dl) | 0.518+0.1304 0.509+0.1192 0.550+0.1378
1.y1l GFR 143.52+27.713 139.73+26.157 140.83+28.958
(ml/dk/1.73 m?)
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1.yilda 24 saatlik idrarda proteiniiri 3 hastada saptandi, hastalann 1°'i AA, 1'i AB, 1’'BB

grubundaydi, siiregelen proteiniiri varhfiyla MBL gen polimorfizmi arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmadi (p=0.068). (Tablo 15)

Tablo 15: APSGN olgularinin MBL polimorfizmi dagilimina gbre 1.y1l sonunda 24 saatlik idrarda proteiniiri

{TCA) varhji
AA AB BB
Lyl TCA | 1(33.3%) 1(33.3%) 1(33.3%)
pozitif(n=3)
1.Yil TCA | 81(75.7%) 21(19.6%) 5(4.7%)

negatif(n=107)
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Makroskobik hematiiri siiresi AA grubunda 1.26+0.444 hafta, AB grubunda 1.15£0.376 hafta,
BB grubunda 1.67+1.155 hafta, makroskobik hematiiri siiresiyle MBL gen polimorfizmi

arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi (p=0.578).

Izlemde mikroskobik hematiiri kaybolma siiresi AA grubunda 2.68+1.206 ay, AB grubunda
2.86+1.125 ay, BB grubunda 3.33+1.633 ay, mikroskobik hematiiri siiresiyle MBL gen

polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p=0.498).

Proteiniirinin kaybolma zamam AA grubunda 4.03+6.417 hafta, AB grubunda 2.80+1.135
hafta, BB grubunda 2.50+1.732 hafia, proteiniirinin siiresiyle MBL gen polimorfizmi arasinda

istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi (p=0.850). (Tablo 16).

Tablo 16: APSGN olgularimin MBL polimorfizmi dagilimina gire makroskobik hematiri sdresi, izlemde

mikroskobik hematliri ve proteinilri kaybolma siresi

AA AB BB
Makroskobik
e 1.26+0.444 1.1520.376 1.6741.155
siiresi(hafta)
Mikroskobik 2.68+1.206 | 2.86+1.125 3.33+1.633
hematiiri siiresi(ay)
Proteiniiri 4.03+6.417 2.80£1.135 2.50+1.732
siiresi(hafta)




Birinci yil sonundaki degerlendirmede sistolik kan basinglarn 50-90 p arahifinda olan AA
grubunda 14 (77.8%), AB grubunda 3(16.7%), BB grubunda 1(5.6%) gocuk, 50 p ve altinda
olan AA grubunda 68 (73.9%), AB grubunda 19(20.7%), BB grubunda 5 (5.4%) ¢ocuk
mevcuttu, olgularda 1. yil sonunda sistolik kan basinci yiikseklifi saptanmadi, MBL gen
polimorfizmiyle 1. yil sonu sisitolik kan basinci degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml:

iliski saptanmadi (p=0.928). (Tablo 17)

Table 17: APSGN olgularinin 1.yi1l sonu sistolik kan basinci deBerleriyle MBL gen plimorfizmi iligkisi

AA AB BB
50 P (n=92) 68 (73.9%) 19(20.7%) 5(5.4%)
50-90 P (n=18) 14(77.8%) 3(16.7%) 1(5.6%)
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Birinci y1l sonundaki degerlendirmede diastlik kan basinglan 50-90p aralifinda AA grubunda

9 (75%), AB grubunda 2 (16.7%), BB grubunda 1 (8.3%) gocuk, 50 p ve altinda AA grubunda

73 (74.5%), AB grubunda 20 (20.4%), BB grubunda 5 (5.1%) gocuk mevcutty, olgularda 1.y1l

sonunda diastolik kan basinci yiiksekligi saptanmadi, MBL gen polimorfizmiyle 1.y1l sonu

diastolik kan basinglan arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmad: {p=0.869).

(Tablo 18)

Tablo 18: APSGN olgulannm 1.y1l senu diastolik kan basinci deferleriyle MBL gen plimorfizmi iligkisi

AA AB BB
50 P (n=98) 73 (75.4%) 20(20.4%) 5(5.1%)
50-90 P (n=18) 9 (75%) 2(16.7%) 1(8.3%)
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TARTISMA

Akut post streptokoksik glomeriilonefrit (APSGN) grup A streptokoklarin
nefritojenik suglan ile iligkili cilt ve farengiyal enfeksiyonlan takiben olusan immun aracily
bir hastalik olarak bilinmekle birlikte patolojik proses halen tam olarak agiklik kazanmamusgtir.
Son dénemde komplemann iigiincii yolu olan Mannoz baglayici lektin(MBL) tarafindan
baslatilan lektin kaskadimn akut poststreptokoksik glomeriilonefrit geligimindeki rolii
iizerinde durulmaktadir. Komplemanin iigiincii yolu olan Mannoz baglayic1 lektin tarafindan
baglatilan lektin yolunun aktivasyonu sonu¢ta MBL ile iligkili olan iki serin proteaz olan
MASP-1 ve MASP-2 nin olusumuna yol agar. MAPS-1 C2 ve C4’iin yikimina neden olur.
MBL Streptokoklara baglanarak APSGN’de glomeriillerde depolanabilir. MBL
mikroorganizmalann yiizeyindeki  yilksek mannose ve N-asetil-glukozamin(GlcNAc)
derivelerini tamr. APSGN cilt veya farengeal grup Abeta hemolitik streptokok enfeksiyonunu
takiben olusur, ve hiicre duvan polisakkaritleri GIcNAc ‘1 antijenik determinant olarak tagir,
MBL’nin bu patojeni tamiyarak kompleman: aktive ettifi disiiniilmektedir. MBL
galaktozamin radikallerine de baglanabilmektedir, bu da streptokokal néraminidazla kapl bu
karbonhidratlan iceren glomeriillere baglanabilir. MAPS-1’in C3’ti , MAPS-2'de C4 “ii direkt
aktive etmesiyle komplemanin lektin yolunun renal hasar gelisimine yol agar. Bu olaylar
alternatif yolun aktivasyonu ile meydana gelir, C3 yikim fiiriinleri olusur. Lektin tammasi
erken patojen invazyonunda Snemlidir, antijen antikor sisteminden bafimsizdir bu yiizden
PSAGN gelisimine 11k tutabilir. Tipik PSAGN klinigi mevcut olan bir olguda semptomlarin
baslangici sonrasinda 4. haftada yapilan renal biyopside immunflorens mikroskobide C3c,
C3d mezengiyal depolanma gosterilmiy, immunohistokimyasal olarak anti insan mannoz
baglayici lektin (MBL) moncklonal antikorlan kullamlarak yapilan tekiklerde; MBL ve C4d ,
MAPS-1 mezengiyumda kuvvetle pozitif bulunmustur(1). Komplemann iigiincii yolu olan

lektin yolunun PSAG’yi aktive edebilecegi, bunun bakteri duvanndaki glukozamin
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rezidiilerinin mannoz baglayic1 lektinle tamnarak oldufu 6ne siiriilmiis, fakat mannoz-
baglayici lektin defekti olan hastalarda da glomeriilonefrit gelisebildigi bildirilmigtir(2).
Nefritojenik Streptokokus pyogenes serotip M1, PSAGN’li hastalarda  gahgilms,
komplemanin lektin yolunun PSAGN ile iligkili hipokomplemantemi gelisimindeki rolii
aragtinlmigtir, MBL konsantrasyonu kontrol grubu ile hasta grupta fakli bulunmamigtir(3). Bu
calismalar komlemanin lektin yolunun PSAGN patogenezinde o6nemli olabilecegini
gbstermektedir, patolojik proses halen tam olarak agikhk kazanmamistir. Komplemanin
alternatif ve klasik yoldan aktivasyonunun PSAGN gelisimi {izerine etkisi ile ilgili caligmalar
olmakla birlikte lektin yolu ile ilgili yeterli ¢aligma yapilmamgtir. Bu amagla; PSAGN
gelisen hastalarla ve normal populasyon MBL gen polimorfizmi agisinda karsilagtinlarak

PSAGN patogenezinde lektin yolununun $nemi incelenmistir.

MBL defekti ilk kez 1989°da bundan 15 yil 6nce temel opsonizasyon defekti olarak
tamimlanmugtir. MBL eksikligi ve diigik MBL seviyeleri insan MBL genindeki ekson 1’in 52,
54 ve 57 kodonlarindaki ii¢ missense mutasyonu ile kuvvetli olarak iligkili bulunmugtur. Bu
mutasyonlar MBL multimerizasyonunda bozulmaya, ligand baglanmasinda azalmaya ve
komplemamin aktive olmamasina sebep olur. MBL’nin promoter bélgesinde polimorfizm
saptanmugtir, bunlar H/L, X/Y veP/Q olarak adlandinlirlar,-550, -221,+4 pozisyonlanndadur.
HYP orta ve yiiksek miktarda MBL iiretimine, LXP diigiik miktarda MBL {iretimine sebep
olur, insanlarin %S5 ‘i bu 3 nokta mutasyonu i¢in homozigot veya heterozigottur, bunlarda
MBL eksikligi vardir. MBL eksikligi klasik bir primer immun yetmezlik degildir cesitli
diizenleyici mutasyonlar vardir, klinik penetransi belirgin olarak diigiiktiir. Calismamizda akut
post streptokoksik glomeriilonefrit gegiren gocuklarda ekson 1 kodon 54 polimorfizmini

toplumda daha sik goriilmesi nedeniyle aragtinlmigtir(4,5).
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Bizim c¢alismamizda mannoz baglayici lektin (MBL) geni 1.ekzonunda bulunan
kodon 54 (allel B) polimorfizmi, dagilim ve bunun klinik, laboratuvar bulgulan, tedaviye
yanit ve progresyon iizerine etkileri degerlendirililmigtir. Post streptokoksik glomeriilonefrit
geciren grupta AA (normal allel), AB ve BB(varyant allel) gen frekanslan 74.5%, 20 % ve
5.5% saptandi. Kontrol grubu ile kargilastirldiginda gen polimorfizmi agisindan anlamh fark
bulunmad: (p>0.005). MBL gen polimorfizmi olan olgularda MBL iiretiminde defekte bagh
streptokoksik enfeksiyona immun yatkinhk olabilecegi diistiniilerek hastalik baglangicindaki
enfeksiyéz orjin deperlendirildi, fakat APSGN gegiren polimorfizm saptanan AB
(heterozigot) ve BB (homozigot) gruplariyla , polimorfizm saptanmayan AA (normal allel)
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0.005). Mannoz baglayict gen
polimorfizmine bagli MBL eksikliginin streptokoksik enfeksiyona yatkinhk yaratmadigi

sonucuna varildi.

Yapilan MBL ile ilgili galhgmalar MBL eksikliginin infeksiyonlara egilimi
artirdifini bildirmektedir, 6zellikle alt ve iist solunum yolu enfeksiyonlarimn gézlendigi,
farkl1 alleller karsilastirldiginda yiiksek MBL seviyesine sahip olmanin sepsis ve septik
soktan korunmada &nemli oldugu bildirilmistir . Hiicresel immun sistemi baskilanmig olan
kemoterapi hastalannda diigik MBL seviyesi ile pnémoni ve bakteriyemi geligimi iligkili
bulunmus, nétropenik atesin siiresini uzathifi bildiriimigti. MBL’nin N. Menengitidis,
H.influenza,insan immun yetmezlik viriisii (HIV), Influenza A, Herpes Simpleks viriisii,
Candida Albikans, Saccharomycis cescerevisiae, Aspergillus Fumigatus enfeksiyonlanna
karsi konak¢1 savunmasinda dnemli rol oynadipi eksikliginde bu enfeksiyonlara yatkinhk
geligtidi bildirilmigtir (6,7). Periton diyalizi ile iligkili peritonitli hastalarda serum MBL
konsantrasyonu ve MBL kodon 54 mutasyonunun risk faktdrii olarak etkisi incelendiginde

mutasyon bulunan periton diyaliz hastalarimin serum MBL seviyeleri aym gen mutasyonuna
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sahip hemodiyaliz hastalan ile karsilastinldifinda daha diisiik bulunmugtur. Diyaliz
hastalannmn MBL seviyesi diisiik olmasinin , periton diyaliz hastalarinda peritonit geligimi
icin primer faktér olabilecegi ©One siiriilmiigtir (8). Bizim ¢alijmamzda da MBL
polimorfizminin streptokoksik enfeksiyona egilimi artirarak APSGN gelisimine yol agmadif1
goriilmiigtiir.

MBL’nin miktarindaki artis otoimmiin hastaliklarla da iskili bulunmustur; sistemik
lupus ertematozus, romatoid artrit, ¢oliak hastahii, Sjogren sendromu, Crohn hastalif: gibi
otoimmun hastaliklara yatkinhk gelistigi bildirilmigtir (9,10,11). Mannoz baglayict lektin
yolunun otoimmun hastahiklara yatkinlik yaratmasindan yola gikilarak insan glomertilonefriti
gelisiminde MBL’nin rolii aragtinlmstr. Yapilan galigmalarda  lupus nefropatili,
membranoproliferatif glomeriilonefritli, anti glomeriller bazal membran nefriti, fokal
segmental glomeriilosklerozlu, IgA nefropatili hastalann bdbrek biyopsi materyallerinde
mannoz baglayic1 lektin IgG depozitleri ile birlikte gosterilmigti. MBL’nin  IgG’nin
apalaktozil oligasakkaritlerine baglanarak N-asetil glukozamine doniigiimii saflayip
glomeriilde lektin yolu aracilifiyla bilinmeyen marjinal bir sekilde tiim kompleman yolu
aktive ettigi diigiiniilmiigtir (12). SLE’li olgularda C1q’ya benzerlik gosteren MBL’ye kars
otoantikorlar iki kat daha fazla bulunmus, MBL’nin hedef organlarda bu otoantikorlarla
immun kompleks depozitleri olugturup inflamasyona yol agtifi bildirilmigtir. MBL genetik
defektinin SLE gelisimiyle iligkili olabilecegi diigiiniilmiis, MBL defektinin SLE geligimine
etkisi arastmlmistir, diigik MBL seviyesinin SLE pelisimi igin risk fakidrii oldugu
goriilmiistiir (14). MBL gen polimorfizmi ile sistemik lupus eritematozus, romatoid artirit ve
sjogren sendromu varhg incelenmis, bu hastalarda kodon 54 mutasyonu siklifi saghkh
kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur. MBL geni kodon 54 mutasyonu
homozigot olanlarda SLE gibi otoimmun hastaliklann gelisimine yatkinlik olabilecegi,

MBL’nin SLE gelisimi ve progresyonu iizerine koruyucu etkisi olabilecegi diigiiniilmiigtiic
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(8).  Artrms serum MBL seviyelerinin KBY hastalannnda immun sistemi tetikleyerek
atroskleroz geligimine yatkinlik yaratabilecegi diistintilmistiir (20). Krayoglobulinemik
glomeriilonefritin patogenezinde lektin kompleman yolunun roliinii aragtiran serolojik ve
histolojik ¢alismalar yapilmigtir, MBL serum konsantrasyonu yiiksek bulunmustur, renal
biyopsi spesmenlerinde MBL ve MASP-1 depolanmasi gosterilmisti.  Bu sonuglar
komplemanin lektin yolununu crayoglobulinemi glomeriilonefritte organ hasarina yol agtifim
gostermistir (21). Yiiksek MBL seviyesi erken donem tip 1 diyabet hastalarinda , persistan
mikro- makroalbiiminiiri gelisimi ile iligkili bulunmug, bu da komplemanin MBL’ye bagh
aktivasyonunun diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde anahtar rol
oynadifim gostermistir (22). Yiiksek MBL seviyesinin komplemana bagh hasan artirarak
graft yasam beklentisinde azalmayla iligkili oldugu, yiiksek MBL seviyesinin daha ciddi
boyutta bir rejeksiyona , tedaviye cevapsizlipa ve graft kaybina yol agtif1 gdsterilmistir,
transplantasyon 6ncesinde MBL seviyesi Slgitlerek risk belirlenebilecegi diisiiniilmiigtiir (23).
Lektin yolunun bobrek allograftlannda peritiibiiller kapiller C4d depolanmasina sebep
olabilecegi gosterilmistir(24). Akut renal yetmezlik ve transplantasyonda iskemi ve
reperfiizyon (I/R) sonucunda gelisen organ hasarim, artrus MBL aktivasyonunun tetikledigi
Sne siiriilmiistiir(25,26). Bu ¢alismalar 6zellikle MBL’nin glomeriilonefritlerde glomeriiler
depolanmasi, glomeriiler hastaliklarda otoimmun mekanizmalara bagh kompleman lektin
yolunun aktivasyonunu igaret etmektedir.

Henoch-Schénlein purpura nefriti (HSPN ) ‘inde bobreklerde MBL ve IgA
depozitleri biriktigi ve lektin yoluna bagli kompleman aktivasyonunun HSPN baglangicinda
rol oynadig), bu mekanizmamn hastaliin gelisiminde dnemli olabilecegi gosterilmigtir (15).
Henoch-Schénlein purpura nefriti (HSPN) olan hastalarda kompleman yolu ile
klinikopatolojik bulgular arasindaki korelasyon aragtinlmustir. Hastalanin uzun dénem

izleminde glomeriiler degisikliklerin ciddiyeti ve ve hematiiri ve proteiniirinin derecesi
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IgA1/IgA2 kod pozitif olan hastalarda IgAl depoziti olanlara gore daha fazla bulunmustur.
Bu calisma ile HSPN’li hastalarda komplemann alternatif ve lektin yolu ile aktivasyonu
glomeriildeki degisiklikler ile gosterilmigtir, HSPN hastalarda komplemanin lektin yoluna
bagl aktivasyonunun glomeriiler hasar gelisimine ve firiner anamalilere yol agabilecefi
belirtilmistir (17). Son yillarda IgA nefropatili (IgAN) olgularin bébrek biopsilerinde MBL
depozitlerinin immunohistokimyasal olarak saptanmg, MBL2nin glomeriiler depolanmas: ile
renal fonksiyonlar arasindaki iligki yapilan bir galigmada bulunamazken, baska bir ¢aligmada
MBL pozitif olgularda kreatin klirensinin daha az oldugu, {iriner protein atilimimn daha fazla
oldugu gosterilmigti, MBL’nin IgAGN’de glomeriler immun depolanmadan sorumlu
olabilecegi, genetik olarak MBL defekti olmasimn bazi IgAGN’li olgularda abartili immun
yamta sebep olabilecegi digiiniilmiistir (18).  IgAGN’li hastalarda yapilan bagka bir
calismada ise MBL gen polimorfizmi IgAGN gelisimi ve ciddiyeti ile iligkili bulunmamigtir
(19). Henoch-Schénlein purpura nefritinde lektin yolunun agin aktivasyonuna bagh MBL
sentezi hastaligin gelisiminden ve progresyonundan sorumlu tutulurken, IgA nefropatisinde
MBL polimorfizmine bagh MBL eksikliginin hastalik geligimi ve progresyonuna etkili
oldugu gosterilmistir(17,18). IgA nefropatisiyle ilgili bagka bir ¢alismada oldugu gibi bizim
calismamizda da MBL polimorfizmine baglh MBL eksikliginin APSGN gelisimine yatkinlik
yaratmadiff1 gibi hastalarda klinik ve laboratuvar tablosunda progresyonuna yol agmadigi
gGsterilmistir(19).

Hasta grubunda makroskobik hematiiri, §dem, merkezi sinir sistemi bulgulan
varlifs, sistolik ve diastolik kan basinci yitksekligi , laboratuvar bulgulanndan ilk tam
anindaki kan iire, kreatin, total kolesterol, trigliserit degerlerindeki yiikseklik,albumin
diisiikliigii, proteiniiri varlig1, hastalarin tan1 almalan: sonrasindaki ilk yillanndaki glomertiler
filtrasyon hizlari, kan kreatin diizeyi, proteiniiri miktar1, mikroskobik hematiiri ve proteiniiri

siiresi MBL gen polimorfizmiyle iligkili bulunmadi (p>0.005). Mannoz baglayici gen
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polimorfizminin post streptokoksik glomeriilonefrit gelisimine etkisi olmadi1 gibi
polimorfizm varligimin daha agir laboratuvar ve klinik bulgulann varhgina yol agmadifi ve
hastalik progresyonu agisindan 6nem arz etmedigi gozlendi.

Literatirde Henoch-Schénlein purpura nefritinde lektin  yolunun asin
aktivasyonuna bagli MBL sentezi hastalifin gelisiminden ve progresyonundan sorumlu tutan,
IgA nefropatisinde MBL polimorfizmine bagli MBL eksikliginin hastalik gelisimi ve
progresyonuna  etkili oldugu gosteren (15,17,18) c¢aligmalar mevcutken IgA nefropatisi
hastalaninda yapilan bagka bir ¢alismada oldugu gibi MBL polimorfizmine bagh MBL
eksikliginin bu hastaliga yatkinhik, klinik ve laboratuvar tablosunda progresyonuna yol
agmadifim (19) gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Sonug olarak literatiirii destekler sekilde
bizim ¢alismamzda da MBL gen polimorfizminin akut post streptokoksik glomeriilonefrit
gelisimine yatkinhk saglamadifi, polimorfizm varhifinin daha afir laboratuvar ve Klinik

bulgulara yol agmadif1 ve hastalik progresyonu agisindan Snem arz etmedifi gdstermistir.
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SONUCLAR

Akut post streptokoksik glomeriilonefrit (APSAGN) gecirmis olan 71 erkek, 39 kiz
mevcuttu. Hastalarin tan1 amindaki yas ortalamasi 7.825+3.027 (minimum 2 yas,
maksimum 15 yag) yast1.

Pozitif streptokoksik iist solunum yolu enfeksiyonu gegirme Gykiisti 83 (75.5 %)
olguda, pozitif streptokoksik cilt enfeksiyonu dykiisii 4 (3.6%) olguda mevcuttu.
Makroskobik hematiiri 77 (70%),6dem 91 (82.7%), merkezi sinir sistemi bulgulan
5( 4.5%) olguda mevcuttu.

Uygun cinsiyet ve boya gore degerlendirildiginde ilk vizitte sistolik kan basinci 50-
90 p araliginda 31(28.2%), 90-95 p arahfinda 7 (6.4%), 95-99p aralifinda
21(19.1%), >99 p arahginda 51(46.4%) olgu mevcuttu. Ik vizitte diastolik kan
basinci uygun cins ve yasa gére degerlendirildiginde 50-90 p arahfinda 47 (42,7%),
90-95 p aralifinda 16 (14.5%), 95-99p arahfinda 11 (10%), >99p arahfinda 36
(32.7%) olgu mevcuttu.

Hastalann kan tire nitrojen degerleri (BUN) 36.09+38.356 gr/dl (minumum 3 mg/dl,
maksimum 252 mg/dl), kreatin 1.133+1.0566 mg/dl(minimum 0.5 mg/dl, maksimum
9.8 mg/dl), C3 23.739+14.7712 (minimum 0.1 maksimum 77), C4 17.005+6.4751
(minimum 6, maksimum 34), total kolesterol 147.254+38.462 mg/dl(minimum 86
mg/dl, maksimum 304 mg/dl), trigliserit 116.31£57.072 mg/dl{minimum 20 mg/dl,
maksimum 414 mg/dl), total protein 5.921£0.8132 g/dl (minimum 3.7 gr/dl,
maksimum 8.2 gr/dl), albiimin 3.210+ 0.6279 (minimum 1.1 gr/dl, maksimum 5
gr/dl), glomeriiler filtrasyon iz 77.65 +24.734 ml/dk/1.73 m® (minimum 11
ml/dk/1.73 m?, maksimum 158 ml/dk/1.73 m?), 24 saatlik idrarda proteiniiri
24.399+42.0391 mg/m?/saat (minimum 1.5 mg/m?%saat, maksimum 260 mg/m?/saat)

olarak saptandi.



1. yilin sonunda hastalarin tekrar degerlendirilmesi yapildifinda glomeriiler
filtrasyon hiz1 142.62+27.267 ml/dk/1.73 m*(minimum 83 ml/dk/1.73 m?
maksimum 212 ml/dk/1.73 m?), kan kreatin 0.518+0.1277 mg/dl (minimum 0.3
mg/dl, maksimum 1 mg/dl) saptandi.

Bir yil sonraki vizitte uygun cins ve boya gore sistolik kan basinci 92 (83.6%)
hastada 50p aralifinda ,18 (16.4%) hastada 50-90 p arahifinda, diastolik kan basinci
12 (10.9%) hastada 50p aralifinda, 98 (89.1%) hastada 50-90p aralifinda saptandi.
Makroskobik hematiiri siiresi 1.26+0.470 hafia (minimum 1 , maksimum 3 hafta),
mikroskobik hematiiri siiresi 2.75+1.213 ay (minimum 1, maksimum 6 ay),
proteiniiri siiresi 3.68 £5.553 hafta (minimum 1 hafta, maksimum 40 hafta) olarak
saptandi,

Akut post streptokoksik glomeriilonefritli gocuklarda AA(normal allel), AB
(homozigot allel), BB( varyant alle]l} MBL ekson 1 kodon 54 gen polimorfizmi
sirastyla 75 %, 20%, 5% saptanirken, kontrol grubunda 73%, 26%, 1% olarak
saptandi. Bu dagilim APSGN olgulaninda Hardy-Weinberg esitligiyle korele edildi.
Mannoz baglayici lektin ekson 1 kodon 54 gen polimorfizmi agisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.138).
Akut post streptokoksik glomeriilonefrit gegiren gocuklardan MBL gen polimorfizmi
saptananlar (AB ve BB), polimorfizm olmayanlarla cinsiyet ydniinden
karsilastinldifinda MBL gen polimorfizmi varligy kiz ve erkek ¢ocuklar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmad.

Ortalama hastalik baglama yas1 AA grubunda 7.7927 +3.02964 iken, AB grubunda
7.8182+ 292178, BB grubunda 8.4 +4.03733°idi, istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (p>0.05).
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APSGN gelisen olgularda Sykiide streptokoksik {ist solunum yolu enfeksiyonu
veya cilt enfeksiyonu pozitifliginin MBL gen polimorfizmi ile iligkisi olmadig
saptand1 (p>0.05).

Makroskobik hematiiri varhfi ile MBL gen polimorfizmi iligkili bulunmad:
{p>0.05).

Fizik muayenede odem varhfiyla gen polimorfizmi arasinda iligki saptanmad:
(p>0.05).

Merkezi sinir sistemi bulgular1 olan 5 hastamin higbirinde MBL gen polimorfizmi
saptanmad (p>0.05).

Ilk vizitteki sistolik ve diastolik kan basinci yiiksekligi ile polimorfizm varlif
istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0.05).

MBL gen polimorfizmi ile ilk vizitteki kan {ire nitrojeni (BUN), kreatin, total
kolesterol ve trigliserit yiikseklifi ve arasinda istatistiksel olarak iligki bulunmadi
(p>0.05).

MBL gen polimorfizmiyle 24 sattlik idrarda proteiniiri miktan arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmadi (p=>0.05).

C3 diigiikligi ve albumin diizeyindeki diigiiklilkk ile MBL gen polimorfizmi
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi (p>0.05).

Ik vizitteki glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), MBL gen polimorfizmi ile GFR
arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki saptanmad: (p>0.05).

Post streptokoksik glomeriilonefrit gegirmis ¢ocuklarn 1. y1l sonunda GFR’i, kan
kreatini diizeyi, tekrar degerlendirildiinde MBL gen polimorfizmiyle istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05).
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1.1l sonunda 24 saatlik idrarda proteiniiri 3 hastada saptands, hastalann 1’1 AA, 1°i
AB, 1’BB grubundaydi, siiregelen proteiniiri varhfiyla MBL gen polimorfizmi
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi (p>0.05).

1. y1l sonunda hastalarin higbirinde sistolik ve diastolik kan basinci yiiksekligi
saptanmadi, MBL gen polimorfizmiyle 1. y1l sonu sisitolik ve diastolik kan basinci
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmad: (p>0.05).
Makroskobik hematiiri siiresi, izlemde mikroskobik hematiiri ve proteiniiri
kaybolma siiresi ile MBL gen polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki

saptanmadi (p>0.05).
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OZET

Bu ¢alismanin amaci mannoz baglayici lektin (MBL) gen polimorfizminin akut
post streptokoksik glomeriilonefrtitte klinik, laboratuvar bulgulan, tedaviye yamt ve
progresyon lizerine etkilerini saptamaktir.

Akut post streptokoksik glomertilonefrit tanis1 almig olanl10 hasta bu ¢alismaya
alinmistir. Kontrol grubu hipertansiyonu, renal ve kardiyak hastalifi bulunmayan ve renal
hastalik agisindan aile Sykiisii olmayan 100 sagliklh gocuktan olugmaktadir. Hastalarin tibbi
kayitlar retrospektif olarak degerlendirilmisg, tam anindaki yas, gegirilmis enfeksiyon dykiisii,
makroskobik veya mikroskobik hematiiri, 6dem, merkezi sinir sistemi bulgular,
hipertansiyon varligy, ilk vizitteki kan {ire nitrojeni, kreatin, total kolesterol, triglisert, C3, C4
diizeyleri, glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) kaydedilmistir. Hastalarin hematiiri ve proteiniiri
siiresi ve 1. yildaki GFR, kan iire nitrojen, kreatinin diizeyleri ve tansiyon persentilleri
degerlendirilmistir.

MBL geni 1.ekzonunda bulunan polimorfizmi kodon 54 (allel B) RFLP ydntemi
ile calisilmigtir. MBL gen polimorfizmi allel dagilimi Hardy-Weinberg esitligi ile hasta ve
kontrol grubunda ¢ahsilmigtir. Ki kare testi, Kmskal-Wallis ve Anova testi gruplan
kargilagtirmak i¢in kullamimigtir. Data ortalamatstandart deviasyon (SD) olarak
degerlendirilmis ve p degieri <0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlaml olarak bulunmustur.

Akut post streptokoksik glomeriilonefrit (APSAGN) gecirmis olan 71 erkek, 39 kiz
mevcuttu. Hastalann tam1 anindaki yas ortalamas: 7.825+3.027 (minimum 2 yag, maksimum
15 yas) yasti. Pozitif streptokoksik iist solunum yolu enfeksiyonu gegirme Gykiisii 83 (75.5
%) olguda, pozitif streptokoksik cilt enfeksiyonu Sykilsii 4 (3.6%) olguda mevcuttu.
Makroskobik hematiiri 77 (70%),6dem 91 (82.7%), merkezi sinir sistemi bulgulan 5( 4.5%)
olguda mevcuttu. Uygun cinsiyet ve boya gére degerlendirildiginde ilk vizitte sistolik kan

basinct 50-90 p arahinda 31(28.2%), 90-95 p arahifinda 7 (6.4%), 95-99p aralifinda
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21(19.1%), >99 p arahfinda 51(46.4%) olgu mevcuitu. [k vizitte diastolik kan basinci uygun
cins ve yasa gore degerlendirildiginde 50-90 p arah@inda 47 (42,7%), 90-95 p aralifinda 16
(14.5%), 95-99p araliginda 11 (10%), >99p araliginda 36 (32.7%) olgu mevcuttu.
Hastalarin kan iire nitrojen degerleri (BUN) 36.09+38.356 gr/dl (minumum 3 mg/dl,
maksimum 252 mg/dl), kreatin 1.133+1.0566 mg/dl(minimum 0.5 mg/dl, maksimum 9.8
mg/d]), C3 23.739+14.7712 (minimum 0.1 maksimum 77), C4 17.005+6.4751 (minimum 6,
maksimum 34), total kolesterol 147.25:38.462 mg/dl(minimum 86 mg/dl, maksimum 304
mg/dl), trigliserit 116.31£57.072 mg/dl(minimum 20 mg/dl, maksimum 414 mg/dl), total
protein 5.921+0.8132 g/d] (minimum 3.7 gr/dl, maksimum 8.2 gr/dl), albiimin 3.210+ 0.6279
(minimum 1.1 gr/dl, maksimum 5 gr/dl), glomeriler filtrasyon hz1 77.65 +24.734
ml/dk/1.73 m? (minimum 11 ml/dk/1.73 m?, maksimum 158 mV/dk/1.73 m?), 24 saatlik idrarda
proteiniiri 24.399£42.0391 mg/m?*/saat (minimum 1.5 mg/m?¥saat, maksimum 260
mg/m?/saat) olarak saptandi. 1. yilin sonunda hastalarin tekrar degerlendirilmesi yapildifinda
glomeriiler filtrasyon hizi 142.62+27.267 ml/dk/1.73 m*(minimum 83 ml/dk/1.73 m?,
maksimum 212 ml/dk/1.73 m?), kan kreatin 0.51840.1277 mg/dl (minimum 0.3 mg/dl,
maksimum 1 mg/dl) saptandi. Bir y1l sonraki vizitte uygun cins ve boya gore sistolik kan
basinct 92 (83.6%) hastada 50p araliinda ,18 (16.4%) hastada 50-90 p aralifinda, diastolik
kan basinct 12 (10.9%) hastada 50p aralifinda, 98 (89.1%) hastada 50-90p araliinda
saptand1. Makroskobik hematiiri siiresi 1.26+0.470 hafta (minimum 1 , maksimum 3 hafta),
mikroskobik hematiiri siiresi 2.75+1.213 ay (minimum 1, maksimum 6 ay), proteiniiri siiresi
3.68 +£5.553 hafta (minimum 1 hafta, maksimum 40 hafta) olarak saptandi.

Post streptokoksik glomeriiloneftit gegiren grupta AA (normal allel), AB ve
BB(varyant allel) gen frekanslan 74.5%, 20 % ve 5.5% saptand1. Kontrol grubu ile
kargilastinidifinda gen polimorfizmi agisindan anlamh fark bulunmad: (p>0.05). Akut post

streptokoksik glomerillonefritli gocuklarda AA(normal allel), AB (homozigot allel), BB(
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varyant allel) MBL ekson 1 kodon 54 gen polimorfizmi sirasiyla 75 %, 20%, 5% saptanirken,
kontrol grubunda 73%, 26%, 1% olarak saptandi. Bu dagilim APSGN olgularinda Hardy-
Weinberg esitligiyle korele edildi. Mannoz baglayici lektin ekson 1 kodon 54 gen
polimorfizmi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmadi (p=0.138). Akut post streptokoksik glomeriilonefrit ge¢iren gocuklardan MBL gen
polimorfizmi saptananlar (AB ve BB), polimorfizm olmayanlarla cinsiyet y&niinden
karsilastirildifinda MBL gen polimorfizmi varlify kiz ve erkek ¢ocuklar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Ortalama hastalik baslama yas1 AA grubunda 7.7927 +3.02964
iken, AB grubunda 7.8182+ 2.92178, BB grubunda 8.4 +4.03733’idi, istatistiksel olarak
anlamh bulunmad: (p>0.05). APSGN gelisen olgularda Gykiide streptokoksik {ist solunum
yolu enfeksiyonu veya cilt enfeksiyonu pozitifliginin MBL gen polimorfizmi ile iligkisi
olmadig1 saptand: (p>0.05). Makroskobik hematiiri varlig: ile MBL gen polimorfizmi iligkili
bulunmadi (p>0.05). Fizik muayenede 6dem varlifiyla gen polimorfizmi arasinda iligki
saptanmadi (p>0.05). Merkezi sinir sistemi bulgular1 olan 5 hastanin higbirinde MBL gen
polimorfizmi saptanmadi (p>0.05). Ilk vizitteki sistolik ve diastolik kan basinc: yiiksekligi ile
polimorfizm varlif: istatistiksel olarak anlaml bulunmad: (p>0.05). MBL gen polimorfizmi
ile ilk vizitteki kan iire nitrojeni {(BUN), kreatin, total kolesterol ve trigliserit yiiksekligi ve
arasinda istatistiksel olarak iliski bulunmadi (p>0.05). MBL gen polimorfizmiyle 24 sattlik
idrarda proteiniiri miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0.05). C3
diigiikliigii ve albumin diizeyindeki diisiikliik ile MBL gen polimorfizmi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0.05). Ilk vizitteki glomeriiler filtrasyon hiza (GFR),
MBL gen polimorfizmi ile GFR arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
(p>0.05). Post streptokoksik glomeriilonefrit gegirmis ¢ocuklarin 1. y1l sonunda GFR’i, kan
kreatini diizeyi, tekrar degerlendirildiginde MBL gen polimorfizmiyle istatistiksel olarak

anlamh bir iligki saptanmadi (p>0.05). 1.y1l sonunda 24 saatlik idrarda proteiniiri 3 hastada
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saptands, hastalann 1’i AA, 1’i AB, 1’BB grubundayd, siiregelen proteiniiri varligiyla MBL
gen polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski saptanmadi (p>0.05). 1. yil
sonunda hastalarin hi¢birinde sistolik ve diastolik kan basinci yiiksekligi saptanmadi, MBL
gen polimorfizmiyle 1. yil sonu sisitolik ve diastolik kan basinci degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh iliski saptanmadi (p>0.05). Makroskobik hematiiri siiresi, izlemde
mikroskobik hematiiri ve proteiniiri kaybolma siiresi ile MBL gen polimorfizmi arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmad (p>0.05).

Sonu¢ olarak mannoz baglayici gen polimorfizminin post streptokoksik
glomeriilonefrit gelisimi, laboratuvar ve klinik bulgulan, hastalik progresyonu agisindan

6nemli olmadig saptandi.
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