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OZET

Mete O. IgA nefropatisi ve IgA vaskiiliti (Henoch-Schonlein purpura) nefriti
biyopsi tanili ¢ocuklarin klinikopatolojik ozelliklerinin ve prognoza etki eden
faktorlerin incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar: Tezi. Ankara 2022. immunglobulin A (IgA) nefropatisi ve IgA vaskiiliti
(IgAV) nefriti, pediatrik popiilasyonda yaygin olarak goriilen glomeriilopatilerdir.
Izole mikroskobik hematiiriden hizli ilerleyen glomeriilonefrite uzanan degisken bir
Klinik ile prezente olabilirler. Her iki hastalik da tipik olarak ¢ocuklarda yavas ilerler
ve bazi hastalarda erigkin yaslarda son donem bobrek hastaligr ile sonuglanir. Bu
hastalarin prognozlarinin 6ngdriilmesi ve tedavi planimnin yapilmas: amaciyla, IgA
nefropatisi (IgAN) hastalarinda bilgisayar tabanli prognoz tahmin algoritmalarini
deneyen calismalar yapilmaktadir. Bu calisma, Hacettepe Universitesi Cocuk
Nefroloji Bilim Dali’nda takipli IgA nefropatisi ve IgAV nefritli (IgAVN) hastalarin
klinikopatolojik  Ozelliklerinin  ve prognoza etki edebilecek faktorlerin
degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir. Caligmaya biyopsi ile IgA nefropatisi ve IgAV
nefriti tanis1 almig, Ocak 2005 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda, en az 6 aylik izlem
verisi bulunan hastalar dahil edilmistir. Hastane dosyalarindan demografik 6zellikler;
Klinik, laboratuvar ve biyopsi bulgulart kaydedilmistir. Calismaya dahil edilen 27
IgAN hastasinin %52°si erkek ve ortanca tani yasi 12, 48 IgAVN hastasinin ise %54
erkek ve ortanca tani yasi 8 olarak bulunmustur. IgAN hastalarinda ortanca 40 ay izlem
sonunda 23 hastada (%85); IgAVN hastalarinda ortanca 35,5 ay izlem sonunda 43
hastada (%90) tam remisyon goriilmistiir. IgAN’li bir hastada (%3,7) son dénem
bobrek yetmezligi gelismistir. Bilgisayar tabanli prognoz tahmin algoritmasi (Qxmd);
5 yil izlem sonunda 18 IgAVN’li hastanin 5’i i¢in eGFR diisiis riskini yiiksek
bulmustur ve bu hastalarn ikisinde ger¢ek eGFR diisiisii gézlenmistir; 5 yillik izleme
sahip 6 IgAN hastasinda ise riski az bulmustur ve bu hastalarda ger¢ek eGFR diisiisii
gozlenmemistir. IgAN’de; tan1 aninda diisiik serum albumin diizeyi (p=0,011), agir
proteiniiri (p=0,032) ve remisyona girme siiresi uzunlugu (p=0,035); IgAVN’de ise;
remisyona girme siiresi uzunlugu (p=0,001), segmental glomeriiloskleroz (p=0,009)
ve kresent varligi (p=0,034) koétii prognoz ile iliskili bulunmustur. IgAN ve IgAVN
hastalar1 karsilastirildiginda; IgAVN’de tan1 yasinin daha kiigiik (p=0,002), tan1 aninda
nefrotik proteiniirinin daha sik (p=0,001), serum albumin diizeyinin daha disiik
(p<0,001), biyopside kresentlerin daha fazla (p=0,017) ve immunsupresif tedavi
kullaniminin (p=0,014) daha sik oldugu bulunmustur. Sonug olarak her iki hastaligin
benzer patofizyolojik ozellikleri yaninda 6nemli klinik ve prognostik farkliliklart
vardir. Halen ¢ocukluk ¢agi IgA nefropatisi ve IgAV nefriti’nde prognozu éngérmek
ve risk derecelendirmesine gore tedavi planlamak amagh prospektif, cok merkezli,
tahmin algoritmalarinin da kullanildig1 uzun takip stireli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: IgA nefropatisi, IgA vaskiiliti nefriti, prognoz



ABSTRACT

Mete O. Investigation of clinicopathological features and prognostic factors in
children with biopsy diagnosis of IgA nephropathy and IgA vasculitis (Henoch-
Schonlein purpura) nephritis. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics’ Thesis. Ankara 2022. Immunoglobulin A (IgA)
nephropathy (IgAN) and IgA vasculitis (IgAV) nephritis (IgAVN) are prevalent
glomerulopathies in the pediatric population. They may present with a variable clinical
course ranging from isolated microscopic hematuria to rapidly progressive
glomerulonephritis. Both diseases typically progress slowly in children and some
patients end up with the end-stage renal disease in adulthood. To predict the prognosis
of IgAN patients studies have been carried out that tried computer-based prognosis
estimation algorithms. This study was conducted to evaluate the clinicopathological
and prognostic features of IgAN and IgAVN patients followed at Hacettepe University
Department of Pediatric Nephrology. Patients with biopsy proven IgAN and IgAVN
with at least 6 months of follow-up between January 2005 and December 2021 were
included in the study. Demographics, clinical, laboratory, and biopsy findings were
recorded from hospital files. Fifty-two percent of 27 IgAN patients included in the
study were male and the median age of diagnosis was 12 years. Fifty-four percent of
48 IgAVN patients were male and the median age of diagnosis was 8 years. Complete
remission was seen in 23 (85%) IgAN patients after a median follow-up of 40 months
and 43 (90%) IgAVN patients at a median follow-up of 35.5 months. Only one patient
with IgAN (3.7%) had end-stage renal disease at last follow-up. Computer-based
prognosis prediction algorithm (QxMD) found a high risk of eGFR decline for 5 out
of 18 patients with IgAVN and 5 years of follow-up, and a genuine eGFR decline was
observed in two of these patients. Whereas in 6 IgAN patients with 5-year follow-up,
the risk was calculated to be low and genuine eGFR decline was observed among none
of them. While low serum albumin level (p=0.011), severe proteinuria (p=0.032) at
diagnosis, and duration to achieve remission (p=0.035) were associated with poor
prognosis in IgAN, in IgAVN, duration to achieve remission (p=0.001), segmental
glomerulosclerosis (p=0.009) and presence of crescents in biopsy (p=0.034) were
related to poor prognosis. When IgAN and IgAVN patients were compared, in patients
IgAVN; age at diagnosis was found to be younger (p=0.002), nephrotic proteinuria at
diagnosis more common (p=0.001), serum albumin levels lower (p<0.001), crescents
in biopsy (p=0.017) and immunosuppressive treatment used (p=0.014) more frequent.
In conclusion, although IgAN and IgAVN have similar pathophysiological features
they also differ in important clinical and prognostic aspects. There is still a need for
prospective, large scaled, multicentric studies using computer-based prognosis
prediction algorithms to estimate prognosis and make treatment strategies based on
risk scoring in childhood IgAN and IgAVN.

Keywords: IgA nephropathy, IgA vasculitis nephritis, prognosis



Vi

ICINDEKILER

TESEKKUR iii
OZET 1\
ABSTRACT %
ICINDEKILER vi
SIMGELER ve KISALTMALAR viii
SEKILLER X
TABLOLAR Xi
1. GIRIS VE AMAC 1
2. GENEL BILGILER 3
2.1. IgA Nefropatisi 3
2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji 3

2.1.2. Patogenez 3

2.1.3. Klinik Prezentasyon ve Laboratuvar Bulgulari 6

2.1.4. Histolojik Bulgular ve Siniflandirma 7

2.1.5. Prognoz 9

2.1.6. Tedavi 10

2.2. Immiinglobulin A vaskiiliti (Henoch Schonlein Purpura- HSP) Nefriti 13
2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji 13

2.2.2. Patogenez 13

2.2.3. Klinik Prezentasyon ve Renal Tutulum 14

2.2.4. Histolojik Bulgular Siniflandirma 14

2.2.5. Prognoz 15

2.2.6. Tedavi 15

2.3. IgA Nefropatisi ve IgA Vaskiiliti Nefriti ayn1 hastalik m1? 16

3. GEREC VE YONTEM 19
3.1. Calisma Grubunun Ozellikleri 19
3.2. Kullanilan G6zlem ve Laboratuvar Teknikleri 19
3.3. Istatistiksel Analiz Y&ntemleri 21
3.4. Etik Kurul Onay1 21

4. BULGULAR

N
N



4.1. IgA Nefropatisi
4.1.1. Tam verilerinin degerlendirilmesi
4.1.2. izlem Verilerinin Degerlendirilmesi
4.2. IgA Vaskiiliti Nefriti
4.2.1. Tam1 Verilerinin Degerlendirilmesi
4.2.2. izlem Verilerinin Degerlendirilmesi
4.3. IgA Nefropatisi ve IgA Vaskiiliti Nefriti Karsilagtirmasi
4.4, Bilgisayar Tabanli Prognoz Tahmin Algoritmasi (Qxmd) Yardimiyla
IgAN ve IgAVN Hastalarinda Biyopsiden 5 Y1l Sonra eGFR’de %30
Azalma Riski Analizi
5. TARTISMA
6. SONUCLAR
7. KAYNAKLAR
8. EKLER
EK-1: Veri Toplama Formu
EK-2: Bilgisayar tabanli Prognoz Tahmin Algoritmasi (Qxmd) ile Risk

Analizi Hesaplamasinda Kullanilan Veriler

vii

22
22
24
28
28
30
33

38
40
45
47
56
56

S7



ACEi

ARB
Co
C1
C2
C3
C4
CKD
CR
EO
El
eGFR

GalNAc
Gd-IgA1l
HD

IgA

IgA
IgAV
IgAVN
19G

IgM
ISKDC

IVIG

is
KBH/CKD
KDIGO

viii

SIMGELER ve KISALTMALAR

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii (Angiotensin converting
enzyme inhibitors)

Anjiyotensin reseptor blokeri (Angiotensin receptor blocker)
Kresent yok

Glomeriillerde %1-25 kresent varligi

Glomeriillerde %25 ve iizeri kresent varligi

Kompleman 3

Komplemen 4

Kronik bobrek hastaligi (Chronic kidney disease)

Tam remisyon (Complete remission)

Endokapiller hiperseliilarite yok

Endokapiller hiperseliilarite var

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (Estimated golmerular filtration
rate)

N-asetilgalaktozamin

Anormal glikozile edilmis IgA1

Hemodiyaliz

Immunglobulin A

Immunglobulin A nefropatisi

IgA vaskiiliti

IgA vaskiiliti nefriti

Immunglobulin G

Immunglobulin M

Cocuklarda Bobrek Hastaliklar1 Uluslararas1 Calismasi (International
Study of Kidney Disease in Children)

Intravendz immunglobulin

Immunsupresif

Kronik bobrek hastaligi

Bobrek Hastaliklar: Kiiresel Sonuglarin Tyilestirilmesi Vakfi (Kidney
Disease Improving Global Outcomes)



MO
M1
MMF
PAS
PR
RAASI
S0

Ss1
SDBH
TO
T1
T2
UPCR

Glomeriillerin <%50’sinde mezangial hiperseliilerite olmasi
Glomeriillerin >%50’sinde mezangial hiperseliilerite olmasi
Mikofenolat mofetil

Periyodik asit- Schiff boyama

Kismi remisyon (Partial remission)

Renin anjiyotensin sistem inhibitorleri

Segmental glomeriiloskleroz yok

Segmental glomeriiloskleroz var

Son donem bobrek hastaligi

Tiibiiler atrofi — interstisyel fibroz skoru % 25 ve altinda
Tiibiiler atrofi — interstisyel fibroz skoru % 26 — 50 arasinda
Tiibiiler atrofi — interstisyel fibroz skoru % 50°nin iizerinde

Idrar protein/kreatinin orani



SEKILLER
Sekil Sayfa
2.1.  IgAN patofizyolojisi 5
2.2.  IgAN patofizyolojisi 6
2.3.  Immiinfloresan goriintiide mezangial hiicrelerde IgA birikintileri 8
2.4. IgAN’de bobrek biyopsisi histolojik bulgulart 9
2.5. IgAN’de KDIGO’nun tedavi onerileri 12
2.6. IgAVN ve IgAN’de KDIGO’ya gore tedavi yonergeleri 18

4.1. IgAN ve IgAVN hastalarinin takipte spot idrar protein/kreatinin seyri 36
4.2. IgAN ve IgAVN hastalarinin takipte eGFR seyri 37



Tablo

2.1.
4.1.
4.2.
4.3.
4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.
4.9.

4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

4.14.

4.15.

4.16.

4.17.
4.18.

Xi

TABLOLAR

Sayfa
IgAVN ve IgAN’de benzerlikler ve farkliliklar 17
IgAN hastalarinin tan1 anindaki klinik bulgulari 22
IgAN hastalarinin tan1 anindaki laboratuvar bulgular 23
IgAN hastalarinin Oxford siniflandirmasina gore patolojik 6zellikleri 24
IgAN hastalarinda klinik bulgularin renal sagkalim {izerine etkisinin
incelenmesi 25
IgAN hastalarinda laboratuvar bulgularin ve tedavilerin renal
sagkalim tizerine etkisinin incelenmesi 26
IgAN hastalarinda patolojik bulgularin renal sagkalim {izerine
etkisinin incelenmesi 27
IgAVN hastalarinin tan1 anindaki klinik bulgular1 28
IgAVN hastalarinin tan1 anindaki laboratuvar bulgulari 29
IgAVN hastalarinin Oxford siniflandirmasina gére patolojik 6zellikleri 30
IgAVN hastalarinda klinik bulgularin renal sagkalim iizerine
etkisinin incelenmesi 31
IgAVN hastalarinda laboratuvar bulgularin ve tedavilerin renal
sagkalim tizerine etkisinin incelenmesi 32
IgAVN hastalarinda patolojik bulgularin renal sagkalim tizerine
etkisinin incelenmesi 32
IgAN ve IgAVN hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmast 33
IgAN ve IgAVN hastalarin laboratuvar bulgularinin karsilagtiriimasi 34
IgAN ve IgAVN hastalarin patoloji bulgularinin ve tedavilerin
karsilagtirilmasi 35
IgAN ve IgAVN hastalarinin takipte spot idrar protein/kreatinin seyri 36
IgAN ve IgAVN hastalarinin takipte eGFR seyri 37

Bilgisayar tabanli prognoz tahmin algoritmasi (Qxmd) yardimiyla IgAN
ve [gAVN hastalarinda biyopsiden 5 yil sonra eGFR’de %30 azalma

riski analizi

39



1. GIRIS VE AMAC

Immunglobulin A (IgA) nefropatisi pediatrik yas grubunda en sik goriilen
kronik glomeriiler hastaliktir. IgA nefropatisi (IgAN) ¢ocuklarda hematiiri ve/veya
proteiniiri nedeni ile yapilan bobrek biyopsilerinin %30-40’1n1 olusturmaktadir (1).
Klinik prezantasyonu izole mikroskobik hematiiriden hizli ilerleyen glomeriilonefrite
kadar degiskendir. Cocuklarda IgAN; 20 yil sonra hastalarin yaklasik %10-20'sinde
son donem bobrek hastaligi (SDBH) ile sonuglanan bir hastaliktir (2, 3). Henoch-
Schonlein purpurasi olarak da adlandirilan IgA vaskiiliti (IgAV) ise, kii¢iik damarlar
tutan bir vaskiilittir ve cilt, gastrointestinal sistem, eklemler ve bobrekleri etkiler (4).
IgA vaskiiliti seyrinde bobrek tutulumu %30-50 arasinda bildirilmistir (4, 5).

IgAN’sinin patogenezini agiklamaya ¢alisan dort vurus hipotezi; IgA vaskiiliti
nefritinin  (IQAVN) patogenezini de olusturmaktadir (6). Bobrek biyopsisinde
glomeriiler mezangiumda IgA birikimlerinin baskin olmasi tanisaldir (7-10). Patolojik
degerlendirmede  Cocuklarda Bobrek  Hastaliklar1  Uluslararast  Caligsmasi
(International Study of Kidney Disease in Children- ISKDC) ve Oxford siniflandirma
sistemi kullanilmaktadir. IgAV nefritinde bobrek bulgulari, IgA nefropatisi ile benzer
bir histolojik spektruma sahiptir, ancak glomeriiler nekroz ve kresentik lezyonlarin
sikligi daha fazla bildirilmistir (11, 12).

IgAN ve IgAVN tedavisinde halen kesin bir uzlagi bulunmamaktadir. Kan
basinci ve proteiniirinin kontrolii onemlidir. Proteiniirisi olan vakalarda renin-
anjiyotensin sistem inhibitorleri (RAASI) &ncelikli olarak kullamlir.  Bébrek
Hastaliklar1 Kiiresel Sonuglarin Iyilestirilmesi Vakfi (Kidney Disease Improving
Global Outcomes-KDIGO) kilavuzlari, 3-6 aylik optimal destek tedaviye ragmen
persistan proteiniirisi olan hastalarda 6 ay kortikosteroid kullanilmasini 6nermektedir.
Progresif hastalikta her iki hastalik i¢in farkli immunsupresif tedaviler (azatioprin,
siklofosfamid, rituksimab, kalsindrin inhibitorleri vb) onerilmistir (1, 13-16).

Her iki hastalikta da, agir proteiniiri ve hipertansiyon bobrek yetmezligine
ilerleme riski ile giiclii bir sekilde iligkilidir. Prognozu etkileyen diger 6nemli faktor
ise bobrek biyopsi bulgularidir ve literatiir prognostik biyopsi bulgulart konusunda
degisken veriler sunmaktadir (10, 17-19).



Cocukluk ¢caginda IgA nefropatisi ve IgAV nefriti olan hastalarin prognozunu
ongorecek belirteclerin elde edilmesi ve tedavi yaklagimlarinin gézden gegirilmesi
onemlidir. Bu ¢alisma ile Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji
Boliimii’nde takip edilmekte olan IgA nefropatisi ve IgAV nefriti hastalarinin klinik,
laboratuvar ve patolojik Ozellikleri, tedavi modaliteleri incelenerek prognoza etki
edebilecek faktorleri saptayabilmek, iki hastaligin benzerliklerini ve farkliliklarini

tartismak amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. IgA Nefropatisi

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

IgA nefropatisi pediatrik yas grubunda en sik goriilen kronik glomeriiler
hastaliktir, hematiiri ve/veya proteiniiri nedeni ile yapilan bobrek biyopsilerinin %30-
40’m1 olusturmaktadir (1). Cocuklarda IgAN insidansi diinya genelinde 5-140
olgu/milyon ¢ocuk/yil arasindadir. Diinya ¢apinda yaygin olmasina ragmen, hastalik
sikligr tilkeler arasinda biiylik farkliliklar gostermektedir. Venezuela'da insidans 0,3
olgu/milyon/y1l, ABD'de 0,8-5,7 olgu/milyon/yil, Japonya'da 45 olgu/milyon/yil ve
Italya'da 3,1 olgu/milyon/yil olarak gdsterilmistir. Sosyoekonomik diizey, bébrek
biyopsisi endikasyonlarindaki farkliliklar, tilkelerin rutin idrar analizi taramasi
uygulamalart ve genetik faktorlerin bu cografik farkliliklara neden oldugu
diistiniilmektedir (20, 21).

IgA nefropatisi ilk olarak patolog Berger ve Hinglais tarafindan 1968’de
Fransa’da tanimlanmis bir glomeriilonefrittir (22). immiinfloresan mikroskopisinde
yaygin olarak goriilen dominant mezangial IgA birikintileri ile karakterize bu durumun
baslangigta tekrarlayan hematiirinin nadir ve 1yi seyirli bir nedeni oldugu
diisiiniilmiistlir ancak zamanla sanildig1 kadar nadir olmadig1 ve kotii seyredebilecegi
saptanmustir (1, 22).

Hastaligin seyri degiskendir ve ¢ocuklarda 20 yil sonunda %10-20 oraninda
SDBH gelistigi bildirilmistir (2, 3).

2.1.2. Patogenez

IgAN, galaktozdan fakir IgAl'e karst IgA ve IgG otoantikorlarinin tiretimine
ve immiin kompleks olusumuna yol acan bir hastalik olarak kabul edilmistir. Bu
otoantikorlar ve immiin kompleksler glomeriillerde birikerek bobrek hasarina neden
olmaktadir (23-25). Normal IgA molekiillerinin tek mentese bolgesi yapilart diger
immunglobulin izotiplerinden ayirt edici 6zellikleridir (26) (Sekil 2.1). I1gA, hem
monomerik hem de dimerik/polimerik formlarda bulunur ve IgA1, IgA2 alt siniflarina

sahiptir. Monomerik form serumda baskindir ve kemik iligi tarafindan tretilir; en sik



bulunan polimerik form ise biiyiik 6lgiide mukozada bulunarak mukozal bagisikligin
On hattin1 olusturur. IgA1 alt sinifi hem serum hem de mukozada saptanabilirken, I[gA2
tipi ¢ogunlukla mukozal salgilarla sinirhidir (27, 28).

Hastaligin patogenezi tam olarak agiklanamamistir ancak “dort vurus™ hipotezi
tizerinde durulmaktadir. IgAN hastalarinda mentese bolgesinde galaktoz eksikligi
veya hem galaktoz hem sialik asit eksikligi nedeniyle galaktozdan fakir IgA1 (Gd-
IgA1) olusumu meydana gelir. Bu siire¢, hastaligin patofizyolojisi i¢in kritik olan N-
asetilgalaktozamin glikanin agia ¢ikmasiyla sonuglanir (23, 29-32). Bu hastalarda;
kusurlu mukozal immiinite, antijenlere daha fazla maruz kalma ve asiri immiin yanit
s6z konusudur. Bu durumun da anormal IgA glikozilasyonu igin bir tetikleyici
olabilecegi varsayilmaktadir (23, 29-31, 33). Gd-IgA1 olusumu "ilk vurus" ve bu
anormal immunglobuline kars1 antikorlarin tiretimi "ikinci vurus"tur. Birgok bakteri
ve viriis antijen olarak N-asetilgalaktozamin eksprese ettiginden, ¢apraz immiin
reaksiyonlar ile Gd-IgAl mentese bdlgesine karsi otoantikorlarin iiretimini
siddetlendirebilir (23, 29-32). Otoantikorlarin akut artisi, mukozal enfeksiyonlari
takiben makroskobik hematiiri ataklarina yol agabilir (34). Otoantikorlar ve Gd-IgAl
birleserek “liglincti vurus” olan immiin kompleksleri olustururlar (Sekil 2.1).

Dolasimdaki immiin kompleksler nefritojenik 6zelliklere sahiptir (23, 29-31).
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Sekil 2.1. IgAN patofizyolojisi (21). Normal IgA1 yapisinda serin ve treonine
baglanan GalNAc(N-asetilgalaktozamin) bir¢ok farkl sekilde galaktozile
ve sialize edilebilirken, IgAN'de O-GalNAc agikta kalir veya sadece
sialize olur. N-asetilgalaktozamin ve O-glikanlar yiiksek oranda
antijeniktir; serumda ve mukozada normal IgA ve 19G tarafindan dogal
olarak taminir ve Gd-1gAl-otoantikorlart immiin komplekslerinin
olusumuna yol agar.

Dordiincti  vurusg ise, dolagimdaki immiin komplekslerin glomeriiler
mezangiumda birikmesidir (Sekil 2.2). Immiin kompleksler ve mezangial bilesenler;
Ozellikle mezangial IgA transferrin reseptorii (CD71), tip 4 kollajen ve integrinler
arasinda bir etkilesim meydana gelir, mezangial hiicreler ve hiicre digt matriks
prolifere olur, lokal inflamasyon artar ve profibrotik mediatorler serbestlenir (23, 29,
30). Sonug olarak; podositlerin yapist bozulur, glomertiler filtrasyon membran yapisi
degisir ve bu durum daha yiiksek agirlikli molekiillerin kaybina yol agar, hastalar

proteiniiri ve/veya hematiiri ile prezente olur (24, 34).



4.Vurug: Dolagimdaki immin komplekslerinin glomertiiler mezangiumda birikmesi
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21 numarali kaynaktan Tiirkgelestirilerek alinmistir.

Sekil 2.2. IgAN patofizyolojisi (21). Dolasimdaki immiin kompleksler glomeriiler
mezangiumda birikir ve mezangial hiicre aktivasyonunu ve
proliferasyonunu indiikler. Aktive edilmis mezangial hiicreler, hiicre dist
matris, proinflamatuar, profibrotik ve proliferatif sitokinler iiretir, bu da
lokal apoptoz ve fibrozise, dolayli podosit hasarina ve kompleman
volaklarinin aktivasyonuna yol agar.

Bir diger onemli patofizyolojik mekanizma kompleman aktivasyonudur.
Kompleman sisteminin hem alternatif hem de mannoz baglayici lektin yolaklari
immiin kompleksleri aktive edebilir. Glomeriiler birikintilerde C3 gibi major
inflamatuar kapasiteye sahip bilesenler gozlenir. Kompleman sistemi; potansiyel bir
terapotik hedef, prognoz gostergesi ve hastalik ilerlemesinin biyobelirteci olarak
degerlendirilmistir (35, 36) ancak halen konuyla ilgili daha ¢ok bilgiye ihtiyag¢ vardir.

Inflamatuar kaskad, daha fazla hiicre dis1 matriks proteini, sitokin, kemokin ve
kompleman salinimi ile ilerler (24). Bu siireg, tim glomeriil ve tiibiilointerstisyel
bolgeleri etkileyerek mezangial smurlarin  Gtesine gegebilir; glomeriiloskleroz,

tiiblilointerstisyel fibroz ve bobrek fonksiyon kaybi ile sonuglanabilir (23, 24, 37).

2.1.3. Klinik Prezentasyon ve Laboratuvar Bulgulari

IgAN seyrinin baglangicinda ¢ogu hasta asemptomatiktir (10). Mezangial

proliferatif degisikliklerle sonuglanan Gd-IgA1'in glomeriiler birikimleri bu agamada



klinik belirtilere neden olmak igin hala yetersiz seviyededir (3). [gAN'l1 ¢ocuklarin
yaklagik %75'inde bir list solunum yolu veya gastrointestinal hastalik sirasinda
patojenler; Gd-IgAl ile ¢apraz reaksiyona girerek anti-glikan antikorlarinin sentezini
kolaylastirmakta ve semptomlar ortaya ¢ikmaktadir (29).

Idrar tahlili tan1 i¢in ¢cok énemlidir. Cocuklarda genellikle ilk klinik bulgular
makroskobik hematiiri ve proteiniiridir (10, 38, 39). Cocuklarda proteiniiri, potansiyel
olarak geri doniisiimlii bobrek hasari ile hastalik aktivitesini gosterirken; yetiskinlerde
bu kronik bobrek hastaligi (KBH) ile sonug¢lanan geri doniisii olmayan bir kroniklik
isaretidir. Biyopsi anindaki tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (estimated glomerular
filtration rate-eGFR), pediatrik hastalarda; yasli gruplarla karsilastirildiginda daha
yiiksektir (38, 39). Pediatrik hastalar genellikle normal kan basincina sahiptir ve
yetiskinlerden daha az antihipertansif tedavi almaktadir (38).

Pediatrik hastalarin yaklasik %8 ila %16'sinda, serum IgA seviyeleri artmis
olabilir ancak tek bagina bir anlami yoktur (40). IgAN'l1 ¢ocuklarda serum Gd-IgAl
seviyeleri ve serum Gd-IgAl/total IgA orani yiikselir ve tanisal olarak degerlidir (41).

IgAN tanist cogu zaman asemptomatik hematiiri veya proteiniiri nedeniyle
yapilan bobrek biyopsisi ile konulmaktadir (42). IgAN’de bazi hastalar kalici bir
remisyona sahip olurken birgok hasta yetiskinlik doneminde bobrek fonksiyonlarinda

yavas ve kalic1 bir diisiis gostermektedir (43).

2.1.4. Histolojik Bulgular ve Siniflandirma

IgAN tanisi, bobrek biyopsisinde immiinfloresan mikroskopide mezangial IgA
birikimlerinin saptanmasi ile konur (21) (Sekil 2.3). Diger histopatolojik 6zellikler de

prognozu tahmin etmek i¢in 6nemlidir.



21 numarali kaynaktan alinmistir.

Sekil 2.3. immiinfloresan goriintiide mezangial hiicrelerde IgA birikintileri (21)

Patolojik degerlendirmede Bobrek Hastaliklart Uluslararast Calismasi
(International Study of Kidney Disease in Children- ISKDC) ve Oxford siniflandirma
sistemi kullanilmaktadir. Oxford siniflandirmasinda (MEST-C); glomeriillerin
>%50’sinde mezangial hiperseliilerite olmasi/olmamasi (M0/M1), herhangi bir
glomeriilde endokapiller hiperseliilerite varligi (E1), segmental glomeriiloskleroz
varlhigi S1, kortikal alanin %1-25 (T0), %26-50 (T1),>%50’sinde fibrozis varligi (T2)
ve glomeriillerde %1-25 kresent varligi (C1) %25 ve tizeri kresent varligi (C2) olarak
tanimlanir (37, 44). Patolojik 6zellikler Sekil 2.4’de gorsel olarak sunulmustur.
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45 numarali kaynaktan Tiirkgelestirilerek alinmistir.

Sekil 2.4. IgAN’de bobrek biyopsisi histolojik bulgular1 (PAS boyama/ 400 x
biiyiitme) (45)

(A) Mezangial proliferasyon (kirmizi oklarla gésterilmistir)

(B) Segmental glomeriiloskleroz kirmizi okla gésterilmistir ve kirmizi yildiz kapsiiler adezyonlu bir
bélgeyi géstermektedir.

(C) Endokapiller hiperseliilarite sari kesikli ¢izgilerle sinirlandiriimis alanda temsil edilmistir;

(D) Tiibiiler atrofi/interstisyel fibrozis yesil kesikli ¢cizgiler arasindaki alanda temsil edilmistir.

2.1.5. Prognoz

IgAN tanidan sonraki 20 yil i¢inde %10-20 oraninda SDBH'na ulastigi
bildirilen yavas ilerleyen bir hastaliktir (2, 3). Giincel literatiirde, en bilinen risk
faktorleri; tani aninda proteiniiri, azalmis bobrek fonksiyonu ve hipertansiyon
varhigidir. Bu bulgular bir¢ok ¢alismada izlemde bobrek fonksiyon kaybi ve bobrek
biyopsisinde histopatolojik hasar ile iliskilendirilmistir (45, 46).

MEST-C Oxford smiflandirmasi, IgAN'deki riski tahmin etmek i¢in en ¢ok
kullanilan araglardan biridir. Oxford smiflandirmasimin performansimi pediatrik
hastalarda degerlendiren az sayida ¢alisma vardir ve hastaligin seyrinin pediatrik
grupta yavas olusu sonuglarin degerlendirilmesini gii¢lestirmektedir (45, 46). 2018'de,
VALIGA kohort ¢aligmasinin bir giincellemesi, Avrupa'da I[gAN'li ¢ocuk hastalarin
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uzun vadeli sonuglarini degerlendirmistir. Calisma, MEST-C smiflandirmasinin M, E,
S, T bilesenlerine dayali olarak bobrek biyopsi lezyonlar: ile hastaligin ilerlemesi
arasinda bagimsiz bir iliski oldugunu gostermistir. Kresentlerle (C) sadece
immunsupresif tedavi almayan hastalarda hastaligin ilerlemesi ile iliski bulunmustur
(47). Bununla birlikte, E, C ve M lezyonlarmin kortikosteroidler ve immunsupresif
tedaviden sonra azalabilecegini belirtilmistir. izlemde tekrar biyopsi yaygin olarak
yapilmadigindan, bu potansiyel olarak degisebilir patolojik Ozelliklerin gercek
prognostik degeri bilinememektedir (47).

IgAN patofizyolojisi ile ilgili yeni kanitlar bulunduk¢a potansiyel prognostik
belirtegler ortaya c¢ikmaktadir. Alternatif ve lektin kompleman yolaklarinin
aktivasyonu da bobrek lezyonlarina yol agabilir (48). CD89-1gA kompleksleri,
kopeptin, C4, mannoz baglayict lektin ve IgA1/C3 ve C3/C4 oranlar1 gibi bir¢cok
plazma biyobelirtecleri ve potansiyel prognostik belirtegler olarak denenmistir (40, 49-
51). Bazi arastirmacilar bobrek dokusundaki C4d ve C3'iin glomeriiler veya mezangial
birikimlerinin prognoz i¢in fikir verebilecegi sonucuna varmislardir (52-54). Mevcut
smiflandirma sistemleri kompleman immiin boyamayi icermemektedir, bu da bu
konuda daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir (8, 55).

2019 yilinda Barbour ve arkadaslart IgAN prognozu i¢cin MEST histolojik
skoru, kan basinci, yas, kullanilan ilag, bobrek biyopsisi sirasindaki proteiniiri dahil
olmak iizere etnik ozelliklerle iliskili olarak, eGFR’de %50'lik bir diistisii tahmin
edebilen bilgisayar tabanli bir model gelistirmeye ¢alismislardir (56). 2021 yilinda
ayni ekip Uluslararasi IgAN prognoz tahmin aracini (Qxmd) 1.060 ¢ocuktan olusan
¢ok 1rkli uluslararasi bir kohortta kullanmigtir (17). Bu ¢alismada tan1 yasi, etnik
koken, cinsiyet, tan1 anindaki sistolik ve diastolik kan basinci, serum kreatinin diizeyi,
idrarda protein atilimi, ACEiI/ARB ve immunsupresyon kullanimi verilerinden yola
cikilarak IgAN'li ¢ocuklarda eGFR’da %30'luk bir diisiis riski tahmin edilmeye
calistlmustir (17).

2.1.6. Tedavi

IJAN sinsi seyri ve potansiyel siddeti nedeniyle erken midahale

gerektirmektedir. Uzlas1 saglanmis bir bobrek biyopsisi endikasyonu olmamasi ve
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cogu hastanin uzun siire asemptomatik kalmasi nedeniyle tan1 genellikle hastaligin
ileri evrelerinde konulabilmektedir (56).

KDIGO’nun protokoliine gore antihipertansif ve antiproteiniirik tedavi,
kortikosteroidler, immunsupresif ajanlar ve balik yagi kullanimi vb yaklasimlar
Onerilen tedavi secenekleridir. Pediatrik yas grubu i¢in veriler smirli oldugundan,
cocuklarin tedavisinde yetiskin hasta protokollerinin kullanimin1 6nermektedir (14,
57).

Renal fibrozis gelisiminde doku diizeyinde RAS aktivasyonu rol alir. 1gA-
immiin  komplekslerinin  mezangial hiicrelere baglanmasi, RAS'!n lokal
hiperaktivasyonunu indiikleyerek, anjiyotensin II ve aldosteron salinimina neden olur
(58). Anjiyotensin II'nin lokal iiretimi, mezangial proliferasyonu uyarir ve RAASI;
ozellikle mezangial immiin birikintilerin varliginda, anjiyotensin II'nin mezangial
hiicreler iizerindeki etkisini engellemektedir (59, 60). RAASI; akut bobrek hasar1 ve
glomeriiler inflamasyon yoklugunda proteiniiri <0.5 g/giin/1.73 m2 olan hastalarda
etkili bulunmustur (61). Coppo ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen plasebo kontrollii
bir ¢aligsma orta derecede proteiniirisi olan IgAN'li hastalarda hastaligin ilerlemesini
azaltmada anjiyotensin doniistiiriicti enzim inhibitorii (ACE-i) tedavisinin yararini
gdstermistir (62).RAASI, hipertansiyon ve proteiniiri gibi dnemli prognostik faktorleri
iyilestiren etkileri nedeniyle IgAN tedavisinde yararlidir, yan etkileri azdir ve bu
nedenle IgAN baslangicinda ilk tedavi secenegidir (63, 64).

KDIGO kilavuzlart IgAN’de, 3-6 aylik destek tedaviye ragmen persistan
proteiniirisi olan (>1 g/giin) hastalarda 6 ay kortikosteroid kullanilmasini énermektedir
(13-15). Kortikosteroidlerin, IgAN tedavisinde etkinliklerini ve giivenligini
degerlendiren az sayida randomize kontrollii ¢alisma vardir. Yakin zamanli bir
metaanalizde 10 randomize kontrol c¢alisma degerlendirilmis, oral prednizolon
kullaniminin bobrek fonksiyonunun iyilesmesine katkida bulundugu ,bir¢ok vakada
eGFR artig1 ve proteiniirinin azalmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir (65). Halen
IgAN'de steroidlerin kesin endikasyonlar1 tanimli degildir (66). Sistemik steroidlerin
cocuklarda ozellikle bilyiime-gelisme iizerine yan etkileri vardir ve bu etkilerden
korunmak i¢in yeni formiilasyonlar tizerinde ¢alisilmaktadir. Yetiskinlerde yapilmisg
bir kontrollii ¢alisma, yavas salinimli enterik budesonid’in proteiniiriyi azalttigini ve

eGFR'yi korudugunu gostermistir. Bu sonuglar, IgAN'n patogenezinde mukozal
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bagisikligin 6nemini gostermistir. Mukoza hedefli kortikosteroidlerin IgAN'deki
basarisi, sistemik uygulama ihtiyacini azaltmaktadir (67).

Yogun immunsupresyonun (siklofosfamid ve azatioprin) glomeriillerin
yarisindan fazlasinda kresent olan ve bobrek fonksiyonunda hizli diisiis olan hastalarda
kullanilmast  6nerilmektedir. KDIGO yonergeleri, mikofenolat mofetil veya
antiplatelet ilaglarin  kullanimini  desteklememektedir. Tonsillektomi, 6zellikle
Japonya'da bazi merkezler tarafindan Onerilmistir, ancak randomize kontrollii
caligmalardan elde edilen verilerin eksikligi nedeniyle KDIGO kilavuzlarina dahil

edilmemistir (14, 29).

1.1gAN‘de tonsillektomi endikasyonu yoktur
2.Antiplatelet ajanlarin kullanimina dair bir 8neri yoktur.
3.3-6 ay boyunca optimal destekleyici tedaviye ragmen
persistan proteinirisi olan hastalarda balik yag
kullanimi Gnerilmektedir

) ACEIi/ARB spot idrar protein/kreatinin
.. . orani 0,5-1 arasi oldugu hastaligin erken
Destekleyici Tedavi evrelerinde kullanilmahdir.

Tedavi
Onerileri Kortikosteroid

(KDIGO)

Non-farmakolojik
yaklagimlar

3-6 ay boyunca optimal destekleyici
tedaviye ragmen proteinirisi dizelmeyen
hastalarda( >1 g/gun) kullaniimalidir.

l

Glomeriillerin yansindan fazlasinda kresent olan
ve bébrek fonksiyonunda hizh diistis olan immunsupresifler
hastalarda kullanilmasi énerilmektedir.
Sekil 2.5. [gAN’de KDIGO’nun tedavi 6nerileri(14)

2020 yilinda yapilan bir Cochrane analizinden elde edilen verilere gore;
proteiniirisi > 1 g/giin olan hastalarda, iki ila dort ay siireyle ve azaltilarak verilen
steroid tedavisi, plasebo veya standart tedaviye kiyasla SDBH'na ilerlemeyi onlemis
ve tam remisyonu saglayabilmistir (68). Azatioprin, siklofosfamid, mikofenolat
mofetil (MMF), kalsinorin inhibitorlerinin son donem bdbrek hastaligi iizerinde
etkileri belirsiz bulunmustur (68).

IgAN'In optimal tedavisi net degildir. Hastanin tedavi plan1 cogunlukla idrar
protein/kreatinin oran1 ve bobrek biyopsisinde kresent olup olmadigma gore

yapilmaktadir (14). Hastalik genellikle uzun bir progresyon siiresine sahip
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oldugundan, ¢ocuk hastalar yasamlar1 boyunca farkli tedaviler almaktadir (69). Bu
nedenle oncelikle daha giivenli tedavi segenekleri seg¢ilmelidir (3). Hastaligin
prognozu ve patogenetik mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi yeni yaklasimlara
rehberlik edebilir (70).

2.2. Immiinglobulin A vaskiiliti (Henoch Schonlein Purpura- HSP) Nefriti

2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Henoch-Schoénlein purpurasi olarak da adlandirilan IgA vaskiiliti (IgAV),
kiigiik damarlar tutan ve siklikla cilt, gastrointestinal sistem, eklemler ve bobrekleri
etkileyen bir hastaliktir (4). Hastaligin tanis1 palpabl purpura (trombositopeni iligkili
olmayan) (zorunlu kriter) ve; karin agrisi, artrit veya artralji, nefropati bulgular
(hematiiri ve/veya proteiniiri), IgA baskin depolanma gdsteren doku biyopsisi
(deri/bobrek) kriterlerinden en az birisinin birlikteligi ile konulur (4).

IgAV insidans1 her 100.000 ¢ocukta yaklasik 3-27 vakadir (71) ve herhangi bir
yasta ortaya ¢ikabilir, en yliksek insidans 4-6 yas arasindadir, vakalarin %90'1 10 yasin
altindadir (5). Erkeklerde gorece daha sik goriiliir (E/K oran1 1.5:1) (72).

2.2.2. Patogenez

Etyoloji tam olarak aciklanamamustir. IgAN patogenezini agiklamaya ¢alisan
dort vurus hipotezi; IgA vaskiiliti ile iliskili nefritin de temelini olusturmaktadir. Gd-
IgA1 olusumu "ilk vurus" ve bu anormal immunglobuline 6zgii antikorlarin iiretimi
"ikinci vurus"tur. Daha sonra otoantikorlar ve Gd-1gA1l birleserek “liglincii vurus” olan
immiin kompleksleri olusturur. Mezangial hiicre aktivasyonu, inflamatuar
mediatorlerin salinimi ve glomeriiler hasar ile sonuglanan Gd-IgAl iceren immiin
komplekslerin mezangial birikimi "dérdiincii vurus"u olusturur (6). Inflamatuar
hiicrelerin klirensinde azalma, apoptotik disregulasyon ve vaskiiler endotel biiyiime
faktorii (VEGF) gibi biiylime faktorler de hastalik gelisiminden sorumlu tutulmaktadir
(73, 74)
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2.2.3. Klinik Prezentasyon ve Renal Tutulum

IgAV'nin seyri genellikle iyidir ve kendi kendini sinirlar, ancak hastalarin
%30-50'sinde proteiniirinin eslik ettigi veya etmedigi mikroskobik hematiiriden
nefritik veya nefrotik sendroma, hizli ilerleyen glomeriilonefrite kadar uzanan bir
prezentasyonla nefrit goriilebilir. [gAVN’in en sik bulgusu proteiniirinin eslik ettigi
veya etmedigi mikroskobik hematiiridir (75, 76).

Renal bulgular vakalarin %85'inde hastaligin 1. ayinda, %91'inde 6 hafta i¢inde
ve %97'sinde ilk 6 ay icinde gelismektedir (77). Bu nedenle IgAV gegirmis bir ¢ocuk
hastada 6-12 aylik siire boyunca kan basinci dlglilmesi ve idrar tahlili yapilmasi
onerilmektedir (78). KBH riski farkli ¢alismalarda % 5-45 oranlarinda bildirilmistir
(77, 79-82). Nefritik/nefrotik sendromlu hastalar KBH agisindan daha riskli
bulunmustur (80, 81).

2.2.4. Histolojik Bulgular Simiflandirma

Akut bobrek hasar1 evre 3b, nefritik sendrom varliginda biyopsi
diistiniilmelidir. 4 haftadir sebat eden nefrotik sendrom, 4 haftadir sebat eden agir
proteiniiri (spot idrar protein/kreatinin>2 mg/mg), li¢ ay sebat eden orta diizey
proteiniiri (spot idrar protein/kreatinin: 1-2 mg/mg) durumlarinda da bobrek biyopsisi
yapilmasi 6nerilmektedir (83-85).

Biyopsi degerlendirmesinde en yaygin kullanilan siiflamalar ISKDC ve
patofizyolojik ve histolojik olarak IgA vaskiiliti nefritine benzer olan IgA nefropatisi
icin gelistirilmis olan Oxford Siniflamasi’dir (86, 87). Immiinfloresan incelemede
mezangiumda IgA depolanmasi ile birlikte farkli derecelerde IgG, IgM ve C3 birikimi
goriilebilir (5). Glomeriiller ve kresentleri baz alan ISKDC smiflamasinin klinik
prezentasyon ve prognoz ile iligkisi net degildir (18, 88). Giiniimiizde kullanimi daha
da artan lezyonlarin kronisite durumunu, tiibiiler ve intersitisyel alanlar1 da
degerlendiren Oxford siniflamasinin klinik prognoz ile korele olabildigi gosterilmistir
(89). Yakin zamanl bir Tiirkiye ¢alismasi mezangial hiperseliilerite ile proteiniiri;
segmental glomeriiloskleroz, tiibiiler atrofi/interstisyel fibroz ve %50’nin {izerinde
kresent varliginin biyopsi sirasinda azalmis eGFR ile iligkili oldugunu bildirmis,
segmental glomeriiloskleroz ve tiibiiler atrofi/interstisyel fibrozun kotii renal sagkalimi

ongordigiini gostermistir (19).
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2.2.5. Prognoz

IgAVN'de prognostik faktorler tartisma konusu olmaya devam etmektedir.
Siddetli klinik (bobrek yetmezligi veya nefrotik sendrom) veya histolojik (yaygin
ekstrakapiller proliferasyon) prezentasyon kotii renal sonuglarla iliskilendirilmistir ve
bu hastalar daha agresif tedavi edilmelidir. 1970'lerden beri yazarlar, nefritik ve
nefrotik sendrom ile prezentasyonun ve bobrek biyopsisinde yiiksek oranda kresent
goriilmesinin kot sonuglarla iliskili oldugunu vurgulamislardir (90). Coppo ve
arkadaslari, biyopsi sirasinda eGFR diisiikliigii, hipertansiyon ve proteiniiri varliginin
bobrek yetmezligi ile iliskili oldugunu gostermistir (18). Mir ve arkadaslar1 IgAVN’li
hastalarin ¢ogunlugunun uzun siireli takipte tamamen iyilestigini ve sadece %1.2'sinde
bobrek yetmezligi gelistigini bildirmistir (91).

Halling ve arkadaslar1 bobrek biyopsisinde bulunan ciddi morfolojik
degisikliklerin sadece nefrotik aralikta proteiniirisi olan hastalarda degil, ayn1 zamanda
hafif proteiniirisi olan hastalarda da meydana geldigini gostermistir. Bu gozlem,
hastaligin ~ baslangicindaki  klinik  bulgularin  morfolojik  degisiklikleri
ongoremeyecegini disiindiirmektedir (92). Patolojik bulgularla prognoz agisindan
iligki arastirilan ¢alismalarda; Oxford klasifikasyonuna dayal1 verilerde tiibiiler atrofi,
interstisyel fibrozis veya glomeruloskleroz kotii prognozla iliskilendirilmistir, ISDKC
klasifikasyonuna dayali verilerde histolojik bulgularin prognozla iliskisi konusunda
degisken sonuglar elde edilmistir (19, 84, 93).

Tedavide ACEi ve/veya steroidlerin erken baslanmasinin renal prognoz

tizerine olumlu etkileri de gosterilmistir (84, 93).

2.2.6. Tedavi

IgAVN'de tedavi igin bir fikir birligi bulunmamaktadir. Literatiirdeki
calismalarin ¢ogu az hasta sayili retrospektif ¢alismalardir (78). Bu durum hekimleri
kendiliginden diizelebilecek vakalara asirt immunsupresif tedavi vermek ile aktif
hastaligr olan bir hastaya az tedavi vermek arasinda birakmaktadir. Tedavilerin
muhtemel yan etkileri de diistiniildiigiinde durum daha da karmasiklasmaktadir (94,
95).

2021 yilinda KDIGO tarafindan yayinlanan rehber; proteiniirisi (>0.5-1
g/giin/1.73 m2 ) olan IgAVN hastalarinda proteiniiriyi azaltmak ve bobrek koruyucu
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etkiden yararlanmak amacghh ACEi veya ARB kullanilmasini onermektedir (14).
Devam eden proteiniiri ve eGFR>50 ml/dak/1.73 m2 varliginda 6 ay siireli steroid
tedavisi Onerilmektedir. Kresentik IgAVN, nefrotik sendrom ve/veya renal
fonksiyonlarda bozulma durumlarinda bolus steroid, siklofosfamid, plazmaferez
oOnerilen tedavi segenekleri arasindadir (14, 16).

Avrupa kaynakli bir uzlas1 rehberi (SHARE- The Single Hub and Access

point for paediatric Rheumatology in Europe) hafif nefritte (normal eGFR ve
hafif/orta proteiniiri) oral prednizolon kullanimini eger tedaviye yanit alinamaz ise
azatioprin, MMF gibi diger immunsupresif ajanlarin eklenmesini; orta dereceli nefritte
(renal biyopside <%50 kresent ve bozulmus eGFR veya siddetli persistan proteiniiri),
oral ve/ veya bolus steroid verilmesini, birlikte veya sonrasinda biyopsi bulgularina
gore azatioprin, MMF veya intravendz siklofosfamid eklenmesini; siddetli nefritte
(renal biyopside >%50 kresent ve bozulmus ¢eGFR veya siddetli persistan proteiniiri)
intravendz bolus steroid ve siklofosfamid ile elde edilecek remisyon sonrasi oral
steroid ve azatioprin/ MMF kullanilmasini 6nermistir. Kalic1 proteiniirisi (>3 ay) olan
hastalar, prednizolon veya baska bir immunsupresif tedavi alip almadiklarina
bakilmaksizin ACEi/ARB ile tedavi edilmelidir (96).

Rituksimab tedavisinin steroid ihtiyacin1 azalttigini gosteren vaka serileri
bulunmaktadir fakat eriskin ¢alismalarinda etkinligi gosterilememistir ve ¢ocuk yas
grubunda c¢alismalar yetersizdir (97, 98). Plazmaferez agir vakalarda immiin
kompleksleri azaltmak i¢in kullanilabilir ancak invazif bir tedavi oldugu
unutulmamalidir (99). Tonsillektomi, intravenéz immunglobulin, tirokinaz, balik

yaginin tedavideki yeri tartisma konusudur (100).

2.3. IgA Nefropatisi ve IgA Vaskiiliti Nefriti ayn1 hastallk m?

IgA vaskiiliti nefriti ve IgA nefropatisi, pediatrik popiilasyonda yaygin olarak
goriilen glomeriilopatilerdir. Benzer patolojik ve biyolojik 6zelliklere sahip olmakla
beraber 6nemli farkliliklara da sahiptir (3) (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. [gAVN ve IgAN’de benzerlikler ve farkliliklar (2, 3, 6, 101)
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IgAV Nefriti IgA Nefropatisi
Ortanca tani yasi (yil) 9.1 12.1
Klinik Prezentasyon
Nefrotik diizeyde proteiniiri %40 %18
Extrarenal bulgular Yaygin (artralji, GIS Nadir
bulgulari, 16kositoklastik
vaskiilit)
Immunsupresif Tedavi Daha sik Daha az
Histopatoloji Kresent ve nekroz daha stk Daha az kresent
Patogenez Gd-IgA1 seviyesi artmig Gd-IgAl seviyesi artmig

Gd-IgA1 e kars1 antikor
Immiin kompleksler
Kompleman aktivasyonu

Gd-IgAl e kars1 antikor
Immiin kompleksler
Kompleman aktivasyonu

Klinik remisyon

%98

%30-50

CKD5

%1-3 (Adolesan
baslangicta yiiksek risk)

%10-20 (Tanidan 20 y1l
sonra)

IgAV kutanoz bir kii¢iik damar vaskiilitidir (16kositoklastik vaskiilit olarak da
bilinir) ve ayak bileklerinde, alt bacaklarda baskin olan palpabl purpura tanida gerekli
ve ayirt edici lezyondur. Artrit, karin agrisi, pankreatit, nefrit, pulmoner tutulum ve
norolojik tutulum gibi baska eszamanli klinik belirtilere sahip olabilir. IgAVN, akut
glomeriiler inflamatuar lezyonlar olarak ortaya ¢ikma egilimi gosterirken, IgAN yavas
fakat ilerleyici mezangial lezyonlar gelistirme egilimindedir (102).

KDIGO ¢alisma grubu, IgAN ve IgAVN icin benzer tedavi onerilerinde
bulunmustur. Sekil 2.6 yonergeleri 6zetlemektedir (3, 14).



Proteindiri
(UPCR: 0,2-0,5)

Destekleyici tedavi(ACEi/ARB, Kan
_ basinci kontrolii +/- balik yagi)
Proteiniiri el
(Protein/kreatinin <0,5) ve

GFR> 50 ml/min/1,73 m2

Vs -7--- /

;. a— /
Destekleyici tedaviye devam et GFR>50 ml/min/1,73 m2 GFR 30-50
ise 6 ay kortikosteroid ve ml/min/1,73 m2

destekleyici tedavi

l

Destekleyici tedaviye
devam et.
immunsupresif tedavi icin
kesin dneri yok.

3 numarali kaynaktan Tiirkcelestirilerek alinmistir.

A
Proteiniri
- (Protein/kreatinin >0,5)

¥
GFR< 30 ml/min/1,73 m2
ve kresent yok ise(progresif
hastalik)

Destekleyici tedaviye
devam et.
immunsupresif tedavi
verme

Sekil 2.6. IJAVN ve IgAN’de KDIGO’ya gore tedavi yonergeleri (3)

—y

GFR< 30 ml/min/1,73
m2(RPGN) ve kresent var

=

Kortikosteroid ve
siklofosfamid,
Destekleyici tedaviye
devam et.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubunun Ozellikleri

Calismaya Hacettepe Universitesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nca takip ve
tedavileri siirdiiriilen, biyopsi ile Ocak 2005 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda IgA
nefropatisi veya IgA vaskiiliti nefriti tanis1 almig, en az 6 aylik izlem verisi bulunan

cocuk hastalar dahil edilmistir.

3.2. Kullanilan Goézlem ve Laboratuvar Teknikleri

Hastalarin tani, 3.ay, 6.ay, 12. ay ve son bagvuru donemlerine ait verilerine
hastane kayitlarindan ulasildi. Hastalarin takip verilerinden cinsiyet, yas, boy, kilo,
biyopsi tarihi, kan basinci, serum kreatinini, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFR), mikroskobik veya makroskobik hematiiri varligi, 24 saatlik idrardaki protein
atilim miktarlari, spot idrar protein/kreatinin orani, spot idrar albiimin/kreatinin oran,
almakta olduklart ACEi, ARB, balik yagi, E vitamini, steroid ve diger immunsupresif
tedaviler kaydedildi (EK-1).

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) hesaplanmasinda modifiye
Schwartz formiilii kullanildi (103).

Hipertansiyon tanist ¢ocuk ve adolesanlarda hipertansiyon yoénetimi igin
olusturulmus 2016 Avrupa Hipertansiyon Dernegi kilavuzuna gore konuldu (104).

Bobrek tutulumu mikroskobik hematiiri + hafif proteiniiri, nefritik sendrom,
nefritik sendrom + nefrotik diizeyde proteiniiri, nefrotik sendrom olarak
derecelendirildi. Nefritik sendrom tanisi; hematiiri, hipertansiyon ve/veya O6dem,
oligliri ve degisen derecelerde anormal bobrek fonksiyonu ile konuldu. Nefrotik
sendrom tanist O0dem, hipoalbuminemi (<2,5 g¢/dL) ve agir proteiniiri (Spot
protein/kreatinin >2 mg/mg veya 24 saatlik idrarda 40 mg/m?/sa iizerinde protein
atilimi) varligi ile konuldu.

Mikroskobik hematiiri: her sahada besten fazla kirmizi kiire bulunmasi olarak
tanimland1 (105).

CKD tanisi, 3 aydan uzun siiren anormal bobrek fonksiyonu oldugunda
konuldu ve su sekilde derecelendirildi;

Evre 1: normal veya artmis GFR (>90 ml/dk/1.73 m2) ile bobrek hasari
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Evre 2: Hafif derecede azalmis (60-89 ml/dk/1.73 m2),

Evre 3a: Hafif-orta derecede azalmis GFR (45-59 ml/dk/1.73 m2)

Evre 3b: Orta derecede ciddi derecede azalmis GFR (30-44 ml/dk/1.73 m2)

Evre 4: Ciddi derecede azalmis GFR (15-29 ml/dk/1.73m2)

Evre 5: Son Donem Bobrek Hastaligi (< 15 ml/dak/ 1.73 m2).

Renal replasman tedavileri periton diyalizi/hemodiyaliz veya bdbrek nakli
olarak kaydedildi.

Biyopsi ornekleri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Patoloji
Anabilim Dali’'nda degerlendirildi. Patolojik derecelendirme Oxford Siniflamasi
kriterlerine gore yapildi; glomeriillerin >%350’sinde mezangial hiperseliilerite
olmasi/olmamas1 (M0/M1), herhangi bir glomeriilde endokapiller hiperseliilerite
varligi (E1), segmental glomeriiloskleroz varligt S1, kortikal alanin %1-25 (T0), %26-
50 (T1), >%50’sinde fibrozis varlig1 (T2) ve glomeriillerde %1-25 kresent varlig1 (C1)
%25 ve tizeri kresent varlig1 (C2) olarak tanimlandi (37, 44).

Hastalar kullandiklari tedavilere gére destek tedavi (sadece ACEi/ARB, balik
yagl veya E vitamini tedavisini alan hastalar), steroid tedavisi ve steroide ek diger
immunsupresif ajan (azatioprin, siklofosfamid, rituksimab, MMF, siklosporin,
takrolimus vb) kullananlar olarak 3 grup halinde siniflandirildi.

IgAVN igin renal sagkalim, Meadow'un kriterlerine gore yapildi; A: normal
(klinik veya laboratuvar anormalligi yok), B: mindr {iriner anormallikler (idrar
albimin 30-300 mg/giin thematiiri), C: aktif bobrek hastaligi (idrar albumin >300
mg/giin, hipertansiyon veya eGFR >60 ml/dk/1.73 m2 olan yiiksek plazma kreatinin
diizeyi), D: eGFR < 60 ml/dk/1.73 m2 olarak tanimlandi (106).

IgAN i¢in renal sagkalim tam remisyon (CR) ve kismi remisyon (PR) olarak
degerlendirildi. CR, en az iki ardisik 6l¢iimde veya sonraki ziyaretlerde normal bobrek
fonksiyonu (GFR>90 mL/dk/1.73 m2) ve proteiniiri <0.5 g/giin veya idrar
protein/kreatinin (UPCR) <0.5 mg/mg olarak tanimlandi. PR, stabil bobrek fonksiyonu
ve baslangica gore >%50 proteiniiri azalmasi olarak tanimlandi. Renal relaps,
proteiniiride >%50'lik bir artis ve/veya GFR'de baglangica gore >%25'lik bir azalma
olarak tanimlandi.

Bilgisayar tabanli renal prognoz tahmin araci (Qxmd) ile tan1 yasi, etnik koken,

cinsiyet, tan1 anindaki sistolik ve diastolik kan basinci, serum kreatinin diizeyi, idrarda
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protein atilimi, biyopsi bulgulari, ACEI/ARB ve immunsupresyon kullanimi verileri
girilerek hastalarin 5 yi1l sonunda eGFR seviyelerinde %30’luk diisiis riski tahmin
edildi (EK-2) (17).

3.3. istatistiksel Analiz Yontemleri

Arastirmadan elde edilen veriler IBM SPSS 23.versiyon (Statistical Package
for Social Sciences-23) programina kaydedildikten sonra gruplarin genel 6zellikleri
icin tanmimlayic1 analizler yapilmistir. Tanimlayici istatistikler normal dagilan veriler
i¢in ortalama ve standart sapma, normal dagilmayan veriler i¢in ortanca ve minimum-
maksimum degerleri ile verilmistir. Kategorik degiskenler ise olgu sayist (n) ve
yiizdesi (%) ile gosterilmistir.

Nicel degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov/Shapiro Wilk normallik
testi ve histogram ile incelenmistir.

Kategorik verilerin karsilastirlmasinda Ki-kare ve Fisher’s exact testleri,
bagimsiz iki grubun siirekli bir veri ile karsilastirilmasinda stirekli veri her iki grupta
normal dagiliyorsa student t test, normal dagilmiyorsa Mann-Whitney U testi,
bagimsiz ii¢ grubun siirekli bir veri ile karsilastirilmasinda ise stirekli veri her ti¢ grupta
normal dagiliyorsa tek yonlii varyans analizi (ANOVA), normal dagilmiyorsa Kruskal
Wallis testi kullanilmistir.

Bagimhi ¢ ve daha fazla grubun zaman icindeki degisiminin
karsilastirilmasinda unstandardize rezidiiellerin dagilimi normal dagilima uydugunda
Repeated Measures ANOVA testi, uymadiginda ise Friedman testi kullanilmigtir.

Tiim hipotez testlerinde iki yonlii anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir

ve p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

3.4. Etik Kurul Onay1

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik
Kurul’unun 10/05/2022 tarihli toplantisinda ¢alisma igin onay verilmistir (Proje No:
GO 22/455, Karar N0:2022/08-34).



4. BULGULAR

4.1. 1gA Nefropatisi

4.1.1. Tam verilerinin degerlendirilmesi
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Arastirma kapsaminda ¢alismaya IgA Nefropatisi tanisi1 olan 27 hasta dahil
edildi. Hastalarin ortanca tan1 yas1 12,0 (5,0-16,0) ve 14’1 (%51,9) erkekti. Hastalara

ait klinik veriler Tablo 4.1°de belirtilmistir.

Tablo 4.1. IgAN hastalarinin tant anindaki klinik bulgulari

Tam aninda hastalarin klinik bulgular Hasta, n=27
Renal semptom baslangicindan biyopsiye kadar gecen 195,0 (12,0-
siire (Giin) 1286,0)
Ortanca (Minimum-Maksimum)

Sistolik Kan Basiner (mmHg) 100,0 (90,0-
Ortanca (Minimum-Maksimum) 130,0)

Diyastolik Kan Basine1 (mmHQ)

Ortanca (Minimum-Maksimum)

60,0 (60,0-80,0)

Hipertansiyon 0 (%0,0)
Prezentasyon

Hafif hematiirizHafif proteiniiri 10 (%37)
Nefrotik diizeyde proteiniiri 4 (%14,8)
Nefrotik sendrom 0 (%0,0)
Nefritik sendrom 9 (%33,3)
Nefritik sendrom-+nefrotik diizeyde proteiniiri 4 (%14,8)
Nefritik sendrom+nefrotik sendrom 0 (%0,0)

Hastalarin tan1 aninda %@81,5’inde hematiiri ve %88,5’inde proteiniiri

mevcuttu. 9 hastada (%33,3) makroskobik hematiiri vardi. Ortalama albiimin degeri

4,240,4 g/dl idi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. IgAN hastalarinin tan1 anindaki laboratuvar bulgulari

Tan1 aninda hastalarin laboratuvar bulgular Hasta, n=27
Serum kreatinin (mg/dl) 0,64 (0,37-2,40)
Ortanca (Minimum-Maksimum)

Serum albiimin (g/dl) 4,2+0,4
Ortalamaz Standart Deviasyon

eGFR (ml/dk/1.73 m?) 138,2+48,8
Ortalamaz+ Standart Deviasyon

<30 ml/dk/1.73 m? 0 (%0,0)

30-60 ml/dk/1.73 m? 2 (%7,4)

60-90 ml/dk/1.73 m? 4 (%14,8)

>90 ml/dk/1.73 m? 21 (%77,8)

24 saatlik idrar protein atilimi (g/giin) 0,52 (0,01-5,11)
Ortanca (Minimum-Maksimum)

24 saatlik idrar protein atilimi (mg/m?/sa) 17,25 (0,38-140,80)
Ortanca (Minimum-Maksimum)

<4 mg/m?/sa 3 (%11,5)

4-40 mg/m?/sa 15 (%57,7)

>40 mg/m?/sa 8 (9%30,8)

Spot idrar protein/kreatinin (mg/mg) 0,77 (0,05-9,30)

Ortanca (Minimum-Maksimum)

ACEI :Anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorii, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, eGFR:Tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi

IgAN’de 8 hastanin (%29,6) sadece destek (ACEi/ARB) tedavi aldigi, 11
hastanin (%40,8) destek tedaviye ek olarak steroid tedavisi aldigi, 8 hastanin (%29,6)
ise diger immunsupresif ajanlar1 kullandig1 saptandi. Iimmunsupresif tedavi alanlarin
dagilimi; 3 hastada (%11,1) siklosporin, 3 hastada (%11,1) azatioprin, 1 hastada
(%3,7) takrolimus, 1 hastada (%3,7) farkli donemlerde siklosporin, MMF ve

takrolimus kullanimi1 seklinde idi.
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Hastalarin biyopsi bulgular1 Oxford siniflandirmasina gore derecelendirildi.

Biyopsi bulgular1 Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. IgAN hastalarinin Oxford siniflandirmasina gore patolojik 6zellikleri

Oxford Siiflandirmasi Hasta, n=27
MO 1 (%3,7)
M1 26 (%96,3)
EO 8 (%29,6)
El 19 (%70,4)
SO 17 (%63,0)
S1 10 (%37,0)
TO 20 (%74,1)
T1 7 (%25,9)
T2 0 (%0,0)
Co 19 (%70,4)
C1 8 (%29,6)
C2 0 (%0,0)
Kresent varhgi 8 (%29,6)
Kresent yiizdesi 0,0 (0,0-24,0)

Ortanca (Minimum-Maksimum)

4.1.2. Izlem Verilerinin Degerlendirilmesi

IgAN tanili hastalarin ortanca takip siiresi 40 (6-107) ay idi. Hastalarin tedavi
ile remisyona girme siiresi ortanca 88 (15-626) giin idi.

Alt1 (%22,2) hasta izlemde relaps oldu.

Izlem siiresi sonunda ortalama eGFR degeri 148,9 + 31,7 ml/dk/1.73 m? (Tablo
4.17, Sekil 4.2) ve spot idrar protein/kreatinin ortanca degeri 0,18 mg/mg (0,04-1,60)
idi (Tablo 4.16, Sekil 4.1).

Son vizitte 23 hasta tam remisyona, 3 hasta kismi remisyona ulasirken bir
hastada (%3,7) son donem bobrek hastaligi gelisti. SDBH gelisen hasta hemodiyaliz
programinda izlendi.

Hastalarin renal sagkalimlarina etki edebilecek tani anindaki Klinik,

laboratuvar bulgulari ve aldiklari tedaviler incelendi (Tablo 4.4 ve Tablo 4.5). IgAN’de
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tan1 aninda diisiikk serum albumin diizeyi (p=0,011), agir proteiniiri (p=0,032) ve

remisyona girme siiresi (p=0,035) kotii prognoz ile anlamli olarak iligkili bulundu.

Tablo 4.4. IgAN hastalarinda klinik bulgularin renal sagkalim iizerine etkisinin

incelenmesi
Renal Sagkalim
Klinik ozellikler CR (n=23) PR/CKD (n=4) p
Tam yas1 (Yil) 12 (6-16) 11 (5-12) 0,111

Ortanca (Minimum-Maksimum)

Renal semptom baslangicindan biyopsiye
kadar gecen siire (Giin)

Ortanca (Minimum-Maksimum)

195 (12-1286) 2255 (103-917) 0,622

Remisyona girme siiresi (Giin) 82 (15-215) 243 (96-626) 0,035*
Ortanca (Minimum-Maksimum)

Sistolik Kan Basinc1 (mmHgQ) 100 (90-130) 95 (90-100) 0,049
Ortanca (Minimum-Maksimum)

Diyastolik Kan Basinc1 (mmHgQ) 60 (60-80) 60 (60-60) 0,147
Ortanca (Minimum-Maksimum)

Prezentasyon 0,008*
Hafif hematiirixHafif proteiniiri 10 (%43,5) 0 (%0,0)

Nefrotik diizeyde proteiniiri 4 (%17,4) 0 (%0,0)

Nefrotik sendrom 0 (%0,0) 0 (%0,0)

Nefritik sendrom 8 (%34,8) 1 (%25,0)

Nefritik sendrom+nefrotik diizeyde 1 (%4,3) 3 (%75,0)

proteiniiri

Nefritik sendrom+nefrotik sendrom 0 (%0,0) 0 (%0,0)

CKD: Kronik bobrek hastaligi, CR: Tam remisyon, PR: Kismi remisyon, *p<0,05
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Tablo 4.5. IgAN hastalarinda laboratuvar bulgularin ve tedavilerin renal sagkalim
iizerine etkisinin incelenmesi

Renal Sagkalim
Laboratuvar ozellikler CR (n=23) PR/CKD (n=4) p
Serum kreatinin (mg/dl) 0,52 (0,37-2,40) 0,80 (0,64-1,07) 0,082
Ortanca (Minimum-Maksimum)
Serum albiimin (g/dl) 4,38 (3,42-5,12) 3,72 (3,50-4,04) 0,011*
Ortanca (Minimum-Maksimum)
eGFR (ml/dk/1.73 m?) 144,6+48,6 101,3+34,0 0,102
Ortalama+ Standart Deviasyon
<90 ml/dk/1.73 m? 4 (%17,4) 2 (%50,0) 0,204
24 saatlik idrar protein atilinm (g/giin) 0,5 (0,01-2,36) 2,09 (0,4-5,11) 0,048*
Ortanca (Minimum-Maksimum)
24 saatlik idrar protein atilimi (mg/m?/sa) 17,1 (0,4-64,2) 83,7 (15,1-140,8) 0,032*
Ortanca (Minimum-Maksimum)
<4 mg/m?/sa 3 (%13,6) 0 (%0,0) 0,124
4-40 mg/m?/sa 14 (%63,6) 1 (%25,0)
>40 mg/m?/sa 5 (%22,7) 3 (%75,0)
Spot idrar protein/kreatinin (mg/mg) 0,62 (0,05-2,81) 4,18 (0,77-9,30) 0,011*
Ortanca (Minimum-Maksimum)
Makroskobik hematiiri 6 (%26,1) 3 (%75,1) 0,093
Tedavi 0,148
Destek tedavi (ACEI/ARB) 8 (%34,8) 0 (%0,0)
Destek tedavi+ Steroid 10 (%43,5) 1 (%25,0)
Steroid+iS 5 (%21,7) 3 (%75,0)

ACE:Ii :Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, CKD: Kronik bobrek
hastaligi CR: Tam remisyon, eGFR:Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, iS: immunsupresif PR: Kismi remisyon
*

p<0,05
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Hastalarin Oxford siiflandirmasina gore biyopsi bulgulari ile renal sagkalim

arasindaki iliski incelendi. Saptanan bulgular Tablo 4.6’da sunulmustur.

Tablo 4.6. IgAN hastalarinda patolojik bulgularin renal sagkalim {izerine etkisinin

incelenmesi
Renal Sagkalim

Patolojik ozellikler CR (n=23) PR/CKD (n=4) p
Oxford Siiflandirmasi
MO 1(%4,3) 0 (%0,0) 1,000
M1 22 (%95,7) 4 (%100,0)
EO 7 (%30,4) 1 (%25,0) 1,000
El 16 (%69,6) 3 (%75,0)
SO 15 (%65,2) 2 (%50,0) 0,613
S1 8 (%34,8) 2 (%50,0)
TO 17 (%73,9) 3 (%75,0) 1,000
T1 6 (%26,1) 1 (%25,0)
T2 0 (%0,0) 0 %0,0)
COo 17 (%73,9) 2 (%50,0) 0,558
C1 6 (%26,1) 2 (%50,0)
C2 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Kresent yiizdesi 0,0 (0,0-24,0) 2,0 (0,0-7,1) 0,531

Ortanca (Minimum-Maksimum)

CKD: Kronik bobrek hastaligi CR: Tam remisyon, PR: Kismi remisyon

*p<0,05



4.2. IgA Vaskiiliti Nefriti

4.2.1. Tam Verilerinin Degerlendirilmesi

Arastirma kapsaminda ¢alismaya IgA Vaskiiliti Nefriti tanis1 olan 48 hasta
dahil edildi. Hastalarin ortanca tan1 yas1 8 (4,0-17,0) ve 26’s1 (%54,2) erkekti.

Hastalarin tan1 anindaki klinik bulgular1 Tablo 4.7°de sunulmustur.

Tablo 4.7. IJAVN hastalarinin tan1 anindaki klinik bulgular

28

Tam aninda hastalarin klinik bulgular

Hasta, n=48

Renal semptom baslangicindan biyopsiye kadar gecen siire (Giin)

Ortanca (Minimum-Maksimum)

23,5 (1,0-554,0)

IgAV tam tarihinden renal semptom baslangicina kadar gecen

siire (Giin)

Ortanca (Minimum-Maksimum)

8,5 (0,0-3178,0)

Sistolik Kan Basinc1 (mmHQ)

Ortanca (Minimum-Maksimum)

105,0 (90,0-140,0)

Diyastolik Kan Basmeci (mmHg)

Ortanca (Minimum-Maksimum)

60,0 (60,0-85,0)

Hipertansiyon 3 (%6,3)
(Evre 1)

Prezentasyon

Hafif hematiiritHafif proteiniiri 8 (%16,7)
Nefrotik diizeyde proteiniiri 22 (%45,8)
Nefrotik sendrom 1 (%2,1)
Nefritik sendrom 4 (%8,3)
Nefritik sendrom-+nefrotik diizeyde proteiniiri 7 (%14,6)

Nefritik sendrom+nefrotik sendrom

6 (%12,5)
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Hastalarin tan1 aninda %97,8’inde proteiniiri ve %87,5’inde hematiiri

mevcuttu. 13 hastada (%27,1) makroskobik hematiiri vardi. Ortanca alblimin degeri
3,55 g/dl (1,92-4,51) idi. Tablo 4.8°de diger bulgular verilmistir.

Tablo 4.8. [gAVN hastalarinin tan1 anindaki laboratuvar bulgulart

Tan1 aninda hastalarin laboratuvar bulgular:

Hasta, n=48

Serum Kkreatinin (mg/dl)

Ortanca (Minimum-Maksimum)

0,46 (0,17-4,74)

Serum albiimin (g/dl)

Ortanca (Minimum-Maksimum)

3,55 (1,92-4,51)

eGFR (ml/dk/1.73 m?)
Ortalamaz Standart Deviasyon
<30 ml/dk/1.73 m?

30-60 ml/dk/1.73 m?

60-90 ml/dk/1.73 m?

>90 ml/dk/1.73 m?

169,5+68,0

1(%2,1)
1(%2,1)

5 (%10,4)
41 (%85,4)

24 saatlik idrar protein atilim (g/giin)

Ortanca (Minimum-Maksimum)

2,39 (0,15-11,13)

24 saatlik idrar protein atilim (mg/m?/sa)
Ortanca (Minimum-Maksimum)

<4 mg/m?/sa

4-40 mg/m?/sa

>40 mg/m?/sa

92,20 (3,55-515,00)

1(%2,2)
10 (%22,2)
34 (%75,6)

Spot idrar protein/kreatinin (mg/mg)

Ortanca (Minimum-Maksimum)

4,09 (0,07-23,40)

ACEIi :Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, eGFR:Tahmini

glomeriiler filtrasyon hizi

IgAVN’de 26 hastanin (%54,2) destek tedaviye ek olarak steroid tedavisi

aldigt, 19 hastanin (%39,6) diger immunsupresif ajanlara ihtiya¢ duydugu gozlendi.

Immunsupresif tedavi alan hastalar incelediginde; 5 hastada (%10,4) siklofosfamid, 6
hastada (%12,5) azatioprin, 1 hastada (%2,1) MMF, 1 hastada (%2,1) siklosporin, 1

hastada (%2,1) farkli zamanlarda azatioprin ve siklosporin,l hastada (%2,1) farkli

zamanlarda azatioprin ve takrolimus,4 hastada (%8,3) siklofosfamid ve devaminda

azatioprin tedavileri kullanildig goriildii.
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Hastalarin biyopsi bulgular1 Oxford siniflandirmasina gore derecelendirildi.

Biyopsi bulgular1 Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. [gAVN hastalarinin Oxford siniflandirmasina gore patolojik 6zellikleri

Oxford Simflandirmasi Hasta, n=48 (%)
MO 1(%2,1)
M1 47 (%96,3)
EO 9 (%18,8)
El 39 (%81,3)
SO 30 (%62,5)
S1 18 (%37,5)
TO 39 (%81,3)
T1 8 (%16,7)
T2 1(%2,1)
Co 20 (%41,7)
C1l 22 (%45,8)
C2 6 (%12,5)
Kresent yiizdesi 5,8 (0,0-76,0)

Ortanca (Minimum-Maksimum)

4.2.2. izlem Verilerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin ortanca takip stiresi 35,5 (10,0-159,0) ay idi. Hastalarin tedavi ile
remisyona girme siiresi ortanca 109 (15-1082) giin idi.

Dort (%8,3) hasta izlemde relaps oldu.

Izlem siiresi sonunda ortalama eGFR degeri 158,5+34,4 ml/dk/1.73 m? (Tablo
4.17, Sekil 4.2) ve spot idrar protein/kreatinin ortanca degeri 0,10 mg/mg (0,03-0,80)
idi (Tablo 4.16, Sekil 4.1). Bir hasta tan1 aninda (%2,1) bobrek yetmezligi ile prezente
oldu ve kisa siire hemodiyalizde izlendi. Son izlemde SDBH olan hasta yoktu.

Son vizitte renal sagkalim Meadow’un Kriterlerine gére yapildi. 30 hasta A
(klinik veya laboratuvar anormalligi yok), 16 hasta B (minér iiriner anormallikler) ve
iki hasta C (aktif bobrek hastaligi: idrar albumin >300 mg/giin, hipertansiyon veya
eGFR >60 ml/dk/1.73 m2 olan yiiksek plazma kreatinin diizeyi) grubunda idi. D
kategorisinde hasta yoktu.

Hastalarin renal sagkalimlarina etki edebilecek tani anindaki Klinik,
laboratuvar, biyopsi bulgular: ve aldiklari tedaviler incelendi. Remisyona girme siiresi
uzunlugu kot prognoz ile iliskiliydi (p=0,001). Biyopside segmental

glomeriiloskleroz ve kresent varlig1 kotii prognozla anlamli olarak iligkili bulundu
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(p=0,009, p=0,034). Elde edilen diger veriler Tablo 4.10, Tablo 4.11 ve Tablo 4.12°de

verilmigtir.

Tablo 4.10. IgA VN hastalarinda klinik bulgularin renal sagkalim lizerine etkisinin

incelenmesi
Renal Sagkalim (Meadows’s)
Klinik ozellikler A (n=30) B,C,D (n=18) p
Tani yasi (Yil) 8,0 (4,0-17,0) 9,5 (4-15,0) 0,198
Ortanca (Minimum-Maksimum)
Renal semptom baslangicindan 22 (3-554) 25 (1-509) 0,941

biyopsiye kadar gecen siire (Giin)
Ortanca (Minimum-Maksimum)

IgAV tam tarihinden renal 5,5 (0-446) 15,5 (0-3178) 0,216
semptom baslangicina kadar
gecen siire (giin)

Ortanca (Minimum-Maksimum)

Remisyona girme siiresi 100 (15-224) 172 (54-1082) 0,001*
Ortanca (Minimum-Maksimum)

Sistolik Kan Basinc1 (mmHQ) 103,5 (90,0-140,0)  105,0 (90,0- 0,745
Ortanca (Minimum-Maksimum) 120,0)

Diyastolik Kan Basinc1 (mmHg) 60,0 (60,0-85,0) 65,0 (60,0-80,0) 0,686
Ortanca (Minimum-Maksimum)

Hipertansiyon 3 (%10,0) 0 (%0,0) -
Prezentasyon 0,741
Hafif hematiiri+Hafif proteiniiri 5 (%16,7) 3 (%16,7)

Nefrotik diizeyde proteiniiri 14 (%46,7) 8 (%44,4)

Nefrotik sendrom 1 (%3,3) 0 (%0,0)

Nefritik sendrom 3 (%10) 1 (%5,6)

Nefritik sendrom+nefrotik 5 (%16,7) 2 (%11,1)

diizeyde proteiniiri

Nefritik sendrom+nefrotik 2 (%6,7) 4 (%22,2)

sendrom

Meadow'un kriterleri; A: normal (klinik veya laboratuvar anormalligi yok), B: min6r tiriner anormallikler (idrar
alblimin 30-300 mg/giin thematiiri), C: aktif bobrek hastaligi (idrar albumin >300 mg/giin, hipertansiyon veya
eGFR >60 ml/dk/1.73 m2 olan yiiksek plazma kreatinin diizeyi), D: eGFR < 60 ml/dk/1.73 m2

*p<0,05
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Tablo 4.11. IgAVN hastalarinda laboratuvar bulgularin ve tedavilerin renal sagkalim
lizerine etkisinin incelenmesi

Renal Sagkalim (Meadows’s)

Laboratuvar ozellikler A (n=30) B,C,D (n=18) p
Serum kreatinin (mg/dl) 0,42 (0,17-1,24) 0,57 (0,23-4,74) 0,141
Ortanca (Minimum-Maksimum)

Serum albiimin (g/dl) 3,55 (2,10-4,09) 3,52 (1,92-4,51) 0,924
Ortanca (Minimum-Maksimum)

eGFR (ml/dk/1.73 m?) 180,7+66,6 150,6+67,9 0,140
Ortalamaz Standart Deviasyon

<90 ml/dk/1.73 m? 3 (%10,0) 4 (%22,2) 0,400

24 saatlik idrar protein atitlimi (g/giin)  1,96(0,15-11,13)  2,55(0,15-8,28) 0,427
Ortanca (Minimum-Maksimum)

24 saatlik idrar protein atilim 87,6 (6,9-515) 101,6 (3,6-231,5) 0,647
(mg/m?/sa)

Ortanca (Minimum-Maksimum)

<4 mg/m?/sa 0 (%0,0) 1 (%6,7) 0,239
4-40 mg/m?/sa 8 (%26,7) 2 (%13,3)

>40 mg/m?/sa 22 (%73,3) 12 (%80,0)

Spot idrar protein/kreatinin (mg/mg) 4,05 (0,31-23,4) 4,26 (0,07-21,65) 0,356
Ortanca (Minimum-Maksimum)

Makroskobik hematiiri 6 (%20,0) 7 (%38,9) 0,190
Tedavi 0,009*
Destek tedavi 3 (%10,0) 0 (%0,0)

Destek tedavi+ Steroid 20 (%66,7) 6 (%33,3)

Steroid+iS 7 (%23,3) 12 (%66,7)

ACEi :Anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitdrii, ARB: Anjiyotensin reseptdr blokeri, eGFR:Tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi, IS: immunsupresif
*p<0,05

Tablo 4.12. IgAVN hastalarinda patolojik bulgularin renal sagkalim tizerine etkisinin

incelenmesi
Renal Sagkalim (Meadows’s)

Patolojik ozellikler A (n=30) B,C,D (n=18) p
Oxford Simiflandirmasi
MO 0 (%0,0) 1 (%5,6) 0,375
M1 30 (%100,0) 17 (%94,4)
EO 7 (%23,3) 2 (%11,1) 0,451
El 23 (%76,7) 16 (%88,9)
SO 23 (%76,7) 7 (%38,9) 0,009*
S1 7 (%23,3) 11 (%61,1)
TO 25 (%83,3) 14 (%77,8) 0,807
T1 4 (%13,3) 4 (%22,2)
T2 1 (%3,3) 0 (%0,0)
Co 16 (%53,3) 4 (%22,2) 0,66
Ci 10 (%33,3) 12 (%66,7)
C2 4 (%13,3) 2 (%11,1)
Kresent varhgi 14 (%46,7) 14 (%77,8) 0,034*
Kresent yiizdesi 0,0 (0,0-76,0) 13,4 (0,0-57,0) 0,029*

Ortanca (Minimum-Maksimum)

*p<0,05



4.3. IgA Nefropatisi ve IgA Vaskiiliti Nefriti Karsilastirmasi
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IgAN ve IgAVN hastalarmin tan1 anindaki klinik bulgular karsilastirild:
(Tablo 4.13). IgAVN’de tam1 yasinin daha kiigiik (p=0,002) ve renal semptom

baslangicindan biyopsiye kadar gegen siirenin daha kisa (p<<0,001) oldugu saptandi.

Tablo 4.13. IgAN ve IgAVN hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

IgAN n=27 IgAVN n=48 p
Cinsiyet 0,847
Kadin 13 (%48,1) 22 (%45,8)
Erkek 14 (%51,9) 26 (%54,2)
Tam yas1 (Yil) 12,0 (5,0-16,0) 8,0 (4,0-17,0) 0,002*
Ortanca (Minimum-Maksimum)
Renal semptom baslangicindan 195,0 (12,0-1286,0) 23,5 (1,0-554,0) <0,001*
biyopsiye kadar gecen siire (Giin)
Ortanca (Minimum-Maksimum)
Remisyona girme siiresi (Giin) 88,0 (15,0-626,0) 109,0 (15,0-1082,0) 0,049
Ortanca (Minimum-Maksimum)
Takip siiresi (Ay) 40,0 (6,0-107,0) 35,5 (10,0-159,0) 0,996
Ortanca (Minimum-Maksimum)
Bx Sistolik Kan Basinci (mmHg) 100,0 (90,0-130,0) 105,0 (90,0-140,0) 0,276
Ortanca (Minimum-Maksimum)
Bx Diyastolik Kan Basinc1 (mmHg) 60,0 (60,0-80,0) 60,0 (60,0-85,0) 0,581
Ortanca (Minimum-Maksimum)
Prezentasyon 0,001*

Hafif hematiiritHafif proteiniiri
Nefrotik diizeyde proteiniiri
Nefrotik sendrom

Nefritik sendrom

Nefritik sendrom+nefrotik diizeyde

proteiniiri

Nefritik sendrom+nefrotik sendrom

10 (%37)
4 (%14,8)
0 (%0,0)

9 (%33,3)
4 (%14,8)

0 (%0,0)

8 (%16,7)
22 (%45,8)
1 (%2,1)

4 (%8,3)

7 (%14,6)

6 (%12,5)

Bx: Biyopsi, IgAN:IgA nefropatisi IJAVN: IgA vaskiiliti nefriti

*p<0,05
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Her iki hasta grubunun biyopsi anindaki laboratuvar bulgulari incelendi (Tablo

4.14). IgAVN’de tani aninda nefrotik proteiniirinin daha sik (p=0,001) ve serum

alblimin diizeyinin daha diisiik (p<0,001) oldugu saptanda.

Tablo 4.14. IgAN ve IgAVN hastalarin laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi

IgAN n=27 IgAVN n=48 p
Bx Serum kreatinin (mg/dl) 0,64 (0,37-2,40) 0,46 (0,17-4,74) 0,007*
Ortanca (Minimum-Maksimum)
Bx Serum albiimin (g/dl) 4,23 (3,42-5,12) 3,55 (1,92-4,51) <0,001*
Ortanca (Minimum-Maksimum)
Bx eGFR(mI/dk/1.73 m?) 138,2+48,8 169,5+68,0 0,039*
Ortalamat Standart Deviasyon
<90 ml/dk/1.73 m? 6 (%22,2) 7 (%14,6) 0,527
>90 ml/dk/1.73 m? 21 (%77,8) 41 (%85,4)
Bx 24 saatlik idrar protein 0,52 (0,01-5,11) 2,39 (0,15-11,13) <0,001*
atilimi (g/giin)
Ortanca (Minimum-Maksimum)
Bx 24 saatlik idrar protein 17,25 (0,38-140,80) 92,20 (3,55-515,00) <0,001*
atilimi (mg/m?/sa)
Ortanca (Minimum-Maksimum)
<4 mg/m?/sa 3 (%11,5) 1 (%2,2) 0,001*
4-40 mg/m?/sa 15 (%57,7) 10 (%22,2)
>40 mg/m?/sa 8 (%30,8) 34 (%75,6)
Bx Spot idrar protein/kreatinin 0,77 (0,05-9,30) 4,09 (0,07-23,40) <0,001*
(mg/mg)
Ortanca (Minimum-Maksimum)
Bx Makroskobik hematiiri 9 (%33,3) 13 (%27,1) 0,568

Bx: Biyopsi, IgAN:IgA nefropatisi IgAVN: IgA vaskiiliti nefriti, EGFR:Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

*p<0,05
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Hastalarin biyopsi bulgular1 ve kullandiklar1 tedaviler karsilagtirildi (Tablo

4.15). IgAVN’de biyopside kresentlerin daha fazla (p=0,017) ve immunsupresif tedavi

kullaniminin (p=0,014) daha sik oldugu bulundu.

Tablo 4.15. IgAN ve IgAVN hastalarin patoloji bulgularinin ve tedavilerin

karsilastirilmasi

IgAN n=27 IgAVN n=48 p
Tedavi 0,023*
Destek tedavi (ACEi/ARB) 8 (%29,6) 3 (%6,3)
Destek tedavi+ Steroid 11 (%40,8) 26 (%54,1)
Steroid+iS 8 (%29,6) 19 (%39,6)
Steroid veya IS kullanim 19 (%70,4) 45 (%93,7) 0,014*
Tam remisyon orani 23 (%85,2) 43 (%89,6) 0,714
Relaps 6 (%22,2) 4 (%8,3) 0,073
Bobrek nakli 0 (%0,0) 0 (%0,0) -
M1 26 (%96,3) 47 (%97,9) 1,000
El 19 (%70,4) 39 (%81,3) 0,280
S1 10 (%37,0) 18 (%37,5) 0,968
T1 7 (%25,9) 8 (%16,7) 0,605
T2 0 (%0,0) 1(%2,1)
C1 8 (%29,6) 22 (%45,8) 0,021*
C2 0 (%0,0) 6 (%12,5)
Kresent varhgi 8 (%29,6) 28 (%58,3) 0,017*
Kresent yiizdesi 0,0 (0,0-24,0) 5,8 (0,0-76,0) 0,004*

Ortanca (Minimum-Maksimum)

ACEIi :Anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, Bx: Biyopsi, IgAN:IgA
nefropatisi IgAVN: IgA vaskiiliti nefriti, IS: Immunsupresif

*n<0,05
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IgA nefropatisi ve IgA Vaskiiliti Nefriti hastalarinin biyopsi ani, biyopsiden 3
ay ve 6 ay sonrasi verileri ile son vizitteki idrar protein/kreatinin degerleri

incelendiginde ilerleyen aylarda bu oranin anlamli olarak azaldig: goriildi (Sekil 4.1,
Tablo 4.16).

EBiyopside
255 | ERET
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IgAN (n=22) lgA Vaskaliti Nefriti (n=40)

Sekil 4.1. IgAN ve IgAVN hastalarinin takipte spot idrar protein/kreatinin Seyri

Tablo 4.16. IgAN ve IgAVN hastalarinin takipte spot idrar protein/kreatinin seyri

IgAN (n=22) IgAVN (n=40)
ortanca(minimum- p ortanca(minimum- p
maksimum) maksimum
Biyopside 0,72 (0,05-9,30) <0,001 4,12 (0,07-23,40) <0,001
3.ay 0,27 (0,05-1,23) 0,37 (0,04-5,34)
6. ay 0,18 (0,05-0,79) 0,16 (0,05-2,60)
Son vizit 0,18 (0,04-1,60) 0,10 (0,03-0,80)

(212 ay)
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IgA nefropatisi ve IgA Vaskiiliti Nefriti hastalarinin biyopsi ani, biyopsiden 3

ay ve 6 ay sonrasi verileri ile son vizitteki eGFR degerleri incelendiginde eGFR’nin

stabil seyrettigi goriildii (Sekil 4.2 ve Tablo 4.17).

360 |

270

180 |

a0 |

e GFR Degeri Ortalama +- 2 Standart Sapma

lgAN (n=22)

lgA Vaskaliti Nefriti (n=44)

[ Biyopside

I3 ay

IE ay

[ Sonvizit(12 ay ve dzeri)

Sekil 4.2. IgAN ve IgAVN hastalarinin takipte eGFR seyri

Tablo 4.17. IgAN ve IgAVN hastalarinin takipte eGFR seyri

IgAN (n=22) IgAVN (n=44)
ortalama+SD ortalama+SD
Biyopside 142,2+49,7 0,141 166,9+69.4 0,375
3.ay 156,4+35,8 170,34+35,3
6. ay 161,8+29.,6 166,8+33,9
Son vizit 148,9+31,7 158,5+34.,4

(=12 ay)
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4.4. Bilgisayar Tabanh Prognoz Tahmin Algoritmasi (Qxmd) Yardimyla IgAN
ve IgAVN Hastalarinda Biyopsiden 5 Y1l Sonra eGFR’de %30 Azalma
Riski Analizi

Bilgisayar tabanli prognoz tahmin algoritmasi ile biyopsiden sonra 5 yil izlem
stiresine sahip olan IgA nefropatisi ve IgAVN hastalarinda eGFR’de %30 azalma riski
analizi yapildi. Bu tayin igin %20’lik risk orani esik deger olarak belirlendiginde, bes
yil izlem verisi olan 18 IgAVN hastasinin 5’inde eGFR’de %30 diisiis riski %20°den
fazla olarak Ongoriilmiis, gercekte bu hastalarin 2’sinde eGFR’de %30 azalma
gozlenmistir. 5 yil izleme sahip 6 IgAN hastasi i¢in ise %20’nin {izerinde risk
bulunmamistir ve bununla uyumlu olarak hastalarda gercek eGFR diisiisi
gozlenmemistir (Tablo 4.18). Takibinin 78.ayinda bir IgAN hastasinda son dénem
bobrek hastaligi gelismistir ve tahmin aracinin bu hasta igin 78 aya gére hesapladigi

riskin %16,5 oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.18. Bilgisayar tabanli prognoz tahmin algoritmasi (Qxmd) yardimiyla IgAN

ve IgAVN hastalarinda biyopsiden 5 yil sonra eGFR’de %30 azalma

riski analizi
Hasta Qumd ile hesaplanan. ) Gercek eGFR’de
Kodu Tani eGFR’de %30 azalma riski 9630 azalma *
(%)

1 IgAN %12,28 -
2 IgAN %10,26 -
3 IgAN %5,05 -
4 IgAN %5,98 -
5 IgAN %9,67 -
6 IgAN %4,58 -
7 IgAVN %17,97 -
8 IgAVN %29,77 -
9 IgAVN %4,75 -
10 IgAVN %14,35 -
11 IgAVN %20,47 +
12 lgAVN %6,24 -
13 IgAVN %11,75 -
14 IgAVN %15,65 -
15 IgAVN %6,11 -
16 IgAVN %21,97 -
17 IgAVN %32,44 -
18 IgAVN %10,98 -
19 IgAVN %18,17 -
20 IgAVN %7,20 -
21 IgAVN %13,33 -
22 IgAVN %9,84 -
23 IgAVN %9,43 -
24 IgAVN %22,25 +

* (+ var, - yok)

IgAN: IgA Nefropatisi
IgAVN: IgA vaskiiliti nefriti
eGFR:Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz
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5. TARTISMA

IgA nefropatisi erkeklerde daha sik (yaklasik E/K: 1,5/1) goriilen, her yas
grubunda ortaya ¢ikabilen ancak 2. ve 3.’lincli dekatta pik yapan bir hastaliktir (101,
107, 108). Pediatrik yas grubunda bir ¢alismada ortanca yas 12.7 olarak bildirilmistir
(2). Bizim ¢alismamizda IgAN tanisi olan 27 hastanin %52°si erkekti ve ortanca tani
yas1 12 idi.

Cocukluk ¢aginda genellikle ilk klinik bulgular makroskobik hematiiri ve
proteintiridir (10, 38, 39). Eriskinle kiyaslandiginda ¢ocuklarda kan basinci gorece
normaldir ve eGFR daha yiiksektir (38, 39). Selewski ve arkadaslari tan1 aninda
IgAN’li hastalarin %97°sinde hematiiri, %77’sinde proteiniiri oldugunu ve hastalarin
%60’1nda eGFR’nin 90 ml/dk/1.73 m? iizerinde, %2,2’sinde 30 ml/dk/1.73 m? altinda
oldugunu gostermistir (101). Bizim ¢alismamizda hastalarin %88,5’inde proteiniiri,
%81,5’inde hematiiri mevcuttu ve hastalarin %78’inde eGFR> 90 ml/dk/1.73 m? idi,
eGFR degeri 30 ml/dk/1.73 m? altinda olan hasta yoktu.

IgA nefropatisi tedavisi genellikle takip eden hekimin tecriibesi ile
sekillenmektedir ve bu konuda kesin bir uzlasi bulunmamaktadir. Kan basinci ve
proteiniirinin kontroliiniin 6nemli oldugu bilinmektedir. KDIGO kilavuzlart I[gAN’de,
proteiniirisi olan vakalarda (spot idrar protein/kreatinin: 0,5-1 mg/mg) RAASI’nin
oncelikli olarak kullanilmasini, 3-6 aylik destek tedaviye ragmen persistan proteiniirisi
olan (>1 g/giin) hastalarda 6 ay kortikosteroid kullanilmasini 6nermektedir. Progresif
hastalikta ise diger immunsupresif tedaviler (azatioprin, siklofosfamid, rituksimab,
kalsinorin inhibitorleri vb) onerilmektedir (13-15). Coppo ve arkadaslarinin 174 IgAN
hastas1 iizerinde yaptig1 ¢alismada hastalarin %50’sinin steroid/IS aldigini bildirmistir;
baska bir calisma ise IgAN’li hastalarin %58 inin steroid/IS aldigini bildirmistir (2,
17). Bizim galismamizda 8 hastanin (%30) sadece destek tedavi aldigi, 11 hastanin
(%40) destek tedaviye ek olarak steroid tedavisi aldigi, 8 hastanin (%30) ise diger
immunsupresif ajanlart kullandigi gosterilmistir. Sadece destek tedavisi alan 8
hastanin tamami, destek tedavisine ek steroid alan 11 hastanin %901 tam remisyona
ulagirken, diger immunsupresif tedavi alan 8 hastanin %62’si tam remisyona

ulasabilmistir. Tedavilere bagl ciddi bir yan etki gbzlenmemistir.
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IgAN'de, agir proteiniiri ve hipertansiyon bobrek yetmezligine ilerleme riski
ile giiglii bir sekilde iligkili oldugu bildirilmistir (10). Bizim ¢alismamizda; remisyona
girme siiresi (p=0,035), tan1 aninda diisiik serum albumin diizeyi (p=0,011) ve agir
proteiniiri (p=0,032) kotii prognoz ile iligkili bulunmustur. Tan1 aninda makroskobik
hematiiri ve eGFR’nin <90 ml/dk/1.73 m? olmas1 kétii prognoz grubunda daha sik
goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Biyopsi bulgularimin da
renal progresyon ile iliskili olabildigi bilinmektedir. Le ve ark.; tiibiiler
atrofi/interstisyel fibrozis, Edstrom ve ark.; mezangial hiperseliilarite, endokapiller
proliferasyon ve tiibiiler atrofi/interstisyel fibrozis, Shima ve ark. ise mezangial
hiperseliilarite, tiibiiler atrofi ve kresentlerin renal sonucun 6nemli belirleyicileri
oldugunu gostermistir (109-111). Yakin zamanda yaymlanan VALIGA c¢alismasi
mezangial hiperseliilerite, segmental glomeriiloskleroz ve tiibiiler atrofi/interstisyel
fibrozisin renal progresyonu 6ngordiigiini belirtmistir (112). Bizim g¢alismamizda;
segmental glomeriiloskleroz ve kresentlerin kotii prognoz grubunda daha fazla oranda
oldugu saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.

IgAN’de 20 yil sonra hastalarin yaklasik %10-20'sinde SDBH gelistigi
bilinmektedir (2, 3). Coppo ve arkadaslar1 yaklasik 5 yil izleme sahip IgAN
hastalarinin %4’tinde, Barbour ve arkadaslar1 yaklasik 4 yil izleme sahip IgAN
hastalarinin %3’iinde son donem bobrek hastaligi gelistigini bildirmistir (2, 17). Farkli
cocuk ¢alismalarinda da %9-14 araliginda SDBH riski gosterilmistir (113, 114). Bizim
caligmamizda 40 ay izlem sonunda hastalarin %85°i tam remisyona, %11’i kismi
remisyona ulasirken; SDBH yalnizca bir hastada goriilmiistiir (%3,7).

Renal tutulum cocukluk ¢aginin en sik vaskiiliti olan IgAV’nin korkulan
komplikasyonlarindandir (3). 1gAV seyrinde %30-50 oraninda renal tutulum
gelisebilmektedir ve en sik goriilen bulgu, proteiniirinin eslik ettigi veya etmedigi
mikroskobik hematiiridir (75, 76). Neredeyse tiim IgAVN hastalarinin (> %95)
bagvuru aninda hematiirisi oldugu bilinmektedir (91, 115, 116), benzer sekilde bizim
calismamizda da 42 hastanin (%87,5) tan1 aninda hematiirisi oldugu goriilmiistiir.
Literatiirde IgJAVN'de nefrotik prezentasyon %16 ila %21 araliginda bildirilmistir (91,
117). Bizim g¢alismamizda tani aninda hastalarin %14,6'sinda nefrotik sendrom
goriilmiistiir. IgAVN agir akut bobrek hasari ile de prezente olabilir. Bu konuda

olduke¢a degisken veriler bulunmaktadir ve ¢aligmalar hastalarin %1,4-45’inde azalmis
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kreatinin klirensi bildirmistir (91, 101, 116, 117). Bizim c¢alismamizda tani aninda
eGFR< 90 ml/dk/1.73 m? olan hasta oran1 %14,6 olarak bulunmustur.

2021 yilinda KDIGO tarafindan yayimnlanan rehber IgAVN’de, persistan
proteiniiri ve eGFR>50 ml/dak/1.73 m2 varliginda steroid tedavisi; kresentik IJAVN,
nefrotik sendrom ve/veya renal fonksiyonlarda bozulma durumlarinda bolus steroid,
siklofosfamid ve/veya plazmaferez 6nermistir (14, 16). Kallash ve arkadaslar1 128
pediatrik IgAVN vaka iceren ¢alismasinda biyopsi yapilmis 69 hastanin %12’sinin
sadece destek tedavisi, %30’unun steroid ve %58 inin steroide ek diger immunsupresif
ajanlar ile tedavi edildigini paylasmistir (118). Yakin zamanli bir Tiirkiye ¢alismasi 75
cocuk hastanin %67’sinde steroid tedavisi, %33’tinde steroide ek diger immunsupresif
ajanlarin kullandigini; steroid alan hastalarin %92’sinin, diger immunsupresif ajan
kullanan hastalarin  %72’sinin remisyona ulagtigini bildirmistir (19). Bizim
calismamizda 26 hasta (%54) destek tedaviye ek olarak steroid tedavisi almis ve bu
hastalarin tamami remisyona girmistir, 19 hastada (%40) ise diger immunsupresif
ajanlara ihtiya¢ duyulmus, bu hastalarin %74’{inde tam remisyon goériilmiistiir.

IgAVN'de prognostik faktorler tartisma konusu olmaya devam etmektedir.
Nefritik ve nefrotik sendrom ile prezente olan hastalarda prognozun daha kétii oldugu
bilinmektedir (90). Bir sistematik derleme, izole hematiiri ve/veya proteiniiri igin
izlemde bobrek yetmezligi riskinin %0.5-3.8 arasinda degistigini, bu oranin nefritik
sendrom veya nefrotik sendrom ile prezente olan hastalar i¢in %11-32'ye yiikseldigini
bildirmistir (77). Coppo ve arkadaslari, biyopsi sirasinda eGFR diisiiklig,
hipertansiyon ve proteiniiri varliginin bobrek yetmezIligi ile iliskili oldugunu
gostermistir (18). Bizim calismamizda; remisyona girme siiresi uzunlugu renal
sagkalim ile ters orantili bulunmustur (p=0,001). Tan1 anindaki makroskopik hematiiri,
eGFR’1n <90 ml/dk/1.73 m? olmas1, agir proteiniiri kotii prognoz grubunda daha sik
goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Prognozu etkileyen diger
bir faktér bobrek biyopsisi bulgularidir. Jimenez ve arkadaslar1i segmental
glomeriilosklerozun kotii renal sagkalim ile anlamli sekilde iliskili oldugunu
gostermistir (119). Cakici ve arkadaslari; SO ve TO biyopsi bulgusu olan hastalarda
renal sagkalimin daha iyi oldugunu gostermistir (19). Biyopsi tanili [gAVN’1i 12
aydan uzun siire takip edilmis 104 ¢ocuk tizerinde yapilan baska bir ¢alismada ise

segmental glomeriiloskleroz, kotii renal sagkalim ile iligkilendirilmistir (89). Tiibiiler
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atrofi, interstisyel fibrozis ve glomeriiloskleroz da kotii prognoza yol acan diger
biyopsi bulgularidir (84). Bizim ¢alismamizda segmental glomeriiloskleroz ve kresent
varli@1 kotii prognozla anlamli olarak iliskili bulunmustur (p=0,009, p=0,034).

Ulkemiz verileri IgAVN’li hastalarin ¢ogunlugunun uzun dénemde tamamen
iyilestigine ve %1.2-6,7°sinde son donem bdbrek hastaligi gelistigine isaret etmistir
(19, 91). Gjerstad ve arkadaslar1 14 yil izleme sahip IgAVN hastalarinin %8’inde
SDBH gelistigini bildirmistir (114). Bizim ¢alismamizda bir hasta tan1 aninda (%2,1)
bobrek yetmezligi ile prezente olmus ve kisa siire hemodiyalizde izlenmistir. Son
izleminde SDBH olan hasta yoktur.

Benzer patofizyolojik mekanizmalara sahip oldugu disiiniillen IgAN ve
IgAVN’i kiyaslayan ¢alisma sayis1 azdir. Selewski ve arkadaglar1 IgAN ve IgAVN’li
hastalar1 degerlendirmis; IgAVN’de IgA nefropatisine gérece tan1 yasinin daha kiiciik,
agir proteiniirinin ve immunsupresif tedavi kullanimimin daha sik, serum albumin
diizeyinin daha diisiik oldugunu gostermistir (101). Hastings ve arkadaslar1 yaptiklart
calisgmada IgAVN’de IgA nefropatisine kiyasla kresentlerin daha fazla oldugunu
bildirmistir (6). Uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da IgAVN’de tan1 yasinin daha
kiiglik (p=0,002), tan1 aninda nefrotik proteiniirinin daha sik (p=0,001), serum albiimin
diizeyinin daha disiik (p<0,001), biyopside kresentlerin daha fazla (p=0,017) ve
immunsupresif tedavi kullaniminin (p=0,014) daha sik oldugu bulunmustur.

Her iki hastalik i¢in de kesin prognostik belirtegler yoktur. Prognozu tahmin
etmek amacli multidisipliner bir yaklasimla bilgisayar tabanli renal prognoz tahmin
algoritmalart gelistirilmistir. 2021 yilinda Barbour ve arkadaglar1 Uluslararas1 I[gAN
renal prognoz tahmin aracini (Qxmd) 1.060 ¢cocuktan olusan uluslararasi bir kohortta
eGFR’de %30 luk bir azalma riskini tahmin etmek i¢in kullanmistir. Ayn1 galisma 15-
18 yasa kadar eGFR’de artis oldugunu ve eGFR’nin eriskin doneme dogru diistiigiinii
gostermis, bu durumu ¢ocuk hastalarin biyopsilerindeki yiiksek oranda aktif lezyonlar
(endokapiller hiperseliilarite, kresentler) ve diisiik kronisite bulgularma bagh
iyilesmeye yatkinlikla iliskilendirmistir (17). Ayrica c¢ocuklarda doku tamir
mekanizmalarinin daha iyi oldugu da bilinmektedir. Bu bilgiler 15181nda tahmin araci
ile 5 yillik siirenin sonunda %50 eGFR diististi eriskine kiyasla ¢ocuklarda daha az
bulunmustur (%2,9 vs %14,7). Calismada ayrica eriskin hastalarin eGFR’sindeki %50
diisiis ile gocuk hastalardaki %30 diisiisiin korele oldugu bildirilmistir (17). Bizim
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calismamizda Qxmd uygulandiginda; 5 yil izlenmis 18 IgAVN hastasinin 5’inde
eGFR’de %30 diisiis riski %20’den fazla olarak ongoriilmiis, gercekte bu hastalarin
2’sinde eGFR’de %30 azalma gozlenmistir. 5 yil izleme sahip 6 IgAN hastas: igin
ongoriilen eGFR’de %30 distiis riski ise %20’nin altinda bulunmustur ve bununla
uyumlu olarak bu hastalarda ger¢ek eGFR diislisii gozlenmemistir. Bir IgAN
hastasinda takibinin 78.ayinda son donem bobrek hastaligi gelismistir ancak tahmin
aracinin bu hasta i¢in 78 aya gore hesapladigi riskin %16,5 oldugu goriilmiis, bu durum
bilgisayar tabanli algoritmalarin validasyonu i¢in daha fazla veriye ihtiya¢ oldugunu
distindlirmiistiir.

Bu calismanin kisitliliklar1 arasinda; retrospektif ve kesitsel yapisi, takip
siiresinin sadece pediatrik yas donemini igermesi ve smirli drneklem biiyiikligi
sayilabilir.

Sonug¢ olarak IgAN ve IgAVN’nin benzer patofizyolojik mekanizmalarina
ragmen Onemli klinik ve prognostik farkliliklar1 goriilmektedir. Halen ¢ocukluk ¢agi
IgA nefropatisi ve IgAV nefriti’nde prognozu 6ngdrmek ve risk derecelendirmesine
gore tedavi planlamak amagh prospektif, cok merkezli, bilgisayar tabanli prognoz

tahmin algoritmalarinin da kullanildig1 uzun vadeli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 27 IgAN hastasinin %51,9°u erkek ve ortanca tani yasi 12
idi.

IgAN’de hastalarin tan1 aninda ortanca sistolik kan basinci 100 mmHg; ortanca
diastolik kan basinc1t 60 mmHg idi.

IgAN’de tan1 aninda hastalarin éGFR ortalama degeri 138,2+48,8 ml/dk/1.73 m?
olarak saptand. Hastalarin %78 inde eGFR> 90 ml/dk/1.73 m?idi, eGFR degeri
30 ml/dk/1.73 m? altinda olan hasta yoktu.

IgAN’li hastalarin %37’si hafif hematiirithafif proteiniiri, %14,8’1 nefrotik
diizeyde proteiniiri, %33,3’i nefritik sendrom ve %14,8’i nefritik
sendrom-+nefrotik diizeyde proteiniiri ile prezente oldugu gozlendi.

IgAN’1i 8 hastanin (%29,6) sadece destek (ACEi/ARB) tedavi aldigi, 11 hastanin
(%40,8) destek tedaviye ek olarak steroid tedavisi aldigi, 8 hastanin (%29,6) ise
diger immunsupresif ajanlari kullandigi saptandi. Sadece destek tedavi alan 8
hastanin tamami, destek tedavi ve steroid alan 11 hastanin %90,1’i tam remisyona
ulagirken, diger immunsupresif tedavi alan 8 hastanin %62,5’1 tam remisyona
girdigi saptandi.

IgAN’li hastalarin son kontrolde ortalama eGFR degeri 148,9+31,7 ml/dk/1.73 m?
ve spot idrar protein/kreatinin ortanca degeri 0,18 mg/mg (0,04-1,60) idi.
IgAN’de 40 ay izlem sonunda hastalarin %85,2’si tam remisyona, %11,1’i kismi
remisyona ulasirken; son déonem bobrek hastaligi (SDBH) yalnizca bir hastada
(%3,7) goriildii. Son donem bobrek hastaligi gelisen hasta hemodiyaliz
programinda izlendi.

IgAN’de tan1 aninda diisiik serum albumin diizeyi (p=0,011) ve agir proteiniiri
(p=0,032), remisyona girme siiresi (p=0,035) kotii prognoz ile iliskili bulundu.
Calismaya dahil edilen 48 IgAVN hastasinin %54,2’1 erkekti, ortanca tani yas1 8
idi.

IgAVN’de tan1 aninda hastalarin eGFR ortalama degeri 169,5+68,0 ml/dk/1.73 m?
olarak saptandi. Hastalarin %85,4’tinde eGFR> 90 ml/dk/1.73 m? idi. eGFR
degeri 30 ml/dk/1.73 m?altinda olan bir (%2,1) hasta vardi
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IgAVN’li hastalarin tan1 aninda ortanca sistolik kan basinci 105 mmHg; ortanca
diastolik kan basinc1 60 mmHg idi.

IgAVN’li hastalarin %16,7°s1 hafif hematiirithafif proteiniiri, %45,8’1 nefrotik
diizeyde proteiniiri, %2,1°’1 nefrotik sendrom, %8,3’ii nefritik sendrom ve
%14,6’s1 nefritik sendrom-+nefrotik diizeyde proteiniiri, %12,5°1 nefritik+nefrotik
sendrom seklinde prezente oldugu gozlendi.

IgAVN’de 26 hastanin (%54,2) destek tedaviye ek olarak steroid tedavisi aldig,
19 hastanin (%39,6) diger immunsupresif ajanlara ihtiya¢ duydugu gozlendi.
Steroid alan 26 hastanin tamami tam remisyona ulasirken, diger immunsupresif
ajan kullanan 19 hastanin %73,7’si tam remisyona girdi.

IgAVN’li hastalarin son kontrolde ortalama eGFR degeri 158,5+34,4
ml/dk/1.73m? ve spot idrar protein/kreatinin ortanca degeri 0,10 mg/mg (0,03-
0,80) idi.

IgAVN’de bir (%2,1) hastada tani1 aninda kisa siire hemodiyaliz ihtiyact oldu.
Izlem siiresi sonunda SDBH olan hasta yoktu.

IgAVN’de; remisyona girme siiresi uzunlugu kotii prognoz ile iliskiliydi
(p=0,001). Biyopside segmental glomeriiloskleroz ve kresent varligi koti
prognozla anlamli olarak iligkili bulundu (p=0,009, p=0,034).

IgAN ve IgAVN hastalar1 karsilastirildiginda; IgAVN’de tan1 yasinin daha kiiciik
(p=0,002), renal semptom baslangicindan biyopsiye kadar gecen siirenin daha kisa
(p<0,001), tan1 aninda nefrotik proteiniirinin daha sik (p=0,001), serum albiimin
diizeyinin daha diisiik (p<0,001), biyopside kresentlerin daha fazla (p=0,017) ve
immunsupresif tedavi kullaniminin (p=0,014) daha sik oldugu bulundu.
Bilgisayar tabanli renal prognoz tahmin algoritmasi (Qxmd); 5 yil izlem sonunda
18 IgAVN’li hastanin 5’1 igin eGFR diisiis riskini yiiksek hesapladi ve bu
hastalarin ikisinde gercek eGFR disiisii gozlendi; 5 yillik izleme sahip 6 IgAN
hastasinda ise riski diisiik hesapladi ve bu hastalarda gergek eGFR diisiisii de

gbzlenmedi.
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EK-1: Veri Toplama Formu
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Eslik eden ek sistemik hastalik ve tani tarihi:

Tanida / Kontrol vizitlerde (Tarih: --/--/----)
e Boy:...... cm/...... persentil
e Kilo:...... kg/........ persentil
o Kan Basinci:
¢ Kilinik belirti ve bulgular
¢ Gros Hematiiri
Biyokimyasal veriler:
Kan
o Kreatinin(mg/dl):
o Albumin(g/dl):
O Glomertiler filtrasyon hizi1 (GFH):
» Tam idrar Analizi
© Mikroskobik hematiiri / gros hematiiri
o Proteintiri: +/++/+++/++++
» 24 saatlik idrar tetkiki
o Kreatinin:
o Protein:
o Albumin:
» Spot idrar tetkiki (24 saatlik idrar toplanamadigi durumlarda)
o Spot protein/kreatinin(mg/mg):
o Spot albumin/kreatinin(mg/mg):
¢ Patoloji sonucu:

\7.

e Tedavi:
% Tllag tedavisi
e / Doz ..... /Baslangig tarihi ....... /Kesilme tarihi.........
e / Doz ..... /Baslangig tarihi ....... /Kesilme tarihi.........
% RRT (Renal Replasman Tedavisi)
= Diyaliz

O Periton Diyalizi (Baslangic tarihi: .../.../....... )
o0 Hemodiyaliz (Baslangig tarihi: .../.../
* Transplantasyon (Nakil tarihi: .../.../....... )
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EK-2: Bilgisayar tabanli Prognoz Tahmin Algoritmasi (Qxmd) ile Risk Analizi

Hesaplamasinda Kullanilan Veriler

e Biyopsi anindaki yas (yil)
e Cinsiyet (Erkek/Kadn)
e Biyopsi anindaki boy (cm)
e Biyopsi anindaki agirlik (kg)
e Biyopsi anindaki 24 saatlik idrarda protein atilimi (g/giin)
e Spot idrar protein/kreatinin (mg/mmol)(24 saatlik idrar verisi yok ise)
e Serum Kreatinin (umol/L)
e Sistolik kan basinc1 (mmHg)
e Diastolik kan basmci (mmHg)
e Etnik koken (Beyaz irk, Cin, Japon, Diger)
¢ Biyopsi aninda ACEi/ARB kullanim1 (evet/hayir)
¢ Biyopsi Bulgular
% MO/M1
% EO/E1
% S0/S1
s TO/TL/T2
e Biyopsi dncesi immunsupresif ilag kullanimi (Evet/Hayir)

e Biyopsi sonrasi kaginci ay i¢in risk hesaplanmasi isteniyor?

Bu prognoz tahmin aracina https://gxmd.com/calculate/calculator_713/international-

igan-prediction-tool-at-biopsy-pediatrics adresinden ulasilabilir (Tiirkcelestirilerek

alinmigtir).
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