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OZET

Birincil IgA Nefropatisinde C4d Varhginin ve Yogunlugunun Bobrek
Hasarlanma Derecesi ve Bobrek Sagkalim ile Birlikteligi

Arag. Gor. Dr. Cihan Heybeli
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Yazisma adresi: heybelic@hotmail.com

Amag ve hipotez: Bu ¢alismanin amaci birincil IgA nefropatili hastalarin glomertiler C4d
boyanmasinin demografik, klinik ve histopatolojik bulgularla birlikteligini degerlendirmektir.
Glomeriiler C4d boyanmasi pozitif olan hastalarda komplemanin lektin yolunun aktivasyonu
oldugu diisiiniilmekte; bu hastalarda bobrek hasarlanma derecesinin ciddi ve bobrek sagkalim

oraninin ise diisiik olmasi beklenmektedir.

Yéntem: 2003 Ocak ile 2013 Aralik tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
(DEUTF) Nefroloji Bilim Dali tarafindan degerlendirilmis ve birincil IgA nefropatisi tanisi
almis olan 18 yas ve lizeri 45 hasta bu arastirmaya dahil edilmistir. 8 hasta biyopsi dokusunun
yetersizligi nedeniyle arastirmadan cikarilmigtir. Hastalar boliime davet edilip, 6nceden
alinmis olan bdbrek biyopsi materyallerinin glomeriiler C4d boyanmasi agisindan yeniden
degerlendirilmesi ve hastalik Gykiisiine iligkin bilgilerin kullanimi1 yoniinden kendilerinden
goniillii aydinlatilmis onam formu alimustir. Hastalarin DEUTF hasta arsivinde yer alan
dosyalar1 retrospektif olarak incelenmistir. DEUTF Patoloji Anabilim Dali tarafindan tani
asamasinda degerlendirilmis olan bobrek dokularit C4d kiti (Cell Marque ® C4d/SP91
monoklonal antikoru) ile yeniden boyanarak glomeriillerde ve glomeriil disi alanlarda
boyanma agisindan degerlendirilmistir. Glomeriiler C4d boyanma sonucuna gore
(pozitif/negatif) hastalar gruplara ayrilmigtir. Bu gruplar demografik (hasta yasi, cinsiyet),
klinik (biyopsi sirasindaki proteiniiri miktari, serum kreatinin diizeyi, kreatinin klerensi,
makroskopik hematiiri varligi, hipertansiyon varligi, immunosupresif ila¢ kullanimi, renal
replasman tedavisi ihtiyaci) ve histopatolojik (peritiibiiler kapillerler, interlobiiler arterler,
glomeriiller ve tiibiillerde C4d boyanmasi; Oxford siniflandirma sistemi kriterleri; mezangial
immiinglobiilin birikimleri; kresent varligi) 6zellikler agisindan karsilagtirilmistir. Glomeriiler

C4d boyanmasit monoklonal antikor kullanilarak immiinohistokimyasal yontem ile



incelenmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS 16.0 programi kullanilmis, p degerinin 0,05°den
diisiik saptanmasi durumunda bulgular istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirilmistir.
Sayisal veri analizi i¢in ki-kare testi ve Fisher kesin testi, 6lgiimle belirlenen degisken analizi
icin Mann-Whitney U testi ve korelasyon analizi kullanilmistir. Glomeriiler C4d
boyanmasinin renal sagkalim iizerine olan etkisini degerlendirmek i¢in Kaplan-Meier ve Cox

oransal risk analizlerinin kullanilmasi planlanmaistir.

Bulgular: 20 ile 71 yas aras1 oldugu gozlenen 37 hastanin 11’inin kadin ve 26’sinin erkek
oldugu saptanmistir. 37 hastanin 16’sinin C4d-pozitif ve 21’inin C4d-negatif oldugu
belirlenmistir. Ortalama 24.3 ay (minimum <3 ay, maksimum 120 ay) izlenen hastalarda
izlem siiresince tani sirasinda renal replasman ihtiyact duyan iki hasta disinda son dénem
bobrek yetmezligi (SDBY) gelismediginden renal sag kalim analizi yapilamamistir.
Glomeriiler C4d boyanmas1 pozitif olan hastalarda biyopsi sirasindaki ortalama proteintiri
miktar1 2906 mg/giin, negatif olan hastalarda ise 1091 mg/giin olarak saptanmistir (p=0.002).
Negatif grupta biyopsi sirasindaki MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)’ye gore
glomeriiler filtrasyon hizi ortalamasi 95 ml/dk (normal referans degerler > 90 mL/dk) ve
serum kreatinin diizeyinin ortalamas1 1,248 mg/dL iken (normal referans degerler: 0.51-0.95
mg/dL) pozitif grupta bu degerler sirastyla 54.87 ml/dk (p=0.023) ve 2.1 mg/dL (p=0.022)
olarak hesaplanmistir. Glomertiiler C4d pozitifligi’nin tan1 sirasinda daha yiiksek kan basinct
(p=0.022), daha diisiik glomeriiler filtrasyon hizi (p=0.023), daha siddetli endokapiller
hiperselliilarite (p<0.001), daha siddetli tiibiiler atrofi (p<0.01) ve siklofosfamid kullanimi1
(p=0.024) ile birlikteligi gosterilmistir. C4d-pozitif gruptaki hastalarin yas ortalamasi daha
yiiksek saptansa da (pozitif grupta 45.6, negatif grupta 37.1, tiim hastalarda 40.78) bu durum
rastlantisal olarak yorumlanmistir (p=0.066). Mezangial IgM birikimi’nin glomeriiler C4d
boyanmasi, nefrotik diizeyde proteiniiri (p=0.055) ve siklofosfamid ihtiyaci (p=0.016) ile
birlikte oldugu gozlenmistir. Kresent formasyonu ile glomeriiler C4d boyanmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik saptanamamustir. Interlobiiler arterlerde C4d
boyanmasi ile selliiler kresent formasyonu (p=0.027) ve endokapiller hiperselliilarite

(p=0.014) arasinda birliktelik oldugu goriilmiistiir.

Sonuglar: Glomeriiler C4d birikimi tani sirasinda daha olumsuz histopatolojik ve klinik
bulgular ile birliktedir. Kresent varligi her ne kadar olumsuz renal sagkalim ile iliskili olsa da
calismamizda glomeriiler C4d ile istatistiksel olarak anlamli birliktelik gdsterilememistir.

Mezangial IgM birikiminin daha yiiksek oranda glomeriiler C4d birikimi, daha ileri histolojik



evre ve daha agresif tedavi ihtiyaci ile birlikteligi gosterilmistir. IgM birikiminin siirecteki
roliiniin aydinlatilmasi i¢in daha genis vaka serilerine ihtiya¢ vardir. Glomeriil dis1 alanlarda
C4d birikiminin 6neminin degerlendirilmesi i¢in de daha fazla sayida hastada degerlendirme

yapilmasi1 gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: kompleman C4d, immiinglobulin A nefropatisi, immiinglobulin M



ABSTRACT

Association of the Presence and Quantity of C4d with the Severity of
Kidney Injury and Kidney Longevity In Patients with Primary IgA
Nephropathy
Object and hypothesis: The aim of this study is to evaluate the correlation between the
glomerular C4d stain status and demographic, clinical and histopathological findings of
patients with primary IgA nephropathy. Lectin pathway of the complement system is thought
to be activated in patients with C4d positive glomerular staining; in those patients severe renal

injury and decreased renal longevity rate is probable.

Methodology: 45 patients with age of 18 years or older who were evaluated and diagnosed as
primary IgA nephropathy by Dokuz Eylul University School of Medicine (DEUTF)
Department of Nephrology between January 2003 and December 2013 were included in this
survey. 8 patients were excluded due to the lack of biopsy specimens. After patients were
invited to the department, written informed consent was obtained for staining with C4d on
previous kidney biopsy material and quantitave immunoglobulin assay and for using history
of disease data. Files of patients were researched retrospectively. Kidney biopsies were
analyzed for staining with C4d kit (Cell Marque ®; C4d SP91 monoclonal antibody). Based
on glomerular C4d staining results patients were grouped (as positive/negative). Those groups
were compared according to their demographic (patient age and sex), clinical (degree
proteinuria, serum creatinine level, creatinine clearance, presence of macroscopic hematuria,
presence of hypertension, use of immunosuppressive drugs, need for renal replacement
therapy) and histopathological (C4d staining in glomerular and extraglomerular sites of
kidney; Oxford classification system criteria; mesangial immunoglobulin depositions;
presence of crescent formation) findings. Glomerular C4d staining was performed with
immunohistochemistry using monoclonal antibody. For statistical analysis SPSS 16.0 was
used; findings were evaluated as statistically significant if p value is to be found less than
0.05. For categorical data analysis Chi-square and Fisher's exact test, for analysis of variance
Mann-Whitney U test and correlation analysis were used. Kaplan-Meier and Cox proportional
hazards analyses were planned to be performed to evaluate the effect of glomerular C4d

staining on renal survival.



Results: Of patients who were between ages of 20 and 71, 11 were female and 26 were male.
16 of 37 patients were identified as C4d-positive, and 21 as C4d-negative. During median
follow up of 24.3 months (minimum <3 months, maximum 120 months) keeping seperately
two patients who needed renal replacement therapy at the moment of diagnosis, no patient
was shown to progress to end-stage kidney failure, thus renal survival analysis couldn’t have
been performed. In glomerular C4d-positive group mean proteinuria was 2906 mg/day, and it
was 1091 mg/day in negative patients (p=0.002). In negative group mean estimated
glomerular filtration rate according to MDRD formula was 95 ml/min (normal reference
values > 90 ml/min) and serum creatinine was 1,248 mg/dL (normal reference values: 0.51-
0.95 mg/dL), while it was 54.87 ml/min (p=0.023) and 2.1 mg/dL (p=0.022) in positive
group, respectively. Glomerular C4d positive staining was associated with higher blood
pressure (p=0.022), lower glomerular filtration rate (p=0.023), more severe endocapillary
hypercellularity (p<0.001), more severe tubular atrophy (p<0.01) and wuse of
cyclophosphamide (p=0.024). Although average age was higher in C4d-positive group (45.6
in positive group, 37.1 in negative group, 40.78 in whole group), it was thought to be
incidental. Mesangial IgM positivity was found to be concurrent with glomerular C4d
staining, nephrotic range proteinuria and use of cyclophosphamide. No statisticaly significant
association was found between glomerular C4d staining and crescent formation. Statistically
significant correlation was realised between interlobular arterial C4d staining and cellular
crescent formation (p=0.027) as between interlobular arterial C4d staining and endocapillary

hypercellularity (p=0.014).

Conclusions: Glomerular C4d deposition was found to be with more unfavorable
histopathological and clinical findings at the time of diagnosis. Although crescent formation is
associated with worse renal outcomes, a statistically significant correlation between
glomerular C4d deposition couldn’t have been demonstrated. It was shown that mesangial
IgM deposition is concurrent with glomerular C4d deposition, more severe histologic grade
and necessity for more agressive therapy. More patient series are needed to clarify the role of
IgM in process. More patient series should also be analyzed to understand the importance of

C4d depositions in extraglomerular sites.

Key words: complement C4d, immunoglobulin A nephropathy, immunoglobulin M



GIRIiS VE AMAC

Immiinglobiilin A (IgA) nefropatisi birincil glomeriiler hastaliklar igerisinde siklik agisindan
ilk sirada yer almaktadir [1-5]. Japonya ve Cin gibi idrar analizi ¢aligmalarinin yogun bir
sekilde tesvik edildigi ve asemptomatik hematiirili hastalara biyopsi yapma egiliminin daha
fazla oldugu iilkelerde bu nedenlerle hastaligin daha sik goriildiigii diistiniilmektedir. Cin’de
yapilan ve bobrek biyopsisi olan 13.519 hastanin incelendigi bir ¢calismada birincil glomeriiler
hastaliklar arasinda IgA nefropatisi siklig1 %45.26 olarak hesaplanmistir [6]. Onceden masum
bir hastalik olarak bilinmesine ragmen 20 yillik izlemde hastalarin yaklagik iicte birinde
SDBY gelistigi gozlemlenmistir [2-4, 7]. Glincel olan bir ¢alismada 1974 ile 2011 yillar
arasinda bobrek biyopsisi sonrasinda birincil IgA nefropatisi almig 1.012 hasta incelenmis ve

30 yillik renal sagkalimin %50 dolaylarinda oldugu belirlenmistir [7].

SDBY ’ye ilerleme riski yiiksek hastalarda immiin sistemi baskilayici ilag tedavisi glindeme
gelirken bobrek islev bozuklugu olmayan bir grup hasta genellikle bu tedavi verilmeksizin
izlenir. Hastaligin uzun donemde prognozunu Ongorebilecek bazi bulgularin varligi ilag
tedavilerine baslama karar1 konusunda yardimci olabilir. Tan1 sirasinda kreatinin klirensinin
diisiik olmasi, 1 gram/giin ilizerinde proteiniiri, yiliksek sistolik kan basinci diizeyi, ailede
hipertansiyon dykiisii, diisiikk serum hemoglobin diizeyi, diisiik serum albumin diizeyi, yiiksek
serum fibroblast biiylime faktorii-23 (FGF-23) diizeyi, yiiksek serum {irik asit diizeyi ve
yliksek histolojik evrenin SDBY gelisimi a¢isindan bagimsiz risk faktorleri oldugu c¢ok
sayida ¢aligmada gosterilmistir [8, 9]. Son donemde kompleman sisteminin lektin ve klasik
yollarinda kullanilan C4 proteininin bir yan iriinii olan C4d molekiiliiniin IgA nefropatisi
hastalarinda prognoz agisindan Ongordiiriiciliginii  degerlendiren baz1  ¢alismalar
yaymlanmigtir [10-12]. Arastrmamizin amaci merkezimizde takip edilmekte olan IgA
nefropatisi hastalarinda glomeriiler C4d varliginin hastalarin klinik, demografik ve diger
histopatolojik verileriyle birlikteligini inceleyerek prognoz iizerine olan dngordiiriictiliigiinii

degerlendirmektir.



GENEL BIiLGILER

IgA nefropatisinin tanis1 sadece bdbrek biyopsisi yapilarak konulabilir. Immiinfloresan
mikroskopide mezangiumda IgA’dan baskin birikim gozlenir. Birikim mezangium disinda az
miktarda glomeriiler kapiller duvarda da olabilir. Isik mikroskopisinde fokal ya da diffiiz
mezangial matriks proliferasyonu ve mezangial genisleme goriilebilir. Elektron mikroskopide

ise elektron-dens birikimlerin mezangiuma sinirli oldugu gozlenir [1-5].

Hastaligin patogenezinde birden fazla asamanin rolii vardir. Ilk asama IgA iireten B
lenfositlerinin mukozadan sistemik dolasima ge¢mesiyle baglar. Mukoza kaynakli bu
hiicrelerin sistemik dolagima go¢ii genellikle iist solunum yolu infeksiyonu ya da gastroenterit
gibi mukozal immiin sistem aktivasyonuna yol acabilecek tablolarla ayn1 doneme rastlar. Bu
hiicrelerce tiretilen IgA molekiillerinin mentese bolgelerinde galaktozilasyon eksikligi,
polimerizasyon varlig1 gibi yapisal kusurlar1 vardir [13]. Galaktozilasyondan sorumlu enzimi
kodlayan genlerdeki kalitsal degisiklikler bu kusurdan sorumlu tutulmustur [14]. Diger bir
yandan 6zellikle tonsillit gibi tablolarin nefritojenik IgA1 molekiiliiniin olusumuna yol actig1
konusunda gii¢lii siipheler vardir [15]. IgA yapilarindaki galaktozilasyon kusuru bu
molekiillere karsi otoantikor gelismesine, immiinkomplekslerin daha kolay ve daha yogun
olusmasina yol agar. In vitro kosullarda galaktozilasyon kusuru olan IgA igeren
immiinkomplekslerin fibronektin ve tip IV kollajene ilgisinin fazla oldugu gosterilmistir [16].
Bu da hastaliktaki mezangial immiinkompleks birikimini agiklamaktadir. ikinci asamada
sistemik dolagimdaki yapist anormal olan bu immiinglobiilinlere kars1 otoantikor
gelismektedir. Anormal IgA molekiilleri ile bunlara karst gelismis otoantikorlarin
birlesmesiyle immiinkompleks olusumu hastaligin  gelisiminde ii¢iincii asamayi
olusturmaktadir. Immiinkomplekslerin renal glomeriiler mezangiyumda birikmesi bir sonraki
asamadir. Son basamakta mezangiyal immiinkompleks birikimi kompleman sistem
aktivasyonu ve inflamasyona yol agarak doku hasariyla sonuglanir [17-20].

Her ne kadar mezangial IgA birikimi patogenezde Onemli olsa da tek bagina klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasina yol agmaz. Hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in belirtilen agamalarin
hepsinin gerceklesmesi gerekmektedir. Serum IgA diizeyinin yliksekligi ve glomeriiler
immiinkompleks birikimi siroz, ¢Olyak hastaligi, insan immiin yetmezlik virtisii (HIV)

infeksiyonu, lenfomalar gibi bazi hastaliklarin seyrinde de goriilebilir [21]. Kronik karaciger



hastalig1 olan bireylerin otopsi verilerinde mezangial IgA birikime siklikla rastlanmaktadir.
Yine HIV infeksiyonlu bireylerde serumda poliklonal IgA yiiksekligi saptanmaktadir. Bu
hastaliklarda goriilen IgA birikimi mezangial aktivasyon ve glomeriiler hasarla genellikle
sonu¢lanmaz. Yine de bu hastaliklar IgA nefropatisinin ortaya ¢ikmasini kolaylastirir ve bu
hastaliklarm varliginda klinik tablo ikincil IgA nefropatisi olarak adlandirilir. Ikincil IgA
nefropatisiyle iliskili hastaliklarin bazilarinda intestinal inflamasyon sonucu serum IgA
iretimi artarken, karaciger hastaliklarinda Kuppfer hiicreleri tarafindan IgA iceren
komplekslerin serumdan uzaklastirilmasinda aksama s6z konusudur [22-23]. Saglikh
poplilasyonda da mezangial IgA birikiminin %3-16 arasinda oldugu bir calismada
gosterilmistir [24]. Ince bazal membran hastaligi, lupus nefriti, minimal degisiklik hastalig1 ve
diyabetik nefropati gibi diger bazi glomeriiler hastaliklarda IgA birikiminin de bu durumla
iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizda dahil edilmesi planlanan hastalar ikincil IgA
nefropatisiyle iligkisi bilinen hastaliklar agisindan degerlendirilmis ve bu hastaliklara sahip

olanlar ¢alismaya dahil edilmemislerdir.

IgA nefropatisi patogenezinde belirtildigi lizere mezangial immiin birikim sonras1 doku
hasar1 gelisir. Bu immiin hasarin gelisiminde rol alan Onemli faktorlerden birisi de
kompleman sistemidir. Glomeriilde immiinkompleks birikimi sonras1 ortaya c¢ikan
inflamasyonda kompleman sisteminin rolii oldugu bilinmektedir. Kompleman sistemi klasik
yol, alternatif yol veya lektin yolu araciligiyla aktive olabilir. Onceleri IgA nefropatisinde tiim
hastalarda kompleman sisteminin alternatif yolunun aktive oldugu diisiiniilmekteydi. Lektin
yolunun tanimlanmasi sonrast bazi hastalarin bobrek biyopsilerinde bakilan C4d
komponentinin varlig1 alternatif yol disinda lektin yolunun da aktive olabilecegini
diisiindiirmiistiir [25-30].

C4 molekiilii klasik yol ve lektin yolu aktivasyonlarinda kullanilir. Dolayisiyla bu molekiiliin
yan iriinii olan C4d yine klasik yol veya lektin yolunun aktive oldugunun gostergesi olabilir
(Sekil 1). IgA nefropatisi olan hastalarda dokuda bakilan klasik yol aktivasyonunun gostergesi
olan Clq molekiiliiniin negatifligi nedeniyle klasik yolun aktive olmadig: bilinmektedir. IgA
nefropatisi gibi mezengiyumda IgA birikiminin goriilebilecegi lupus nefritinde ise klasik yol
aktivasyonu oldugu bilinmektedir ve IgA birikimine eslik eden Clq birikimi de bunun
kanitidir. Bu nedenle bobrek dokusunda C4d agisindan pozitif boyanma olan IgA nefropatisi
hastalarinda komplemanin lektin yolunun aktif oldugu diisiiniilmektedir. C4d, 90'l1 yillarin
sonlarinda bdbrek nakli hastalarinda antikor aracili rejeksiyonu gostermek i¢in kullanilmaya

baslanan ve renal transplantasyonda kullanilan Banff siniflandirmasinda akut antikor aracili
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rejeksiyon tani kriterlerinden birisini olusturacak sekilde bu siiflandirmaya dahil edilen bir

molekiildiir. Yapisindaki tiyoester bagi nedeniyle C4 komponentinin yikilmasiyla olustuktan

sonra 6zellikle kompleman sisteminin aktif oldugu bolgede dokuya siki bir sekilde baglanir ve

antikor gibi yapilara kiyasla ¢ok uzun siire baglandig: yerde kalir. Bu yiizden C4d molekiilii

hiimoral immiin sistem aktivasyonunun 'ayak izi' olarak da tanimlanmistir [31].

Sekil 1. Kompleman Sisteminde C4d Molekiiliiniin Rolii [31]

a b
Klasik yol Lektin yolu
¢ Antikor-antijen ¢ Karbohidrat
etkilesimi ligandlar
* immiinkompleks * Hasarlidoku
birikimi (apoptoz, nekroz)
Ciq
' C4
\ Cab
(labil g .
tioester)  Biyolojik
fonksiyonlari
Y S bilinmeyen
Cad
. Cc3 | = Stabil kovalent bagi
uranleri 5
(molekullerarasi elektr

Y paylagimi)
* (C3ave C5a (anaflatoksinler) Gretimi,
inflamatuvar hiicrelerin uyarilmasi
* Membranatak kompleksinin olusumu
¢ Endotelyal aktivasyon, endotelyal hasar

Tablo 1. Komplemanin farkh yolaklarinin aktivasyonunda dokuda saptanmasi beklenen
kompleman proteinleri

Klasik yol +/- + +/-
Lektin yolu - + +/-
Alternatif yol - - +/-

"Komplemanmn C3c ve Clq proteinleri, C4’nin sahip oldugu dokuya uzun siire bagli kalma 6zelliginden yoksundur.
Dolayisiyla inflamasyon sonrasi zaman gegtikge ilgili dokuda saptanma olasiliklar1 azalir.



Literatiirde C4d ile ilgili yayinlarin ¢ogu renal transplantasyon ile ilgilidir. Son yillarda ise
glomeriilonefritler ve C4d ile ilgili ¢calismalar da giindeme gelmistir. 2009 yilinda yayimlanan
59 hastanin degerlendirildigi bir retrospektif kohort ¢caligmasinda glomeriiler C4d boyanmasi
negatif olan IgA nefropatisi hastalarimin 10 yillik renal sag kalim orani %90.9 iken,
boyanmasi pozitif olan hastalarin renal sag kalim orani %43.9 olarak belirlenmistir [10]. Bu
sonuglara gore glomeriiler C4d boyanmasmin negatifliginin agresif tedaviye ihtiyact
olmayacak iyi prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilabilecegi one stiriilmiistiir. Ayn1
calisma grubunun da dahil oldugu 2014 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli retrospektif bir
kohort ¢aligmasinda bu defa 283 hasta degerlendirilmistir [12]. Bu c¢alismada da glomertiler
C4d pozitfliginin IgA nefropatisinde son donem bdbrek yetmezligi gelisimi acisindan
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.

IgA nefropasiyle ilgili uzun siiredir bir takim simiflandirma sistemlerinin rutinde kullanimi1
denenmis olsa da klinisyenler ve patologlar arasinda uyum ile tekrarlanabilirlik gibi
ihtiyaclarin giderilmesi i¢in 2009 yilinda Oxford siiflandirma sistemi onerilmistir [32, 33].
Bu smiflandirma sisteminin belirledigi dort kriterin (mezangial hiperselliilarite, endokapiller
hiperseliillarite, segmental skleroz, interstisyel fibrozis/tiibiiler atrofi; bu dort kriterden olusan
skorlama sisteminin ismi her bir kriterin ilk harfi kullanilarak ‘MEST’ olarak adlandirilmis)
bagimsiz sekilde renal sagkalimi ongordiiriicii potansiyeli oldugu belirtilmistir (Tablo 2).
2009 yilinda siniflandirma sistemi Onerildikten sonra farkli cografyalardan bu sistemin
uygulanabilirligi konusunda veriler sunulmus ve Oxford siniflandirma sistemi diinyaca kabul

gormiistiir [34, 35].
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Tablo 2. IgA Nefropatisinde Oxford Simiflandirma Sistemi

Degisken Tanimlama Skor
Mezangial hiperselliillarite | Mezangial alan basma diisen | M0=0.5 ve alt1
™M) mezangial hiicre sayisi: M1>0.5

*<4 ise =0

*4-5 ise=1

*6-7 ise=2

*>8 1se=3

Mezangial  hiperselliilarite

skoru tim  glomeriillerin

ortalama skorudur
Endokapiller Glomeriiler kapiller liimeni | EO=yok
hiperselliilarite icinde hiicre artis1 ve buna | El=var
(E) bagli limen daralmasi
Segmental skleroz Glomertiler yumagin | SO=skleroz yok
(S) herhangi  bir  kisminda | S1=skleroz var

skleroz olmasi, fakat global

skleroz ile adezyon

degerlendirilmemelidir.
Interstisyel fibrozis Tiibiiler  atrofi ya  da | T0=%0-25
Tiibiiler atrofi interstisyel ~ fibrozdan  6n | T1=%26-50
(T) planda  olanin  etkiledigi | T2>%50

kortikal doku orani

*Mezengial hiperseliilarite skoru PAS (Periodic acid-Schiff) ile boyali kesitlerde degerlendirilmelidir. Glomeriillerin

yarisindan fazlas1 3’ten fazla hiicre iceriyorsa M1 olarak kategorize edilir. Dolayisiyla mezengiyal skorun hesaplanmasi i¢in

her zaman formal hiicre sayim1 gerekmeyebilir.
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Oxford siniflandirma sistemi’ne yapilan elestirilerden birisi kriterler arasinda ekstrakapiller
proliferasyon’un (kresent) olmamasidir. Bu nedenle gelecekte sunulacak siniflandirma
sistemine bu kriterin de eklenmesi beklenmekte ve 6nerilmektedir [36-38].

IgA nefropatili hastalarda C4d varliginin bobrek sagkalimu ile iliskisini Oxford siniflandirma
sistemi kriterlerine uygun sekilde degerlendiren sadece bir calisma bulunmaktadir [12].
Espinosa ve arkadaslarinin yaptig1 bu ¢ok merkezli retrospektif kohort ¢aligmasinda 20 yillik
renal sagkalim orani glomeriiler C4d boyanmasi pozitif olan grupta %28 iken glomeriiler C4d
boyanmas1 negatif olan grupta %85 olarak hesaplanmis; Oxford simiflandirma sistemi
kriterlerinden tiibiiler atrofi varliginin, proteiniiri fazlaliginin, tahmini glomeriiler filtrasyon
hizinin  disiikliigiiniin ve glomeriiler C4d boyanmasinin son ddénem bdbrek yetmezligi

gelisimi agisindan IgA nefropatisi hastalarinda bagimsiz risk faktorleri oldugu saptanmustir.

Arastirmamizda glomeriiler C4d boyanmasi ile demografik (hasta yasi, cinsiyet), klinik
(biyopsi sirasindaki proteinliri miktari, serum kreatinin diizeyi, kreatinin klerensi,
makroskopik hematiiri varligi, hipertansiyon varligi, immunosupresif ila¢ kullanimi, renal
replasman tedavisi ihtiyaci) ve histopatolojik (peritiibiiler kapillerler, interlobiiler arterler,
tiibilillerde C4d boyanmasi; Oxford siniflandirma sistemi kriterleri; mezangial immiinglobiilin
birikimleri; kresent varlig1) oOzellikler arasindaki birlikteligi incelemeyi amagladik.
Hipotezimiz, glomeriiler C4d pozitifliginin daha olumsuz klinik ve histopatolojik bulgular ile

birlikte oldugu yoniindedir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu tez ¢aligmasi, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onay1 alinarak gerceklestirilmistir (Karar No: 2013/19-09 1028-Girisimsel Olmayan
Aragtirmalar). Etik kurul onay1 sonras1 Dokuz Eyliil Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi’ne yazili bagvuru ile biitce destegi talebinde bulunulmustur. Hastalarin
bobrek biyopsilerinin boyanmasi, klinik verilerle ilgili ge¢mis degerlendirmelerin yeniden
gozden gecirilmesi ve tiim verilerin calisgma amacina uygun sekilde degerlendirilmesi
konusunda DEUTF nin sirasiyla Nefroloji, Patoloji ve Arsiv kayit boliimlerinin yazili olarak
izinleri alinmustir. Calismaya dahil edilen hastalar DEUTF Nefroloji Bilim Dali
glomeriilonefrit poliklinigi'ne davet edilip oOnceden alinmig olan bobrek biyopsi
materyallerinden C4d boyanmasi ve hastalik dykiisiine iliskin bilgilerin kullanimi y6niinden

kendilerinden goniilli bilgilendirilmis olur formu alinmastir.

Hastalar

2003 ile 2013 yillar1 arasinda DEUTF Patoloji Anabilim Dali tarafindan degerlendirilen
bobrek biyopsileri sonucunda IgA nefropatisi tamis1 almis ve DEUTF Nefroloji Bilim Dali
tarafindan takibe alinmis olan 18 yas ve iizeri hastalar bu arastirmaya dahil edilmistir
(Tablo3).
Tablo 3. Arastirmaya dahil edilme kriterleri

18 yas ve iizeri

Bobrek biyopsisi yapilmis

Biyopsi incelemesi ve klinik degerlendirme sonucu IgA nefropatisi tanisi1 alms
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Calismamiza Kidney Disease Improvement Global Outcome (KDIGO) 2012 kilavuzunda da
belirtilen solid organ maligniteleri, karaciger sirozu, HIV-CMV-HBV-HCV ve tiiberkiiloz
infeksiyonlari, seronegatif spondilartropatiler, lenfomalar, inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve
colyak hastalig1 gibi ikincil IgA nefropatisinden sorumlu tutulabilecek hastalig1 olan hastalar
dahil edilmemistir (Tablo 4). Ayrica bobrek biyopsi dokusu mezangial C4d boyanmasi

acisindan incelenebilecek yeterlilikte olmayan hastalar da ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Tablo 4. Arastirmadan dislama Kriterleri

Yetersiz bobrek dokusu (3’ten az sklerotik olmayan glomeriil dokusu olan hastalar)

HIV, CMV, HBV, HCYV ve tiiberkiiloz infeksiyonlari

Karaciger sirozu

Solid organ maligniteleri

Lenfomalar

Inflamatuvar barsak hastaliklari, Célyak hastalig

Seronegatif spondiloartropatiler

Behcget hastahig:
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Hastalarin DEUTF hasta arsivinde yer alan dosyalar1 demografik, klinik ve histopatolojik

veriler acisindan retrospektif olarak incelenmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Arastirmada degerlendirilen veriler

Demografik veriler
Yas
Cinsiyet

Takip siiresi

Klinik veriler (Tan1 aninda ve izlemde)
Hipertansiyon (=140/90 mm Hg kan basinc1)
Proteiniiri (<1 g/giin ve >1 g/giin; <3.5 g/giin ve >3.5 g/giin seklinde iki ayr1 siniflandirma)
Serum kreatinin diizeyi
Glomertiler filtrasyon hizi

Makroskopik hematiiri varligt

Histopatolojik veriler
Glomeriiler C4d birikimi
Tiibiiler C4d birikimi
Interlobiiler arteryel C4d birikimi
Peritiibiiler kapillerlerde C4d birikimi
MEST skoru
Mezangial IgG ve IgM birikimi

Kresent formasyonu
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Calismaya dahil edilme kriterlerine uygun olan hastalarn DEUTF Patoloji Anabilim Dali
tarafindan 6nceden degerlendirilmis olan bobrek biyopsileri C4d kiti (Cell Marque ®; C4d
SPI1; California, ABD) ile yeniden boyanarak bu ac¢idan pozitif veya negatif boyanma
seklinde degerlendirilmistir. Her hasta i¢in renal biyopsi zamani izlemin baslangici olarak
kabul edilmigtir. IgA nefropatisi tanisi1 i¢in renal biyopsideki histopatolojik bulgular
degerlendirilmis; 151k mikroskopisi i¢in hematoksilen-eozin, Masson-trikrom, periyodik asit-
Schiff ve methenamin glimiis boyalar1 kullanilirken immiinofloresan analiz icin IgG, IgA ve
IgM ile Clq, C3, kappa ve lambda proteinlerine kars1 antikorlar kullanilmistir. Incelenen
biyopsi kesitlerinde immiinofloresan mikroskopide mezangiyumda IgA’dan baskin birikim

durumunda IgA nefropatisi tanist koyulmustur.

Glomertiiler C4d boyanma sonucuna gore (pozitif/negatif) hastalar gruplara ayrilmistir. Bu
gruplarda yer alacak hastalar biyopsi sirasindaki yas, cinsiyet, hipertansiyon varligir (kan
basincr>140/90 mmHg ya da antihipertansif kullanimi), makroskopik hematiiri varligi,
proteiniiri miktar1 (mg/giin), serum kreatinin diizeyi, glomeriiler filtrasyon hizi (MDRD
formiiliine gore), glomeriiler C4d birikim varligi, tiibiiler C4d birikim varligi, interlobiiler
arterlerde C4d birikim varligi, peritiibiiler kapillerlerde C4d birikim varligi, MEST skoru,
mezangial IgG ve IgM birikimi ile kresent formasyonu agisindan karsilastirilmistir. Ayrica
C4d pozitif ve negatif olan hastalar biyopsi sonrasi izlemde proteiniiri miktari, serum
kreatinin diizeyi’nin iki katina ¢ikma siiresi, tahmini glomeriiler filtrasyon hizinda %350
azalma goriilene kadar gegen siire, renal replasman tedavisine baglama zamani, renin-
anjiyotensin sistemini (RAS) baskilayict ilag kullanimi ve immiin sistemi baskilayici ilag

kullanimt agisindan degerlendirilmistir.

C4d boyamasi ve histopatolojik incelemeler

Formalin  fikse parafine  gomiilii =~ dokulardan  hazirlanan 3 mikrometrelik
kesitler Benchmarck Ultra cihazinda, ultraview universal Dab detection kit
kullanilarak boyandi. Ultra CCl soliisyonunda 64 dakika 95 derecede antijen
retrieval yapildi. C4d primer antikoru (Cell Morque, C4d-SP91) uygulanarak
32 dakika inkiibe edildi.

* (C4d immiinohistokimyasal boyama sonucu negatif (0) ve pozitif (1) olarak

degerlendirilmistir.
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* Hastalarin bobrek biyopsi dokularindaki glomeriillerin %25’inden fazlasinin C4d ile
boyanmasi durumunda sonug pozitif olarak yorumlanmustir.

* Boyanan glomeriillerin mezangial alanlarinin %50’sinden fazlasinin boyanmis olmasi
durumunda sonug global boyanma olarak degerlendirilirken; mezangial alanlarin %50’sinden
daha azinin C4d ile boyanmasi segmental olarak yorumlanmistir. Ayrica interlobiiler arterler,
glomeriil bazal membrani, peritiibiiler kapillerler ve tiibiiler epitel ile bazal membrani da C4d
boyanmasi agisindan degerlendirilmistir.

* Bobrek biyopsi ornekleri Oxford siniflandirma sisteminde Onerildigi sekilde mezangial
hiperselliilarite (M0/M1), endokapiller hiperselliilarite (E0/E1), segmental glomeriiloskleroz
(S0/S1) ve interstisyel fibrozis/tiibiiler atrofi (T0, <%25; T1, %26-50; ve T2 >%>50) kriterleri
acisindan incelenmis ve degerlendirilmistir.

* Oxford siniflandirma kriterlerine ek olarak ekstrakapiller proliferasyon (kresent) bulgulari

da incelemeye dahil edilmistir.

Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programi kullanilmistir; p degerinin 0,05’den
diisitk saptanmasi durumunda s6z konusu bulgular istatistiksel agidan anlamli olarak
degerlendirilmistir. Sayisal veri analizi i¢in ki-kare testi ve Fisher kesin testi; Ol¢iimle
belirlenen degisken analizi i¢in Mann-Whitney U testi ve korelasyon analizi ile degerlendirme
yapilmistir. Istatistiksel analiz yontemlerine iliskin planlamalar DEUTF Biyoistatistik ve

Tibbi Bilisim Anabilim Dal1 ile goriisiilerek belirlenmis; analizler birlikte yapilmistir.
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BULGULAR

Demografik veriler

Calismaya dahil edilmesi planlanan 45 hastanin 8’inde Oxford siniflandirma sisteminin ve
glomeriiler C4d boyanmasinin degerlendirilebilmesi i¢in yeterli miktarda doku olmadigi
saptanmistir. Calismaya dahil edilen 37 hastanin 11’inin kadin, 26’smin da erkek oldugu
belirlenmistir. Hastalarin tan1 sirasinda yas ortalamasi 40,78 yil (en kii¢iik 20, en biiylik 71
yas) olarak saptanmistir. Hastalarin ortalama izlem siiresi 24.32 ay (minimum <3 ay,

maksimum 120 ay) olarak kaydedilmistir.

Klinik veriler

Hastaliga tan1 koyuldugu sirada 17 hastada hipertansiyon oldugu goriilmiistiir. Makroskopik
hematiiri hastalarin 11’inde tanimlanmistir. Hastalarin 4 tanesinde mikroskopik diizeyde dahil
olmak iizere hematiiri gozlenmemistir. 8 hastada basvuru sirasinda nefrotik diizeyde (>3.5
gram/giin) proteiniiri saptanmistir. Hastalarin ortalama proteiniiri diizeyi 946 mg/giin oldugu
goriilmiistiir. 16 hastada 1 gram/giin altinda, 21 hastada da 1 gram/giin iistiinde proteiniiri
saptanmistir. Tiim hastalarin glomeriiler filtrasyon hiz1 ortalamasi 70.8 ml/dk (MDRD) olarak

hesaplanmustir.

Kompleman boyanmasi

16 hastada glomeriiler C4d boyanmasi1 pozitif ve 21 hastada ise negatif olarak rapor
edilmigtir (Sekil 2). Glomeriiler C4d boyanmasi pozitif olan 16 hastanin 4’tinde boyanma
global ve 12’sinde ise segmental olarak degerlendirilmistir. Peritiibiiler kapillerlerde boyanma
1 hastada saptanmistir. 4 hastada tiibiillerde C4d pozitifligi izlenmistir. Ayrica 8 hastada
interlobiiler arterlerde C4d boyanmasi gozlenmistir. Higbir hastada mezangial C1q boyanmast

saptanmamistir.
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Sekil 2. Glomeriiler C4d boyanmasi acisindan genel hasta profili

45 biyopsili birincil IgA nefropatisi hastasi

N\

37 hasta (n) 8 hastada yetersiz doku

N\

21 C4d (-) 16 C4d (+)

Resim 1. Glomeriiler C4d boyanmasi

A.Glomeriiler C4d boyanmast (ince ok). Mezangiyum’un Ozellikle segmental sklerotik olan bu alaninda
boyanma gozlenirken, geri kalan kisimda C4d boyanmasi gériilmemektedir. B.Glomeriilde skleroz olmaksizin

C4d boyanmasi goriilmektedir (kalin ok).

Histopatolojik veriler

Kresent varlig1 olan hasta sayis1 12 olarak belirlenmistir. Bunlarin 5 tanesinde kresent yapist
fibrotik/fibroselliiler ~olarak  tanimlanmistir. Oxford smiflandirma sistemine gore
degerlendirildiginde glomeriillerin %50’sinden fazlasinda mezangial proliferasyon olan (M1)
28 hasta, endokapiller hiperselliilaritesi olan (E1) 17 hasta, segmental skleroz goriilen (S1) 27
hasta saptanmistir. Tiibiiler atrofi/interstisyel fibroz skoru TO olan 15 hasta, T1 olan 12 hasta

ve T2 olan 10 hasta oldugu belirlenmistir.
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Tedaviler

37 hastanin 35 tanesine RAS blokaji saglayan tedavi verildigi gorilmistiir. 27 hastaya
immiinosupresif tedavi verildigi gozlenmistir. Immiinosupresif tedavi verilen 27 hastanin
hepsi de hastaligin herhangi bir doneminde steroid tedavisi almigtir. Steroid tedavisi yaninda 9
hastaya siklofosfamid 4 hastaya mikofenolat mofetil, 3 hastaya azatiyoprin verilmis oldugu
belirlenmistir. 1 hastaya plazmaferez uygulanmistir. Renal replasman tedavisi alan 2 hasta
oldugu belirlenmistir. Bu hastalar tan1 sirasinda renal replasman tedavisine ihtiyag duymus

olup yagamlarina kronik hemodiyaliz hastas1 olarak devam etmislerdir.

I-Kompleman boyanmasi ile histopatolojik diger verilerin birlikteligi

Kresent goriilen 12 hastanin 6’sinda glomeriiler C4d pozitifligi saptanirken kresent
gorilmeyen 25 hastanin 10 tanesinde glomeriiler C4d boyanmast pozitif olarak
yorumlanmistir. Bu sonuglara goére kresent varliginin glomeriiler C4d birikimi ile istatistiksel
olarak anlamli bir iliskisi olmadig1 saptanmistir (Tablo 6; p=0.0565). Kresent yapilar1 fibroz
ve selliiler seklinde ayr1 ayri incelendiginde de glomeriiler C4d pozitifligi ile istatistiksel

olarak anlaml bir iliski saptanamamistir (Tablo 7 ve 8).

Tablo 6. Glomeriiler C4d boyanmasi-kresent formasyonu birlikteligi

lomeriiler  C4d C4d negatif C4d pozitif
Kresent
Kresent yok (K0; n=25) 15 10
"Kresent var (K1; n=12) 6 6

" Kresent formasyonu ile glomeriiler C4d pozitifliginin birlikteligi (p=0.565)

Tablo 7. Glomeriiler C4d boyanmasi-selliiler kresent (Sel. kres.) birlikteligi

lomeriiler  C4d C4d negatif C4d pozitif
Selliiler Kresent
Sel. kres. yok (Ks0; n=30) 19 11
"Sel. kres.var (Ks1; n=7) 2 5

" Selliiler kresent varlig1 ile glomeriiler C4d pozitifliginin birlikteligi (p=0.202)
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Tablo 8. Glomeriiler C4d boyanmasi- fibroz kresent (Fib. kres.) birlikteligi

lomeriiler  C4d C4d negatif C4d pozitif
Fibroz Kresent
Fib. kres. yok (Kf0; n=32) 17 15
"Fib. kres. var (Kfl; n=5) 4 1

" Fibroz kresent varligi ile glomeriiler C4d pozitifliginin birlikteligi (p=0.364)

Oxford siniflandirma sistemine gore mezangial hiperselliilarite skoru (M) MO olarak
degerlendirilen 9 hastanin 1 tanesinde glomeriiler C4d pozitif olarak saptanirken, M skoru M1

olan 28 hastanin 15’inde glomertiiler C4d pozitifligi belirlenmistir (Tablo 9; p=0.05).

Tablo 9. Glomeriiler C4d boyanmasi-Glomeriiler hiperselliillarite (Mez. hip.) birlikteligi

lomeriiler  C4d C4d negatif C4d pozitif
Mez. hip.
MO (n=9) 8 1
"M1 (n=28) 13 15

" M1 skoru ile glomeriiler C4d pozitifliginin birlikteligi (p=0.0565)

Endokapiller hiperselliilarite skoru EO olarak degerlendirilen 20 hastanin 17’sinde
glomeriiler C4d boyanmasi negatif saptanmis; E1 olarak degerlendirilen 17 hastanin 13’{inde
glomeriiler C4d boyanmasi pozitif olarak belirlenmistir. C4d pozitif olan 16 hastanin 13’{inde

endokapiller hiperselliilarite skoru E1 olarak saptanmistir (Tablo 10; p<0.001).

Tablo 10. Glomeriiler C4d boyanmasi-Endokapiller hipersellillarite (End. hip.)

birlikteligi
lomeriiler  C4d C4d negatif C4d pozitif
End. hip.
E0 (n=20) 17 3
"El (n=17) 4 13

"El skoru ile glomeriiler C4d pozitifliginin birlikteligi (p<0.001)
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Segmental skleroz skoru SO oldugu belirlenen 10 hastanin 8’inde glomeriiler C4d boyanmasi
negatif olarak yorumlanirken glomeriiler C4d pozitifligi saptanan 16 hastanin 14’{inde

segmental skleroz skoru S1 olarak saptanmistir (Tablo 11; p=0.137).

Tablo 11. Glomeriiler C4d boyanmasi-Segmental skleroz (Segm. skler.) birlikteligi

lomeriiler  C4d C4d negatif C4d pozitif
Segm. skler.
SO0 (n=10) 8 2
"S1 (n=27) 13 14

" S1 skoru ile glomeriiler C4d pozitifliginin birlikteligi (p=0.137)

T skoru TO olan 15 hastanin sadece 1 tanesinde, T1 skoruna sahip 12 hastanin 6’sinda ve T

skoru T2 olan 10 hastanin 9’unda glomeriiler C4d boyanmasi pozitif olarak yorumlanmigtir
(Tablo 12; p<0.001).

Tablo 12. Glomeriiler C4d boyanmasi-Tiibiiler atrofi/Interstisyel fibroz (IFTA)
birlikteligi

lomeriiler  C4d C4d negatif C4d pozitif
IFTA
"TO0 (n=15) 14 1
'T1 (n=12) 6 6
“T2 (n=10) 1 9

" TO skoru ile glomeriiler C4d pozitifliginin birlikteligi (p<0.001)
T1 skoru ile glomeriiler C4d pozitifliginin birlikteligi (p=0.024)
T2 skoru ile glomertiiler C4d pozitifliginin birlikteligi (p<0.001)

Mezangial IgG, immiinglobulin A (>3 (+) birikim), kappa, lambda ve C3c (=3 (+) birikim)
boyanmalarinin glomeriiler C4d boyanmasi ve klinik verilerle birlikteligi Tablo 12’de
gosterilmistir. Glomeriiler IgM boyanmast olan 16 hastanin 11’inde C4d pozitifligi
saptanirken (mezangial), C4d boyanmasi pozitif olan yine 16 hastanin 11’inde mezangial IgM

boyanmasi pozitif olarak saptanmistir (Tablo 13; p=0.006).
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Tablo 13. Glomeriiler C4d pozitif ve negatif gruplarda mezangial immiinglobulin ve

kompleman birikimleri
Glomeriiler C4d  1gG IgA>3(+) IgM C3c>3(+) Clq

Pozitif (n=16) 4 6 11 7 0
Negatif (n=21) 7 9 5 2 0
p 0.723 1 0.006" 0.024%

" Mezangial IgM birikimi ile glomeriiler C4d boyanmasinin birlikteligi (p=0.006)
“Glomeriiler C3c yogunlugu ile glomeriiler C4d boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik
saptanmustir (p=0.024)

II-Kompleman boyanmasi ile klinik bulgular arasindaki iliski

Biyopsi zamaninda yapilan tetkiklere gore degerlendirildiginde glomeriiler C4d boyanmast
pozitif olan hastalarda ortalama proteiniiri miktar1 2906 mg/giin (en diisiikk 558, en yiiksek
8380 mg/giin), negatif olan hastalarda ise 1091 (en diisikk 30, en yiliksek 4000 mg/giin)
mg/giin olarak saptanmistir (p=0.002). Nefrotik sendrom oldugu belirlenen 8 hastanin 7’sinde
glomeriiler C4d boyanmas1 pozitif olarak belirlenmistir. Glomeriiler C4d boyanmasi pozitif
olan 16 hastanin 7’sinde nefrotik sendrom saptanmistir (p=0.012). Negatif grupta MDRD’ye
gore glomertiler filtrasyon hizi ortalamas1 95 ml/dk (en diisiik 26, en yiiksek 150 ml/dk) ve
serum kreatinin diizeyinin ortalamasi 1,248 mg/dL (en diisiik 0.5, en yiiksek 3.95 mg/dL) iken
pozitif grupta bu degerler sirasiyla 54.87 ml/dk (en diislik 9, en yiiksek 146 ml/dk) ve 2.1
mg/dL (en diisiik 0.7, en yliksek 6.75 mg/dL) olarak hesaplanmistir (p=0.023).

Tablo 14. Glomeriiler C4d boyanmasi ile proteiniiri birlikteligi

lomeriiler  C4d C4d negatif C4d pozitif
Proteintiri
<1 gram/giin (P-) (n=16) 13 3
>] gram/giin (P+) (n=21) 8 13

i gram/giin iizerinde proteiniiri varligi ile glomeriiler C4d boyanmasinin birlikteligi (p=0.009)
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Glomeriiler C4d boyanmas1 negatif olan hastalarin yas ortalamasi 37.1 (en kiigiik 20, en
biiylik 67 yas) iken boyanmasi pozitif olanlarda yas ortalamasi 45.62 (en kiigiik 24, en biiyiik
71) olarak hesaplanmistir (p=0.066).

Hipertansiyonu olmayan 20 hastanin 5 tanesinde glomeriiler C4d pozitifligi goriiliirken, bu
oran 17 hipertansif hastanin 11’inde pozitif olarak saptanmistir (p=0.015). Makroskopik
hematiirisi olmayan 26 hastanin 14’linde glomeriiler C4d pozitif iken, bagvuruda makroskopik
hematiirisi olan 11 hastanin 2’sinde glomeriiler C4d pozitif olarak yorumlanmistir (p=0.071).

Glomertiler C4d boyanmasi ile birlikteligi saptanmis olan mezangial IgM birikimi proteiniiri
siirt 1 gram olarak alindiginda 1 g/giin iizerinde proteiniiri ile birlikteligi gosterilememis olsa
da nefrotik sendrom acisindan degerlendirildiginde mezangial IgM birikiminin nefrotik
sendrom ile birlikteligi smirda istatistiksel anlamliliga ulasmistir (p=0.055). Nefrotik
sendromlu 8 hastanin 6’sinda mezangial IgM birikimi goriilmistiir. Nefrotik sendromu

olmayan 29 hastanin ise 10 tanesinde mezangial IgM birikimi oldugu saptanmaistir.

ITI-Kompleman boyanmasi ile tedavi gerekliliginin birlikteligi
RAS blokaji verilmeyen 2 hastanin glomeriiler C4d boyanmasi negatif olarak rapor
edilmigtir. Steroid almayan 10 hastanin 3 tanesinde glomeriiler C4d pozitif iken, glomeriiler

C4d pozitif olan 16 hastanin 13’iinde steroid tedavisine ihtiya¢ duyulmustur (p=0.461).

Siklofosfamid alan 9 hastanin 7’sinde glomeriiler C4d boyanmasi pozitif saptanirken,
glomeriiler C4d boyanmasi negatif saptanan 21 hastanin 2’sinde siklofosfamid ihtiyact
olmustur (0.024).

Glomertiiler C4d boyanmasi ile birlikteligi saptanmis olan mezangial IgM birikimi tedavi
ihtiyac1 acisindan degerlendirildiginde mezangial IgM pozitif olan 16 hastanin 7’sinde
siklofosfamid verildigi tespit edilirken, siklofosfamid almis olan toplam 9 hastanin 7’sinde

mezangial IgM pozitifligine rastlanmistir (p=0.024).

24



Glomeriil disindaki bolgelerde C4d birikimi

4 hastada tiibiiler bazal membran ve tiibiil epitelinde; 8 hastada interlobiiler arterlerde C4d
birikimi saptanmigtir. Tiibiiler C4d birikimi goriilen olgularin hepsinde de mezangial IgM
birikimi gortilmistiir (p=0.028). Tiibiiler birikim ile diger demografik, klinik ve histopatolojik
bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik gosterilememistir. Interlobiiler
arteriyel C4d birikimi ile endokapiller hiperselliilarite skoru (p=0.014), selliiler kresent varlig:
(p=0.027) ve nefrotik sendrom varligi (p=0.049) birliktelikleri istatistiksel anlamliliga

ulagmustir.

Resim 2. Tiibiiler C4d boyanmasi

Tiibiiler bazal membran ve tiibiil epitelindeki C4d boyanmasi (oklar)

Resim 3. Interlobiiler arterlerde C4d boyanmasi

iki ayr kesitte interlobiiler arterlerde C4d boyanmasi goriilmektedir (oklar).
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Tablo 15. Glomeriiler C4d pozitif ve negatif hasta gruplarinin tani sirasindaki genel

verileri

Degisken

Yas
Ortalama
Minimum
Maksimum

Erkek sayis1

Makroskopik
Hematiiri

Hipertansiyon
(>140/90 mm Hg ya da
antihipertansif
kullanimi)

GFR (MDRD)
Ortalama
Minimum
Maksimum

Proteiniiri (mg)
Ortalama
Minimum
Maksimum
<1 gram
>1 gram
Oxford Simif
M0/M1
E0/E1
S0/S1
TO/T1/T2

Kresent varhg:
RAS blokaji
Kortikosteroid
Siklofosfamid
RRT

tan1 aninda
izlemde
*

Kan basinc yiiksekligi ile glomeriiler C4d pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlaml birliktelik saptanmustir.

“Tant sirasinda glomeriiler C4d boyanmast olan grupta kreatinin klirensi anlaml sekilde daha diisiik saptanmustir.

Toplam (n=37)

40.78
20
71

26

11

17

70.8
9
206

1847
30
8380
16
21

9/28
20/17
10/27
15/12/10

12

35

27

2
0

C4d-Pozitif
(n=16)

45.6
24
71

12

11

54.9
146
2906
558
8380
13
1/15
3/13

2/14
1/6/9

16

13

2
0

C4d-Negatif
(n=21)

37.1
20
67

14

82.9
19
206

1091
30
4000
13

8

8/13
17/4

8/13
14/6/1

19

14

0
0

p degeri

0.066

uygulanabilir
degil

0.071

0022

0.023%

0.02"

0.0565

<0.001"
0.137

<0.001/0.024/<0.001"

0.565
uygulanabilir
degil
0.461

0.024

uygulanabilir
degil

HTanl sirasindaki ortalama proteiniiri miktari glomeriiler C4d boyanmasi olan hastalarda istatistiksel olarak anlamliliga ulasacak diizeyde

daha fazladir.

nOxford smiflandirma sistemi kriterlerinden endokapiller hiperselliilarite ile glomeriiler C4d boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlaml

birliktelik saptanmustir. Ayrica glomeriiler C4d boyanmasi olan hastalarda tiibiiler atrofi siddeti daha fazladur.
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Tablo 16. Glomeriiler C4d pozitif ve negatif hasta gruplarinin izlemdeki klinik verileri

Glomeriler C4d Pr0 Pr6 Pr12  Pr36 K10 Kr6 Krl2 K136
Negatif Ortalama 1091,3 514,8 993,8 701,1 1,248 1,011 0,994 1,215
n 21 16 16 9 21 19 19 9
minimum 30 50 104 100 0,50 0,57 0,60 0,60
maksimum 4000 2780 4000 3000 3,95 2,95 2,40 2,73
Pozitif Ortalama 2906,0 15222  606,7 4225 2,098 1,606 1,590 1,550
n 16 12 11 4 16 14 14 4
minimum 558 131 80 168 0,70 0,68 0,72 1,15
maksimum 8380 5960 2241 690 6,75 6,24 5,40 1,84
Tiim hastalar ~ Ortalama 18474  946,5 836,1 6153 1,616 1,264 1,247 1,319
n 37 28 27 13 37 33 33 13
minimum 30 50 80 100 0,50 0,57 0,60 0,6

maksimum 8380 5960 4000 3000 6,75 6,24 5,40 2,73
0,002 0,012 0,882 0,440 0,022 0,015 0,019 0,165
Pr0: tan1 sirasindaki proteiniiri miktar1 (mg/gilin); Pr6: altinci aydaki proteiniiri; Pr12: birinci yil sonundaki proteiniiri; Pr36: tigiincii yil
sonundaki proteiniiri; Kr0: tan1 sirasindaki serum kreatinin diizeyi (mg/dL); Kr6: altinci aydaki serum kreatinin diizeyi; Krl2: birinci yil
sonundaki serum kreatinin diizeyi; Kr36: ti¢iincii y1l sonundaki serum kreatinin diizeyi; n: hasta sayisi.

27



TARTISMA

Arastirmamizda glomeriiler C4d pozitifliginin Oxford simiflandirma sistemi kriterleri ile
birlikteligi degerlendirildiginde, biyopsi sirasinda endokapiller hiperselliilarite ve tiibiiler
atrofi/interstisyel fibrozis dereceleri ile glomeriiler C4d boyanmasmin birlikteligi
gosterilmistir. Bu nedenle glomeriiler C4d pozitif grubun sadece kotii klinik gostergelerle
degil, aynm1 zamanda gegerliligi diinyaca kabul gdérmiis bir siniflandirma sisteminin
histopatolojik kriterleriyle de birlikteligi saptanmistir. Biyopsi sirasindaki tiibiiler atrofi ve
interstisyel fibrozisin renal sagkalim {izerine en gii¢lii ongordiiriicii histolojik kriter oldugu net
olarak tanimlanmistir [39]. Ispanyol glomeriilonefrit calisma grubunun c¢ok merkezli
calismasinda da tiibiiler atrofi skorunun T2 olmasi renal sagkalimi 6ngérme acisindan
bagimsiz prediktif degere sahip olarak tanimlanmigtir. Aragtirmamizda glomeriiler C4d
pozitifligi olan hastalarin T2 skoru ile birlikteligi istatistiksel olarak belirgin sekilde anlaml
bulunmustur. Tiibiiler atrofi skorunun TO olmasi ile glomeriiler C4d negatifliginin birlikteligi
de net bir sekilde gosterilmistir. Bu da glomeriiler C4d boyanmasinin olumsuz renal

sagkalimin bir gostergesi olduguna dair dolayli yoldan bir kanit olabilir.

Daha o6nce bu konuda yapilan iki calisma ile karsilastirildiginda [10,12] hastalarimiz
icerisinde glomeriiler C4d pozitif olanlarin orani %43.2 ile benzer oranda bulunmustur

(calismalarda sirastyla %32.5 ve 9%38.5).

Bu sonuglarla birincil IgA nefropatili hastalarda glomeriiler C4d birikiminin hastalik tanist
sirasinda daha fazla proteiniiri, daha diisiik glomeriiler filtrasyon hizi, daha yiiksek histolojik
evre ve daha yiiksek oranda siklofosfamid kullanimi ile birlikteligi de gosterilmistir. Bu
birliktelik proteiniiri i¢in izlemin 6. ayinda, diisiik glomeriiler filtrasyon hiz1 i¢in 1. yilinda da
istatistiksel olarak anlamliydi. Bu olumsuz sonuglara C4d molekiiliiniin dogrudan bir etkisinin
olup olmadigini kesin olarak kanitlayacak bir bulgu halen bulunmamaktadir. Bu nedenle C4d
molekiiliiniin bu immiin siiregte aktif rol oynamaktan ¢ok, daha kotii klinik bulgulara yol agan

siiregelen immiin yanitin bir gostergesi -masum bir izleyicisi- olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama yasi 40.78 iken mezangial C4d boyanmasi
pozitif olarak saptanan hasta grubunun yas1 belirgin olarak daha ytiksek saptanmistir (45.6’ya
kars1 37.1), yine de bu durum istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamistir (p=0.066). IgA

nefropatisiyle ilgili epidemiyolojik verilerle kiyaslandiginda arastirmamizdaki hasta grubunun
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tan1 sirasinda yas ortalamasmin daha yiiksek oldugu sdylenebilir. Bu durum iilkeler arasi
tarama programlarindaki farkli yaklasimlara baglanabilir. Hastaligin prevalansinin sik oldugu

yerlerde ortalama goriilme yasinin diisiik olmasi bu hipotezi desteklemektedir.

IgA nefropatisinde hastalarin %5’inden azinda goriildiigii belirtilen nefrotik sendrom bu
caligma serisinde %?21.7 gibi bir oranda saptanmistir. Bu durum g¢aligmaya dahil edilen
hastalarin  biyopsi sonucu ile tanisi koyulmus IgA nefropatisi hastalar1 olmalarina
baglanmistir. Nefrotik sendromun nadir goriildiigline dair verilerin sunuldugu toplumlarda
bobrek biyopsisi endikasyonlarinin daha esnek olmasi serimizdeki nefrotik sendrom sikliginin
artisint desteklemektedir. Diger bir yandan klinik verilerin sikligini degerlendirmek icin bu
caligmaya dahil edilen hasta sayis1 oldukg¢a azdir. IgA nefropatisinde nefrotik sendrom yogun
glomeriiler immiin birikim ya da ekstrakapiller proliferasyon varligina baglanmistir. Nefrotik
sendrom olan IgA nefropatisi hastalarinda bu bulgularin yoklugunda IgA nefropatisine eslik
eden minimal degisiklik hastaliginin olabilecegi belirtilmektedir [40]. Calismamizda nefrotik
sendrom oldugu belirlenen 8 hastanin hepsinde MEST skoru yiiksek oldugundan nefrotik

diizeyde proteiniiriyi bu durumun agiklayacagi diistiniilmiistiir.

Calismamizin oncelikli amaci glomeriiler C4d varliginin ve yogunlugunun renal sagkalim
izerine etkisini aragtirmakti. Fakat izlemde SDBY gelisen hasta olmamasi nedeniyle renal
sagkalim analizi yapilamamistir. SDBY gelisen hasta olmamasi, diizenli takip ve hastalarin
tedaviye uyumu gibi faktorlere bagli olabilecegi gibi; IgA nefropatisinin dogal siirecinde
bobrek fonksiyonlarinda bozulma oldugunda bu siirecin yillar igerisinde ortaya ¢ikmasina
bagli da olabilir. Tiim hasta grubunda 3 yillik izlemde ortalama proteiniiri ve glomeriiler
filtrasyon hizinda diizelme gdzlenmistir. Bu durum da Oncelikle izlem siiresinin kisaligina
baglanmistir. Diger bir yandan hem proteiniiri hem de GFR’deki diizelme glomeriiler C4d
boyanmasi pozitif olan grupta da goriilmiis, hatta daha belirgin olmustur. Bunun nedeni bu
gruptaki hastalarin baslangigta daha fazla proteiniiri ve daha diisiik GFR’ye sahip olmalari,
ayrica daha fazla miktarda immunosupresif tedavi almis olmalarma baglanabilir. Tani
sirasinda renal replasman ihtiyact olan 2 hastanin da glomeriiler C4d pozitif gruptan oldugu
gozlendi. Bu agidan degerlendirme i¢in hasta sayisi az da olsa bu bulgu da lektin yolunun

olumsuz hastalik prognozuyla iliskisini akla getirmektedir.

Ispanyol glomeriiler hastaliklar calisma grubunun ¢ok merkezli ¢alismasinda [12] glomeriiler

C4d boyanmasinin herhangi bir tedavi ile istatistiksel olarak anlamli diizeye varan bir iligki
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icinde olmadigr belirtilmistir. Bizim c¢aligmamizda da hastalarin bliylikk c¢ogunlugu
kortikosteroid tedavi almis olup glomeriiler C4d pozitifligi ile kortikosteroid ihtiyact arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik saptanmamistir. Diger bir yandan siklofosfamid
tedavisi alan hastalarin biiyiikk cogunlugu glomeriiler C4d pozitif gruptandir ve bu bulgu
istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir. Bu sonug da siklofosfamid almis olan hastalarin daha

olumsuz klinik verilere sahip olmasina baglanmstir.

llging olarak kresent varhig: ile glomeriiler C4d boyanmasi arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik olusturacak diizeyde birliktelik bulunmamastir. Selliiler kresenti olan hastalar fibroz
kresenti olanlardan ayr1 olarak degerlendirildiginde de anlamli iligki g6zlenmemistir. Bu
durum Oncelikle kresenti olan hasta sayisinin azligina bagl olabilir. Diger bir yandan kresent
formasyonu olusumunda kompleman sisteminden ¢ok hiicresel immiinitenin roliiniin daha 6n
planda oldugu gosterilmistir [41]. Arastirmamizda interlobiiler arterlerde C4d birikimi ile
selliiler kresent olusumunun birlikteligi istatistiksel anlamliliga ulasmistir. Interlobiiler
arterlerde C4d boyanmasi ile endokapiller hiperselliilarite birlikteliginin de istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriilmiistiir. Interlobiiler arterlerdeki C4d boyanmasi, kresent formasyonunun
baslangic1 i¢in gerekli endotelyal hasarin bir gostergesi olabilir. Arastirmamizda selliiler
kresent formasyonunun Oxford smiflandirma sistemi kriterlerinden sadece endokapiller

hiperselliilarite ile iligkili olarak saptanmis olmas1 bu durumun indirekt bir kanit1 olabilir.

Calismamizda mezangial IgM birikimi daha yiiksek oranda glomeriiler C4d pozitifligi ile
birlikte bulunmus olup bu bulgunun istatistiksel olarak da anlamli oldugu belirlenmistir. IgM
ve IgG’nin komplemanin klasik yolunu aktive ettigi ¢ok iyi tanimlanmistir. Lektin yolunun
ise her ne kadar bakteri ve maya yapisindaki karbohidratlarla etkilesime giren serumdaki
mannoz baglayici lektin (MBL) yoluyla aktive oldugu bilinse de, IgM’nin de lektin yolunu
aktive edebilecegi bildirilmistir [42]. Mezangial C4d pozitifliginin ¢alismamizda mezangial
IgM birikimi ile birlikteligi bu durum ile agiklanabilir. Mezangial IgM birikiminin ayrica
tiibliler atrofi skorunun T2 olmasi, endokapiller hiperselliilarite skorunun E1 olmasi, tiibiiler
C4d boyanmasi ve siklofosfamid ihtiyaci ile de birlikteliginin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gosterilmistir. Fakat mezangial IgM birikiminin hipertansiyon, diisiik glomertiler
filtrasyon hiz1 ve proteiniiri ile birlikteligi gosterilememistir. Olumsuz histopatolojik kriterler
ve daha agresif tedavi ihtiyact ile mezangial IgM birlikteligi IgM’nin dogrudan lektin yolunu
aktive edebilme potansiyeline bagli olabilecegi gibi mezangial IgM birikimi yogun immiin

depozitlerin dolayli bir gdstergesi de olabilir. Diger bir yandan bu konu ile ilgili yapilmis
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diger caligmalarda [10] mezangial IgM birikimi olan hastalarin ¢ok daha az sayida olmasi
ilginctir. Kiryluk ve arkadaglarinin yaptig1 genis kapsamli genom c¢aligmasinda [43] IgA
nefropatisi i¢cin tanimlanmis 7 farkli tek niikleotid polimorfizminin farkli etnik kokenler
arasinda farkli dagilimi oldugu net bir sekilde gosterilmistir. Mezangial IgM birikimi ile ilgili
caligmalar arasindaki farkli sonuglar da etnik kokenler arasinda hastaliktan sorumlu farkl
genlerin etkisine bagli olabilir.

Mezangial IgA birikiminin yogunlugunun glomeriiler C4d boyanmas1 ile birlikteligi
istatistiksel anlamliliga ulasmazken, glomeriiler C3c birikiminin yogunlugunu glomeriiler C4d
boyanmast ile iliskisi gdsterilmistir. Bu bulgu da indirekt olarak lektin yolu aktive oldugunda
kompleman sisteminin daha aktif oldugunu gostermektedir. Diger bir yandan C4d
molekiiliiniin en 6nemli 6zelliklerinden birisi bulundugu dokuya uzun siire bagl kalmasi iken
C3c’nin boyle bir 6zelligi yoktur. Dolayisiyla C3c’nin birikim yogunlugu biyopsi yapilmasi
ile inflamasyonun yogun oldugu dénem arasindaki zamandan da etkilenecektir. Bu nedenle
birincil IgA nefropatisi olgularinda C3c’nin  negatif saptanmasi yaniltict olarak
degerlendirilmemelidir.

IgA nefropatisinin mezangial C4d birikimi ile birlikteligini konu alan ¢alismalarda renal
transplantlarda goriilen antikor aracili rejeksiyonda oldugu gibi peritiibiiler kapillerlerde
boyanma olmadigi belirtilmistir. Fakat C4d molekiiliiniin glomeriil disinda, 6rnegin bobrek
tiibiiler bazal membran ve tiibiiler epitelde birikiminin de hastalik siddeti ile iliskili
olabilecegini diislindiiren bir calisma yayimlanmistir [44]. Yazarlar ¢aligma bulgularini sadece
glomeriiliin yapisindaki kompleman birikiminin degil, tiibiiler epiteldeki C4d birikiminin de
daha ileri histopatolojik evre ve daha fazla proteiniiri ile iligkili oldugu seklinde
yorumlamiglardir. Farkli olarak bu calismada Oxford siniflandirma sistemi degil, Diinya
Saghk Orgiitii’niin (DSO) 6nerdigi simiflandirma kullamlmistir. Bizim ¢alismamizda tiibiiler
C4d birikimi olan 4 hasta saptanmistir. Fakat tiibiiler C4d birikiminin hastaligin siddetini
temsil eden klinik verilerle ve daha ileri histolojik evre ile birlikteligi istatistiksel anlamliliga
ulasmamuistir. Diger bir yandan tiibiiler C4d birikimi olan 4 hastanin hepsinde mezangial IgM
birikimi de goriilmiis, bu iki bulgunun birlikteligi istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Bu
acidan bakildiginda 6nceden tartistigimiz mezangial IgM birikimi gercekten eslik eden yogun
immiin depozitlerin sadece dolayli bir gdstergesi ise tiibliler C4d birikimi i¢in de ayn1 durum
s0z konusu olabilir. Yine de tiibliler C4d’nin 6nemini arastirmak i¢in hasta sayisinin oldukca
az oldugu diigtiniilmiistir.

Arastirmamizda ayrica 8 hastada interlobiiler arterlerde de C4d birikimi oldugu gosterilmis

ve bu birikimin Oxford siniflandirma sistemi kriterlerinden endokapiller hiperselliilarite,
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selliiler kresent varlig1 ve nefrotik sendrom varlig: ile birlikteligi gosterilmistir. Glomertiler
C4d varliginin kresent varligi ile birlikteliginin istatistiksel olarak anlaml diizeye ulasmadigi
belirtilmisti. Onceden belirttigimiz iizere interlobiiler arterlerdeki birikimin selliiler kresent ve
daha ileri derece endokapiller hiperselliilarite ile birlikteligi kresent formasyonunda farkli

mekanizmalarin etkili olmasina baglanabilir.
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SONUC VE ONERILER

Glomeriiler C4d birikimi onceki calismalarda da belirtildigi tlizere tani sirasinda daha
olumsuz histopatolojik ve klinik bulgular ile birliktedir. Mezangial IgM birikiminin mezangial
C4d ile birlikteligi yeni bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Siklofosfamid kullanan
hastalarda mezangial IgM birikimine daha yiiksek oranda rastlanmis oldugu diisiiniildiigiinde
bu bulgu daha agresif tedaviye ihtiya¢ olan hastalarda goriilen yogun immiin birikimin dolayl
bir gostergesi olabilecegi gibi, IgM’nin lektin yolu aktivasyonuna yol agabilme potansiyeli
nedeniyle patogenezde dogrudan roliiniin de habercisi olabilir. IgM’nin IgA nefropatisi
hastalarinda lektin yolu ile birlikteliginin dogrulanmasi i¢in baska c¢alismalarda da
degerlendirilmesi gerekmektedir. Interlobiiler arterlerde C4d birikiminin endokapiller
hiperselliilarite ve selliiler kresent formasyonu ile anlamli istatistiksel birlikteligi, kresent
formasyonunun patogenezinde erken donemde goriilen endotelyal hasar1 temsil eden
verilerdir. Glomeriil dis1 alanlarda C4d birikiminin diger verilerle karsilagtirilmasi i¢in daha
biiylik hasta serilerine ihtiyag vardir.

Bu konuda yapilacak c¢aligmalarda ikincil IgA nefropatili hastalar da calismalara dahil
edilebilir. Bu sekilde hasta sayisinin artmasi disinda, farkli etyolojik faktorlerin IgA
nefropatisine yol acarken kompleman sistemi iizerine etkisi gézlemlenebilir. Diger bir yandan
hastalarin antijenle karsilastiklar: diigiiniilen intestinal sistem gibi bdlgelerde de kompleman
ve immiinglobulin boyanmasi incelenebilir. Ustelik bu sekilde &rnegin inflamatuvar barsak
hastaliginin prognozu iizerine intestinal sistemdeki C4d boyanmasinin etkisi de arastirilabilir.
Intestinal sistemin yogun antijenik stimiilasyon olan bir bolge olmasi, inflamatuvar barsak
hastalig1 siirecinde hastalarda saptanan farkli antikorlarin varligi dolayisiyla bu hastalarda
komplemanin klasik yolu da aktive olabileceginden belki de hastalarin biiyiik cogunlugunda
C4d boyanmasina rastlanabilir. Yine de bu konudaki patogenetik siireglerin anlasilabilmesi

icin ¢aligmalara ihtiyag vardir.

33



KAYNAKLAR

[1] D’Amico G. The commonest glomerulonephritis in the world: IgA nephropathy. Quarterly
Journal of Medicine, 1987; vol. 64, no. 245, pp. 709-27.

[2] Galla J. H. IgA Nephropathy. Kidney International, 1995; vol. 47, no. 2, pp. 377-87.

[3] Donadio JV, Grande JP. IgA nephropathy. N Engl J Med 2002; 347:738.

[4] Wyatt RJ, Julian 1. BA. IgA nephropathy. N Engl J Med 2013; 368:2402.

[5] Barratt J, Feehally J. IgA nephropathy. J Am Soc Nephrol 2005; 16:2088.

[6] Li PK, Ho KK, Szeto CC, Yu L ve ark: Prognostic indicators of IgA nephropathy in the
Chinese—clinical and pathological perspectives. Nephrol Dial Transplant 2002; 17: 64—69.

[7] Moriyama ve ark. Prognosis in IgA nephropathy: 30-Year Analysis of 1,012 Patients at a
Single Center in Japan. Plos One, March 2014 21;9(3):¢91756.

[8] Xie J, Kiryluk K, Wang W, Wang Z ve ark. Predicting Progression of IgA Nephropathy:
New Clinical Progression Risk Score. Plos One 2012, 7(6): €38904.

[9] Lundberg S, Qureshi AR, Olivecrona S, Gunnarsson [ ve ark. FGF23, albuminuria, and
disease progression in patients with chronic IgA nephropathy. Clin J] Am Soc Nephrol. 2012
May;7(5):727-34.

[10] Espinosa M, Ortega R, G omez-Carrasco J M, L opez-Rubio F ve ark. Mesangial C4d
deposition: a new prognostic factor in IgA nephropathy. Nephrol Dial Transplant 2009; 24:
886-91.

[11] Roos A, Rastaldi MP, Calvaresi N, Oortwijn BD ve ark. Glomerular Activation of the
Lectin Pathway of Complement in IgA Nephropathy Is Associated with More Severe Renal
Disease. ] Am Soc Nephrol 2006; 17: 1724-34.

[12] Espinosa M ve ark. Association of C4d deposition with clinical outcomes in IgA
nephropathy. Clin J Am Soc Nephrol. 2014 May;9(5):897-904.

[13] Suzuki H, Moldoveanu Z, Hall S. ve ark. I[gA1-secreting cell lines from patients with IgA
nephropathy produce aberrantly glycosylated IgAl. Journal of Clinical Investigation, 2008;
vol. 118, no. 2, pp. 629-39.

[14] Gharavi AG, Moldoveanu Z, Wyatt RJ ve ark. Aberrant IgA1 glycosylation is inherited
in familial and sporadic IgA nephropathy. J Am Soc Nephrol 2008; 19:1008.

[15] Lai KN. Pathogenesis of IgA nephropathy. Nat Rev Nephrol. 2012 Mar 20;8(5):275-83.
[16] Kokubo T, Hiki Y, Iwase H, ve ark. Protective role of IgA1 glycans against IgA1 self-
aggregation and adhesion to extracellular matrix proteins. ] Am Soc Nephrol 1998; 9:2048.

34



[17] Narita I, Gejyo F. Pathogenetic significance of aberrant glycosylation of IgAl in IgA
nephropathy. Clinical and Experimental Nephrology, 2008; vol. 12, no. 5, pp. 332-8.

[18] Mestecky J, Hashim O.H, Tomana M. Alterations in the IgA carbohydrate chains
influence the cellular distribution of IgA1. Contributions to Nephrology, 1995; vol. 111, pp.
66-71.

[19] Novak J, Tomana M, Matousovic K ve ark. IgA1-containing immune complexes in IgA
nephropathy differentially affect proliferation of mesangial cells. Kidney International, 2005;
vol. 67, no. 2, pp. 504—13.

[20] Tomana M, Novak J, Julian B. A, Matousovic K ve ark. Circulating immune complexes
in IgA nephropathy consist of IgA1l with galactose-deficient hinge region and antiglycan
antibodies. Journal of Clinical Investigation, 1999; vol. 104, no. 1, pp. 73-81.

[21] Pouria S, Barratt J. Secondary IgA nephropathy. Semin Nephrol. 2008 Jan;28(1):27-37.
[22] Pouria S, Feehally J. Glomerular IgA deposition in liver disease. Nephrol Dial Transplant
1999; 14:2279.

[23] Amore A, Coppo R, Roccatello D ve ark. Experimental IgA nephropathy secondary to
hepatocellular injury induced by dietary deficiencies and heavy alcohol intake. Lab Invest
1994; 70:68.

[24] Suzuki K, Honda K, Tanabe K, ve ark. Incidence of latent mesangial IgA deposition in
renal allograft donors in Japan. Kidney Int 2003; 63:2286.

[25] Matsuda M, Shikata K, Wada J, Sugimoto H ve ark. Deposition of mannan binding
protein and mannan binding protein-mediated complement activation in the glomeruli of
patients with IgA nephropathy. Nephron, 1998; 80: 408 — 13.

[26] Endo M, Ohi H, Ohsawa I, Fujita T ve ark. Glomerular deposition of mannose-binding
lectin (MBL) indicates a novel mechanism of complement activation in IgA nephropathy.
Nephrol Dial Transplant 1998; 13:1984 —90.

[27] Hisano S, Matsushita M, Fujita T, Endo Y ve ark. Mesangial IgA2 deposits and lectin
pathway-mediated complement activation in IgA glomerulonephritis. Am J Kidney Dis, 2001;
38: 1082-8.

[28] Lhotta K, Wurzner R, Konig P. Glomerular deposition of mannose-binding lectin in
human glomerulonephritis. Nephrol Dial Transplant, 1999; 14: 881— 6.

[29] Roos A, Bouwman LH, van Gijlswijk-Janssen DJ, Faber-Krol MC ve ark. Human IgA
activates the complement system via the mannan-binding lectin pathway. J Immunol, 2001;

167: 2861-8.

35



[30] Petersen SV, Thiel S, Jensen L, Steffensen R ve ark. An assay for the mannan-binding
lectin pathway of complement activation. J Immunol Methods. 2001; 257: 107-16.

[31] Cohen D, Colvin RB, Daha MR, Drachenberg CB ve ark. Pros and cons for C4d as a
biomarker. Kidney Int. 2012; 81(7):628-39.

[32] Cattran DC, Coppo R, ve ark. Working Group of the International IgA Nephropathy
Network and the Renal Pathology Society, The Oxford classification of IgA nephropathy:
rationale, clinico-pathological correlations, and classification. Kidney Int 2009; 76:534.

[33] Roberts IS, Cook HT, ve ark. Working Group of the International IgA Nephropathy
Network and the Renal Pathology Society, The Oxford classification of IgA nephropathy:
pathology definitions, correlations, and reproducibility. Kidney Int 2009; 76:546.

[34] Coppo R, Troyanov S ve ark. Working Group of the International IgA Nephropathy
Network and the Renal Pathology Society, The Oxford IgA nephropathy clinicopathological
classification is valid for children as well as adults. Kidney Int 2010; 77:921.

[35] Troyanov S, Fervenza FC. Validating the Oxford Classification of IgA Nephropathy.
Clin J Am Soc Nephrol. 2011; 6: 2335-6.

[36] Rafieian-Kopaei M, Baradaran A, Nasri H, Significance of extracapillary proliferation in
IgA-nephropathy patients with regard to clinical and histopathological variables. Hippokratia
2013, 17, 3: 258-261.

[37] Nasri H, Mortazavi M, Ghorbani A, Shahbazian H ve ark. Oxford-MEST classification in
IgA nephropathy patients: A report from Iran. J Nephropathology. 2012; 1(1): 31-42.

[38] Katafuchi R, Ninomiya T, Nagata M, Mitsuiki K ve ark. Validation study of oxford
classification of IgA nephropathy: the significance of extracapillary proliferation. Clin J] Am
Soc Nephrol 6: 28062813, December, 2011.

[39] Roberts ISD. Pathology of IgA Nephropathy. Nature Reviews Nephrology 10,445-454
(2014)

[40] Herlitz LC, Bomback AS, Stokes MB, Radhakrishnan J, D'Agati VD, Markowitz GS.
IgA nephropathy with minimal change disease. Clin J Am Soc Nephrol. 2014 Jun
6;9(6):1033-9.

[41] Kitching AR, Holdsworth SR, Tipping PG. IFN-gamma mediates crescent formation and

cell-mediated immune injury in murine glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol 1999; 10:752.

36



[42] McMullen ME, Hart ML, Walsh MC, Buras J, Takahashi K, Stahl GL. Mannose-binding
lectin binds IgM to activate the lectin complement pathway in vitro and in vivo.

Immunobiology 2006;211:759-766.

[43] Kiryluk ve ark. Geographic Differences in Genetic Susceptibility to IgA Nephropathy:
GWAS Replication Study and Geospatial Risk Analysis. PLoS Genet. Jun 2012; 8(6):
€1002765.

[44] Maeng YI, Kim MK, Park JB, Cho CH, Oh HK, Sung WJ, Park KK. Glomerular and
tubular C4d depositions in IgA nephropathy: relations with histopathology and with
albuminuria. Int J Clin Exp Pathol 2013;6(5):904-910.

37



