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OZET

Immunglobulin A (IgA) nefropatisi, primer glomeriilonefritlerin en sik
nedenlerinden biridir. Klinikte asemptomatik hematiiriden, hizli ilerleyen
glomertilonefrite kadar genis cesitlilik gozlenebilir. Hicbir klinik o6zellik 6zgiil
degildir ve tanis1 mutlak histopatolojiye dayanir. Uzun donem c¢aligmalar IgA
nefropatisi tanisi ile izlenen ¢ocuklarda %20 oraninda son donem bobrek yetmezligi
gelisebildigini gostermistir.

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali’ nda takipli
Immiinoglobulin A nefropatili hastalarin klinik progresyonun degerlendirilmesi
amaciyla yapilmistir. Caligmaya klinigimizde diizenli takip ve tedavileri siirdiiriilen,
biyopsi ile IgA nefropatisi tanisi kesinlestirilmis ve olasi ikincil nedenler elenmis,
en az 12 aylik izlem verisi bulunan 2003 ile 2012 tarihleri arasinda izlenmis 19
cocuk hasta dahil edildi. Hastalarin tani, 12.ay ve son basvuru dénemlerine ait
verileri ¢alisma formuna kaydedildi.

Bu c¢alismada IgAN (immiinoglobulin A nefropatisi) tanis1 almis hastalar
yeniden degerlendirildi. Hastalarin son klinik ve labaratuvar sonuglari ile tani
sirasindaki durumlart arasinda karsilastirmalar yapildi. Boylece, hastalifin tedaviye
yanitinin ve klinik seyirinin nasil oldugunun ortaya konmasi planlanmistir.

Veriler sonucunda, en sik bulgunun tekrarlayan hematiiri oldugu goriildii.
Proteiniiri degerleri ise degiskendi. Prognoz belirte¢lerinden biri olan hipertansiyon
bizim hastalarimizda gézlenmedi. Izlem noktalarinda elde ettigimiz proteiniiri
degerleri ve patoloji sonuglar1 arasinda yapilan istatiksel analizde, anlaml1 farklilik
olmadig1 goriildii. Fakat, e-GFR degerlerinin izlem noktalari arasinda anlamli
farklilik vardi. Tanm1 sonrasi verilen tedavilere gore, proteiniiri degerlerinin izlem
noktalar1 arasinda da farklilik bulunmadi. Verilen tedavilerin sonrasinda
proteiniirinin azaldig1 goriildii.

Ulkemizde IgA nefropati tanili ¢ocuk hastalarin klinik progresyonunu
gosteren genis capli caligmalar yapilmasi acisindan, bu ¢alismanin yardimci olmasi
hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Glomeriilonefrit, I[gA Nefropatisi, Klinik progresyon.



ABSTRACT

Immunglobulin A (Ig A) nephropathy is one of the most frequent reasons of
primary glomerulonephritis. Clinically it ranges from asymptomatic hematuria to
rapidly progressive glomerulonephris. There is no specific clinical feature and absolute
diagnosis is possible histopatologically. Long term studies showed that 20 % of
children with Ig A nephropaty developed end stage renal failure. In this study we aimed
to determine clinical progression of patients who were diagnosed as Ig A nephropaty
and treated in Hacettepe University Ihsan Dogramaci Pediatric Hospital Pediatric
Nephrology Department. 19 pediatric patients who were diagnosed as 1g A nephropaty
after renal biopsy and after ruling out any secondary reasons and followed at least 12
months between 2003 and 2012 were included in the study. Data was collected at first
administration, 12th month and at last visit. We compared patients' last clinical and
laboratory results with first ones. By this way patients’ response to therapy and clinical
progression were evaluated. Data showed that most frequent symptom was hematuria.
Proteinuria values were variable. Hypertension as a prognostic feature was not
observed any af our patients. There were no significant difference between three time
points in proteinuria and pathology results in statistical analysis. But there was
significant difference in e-GFR values between time points. There was no significant
difference in proteinuria after different treatment regimens between time points. After
all regimens it was obvious that decline in proteinuria. In our country there is no
enough broad clinical study about clinical progression of pediatric patients with Ig A

nephropaty so we aimed to help in this lack.

Keywords: Glomerulonephritis, IgA nephropathy, Clinic Progression
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ABY
ACEi

ARB
C3
C4
eGFR

SIMGELER ve KISALTMALAR

: Akut bobrek yetmezligi

: Angiotensin converting enzyme, Anjiyotensin doniistiiriici
enzim inhibitori

: Angiotensin receptor blocker, Anjiyotensin reseptor blokeri
: Kompleman 3

: Komplemen 4

vii

: Tahmin edilen glomeriiler filtrasyon hiz1 (Estimated golmerular

filtration rate)

: Henoch Schonlein Purpurasi

: Glomertiler bazal membran

: Immiin kompleks

: Immunglobulin A

: Immunoglobulin A nefropatisi

: Immunglobulin G

: immiinoglobulin M

: Kronik bobrek yetmezligi

: Monomerik immunglobulin

: Polimerik immunglobulin

: Renin anjiyotensin sistemi

: Mezangial hiperseliilarite skoru 0,5 ve altinda

: Mezangial hiperseliilarite skoru 5’in {izerinde

: Endokapiller hiperseliilarite yok

: Endokapiller hiperseliilarite var

: Segmental glomeriiloskleroz yok

: Segmental glomeriiloskleroz var

. Tibiiler atrofi — interstisyel fibroz skoru % 25 ve altinda
: Tlbiiler atrofi — interstisyel fibroz skoru % 26 — 50 arasinda

: Tlbiiler atrofi — interstisyel fibroz skoru % 50’nin iizerinde
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1. GIRIS VE AMAC

Immunoglobulin A nefropatisi (IgAN) izole mikroskobik hematiiri nedeni ile
biyopsi yapilan ¢ocuk ve adolesanlarda en sik goriilen glomeriiler hastaliktir. Ig A
nefropatisi iyi huylu bir hastalik olarak diistintilsede, uzun siireli takiplerde eriskin
donemde %?20-50’sinin son donem bdbrek yetmezligine ilerledigi goriilmiistiir. [1, 2].
Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilse de en sik 20 - 30’lu yaslarda goriiliir.

Klinik seyri, asemptomatik hastaliktan ciddi nefrotik veya nefritik sendroma
kadar degisebilir [3, 4]. Japonya ve Kore gibi iilkelerde okul ¢agi ¢ocuklarmin yillik
okul taramasi sonrasi, proteiniirisi olsun ya da olmasin hematiirili ¢ocuklarda tani
koymak i¢in biyopsi yapildiginda % 30-40’inda IgAN teshis edimistir. Ust solunum
yolu enfeksiyonu ile ayn1 anda hematiiri saptanan bir¢ok hasta I[gAN tanis1 almistir.[5].
Hastaligin seyrini Onceden belirleyebilecek klinik ve patolojik verilerin ortaya
konmasi 6nemlidir. Yapilan ¢alismalarda hipertansiyon, proteiniiri ve diigiik baglangi¢
glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) gibi klinik bulgularin bagimsiz olarak prognozu
etkiledikleri bildirilmistir [6, 7].

Bu caligmada IgAN tanis1 almig hastalar yeniden degerlendirilerek, son klinik
ve labaratuvar sonuglart ile tan1 sirasindaki durumlari arasinda karsilagtirma yapilarak
hastaligin tedaviye yamitinin ve klinik seyirinin nasil oldugunun ortaya konmasi
planlanmistir. Ayrica, proteiniirinin derecesine gore verilen tedavilerin etkinliginin
belirlenmesi amaglanmastir.

IgA nefropatisi, patolojik olarak immunfloresan mikroskop altinda glomertiler
mezangiumda globiiler IgA birikimleri ile karakterizedir. Isik mikroskopu altinda ise
histolojik 6zellikleri minimal lezyondan diffiiz mesengial proliferatif glomeriilonefrite
kadar genis bir ¢esitlilik sergileyebilir [8]. 2009 yilinda hastalik progresyon riskini
ongorebilmek i¢in bir patolojik klasifikasyon sistemi olarak Oxford siniflandirma
sistemi gelistirilmistir [8, 9, 10]. Yine ¢alismamizda klinik gidisi 6ngdrdiiriir nitelikte
oldugu savunulan patolojik degerlendirme ile klinigimiz takibindeki IgA nefropatili
hastalarimizin klinik progresyonlar1 arasinda ki iligski tekrar gézden geg¢irilmek
istenmistir.

Yapilan bu c¢alisma ile hastalarimizin klinik ve patolojik ozelliklerinin
incelenmesi, elde edilecek verilerin IgA nefropatisi tanili hastalarin izlemi ve yonetimi

acisindan literatiire katki saglayacag diistiniilmiistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Glomeriil Yapisi

Glomeriiler zedelenmeye yol agan plazma kaynakli mediatorler ile glomeriiler
bazal membran ve mezangium arasindaki dinamik iliskilerin daha iyi
aciklanabilmesi igin glomeriil yapisinin bilinmesi gereklidir.

Bobrekte idrar olusumunu saglayan en kiiciik fonksiyonel ve anatomik birim
nefrondur.

Her bir bobrekte idrar yapabilme fonksiyonu olan yaklagik bir milyon nefron
bulunur. Her nefron renal korpiiskiil, proksimal kivrimli tubulus, henle kulpu ve
distal kivrimli tubulustan olusur [11] .

Renal korpiiskiil, kapiller bir yumak olan glomeriilden meydana gelir. Her bir
glomeriilde, afferent arterioliin girip, efferent arterioliin terkettigi bir "vaskiiler
kutup” ve proksimal kivriml tiibiiliin bagladigi bir "iiriner kutup” bulunur (Sekil 1)

[11]. Afferent arteriol glomeriile girdikten sonra, her biri ayr1 bir kapiller yumak

i Eferent Arteriyol
Distal Tubal

Endoteliyal Hicre Acikiigi
Endotel Hicresi

olusturan, 2-5 primer dala ayrilir.

Aferent Arteriyol

Bowman Kapsulo
Bowman Boslugu

Paryetal Epitel Hicre

Lamina Rara Interna
Lamina Densa
Lamina Rara Eksterna

17 numaralr kaynaktan Tiirk¢eye ¢evirilerek alinmistir.

Sekil 1. Glomeriil ve gevre yapilarin sematik goriiniimi



Kapiller damarlarin duvarimi g¢evreleyen "endotel hiicreleri” birbirinden 70—
100 nm ¢apinda “fenestralar” ile ayrilirlar. Bu pencereler su, iire, glukoz ve kiigiik
proteinlerin gegisine izin verir [11]. Bu hiicrelerin gozenekleri de diger organlarin
fenestrali kapillerlerinden farkli olarak hem sayica daha fazladir, hem de daha
biiytiktir ve ince zarlar ile ortili degildir [11]. Endotel hiicreleri ¢esitli
koagiilasyon proteinleri, biliyiime faktorleri, sitokinler, ekstraseliiler matriks
proteinleri, vazoaktif aminler ve reaktif oksijen metobolitleri sentezlemelerinin
yaninda, kan hiicreleri ile iliskilerini kolaylastiracak immiin baglanma molekiillerini
tasidiklarindan potansiyel antijen sunucu hiicreler olarak gorev yaparlar ve boyut
bagimli bariyer gorevi tstlenirler. [12, 13]

Glomeriiler bazal membran (GBM) kapillerlerdeki kani Bowman araligindan
ayiran tek devamli yapidir ve elektron mikroskobik incelemede merkezde yogun, her
iki yanda ise gevsek tabakalardan olustugu gosterilmistir. Internal olarak endotel
hiicreleri ve eksternal olarak visseral epitel hiicreleri ile c¢evrilmis, Ozellesmis bir
ekstraseliiler matrikstir. Lamina densa, lamina rara interna ve lamina rara externadan
olusur [14]. Cogunlukla tip IV kollajenden olusan merkezdeki yogun tabaka fiziksel bir
filtre gorevi tagimakta ve albuminden daha biiyiik molekiillerin filtrasyonunu hemen
tamamen Onlemektedir. Daha ¢ok i¢ ve distaki gevsek tabakalarda bulunan ve biiytik
cogunlukla heparan siilfattan olusan glikozaminoglikanlar ise anyonik yapida
oldugundan elektriksel filtre gorevi yaparlar. Proteiniirinin baslangic doneminde
genellikle ilk goriilen bulgu bu elektriksel yiiklerdeki kayiptir [11, 12].

Glomeriil epitel hiicreleri parietal ve visseral olarak iki degisik hiicre tipine
farklilagsmislardir. Parietal epitel basit-yassi hiicrelerden olusur. Visseral epitel ise
"podosit" denilen, primer uzantilarindan ¢ikan sayisiz sekonder uzantilariyla
glomeriiler kapillerleri saran ve temel gorevi filtrasyon sirasinda bazal membran
tizerindeki hidrostatik basinci dengelemek olan hiicrelerden meydana gelmistir (Sekil
1) [11].

Podositler bazal membranin lamina rara externasi igerisinde ve yakinina
gomiilmiis, birbiri ile anastamoz yapan uzantilara sahip hiicrelerdir. Bu hiicreler
glomeriildeki en biiyiik hiicrelerdir [14]. Metanefrik mezensimden koéken alan bu
hiicreler sirasiyla renal vezikiil donemi, S-sekilli govde donemi, kapiller loop dénemi

ve olgunlasan glomeriiler donemini takiben morfolojik ve fonksiyonel olarak



olgunlagirlar. Bu donemlerde podositlerin proliferatif kapasitesi ve ifade ettikleri
proteinler degismektedir. Podositler uzantili hiicrelerdir. Yuvarlak bir ¢ekirdek
cevresinde yer alan sitoplazmik organeller iceren hiicre govdesinden primer uzantilar
cikar. Bu yapilar daha sonra cok sayida sekonder cikintilara dallanir. Sekonder
cikintilar daha kiiciik dallara ayrilabilirler. Podositlerin kapillerler {izerinde sonlanan

ayaks1 ¢ikintilarina "pedisel" adi verilir. Pedisellerin aralarinda filtrasyon yariklari

bulunur.
Podosit
‘\\ st — Podosit Ayaksi Cikintilan
//‘ ",‘\ Bazal Lamina
/ 5\ ,-' L=
i A 1 Endotel Hiicre
| “ a f Sitoplazmasi
1 Kapiller % Kapiller 4
\,_ Bosgluk : Bogluk 4
-
. =8 )
N ) -
v ! i ‘-‘__‘
e K\_\ e f & fialhblill - — Podosit Ayaksi Cikintilar
~ 3 - o “
. e ® '~ Bazal Membran
5 E \
Sy -
‘ - : > Endotel Hucre
gzpilllljil’ N gzpillllji’ | Sitoplazmasi
N ? Pt S W= : g ./
M ’/ N _(.’
Ry - Mezangiyel Hiicre s

17 numarall kaynaktan Tiirkgeye ¢evirilerek alinmuistir.

Sekil 2. Glomeriiler kapiller agin ve glomertiler hiicrelerin sematik gdsterimi

Bu hiicrelerin diger gorevleri arasinda GBM' dan sizan proteinlerin
pinositozu, GBM matriks proteinlerinin sentezinin biiyiikk boliimiiniin tstlenilmesi,
sekonder uzantilar arasinda yer alan yariklardaki diyaframlar araciligi ile proteinlerin
gecisinin kisitlanmasi, Siklooksijenaz ve lipooksijenaz iriinleri, iirokinaz tipi
plazminojen aktivatorii, plazminojen aktivator inhibitorii-1, antioksidan enzimler,
mezangial hiicre biiyliimesinin heparin benzeri inhibitorii, IL-1, anjiopoetin-1,

kompleman iiriinleri (C3b, C4b) ve bunlarin reseptorlerinin sentezlenmesi sayilabilir.



Boylece immiin komplekslerle (IC) dogrudan iliskiye girebilirler. Visseral epitel
hiicrelerinin fagositik 6zellikleri de bulunmaktadir. Ayrica bu hiicreler, tasidiklar:
Fc ve C3b reseptorleri araciligi ile IC’lerin islenmesinde rol aldiklar: gibi, antijen
sunucu hiicre gorevi de oynamaktadirlar [12, 15]. Tablo I'de glomeriiler matriksin
yapisinda bulunan molekiiller gosterilmistir [11, 12].

Perimezangial bazal membran ile mezangial hiicreler arasindaki
sentrolobiiler bolgede yer alan "mezangium”, icerik olarak aynist olmasa da
GBM' ye benzer yamdadir. Ancak ¢ok yogun bir fibril agi ve fibronektin
icerdiginden ikinci bir bariyer gibidir (Tablo 1) [11, 12, 16]. Bir kisim plazma
normal sartlarda endotel fenestralarindan gecerek, mezangial kanallar icinde
siiziiliir; bu sirada biiyiik molekiiller mezangiumda tutulabilir. Ozellikle dolasan
IC’ler siklikla bu bolgede depolanir [12]

Tablo 1. Glomeriiler matriks yapisinda bulunan molekiiller

Mezengial

Yap1 MA1 (kDa) GBM2 Matrix
Kollajen Tip IV 550 + +
Goodpasture antijeni o< 3 (1V) kollajen 25 + -
Alport antijeni o 5 (IV) kollajen 28 + -
Kollajen V 450 + +
Fibronektin 500 + +
Laminin 1000 + +
Entactin/nidogen 150 + +
Heparan sulfat proteoglikan

- Yiiksek dansiteli 130 + +
- Diisiik dansiteli 550 - -
Kondroitin stilfat 130 - +
Amyloid P 240 + +

1 Molekiil agirligi

2 Glomeriiler bazal membran

"Mezangial Hiicreler", GBM'nin iki veya daha fazla kapiller etrafinda bir kilif
olusturdugu bolgelerde yer alarak glomeriiler kapillerlere baglanirlar ve bazen
endotel hiicreleri ile onlar1 gevreleyen bazal membran arasinda uzanirlar. Bu
hiicreler, olasilikla kapiller damarlar icin destek rolii oynarlar [17]. Ayrica diiz kas
hiicrelerine benzer kontraksiyon ozellikleri nedeniyle glomertiler filtrasyonu

diizenledikleri, hasarlandiklari zaman bu fonksiyonlarini kaybettikleri bildirilmistir



[12]. Bunun yaninda, bu hiicrelerin plazmanin filtrasyonu sirasinda mezangial
matriks iginde biriken partikiillerin temizlenmesinde makrofaj benzeri bir gorev
yaptiklari da gosterilmistir [11]. Yine IgA ve IgG’nin Fc reseptér fragmanini
eksprese ederler ve bu nedenle antikorla olusan glomeriiler hasardan
sorumludurlar. Mezangial hiicre proliferasyonu GN'lerin ortak bir 6zelligidir. Bir
hasar olustugunda once mezengiolizis ardindan proliferasyon olur. Kiiltiir
ortamindaki mezangial hiicrelerde mitojenik etki gosteren ajanlar arasinda IL-1, TNF,
prostaglandin-F2a, trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), IGF-1, epidermal
bliyiime faktorii (EGF), TGFa, TGFp, fibroblast biiyiime faktorii (FGF), insiilin,
serotonin, bradikinin, vazopresin, trombin ve fibronektin bulunmaktadir [12].
Uretimdeki bu artisla beraber profibrotik maddeler de artar ve fibrozis gelisir. Cogalan
mezangial hiicreler ¢esitli molekiiller salgilar. Bunlardan son zamanlarda bulunan ve
megsin (serin proteaz inhibitorii) adi verilen bir madde mezangial proliferasyonu
artirir ve matriks ekspansiyonunu saglar [12, 18, 19].

Deneysel  ¢alismalarda  immiinolojik  hasarlanma  sonrasi mezangial
proliferasyonun  onlenmesinde olumlu etkileri olan ¢esitli  proliferasyon
inhibitorleri gosterilmistir. Bunlar E2F oligoniikleotitleri ve siklin bagimli kinaz
inhibitorleridir [12, 18, 19].

Uzerindeki 16kosit ortak antijeni ve major histokompatibilite kompleksi
(MHC) smuf Il antijenleri araciligi ile kemik iligi kaynakli oldugu belirlenmis
bir fagositik hiicrenin, kobaylarin mezangial bolgesindeki glomeriiler hiicrelerin
%1-2'sini olusturdugu gosterilmekle beraber, bu hiicrenin insan mezangiumunda

varligt heniiz kesin degildir [12].

2.2. Cocukluk ¢ag1 glomeriilonefritleri

Glomeriilonefritler glomeriiler inflamasyona bagl olarak gelisen, glomeriil
hasari ile seyreden ve farkli klinik tablolara yol agan bozukluklardir. Son evre bobrek
yetersizligine yol agcan nedenler arasinda on siralarda yer alirlar.

Glomeriiler inflamasyonun klinik yansimasi hematiiri, proteiniiri, 6dem ve

siklikla arteriyel hipertansiyon ve degisik derecelerde bobrek yetersizligi ile seyreden
nefritik sendrom’ dur [20]. Primer “birincil” glomeriil hastaligina bagli veya

sekonder “ikincil” sistemik bir hastalik siirecinin pargasi olarak ortaya ¢ikan



glomeriil hasarinin patogenezinde hiimoral ve hiicresel bagisiklik mekanizmalari

onemli rol oynar. Olayin tetiklenmesini takiben inflamatuar mediatorler selale

seklinde devreye girerek glomeriil hasarinin artmasina yol agar. Bunlarin sonucunda

glomeriilden protein gegirgenligi ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalma, glomertilde

hiicre artig1, tromboz, nekroz ve kresent olusumu gibi yapisal degisiklikler ortaya

c¢ikar. Bu siirecte,

Oncelikle birbirinden ¢ok farkli endojen (otoimmiinite) ve eksojen
(enfeksiyonlar ve ilaglar) nedenlerle glomeriiler hasar olusabilir.

Hastaligin seyrinde genetik temellere dayanan bireysel farkliliklar belirgindir.
Hiimoral ve hiicresel bagisiklik yanitindaki farkliliklar klinik seyirdeki
degisikliklerle iliskilidir.

Glomeriiler inflamasyonun medyatorleri (antikorlar, kompleman, kemokinler,
sitokinler, 16kositler, vb) arasinda karmasik bir etkilesim vardir.
Glomeriilonefritlerde hipertansiyon ve proteiniiri gibi etkenler de bobrek

hasarinin artmasina yol agar [20].

Cocukluklada Akut Nefritik Sendrom Nedenleri

1. Postenfeksiyoz glomeriilonefrit
Henoch-Schonlein purpurasi
Membranoproliferatif glomeriilonefritler

IgA nefropatisi

2

3

4

5. Sistemik lupus eritematozus
6. Familial Nefrit

7. Infektif endokardit

8. Sunt nefriti

9. Wegener graniilamatozis

10. Poliarteritis nodosa

93. nolu kaynaktan Tiirkceye cevirilerek alinmistir.



2.3.1. Iimmunglobulin A Nefropatisi, Tanim

ImmunglobulinA (IgA) nefropatisi, ilk olarak Berger ve Hinglais tarafindan
1968’de tanimlanmistir ve glomeriiler mezangiumda baskin globiiler IgA birikimi
ile  karakterizedir.  Klinikte asemptomatik hematiiriden, hizli ilerleyen
glomeriilonefrite kadar genis ¢esitlilik gozlenebilir [21, 22]. Higbir Klinik 6zellik
Ozgiil degildir ve tanis1 mutlak histopatolojiye dayanir. Uzun donem ¢alismalar IgA
nefropatisi tamisi ile izlenen baz1 hastalarda son donem bobrek yetmezligi
gelisebildigini gostermistir. Yine uzun donem tecriibeler “idyopatik” formu disinda
cesitli hastaliklara ikincil gelisebilen “sekonder” formunun varhigmi da ortaya
koymustur. Idyopatik IgA nefropatisi, halen tiim primer glomeriilonefritlerin en sik
nedeni olarak goriilmektedir. [2, 21, 22, 23].

2.3.1.1. Tamisal Yaklasim

Tani1, ¢ogu hastalikta oldugu gibi 6ykii, fizik muayene ve laboratuvar verilere
dayanir; fakat kesinlestirilmesi ancak bdobrek biyopsisi ile miimkiin olmaktadir.
Hastalar, o6zellikle makroskopik hematiiri ataklar1 ve bu ataklarin enfeksiy6z
durumlarla olan iligkisi agisindan detayli sorgulanmalidir. Mutlaka dikkatli bir sekilde
idrar analizi yapilmalidir. Idrar 6rnegi, sabah ilk idrardan elde olunmali ve sediment,
olas1 glomeriiler problemi isaret edebilecek eritrosit silendirleri ve dismorfik
eritrositler acgisindan dikkatle incelenmelidir. Idrar protein atithmi, ya 24 saatlik
idrar ya da spot idrar protein / Kkreatinin orani yontemleri kullanilarak
hesaplanmalidir. Bir diger 6nemli husus da serum kreatinin 6lgtimii kullanilarak
hastalarin glomeriiler filtrasyon hizlarmin belirlenmesidir. Biitiin bu dlgimler tanida
yardimct oldugu gibi prognozu 6n gérmede de onemlidir. Serum IgA diizeyi, C3
fragmanlari, IgA-fibronektin  agregatlari, dolasimdaki IgA igeren immun
kompleksler gibi pek c¢ok laboratuvar inceleme yontemi gelistirilmis, fakat higbirisi
kesin taninin olugmasinda bobrek biyopsisinin yerini alamamustir [24, 25, 26].

Iyi bir laboratuvar inceleme ardindan biyopsi gerekliligine karar
verilmelidir. Yalnizca hematiirisi olan hastalarda, klinik iyi seyirli olacagindan
biyopsi, 0,5-1 gram/giin’in T{izerinde proteiniiri, artmis plazma kreatinin

konsantrasyonu veya hipertansiyon gibi klinik seyrin kotii olabilecegini diistindiiren



bulgularin esliginde uygulanmalidir. Biyopsi uygulanmayan hastalar da yillik
kontrollerle takip edilmelidir [4, 27, 28].

2.3.1.2. IgA Nefropatisinin Patogenezi

Berger’in hematiiriye eslik eden mezangial IgA-1gG depolanmasini
tanimlamasindan bu yana, IgA IC’leri, glomeriiler hasara yol agan IgA depolanmasi
ve IgAN’nin hayvan modelleri iizerine birgok Klinik ve patolojik ¢alisma
yapilmistir. 1975’ ten sonra IgAN’dekine benzer glomeriiler degisiklikler baska
bir takim hastaliklarda da (SLE, HSP, karaciger sirozu ve akcigerin kronik
enflamatuvar hastaliklart gibi) gozlenmistir. Bu bulgular “ IgAN sendromu ”
diistincesini ortaya ¢ikarmistir [29].

Immiinglobulun A nefropatisinin etiyoloji ve patogenezi tam olarak
bilinmemesine karsin, bir IC hastalig1 oldugunu diisiindiiren kanitlar vardir [30].
Immiinglobulun A nefropatisi gelisimine ii¢ anahtar eleman katkida bulunur ve
her biri IgAN’nin bireysel prognozunu, seyrini ve siddetini belirleyebilir:

1) Polimerik IgA1’in (plgAl) sentezi, salinimi ve dolagimda siirekli

bulunmasi ile iligkili mezengial 1gA depolanmasi,

2) Glomeriiler mezangiumun bu depolanmaya karsi gosterdigi reaksiyon
(enflamatuvar yaniti diizenleme kapasitesi),

3) Immiinolojik ve enflamatuvar hasarm bobrekte interstisiyel fibrozis,
tiibiiler atrofi ve glomeriiler skleroz gelisimi yoniinde ilerlemesi veya bu
asamadan once enflamasyonun gerilemesi egilimi [31].

Patogenezi agiklamak igin ¢esitli teoriler ileri stirtilmistiir:

1) Cesitli antijen(ler)in mukozadan gegme o6zelliklerinin olmast,

2) Mukozal bariyerde daha yaygin bir hasarin varligi,

3) IgA’nin yapisal bozuklugu veya otoimmiinite olasiligini da i¢eren bir immiin

regiilasyon bozuklugu [8].

IgA nefropatisindeki hematiiri ataginin faranjit, bronsit veya gastroenterit ile

beraber ortaya ¢ikmasi ve IgAN ile enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 arasindaki

yakin iligki, ilk iki teoriyi akla getirmektedir [8]. Ancak, IgAN’nin patogenezinde
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mukozal IgA sistemi rol oynamis olsa idi, serum IgA2 diizeylerinde artis olmasi
ve mezangiumda IgA2 hakimiyeti beklenirdi. Oysa ¢ogu arastirmaci, IgAl’in
glomeriillerdeki hakim IgA alt sinifi oldugunu, dolasgimdaki IgA antikor
diizeylerindeki artisin hem total IgAl, hem de IgAl igeren IC’lerdeki artist
yansittigini, kemik iliginde IgAl iireten plazma hiicrelerinde artis oldugunu ve
cogunlukla IgA multimerlerini trettiklerini, tiim bunlara karsilik mukozal sistemin
bir salgis1 olan tiikriikteki IgAl ve IgA2 iiretiminin normal kontrollerden farkli
olmadigim1 gostermislerdir [8, 30]. Bununla beraber, ayni arastiricilar tetanoz
toksoidi ile immiinizasyonu takiben, IgAN olan vakalarda tiikriikteki IgA
iretiminin arttigini, kontrol vakalarinda ise artig olmadigini saptamiglar ve IgAN’de
mukozal sistemin de anormal oldugunu ileri siirmiislerdir [8]. Yine son zamanlarda
bol miktarda yabanci protein antijen kullanilarak yapilan pasif oral immiinizasyonla
deneysel IgAN’nin uyarilmasi mukozal immiinitenin olas1 roliine dikkati ¢ekmistir
[32, 33]. IgA nefropatisinin mukozal immiin sistemin hiperaktivitesi sonucu oldugu
ileri stiriilmektedir. Bununla uyumlu olarak, IgAN hastalarinin ince bagirsak
mukozalarinda enflamatuvar hiicrelerin sayisinda artis oldugu gosterilmistir.
Ayrica, intestinal immiin sistemin aktivasyonunu goésteren HLA Simif Il DR
antijeninde artis da tamimlanmis ve bu temelde IgAN hastalarinda degisen
derecelerde siiregen bir intestinal enflamasyon oldugu sonucu dogrulanmuistir.
Bununla birlikte IgAN’de duodenal J zinciri tireten plazma hiicrelerinin sayisindaki
belirgin disis, glomeriillerdeki IgA birikiminin kaynaginin ince bagirsak mukozasi
olmasiyla c¢elismektedir [34]. Diger yandan, glomeriillerde IgAl’e ilaveten J
zincirinin de depolandigir ve renal biyopsi orneklerinde bulunmamasina karsin,
sekretuvar komponentin in vitro olarak mezangial bolgeye baglandigi belirlenmistir
[8]. IgA nefropatisinde ince bagirsak mukozasindaki IgA sentezleyen plazma
hiicrelerinde bir artis gozlenmezken, kemik iliginde pIgAl iireten plazma
hiicrelerinin sayisinda artis saptanmistir. ' Yine IgAN olgularinda J zinciri
tiretiminin bagirsakta diisiik, fakat kemik iliginde yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayni
calismada IgAN hastalarinin ince bagirsak mukozasinda lenfositlerde (CD3+),
monosit- makrofajlarda (CD15+ ve CD68+) ve lamina propriadaki enflamatuvar

hiicrelerde siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunun belirgin derecede arttig:
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saptanmustir. Bu sonug intestinal enflamasyonun gostergesi olup CD15+ hiicre
sayisinin  proteiniiri, COX-2 ekspresyonunun hematiiri ile korele oldugu
goriilmiistiir. Son zamanlarda IgAN olan bir hastanin bobreginden elde edilen
glomeriillerde giiclii bir sIgA (sekretuar IgA) birikimi goriildiigii, serum sIgA
konsantrasyonu yiiksek olan hastalarda hematiirinin daha belirgin oldugu ve sIgA’
nin mezangial hiicrelere gii¢lii bir baglanma sergiledigi saptanmistir [35].

Mezangial IgA’ nin antijen 6zgilliigi ve mezangiumda biriken antijenlerin
belirlenmesine yonelik birgok ¢alisma yapilmis ve herpes simpleks viriisi,
sitomegaloviriis, Epstein-Barr viriis niikleer antijeni, adenoviriis, siit antijeni gibi
birgok degisik antijenin glomeriillerde depolandigi gosterilmistir. Bu goézlemler
IgAN’deki antijenik materyallerin heterojen olabilecegini diigiindiirmektedir.
Sonug olarak, mezangial depozitlerin immiinokimyasal yapisi, mukoza kaynakli
antijenler i¢in ¢ogunlukla 1gAl alt sinifindan polimerik IgA antikorlarini igeren
antijen-IlgA  komplekslerinden olusmaktadir [ 30, 36, 37 ]. Pek ¢ok c¢alismada
IgAN’li hastalarin serum IgAl’lerinin galaktozilasyonunda defekt oldugu
gosterilmistir ( Sekil 3) [30, 36, 37, 38, 39].
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39 numarali kaynaktan Tiirkceye ¢cevrilerek alinmigtir.

Sekil 3. Immiinoglobulin Al (IgA1) glikosilasyon yolagi. Insan IgA1 mentese bolgesi serin
(Ser) ve treonin (Thr) kalintilart icerir ve bazilari B-hiicrelerinin Golgi aygitinda
O-glikosile edilmis hale gelir. IgAl glikanlarin agwlhikli konfigiirasyonu nu
galaktoz (Gal) kalintilart igerir. 1gA nefropatili (IgAN) hastalarda dolasan IgA1

biiyiik derecede galaktoz eksik ve sialilatle sonlanim igerir.

Mevcut in vitro kanitlar anormal glikozillenmis IgA1 molekiillerinin hem
self-agregat olusturma hem de 1gG molekiilleriyle antijen-antikor kompleksleri
yapma egiliminde oldugunu gostermistir. Bu mezangial depozit olusumunu
tetikleyebilecek IgA IC’leri  (IgA-IC) ve plgAl makromolekiiler agregat
olusumuna yardimci olabilir [40, 41, 42]. Ek olarak terminal sialik asit ve
galaktozu olmayan IgAl1 molekiilleri in vitro ortamda ekstraseliiler matriks
komponentleri fibronektin ve tip 4 kollajene daha fazla afinite gosterir ve
kompleman aktive etmede normal IgA’dan daha etkilidir [41, 42].

IgA nefropatisinin patogenezinde antijenin niteliginin 6nemli bir rol
oynadig1 bildirilmektedir. Yalniz bagma IgA birikiminin renal hasar olusturmadig:
gosterilmistir. IgA-immiin kompleksleri’ nin nefritojenik potansiyeli, 1gG-immiin

komplekslerinde oldugu gibi antijen/antikor orani ile degil, kompleksin boyutu ile
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artis gostermektedir [12].

Alternatif kompleman yolaginin IgAN’nin patogenezinde rol oynadigini
diistindiiren bulgular vardir. IgA gii¢li bir kompleman aktivatorii degildir, ancak
alternatif kompleman komponentleri (C3 ve properdin) siklikla IgA’ninkine benzer
bir dagilimda glomeriillerde gosterilmistir [8, 30, 37]. Komplemanin membran atak
kompleksi’ nin belirlenmesi, hastaligin patogenezinde kompleman aktivasyonunun
roli  oldugu distincesini  desteklemektedir [43]. Alternatif yolagi aktive
etmelerine karsin, IgA IC’lerinin C3b’yi zayif baglamasit ve C3b’nin de
eritrositler tizerindeki kompleman reseptoriiniin  (CR1) dogal ligandi olmasi
nedeniyle, IgA IC’lerinin dolagimdan yeterince temizlenemedigi ve bdbrek
iizerinde daha patojenik olabilecekleri ileri siiriilmiistir [35]. Ote yandan,
bobrekte kompleman aktivasyonu igin 19gG-IgM IC’lerinin varhiginin gerektigi
ifade edilmistir. Ancak, 1gG ve IgM depozitlerinin olmadigi durumlarda da
mezangial C3 birikimi oldugu bildirilmistir [8].

IgA nefropatisinde hiicresel immiin sistem aktivitesinde anormallikler
oldugu belirlenmistir. Hastaligin, alevlenme doénemlerinde yardimer T
hiicrelerinde (CD4) artis ve baskilayici T hiicrelerinde (CD8) azalma oldugu
ileri strtilmistir. Spesifik olarak, IgM’den IgA sentezine gegcis kapasitesi olan
To4 hiicreleri artmustir. Yine IgA sentezine gegisi kolaylagtiran TGFp-, IL-5 ve
IL-4 diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir [30, 8 42]. Yine bazi merkezlerde
yapilan c¢aligmalarinda TGF B’ nin hastaligin ciddiyeti ve klinik 6zellikleri arasinda
kolerasyon bulunmamistir [47]. In vitro calismalarda, T hiicrelerinden izole
ortamlarda, B hiicrelerinin 1gG, IgA velveya IgM iiretiminde artis oldugu
gosterilmistir [8]. Ayrica artnis Th2 sitokinlerinin iretiminin, glomertler
depolanmayi arttiran ve IgA-IC’e immiin yaniti indiikleyen anormal IgA
glikolizasyonuna sebep oldugu gosterilmistir. Tiim bu veriler, IgA firetimindeki
artista hem T hem de B hiicrelerinin rolii oldugunu goéstermektedir [42]. Ancak,
tek basina IgA tiretimindeki artis mezangial depolanmay1 agiklamamaktadir, ¢iinkii
IgA salgilayan myelomlarda nadiren dokuda IgA birikimi olur. Dolayisiyla,
mezangial IgA depolanmasi’nin olast sebebi IgAN olan hastalarin irettigi IgA’nin

yapisal, immiinolojik veya fizikokimyasal anormalligi olabilir [8].
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IgAl glikosilasyonun kalitimsal kusuru bu hastaliga neden olmak i¢in yeterli
degildir. Ek cevresel veya genetik faktorler ve antiglikan antikor liretimi, immiin
kompleks olusumu ile muhtemel renal zedelenme i¢in gereklidir [39].

2009 yilinda yayimlanan IgAN’nin Oxford siniflamasi progresif renal hastalik
geligmesi riskini bagimsiz saptayan IgA birikiminin dort 6nemli patolojik sonucunu
saptamistir. Bunlar, mezangiyal hiicre proliferasyonu (M), endokapiller

proliferasyon(E), segmental glomeriilosklerozis (S) ve tiibiilointerstisyel skarlagsma
(T)’ dir (Sekil 4) [9, 44].

"ikinci Yaralanma"
Viral enfeksiyon ? Genetik faktér ? Somatik mutasyon ?

IgAl iireten b hiicrelerde kahtsal
Kusur

‘G Anti glikan antikorlarn iiretimi
galaktoz eksik $

IgA1l'in artan
iiretimi

immiin kompleks olusumu

Glomeriiler birikim

Inflamasyon, Sklerozis

Hematiiri, Proteiniiri, Bobrek Yetmezligi

39 numarali kaynaktan Tiirkceye cevrilerek alinmistir.

Sekil 4. Immunglobulin A nefropati modeli. (Anormal galaktolize IgA1 diizeyi

yiiksek olan hastalarda patogenez)

2.3.1.3. Histopatoloji

IgA nefropatisinin varligi, ancak bobrek biyopsisi ile kesinlestirilebilir.
Patognomonik histopatolojik  bulgu, immunfloresan mikroskopisi altinda

mezangiumda ve daha az siklikla glomeriiler kapiller duvar boyunca; belirgin
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ve baskin globiiler IgA birikimidir. IgA birikimine siklikla C3 ve 1gG birikimi de
eslik eder, fakat her durumda baskin olan IgA’dir (Sekil 5 A, B) [8, 1] .

A Yaygin mezangial 1gA birikimi (fmmunfloresan Mikroskopi).

45 numarali kaynaktan Tiirkceye ¢evirilerek alinmigtir.

B Mezangial elektron yogun birikimler (Elektron Mikroskopi).
45 numarali kaynaktan Tiirkceye ¢evirilerek alinmigtir.

Sekil 5. Mezangial IgA Birikimi (A, B)

Isik Mikroskopi Bulgular:

IgA nefropatisinin 1sik mikroskopi bulgular1 genis gesitlilik gostermektedir.
Neredeyse normal glomeriiler yapt Vveya diffiz mezangioproliferatif
glomeriilonefritten, fokal segmental glomeriilonefrit veya nadiren ekstrakapiller
proliferasyonun da eslik ettigi fokal segmental nekrotizan glomeriilonefrite dek
degisik asamada patolojik bulgular saptanabilir (Sekil 6) [45]. Fokal segmental veya
global glomeriiler skleroz, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibroz, hastaligin uzun siireli

varhi@in gosteren bulgulardir [8, 24, 44].



Istk Mikroskopisinde Morfoloji

Fokal veya Diffiiz

Mezangioproliferatif
/ Glomeriilonefrit \

Histolojik Fokal veya Diffiiz Fokal veya Diffiiz
Normal = Proliferatif veya Nekrotizan =~ Sklerozan
Glomeriil Glomeriilonefrit Glmeriilonefrit
\ Kresentik
Glomeriilonefrit
Asemptomatik Akut Hizh ilerleyen Kror!ik I-F
Hematiiri ve/veya Nefrit Glomeriilonefrit  ANeffit veyaSDB
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KLINIK OZELLIKLER

IgA Nefropatisi

...

7 Son Dénem Bobrek Hastalig

45 Numarali kaynaktan Tiirkceye ¢evirilerek alinmistir

Sekil 6. Klinik ve histopatolojik bulgularin ¢esitliligi

45 numarali kaynaktan Tiirkceye cevirilerek alinmigtir.

Sekil 7. Normal Glomeriil

Her kapiller 6bekte bir veya iki hiicre mevcut ve kapiller limenler agik.
Glomeriiler kapiller duvar kalinligi (uzun ok) tiibiiler bazal membran (kisa 0ok)
kalmligina yakin. Mezangial hiicreler ve mezangial matriks 6begin merkez veya

sap (stalk) bolgesinde yerlesmistir.
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46 numarali kaynaktan Tiirkceye cevirilerek alinmistir.

Sekil 8. IgA Nefropatisinde goriilebilen patolojik bulgular*

(A) Mezangial hiperseliilarite ve matriks genislemesi, Hematoksilen — Eozin boyas: (H-E);
(B) Mezangial hiperseliilarite ve fokal endokapiller proliferasyon alani, (H-E boyasi);
(C) Diffiiz endokapiller proliferasyon ve mezangial hiperseliilarite (H-E boyasi);

(D) Epitelyal hiicre kresenti ve glomeriiler obekte kismi ¢okme, (H-E-Giimiis boyalari)
(E) Diffiiz endokapiller proliferasyon ve fibrinoid nekroz, (H-E boyasi)

(F) Baslangi¢c asamasinda Kresent ve Bowman kapsiiliine fokal glomeriiler yapusiklik,

(Giimiis boyast)

Isik mikroskopisi bulgularinin toplam IgA tanist igerisindeki paylar1 da
degiskenlik  gostermektedir, nefrologlar arasi ¢esitli  biyopsi uygulama
algoritmalarinin da bu degiskenlikte 6nemli rolii s6z konusudur (Sekil 8 ) [46]. Isik
mikroskopisi bulgularina gore yillar icerisinde pek ¢ok histopatolojik siniflandirma
sistemleri gelistirilmistir ve bu siniflandirma sistemlerinin hastalik prognozu

tizerindeki etkileri arastirilmastir.
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2.3.1.2.0xford Siiflandirma Sistemi

IgA nefropatisinde klinik gidisi, kanita dayali bir sekilde 6ngordiirebilecek,
patolog ve Klinisyenler tarafindan kolaylikla tekrarlanabilecek ve gelecekteki
caligmalarda ortak bir dil olusmasii saglayabilecek histopatolojik smniflandirma
sistemleri gelistirilmeye c¢alisilmis; bu dogrultuda kismen amaglar1 Yyerine
getirebilmis pek c¢ok sistem yayinlanmistir. Ne yazik Ki biitiin bu siniflandirma
sistemleri tekrarlanabilir niteliklerinin zayifligi, klinik gidis ile uyumsuzluklari,
yeterli kanit diizeylerine sahip olamamalar1 veya gegerlilik ¢alismalarinin
basarisizliklar1 nedeni ile genel kabul gérmemislerdir [9, 10].

Pek ¢ok caligmada degisik patolojik ozelliklerin klinik gidis ile bagimsiz
iliskileri gosterilmistir (Tablo 2) [9].

Tablo 2. Ilerleyici Bobrek Hastaligi Acisindan Histolojik Risk Faktorleri

Mesangial Endokapiller Kresent  Kapiller Fokal Glomerulosklerozis Interstisyel

Referans Seliilarite proliferesyon duvar segmental fibrozis/tubiil
IgA sklerozis er atrofi

Nozawa et al.* X
Ballardie et al X
Toetal® X
Mera et al.* X
Daniel et al X
Vlemingetal.® X
Freeseetal.” X X X
Hogg et al 8 X X
Katafuchi et al.’ X X
Ibels et al.* X X
Okada et al.™* X X
Bogenschutz et al.*? X
Rekolaet al.® X
D’Amico et al.** X X X
Boyce et al.®® X

X Klinik sonlanim ile istatistiki anlamli bagimsiz iliski

*9 numarali kaynaktan Tiirk¢eye ¢evirilerek alinmistir.
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Klinik gidis ile iliskili biitin bu patolojik 6zelliklerin ~ ¢esitli
kombinasyonlar1 ile pek c¢ok smiflandirma sistemleri gelistirilmis, patoloji
orneklerinin bu sistemler dogrultusunda incelenmesi 6nerilmistir. Bugiine kadar
en ¢ok kullanilan sistemler Haas [48] ve Lee ve arkadaslariin [49] gelistirdikleri
smiflandirma sistemleri olmustur. Klinik gidis ile kismen uyum gosteren, genis
kohortlarda yapilan caligmalarla olusturulmus bu smiflandirmalar dahi, patolojik
Ozelliklerin tanimi dogrultusunda net tekrarlanabilir niteliklerinin bulunmamasi ve
yetersiz gegerlilik ¢alismalar1 nedeni ile genis kullanim alan1 bulamamustir [9].

Uluslaras1 IgA Nefropatisi Ag: iiyesi klinisyen ve patologlar mevcut bu
boslugu giderebilmek, gecgerli ve tekrarlanabilir bir simiflandirma sistemi
gerceklestirebilmek amact ile 2007 yilinda “Oxford Smiflandirma Sistemi”
calismasini baglatmiglardir. Bu ¢alismaya dort kitadaki degisik tilkelerden biyopsi
ile birincil IgA nefropatisi tanis1 almis, 24 saatlik idrar protein atilimi1 500 mg ve
tizerinde olan, baslangic glomeriiler filtrasyon hizlar1 30 ml/dk/1,73m?* nin
tizerinde, en az 12 aylik takip verileri bulunan; ozellikle takiplerinin 5 yili
icerisinde belirgin klirens kaybi olmus toplam 206 eriskin ve 59 c¢ocuk hasta dahil
edilmig; hastalarin klinik ve patolojik ozellikleri geriye doniik olarak
incelenmistir. Hastalarn patolojik 6zellikleri bagimsiz patologlar tarafindan kor bir
sistem ile degerlendirilmis ve farkli patologlarin degerlendirmeleri arasindaki uyum
incelenmistir. Patologlar arasinda belli bir iliski katsayis1 elde edemeyen (r>0,8)
histopatolojik 6zellikler siniflandirma sistemi diginda tutulmustur [9].

Calisma 2009 yilinda tamamlanmis Ve yaynlanmistir. Elde edilen
sonuglara gore smiflandirma sisteminin gelistirilmesinde patologlar arasinda
daha once belirtilen tekrarlanabilir nitelik kazanan 6zellikler, klinik gidis ile olan
iliskileri agisindan da analizlere tabi tutulmustur. Bu 6zellikler siras1 ile mezangial
hiperseliilarite skoru, segmental glomeriiloskleroz veya yapisikliklar, endokapiller
hiperseliilarite, kresent olusumlari, tiibiiler atrofi/interstisyel fibroz ve arter skorudur
[9].

Klinik sonlanim agisindan oncelikle tek degiskenli, pesisira baslangig ve
izlem klinik 6zelliklerinin de modellere eklendigi ¢cok degiskenli istatistiki analizler
uygulandiginda, patolojik o&zelliklerden endokapiller hiperseliilarite, kresent

olusumlar1 ve arter skoru ozellikleri disindakilerin bobrek fonksiyon kaybi ile
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iligkili ~ olduklar1  gosterilmistir. Endokapiller hiperseliilarite ~ 6zelligi  de
immunsupresif ilag kullanimindan yiiksek faydalanim ile iliskili oldugundan
smiflandirma sistemine dahil edilmis ve sistem mezangial hiperseliilarite skoru (M),
endokapiller hiperseliilarite (E), segmental glomeriiloskleroz (S) ve tiibiiler atrofi —

interstisyel fibroz skoru (T) ozelliklerini igermistir (Tablo 4) [9].

Tablo 3. Oxford Siniflandirma Sistemi Patolojik Tanimlar ve Skorlar

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

6-7 Mezangial hiicre/Mezangial Alan=2

>8 Mezangial hiicre/Mezangial Alan=3
Mezangial hiperseliilarite  skoru  biitiin
glomeriiller  i¢in  hesaplanan  skorlarin

ortalamasidir
Endokapiller Anlamli daralmaya neden olan glomeriler EO - yok
Hiperseliilarite kapiller liimendeki hiicre sayisinda artig
E1l - var
Segmental Glomertiler ~ 6begin her hangi bir SO - yok
Glomeriiloskleroz . .
kismmin sklerozdan etkilenmesi
S1-var

Tiibiiler Atrofi - interstisyel ~Tibiler atrofi veya interstisyel fibrozdan TO-%0-25
Fibroz etkilenen kortikal alan ytizdesi

T1-% 26-50
T2->%50

*9 numarali kaynaktan Tiirkceye cevirilerek alinmistir.

Daha onceki calismalarda, klinik gidis ile iliskisi net olarak gosterilmis
kresent olusumlarinin bu g¢alisma sonucu olusturulan sistemde yer alamamasini,
yazarlar, en az bir yillik takip siiresi Kriterinin daha fazla kresent olusumu ile birlikte
seyredebilecek akut seyirli hastalarin ¢alisma disinda tutulmasina neden olmus
olabilecegine baglamis, bu hastalarin da dahil edilecegi gelecekteki calismalar
kresentlerin 6nemini daha iyi yansitabilecegini belirtmisler ve bu durumu
caligmalarinin kisitliliklarindan birisi olarak ortaya koymuslardir. Calismanin geriye

doniik olmas1 ve verilerin tek bir merkezden elde edilmemesi nedeni ile 6l¢iim
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yontemleri arasinda da farkliliklar olabilecegi ¢alismanin diger bir kisithilig olarak
gosterilmistir. Biitiin bunlara ragmen, patolojik 6zelliklerin, prognoz iizerinde etkisi
net olarak bilinen, baslangi¢ glomertiler filtrasyon hizi, baslangi¢ ve izlem protein
atilmi miktar1 ve baslangic ve izlem ortalama arteryal basinci gibi klinik
ozelliklerle beraber degerlendirildiginde dahi bagimsiz ongdrdiiriicii niteliklerinin
olmasi siiflandirma sistemini destekleyen ve gegerli kilan noktalar olarak ifade
edilmistir.

Siniflandirma  sistemi bir¢ok merkez ve grup tarafindan dogrulanmustir.
Sistemi olusturan yazarlar gelecekte yapilacak o6zellikle ileriye doniik ¢alismalarin
smiflandirma sistemine 1sik tutacagimi ve daha da gelistirilmesinde yardimci

olacagini belirtmislerdir [9].

2.3.1.3.Epidemiyoloji

IgA nefropatisi her yas grubunda goriilebilmekle beraber tepe insidansini
3.tincti dekad yas grubunda yapar, 10 yasin altindaki c¢ocuklarda nadiren
goriilmektedir. 1gA nefropatisi ile ilgili yapilan biitiin ¢alismalar en az 2:1 oraninda
erkek baskinligini1 ortaya koymaktadir. [3, 6, 8].

Genel popiilasyondaki prevalanst  100.000’de  25-50 vaka olarak
ongoriilmektedir. Her irkta goriilebilmekle beraber Asya ve Kafkas irklari gibi bazi
topluluklarda daha sik goriilmektedir (Sekil 9). Siyah irkta ise bunun tersine sikligi
daha azdir [4, 53]. Cin toplulugunu igeren bir ¢alismada IgA nefropatisinin tiim
birincil glomeriilonefritlerin % 45’ini olusturdugu gorilmistir. Kuzey Amerika’da
bu oran % 10 Avrupa’da ise % 20’dir. Singapur, Japonya, Avustralya, Hong
Kong, Finlandiya ve Giiney Avrupa sik prevalans hizlarmin goriildigii tilkeler iken;
Ingiltere, Kanada ve Amerika daha az prevalans hizlarinin gériildiigii iilkelerdir. Bu
farkliligt doguran faktorler arasinda {ilkelerin farkli tarama programlart ve
nefrologlarin farkli biyopsi uygulamalar1 gosterilebilir [2]. Cogu Asya iilkelerinde
rutin idrar taramalart yapilmakta ve bu nedenle hastaligin saptanma olasiligt
artmaktadir. Ornegin Japonya’da, okullarda ve is vyerlerinde rutin tarama
programlart uygulanmakta ve izole asemptomatik hematiirili hastalara bobrek
biyopsisi uygulanmaktadir. Aksine Kuzey Amerika’da izole hematiiri veya hafif

proteiniirili hastalara nadiren bobrek biyopsisi yapilmaktadir. Goriiniirde her hangi
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bir saglik sorunu olmayan bireylerde mezangial IgA birikimi orant %3 ile %16
arasinda degismektedir. Bu da toplumda heniiz tan1 almamis “latent” IgA

nefropatili bliyiik bir kesimin oldugunu disiindiirmektedir [51, 52].
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Glomeriiler hastaliklardaki 1gA nefropatisi yiizdesi; (Parantez icerisindeki veriler kiigiik
wksal gruplara aittir, Amerika’da Afro-Amerikanlar, Yeni Zelanda 'da Polinezyanlar)
44 numarali kaynaktan Tiirkceye cevirilerek alinmigtir.

Sekil 9. [gA nefropatisi prevalansinin cografi degiskenligi

2.3.1.4. Genetik ozellikler

Biitin  ¢alismalarda, IgAN'nin erkeklerde iki kat fazla gorildigi
gosterilmistir [30, 31, 37]. Afrika ve Amerika Birlesik Devletlerindeki siyah irkta,
IgAN ve Henoch Schoenlein purpura (HSP) nadir goriilmektedir [53]. Hastaligin
ailesel ve bolgesel kiimelenmeler gosterdigi gozlemlenmistir. Ancak tani
histopatolojik oldugu ve serolojik bir belirleyici bulunmadig: i¢in gercek ailesel
siklik bilinmemektedir [30, 54]. Mezangiumda IgA birikiminin prevelansi i¢in en
Iyi tahminler postmortem ve renal allograft caligmalarindan elde edilmistir. Buna
gore mezangial IgA birikimi secilmemis gruplarda %3 ile 30 arasindadir. IgA
nefropatisinde pek ¢ok gozlem oOnemli bir genetik yatkinlik olduguna isaret
etmektedir. 1lk olarak duyarlihkta irk farki herhangi bir tibbi pratikle
iliskilendirilemeyecek kadar fazladir. ikinci olarak Avusturalya aborjinlerinde,

Amerika Birlesik Devletleri ve Italya’da ¢ok sayida bireyin etkilendigi aileler
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vardir ve bu otozomol dominant gecisle uyumludur. Ugiincii olarak IgA nefropatili
hastalarin akrabalarinda idrar anormallikleri ve dolasimdaki IgA miktarinda artis
saptanmistir. Bu  gozlemler birlestirildiginde 1gA nefropatisi igin bir genetik
yatkinlik oldugunu ortaya koyar. Diger poligenik durumlarda oldugu gibi ¢evresel
etkilesimler, epigenik mekanizmalar ve genler arasindaki epistatik etkilesimler
hastaliga duyarliligi artirir [54]. 1gA nefropatili hastalarin akrabalarinda tirtiner
anormalliklerin  prevelansinin  arttigini gosteren  ilk  g¢alisma  1972°de
yayimlanmustir. Biyopsi ile kanitlanmis ailesel IgAN ise ilk kez 1978 yilinda iki
ailede es HLA’ll erkek kardeslerde gosterilmistir. 1978’den 1992°ye kadar
Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve Asya’dan en az iki tyelerinde biyopsi
ile kanitlanmis IgAN olan 35 simpleks ve multipleks aile rapor edilmistir [55].
Yine Kuzey Italya’da sistematik bir renal biyopsi taramasinda 1972 ile 1997
arasinda 185 hastada IgAN tespit edilmis ve bunlarin %14’tniin bir baska IgAN
olan hasta ile akraba oldugu bulunmustur [56].

IgA nefropatisine genetik yatkinligin incelendigi ¢alismalarda ilk arastirilan
aday lokus HLA antijenleri olmus, fakat HLA ile hastalik arasinda anlamlz bir iligki
tespit edilememistir [57, 58]. Yine uteroglobin geni tizerine yapilan ¢alismalarda
benzer sonuglar saptanmistir. Ghavari ve arkadaslari 6q22-23 kromozomu tizerinde
IGAN-1 adi verilen otozomol dominant karakterde kalitilan, hastaligin gelisimini
etkileyen bir lokiis bulmus ve ilk kez IgAN gelisiminde genetik faktorlerin roliini
kanitlamiglardir [59]. Li ve arkadaslart megsin (serpinB7: Serpin peptidaz
inhibotorii)  proteinindeki  genetik  varyasyonun IgAN’yle iligkili oldugunu
gostermistir [54, 60]. Son olarak IgAN’li hastalarda, anjiyotensinojen ve ACE gen
lokiislerindeki polimorfizmin bobrek yetmezligine ilerlemeyi 6ngérmede 6nemli
oldugu gosterilmistir [51].

Julian ve arkadaslarina gore, ailesel ve sporadik IgAN Klinik o6zellikleri
acisindan birbirinden ayirt edilemez [62]. Fakat son olarak Schene ve arkadaslar
ailesel IgAN’nin sporadik IgAN’ye gore daha 1liml seyrettigini belirlemislerdir
[63].
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2.3.1.5.Klinik ozellikler

IgA nefropatisi daha once de belirtildigi gibi, klinikte asemptomatik
hematiiriden hizli ilerleyen glomeriilonefrite dek genis cesitlilik gosterebilir; bu
cesitlilik yas ile de degisebilmektedir (Sekil 10). Klinik formlar rastlanma sikligina

gore detaylandirilmistir.

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

Kronik Bobrek Yetmezligi

Hasta Sayis1

\
I I I [ [ I I I

10 20 30 40 50 60 70 80
Yas (Yil)

44 numarali kaynaktan Tiirkceye cevirilerek alinmigtir.

Sekil 10. Klinik bagvurunun yaglara gore degisimi

e Makroskopik Hematiiri

Tipik olarak 1gAN, siklikla enfeksiyoz hastaliklar sirasinda, agrisiz
makroskobik hematiiri ile ortaya ¢ikar. Sozii edilen enfeksiyoz hastaliklar siklikla
faranjit veya tonsillit, daha az olarak da pnomoni, gastroenterit veya idrar yolu
enfeksiyonu’dur [8]. Bu tip bir klinik baslangig, g¢ocukluk ¢agindaki IgAN
vakalarmin %80'inden fazlasinda goriilmektedir ve geleneksel olarak, tekrarlayan
makroskobik hematiiri IgJAN' nin ayirt edici 6zelligi olarak bilinmektedir. Ancak
Japonya' da yapilan ¢alismalarda, hastalarin yalniz %26'sinin makroskobik hematiiri

ile ortaya ¢iktigi, bunun da bu iilkedeki yaygin okul tarama programi neticesinde,
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hastalarin heniiz asemptomatik mikroskobik hematiiri evresinde tani almasma bagli
oldugu ileri stirilmektedir [30]. Makroskobik hematiiri, ¢ocukluk yas grubunda daha
siktir ve ilerleyen yas ile beraber sikligi azalir. Nadiren karin agrisi veya yan
agrist hematiiriye eslik edebilir. Makroskobik hematiiri kisa bir siire (yaklasik 24
saat) siirmekle beraber, bazen bir haftaya kadar uzayabilir [8, 30].

¢ Asemptomatik Hematiiri ve Proteiniiri

Genellikle proteiniiri ile beraber seyreden mikroskobik hematiiri ise diger
stk klinik baglangict olusturur ve hastalarin %30-40'inda goriiliir. Aslinda,
asemptomatik hastalarda persistan mikroskobik hematiirinin hemen her zaman var
oldugu ve bu hastalarin %20-25 kadarinda her hangi bir donemde, makroskobik
hematiirinin ortaya c¢iktigi ileri stirilmektedir. Yukarida sozii edilen bu iki sik

klinik tabloda, hastalarin kan basinci ve bobrek fonksiyonlart normaldir [8, 30].

¢ Proteiniiri ve Nefrotik Sendrom

Hastalarin yaklasik % 5 - 10’unda nefrotik diizeyde proteiniiri veya
nefrotik sendrom goriilmektedir. Cocuk ve addlesan yas grubunda daha siktir.
Nefrotik sendrom hastaligin erken sathalarinda minimal glomeriiler degisiklikler
veya aktif mezangial proliferatif glomeriilonefrit seklinde gelisebilmekte; geg
safhalarda ise kronik glomeriiler sklerozun bir sonucu olarak ortaya
cikabilmektedir. Nefrotik sendrom veya IgA nefropatisinin bir diger seyir sekli
olan hizli ilerleyen glomeriilonefritte 6dem, hipertansiyon, hematiiri ve bobrek

yetmezligi saptanabilmektedir [4, 44].

o Akut Bobrek Yetmezligi

Ozellikle yash popiilasyonlar1 irdeleyen serilerde, sikigi % 27’ye dek
varabilse de akut bobrek yetmezligi IgA nefropatisi baslangici ve seyrinde nadiren
goriilmektedir. Genis ¢alismalarda IgA nefropatisinde akut bobrek yetmezligi sikligi
% 5’in altindadir. Akut bobrek yetmezligi gelisiminde siirecin basinda veya
takibinde ortaya c¢ikabilen, nekrotizan veya kresentik degisiklikler sorumlu
tutulmaktadir. Bazen agir hematiirik donemlerde kirmizi kan hiicrelerinin

tiblillerde  yarattign tikanikhik da klinige akut bobrek yetmezligi olarak
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yansiyabilmektedir [4, 64, 65].

o Kronik Bobrek Yetmezligi

Bazi hastalarda tan1 aninda, hali hazirda, degisik derecelerde bdobrek
yetmezligi mevcuttur. Genis ¢apli calismalarda IgA nefropatili eriskin hastalarin
basvuru aninda yaklasik % 10 ile % 20’sinde kronik bobrek yetmezligi saptanmustir.
Ayrica takiplerinde eriskin hastalarin %50’ sinde, cocuk hastalarin %20’ sinde kronik
bobrek yetmezligi gelismektedir. Bu hastalarin  ¢ogu ileri yas gruplarinda
bulundugundan, 6n planda hastalarda uzun siireli IgA nefropatisi bulundugu, fakat

geg tespit edilebildigi diistiniilmektedir [4, 66].

2.3.1.6. IgA Nefropatisi ile Tligkili Hastaliklar

Mezangial 1gA birikimleri “idyopatik” (birincil) form haricinde pek cok
diger hastalikta da rastlanabilen bir patolojik bulgudur. Sik¢a birlikteligi
bildirilmis gesitli hastaliklar “ikincil” IgA nefropatisi basligi altinda incelenmektedir
(Tablo 4).

Kronik karaciger hastaligi olan kisilerin otopsilerinde mezangial IgA
birikimi sik rastlanan bir bulgudur. Bu durumun kuppfer hiicreleri tarafindan
IgA  iceren komplekslerin  uzaklastirilmasindaki sorundan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. IgA birikimi sikligi artsa da kronik karaciger hastalarinda IgA
nefropatisinin klinik bulgular1 nadir goriliir [67, 68]. Diger hastaliklarla birlikteligi
daha nadirdir.

Henoch Schoénlein Purpurasi (HSP) ise 6zellikle gocukluk yas grubunda
goriilen, bobrek disi bulgularin da eslik ettigi sistemik bir hastaliktir. Klinikte
purpura, artrit ve kanli ishal gibi gastrointestinal semptomlar s6z konusudur.
Bobrek tutulumu IgA nefropatisinden farksizdir. HSP’de bobrek tutulumu
genellikle gecicidir, nadiren nefrotik sendrom ve kresentik glomeriilonefrite ikincil

akut bobrek yetmezligi de gelisebilir [44, 69].

Yaygin mezangial I1gA birikiminin gorildiigi hastaliklar su sekilde

siralanabilir;



l. Primer
IgA nefropatisi (Berger hastalig)
[l. Sekonder
A. Multisistem hastaliklar
- Henoch-Schonlein purpura, sistemik lupus eritematozus
- Kistik fibrozis, ¢6lyaki hastaligi, Crohn hastaligi
- Dermatitis herpetiformis
- Ankilozan spondilit

B. Neoplastik hastaliklar
- Akciger ve kolon karsinomlari

- Monoklonal 1gA gammopatisi
- Mycosis fungoides
- Non-Hodgkin lenfoma

C. Enfeksiydz hastaliklar
- Mycoplasma enfeksiyonlari
- Lepra
- Toksoplazmozis
D. Digerleri
- Kronik karaciger hastaligi
- Trombositopeni
- Pulmoner hemosideroz
- Mikst kryoglobulinemi
- Polisitemi
- Sklerit

2.3.1.7.1gA nefropati Prognozu

27

IgA nefropatisinin prognozu, uzun siireli takip c¢aligmalart ile net bir

sekilde aydmnlatilmistir. Hastalarin ancak % 10’unda idrar bulgularinda gerileme

olmaktadir. Degisik serilerde tiim hastalarin % 10 - 40’mimn son dénem bdbrek

yetmezligine ilerledigi gosterilmistir. Son dénem bdbrek yetmezligi genellikle

tanidan sonraki 10 ile 20 yil igerisinde gergeklesmekte, hastalarin biiyiik bir

kisminda hemodiyaliz veya bobrek nakli gibi bobrek yerine koyma tedavileri
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gerekmektedir. ilk semptomlar basladiktan sonra her yil hastalarin yaklasik %
1,5’inde son donem bobrek yetmezligi gelisecegi ongoriilmektedir [5, 23].

Tanimlandigr giinden beri, klinik gidisi onceden 6n gordiirebilecek ve
agir seyirli hastalara erken miidahale edebilme imkéanini taniyacak, Klinik ve
histopatolojik 6zellikler pek ¢ok caligmaya konu olmus ve bu 6zelliklerle koti Klinik
gidis arasindaki iliskiler net olarak ortaya konmustur (Tablo 4.) [1, 31, 70].

Tablo 4. IgA Nefropatisinde Prognostik Belirtegler

Klinik belirtiler Histopatolojik belirtecler

Kotii prognoz Kotii prognoz

ileri yas Isik mikroskopi

semptomlarin varolus siiresi kapsiiler yapisikliklar ve kresentler

proteiniirinin siddeti glomeriiler sklerozis

hipertansiyon tiibiiler atrofi

renal fonksiyon bozuklugu interstisyel fibrozis

artmig viicut kitle indeksi damar duvari kalinlik artigi
Tyi prognoz Immunoflorasan mikroskopi

Tekrarlayan makroskobik hematiiri kapiller yumak IgA birikimleri
Prognozu etkilemeyen Elektron mikroskopisi

cinsiyet mesangiolizis

ik GBM anormalligi

serum IgA diizeyi iyi prognoz

151k mikroskobisinde minimal degisiklikler
Prognozu etkilemeyen
IgA birikim yogunlugu

Eslik eden mezengial IgG, IgM yada C3 birikimi

44. N0’ lu kaynaktan Tiirkceye ¢evirilerek alinmigtir.



29

2.3.1.8. Tedavi

IgA nefropatisinin progresyonunu, serum kreatinin diizeyi, hipertansiyon
varlig1 ve protein atilimi belirler. Proteiniiri olmadan hematiiri ataklar1 olan hastalar
ilerleyici bobrek hastaligi i¢in diisiik risk altindadir. IgA nefropati tedavisi igin iki

ana yaklagim vardir.

1)Nonimmiinosupresif tedavi:

Angiotensin converting enzyme(ACE) inhib6torii ya da anjiotensin I1 reseptor
blokorleri (ARB) ve balik yagi kullanilabilir. [71, 72]
2) Immiinsiipresif tedavi:

Glukokortikoid ya da glukokortikoid disinda bir immiinsiipresif veya altta
yatan inflamatuar hastaligi olanlarda glukortikoid ile birlikte diger bir immiinsiipresif
tedavi kullanilabilir [71, 72, 73].

Nonimmunosuppressive tedavi olarak; anjiyotensin inhibisyonu i¢in bir ACE
inhibitorii veya ARB segilebilir. Bir ACE inhibitorii veya ARB ile tedavi hedefleri
tiriner protein atilimi1 500 mg/giin veya 1 g/giin olarak saglanmasidir.

Balik yagi ( 3,3 gram / giin veya daha fazla ), ACE inhibitorii veya ARB ii¢ ile
alt1 ay kullanimina ragmen protein atilimi 1 g/giin iizerinde olan hastalarda denenebilir.
[74]

Artan serum Kreatinini, maksimum antiproteiniirik nonimmiinsiipresif
tedavilerden sonra 1,0 ile 1,5 g/giin {izerinde siirekli proteiniiri devam eden, bobrek
biyposisinde morfolojik olarak aktif hastaligi olanlar da(érnegin, proliferatif veya
nekrotizan glomertiler degisiklikler) antienflamatuar etkili immiinsiipresif ajan olarak
glukokortikoid kullanilir. Ancak, bir kronik yiiksek serum kreatinin veya Oonemli
glomeruloskleroz ve tubulointerstisyel atrofi veya fibrozis gibi morfolojik bulgular
olan hastalarda glukokortikoid ile tedavisi 6nerilmez.

Kombine immiinsiipresif tedavi daha ciddi hastaligi olan daha hizli ilerleyen
klinik veya histolojik ciddi aktif inflamasyonu ( 6rnegin, cresent olusumu ) olan
hastalarda kullanilmaktadir.

Kllinik olarak nefrotik sendrom bulgulari olan ve morfolojisi de minimal
degisiklik hastaligi ile uyumlu olan IgA nefropatili hastalar minimal degisiklik
hastalig1 gibi tedavi edilir.
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Sonug olarak IgA nefropatisinin hastalik aktivitesini devam ettigini gesteren
spesifik immiinolojik bir marker olmadigindan immiin siipresif tedavinin se¢iminde
kreatinin degeri, GFR ve protein atilimi 6nemlidir. Diger immnsiipresif tedaviler
Kortikosteroidler ile siklofosfamid, Kortikosteroidler ile azatioprin, mikofenolat
mofetil ve mizoribine sayilabilir.

Diger olas1 tedaviler, tonsillektomi, diigiik antijen diyeti, intravendz
immunglobulin [ 67] igerir. Diger ilaglar, vitamin D analoglar1 [ 75 ], fenitoin [ 76 ],
vitamin E, antiplatelet ajanlar [ 76 ] , ve danazol [ 77 ] da degerlendirilmistir ancak

veri sinirhidir.

Tablo 5. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 Asamalari ( A Clinical Action Plan From the

National Kidney Foundation)

GFR,mL - .
Tanimlama 1.73m2 / dk Oneriler

Kisaltma: GFR, glomeriiler filtrasyon hiz.

1 Normal GFR ile - 90 Komorbid tedavisi; ilerlemesini
bobrek hasart - takip etmek ve 6nlemek

9 Hafif azalmis GFR 60-89 Komorbid tedavisi; ilerlemesini
ile bobrek hasari takip etmek ve 6nlemek

Nefroloji sevk diisiiniin; tibbi

3 Ortaazalmis GFR - 30-60 sonuclar1 belirlemek ve tedavi

Yiiksek oranda Nefroloji sevk diisiiniin; tibbi

4 diisiis GFR 15-30 §qnu<;lar1 tedavi, renal replasman
i¢in hazirlik

5 Bobrek yetmezligi <15 Renal replasman diisiiniin
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Tablo 6. Klinik 6zelliklerine gore immiinoglobulin A nefropatisinde tedavi dnerileri

Klinik presentasyon

Onerilen tedavi

Tekrarlayan makroskobik hematiiri

Spesifik tedavisi yok, tonsillektomi ya da
antibiyotiklerin rolii yok

Proteintiri < 0,5 g/24 saat + mikroskobik
hematiiri

Spesifik tedavisi yok, tonsillektominin rolii
yok

Proteiniiri > 0,5 g/24 saat + mikroskobik
hematiiri

1.basamak: tolere edilebilen maksimum doz
renin anjiotensin blokaji, ACEi ve/ya da ARB
2.basamak: tedaviye ragmen 24 saatlik idrar
proteini 0,5 gr’ dan biiyiikse immiinstipresif
tedaviyi diisiin ( balik yagi1, kortikosteroidler,
mycophenolate mofetil )

Akut bobrek hasari
Akut tiibiiler nekrozis
Kresentic IgAN( az yada kronik hasar

yok')

Akut tiibiiler nekroz i¢in destekleyici 6nlemler
Baslangic (~8 hafta)
Prednizolone 0,5 ten 1 mg/kg/giin‘ e kadar
Siklofosfamid 2mg/kg/giin
Idame
Azaltilmig prednizolone
Azathiopirine 2,5 mg/kg/giin

Nefrotik sendrom

Isik mikroskobisinde minimal degisiklik
ile birlikte

Glomeriil yapisinda degisiklik ile birlikte

8 haftaya kadar Prednizolone 0,5 ten 1
mg/kg/glin‘ e kadar
Ozel bir tedavisi yok

Hipertansiyon

Proteiniiri > 0,5 gr/giin ise hedef bazal arteriyel
basing 125/75 mm Hg
Secilecek ilk ajan ACEi/ARB

74 numarali kaynaktan Tiirkceye ¢evirilerek alinmustir.

2.4. Cocuklarda Normal Kan Basinci

Cocuklarda normal sistemik arteriyel kan basinci, yas, cinsiyet, boy ve agirlikla

ilgili olarak degisir. Dogumdan sonra iki hafta icinde hem sistolik hem de diyastolik

kan basinci hizla yiikselir. Sistolik basinci 2. ay sonuna kadar yiikselmeye devam eder

ve 2. ay sonundaki degerini 1 yasini kadar korur. Bir yagindan sonra yeniden siirekli

yiikkselmeye basglar. Diyastolik basinci ise 1. haftadan sonra diisme egilimindedir,

ancak 3. aydan itibaren yeniden yiikselmeye baslar ve bir yasindaki deger, 3-4 yasina

kadar korunur. Bu yaslardan sonra diyastolik basincit da zamanla diizenli olarak

yiikselir. Sisman veya uzun boylu ¢ocuklarin kan basinci ayn1 yastaki zayif veya kisa

boylu hemcinsilerine gore daha yiiksektir. Sistemik kan basincinin normal degerleri,

kiz ve erkek ¢ocuklarda sistolik ve diyastolik basinglar i¢in ayri ayr1 hazirlanmig

persentil egrileri ile gosterilmistir.
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Hipertansiyonun Tanimlanmasi

Erigkinlerde 140/90 mmHg’ nin tizerindeki sistemik arteriyel kan basinci
diizeyleri hipertansiyon olarak kabul edilmektedir. Ancak ¢ocuklarda, hipertansiyon
kriteri olarak, tek bir basing diizeyinden s6z etmek miimkiin degildir.

“Cocuklarda Kan Basinc1 Kontrolii Isbirligi Grubu”, yasa ve cinsiyete gore, 90.
persentil egrisinin altindaki sistolik/ diyastolik kan basinci diizeylerini “normal”, 95.
persentil degerine esit veya iizerindeki diizeyleri ise “hipertansiyon” olarak
tanimlanmistir; 90-95 persentil arasinda kalan diizeyler “prehipertansif” 95-99.
persentil evre 1, 99. persentil tizeri evre Il hipertansiyon kan basinci kabul edilmektedir
[78].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Retrospektif dosya taramasinin yeniden incelenmesi seklinde diizenlenen
calisma icin Oncelikle Hacetepe Universitesi Girisimsel (invaziv) Olmayan Klinik
Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu’ ndan 25.09.2013 tarih ve GO13/464

protokol numarali karar ile etik kurul onay1 alinmistir.

3.1. Hastalar ve Calisma izlem Protokolii

Calismaya Hacettepe Universitesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nca diizenli
takip ve tedavileri siirdiiriilen, biyopsi ile IgA nefropatisi tanis1 kesinlestirilmis ve
olast ikincil nedenler elenmis, en az 12 aylik izlem verisi bulunan 2003 ile 2012
tarihleri arasinda izlenmis 19 ¢ocuk hasta dahil edildi. Hastalarin tani, 12. ay ve son
basvuru dénemlerine ait verileri ¢calisma formuna kaydedildi.

Hastalarin takip verilerinden cinsiyet, yas, biyopsi tarihi, kan basinci, serum
kreatinini, Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) (Schwartz formiilii kullanilarak
hesaplandi), mikroskobik veya makroskobik hematiiri varligi, 24 saatlik idrardaki
protein atitlim miktarlari, almakta olduklart ACEi, ARB, balik yagi ve E vitamini ve
immiunsupresif tedaviler kaydedildi.

Schwats formiilii olarak;

Glomeriiler Fitrasyon Hiz1 = Kas Faktorii * Boy / SerumKreat

Kas faktorii cocuklarda ve adolesan kizlarda 0,55 olarak kullanilirken
adolesan erkeklerde 0,7 kullanildi [50].

Makroskobik hematiiri: ¢ay rengi idrar olarak,

Mikroskobik hematiiri: her sahada besten fazla kirmizi kiire bulunmasi olarak
tanimlandi [94].

Tan1 doneminde bir hastanin prehipertansif degerleri olmast disinda diger
hastalarimizin hem tan1 hemde izlemi boyunca kan basinci degerleri yasina uygun
smirlarda olmasindan dolayr ¢alismamizda prognoz degerlendirilmesine tansiyon
degerleri ayr1 bir parametre olarak ele katilmadi. Yine tan1 doneminde prehipertansif
degeri olan hastamizin da izleminde kan basinci degerlerinin normal sinirlarda oldugu

gorildii.
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Hastalarimizin tan1 donemi, 12. ay kontrol ve son kontrol proteiniiri, e-GFR
degerleri ve aldiklari tedaviler istatistiksel yontemler ile incelendi.

Biyopsi orekleri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Patoloji
Anabilim Dali’ nda degerlendirildi. Patolojik preperatlar Oxford Siniflamasi
kriterlerine gore skorlandirildi [9].

Oxford smiflandima kriterlerinde belirtilen mezangial hiperseliilarite skoru
(M), endokapiller hiperseliilarite (E), segmental glomeriiloskleroz (S) ve tiibiiler
atrofi — interstisyel fibroz skoru (T) o6zelliklerine gore hastalarimizin tan1 dénemi,
12. ay kontrol ve son kontrol proteiniiri, e-GFR degerleri istatistiksel yontemler ile
incelendi.

SPSS 18.0 programi kullanildi. Bagimli iki grup arasi Karsilastirmada
veriler normal dagilmadigindan parametrik olmayan testlerden Wilcoxon signed
ranks testi, ikiden fazla grup karsilastirmalarinda Friedman testi kullanildi. Ayrica
nominal veriler i¢in bagimsiz iki verinin karsilastirilmasinda veriler ki-kare/Fisher
testi ile analiz edildi. Bununla birlikte ikiden fazla grubun bagimli iligkisini
saptamak {izere Cochran Q testi kullanilmustir. Istatitiksel olarak hesaplanan p

degerinin 0,05’in altinda olmas1 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tam ve izlem verileri

Calismaya katilan 19 kisiden 14’1 (%73,7) erkek, 5’1 (%26,3) kiz hastadan

olugsmaktaydi.
Cinsiyet Dagilimi
15
10
S)
. IR
0
Ki1Z ERKEK

= KlZ = ERKEK

Sekil 11. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Hastalarin 15 (%78,9) i 10-15 yas arasinda, 3 (%15,7)’ i 10 yas altinda, 1
(%5,4)’ 1 15 yas tizerindeydi. Bagvuru aninda enfeksiyon belirtisi olan 14 (%73,68)
hasta mevcuttu. Bunlarin 11 (%78,58)° inde iist solunum yolu enfeksiyonu, 2
(%14,28)’ sinde idrar yolu enfeksiyonu ve 1 (%7,14)‘ inde gastrointestinal sistem
enfeksiyonu belirtileri vardi. Anne-baba akrabaligi olan 4 (%21) hasta mevcuttu.
Ailede kronik bobrek yetmezligi dykiisii olan hasta yoktu. Aile hikayesinde tedavi
gerektirmeyen hematiirisi olan 1 (%5,2) kisi disinda hematiiri ya da IgA nefropati

tanil1 hasta oykiisii yoktu.

Serum kreatinin degeri 1,2 mg/dl ve iizerinde olan 2 hasta mevcuttu.
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Tablo 7. Tani1 anindaki klinik veriler

Ortalama/Ortanca | Normal Standart En kiigiik-en
degerler deviasy biiyiik
on

Yas (y1l) 11,3/12 3,09 5-16
Izlem 67172 32,01 14-131
stiresi(ay)
Sistolik kan 107 /104 11,75 90-135
basinci
(mmHg)
Diyastolik kan | 65 /60 8,20 60-85
basinci
(mmHog)
Serum 0,76 /0,70 0,5-1,2 0,29 0,39-1,23
kreatinini
(mg/dl)
Schwarts’a 125 /121 >90 48,7 55-214
gore
hesaplanmis
GFR
(ml/dk/1,73m?)
Serum 4,1/4,24 3,8-54 0,69 2,30-4,94
albumini (g/dl)
Idrarda protein | 951 /325 0-100 1706,81 30-7340
(mg/24 s)
IgA (mg/dl) 234 /202 139-378 97,23 141-470

Tani doneminde idrar incelemesinde hastalarin 17 (%89)’ sinde makroskobik
hematiiri bulgulari, 2 (%11)’ sinde de mikroskobik hematiiri bulgular1 vardi. Bu
hastalarin 12. ay kontrol idrar incelemesinde; 10 (%52,6)’ unda makroskobik
hematiiri bulgular1 varken, 9 (%47,3)’ unun idrar mikroskobisi normaldi. Son kontrol
idrar incelemesinde ise; 5 (%26,3)’inde sadece makroskobik hematiiri, 1 (%5,2)’inde

mikroskobik hematiiri ve 13 (%68,4)’ inde normal idrar bulgular1 mevcuttu.

Tablo 8. Hastalarin tani, 12. ay kontrol ve son kontrollerindeki idrar bulgulari.

Idrar mikroskobisi bulgular Tam dénemi  12. ay kontrol  Son kontrol
Makroskobik hematiirili hasta sayisi 17 10 5
Mikroskobik hematiirili hasta sayis1 2 - 1

Normal idrar bulgular olan hasta sayist 0 9 13
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Tan1 aninda bobrek fonksiyonlart normal (GFR > 90) olan 12 (%63,1), 12. ay
kontrolde 18 (%94,7) ve son kontrolde 19 (%100) hasta vardi. Tan1 doneminde
bobrek fonksiyonlart hafif bozulmus (60< GFR < 90) olan 7 (%36,9), 12. ay kontrolde
1 (%5,3) hasta varken son kontrolde bobrek fonksiyonlarinda hafif bozulma olan

yoktu.

Tablo 9. Tani, 12. ay kontrol ve son kontroldeki e-GFR degerlerine gore hasta sayisi.

Estimated Baslangic hasta 12. ay kontrol hasta Son kontrol hasta
GFR sayisli sayisli sayisi
e-GFR >90 12 18 19
60< e-GFR
<90 ! 1 i

Hastalarin tan1 ve izlem siiresince bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek tizere

hesaplanan e-GFR degerleri agagida gosterilmistir.

Tablo 10. Tani, 12.ay kontrol ve son kontroldeki e-GFR degerlerinin ortalama ve

ortanca degerleri.

Estimated-GFR ml/dk/1,73m?

Ortalama/Ortanca En kii¢iik/En biiyiik
Tan1 donemi 125/121 60/214
12.ay kontrol 144/148 85/189
Son kontrol 156/132 96/211

Tani1 doneminde 24 saatlik idrarda protein atilimi 0,5 g’ n altinda olan 11
(%57), 12.ay kontrolde 12 (%63) ve son kontrolde 16 (%84) hasta vardi. Tani
doneminde 24 saatlik idrarda protein atilimi1 0,5 g ve iizerinde olan 8 (%43), 12. ay
kontrolde 7 (%37) ve son kontrolde 3 (%16) hasta vard.
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Tablo 11. Hastalarin izleminde 24 saatlik idrarda protein atilimi 0,5 gr ile 0,5 gr ve

tizeri olan hasta sayisinin izlem noktalarina gore dagilimi.

24 saatlik idrarda

Protein atilinm Baslangic 12. ay kontrol Son kontrol
g/giin/1,73m? Hasta sayisi Hasta sayisi Hasta sayisi
0,5 gr alt1 11 12 16

0,5 gr ve iizeri 8 7 3

Tan1 doneminde 24 saatlik idrarda protein atilimi 1 g’ in altinda olan 15 (%78),
12. ay kontrolde 17 (%89) ve son kontrolde 19 (%100) hasta vardi. Tan1 doneminde 24
saatlik idrarda protein atilim1 1 g ve iizerinde olan 4 (%22), 12. ay kontrolde 2 (%11)
hasta vardi. Son kontrolde 24 saatlik idrarda 1 g iizerinde idrarda protein atilimi olan

hasta yoktu.

Tablo 12. Hastalarin izleminde 24 saatlik idrarda protein atilimi 1 gr alt1 ile 1gr ve

tizeri olan hasta sayisinin izlem noktalarina gore dagilimi.

24 saatlik idrarda

Protein atilin Baslangic 12. ay kontrol Son kontrol
g/giin/1,73m? Hasta sayisi Hasta sayisi Hasta sayisi
1 gr alts 15 17 19

1 gr ve iizeri 4 2 -

Tablo 13. Hastalarin izlem siiresince 24 saatlik idrarda protein atilim miktarlarinin

ortalama/ortanca degerleri ile en kiigiik/en biiyiik degerleri

24 saatlik idrar proteini g/giin/1,73 m?

Ortalama/Ortanca En kiiciik/En biiyiik
Tani donemi 0,94/0,32 0,04/7,34
12. ay kontrol 0,48/0,18 0,05/3,04
Son kontrol 0,26/0,17 0,03/0,85

Hastalarin bagvuru tarihleri ile bobrek biyopsisi yapilma zamanina kadar gegen
ortalama siire 107 giin olarak belirlendi. Her spesmen i¢in ortalama 23,8 (en az 2, en
cok 81) glomeriiliin degerlendirildigi goriildii. Yine spesmenlerde 10’ dan daha az

glomertil iceren hasta sayis1 2 kisiydi.
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Hastalarin yapilan bobrek biyopsi incelemesinde patolojik spesmenin boyanma
ozellikleri ve Oxford smiflandirmasina gore degerlendirmelerini gosteren tablolar

asagida belirtilmistir.

Tablo 14. Renal Biyopsi Spesmenlerinin Patolojik boyanma 6zellikleri

Hasta Sayisi

Boyanma Var Yok
12A 19 0
128G 6 13
1gM 4 15
Clq 1 18
C3 13 6
C4 3 16
fibrinojen 4 15
lambda 7 12
kappa 9 10

Tablo 15. Hastarun IgA Nefropatisi Oxford siniflamasina gore degerlendirilmesi

Tiibiiler
Endokapiller ~ Segmental Atrofi/intersitisyel
Oxford Mezengial Hiperseliilarite Glomertiloskleroz Fibrozis
Siniflanas1 Hiperseliilarite(MO/M1) (EO/E1) (S0/S1) (TO/TL/IT2)
Hasta
sayisi 8/11 11/8 10/9 16/3/0

Makroskobik hematiiri yakinmasi olmadan, mikroskobik hematiiri ve proteiniiri
yakinmast ile bagvuran 2 (%10,5) hasta vardi. Bu iki hastanin da Oxford simiflamasina
gore bakilan biyopsi degerlendirmelerinde Mezengial hiperseliilarite skorunun 1 oldugu
diger skorlamalarin da EO, SO, TO oldugu goriildii.

Bu iki hastanin 24 saatlik idrarda protein atilimi1 0,5-1 g/giin arasinda olgiildii.
Izlemlerinde idrar protein’ in negatif, tansiyon degerlerinin normal ve e-GFR” 1n 120’nin
lizerinde odugu goriildii. izlem siiresince herhangi bir tedavi verilmedi.

Hastalarin tan1 doneminde 17 (%89)’ sine ACE inhib6torii baslandigi, izlemde

proteiniiri devam eden 6 (%31,5) hastaya ilave olarak ARB baslandigi goriildii.
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ACEi tedavisi alan 17 hastanin 11 (%57)” ine imminsupresif tedavi olarak oral
kortikosteroid (prednizolon) verildigi goriildii.

Kortikosteroid tedavisi gerektirmeyen 8 (%42) hasta vardi. Bunlarin 6 (%31)’
sna ACE inhibotorii tedavisi verildi. Alt1 hastanin 1 (%5,2)’ ine ACE inhib6torii
tedavisine ilave olarak ARB tedavisi verildigi goriildii.

Oral kortikosteroid tedavisine yanit alinamayan 2 (%210,5) hastaya oral
kortikosteroid sonrasi intravendz yiiksek doz “pulse” metilprednizolon verildi. Bu iki
hastadan birine 6 ay boyunca ayda 3 giin 500 mg/giin digerine de 3 ay boyunca ayda
3 giin 750 mg/giin metilprednizolon verildi.

Kortikosteroid tedavisine yanit alinamayan 2 (% 10,5) hastaya 2. immiin
stipresif ajan olarak siklosporin tedavisi verildigi belirlendi.

ACE inhibé6torii alan 11 hastaya kortikosteroid tedavisi ile beraber balik yagi,

8’ine vitamin E verildigi goriildi.

Hasta sayisi

Balik yagi
E vitamini
Siklosporin

Oral kortikoteroid sonrasi pulse
kortikosteroid(metilprednizolon)

Oral kortikosteroid (prednizolon)
ACE inhibotori ve ARB

ACE inhib&tori

o
N
S
[&)]
(o]

10 12

Sekil 12. Hasta sayilar1 ve aldiklari tedaviler

Hastalarin tedavilere baslama siireleri incelendiginde; makroskobik hematiiri ve
proteiniiri bulgusu olan 17 (%89) hastaya ACEi tedavisi tan1 doneminde baslandig,
bunlarin 3 (%15)’ iine biyopsiden hemen sonra, 2 (%10,5)’ sine 2-4.aylarda, 6(%31,5)’

sina 6-9 aylardan sonra oral kortikosteroid tedavisi verildigi goriildii.



41

4. 2. Verilerin degerlendirilmesi

Ortalama takip siiresi 67 ay (14-131 ay) olarak saptandi.

Hastalarin tan1 doneminde, 12.ay kontrol ve son kontrol doneminde bakilan e-
GFR degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi (P=0,021). Bu farkliligin
degerlendirmesinde, tan1 donemi e-GFR ile son e-GFR arasindaki iligkinin anlamli
oldugu goriildii ( P=0,005).

12.ay kontrol e-GFR ile son kontrol e-GFR arasinda anlamli farklilik yoktu.
Yine tan1 donemi e-GFR ile 12.ay kontrol e-GFR arasinda da anlamli farklilik
olmadig1 gorildi.

Tan1 donemi 24 saatlik idrarda protein atilimi ile 12. ay ve son kontroldeki 24
saatlik idrarda protein atilimlar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik
goriilmedi.

Hastalarin cinsiyeti ile proteiniiri arasinda anlamli fark bulunmadi. Serum

kreatinin degeri 1,2 mg/dl ve iizerinde olan hasta 2 kisiydi.

Oxford siniflandirmasina goére; hastalarin MO olanlarinin tan1 donemi, ara ve
son kontrollerinde bakilan 24 saatlik idrarda protein miktarlari 0,5 g alt1 ile 0,5 g ve
tizeri olan hastalar olarak karsilastirildi. Aralarinda anlamli farklilik saptanmadi.

Tan1 donemi, ara ve son kontrollerde 24 saatlik idrarda protein miktarlar1 0,5 g
alt1 ile 0,5 g ve {izeri olan hastalarin M1, EO, E1, SO, S1, TO, T1 ve T2 skorlamalari
icin de yapilan degerlendirmede aralarinda anlamli farklilik bulunmadi.

Yine bu skorlamalar igin, 1 g alt1 ile 1 g ve lizeri olan hastalar kendi aralarinda

karsilastirildiginda aralarinda anlaml farklilik saptanmadi.
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Tablo 16. Oxford smiflamasina gore tanimlanmig hastalarin tan1 donemindeki

proteiniiri miktarlar.

24 saatlik idrarda protein g/giin/ 1,73 m?

(Tam1 doneminde)

Oxford smiflamas1 < 1g >1g Toplam <05g =>05g Toplam
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Mezengial

hiperseliilarite

MO 7 (46,7) 1(25,0) 8(42,1) 5(454) 3(375) 8(421)

M1 8(53,3) 3(75,0) 11(57,9) 6(54,5) 5(62,5) 11(57,9)

Endokapiller

hiperseliilarite

EO 10 (66,7) 1(25,00 11(57,9) 8(72,7) 3(37,5) 11(57,9)

El 5(33,3) 3(750) 8(421) 3(27,3) 5(62,5) 8(42,1)

Segmental

glomeruloskleroz

SO 9(60,0) 1(250) 10(52,6) 6(54,5) 4(50,0) 10 (52,6)

S1 6 (40,00 3(750) 9(47,4) 5(455) 4(50,0) 9(474)

Tiibiiler atrofi -

interstisyel fibrosiz

T0 13 (86,7) 3 (75,00 16(84,2) 9(818) 7(87,5 16(84,2)

T1 2(133) 1(250) 3(158) 2(18,2) 1(125) 3(159)

T2 - - - - - -

Hastalarin almis olduklar1 tedaviler incelendi; buna gore baslangigta 17 (%89)
hasta ACE inhibitorii, bu 17 hastanin 11° i (%57,8) kortikosteroid, 2’ si (%10,5) mmiin

stipresif ajan olarak siklosporin kullanmaktaydi.

Bu hastalarin tan1 donemi, 12. ay kontrol ve son kontroldeki 24 saatlik idrarda

bakilan protein miktarlar1 ve e-GFR degerleri karsilagtirildiginda aralarinda anlaml

farklilik olmadigr goriildii.
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Tablo 17. Tan1 dénemi, 12. ay kontrol ve son kontroldeki 24 saatlik idrar proteini ve

e-GFR degerlerinin izlem siiresince aldiklari tedaviler ile karsilagtirilmasi

(A,B,C,D,E,F).

A.Tan1 donemi 24 saatlik idrar protein miktar1 ile verilen tedaviler

Tan1 donemi 24 saatlik idrar proteini g/giin

Ortalama/Ortanca En kii¢iik/En biiyiik
ACEi / ACEi ve ARB 1,04/0,37 0,03/7,34
Kortikosteroid (oral ve i.v.) 1,39/0,67 0,03/7,34
Immiinsiipresif ajan 4,65/4,65 1,96/7,34

(Siklosporin)

B.12. ay kontrol 24 saatlik idrar protein miktari ile verilen tedaviler

12. ay kontrol 24 saatlik idrar proteini g/giin

Ortalama/Ortanca En kiiglik/En biiyiik
ACEi / ACEi ve ARB 0,54/0,20 0,00/3,04
Kortikosteroid (oral ve i.v.) 0,75/0,50 0,11/3,04
Immiinsiipresif ajan 0,67/0,67 0,55/0,80

(Siklosporin)

C.Son kontrol 24 saatlik idrar protein miktar ile verilen tedaviler

Son kontrol 24 saatlik idrar proteini g/giin

Ortalama/Ortanca En kiigiik/En biiyiik
ACEi / ACEi ve ARB 0,27/0,17 0,00/0,85
Kortikosteroid (oral ve i.v.) 0,26/0,17 0,00/0,77
Immiinsiipresif ajan 0,40/0,40 0,18/0,62

(Siklosporin)




D.Tan1 donemi e-GFR degerleri ile verilen tedaviler

44

Tan1 dénemi e-GFR ml/dk/1,73m?

Ortalama/Ortanca En kii¢iik/En biiyiik
ACEi/ ACEi ve ARB 123/121 60/214
Kortikosteroid (oral ve i.v.) 121/87 60/214
Immiinsiipresif ajan 181/181 148/214

(Siklosporin)

E. 12. ay kontrol e-GFR degerleri ile verilen tedaviler

12. ay kontrol e-GFR ml/dk/1,73m?

Ortalama/Ortanca En kiiglik/En biiyiik
ACEi/ ACEi ve ARB 140/140 85/189
Kortikosteroid (oral ve i.v.) 144/148 85/189
Immiinsiipresif ajan 154/154 148/160

(Siklosporin)

F.Son kontrol e-GFR degerleri ile verilen tedaviler

Son kontrol e-GFR ml/dk/1,73m?

Ortalama/Ortanca En kiigtik/En biiyiik
ACEi / ACEi ve ARB 153/161 96/211
Kortikosteroid (oral ve i.v.) 154/162 108/211
Immiinsiipresif ajan 154/162 108/211

(Siklosporin)
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5. TARTISMA

Glomeriilonefritler glomeriiler inflamasyona bagli olarak hematiiri, proteiniiri,
6dem ve siklikla arteriyel hipertansiyon ve degisik derecelerde bobrek yetersizligi ile
seyreden nefritik sendrom’ dur. Renal glomeriiler hastaliklar klinikte bobrek fonksiyon
bozukluklarinin en sik nedenidir. Birincil glomeriil hastaligina bagl veya sistemik bir
hastalik siirecinin pargasi olarak ortaya g¢ikar [20].

ImmunglobulinA (IgA) nefropatisi, ilk olarak Berger ve Hinglais tarafindan
1968’de tanmimlanmistir ve glomeriiler mezangiumda baskin globiiler IgA birikimi
ile  karakterizedir. Klinikte —asemptomatik  hematiiriden, hizli ilerleyen
glomeriilonefrite kadar genis cesitlilik gozlenebilir [21, 22]. Higbir Klinik 6zellik
Ozgiil degildir ve tanmis1 mutlak histopatolojiye dayanir. Uzun dénem ¢alismalar IgA
nefropatisi tanisi ile izlenen c¢ocuklarin %20’ sinde son donem bobrek yetmezligi
gelisebildigini gostermistir. Yine uzun doénem tecriibeler “idyopatik” formu disinda
cesitli hastaliklara ikincil gelisebilen “sekonder” formunun varligini da ortaya
koymustur. Idyopatik IgA nefropatisi, halen tiim primer glomeriilonefritlerin en sik
nedeni olarak goriilmektedir [2, 21, 22, 23].

IgA nefropatisi ile ilgili yapilan biitiin ¢alismalar en az 2:1 oraninda erkek
baskinligini ortaya koymaktadir [3, 6]. Biz de ¢alismamizda erkek kiz oranini 2,6
saptadik.

IgA nefropatisi her yas grubunda goriilebilmekle beraber tepe insidansini
yasamin 2. ve 3.’lincii on yilinda yapar [8]. Ayrica yapilan bir meta-analizde, Japonya
ve Finlandiya’da tan1 aninda yasin biiylik olmasi durumunda prognozun koti
seyredecegi Dbelirtilmistir [79, 80, 81]. Hastalarimizin ortalama tan1 yas1 11,3 yil
olup en kiiciik yas 5, en biiyiik yas ise 16 olarak goriildii.

Hastaligin ailesel ve bolgesel kiimelenmeler gosterdigi gézlemlenmistir.
Ancak tan1 histopatolojik oldugu ve serolojik bir belirleyici bulunmadigi igin
gercek ailesel siklik  bilinmemektedir [30, 54]. IgA nefropatisi her irkta
goriilebilmekle beraber Asya ve Kafkas irklart gibi bazi topluluklarda daha sik
goriilmektedir. Siyah irkta ise bunun tersine sikligi daha azdir [4, 53]. Cin toplumunu
iceren bir ¢alismada IgA nefropatisinin tim birincil glomeriilonefritlerin % 45’ini
olusturdugu gorilmistir [2]. Cogu Asya iilkelerinde rutin idrar taramalari

yapilmakta ve bu nedenle hastaligin saptanma olasihig artmaktadir. Ornegin
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Japonya’da, okullarda ve is yerlerinde rutin tarama programlart uygulanmakta ve
izole asemptomatik hematiirili hastalara bobrek biyopsisi uygulanmaktadir. Aksine
Kuzey Amerika’da izole hematiiri veya hafif proteiniirili hastalara nadiren bobrek
biyopsisi yapilmaktadir [51, 52]. IgA nefropatisinin toplumumuzdaki 6zelliklerini
gostermeye yonelik genis capl bir ¢alisma mevcut degildir.

Bizim g¢alismamizdaki verilerde anne-baba akrabaligi olan 4 (%21) hasta
mevcuttu. Ailede, tedavi gerektirmeyen hematiirisi olan 1 (%5,2) kisi disinda hematiiri
ya da IgA nefropati tanili hasta 6ykiisii yoktu.

Tipik olarak IgAN, siklikla enfeksiydz hastaliklar sirasinda, agrisiz
makroskobik hematiiri ile ortaya ¢ikar. Sozii edilen enfeksiyoz hastaliklar siklikla
faranjit veya tonsillit, daha az olarak da pnomoni, gastroenterit veya idrar yolu
enfeksiyonu’dur [8]. Bu tip bir klinik baslangig, cocukluk ¢agmdaki IgAN
vakalarmin %80' inden fazlasinda goriilmektedir ve geleneksel olarak, tekrarlayan
makroskobik hematiiri IgJAN' nin ayirt edici 6zelligi olarak bilinmektedir. Nozawa
ve ark. 181 hastalik serilerinde, hastalarin % 46’sinda izole hematiiri, % 42.6’sinda
hematiiri Ve proteiniiri saptamislardir [80].

Bizim hastalarimizin da bagvuru yakinmalar1 incelendiginde 17 (%89.,4)
hastanin makroskobik hematiiri yakinmasi vardi. Diger 2 (%10,5) hastanin idrar
incelemesinde ise mikroskobik hematiirinin oldugu goriildii. Ayrica bu yakinmalara
eslik eden enfeksiyon belirtileri olan 14 (%73,68) hasta vardi. Bunlarin 11 (%78,58)
inde st solunum yolu enfeksiyonu, 2 (%14,28)’ sinde idrar yolu enfeksiyonu ve 1
(%7,14) ‘inde gastrointestinal sistem enfeksiyonu belirtileri vardi. Bu sonuglar
hastaligin tanimlayict bulgularini bilgilerini destekliyordu.

Hastalarimizin biyokimyasal verileri karsilastirildiginda; 1gA nefropatili 19
hastamizin serum kreatinin degerlerinden sadece ikisinin 1,2 ve iizerinde oldugu
goriildii. Bu iki hastanin kreatinin degerleri 1,21 mg/dL ve 1,20 mg/dL iken bobrek
fonksiyon degerlendirmesinde e-GFR’ 1 birinin 74 ml/dk/1.73m? &tekinin 60
ml/dk/1,73 m? oldugu gériildii. Digerlerinin ise e-GFR degerlerinin normal sinirlarda
oldugu goriildii. Serum albiimin degerlerinde herhangi bir patolojik degere rastlanmadi.

IgA nefropatisinin varhigi, ancak bdbrek biyopsisi ile kesinlestirilebilir.
Patogonomonik histopatolojik  bulgu, immunfloresan mikroskopisi  altinda

mezangiumda ve daha az siklikla glomeriiler kapiller duvar boyunca; belirgin ve
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baskin globiiler IgA birikimidir. 1gA birikimine siklikla C3 ve 1gG birikimi de eslik
eder, fakat her durumda baskin olan IgA’dir [8, 1].

IgA nefropatili 19 hastanin bobrek biyopsi spesmenlerinin immiinflorasan
incelemesinde; 19 (%100)’ u IgA, 6 (%31,5)’ s1 1gG, 4 (%21)’ i IgM, 1 (%5,2)’ inde
Clq, 13 (%68,4)’ tinde C3, 3 (%15,7)’tinde C4, 4 (%21)’tinde fibrinojen, 7 (%36,8)’
sinde lambda ve 9 (%47,3)’ unda kappa degisik siddetlerde pozitif boyanmustir.

2009 yilinda yayimlanan IgAN’nin Oxford siniflamasi progresif renal hastalik
gelismesi riskini bagimsiz saptayan IgA birikiminin dort 6nemli patolojik sonucunu
saptamistir. Bunlar, mezangiyal hiicre proliferasyonu (M), endokapiller proliferasyon
(E), segmental glomeriilosklerozis (S) ve tiibiilointerstisyel skarlagsma (T)’ dir [9, 44].

Bobrek biyopsi spesmenleri Oxford siniflamasina gore degerlendirildiginde; 11
(%57,8)’ inde mezengial hiperseliilarite skoru M1, 8 (%42,1)’ inde endokapiller
hiperseliilarite skoru E1, 9 (%47,3)’ unda segmental glomeriiloskleroz skoru S1 ve 3
(%15,7)’ iinde de tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis skoru T1 bulunmustur. IgA
nefropatili hastalarimizin tan1 yaslarinin kiigiik olmasi nedeni ile bu bulgular literatiirii
destekler sekilde sonug¢landi.

IgAN hastalarin yaklasik % 5 - 10’unda nefrotik diizeyde proteiniiri veya
nefrotik sendrom goriilmektedir. Ayrica hastalarin <%10’u hipertansiyon, édem ve
oligiiri ile bagvururlar ve bu hastalarda bobrek fonksiyon testleri normal degildir [8,
44, 82]. Topaloglu R., ve arkadaslarinin IgA nefropatili 37 hasta i¢in 1gr alt1 ve tizeri
hastalarin  bobrek biyopsi sonuglarmim degerlendirmesinde anlamli  farklilik
gorilmistiir [47].

Biz de ¢alismamizda bobrek biyopsi sonuglarmin proteiniiri ile iliskilerine
baktigimizda; M skoru 1 olup, 24 saatlik idrarda protein miktar1 1g ve {izeri olan 3 hasta
ile M skoru 1 olan lgr alt1 8 hasta karsilagtirildiginda aralarinda anlamli farklilik
olmadig goriildii.

M skoru 0 olup, 24 saatlik idrarda protein atilim1 1g ve {izeri 1 hasta ile M skoru

0 olup, 1 gve alt1 7 hasta vardi. Sayilar karsilastirma i¢in yeterli degildi.

Yine ayni1 sekilde MO ve M1 i¢in 24 saatlik idrarda 0,5g alt1ile 0,5 gr ve tizeri
protein atilimi igin ayri ayri1 yapilan karsilagtirmalarda anlamli farklilik olmadigi

gorilldii.



48

Ayrica E, S ve T skorlamalar i¢inde 24 saatlik idrarda hem 1 g alt1 ile 1g ve
tizeri, hem de 0,5 g ile 0,5 g ve iizeri protein atilimi olan hastalar karsilastirildiginda da
aralarinda anlamli farklilik olmadigi ortaya c¢ikti. Bizim c¢alismamizda boyle bir
sonucun ¢ikmasinin nedeni hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmis olabilir.

IgA nefropatisi ile ilgili ¢aligmalarda klasik olarak bilinen proteiniirinin 1gr/giin
ve lizeri, yiiksek tansiyon degerleri ve diisiik glomertiler filtrasyon orani olmasi kronik
bobrek hastaligi i¢in prognostik faktorlerdir [84, 85, 86]. Bununla birlikte diger
glomeriiler hastaliklarin aksine IgA nefropatili hastalarda 0,5-1 gr/gilin protein atilimi
kronik bobrek hastaligi icin prognostik faktdrdiir [87, 88, 89]. IgA nefropatisi tizerine
yapilmig bir¢ok calisma, mikroskobik hematiiri ve diisiik proteiniirili (0,5-1 gr/giin)
hastalar1 igermez. 8, 90].

Bizdeki 19 hastanin tan1 doneminde bakilan 24 saatlik idrar proteini 2 g ve
tizerinde olan 2 (%10) hasta, 1 g ve lizerinde olan 4 (%21) hasta, 0,5 g ve {izerinde olan
8 (%42) hasta mevcuttu. Yine tan1 doneminde bakilan tansiyon degerleri yiiksek olan 1
(%5,2) hasta vardi.

IgA nefropatili 19 hastanin tan1 dénemi, ara donem ve son donem 24 saatlik
idrar proteinleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik olmadigi goriildii. Bu
nedenle tan1 donemi, ara ve son donemler kendi aralarinda istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmediginden ikili karsilagtirma yapilmadi.

Hastalarin 24 saatlik idrarda ortalama protein atilim miktarlart incelendiginde;
tan1 doneminde 0,5 g ve iizeri protein atilimi olan 8 (%42) hastanin ortalama protein
atilimi 1,25 g/giin, 12. ay kontroliinde 7 (%36) hastanin ortalama protein miktar1 0,83
g/giin ve son kontrolde 3 (%]15) hastanin ortalama protein miktart 0,77 g/giin oldugu
gorildii.

Ayrica, tan1 doneminde 24 saattlik idrarda protein atilimi 1 g ve iizeri olan 4
(%21) hastanin ortalama protein miktar1 2,25 g/giin, 12. ay kontroliinde 2 (%10,5)
hastanin ortalama protein miktar1 1,10 g/giin oldugu ve son dénem ise 1 g ve lzeri
protein atiliminin olmadigi goriildii. Hastalarimizin 24 saatlik idrar protein atiliminda
iyilesme oldugu gorildii.

Calismamiza katilan 19 hastanin tan1 donemi, 12. ay kontol ve son kontrol
donemlerinde bakilan e-GFR degerleri kendi aralarinda degerlendirildiginde aralarinda

anlaml farklilik vardi (P=0,021). Izlemdeki e-GFR degerleri arasindaki bu farkliligmm
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tan1 donemindeki e-GFR ile son kontrolde bakilan e-GFR arasinda oldugu goriildi
(P=0,005). Yine ara ve son kontroller arasindaki e-GFR’ lar arasinda ise anlamli
farklilik olmadig1 goriildii.

Kronik bobrek hastaligi ya da son donem bobrek hastalign i¢in prognostik
faktorlerinden biri olan olan protein atiliminin ¢ocuklarda sinir degeri konusunda esik
deger veren ¢aligma yoktur. Fakat protein atilimunin 0,5 gr/gtin/1,73 m2 altinda olmas1
parsiyel remisyon, 0,16 g/giin/m?nin altinda olmasi ise tam remisyon olarak
adlandirilmistir. Bu da, tedaviyle proteiniirinin azaltmanin 6nemini ortaya koymaktadir
[91].

Gilincel tedavi yaklasimi acgisindan primer IgA nefropatisi iic grubta
incelenebilir (bak. tablo 6). Birincisi 0,5 gr/giin altinda idrarda protein atilimi ve
mikroskobik hemetiiri bulgularinin oldugu diistik risk grubu, ikincisi proteiniirinin 0,5-
1 gr/giin’ den fazla olan ve/veya GFR disiikliigii ve/veya hipertansiyonu bulunan orta
yiiksek riskten yiiksek risk grubuna kadar olan grup ve ii¢lincii grup ise akut ve hizl
GFR kaybinin oldugu nefrotik sendrom ya da hizl ilerleyen glomeriilonefrit “ RPGN
(rapidly progressive glomerulonephritis)” bulunan gruptur. Bunlardan birinci grup 10
yil tedavisiz gozlem ile takip edilebilirken, ikinci grup en uygun tedavi yontemi ile
desteklenmelidir. Ugiincii grup ise yine en uygun destek tedavi yontemi ile beraber ek
immiinsiipresif tedavi gerektirmektedir [92].

Ikinci ve {iglincii gruplarda uygun destek tedavi yontemi olarak ACEi ve/veya
ARB secilmektedir. 3-6 ay tedaviye ragmen protentiri miktar1 1gt/ giin lizerinde devam
eden hastalara kortikosterid tedavisi eklenmelidir. Yine proteiniiri ile beraber tansiyon
kontrolii de saglanmalidir. Tedavide basarili olunamayan halen protein atilmi 1gr/gilin
ve lizeri GFR diisiikliik veya diisme devam eden hastalara ikinci bir immiinsiipresif
tedaviye eklenmelidir [91,92].

Calismamiza katilan hastalarin ortalama izlem siireleri 67 ay olup en diisiik
takip siiresi 14 ay, en yliksek 131 ay olarak olarak kayidedildi. Hastaligin basvuru ile
biyopsi arasinda gecen siire ortalama ~4ay, en kisa 13 giin en uzun ~1,5 yil olarak kayit
edildi.

Bu siireler goéz Oniine almarak verilen tedavilerin uygunlugu literatiiri
destekliyordu. Nitekim baslangic mindr idrar bulgulari olan 2 hastaya tedavi

verilmemis olup izleminde proteiniirisi 0,5 g/giin altinda seyretmekle beraber e-GFR
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degerlerinde gerileme olmamis, normal seyretmisti.

IgA nefropati tamli 19 hastanin 17 (%89)’ si ACEi tedavisi aldi. ACEi
tedavisine ragmen 6-9 aydan daha uzun siiren 0,5-1 gr/giin ve tlizeri protein atimi olan
6 (%31,5) hastaya ilave olarak ARB ve kortikosteroid tedavisi verildi. 3 (%15) hastanin
GFR degerlerinde hizli diisiis olmasi nedeni ile kortikosteroid tedavisine ACEi ile
beraber baslandig1 goriildii. ACEi’ ne yanit alinmayan 2 (%10,5) hastaya da tedavinin
2-4. aylar arasinda ilave kortikosteriod tedavisi baslandi.

Sterioid tedavisi alan 11 (%57) hastanin 2 (%10,5)’ sinde GFR degerlerinde
diislis olmasi1 veya devam etmesi, proteiniirinin 0,5-1gr/giin lizerinde izlenmesi nedeni
ile ikinci bir immiinsiipresif ajan olarak siklosporin verildi. Bu tedavi se¢eneklerinin
kullanim siiresi ve uygunlugu literatiirdeki tedavi yaklagimlarin1 destekliyordu.

Verilen tedavi segeneklerin etkinligini degerlendirmek i¢in; tan1 donemi, 12.ay
kontrol ve son dénem ACEi ile ACEi ve ARB kulanan hastalarin 24 saatlik idrarda
protein degerleri karsilastirildi. Buna gore; tan1 donemi, ara donem ve son donemler
arasinda istatiksel anlamli farklilik bulunmadi. Ayni tedavi degerlendirmeleri ilave
tedavi olarak kortikosteroid ve ikinci immiinsiipresif ajan olarak siklosporin alan
hastalar arasinda da yapildi. Tan1 donemi, 12. ay kontrol ve son dénem 24 saatlik idrar
proteiniiri degerleri arasinda anlaml farklilik goriilmedi.

ACEi ile ACEi ve ARB kullanan hastalarin tani, ara ve son donem protein
degerleri sirasiyla; 1,04 g/giin-, 0,54 g/giin ve 0,27 g/giin bulundu.

Kortikosteroid kullanan hastalarin tani, ara ve son dénem protein degerleri
sirastyla; 1,39 g/giin-, 0,75 g/gilin ve 0,27 g/giin bulundu.

Siklosporin kullanan hastalarin tani, ara ve son donem protein degerleri
sirastyla; 4,65 g/giin-, 0,67 g/giin ve 0,40 g/giin bulundu.

Bu iyilesmenin istatiksel olarak anlamli olmamasina kargin 12. ay sonunda
hastalarin proteiniirileri azalmisti

Tedavi seceneklerin etkinligine e-GFR degerleri agisindan bakildiginda; ACEi,
ACEi ve ARB kulanan hastalarin tan1 donemi, ara donem ve son donem e-GFR
degerleri arasinda yapilan degerlendirmede aralarinda anlamli fark olmadig goriildi.
Ayni tedavi degerlendirmeleri ilave tedavi olarak kortikosteroid ve ikinci
immiinsiipresif ajan olarak siklosporin alan hastalar arasinda da yapildiginda anlaml

farklilik goriilmedi. Bu hastalarin istatiksel olarak anlamli olmamasi IgA nefropatili
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hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandigi diistiniildi.

Sonug olarak, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim
Dali’ nda izlenen hastalarin ortalama 5 y1l 7ay (en kisa 14 ay, en uzun 131 ay) izlem
donemlerinde prognozlarinin iyi oldugu gozlendi. Daha uzun dénem izlemlerininde

yapilmasinin literatiire katki saglayacagi diigiiniildii.
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6. SONUC

1. Calismamiza katilan IgA nefropatili hastalarin erken donemdeki klinik belirti ve
bulgular, literatiirde belirtilen belirti ve bulgular1 desteklemektedir.

2. 2009 yilinda yayimlanan Oxford smniflamasi IgA nefropatisi prognostik
belirteglerinin bizim hastalarda da uygulandi

3. Hastalarimizin tani ve izlemlerinde kan basinci degerleri normal oldugundan
prognostik faktor olarak degerlendirmeye alinmadi.

4. Hastalarin tan1 doneminde, 12.ay kontrol ve son kontrol doneminde bakilan e-
GFR degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi. Bu farkliligin
degerlendirmesinde, tan1 donemi e-GFR ile son e-GFR arasindaki iligskinin
anlamli oldugu goriildii.

5. 24 saatlik idrarda protein atiliminin, tani ve izlem stireleri sirasinda bakilan
degerleri arasinda anlamli farklilik yoktu. Buna karsin 12. ay sonunda hastalarin
proteiniirileri azalmisti.

6. IgA nefropatili hastalarimiz igin kullandigimiz tedavi segenekleri, bilinen tedavi
yontemlerini desteklemektedir.

7. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dal’ nda izlenen
hastalarin ortalama 5 yi1l 7ay (en kisa 14 ay, en uzun 131 ay) izlem donemlerinde
prognozlarinin iyi oldugu gozlendi. Daha uzun doénem izlemlerininde

yapilmasinin literatiire katki saglayacag diisiiniildii.
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