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KISALTMALAR
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HSP: Henoch Schonlein Purpurasi

mIgA: Monomerik immunglobulin A
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MO: Mezangial hiperselularite skoru 0,5 ve altinda

M1: Mezangial hiperselllarite skoru 0,5'in Uzerinde
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ClI: Confidence interval, Guven araligi

KBY: Kronik bobrek yetmezlIigi

ABY: Akut bobrek yetmezlIigi



OZET

GIRIS: immunglobulin A (IgA) nefropatisinde siniflandirma sistemlerinin higbirisi,
klinisyen ve patologlar tarafindan genis kabul gormemis ve uygulanmamistir. Bu
ihtiyaci gidermek icin 2009 yili icerisinde yuUksek tekrarlanabilir ve klinik gidigi
Ongordurdr nitelikte oldugu savunulan “Oxford Siniflandirma Sistemi” gelistirilmistir.
Biz de gcalismamizda kendi klinigimiz takibindeki IgA nefropatisi tanili hastalarimizin
klinik ve patolojik ozelliklerini mevcut siniflandirma isiginda ve bu siniflandirma
icerisinde yer bulamamig yarimay olusumlari (kresent) gibi diger patolojik
parametreleri de ekleyerek inceledik. Ayrica Oxford Siniflandirma Sistemi’'nin

tekrarlanabilirligi ve gecerliligini arastirdik.

GEREGLER VE YONTEM: Calismaya yaslari 18 — 79 arasi degisen, klinigimiz
izlemlerinde bobrek biyopsisi ile birincil IgA nefropatisi tanisi kesinlestiriimis 40 hasta
dahil edildi. Hastalarin basvuru ve takip bilgileri eldeki kayitlardan geriye donuk
olarak incelendi ve patoloji preparatlari da Oxford Siniflandirma Sistemi
dogrultusunda tekrar degerlendirildi. Ek olarak preparatlarda kresent olusumu varhgi
da not edildi.

BULGULAR: Baslangi¢c glomeruler filtrasyon hizi (eGFR), proteinuri ve ortalama
arteryal basing (MAP) acgisindan degerlendirildiginde kresent varligi da dahil butin
histopatolojik ve klinik parametreler arasinda prognoz agisindan kétu yonde anlamli
iliski saptandi. Yine ortalama izlem eGFR’si, proteinurisi ve yeni hipertansiyon
gelisimi agisindan degerlendirildiginde histopatolojik parametreler varligi ile prognoz
acisindan kotli yénde anlamli iliski belirgindi. izlemde, histopatolojik parametrelerin
varhiginda anlamli oranda ylksek immunsupresif ila¢ kullanimi ihtiyaci saptandi ve bu
dogrultuda kresent varliginin kendi hasta grubumuzda bagimsiz 6ngorduricu oldugu

belirlendi.



SONUG VE ONERILER: IgA nefropatisi icin gelistilen Oxford Siniflandirma
Sistemi’nin tekrarlanabilirligi ve gecerliligi incelenmis; kendi hasta grubumuzda da
histopatolojik ve Kklinik bulgular yonunden benzer iligkiler ortaya konmustur.
Calismamiz  erigkin  hasta grubunda Oxford Siniflandirma  Sistemi’nin
tekrarlanabilirligini arastiran ilk c¢alismalardan biridir. Bunun yaninda Oxford
Siniflandirma Sistemi’ne dahil edilmemis olan kresent olusumlarinin, hem baslangic
Ozellikleri ve klinik gidis hem de immunsupresif tedavi ihtiyacini belirlemedeki 6nemi
g6z onlune alindiginda bu siniflandirma sistemine daha genis hasta gruplari Gzerinde
yapilacak c¢alismalar dogrultusunda kresent o&zelliginin de eklenebilecegdi

dusunulmustar.

Anahtar Kelimeler: Glomerulonefrit, IgA Nefropatisi, Oxford Klasifikasyonu.



ABSTRACT

INTRODUCTION: None of the recently developed classification systems of IgA
nephropathy has gained general acceptance and practice. In order to fill this gap, the
clinicians and the pathologists developed the Oxford Classification System in 2009,
which showed high reproducibility for prediction of renal prognosis. We have tried to
evaluate the clinical and histopathologic features of our patients and to determine the

effects of some other ignored histopathologic features like crescent formations.

METHOD: We have evaluated the clinical and histopathologic features of 40
patients, aged 18-79, with biopsy proven primary IgA nephropathy. All of the patients
were diagnosed and followed up in our center. The onset and follow up data were
collected retrospectively. The pathologic specimens were re-examined and the

presence of crescent formation was noted.

RESULTS: Considering the onset eGFR, proteinuria and mean arterial pressure,
there were significant adverse relationship between the clinical and histopathologic
features including the presence of crescents. There were also obvious significant
adverse relationship between mean follow up eGFR, proteinuria and newly
diagnosed hypertension and histopathologic features. Immunosuppressive drugs
were more commonly used in the patients with positive pathologic features. When
multivariate regression analysis was performed it was seen that the crescent

presence was an independent predictor of immunosuppressive requirement.

CONCLUSION: In this study the reproducibility and validity of Oxford Classification
was tested. Similar results were obtained as the reference study of classification
system. This study was one of the first to test the validity of this novel classification
system in an adult patient population. The crescent presence was significantly
related with worse onset and follow up clinical features and was an independent
predictor of immunosuppressive drug requirement. Thus it was thought that with the

future supporting data this feature can be added to the classification system.



Keywords: Glomerulonephritis, IgA Nephropathy, Oxford Classification.



1. GIRIS VE AMAC

immunglobulin A (IgA) nefropatisi, tim dinyada en yaygin glomeriler
hastaliktir [1-3]. Herhangi bir yasta ortaya cikabilse de tepe insidansini 20 - 30°lu
yaslarda yapar. Klinik seyri, asemptomatik hastaliktan ciddi nefrotik veya nefritik
sendroma dek degisebilir [4, 5]. Genellikle iyi huylu bir seyir gosterse de, hastalarin
% 10 - 40’1 10 ile 20 yilda son donem bdbrek yetmezligine ilerler [6]. Bu nedenle
hastaligin seyrini dnceden belirleyebilecek klinik ve patolojik verilerin ortaya konmasi
onemlidir. Yapilan c¢aligsmalarda hipertansiyon, proteinari ve dusuk baslangic
glomertuler filtrasyon hizi (eGFR) gibi klinik bulgularin bagimsiz olarak prognozu

etkiledikleri goralmustar [7-9].

IgA nefropatisi, patolojik olarak immunfloresan mikroskop altinda glomeruler
mezangiumda globuler IgA birikimleri ile karakterizedir. I1sik mikroskopu altinda ise
histolojik 6zellikleri minimal lezyondan diffiz proliferatif glomerulonefrite kadar genis
bir cesitlilik sergileyebilir [10]. Bazi histopatolojik ozelliklerin hasta izleminde klinik
gidisi ongordurebildigi daha onceki galismalarla ortaya konmus ve bu caligmalar
Isiginda pek c¢ok histopatolojik siniflandirma sistemleri gelistirilmistir  [11-13].
Siniflandirma sistemlerinin yegane amaci prognozu belirleyebilmek olmamis, ayni
zamanda patolog ve klinisyenler arasinda hastaligin tarifi acisindan ortak bir dil
geligtirimesine de hizmet etmislerdir [14]. Bu baglamda gunimuze dek genis kabul
goérmuas siniflandirma sistemleri, Lee, Haas ve arkadaslarinin gelistirdikleri sistemler
ve Diinya Saglik Orgiti’niin lupus nefriti icin gelistirdigi siniflandirma sistemidir [11,
12]. Ancak butin bu siniflandirma sistemleri zayif tekrarlanabilirlik nitelikleri ve klinik
gidig ile olan iligkilerinin gu¢li olmamasi nedeniyle hem nefrologlar hem de patologlar

tarafindan yogun ve ortak bir kullanim alani bulamamistir [14].

Klinisyenler ve patologlar, IgA nefritinin histopatolojik degderlendirmesinde,
hem tekrarlanabilir 6zelligi olan, hem de klinik gidis ile iligkisi net ortaya konabilecek
bir siniflandirma sisteminin gerekliligi konusunda hem fikir olduklarindan; genis
katilimh bir calisma dizenlemis ve bu ¢alisma 1s1ginda yeni bir siniflandirma sistemi

olusturma cabasina girmislerdir [15]. Kanita dayali bir sistem gelistirmek isteyen



Uluslararasi IgA Nefropatisi agi Uyesi klinisyenler, 15 merkezden 265 hastanin
verilerini patologlarla birlikte degerlendirmis ve sonugta, klinik gidis ile iligkisi
gosterilmig, yuksek duzeyde tekrarlanabilir patolojik parametreler ile “Oxford
Siniflandirma  Sistemi”ni  olusturmuslardir. Siniflandirma sistemine mezangial
hiperselularite (M), endokapiller proliferasyon (E), segmental skleroz (S) ve tubuler
atrofi - interstisyel fibroz (T) dahil edilmis ve klinik gidis ile iligkilerine gére “M E S T”
skorlama sistemi geligtirilmistir. Tekrarlanabilir niteligi olmasina ragmen mevcut
kohortta dusuk siklikta goruldiklerinden, yarimay (kresent) olusumlari ve nekroz gibi
daha o6nceki calismalarda klinik gidis ile iligskileri net ortaya konmus parametreler

siniflandirma sistemine dahil edilmemiglerdir [15].

Sunulan bu galisma ile henlz cesitli hasta gruplarinda tekrarlanabilir 6zelligi
test edilmemis bu siniflandirma sistemi 1siginda; hastalarimizin klinik ve patolojik
Ozelliklerinin incelenmesi ve siniflandirma sistemi digi tutulmus bazi 6nemli patolojik
Ozelliklerin de siniflandirmaya dahil edilmesi ile siniflandirmanin 6ngoérdiracu
Ozelliginin gugclendirilip, guclendirilemeyeceginin incelenmesi amacglanmig; elde
edilecek verilerin IgA nefropatisi tanili hastalarin izlemi ve yonetimi agisindan

literature katki saglayacagi dusunulmustar.



2. GENEL BILGILER

2.1  immunglobulinA Nefropatisi, Tanimi

ImmunglobulinA (IgA) nefropatisi, ilk olarak Berger ve Hinglais tarafindan
1968’de tanimlanmistir ve glomeruler mezangiumda baskin globuler IgA birikimi ile
karakterizedir. Klinikte asemptomatik hematuriden, hizli ilerleyen glomerulonefrite
kadar genis gesitlilik gdzlenebilir [16, 17]. Hicbir klinik 6zellik 6zgul degildir ve tanisi
mutlak histopatolojiye dayanir. Uzun dénem calismalar IgA nefropatisi tanisi ile
izlenen bazi hastalarda son donem bobrek yetmezligi geligebildigini gostermigtir.
Yine uzun donem tecrubeler “idyopatik” formu diginda gesitli hastaliklara ikincil
gelisebilen “sekonder” formunun varh@ini da ortaya koymustur. idyopatik IgA
nefropatisi, halen tim birincil glomerilonefritlerin en sik nedeni olarak goérulmektedir
[2, 3, 16, 17].

2.2 Epidemiyoloji

IgA nefropatisi her yas grubunda gorulebilmekle beraber tepe insidansini 20-
30 yas grubunda yapar [10]. Genel populasyondaki prevalansi 100.000'de 25-50
vaka olarak dngorilmektedir. Her irkta gortlebilmekle beraber Asya ve Kafkas irklari
gibi bazi topluluklarda daha sik gorulmektedir (Sekil 1). Siyah irkta ise bunun tersine
sikligi daha azdir [3, 18]. Cin toplulugunu iceren bir galismada IgA nefropatisinin tim
birincil glomerulonefritlerin % 45’ini olugturdugu goérilmustir. Kuzey Amerika’da bu
oran % 10 Avrupa’da ise % 20’dir. Singapur, Japonya, Avustralya, Hong Kong,
Finlandiya ve Giiney Avrupa sik prevalans hizlarinin gorildigu lkeler iken; ingiltere,
Kanada ve Amerika daha az prevalans hizlarinin goruldugu ulkelerdir. Bu farkhligi
doguran faktorler arasinda Ulkelerin farkli tarama programlari ve nefrologlarin farkl
biyopsi uygulamalari goésterilebilir [1]. Cogu Asya Ulkelerinde rutin idrar taramalari
yapilmakta ve bu nedenle hastaliin saptanma olasihg artmaktadir. Ornegin
Japonya’da, okullarda ve ig yerlerinde rutin tarama programlari uygulanmakta ve

izole asemptomatik hematurili hastalara bdbrek biyopsisi uygulanmaktadir. Aksine



Kuzey Amerika’da izole hematlri veya hafif proteinurili hastalara nadiren bdbrek
biyopsisi yapilmaktadir. Gérinlirde her hangi bir saglik sorunu olmayan bireylerde
mezangial IgA birikimi orani %3 ile %16 arasinda degismektedir. Bu da toplumda
heniz tani almamis “latent” IgA nefropatili buylk bir kesimin oldugunu
disundurmektedir [19, 20]. IgA nefropatisi ile ilgili yapilan batin ¢alismalar en az 2:1
oraninda erkek baskinhgini ortaya koymaktadir. Bu oran Kuzey Avrupa ve
Amerika'da 6:1’e kadar yukselebilmektedir [21, 22]. Her yas grubunu etkilese de tani
aninda hastalarin %80’i 16-35 yaslari arasindadir. 10 yasin altindaki ¢ocuklarda
nadiren gorulmektedir [4-7]. Literatirde Ulkemizdeki durumu yansitir genis capl

calismaya rastlanamigtir.

Sekil 1 IgA nefropatisi prevalansinin cografi degiskenligi*

44 - :
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°  N18% (6%)

Glomertler hastaliklardaki IgA nefropatisi ylzdesi; (Parantez igerisindeki veriler kiiguk irksal
gruplara  aittir;, Amerika’da  Afro-Amerikanlar, Yeni Zelanda’da Polinezyanlar)

*Feehally, J.



2.3 Kilinik Ozellikler

IgA nefropatisi daha &nce de belirtildigi gibi, Kklinikte asemptomatik
hematiriden hizli ilerleyen glomerilonefrite dek genis cesitlilik gdsterebilir; bu
cesitlilik yas ile de degisebilmektedir (Sekil 2). Klinik formlar rastlanma sikligina gore

detaylandiriimistir.

Sekil 2 Klinik bagvurunun yaslara goére degisimi*

Henoch Schonlein Purpurasi
——— Makroskopik Hematiiri
Asemptomatik Idrar Bulgulart
Nefrotik Sendrom

Kronik Bobrek Yetmezligi

Hasta Sayis1

\
| I | I I I | 1
10 20 30 40 50 60 70 80

Yas (Yil)

* Feehally, J.

e Makroskopik Hematiiri

Hastalarin % 40 - 50’sinde basvuru sekli, ataklar halindeki makroskopik
hematiridir. Bu basvuru sekline daha c¢ok 20-30 vyaslarindaki hastalarda
rastlanmaktadir. Ataklar sirasinda idrar rengi koyulagmakta, ¢odu zaman

kahverengiye (cay rengi) galmaktadir. Kirmizi renkte idrar ve idrarda pihti rastlanan



sikayetler degildir. Atak esnasinda bobrek kapsul gerilimine bagh yan agrisi
gérulebilir. Hematiri ataklari genellikle tonsillit ve farenjit gibi Gst solunum vyollari
enfeksiyonlarini takip ettiginden bu durum “sinfarenjitik” nefrit olarak da
adlandirilmaktadir. Daha az siklikla idrar yollari enfeksiyonlari veya gastroenterit gibi
diger sistemleri etkileyen enfeksiyonlardan sonra da ataklar ortaya ¢ikabilmektedir.
Hematuri, enfeksiyon bulgularinin baslangicini izleyen ilk 24 saatte belirginlesmekte
ve genellikle 3-4 gunden kisa surede kaybolmaktadir. Atak sikligi yas ilerledikge
azalmaktadir. Her ne kadar kanitlanamamis olsa da ilk atagin hastalidin baglangici
oldugu dusunulmektedir. Ataklar arasinda mikroskopik hematiri kalici olmaktadir,
bazen mikroskopik hematuriye proteinuri de eglik edebilmektedir. Nadiren atak

sirasinda akut bobrek yetmezligi de gelisebilir. [10, 21, 23-26]

o Asemptomatik Hematiiri ve Proteindiri

Hastalarin yaklasik % 30 - 40’iInda asemptomatik hematiri veya eslik eden
proteinuri gorulmektedir. Belirgin klinik semptomu olmayan bu hastalar; genellikle
rutin tarama programlari veya bagka nedenler igin yapilan rutin idrar analizleri ile
taninirlar. Proteindri 2 g/gun’Gn altindadir. Bu hastalarin tespitinde ulusal tarama
programlari ve biyopsi yonelimleri belirleyici olmaktadir. Asemptomatik hematurisi
olan hastalarin yaklasik % 25’inde ilerleyen donemlerde makroskopik hematuri
ataklar1 da gelisebilmektedir. [5, 27, 28]

e Proteiniiri ve Nefrotik Sendrom

Hastalarin yaklasik % 5 - 10’'unda nefrotik dizeyde proteinlri veya nefrotik
sendrom gorulmektedir. Nefrotik sendrom hastaligin erken safhalarinda minimal
glomeruler degisiklikler veya aktif mezangial proliferatif glomerulonefrit seklinde
gelisebilmekte; ge¢ safhalarda ise kronik glomeriler sklerozun bir sonucu olarak

ortaya c¢ikabilmektedir. Nefrotik sendrom veya IgA nefropatisinin bir diger seyir sekli
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olan hizli ilerleyen glomerilonefritte 6dem, hipertansiyon, hematlri ve bdbrek

yetmezligi saptanabilmektedir [5, 25].

e Akut Bobrek Yetmezligi

Ozellikle yasli popllasyonlari irdeleyen serilerde, sikligi % 27’ye dek varabilse
de akut bobrek yetmezligi IgA nefropatisi baslangici ve seyrinde nadiren
gorulmektedir. Genis ¢calismalarda IgA nefropatisinde akut bobrek yetmezligi sikligr %
5’in altindadir. Akut bobrek yetmezligi gelisiminde surecin basinda veya gebelikte
oldugu gibi takipte ortaya ¢ikabilen, nekrotizan veya kresentik degisiklikler sorumlu
tutulmaktadir. Bazen agir hematurik donemlerde kirmizi kan hucrelerinin tubullerde
yarattigi tikaniklik da klinige akut bobrek yetmezligi olarak yansiyabilmektedir [5, 29,
30].

¢ Kronik Bobrek Yetmezligi

Bazi hastalarda tani aninda, hali hazirda, degisik derecelerde bdbrek
yetmezligi mevcuttur. Genis c¢apli ¢alismalarda IgA nefropatili hastalarin bagvuru
aninda yaklasik % 10 ile % 20’sinde kronik bdbrek yetmezligi saptanmistir. Bu
hastalarin ¢ogu ileri yas gruplarinda bulundugundan, 6n planda hastalarda uzun

sureli IgA nefropatisi bulundugu, fakat gec tespit edilebildigi dusunilmektedir [5, 31].
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2.4 IgA Nefropatisi ile iligkili Hastaliklar

Mezangial IgA birikimleri “idyopatik” (birincil) form haricinde pek ¢ok diger
hastalikta da rastlanabilen bir patolojik bulgudur. Sik¢a birlikteligi bildiriimis cesitli

hastaliklar “ikincil” IgA nefropatisi bagligi altinda incelenmektedir (Tablo 1).

Tablo 1 Baskin mezangial IgA birikimi ile iligkili hastaliklar*

Birincil Nedenler
IgA Nefropatisi (idyopatik)
Henoch-Schonlein Nefropatisi
ikincil Nedenler

Karaciger Hastaliklari: Alkolik, primer biliyer veya kriptojenik siroz, hepatit B, kronik
sistosomiyaz

Gastrointestinal Hastaliklar: Colyak hastaligi, Ulseratif kolit, Crohn hastaligi

Cilt Hastaliklari: Dermatitis herpetiformis, psoriyazis

Solunum Hastaliklari: Sarkoidoz, idyopatik pulmoner hemosideroz, kistik fibroz

Neoplaziler: Akciger, larenks ve pankreas kanserleri, mikozis fungoides

Diger Sistemik veya immunolojik Hastaliklar: Sistemik lupus eritematoz, romatoid artrit,
kriyoimmunglobulinemi, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit, Sjogren sendromu, Behget hastaligi,
Reiter sendromu, ailesel immun trombositopeni, otoantikor iligkili Goodpasture sendromu

Enfeksiyonlar: insan immun yetmezlik viriisii (HIV), lepra

Rastlantisal Birliktelik: ANCA iligkili vaskdilit, diyabetik nefropati, membranéz nefropati,

Wegener granilomatozu

* Donadio, J.V.

Kronik karaciger hastaligi olan kisilerin otopsilerinde mezangial IgA birikimi sik
rastlanan bir bulgudur. Bu durumun kuppfer hucreleri tarafindan IgA iceren
komplekslerin uzaklastirimasindaki sorundan kaynaklandigi duasunilmektedir. I1gA
birikimi sikh@i artsa da kronik karaciger hastalarinda IgA nefropatisinin klinik bulgulari

nadir gorulur [32, 33]. Diger hastaliklarla birlikteligi daha nadirdir.

Henoch Schoénlein Purpurasi (HSP) ise Ozellikle ¢ocukluk yas grubunda
gérilen, bobrek digi bulgularin da eslik ettigi sistemik bir hastaliktir. Klinikte purpura,

artrit ve kanli ishal gibi gastrointestinal semptomlar s6z konusudur. Bébrek tutulumu
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IgA nefropatisinden farksizdir. HSP’de boébrek tutulumu genellikle gecicidir, nadiren
nefrotik sendrom ve kresentik glomerulonefrite ikincil akut bdbrek yetmezligi de
gelisebilir [25, 34].

2.5 Patogenez

Tanimlanmasi utzerinden 30 yili agkin slire gegse de, IgA nefropatisi geligimi
sureci halen tam olarak aydinlatilamamigtir. Patogenez, IgA iligkili immun yolaklarla
iligkilendirilmistir [35, 36].

IgA, insan vicudunda en yodun bulunan immunglobulindir ve esas olarak
mukozal savunmada gorev almaktadir. IgA'nin iki alt tipi bulunmaktadir; bunlar IgA1
ve IgA2 olarak adlandiriimigtir. Her ikisi de hem monomerik (mIgA) hem de polimerik
(plgA) sekilde bulunabilir [37]. Mukozal antijen sunumu sonucunda, mukoza iligkili
lenfoid doku plazma hucreleri, polimerik IgA Uretir ve Uretilen bu polimerik IgA
epitelden mukozal sivilara gecger. Dolagsimdaki IgA ise gogunlukla kemik iligi kaynakh
monomerik IgA1’dir ve fonksiyonu net olarak bilinmemektedir. Dolagsimdaki IgA1
karacigerde hepatosit asialoglikoprotein ve kuppfer hicre Fca reseptorleri vasitasi ile

temizlenir [36].

IgA nefropatisinde mezangiumda biriken ve patogenezden sorumlu IgA,
plgA1’dir. Eglik eden IgG ve C3 birikimleri de gorulmekte; bu birikimlerin de hastalik
patogenezi ve siddeti ile iligkili oldugu dusunulmektedir; fakat glomerulonefrit
gelisiminde tetikleyici faktdrtn, diger birikimlerden ziyade mezangial plgA1 birikimi

oldugu cesitli hayvan ve insan ¢aligmalari ile ortaya konmustur [36, 38].

Patogenezden sorumlu tutulan ana mekanizmalar IgA sentezinin patojenik
plgA1 ve mlIgA1 lehine bozulmasi, anormal galaktozilasyon gibi yapisal IgA
bozukluklari, retikiloendotelyal sistem ve mezangium tarafindan patojenik IgA
uzaklastirrminin zaafiyete ugramasi ve patojen IgA molekul ve komplekslerinin lokal
olarak mezangial inflamasyonu; Ozellikle de mannoz baglayici lektin yolu ile

kompleman aktivasyonunu uyarmasi olarak siralanabilir (Sekil 3) [25, 36, 39, 40].
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Mannoz baglayici lektin yolaginin genetik polimorfizmleri ile glomeriler IgA birikim
paternleri arasinda iliski oldugu da gosterilmistir [41]. Serum IgA dlzeyi hastalarin
yaklasik % 35’inde yuksek saptanir; fakat bu yuksekligin hastalik patogenezi ile her
hangi bir iligkisi gosterilememigtir [25, 36].

Sekil 3 IgA nefropatisi patogenezi*
Mukozal Kemik
Immiin iliginde
Sistemde —® Artmig IgAl IgA1'in bozulmus
Defekt Uretimi galaktozilasyonu

Glomeriiler IgA1 Birikimi

Azalmig [gAT Klirensi IgA1'in Mezangial Hiicrelere

Sitokinler Baglanmasi

Biiyiime Faktorleri

Mezangial Hiicre Proliferasyonu _o,  Glomeriiler Skleroz

* Donadio, JV
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2.6 Histopatoloji

IgA nefropatisinin varligi, ancak bobrek biyopsisi ile kesinlestirilebilir.
Patognomonik  histopatolojik  bulgu, immunfloresan  mikroskopisi  altinda
mezangiumda ve daha az siklikla glomeruler kapiller duvar boyunca; belirgin ve
baskin globuler IgA birikimidir. IgA birikimine siklikla C3 ve 1gG birikimi de eslik eder,
fakat her durumda baskin olan IgA’dir (Sekil 4 A, B) [1, 10].

Sekil 4 Mezangial IgA Birikimi (A, B)*

A* Yaygin mezangial IgA birikimi (immunfloresan Mikroskopi) * Feehally, J

B* Mezangial elektron yogun birikimler (Elektron Mikroskopi). * Furness, P

Isik Mikroskopi Bulgulari

IgA nefropatisinin 151k mikroskopi bulgulari genis cesitlilik goéstermektedir.
Neredeyse normal glomeruler yapr veya difftz  mezangioproliferatif
glomerulonefritten, fokal segmental glomerulonefrit veya nadiren ekstrakapiller
proliferasyonun da eglik ettigi fokal segmental nekrotizan glomerilonefrite dek
degisik asamada patolojik bulgular saptanabilir (Sekil 5). Fokal segmental veya
global glomeruler skleroz, tubuler atrofi ve interstisyel fibroz, hastaligin uzun surel

varhgini gosteren bulgulardir [10, 21, 25].
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Sekil 5 Normal Glomertil ve IgA Nefropatisinde goérulebilen patolojik bulgular*

f LAY

+ Normal Glomertil: (Isik Mikroskopisi)

Her kapiller dbekte bir veya iki hicre
mevcut ve kapiller limenler acik.
Glomertler kapiller duvar kalinligi (uzun
ok) tibller bazal membran (kisa ok)
kalinhdina yakin. Mezangial hucreler ve
mezangial matriks Obegdin merkez veya

sap (stalk) bolgesinde yerlesmistir.

(A) Mezangial hiperselularite ve matriks genislemesi, Hematoksilen — Eozin boyasi (H-E); (B)
Mezangial hiperselilarite ve fokal endokapiller proliferasyon alani, (H-E boyasi); (C) Diffiz
endokapiller proliferasyon ve mezangial hiperselularite (H-E boyasi); (D) Epitelyal hicre
kresenti ve glomeriler dbekte kismi ¢okme, (H-E-GUmuls boyalari) (E) Diffiz endokapiller
proliferasyon ve fibrinoid nekroz, (H-E boyasi) (F) Baslangic asamasinda kresent ve

Bowman kapsulline fokal glomeruler yapisiklk, (Gumus boyasi) * Tumlin, JA
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Isik mikroskopisi bulgularinin toplam IgA tanisi igerisindeki

da

degiskenlik gostermektedir, nefrologlar arasi gesitli biyopsi uygulama algoritmalarinin

da bu degiskenlikte 6nemli roli s6z konusudur (Sekil 6). Isik mikroskopisi bulgularina

gore yillar igerisinde pek ¢ok histopatolojik siniflandirma sistemleri gelistirilmistir ve

bu siniflandirma sistemlerinin hastalik prognozu tzerindeki etkileri arastiriimistir. Bu

sistemler izleyen bolumlerde detayh agiklanacaktir.

Sekil 6 Klinik ve histopatolojik bulgularin gesitliligi*

Isik Mikroskopisinde Morfoloji

Fokal veya Diffiiz

Mezangioproliferatif
// Glomeriiloneftit \\

Histolojik Fokal veya Diftiiz Fokal veya Diffiiz

Normal = Proliferatif veya Nekrotizan -~ Sklerozan

Glomeriil Glomeriilonefrit Glmeriilonefrit
Kresentik

Glomeriilonefrit

Asemptomatik Akut Hizh ilerleyen Krohnlik
Hematiiri ve/veya Nefrit Glomeriilonefrit 4Nefrit veya SDBH
Proteiniiri

KLINIK OZELLIKLER

IgA Nefropatisi

A

T Son Dénem Bébrek Hastalig:
*Jennette, JC
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2.7 Tanisal Yaklagsim

Tani, codu hastalikta oldugu gibi éyku, fizik muayene ve laboratuvar verilere
dayanir; fakat kesinlestiriimesi ancak bobrek biyopsisi ile mumkin olmaktadir.
Hastalar, Ozellikle makroskopik hematuri ataklari ve bu ataklarin enfeksiyoz
durumlarla olan iligkisi acisindan detayli sorgulanmalidir. Mutlaka dikkatli bir sekilde
idrar analizi yapilmalidir. idrar érnegi, sabah ilk idrardan elde olunmali ve sediment,
olasi glomeruler problemi igaret edebilecek eritrosit silendirleri, eritrosit kastlari ve
dismorfik eritrositler acisindan dikkatle incelenmelidir. idrar protein atilimi, ya 24
saatlik idrar ya da spot idrar protein / kreatinin orani yontemleri kullanilarak
hesaplanmalidir. Bir diger 6nemli husus da serum kreatinin 6l¢imu kullanilarak
hastalarin glomertler filtrasyon hizlarinin belirlenmesidir. Butiin bu olgimler tanida
yardimci oldugu gibi prognozu 6n gérmede de oOnemlidir. Serum IgA duzeyi, C3
fragmanlari, IgA-fibronektin agregatlari, dolagimdaki IgA iceren immun kompleksler
gibi pek cok laboratuvar inceleme yontemi gelistiriimis, fakat higbirisi kesin taninin

olusmasinda bobrek biyopsisinin yerini alamamigtir [21, 24, 42].

lyi bir laboratuvar inceleme ardindan biyopsi gerekliligine karar verilmelidir.
Yalnizca hematirisi olan hastalarda, klinik iyi seyirli olacagindan biyopsi, 0,5-1
gram/gun’in Uzerinde proteindri, artmis plazma kreatinin konsantrasyonu veya
hipertansiyon gibi klinik seyrin kotlu olabilece@ini dustinduren bulgularin esgliginde
uygulanmalidir. Biyopsi uygulanmayan hastalar da yillik kontrollerle takip edilmelidir
[5, 28, 43].
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2.8 Prognoz ve Klinik, Histopatolojik Ongordiiriiciileri

IgA nefropatisinin prognozu, uzun sureli takip ¢alismalari ile net bir sekilde
aydinlatilmigtir. Hastalarin ancak % 10’unda idrar bulgularinda gerileme olmaktadir.
Degisik serilerde tum hastalarin % 10 - 40 inin son donem bobrek yetmezligine
ilerledigi gosterilmigtir. Son donem bobrek yetmezligi genellikle tanidan sonraki 10 ile
20 yil icerisinde gerceklesmekte, hastalarin buyuk bir kisminda hemodiyaliz veya
bobrek nakli gibi bdbrek yerine koyma tedavileri gerekmektedir. ilk semptomlar
basladiktan sonra her yil hastalarin yaklagik % 1,5'inde son donem bobrek yetmezligi

gelisecegi dngorulmektedir [2, 6].

Tanimlandigi gunden beri, klinik gidisi dnceden on gordurebilecek ve agir
seyirli hastalara erken mudahale edebilme imkanini taniyacak, klinik ve histopatolojik
Ozellikler pek ¢ok galismaya konu olmus ve bu 6zelliklerle kota klinik gidis arasindaki

iliskiler net olarak ortaya konmustur (Tablo 2) [1, 2, 44].

Tablo 2 IgA Nefropatisinde Prognostik Belirtegler*

Klinik Belirtegler
Kotii Prognoz
ileri Yas
Semptomlarin varolus siresi
Proteinirinin siddeti
Hipertansiyon
Bobrek fonksiyon bozuklugu
Yiksek beden kitle indeksi
lyi Prognoz
Tekrarlayan makroskopik hematuri
Prognozu Etkilemeyen
Cinsiyet
Etnisite
Serum IgA dizeyi

Histopatolojik Belirtegler
Koéti Prognoz
Isik Mikroskopisi
Kapstler yapisikliklar ve kresentler
Glomertler skleroz
Tubdler atrofi
interstisyel fibroz
Damar duvari kalinlik artigi
immunfloresan Mikroskopi
Kapiller yumak IgA birikimleri
Elektron Mikroskopisi
Mezangioliz
Glomertler bazal membran defektleri
lyi Prognoz
Isik mikroskopisinde minimal degisiklikler
Prognozu Etkilemeyen
IgA birikim yogunlugu
Eslik eden mezangial IgG, IgM ve C3 birikimleri

* Barratt,J
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2.9 Oxford Siniflandirma Sistemi

IgA nefropatisinde klinik gidisi, kanita dayali bir sekilde 6ngdrdurebilecek,
patolog ve Klinisyenler tarafindan kolaylikla tekrarlanabilecek ve gelecekteki
calismalarda ortak bir dil olugsmasini saglayabilecek histopatolojik siniflandirma
sistemleri geligtiriimeye calisiimis; bu dogrultuda kismen amaglari yerine getirebilmis
pek c¢ok sistem yayinlanmistir. Ne yazik ki buatin bu siniflandirma sistemleri
tekrarlanabilir niteliklerinin zayifhigi, klinik gidis ile uyumsuzluklari, yeterli kanit
duzeylerine sahip olamamalari veya gecerlilik ¢calismalarinin basarisizliklari nedeni

ile genel kabul gérmemiglerdir [12, 14].

Pek ¢cok calismada degisik patolojik 6zelliklerin klinik gidis ile bagimsiz iligkileri
gOsterilmistir (Tablo 3) [14].

Tablo 3 ilerleyici Bébrek Hastaligi Agisindan Histolojik Risk Faktorleri*

Referans Mezangial Endokapiller Kresent  Kapiller Fokal Glomeriiloskleroz interstisyel
Selilarite Proliferasyon Duvar Segmental fibroz
IgA Skleroz Tubiiler
Atrofi
Nozawa ve ark. [45] X
Ballardie ve ark. [46] X
To ve ark. [47] X
Mera ve ark. [48]
Daniel ve ark. [49]
Vleming ve ark. [50]
Freese ve ark. [51] X X
Hogg ve ark. [52] X X
Katafuchi ve ark. [53] X X
Ibels ve ark. [23] X X
Okada ve ark. [54] X X
Bogenschutz ve ark. [55] X
Rekola ve ark. [56] X
D’Amico ve ark. [57] X X X
Boyce ve ark. [58] X

X X X X

X Klinik sonlanim ile istatistiki anlamli bagimsiz iligki * Roberts, 1.S.
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Klinik gidis ile iligkili butun bu patolojik 6zelliklerin gesitli kombinasyonlari ile
pek cok siniflandirma sistemleri gelistiriimis, patoloji 6rneklerinin bu sistemler
dogrultusunda incelenmesi Onerilmistir. Bugine kadar en g¢ok kullanilan sistemler
Haas [11] ve Lee ve arkadaslarinin [59] geligtirdikleri siniflandirma sistemleri
olmustur. Klinik gidis ile kismen uyum gdsteren, genis kohortlarda yapilan
calismalarla olusturulmus bu siniflandirmalar dahi, patolojik 6zelliklerin tanimi
dogrultusunda net tekrarlanabilir niteliklerinin bulunmamasi ve yetersiz gecerlilik

c¢alismalari nedeni ile genis kullanim alani bulamamistir [14].

Uluslarasi IgA Nefropatisi Agi Uyesi klinisyen ve patologlar mevcut bu boslugu
giderebilmek, gecerli ve tekrarlanabilir bir siniflandirma sistemi gerceklestirebilmek
amaci ile 2007 yilinda “Oxford Siniflandirma Sistemi” galismasini baglatmiglardir. Bu
calismaya dort kitadaki degisik Ulkelerden biyopsi ile birincil IgA nefropatisi tanisi
almig, 24 saatlik idrar protein atilimi 500 mg ve Uzerinde olan, baslangi¢ glomeruler
filtrasyon hizlari 30 mI/dk/1,73m2’nin Uzerinde, en az 12 aylik takip verileri bulunan;
Ozellikle takiplerinin 5 yili icerisinde belirgin klirens kaybi1 olmus toplam 206 erigkin ve
59 c¢ocuk hasta dahil edilmis; hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri geriye donuk
olarak incelenmistir. Hastalarin patolojik 6zellikleri bagimsiz patologlar tarafindan koér
bir sistem ile degerlendirilmig ve farkl patologlarin degerlendirmeleri arasindaki uyum
incelenmistir. Patologlar arasinda belli bir iligki katsayisi elde edemeyen (r>0,8)

histopatolojik dzellikler siniflandirma sistemi disinda tutulmustur [15].

Calisma 2009 yilinda tamamlanmis ve yayinlanmistir. Elde edilen sonuglara
gore siniflandirma sisteminin gelistiriimesinde patologlar arasinda daha &nce
belirtilen tekrarlanabilir nitelik kazanan 6zellikler, klinik gidis ile olan iligkileri agisindan
da analizlere tabi tutulmustur. Bu ozellikler sirasi ile mezangial hiperselularite skoru,
segmental glomeruloskleroz veya yapisikliklar, endokapiller hiperselularite, kresent

olusumlari, tubuler atrofi/interstisyel fibroz ve arter skorudur [15].
Klinik sonlanim agisindan oncelikle tek degiskenli, pegisira baslangi¢ ve izlem

klinik ozelliklerinin de modellere eklendigi ¢ok degiskenli istatistiki analizler

uygulandiginda, patolojik 06zelliklerden endokapiller hiperselllarite, kresent
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olusumlari ve arter skoru oOzellikleri digindakilerin bébrek fonksiyon kaybi ile iligkili
olduklari gdsterilmistir. Endokapiller hiperselllarite 6zelligi de immunsupresif ilag
kullanimindan yuksek faydalanim ile iligkili oldugundan siniflandirma sistemine dahil
edilmig ve sistem mezangial hiperselularite skoru (M), endokapiller hiperselularite (E),
segmental glomeriloskleroz (S) ve tubller atrofi — interstisyel fibroz skoru (T)

Ozelliklerini icermistir [15] (Tablo 4).

Tablo 4 Oxford Siniflandirma Sistemi Patolojik Tanimlar ve Skorlar

Patolojik Ozellik Tanim Skor

Mezangial Hiperseliilarite <4 Mezangial hiicre/Mezangial Alan=0 M0 < 0,5
4-5 Mezangial hiicre/Mezangial Alan=1 M1 > 0,5

6-7 Mezangial hiicre/Mezangial Alan=2
>8 Mezangial hiicre/Mezangial Alan=3
Mezangial hiperselilarite skoru butin glomertller igin hesaplanan

skorlarin ortalamasidir.

Endokapiller Anlamli daralmaya neden olan glomeriler kapiller EO - yok
Hiperseliilarite [imendeki hiicre sayisinda artis

E1 - var
Segmental Glomeriler o6begin her hangi bir kisminin SO0 -yok
Glomeriiloskleroz sklerozdan etkilenmesi

S1 - var
Tubiler Atrofi - Tabdler atrofi veya interstisyel fibrozdan etkilenen TO0 -% 0 - 25
interstisyel Fibroz kortikal alan ytzdesi

T1 - % 26-50

T2 ->% 50

Daha onceki galismalarda, klinik gidig ile iligkisi net olarak gosterilmis kresent
olusumlarinin bu ¢alisma sonucu olusturulan sistemde yer alamamasini, yazarlar, en
az bir yillik takip suresi kriterinin daha fazla kresent olusumu ile birlikte
seyredebilecek akut seyirli hastalarin galisma disinda tutulmasina neden olmus

olabilecegine baglamig, bu hastalarin da dahil edilecegi gelecekteki galismalarin
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kresentlerin Onemini daha iyi yansitabilecegini belirtmigler ve bu durumu

calismalarinin kisithliklarindan birisi olarak ortaya koymuslardir.

Calismanin geriye donuk olmasi ve verilerin tek bir merkezden elde
edilmemesi nedeni ile 6lgim yontemleri arasinda da farkliliklar olabilecedi ¢alismanin

diger bir kisithihgi olarak gosterilmistir.

Batln bunlara ragmen, patolojik 6zelliklerin, prognoz Gzerinde etkisi net olarak
bilinen, baslangi¢ glomertler filtrasyon hizi, baslangi¢ ve izlem protein atilimi miktari
ve basglangi¢ ve izlem ortalama arteryal basinci gibi klinik 6zelliklerle beraber
degerlendirildiginde dahi bagimsiz 6ngoérduricu niteliklerinin olmasi siniflandirma

sistemini destekleyen ve gecerli kilan noktalar olarak ifade edilmistir.

Siniflandirma sistemi hentz farkli bir kohortta gecerlilik ve tekrarlanabilirlik
acgisindan deg@erlendiriimemistir. Sistemi olusturan yazarlar gelecekte yapilacak
Ozellikle ileriye donuk calismalarin siniflandirma sistemine 1sik tutacagini ve daha da

geligtiriimesinde yardimci olacagini belirtmiglerdir [15].

210 Tedavi

IgA nefropatisinin  hastaliga 0zgl her hangi bir tedavi yontemi
bulunmamaktadir. Bazi tedavi yontemlerinin son donem bobrek yetmezligine gidigi
yavaglatabildigi gosterilmigstir. Hipertansiyonu veya 1 gr/ gun’in altinda proteinurisi
olan hastalarda tek basina veya kombine RAS blokerleri kullanimi ile tansiyon
arteryalin hedef deger olan 125/75'in altina, protein atiliminin da 1 g/gun’dn altina
cekilmesine galigiimalidir. Yetersiz yanit durumunda dncelikle steroid ve sonrasinda

diger immunsupresif ilaglar kullanilabilir.

Nefrotik duzeyde proteindrisi olan veya akut hizli ilerleyen glomerulonefriti olan
hastalarda steroidlerle birlikte cesitli diger immunsupresif tedaviler uygulanmalidir.
IgA nefropatisinin tedavisinde sik kullanilan immunsupresifler, siklofosfamid,

azatiopurin, mikofenolat mofetil ve siklosporin olarak siralanabilir [25].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Retrospektif dosya tarama ve patolojik verilerin yeniden incelenmesi seklinde
diizenlen calisma icin éncelikle Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel (invaziv) Olmayan
Klinik Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu'ndan 46-i0C/2010 protokol numarali

karar ile etik kurul onay1 alinmigtir.

3.1 Hastalar ve Galisma izlem Protokolii

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi ic Hastaliklari Nefroloji Bilim Dalr'nca
duzenli takip ve tedavileri surdurulen, biyopsi ile IgA nefropatisi tanisi kesinlegtiriimig
ve olasi ikincil nedenler elenmis, en az 6 aylik izlem verisi bulunan, 40 erigkin hasta
danhil edildi. Hastalarin bagvuru ve duzenli Gger ay aralikh takip verileri ¢alisma formu
kullanilarak kaydedildi. Hastalarin bébrek biyopsi 6rnekleri uzman nefro-patolog
tarafindan “Oxford Siniflandirma Sistemi” kriterleri (Tablo 4) kullanilarak yeniden
degerlendirildi  ve siniflandirmaya uygun bir sekilde kaydedildi. Biyopsi
orneklemlerinde kresent olusumu veya nekroz varli§i da kayitlara eklendi. Kresent
varligi glomerullerin % 50’sinden fazlasinda kresent olusumlarinin bulunmasi olarak

tanimlandi.

Hastalarin basvuru ve biyopsi esnasinda elde edilmig olan verilerinden;
cinsiyetleri, yaslari, biyopsi tarihleri, biyopsi endikasyonlari, MDRD [60] formuline
gore hesaplanmig tahmini glomeruler filtrasyon hizlari (eGFR), mikroskopik veya
makroskopik hematlri varligi, 24 saatlik idrarda gunliuk protein atihm miktarlar
(g/gun), sistolik ve diyastolik kan basinglari, diastolik kan basinci + (sistolik kan
basinci — diyastolik kan basinci) / 3 formull ile hesaplanan ortalama arteryal kan
basinglari, hipertansiyon varh@ ( Olgillen tansiyon arteryal degerinin 140/90’in
uzerinde olmasi ), halihazirda antihipertansif veya immunsupresif ila¢c kullanip
kullanmadiklari, eger kullaniyor iseler bu ilaglarin isimleri ve basvuru aninda akut
veya kronik bobrek yetmezliklerinin olup olmadigi, eger kronik bobrek yetmezlikleri

var ise derecesi [61] kaydedildi.
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Hastalarin Gger aylik duzenli takip vizitlerinde elde edilmis verilerinden; MDRD
[60] formulline gbére hesaplanmigs tahmini glomertiler filtrasyon hizlari, 24 saat idrarda
gunluk protein atilim miktarlari (g/gun), sistolik ve diyastolik kan basinglari, ve
diastolik kan basinci + (sistolik kan basinci — diyastolik kan basinci) / 3 formalu ile
hesaplanan ortalama arteryal kan basinglari, yeni gelisen hipertansiyon varlgi,
kullaniimak durumunda kalinan antihipertansif veya immunsupresif ilaclar ve isimleri
kaydedildi.

Elde edilen tum bu verilerden yola c¢ikarak son glomeruler filtrasyon hizi,
ortalama izlem glomeruler filtrasyon hizi, ilk ve son odlgulen glomertler filtrasyon
hizlari arasindaki farklar ve immunsupresif kullanma ihtiyaci gibi sonlanim noktalari
olusturuldu. Sonlanim noktalarina klinik ve histopatolojik verilerin etkileri istatistiki

yontemler ile incelendi.

3.2 statistiksel Analizler

Degisken dagilimlari Shapiro Wilk normalite testleri ve Q-Q plotlar kullanilarak
degerlendirildi. Orneklem blyuklikleri ve degisken dagiimlan g6z 6ninde
bulundurularak gruplar arasi karsilastirmalarda Student t testi, ANOVA testi, Mann-
Whitney U testi, Kruskal Wallis testi kullanildi, eslenik gruplar arasi farklar ise Paired
Samples T test ve Wilcoxon testi kullanilarak karsilastirildi. Post Hoc test olarak
Bonferroni testi kullanildi. Parametrik degiskenler arasindaki iligkiler Pearson; non
parametrik veya ordinal degiskenler arasi iligkiler ise Spearman Korelasyon analizleri
ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler ise Ki Kare testi ve Fisher's exact test
kullanilarak analiz edildi. Sonlanim noktasi ile iligkilerin saptanmasi amaci ile surekli
bagimh degigkenlerde Lineer Regresyon Analizi, kategorik bagimli degigkenlerde
Logistik ve Cox Regresyon analizleri kullanildi. iligkili saptanan égdelerin bagimsiz
ongorduraculuklerini degerlendirebilmek igin ¢ok degiskenli Lineer, Lojistik ve Cox
Regresyon analizleri uygulandi. Parametrik veriler, ortalama + standart sapma, non
parametrik veriler ortanca (minimum-maksimum) ve kategortik veriler de yuzde olarak
sunuldu.

istatistiksel analizler SPSS programinin 11.0 versiyonu ile yapildi. istatistiksel

anlamhlik p < 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

41 Baslangigtaki Demografik ve Klinik Ozellikler
GCalismaya dahil edilen 40 hastanin; % 42,5'i kadin, % 57,51 erkekti.

Hastalarin tani anindaki yas ortalamasi 39,45 + 12,07 idi. Tani aninda ortalama
glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) 79,49 + 31,22 ml/dk/1,73m? olarak hesaplandi. Tani
aninda dort hastada akut bobrek yetmezligi klinigi mevcuttu. 40 hastanin 12’sinde
hipertansiyon tanisi vardi ve bu hastalarin 6 tanesi duzenli antihipertansif
kullanmaktaydi (3’4 ACE inhibitérti, 3'G ARB). Baslangigta steroid veya her hangi bir
diger immunsupresif ila¢ kullanan hasta yoktu. Hastalarin 24 saatlik idrar protein
atiim ortancasi 1,12 g/gun, en dusuk atihm 0,13 g/gin, en yuksek atilim 9,9
g/gundu. Ortalama arteryal basing (MAP) ortalamasi ise 92,74 + 13,85 mmHg olarak

hesaplandi.

Toplam takip suresi g6z 6nune alindiginda izlem suresi ortancasi 40,93, en

Kisa izlem suresi 6 ay, en uzun izlem suresi ise 201 ay olarak gergeklesti (Tablo 5).

Tablo 5 Bagslangigtaki Demografik ve Klinik Ozellikler

Tani Anindaki Yas 39,45+12,07 Basvuru eGFR (ml/dk/1,73m?) 79,49431,22
Cinsiyet Basvuru Proteiniiri (g/giin) 1,12 (0,13-9,9)
Erkek 23 (%57,5)
Kadin 17 (%42,5) Ortalama Arteryal Basing (mmHg) 92,74£13,85
Baslangi¢ KBY Evresi Beden Kitle indeksi 26,45+3,75
Evre 1 (eGFR>=90) 3 (%7,5)
Evre 2 (eGFR 89-60) 11 (%27,5) Takip Siiresi (ay) 40,93 (6-201)

Evre 3 (eGFR 59-30) 13 (%32,5)
Evre 4 (eGFR 29-15) 3 (%7,5)

Baslangi¢ ABY 4 (%10)
Hipertansiyon 12 (%30)
ACE inhibitori 3 (%7,5)
ARB inhibitorii 3 (%7,5)
Steroid Yok
immunsupresif Yok

26



4.2 Biyopsi Nedenleri

Hastalarin % 25’inde makroskopik hematuri vardi. En sik biyopsi nedeni ise %
60 ile mikroskopik hematuriydi. Nefrotik sendrom klinigi hastalarin % 7,5’inde, akut
bobrek yetmezligi klinigi ise yine % 7,5inde mevcuttu. Hastalarin % 15’inde
makroskopik hematuriye, % 47,5’inde ise mikroskopik hematiriye proteiniri de eslik
etmekteydi. Toplamda hastalarin % 77,5'inde patolojik dizeyde proteintri mevcuttu
(Sekil 7).

Sekil 7 Bobrek biyopsisi nedenleri

B Makroskopik Hematri +
Proteinuri

7,50%

B Makroskopik Hemat(ri
B Mikroskopik Hematuri +
Proteindri

B Mikroskopik Hematdiri

m Nefrotik Sendrom

® Akut bobrek yetmezligi +
proteinuri

27



4.3 Biyopsi Orneklerinde Patolojik Ozelliklerin Siklig

Hastalarin biyopsi ornekleri ayri ayri incelendiginde; % 77,5’inde mezangial
hiperselllaritenin, % 30’unda endokapiller proliferasyonun, % 67,5'inde segmental
sklerozun, % 50’sinde degisik derecelerde tubuler atrofi ve interstisyel fibrozun, %
25'inde kresent olusumlarinin ve % 17,5’inde de nekrozun bulundugu goruldu
(Tablo 6).

Tablo 6 Patolojik Ozellikler

Mezangial Hiperseliilarite Skoru Siklik (n=40) Kresent Olusumu Sikhk
MO (<0,5) 9 (% 22,5) Yok 30 (%75)
M1 (>0,5) 31 (% 77,5) Var 10 (%25)
Endokapiller Hiperseliilarite Nekroz
EO0 (Yok) 28 (% 70) Yok 33 (%82,5)
E1 (Var) 12 (% 30) Var 7 (%17,5)
Segmental Glomeriiloskleroz
S 0 (Yok) 13 (% 32,5)
S1 (Var) 27 (% 67,5)
Tiibiiler Atrofi — interstisyel Fibroz
TAIF 0 (% 0 — 25) 20 (% 50)
TAIF 1 (% 26 — 50) 14 (% 35)
TAIF 2 (> % 50) 6 (% 15)
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4.4 Klinik izlem Ozellikleri

Hastalarin izlem verileri ele alindiginda; % 35 hastada yeni hipertansiyon
gelisimi oldugu, grup igerisinde toplam hipertansif hasta oraninin % 65 olarak
gergeklestigi goriuldi. izlemde hastalarin % 92,5'i renin anjiyotensin sistemi blokeri
kullanmisti. Hastalarin % 75’'inde kortikosteroid ve % 40'nda da diger bir
immunsupresif ajan kullanilmasi gerekmisti ( % 15’'inde siklofosfamid, % 12,5’inde
mikofenolik asit, % 17,5’inde azatiopurin, % 2,5’inde siklosporin). Hastalarin %
60’inda ACE (Anjiyotensin Donusturlict Enzim) inhibitérleri ve % 72,5’inde ARB
(Anjiotensin Reseptor Blokeri) kullaniimig, % 40 hastada ise hem ACE inhibitord hem
ARB belli ddnemlerde birlikte kullaniimisti.

Hastalarin son eGFR ortalamalari 86,51 + 40,95 ml/dk/1,73m?; izlem ortalama
(tum takip eGFR’lerinin ortalamalari) eGFR’si 82,33 + 36,27 ml/dk/1,73m? olarak
hesaplandi. izlem sonu protein atilimi ortancasi 0,23 g/gin (minimum 0,05,
maksimum 4,20); izlem ortalama (tUm takip protein atilimlarinin ortalamasi) protein
atihmi ortancasi 0,58 g/giin (minimum 0,05, maksimum 4,20) olarak &lgiildii. izlem
ortalama arteryal basinci 99,36 + 15,79 mmHg idi (Tablo 7).

Tablo 7 Klinik Izlem Ozellikleri
Yeni Hipertansiyon 14 (% 35)  [zlem immunsupresif Kullanimi 16 (% 40)
Gelisimi

Siklofosfamid 6 (% 15)
Toplam Hipertansif Hasta 26 (% 65) Mikofenolik Asit 5 (% 12,5)
Sayisi

Azatiopurin 7 (% 17,5)
izlemde RAS Blokeri 37 (% 92,5) Siklosporin 1(% 2,5)
Kullanimi
izlemde ACE inhibitérii 24 (% 60)  Son eGFR (ml/dk/1,73m?) 86,51+40,95
Kullanimi

izlemde Ortalama eGFR 82,33+36,27

. (ml/dk/1,73m?)
Izlemde ARB Kullanimi 29 (% 72,5)
Son Proteiniiri (g/giin) 0,23 (0,05 —4,20)

izlemde Ortalama Proteiniiri
(g/guin)

0,58 (1,01 — 5,73)

izlemde Steroid Kullanimi 30 (% 75) )
Izlemde Ortalama Arteryal
Basing(mmHg)

99,36+15,79
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4.5 Baslangig ve Klinik izlem Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Baslangicta 79,46 + 31,22 ml/dk/1,73m? olan eGFR ortalamasi izlem sonunda

istatistiki anlamli olmamakla birlikte 86,51 + 40,95 ml/dk/1,73m?ye vyiikselmisti

(p=0,089). Yine izlemde ortalama eGFR anlamli dizeyde olmasa da baglangica gore

yuksek gerceklesmisti (p=0,392).

izlem sonu proteiniri, baslangi¢ proteiniirisinden istatistiki olarak anlamli

duzeyde dusuktu (p<0,001). Yine izlem sirasindaki ortalama proteinuri, baslangic

proteinurisinden anlamli olarak dusuktu (p<0,001).

izlem boyunca kaydedilen MAP, baslangica gére anlamli yiiksekti (p<0,001)

(Tablo 8).

Tablo 8 Baslangic ve izlem Klinik Verilerinin Karsilastiriimasi

Baslangig eGFR (ml/dk/1,73m?)
79,46+31,22

Baslangic eGFR (ml/dk/1,73m?)
79,46+£31,22

Baslangi¢ Proteiniiri (g/giin)
1,12 (0,13-9,9)

Baslangi¢ Proteiniiri (g/gtin)
1,12 (0,13 - 9,9)

Baslangi¢ Ortalama Arteryal Basing
(mmHg)
92,74+13,85

*p<0,05

Son eGFR (ml/dk/1,73m?)

izlemde Ortalama eGFR (ml/dk/1,73m?)

86,51+£40,95

82,33+36,27

Son Proteiniri (g/giin)

izlemde Ortalama Proteiniiri (g/giin)

izlemde Ortalama Arteryal Basing
(mmHg)

0,23 (0,05-4,20)

0,58 (1,01 — 5,73)

99,36+15,79

p degeri

0,089

0,392

<0,001*

<0,001*

<0,001*
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4.6 Klinik Ozellikler Arasindaki iligkiler

Baslangi¢c ve klinik izlem o6zellikleri degerlendirildiginde, baslangic eGFR ile

baslangic ve izlem proteinurisi arasinda negatif yonde istatistiki anlamli iliski saptandi

(p=0,005, p=0,025). Yine baslangic eGFR ile baslangic ve izlem MAP arasinda

negatif yonde istatistiki anlamli iliski saptandi (p=0,020, p=0,004).

izlem sirasinda gerceklesen ortalama eGFR ile de baslangic ve izlem

proteinurisi (p<0,001, p<0,001) ve baslangi¢ ve izlem MAP arasinda negatif yonde

istatistiki anlamli iligki saptandi (p=0,012, p=0,003).

Son kaydedilen eGFR ile baslangi¢c ve izlem proteinurisi (p<0,001, p<0,001)

ve baglangi¢ ve izlem MAP arasinda negatif yonde istatistiki anlamli iligkili saptandi
(p=0,025, p=0,016) (Tablo 9).

Tablo 9 Klinik Ozellikler Arasindaki iliskiler

Baslangi¢ eGFR

Baslangi¢ eGFR

izlem Ortalama eGFR

izlem Ortalama eGFR

Son eGFR

Son eGFR

*p<0,05

Baslangi¢ Proteindiri
r=-0,437 p=0,005*

izlem Proteiniiri
r=-0,331 p=0,025*

Baslangi¢ Proteiniiri
=-0,557 p=<0,001*

izlem Proteiniiri
r=-0,450 p=<0,001*

Baslangi¢ Proteiniiri
r=-0,580 p=<0,001*

izlem Proteiniiri
r=-0,546 p=<0,001*

Baslangic MAP
r=-0,366 p=0,020*

izlem MAP
r=-0,449 p=0,004*

Baslangi¢c MAP
=-0,393 p=0,012*

izlem MAP
r=-0,462 p=0,003*

Baslangic MAP
r=-0,354 p=0,025*

izlem MAP
r=-0,380 p=0,016*
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4.7 Patolojik Ozellikler ve Baglangic Demografik Ozellikler

Patolojik 6zellikler agisindan hastalar ayri ayri degerlendirildiginde 6zelliklerin
varhgi ve yoklugu agisindan gruplar arasinda cinsiyet ve yas acisindan anlamli fark
olmadigi goruldu, tek istisnai durum ise nekroz Ozelliginde, nekrozu olan hastalarda
olmayan hastalara gore anlamli oranda yuksek kadin cinsiyet hakimiyeti olmasi idi
(% 85,7 - % 33,3; p=0,011). Her ne kadar hasta grubumuz yas ve cinsiyet agisindan
daginik 6zellik gosterse de gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark
yoktu (Tablo 10).

Tablo 10  Patolojik Ozellikler ve Baslangic Demografik Ozellikler

Yas Cinsiyet izlem Siiresi
p degeri p degeri p degeri
Mezangial Hiperseliilarite
MO0 0,179 0,893 0,330
M1
Endokapiller Hiperseliilarite
EO 0,345 0,185 0,270
E1
Segmental Glomeriiloskleroz
SO 0,071 0,720 0,29
S1
Tiibiiler Atrofi — interstisyel
Fibroz
TAIFO 0,093 0,388 0,342
TAIF1
TAIF2
Kresent
Cco 0,522 0,196 0,381
Cc1
Nekroz
NO 0,618 0,029* 0,708
N1
*p<0,05
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4.8 Patolojik Ozellikler ve Baslangig Klinik Ozellikler

Patolojik 6zelliklerin varligi veya yoklugu agisindan baslangi¢ klinik 6zellikler
degerlendirildiginde; nekroz varligi disinda butin patolojik ozelliklerin varliginin,
anlaml dizeyde dusuk baslangic eGFR; anlamh dizeyde yuksek baslangig

proteinurisi ve yine anlamli duzeyde yuksek MAP ile iligkili oldugu gorulda (Tablo 11).

Tablo 11 Patolojik Ozellikler ve Baslangic Klinik Ozellikler

eGFR p Proteiniiri p MAP (mmHg) p
(ml/dk/1,73m?) degeri  (g/giin) degeri degeri
Mezangial Hiperseliilarite
Mo 105,55+30,20 0,008* 0,21 (0,13- <0,001* 85,00+8,08 0,043*
0,36)
M1 71,93+£27,58 2,00 (0,21- 94,99+14,45
9,90)
Endokapiller Hiperseliilarite
EO 89,46+30,51 0,003* 0,71 (0,13- 0,002 88,99+13,60  0,003*
4,64)
E1 56,24+18,09 2,47 (0,40- 101,50+10,33
9,90)
Segmental Glomeriiloskleroz
SO 96,28+31,66 0,034 0,36 (0,13- 0,009* 82,92+9,47 0,001*
9,90)
S1 71,41+28,11 2,00 (0,13- 97,47+13,23
8,26)
Tiibiiler Atrofi interstisyel Fibroz
TAIFO 97,74+26,59 <0,001* 0,44 (0,13- <0,001* 87,23+8,87 0,005
2,80)
TAIF1 67,09+25,74 1,61 (0,40- 95,48+17,08
3,18)
TAIF2 47,61+14,39 5,22 (2,20- 104,72+11,18
9,90)
Kresent
Co 85,17+£31,25 0,045 0,65 (0,13- <0,001* 89,33+10,73  0,024*
9,90)
Cc1 62,46+25,42 2,49 (1,38- 102,97+17,49
8,26)
Nekroz
NO 80,52+27,61 0,423 1,00 (0,13- 0,067 90,60+12,54 0,058
9,90)
N1 74,65+47,27 2,46 (0,36- 102,86+16,27
5,80)
*p<0,05
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4.9 Patolojik Ozellikler ve Klinik izlem Ozellikler

Patolojik 6zelliklerin varligi veya yoklugu acgisindan klinik izlem &zellikleri

degerlendirildiginde; nekroz varligi disinda butin patolojik ozelliklerin varliginin,

anlamli duzeyde dusuk izlem ortalama ve son eGFR; anlaml duzeyde yuksek izlem

ortalama ve izlem sonu proteinurisi ve yine anlaml duzeyde yuksek izlem MAP ile

iligkili oldugu gériildi (Tablo 12).

Tablo 12 Patolojik Ozellikler ve Klinik izlem Ozellikleri

Ortalama izlem Ortalama izlem
eGFR (ml/dk/1,73m?)  Proteiniiri (g/giin)
p degeri p degeri

Mezangial Hiperseliilarite

MO0 121,39+26,14  0,001* 0,18 (0,15-0,32)  <0,001*
M1 70,99+30,61 0,69 (0,10-5,73)

Endokapiller Hiperseliilarite

EO0 96,34+33,29 <0,001* 0,30 (0,10-3,98)  <0,001*
E1  49,63+16,64 1,14 (0,59-5,73)

Segmental glomeriiloskleroz

SO 108,85+36,15  0,002* 0,21 (0,15-5,63) 0,007+
S1 69,55+29,13 0,69 (0,10-5,73)

Tiibiiler Atrofi Interstisyel Fibroz

TO 107,84+29,34  <0,001* 0,24 (0,10-1,41) <0,001*

T1  64,02+20,94 0,69 (0,29-1,88)
T2  40,00+12,63 3,59 (0,59-5,73)
Kresent

C0 922243469  0,002*  0,35(0,10-5,64)  0,002*

C1 52,66+21,38 1,15 (0,29-5,73)
Nekroz

NO 85,41+33,37 0,122 0,44 (0,10-5,73) 0,247
N1  67,78+48,09 0,71 (0,29-1,88)
*p<0,05

Ortalama izlem
MAP (mmHg)
p degeri

85,00+8,08 0,001*
103,53+15,07

96,04+17,25 0,011*
107,11+7,75

85,18+12,57 <0,001*
106,19+12,34

93,20+12,69 0,007*
103,48+19,11
110,28+6,40

95,62+14,18 0,017*
110,57£15,72

97,30+14,26 0,169
109,05+20,10

Son eGFR
(ml/dk/1,73m?)
p degeri

126,88+26,64 0,002*
74,79+36,87

101,19+38,60 <0,001*
52,26+21,41

113,12+38,69 0,004*
73,70+36,05

115,57+32,00 <0,000*
65,45+25,47
38,79+12,13

97,29+39,83 0,004*
54,17+24,57

90,54+38,51 0,140
67,53+49,78
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410 Patolojik Ozellikler ve Baslangig, izlem Sirasinda ve Sonunda Glomeriiler

Filtrasyon Hizlari: Genel Bakig

Patolojik Ozelliklerin olmadigi hastalarda takip suresince belirgin glomeruler
filtrasyon hizi artisi dikkat ¢ekiciydi. Batin patolojik 6zellikler agisindan
degerlendirildiginde 6zelliklerin varligi; dusuk baslangig, ortalama ve son glomeruler
filtrasyon degerleri ile iligkiliydi. TUbuler atrofi ve interstisyel fibrozun siddeti arttikga
glomertler filtrasyon degerleri dismekteydi. Endokapiller hiperselllarite, tubuler atrofi
- interstisyel fibroz ve kresent olusumlari mevcut olan hastalarda takip sonunda
degisik derecelerde klirens kaybi kaydedilmisti. Baglangi¢ glomertler filtrasyon hizi
degeri en dusuk grup, siddetli tibuler atrofi ve interstisyel fibrozu olan hastalardi, bu

durum takip ve son glomerduler filtrasyon hizi degerleri igin de gegerliydi (Sekil 8).

Sekil 8 Patolojik Ozellikler ve Baglangig, izlem Sirasinda ve Sonunda eGFR
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411 Patolojik Ozellikler ve Baslangig, izlem Sirasinda ve Sonunda Proteiniiri:
Genel Bakis

Batun gruplar incelendiginde izlem sirasi ve sonunda proteinuri miktarindaki
disUs dikkat cekiciydi. Siddetli tlbuller atrofi — interstisyel fibrozu olan hastalarin
baslangig, izlem ve son proteinlri deg@erleri diger batin gruplardan daha yuksekti.
Mezangial hiperselllaritesi olmayan grupta ise en duslk baslangig, izlem ve son
proteinuri degerleri kaydedilmisti. Butin patolojik 6zelliklerin varligi artmig proteinuri
degerleri ile iligkiliydi. Endokapiller hiperselllarite, tlbduler atrofi — interstisyel fibroz ve
kresent varligi diger ozelliklerin varligina oranla daha yuksek proteinuri degerleri ile
iligkiliydi (Sekil 9).

Sekil 9 Patolojik Ozellikler ve Baglangig, izlem Sirasinda ve Sonunda Proteindiri
m Baslangig Proteiniri ™ Izlem Ortalama Proteiniiri Son Proteiniiri
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2,000 A

1,000 -
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4.12 Patolojik Ozellikler ve immunsupresif Tedavi ihtiyaci

Nekroz varligi disinda diger butin patolojik parametrelerin varligi anlamli

miktarda artmis steroid kullanimi ile iligkiliydi.
Endokapiller hiperselularite, % 50’nin Uzerinde tubuler atrofi — interstisyel
fibroz ve kresent varligi ise istatistiki anlamli miktarda artmis diger immunsupresiflerin

kullanimi ile iliskiliydi (Tablo 13).

Tablo 13  Patolojik Ozellikler ve immunsupresif ihtiyaci

Steroid Diger Immunsupresif Tedaviler
Kullanmayan Kullanan p degeri Kullanmayan Kullanan p degeri
Mezangial
Hiperseliilarite
Mo 7 (%77,8) 2 (%22,2) <0,001* 8 (%88,9) 1(%11,1) 0,061
M1 3 (%9,7) 28 (%90,3) 16 (%51,6) 15 (%48,4)
Endokapiller
Hiperseliilarite
E0 10 (%35,7) 18 (%64,3) 0,019* 20 (%71,4) 8 (9%28,6) 0,037*
E1 0 (%0) 12 (%100) 4 (%33,3) 8 (%64,7)
Segmental
Glomeriiloskleroz
SO 8 (%61,5) 5 (%38,5) 0,001* 10 (%76,9) 3(%23,1) 0,177
S1 2 (%7,4) 25 (%92,6) 14 (%51,9) 13 (%48,1)
Tiibiiler Atrofi —
Interstisyel Fibroz
TAIF0 9 (%45) 11 (%55) 0,016* 14 (%70) 6 (%30) 0,09
TAIF1 1 (%7,1) 13 (%92,9) 9 (%64,3) 5 (%35,7) 0,333°
TAIF2 0 (%0) 6 (%100) 1 (%16,7) 5 (%83,3) 0,029"*
Kresent
Co 10 (%33,3) 20 (%66,7) 0,043* 22 (%73,3) 8 (%26,7) 0,007*
C1 0 (%0) 10 (%100) 2 (%20) 8 (%80)
Nekroz
NO 10 (%30,3) 23 (%69,7) 0,161 22 (%66,7) 11 (%33,3) 0,094
N1 0 (%0) 7 (%100) 2 (9%28,6) 5 (%71,4)
*p<0,05
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413 Steroid ve Diger immunsupresif Tedavi ihtiyaci ile Klinik Ozelliklerin

Karsilagtiriimasi

Steroid ve immunsupresif ilacglari kullanmasi gereken veya gerekmeyen

hastalarin baslangi¢ ve izlem klinik 6zellikleri degerlendirildiginde; ila¢ kullanmasi

gereken hastalarin baslangig, izlem ve son eGFR degerleri kullanmayan hastalara

gére anlamli diizeyde dusiikti. ilag kullanmasi gereken hastalarin baslangig, izlem

ve son protein atilimi deg@erleri de kullanmayanlara gore anlamli dizeyde yuksekti

(Tablo 14).

Tablo 14

Kargilastiriimasi

Steroid

Kullanmayan

Kullanan

Baslangi¢ eGFR
(ml/dk/1,73m?)

95,96+22,62 *
74,01£32,05

Diger immunsupresifleri

Kullanmayan

Kullanan

Steroid

Kullanmayan

Kullanan

82,15+25,38
75,50+38,96

Baslangi¢ Proteiniiri
(9/gtin)

0,21 (0,13-0,69) *
2,05 (0,32-9,90)

Diger immunsupresifleri

Kullanmayan

Kullanan

* P<0,05

0,63 (0,13-2,80) *
2,48 (0,36-9,90)

Son eGFR
(ml/dk/1,73m?)

114,18+£29,40 *
77,29+40,43

98,68+35,99 *
68,25+42,19

Son Proteiniiri
(9/gtin)

0,12 (0,05-0,48) *
0,32 (0,05-4,20)

0,19 (0,05-1,37) *
0,35 (0,05-4,20)

Steroid ve Diger immunsupresif ilac ihtiyaci ile Klinik Ozelliklerin

Ortalama izlem eGFR
(ml/dk/1,73m?)

108,79+26,43 *
73,50£35,07

94,11+£32,04 *
64,65+35,93

Ortalama izlem Proteiniiri
(9/gtin)

0,18 (0,10-0,44) *
0,70 (0,18-5,73)

0,27 (0,10-1,88) *
0,95 (0,29-5,73)
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414 ilag Kullanimi ve Baslangig, izlem Sirasinda ve Sonunda Glomeriiler
Filtrasyon Hizlari: Genel Bakig

RAS blokeri, steroid veya diger immunsupresif ilag kullanimi zorunda kalinan
hastalarin tamaminda daha dusuk glomertler filtrasyon degerlerinin saptanmasi
dikkat gekiciydi. llag kullanmayan ve RAS blokaji yapan ilaglari kullanan hastalarda,
izlem suresince glomerdler filtrasyon hizinda artis kaydedilmisti. Steroid kullanan
hastalarin glomerdler filtrasyon hizlari izlem sonunda artis gostermis, bu artis diger
immunsupresif ilaglari kullanan hastalarda tespit edilememisti (Sekil 10).

Sekil 10 ila¢ Kullanimi ve Baslangig, izlem Sirasinda ve Sonunda eGFR

mBaglangic eGFR mIzlem Ortalama eGFR ~ ® Son eGFR
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415 ilag Kullanimi ve Baslangig, izlem Sirasinda ve Sonunda Proteiniiri:
Genel Bakig

RAS blokaji yapan ilaglari kullanan hastalarda baglangi¢ protein atilimi miktar
kullanmayanlara oranla dusuk olsa da bu durum izlem ve son protein atilimi miktari
icin gegerli deqildi. Steroid ve immunsupresif ila¢ kullanmasi gereken hastalarin daha
yuksek proteintri miktarlarina sahip olmalari dikkat c¢ekiciydi. Butin gruplardaki
hastalarda, izlem ve izlem sonunda belirgin proteinuri azalmasi kaydedilmigti. En
yuksek proteinuri degerleri immunsupresif kullanmak durumunda kalan hastalarda
elde edilmisti (Sekil 11).

Sekil 11 ilag Kullanimi ve Baslangig, izlem Sirasinda ve Sonunda Proteindiri
m Baslangig Proteiniri ™ Izlem Ortalama Proteiniiri Son Proteiniiri
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4.16 Patolojik Ozelliklerin Varliginin Klinik Gidigi Ongoérdiiriiciiligii (Tek
Degiskenli Analizler)

Patolojik 6zelliklerin, sonlanim noktalari olan son eGFR ve izlem sirasindaki
eGFR acisindan tek degiskenli regresyon analizi ile degerlendiriimesi sonucu; her bir

patolojik 6zellik varhginin, ayri ayri, anlamli dizeyde 6ngordarici oldugu belirlendi.

Patolojik 6zelliklerin, sonlanim noktasi olan glomeriler filtrasyon hizi farki
acgisindan tek degiskenli regresyon analizi ile degerlendiriimesi sonucu; yalnizca
tubuler atrofi — interstisyel fibroz ve kresent olusumu varliginin, anlamli dizeyde

0ngordlracu oldugu belirlendi (Tablo 15).

Tablo 15 Patolojik Ozelliklerin Varliginin Klinik Gidisi Ongérdirictliga (Tek
Degiskenli Analiz)

Son eGFR izlem Ortalama eGFR GFR Farki

(ml/dk/1,73m?) (ml/dk/1,73m?) (ml/dk/1,73m?)

B (s.d) P B (s.d) P B (s.d) P
Mezangial Hiperseliilarite

-52,09 <0,001* -50,40 (11,26) <0,001* -18,47(9,29) 0,054

(13,24)

Endokapiller Hiperseliilarite
-48,93 <0,001* -46,71(10,16) <0,001* -15,71(8,52) 0,073
(11,91)

Segmental Glomeriiloskleroz

-39,43 0,003* -39,30 (10,64) 0,001* -14,56 (8,38) 0,090
(12,46)
Tiibiiler Atrofi — interstisyel Fibroz
-41,11 (6,09) <0,001* -36,22 (5,43) <0,001* -14,75 (5,08) 0,006*
Kresent
-43,13 0,003* -39,56 (11,78) 0,002* -20,41 (8,81) 0,026*
(13,43)
*p<0,05
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417 Patolojik Ozelliklerin Varhginin Klinik Gidisi Ongoérdiiriiciiligii (Gok
Degiskenli Analizler)

Patolojik 0zelliklerden, sonlanim noktalari ile tek degiskenli analizlerde
ongorduracu niteligi belirlenenler, iki model halinde ¢ok degiskenli analizlere tabi
tutuldu. Birinci modelde patolojik degiskenlerin, baglangigc eGFR, baslangi¢ proteinuri
miktari ve baslangic MAP’a gdre uyarlanarak, bagimsiz o6ngoérduriculikleri
degerlendirildi. ikinci modelde ise patolojik degiskenlerin, baslangic eGFR, izlem
ortalama proteinuri miktart ve izlem MAP’a go6re uyarlanarak bagimsiz
ongorduruculukleri de@erlendirildi. Her iki modelde de tubuler atrofi - interstisyel
fibroz ve kresent Ozelliklerinin sonlanim noktalari agisindan bagimsiz 6ngoérduricu
olduklari tespit edildi (Tablo 16).

Tablo 16 Patolojik Ozelliklerin Varliginin Klinik Gidisi Ongérdiriculig

Ortalama izlem eGFR (ml/dk/1,73m?) Son eGFR (ml/dk/1,73m°)
Model A (’=0,847) T  Model B (r’=0,844)"  Model A (r’=0,784)T  Model B (r’=0,785) '
B (s.d) P B (s.d) P B (s.d) P B (s.d) p

Mezangial Hiperseliilarite
-7,79(7,91) 0,332 -11,54(7,89) 0,154 -5/41(10,61) 0,614 -10,26(10,47) 0,334

Endokapiller Hiperseliilarite
-11,43 (7,17) 0,121 -9,99 (7,19) 0,174  -8,07 (9,61) 0,407  -6,95 (9,53) 0,471

Segmental Glomeriiloskleroz
-13,41(7,31) 0,076 -14,36 (7,68) 0,071 -10,75(9,81) 0,282  -11,79(10,19) 0,256

Tiibiiler Atrofi — interstisyel Fibroz
-14,01 (6,02) 0,027 -13,29(6,16) 0,039* -20,99 (8,07) 0,014* -21,56 (8,17) 0,013*

Kresent
-16,40 (7,11) 0,028* -15,80(6,94) 0,030* -20,32(9,53) 0,041* -20,48 (9,21) 0,034*

eGFR Farki (ml/dk/1,73m?)
Model A (r*=0,390)* Model B (r*=0,381)*
) B (s.d) P B (s.d) P
Tiibuler Atrofi — Interstisyel Fibroz
-24,85(7,73) 0,003* -25,80(7,90) 0,002*

Kresent
-23,28 (9,33) 0,018* -22,70(9,13) 0,018*

Tp<0,001 *p<0,05 _
Model A Patolojik Ozellikler + Baslangic eGFR, MAP, Proteiniiri (Cok Degiskenli)
Model B Patolojik Ozellikler + Baslangi¢c eGFR, Izlem MAP, I1zlem Proteiniiri (Cok Degiskenli)
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4.18 Patolojik Ozelliklerin immunsupresif Kullanimini Ongérdiiriiciiliigii

Patolojik 6zelliklerin steroid disi immunsupresif kullanimini éngdérdartcaliguna
belirlemek amaci ile izlemde immunsupresif baslangi¢ ayina goére kurgulanmis
oncelikle tek degiskenli ve sonrasinda cok degiskenli Cox Regresyon analizleri

uygulandi.

Tek degiskenli Cox Regresyon analizinde endokapiller hiperselllarite, tibuler
atrofi — interstisyel fibroz ve kresent Oozelliklerinin immunsupresif kullanimini
ongordurdukleri belirlendi. Baslangic eGFR, baslangi¢c protein atilimi miktar ve
baslangic MAP’a go6re uyarlanmis ¢ok degdiskenli analizde ise immunsupresif
kullanimi acisindan kresent varliginin bagimsiz éngoérdiricit oldugu saptandi (Tablo
17).

Mevcut Oxford Siniflandirma Sistemi igerisinde yer edinememis olan kresent
Ozelligi icin immunsupresif kullanimi agisindan Kaplan Meier sagkalim egrileri de
cizdirildi (Sekil 12).

Tablo 17  Patolojik Ozelliklerin Immunsupresif Kullanimini Ongérdiriciligi

Iimmunsupresif Kullanimi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
HR (%95 CI) p HR (%95CI) p'

Mezangial Hiperseliilarite

Mo 1

%01 5, 69 (0,75-43,19) 0,093 = =
Endokapiller Hiperseliilarite

EO0 1 1

E1 3,58 (1,33-9,67) 0,012* 1,71 (0,35-8,32) 0,506
Segmental Glomeriiloskleroz

SO 1

S1 2,67 (0,76-9,37) 0,128 = -
Tiibiiler Atrofi — Interstisyel Fibroz

TAIF0 1 1

TAIF1 1,28 (0,39-4,20) 0,39 (0,08-1,86)

TAIF2 4,98 (1,50-16,48) 0,009* 1,67 (0,14-19,54) 0,24
Kresent

Co 1 1

C1 5,73 (2,11-15,56) 0,001* 4,86 (1,06-22,38) 0,042*

" Patolojik Ozellikler + Baslangic eGFR, MAP, Proteiniiri (Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi)
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Sekil 12 Kresent Varligi ve immunsupresif Kullanimi Agisindan Sagkalim Egrileri

Kresent Varligi ve Immunsupresif Gerekliligi
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* Kumiilatif Sagkalim: Takip siiresinde immunsupresif ilag kullanimi ihtiyacinin saptanmadigi hasta
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5. TARTISMA

Calismamizda, en sik birincil glomerulonefrit nedeni olmasina ragmen, halen
klinik ve patolojik ozellikler agisindan uluslararasi kabul gormus ve tekrarlanabilir
niteligi yuksek bir siniflandirma sistemi bulunmayan IgA nefropatisi ile ilgili; IgA
nefropatisi agl Uyesi klinisyen ve patologlar tarafindan gelistirilen en yeni ve umit
vaadeden “Oxford Siniflandirma Sistemi” kendi hasta grubumuzda, tekrarlanabilirlik
ve gegerlilik agisindan incelenmisg, sisteme dahil edilmeyen kresent olusumlari ve
nekroz Ozellikleri de degerlendirilerek, patolojik Ozelliklerin hem klinik sonlanim

noktalari hem de ilag kullanimi ile olan iligkileri arastiriimistir [15, 62].

Yapilan analizler sonucunda siniflandirma sisteminin gecerliligi ve
tekrarlanabilirligi net bir sekilde ortaya konmus, ek olarak siniflandirma sisteminde
yer bulamamig kresent olusumlarinin da kota klinik seyir ve artmis immunsupresif ilag

kullanimi ile olan siki iligkisi gosterilmigtir.

Calismamizda tum IgA nefropatili hastalara uygulanmasi duasunulen bir
siniflandirma sisteminin butun yonleri ile irdelenebilmesi amaci ile her hangi bir
digslama kriteri olusturulmadan, takibimizdeki en az 6 aylik izlem verileri bulunan
batin hastalar analizlere dahil edilmistir. Bu agidan ¢alismamizin pek ¢ok diglama
kriteri ile yola ¢ikmis ve bu nedenle akut ve hizli seyirli kresent olusumlari agisindan
zengin bir grubu dislayacak sekilde dizayn edilmis siniflandirma sisteminin referans

calismasindan kurgusal olarak daha ustin oldugu sdylenebilir.

Calisma sonunda elde edilen demografik veriler degerlendirildiginde tani yagi
ortalamasi 39,75 olarak gerceklesmis, zayif da olsa erkek cinsiyet hakimiyeti
g6zlenmistir. Genellikle 20 — 30’lu yaslari etkiledigi bilinen IgA nefropatisi agisindan
hastalarimizda saptanan kismen ileri yas ortalamasi Ulkemizde rutin tarama
programlari uygulanmamasi ve biyopsinin eslik eden proteinuri veya klirens kaybi
olan hastalara saklanmasina baglanmigtir. Belirgin irksal farliik gosteren IgA
nefropatisi sikligi ve cinsiyet dagilimi gibi demografik veriler agisindan toplumumuzun

ozelliklerini yansitir nitelikte genis ¢apl bir calismaya literaturde rastlanamamistir.
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Hastalarin biyopsi nedenleri incelendiginde en sik klinik basvuru ve biyopsi
nedeninin proteinurinin eslik ettigi veya etmedigi uzun sureli ve israrci mikroskopik
hematiri oldugu goéruldi (% 60). Literatirde en sik basvuru Kklinigi olarak
makroskopik hematlri gdsterilse de bu durum inceledigimiz hasta grubu igin gecerli
degildi. Hastalarimizin sadece % 25’inde proteinlrinin eslik ettigi veya etmedigi
makroskopik hematuri bulunmaktaydi. Sikliklardaki degiskenlik, ulkemizdeki
klinisyenler tarafindan biyopsinin proteinuri veya klirens kaybinin eslik ettigi hastalara
saklanmasina baglandi. Hasta grubumuzda da patolojik diizeyde baslangi¢ proteinUri

atilimi (% 77,5) ve baslangi¢ dusik klirens sikligi (% 75) ciddi oranda yuksekti.

Patolojik veriler incelendiginde hasta grubumuzda, her bir patolojik 6zelligin
degisik sikliklarda bulundugu goérilmustir. Preparatlarda en sik rastlanan patolojik
Ozellik % 77,5 ile mezangial hiperselularite varligi olmustur. Bu bulgu yeni geligtirilen
siniflandirma sistemine temel olusturan hasta toplulugu ile benzerdir [15].
Siniflandirma sistemi icerisinde kendine c¢esitli sebeplerden yer bulamamis kresent
varligi, biyopsi orneklerinin % 25’inde, nekroz 06zelligi ise hastalarin % 17,5’inde
g6zlenmistir. Siniflandirma sisteminin olusturulmasinda temel alinan hasta grubunda
ise bu oran ¢ok daha dusik duzeyde saptanmistir. Hasta grubumuz ile siniflandirma
sistemine temel olusturan hasta grubu arasindaki bu fark, siniflandirma sistemine bir
yildan az takip sureli hastalarin dahil ediimemesi ve bu nedenle daha agir seyirli ve
akut baslangicli hastalarin dislanmasi ile agiklanabilir. Oxford Siniflandirma
Sistemi’ni olugturan yazarlar da bu durumu ¢aligmalarinin bir kisitlihgi olarak ortaya

koymuslardir [15].

Baslangic klinik ozellikleri ile sonlanim noktalari karsilastirildiginda baslangic
glomeruler filtrasyon hizindaki dusuklugun, baslangic protein atilim miktarindaki
yuksekligin ve baslangi¢ ortalama arterial basincindaki yuksekligin tek tek kotu
sonlanim ozellikleri ile iligkili olduklari gézlenmistir. Bu durum gecerliligini yas ve
cinsiyete gore veriler duzenlendiginde de korumustur. Bu bulgular literatirde IgA
nefropatisinin klinik gidisi ile ilgili yapiimis genis ¢apli ¢alismalar ile kuvvetli benzerlik
gostermektedir. D’Amico ve arkadaglarinin 2004 yilinda yayinladiklari ve genis ¢apl
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prognoz calismalarini degerlendirdikleri derlemede de benzer sekilde yuksek
baslangi¢ proteindrisi, disuk baslangi¢ glomertiler filtrasyon hizi ve yuksek baslangi¢

tansiyon arteryal de@erleri, kotu renal prognoz ile iligkili saptanmistir. [1, 2, 15, 44].

Patolojik o6zelliklerin klinik sonlanim noktalarina katkilari ve 6ngoérduricu
degerleri incelendiginde nekroz ozelligi hari¢ diger butun patolojik ozellikler tek
degiskenli analizlerde kotu sonlanim noktalar ile iligkili bulunmustur. Bu durum
hastalarin yas ve cinsiyetinden badimsizdir. Bu bulgu siniflandirma sisteminin
gegerliligini net bir sekilde desteklemekteydi. Literatirde her bir patolojik degiskenin
varliginin prognozu kotu yonde etkiledigi ile ilgili net bir birikim s6z konusudur. Bu
Ozelliklerin tek tek veya birlikte varliklarinin prognozu anlamli duzeyde kotu etkiledigi
Oxford Siniflandirma Sistemi ile de ortaya konulmustur. Calisma bulgularimiz da bu
durumu desteklemektedir. Ayrica siniflandirma sisteminde klinik sonlanim noktalarina
etkisi net olarak gosterilememis endokapiller hiperselularite 6zelliginin de Haas M. ve
arkadaslarinin [13] ve D’Amico ve arkadaslarinin [57] ¢alismalarinda gosterdikleri
gibi klinik gidisi anlamli duzeyde kotu yonde etkiledigi saptanan bulgular arasindadir
[15].

Baslangic glomerdler filtrasyon hizi, baglangig protein atilimi, baslangig
ortalama arterial basinci ve baslangig glomeruler filtrasyon hizi, izlem ortalama
protein atilimi, izlem ortalama arterial basinci verileri ile olusturulmus iki model
halindeki ¢ok dediskenli analizlerde de tubuler atrofi — interstisyel fibroz ve kresent
varligi anlamh  bagimsiz  Oongorduricu  patolojik  Ozellikleri  vurgulanmistir.
Siniflandirma sistemine temel olusturan hasta toplulugunda klinik sonlanim noktalari
acgisindan c¢ok degiskenli analizlerde mezangial hiperselllarite ve tubuler atrofi —
interstisyel fibroz varligi bagimsiz 6ngoérdiriculer iken calismamizda mezangial
hiperselularite varligi bagimsiz ongorduricu nitelik kazanamamis, kresent olusumu
ise siniflandirmasisteminde tek degiskenli analizlere dahi dahil edilmemis iken
calismamizda bagimsiz 6ngordiricu nitelik kazanmigstir. Mezangial hiperselllarite
tanimi geregi, buyuk bir hasta kesiminde, hlcre sayisi ¢ok yuksek olmasa da
ortalama sayim igin 0,5 degeri sinir kabul edildiginden, hastalar M1 sinifina dahil

edilmistir. Daha once Haas ve Lee ve arkadaslari tarafindan gelistirilen siniflandirma
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sistemlerinde mezangial alana disen hicre sayisi dordi gecmedikge hastalar hafif
mezangial hiperselularite gruplarina dahil edilmis fakat yeni gelistirilen siniflandirma
sisteminde dort hdcre bulunmasi bir puanla degerlendiriimis ve hasta grubumuzda
daha ¢ok, yuksek proteinurisi ve dusuk glomeruler filtrasyon hizi olan hastalar
bulundugundan skor ortalamasi yukselmistir. Kisacasi “Oxford Siniflandirma Sistemi”
mezangial hiperselularite skoru tanimi, grubumuzda artmis M1 hasta sayisina neden
olmus ve analizleri anlamsizlik yonunde etkilemis olabilir. Gelecekteki ¢alismalarda
Ozellikle mezangial hiperselllarite skorunun tekrar degerlendiriimesi ve degisik

hesaplama yontemlerinin gelistirilebilecegi dusunulmustir.

Literatirde kresent olusumlarinin kotu prognostik faktor oldugunu destekleyen
Freese, Hogg ve Boyce ve arkadaslarinin ¢galismalari gibi pek ¢ok ¢alisma mevcuttur
[51, 52, 58, 63]. Calismamizda ortaya ¢ikan kotu klinik seyir ile iligkili net bulgular,
siniflandirma sisteminin kresent olusumlari agisindan yeniden degerlendiriime

ihtiyacini goz onune sermekte onemli bir adimdir.

Patolojik Ozelliklerin ilag kullanimi ihtiyacini  6ngordirmedeki  rolleri
incelendiginde, tek degdiskenli analizlerde endokapiller hiperselllarite, tubuller atrofi —
interstisyel fibroz ve kresent olusumlari varligi ayri ayri artmig immunsupresif
kullanim ihtiyaci ile iligkili saptanmigtir. Bu bulgular Cattran ve arkadaslari tarafindan

yapilmis olan referans ¢alismasi ile de uyumluydu [15].

Steroid digi immunsupresif ila¢ kullanimi agisindan, ilag baglangig zamanina
goére kurgulanmig, baslangi¢ glomeruler filtrasyon hizi, baslangi¢ protein atihmi ve
baslangi¢ ortalama arterial basincina gore uyarlanmis ¢ok degiskenli Cox regresyon
modeli uygulandiginda bagimsiz ongordurucu 6zelligini yalnizca kresent olusumlari
varhgi korumustur. Bu iligkinin baslangi¢ klinik 6zelliklerinden bagimsiz olmasi da
kayda deger bir bulgudur. Oxford siniflandirma sistemi geligtirilirken tek degiskenli
analizlerde endo ve ekstra kapiller proliferasyon ile immunsupresif kullanimi arasinda
anlaml iligki saptanmis fakat ¢ok degdiskenli analizler uygulanarak hangi 6zelliklerin
bagimsiz 6ngordurtci nitelik kazanip kazanmadigi kontrol edilmemistir. Bu agidan

kresent Ozelligi ile ilgili saptanan net bagimsiz 6ngérduriculik bulgusu Cattran ve
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arkadaslar tarafindan vyayinlanan referans c¢alismasina Ustinligumuiz olarak
gosterilebilir ve yine bu bulgu siniflandirma sisteminin kresent 6zelligi agisindan

tekrar degerlendirilmesi ihtiyacini net olarak gundeme getirmistir [1, 14, 15, 21].

Calismamizda Oxford Siniflandirma Sistemi’nin tekrarlanabilirlidi ve hasta
grubumuz acisindan gecerliligi degerlendirilmis, siniflandirma sisteminin kolay
uygulanabilir ve tekrarlanabilir oldugu goérulmastir. Siniflandirma sistemine dahil
edilen butun patolojik 6zelliklerin sonlanim noktalarini belilemede degerli olduklar
net bir sekilde ortaya konmus, siniflandirma sisteminde disuk siklik ve daha hafif
seyirli hastalarin incelenmesi nedeni ile kendine yer edinememis kresent ozelliginin
kismen yuksek siklik ve kismen daha fazla agir baglangi¢ klinik 6zelliklerine sahip
hastalarin mevcut oldugu grubumuzda diger Ozellikler kadar klinik sonlanim
noktalarini dngoérdirmede 6nemli oldugu acgikga gdézlenmistir. Yeni gelistirilen ve
henlz gecerliligi ¢esitli topluluklarda incelenmemis siniflandirma sistemi hakkinda
calismamizin destekleyici ve gelistirici niteliklerinin dnemli oldugu duasunulmuis bu
durumun ileride dizenlenecek ileriye donlik daha fazla hasta sayili ¢alismalar ile

desteklenmesi gerektigi ihtiyaci tarafimizca vurgulanmaktadir.
Siniflandirma sisteminin degisik bir toplulukta gegerliginin incelendigi ve

gosterildigi ilk ¢alismalardan birisi olmasi ise galismamizin vurgulanmasi gereken

belki de en 6nemli dzelligidir.
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5.1 Cahigsmanin Kisithhklari

incelenen hasta sayisinin azli§, takip siresinin kismen kisaligi calismamizin

sinirlandirici 6zellikleri arasinda sayilabilir.

Bir diger onemli nokta ise baslangi¢c ozellikleri genellikle agir olan hasta
grubumuzda son doénem bobrek yetmezligine gidis ve ciddi bobrek fonksiyon
kayiplari gozlenmemesidir. Bu noktada, hangi tedavi modellerinin klinik gidigi iyi
yonde etkiledigi ve patolojik Ozelliklerin, tedavi modellerine yanitlarda ki rolleri
hastalarin yogun siklikta RAS blokerlerini, steroidi ve steroid disi immunbaskilayici
tedavileri birlikte kullanmalari nedeni ile ortaya konamamistir. Ozellikle klinisyenleri
ilag kullanimina iten artmig protein atihmi ve boébrek fonksiyonlarindaki kayip
miktarlari agisindan daha heterojen bir grupta yapilacak genis calismalar ile bu

noktalarin da aydinlatilabilecedi dusunulmasgtir.

50



6. SONUC VE ONERILER

Sonuglarimiz Oxford Siniflandirma Sisteminin hasta grubumuz acisindan
gecerli ve tekrarlanabilir ozelligini ortaya koymus, kendi hasta grubumuzda da
histopatolojik ve klinik ozellikler arasinda benzer iligskiler saptanmigtir. Calismamiz
Oxford Siniflandirma Sistemi’'nin erigkin hasta grubunda tekrarlanabilirligini ve
gegerliligini test eden ilk ¢alismalardan biridir. Ayni zamanda Turk hastalar Gzerinde

yapilan en genis klinik izlem ¢calismasidir.

Calismamizda ortaya c¢ikan sonuglar; klinik gidis ve immunsupresif ilag
kullanimini 6ngérdirmedeki bagimsiz ve gugliu rolli géz 6ninde bulunduruldugunda,
ileride gerceklestirilecek genis katilimli ve prospektif calismalarin da i1s1dinda, kresent

Ozelliginin siniflandirma sistemine dahil edilebilecegini dugundurmustur.
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