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OZET

Iman E. B. Ig A Nefropatisinde Uluslararasi Prediksiyon Aracinin
Degerlendirilmesi. Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma

Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi. Uzmanhk Tezi, 2022.

Giris ve Amac: Ig A Nefropatisi diinyada en sik goriilen primer
glomertilonefrittir. IgAN’nin klinik seyri persistan asemptomatik iiriner sediment
degisikliklerinden, hizli seyirli bobrek yetmezligine kadar degiskenlik gosterir.
Hastalarin yaklagik %30-40’1 20 yil i¢inde son donem bdbrek yetmezligine
ilerlemektedir. Guvenilir risk degerlendirmesi ve siniflandirilmasi klinisyenler igin
IgAN’de yiiksek riskli hastalar1 tanimlayarak erken miidahaleyi saglayip hastaligin
progresyonunu yavaslatirken; diistik riskli hasta grubunda gereksiz tedavileri dnleyip
immiinsiipresif ilaglarin yan etkilerinden korunmasini saglar. KDIGO 2021
glomeriilonefrit kilavuzunda da yer alan Barbour ve arkadaslar tarafindan gelistirilen
Uluslararas1 IgAN prediksiyon aracinin, retrospektif olarak tahmin giiciinii

degerlendirmeyi ve kullanilabilirligini 6lgmeyi amagliyoruz.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza 01.01.2010 ile 30.06.2021 tarihleri arasinda
klinigimizde renal biyopsi ile tanis1 konmus 130 eriskin IgAN’li hasta dahil edildi.
Basvuru demografik, klinik, laboratuvar ve biyopsi bulgular1 kaydedildi. Hastalarin
takipleri boyunca aldig1 tedaviler ve giincel laboratuvar bulgular1 kaydedildi.
Hastalarin 5 yilda primer sonlanim (eGfr’de>%50 diislis veya son dénem bdbrek
yetmezligi gelismesi) gelisme riski cox orantili risk analizi kullanilarak olusturulan
Uluslararast IgAN Prediksiyon araciyla (IIgAN-PT), beyaz irk ve 1k secimi
yapilmadan, hesaplandi. Hastalarin 1IlgAN-PT ile hesaplanan riskin, gdzlenen riski
tahmin etmedeki duyarliligi ve 6zgiilliigi ROC egri analiziyle incelendi. Renal sag
kalim1 etkileyen faktdrler cox regresyon analiziyle incelendi. Yillik eGfr diistisii ile
IIJAN-PT ile hesaplanan primer sonlanim riski arasindaki iligki lineer regresyon ve

Pearson korelasyon ile analiz edildi.

Bulgular: Tani yas1 ortanca 41 (IQR:33-50,2), ortanca takip siireleri 33
(IQR:20-55,7) ay, 74’1 (%56,9) erkek olan 130 primer IgAN tanili hasta dahil edildi.
Hastalarin bagvuru ortanca kreatinin degeri 1,29 mg/dl (IQR: 0,93-1,71), ortanca
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proteiniiri 1,72 g/giin (IQR: 0,91-3,4), ortanca eGfr 64,5 ml/dk/1,73m? (IQR: 41-87,5)
olarak gozlendi. Takipleri boyunca 120 (%92,3) hasta RAAS blokaj tedavisi, 67
(%51,5) hasta steroid tedavisi almistir. Hastalarin 18’inde (%13,8) primer sonlanim
gerceklesmistir. 1IQAN-PT beyaz irk ve IIgAN-PT diger prediksiyon araglariyla
hesaplanan 5 yillik riskteki artigin, renal sag kalimi negatif yonde etkiledigi (p=0,001)
cox regresyon analiziyle incelendi. Predikte edilen risk 2 gruba ayrildi; <50 presentil
diistik-orta risk, >50 persentil yiiksek-¢ok yiiksek risk. Gruplar arasi renal sag kalim
Kaplan Meier survival analiziyle incelendi. Risk artisinin kotii renal sag kalimla iligkili
oldugu saptand1 ve istatiksel olarak fark anlamli bulundu (p<0,001). Predikte edilen
riskin, gozlenen riski tahmin etme giicli ROC egri analiziyle hesaplandi. [IgAN-PT
beyaz irkta egri altinda kalan alan (AUC) 0,790 iken IIgAN-PT diger de ise AUC 0,778
bulundu. Proteintiri (p=0,001), kreatinin (p=0,001), ortalama arteriyel basingdaki
(p=0,010) artisin ve eGfr’deki (p=0,001) diisiisiin kotii renal sag kalimla iliskili oldugu
cox regresyon analiziyle bulundu. MEST-T (p=0,001), MEST-C (p=0,003)
skorlarindaki artisinda renal sag kalimi1 negatif yonde etkiledigi Kaplan Meier
analiziyle bulundu. Tan1 yasi, serum iirik asit, trigliserid, C3, C4 diizeylerinin renal
sag kalima etkisi anlamli bulunmadi. Hipertansiyon ile bagvuru (p=0,032),
proteintiri>3,5 g/giin (p=0,001) olan hastalarda kotii renal sag kalim saptandi.
Takipleri boyunca RAAS blokaji kullananlarda renal sag kalim belirgin yiiksek
bulunurken (p=0,010) steroid kullanim1 (p=0,281) anlamli bulunmadi.

Sonug: Bircok kilavuzda 6nerildigi tizere IgAN progresyon riskini dngdrmek,
hastalar1 bilgilendirmek ve tedavi karar1 verilmesinde objektif bir degerlendirme
saglamak amaciyla, Uluslararasi IgAN prediksiyon aracinin tan1 aninda kullanilmasini
oneriyoruz. Ancak ¢cok merkezli, Tiirk [gAN tanili hastalarin dahil edildigi, dogrulama

caligmalarina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Ig A Nefropatisi, Uluslararasi prediksiyon araci, Ig A
nefriti progresyonu



ABSTRACT

Iman E. B. Evaluation of the International Prediction Tool in Ig A
Nephropathy. University of Health Sciences, Ankara Training and Research
Hospital, Department of Internal Medicine. Expertise Thesis, 2022.

Introduction and Aim: Ig A Nephropathy is the most common primary
glomerulonephritis in the world. The clinical course of IgAN varies from persistent
asymptomatic urinary sediment changes to rapidly progressive renal failure.
Approximately 30-40% of patients progress to end-stage renal disease within 20 years.
While reliable risk assessment and classification enables clinicians to identify high-
risk patients in IgAN, enable early intervention and slow the progression of the disease;
It prevents unnecessary treatments in the low-risk patient group and provides
protection from the side effects of immunosupressive drugs. We aim to evaluate the
predictive power and usability of the International IgAN prediction tool developed by
Barbour et al., which is also included in the KDIGO 2021 glomerulonephritis
guideline, retrospectively.

Materials and Methods: Our study included 130 adult patients with IgAN
diagnosed by renal biopsy in our clinic between 01.01.2010 and 30.06.2021.
Demographic, clinical, laboratory and biopsy findings were recorded. The treatments
and current laboratory findings of the patients during their follow-up were recorded.
The risk of patients developing a primary outcome (>50% decrase in eGfr or
development of end-stage renal disease) at 5 years was calculated using the
International IgAN Prediction tool (IIgAN-PT) using a cox proportional risk analysis,
Caucasian or without race selection. The sensitivitiy and specificity of the patients’
risk calculated with 1lgAN-PT in estimating the observed risk was examined ROC
curve analysis. Factors affecting renal survival were analyzed by cox regression
analysis. The relationship between annual eGfr reduction and the risk of primary
outcome calculated by IIJAN-PT was analyzed by linear regression and Pearson’s
correlation.

Results: A median age at diagnosis of 41 (IQR: 33-50,2), median follow-up
time of 33 (IQR: 20-55.7) months, and 130 patients with primary IgAN diagnosis, 74
(56.9%) male, were included. Median creatinine value of the patients was 1.29 mg/dl
(IQR: 0.93-1.71), median proteinuria 1.72 g/day (IQR: 0.91-3.4), median eGfr 64.5



ml/min/1.73m? (IQR: 41-87.5). During their follow-up, 120 (92.3%) patients received
RAAS blockade therapy and 67 (51.5%) patients received steroid therapy. Primary
outcome was achieved in 18 (13.8%) patients. The increase in the 5-year risk
calculated by IlgQAN-PT Caucasian and IIgAN-PT other prediction tools negatively
affected renal survival (p=0.001) was analyzed by cox regression analysis. The
predicted risk was divided into 2 groups; <50" percentile low-intermediate risk, >50™
percentile high-very high risk. Intergroup renal survival was evaluated by Kaplan
Meier survival analysis. It was determined that the increased risk was associated with
poor renal survival, and the difference was statistically significant (p<0.001). The
power of predicted risk to predict observed risk was calculated by ROC curve analysis.
While the area under the curve (AUC) was 0.790 in 1IgAN-PT Caucasians, the AUC
in IIgAN-PT other was 0.778. Cox regression analysis found that increase in
proteinuria (p=0.001), creatinine (p=0.001), mean arterial pressure (p=0.010), and
decrease in eGfr (p=0.001) were associated with poor renal survival. Kaplan Meier
analysis found that the increase in MEST-T (p=0.001), MEST-C (p=0.003) scores
negatively affected renal survival. Age at diagnosis, serum uric acid, triglyceride, C3,
C4 levels did not have a significant effect on renal survival. Poor renal survival was
found in patients with hypertension (p=0.032) and proteinuria>3.5 g/day (p=0.001).
While renal survival was significantly higher (p=0.010) in those using RAAS blockade
during their follow-up, steroid use (p=0.281) was not significant.

Conclusion: As recommended in many guidelines, we recommend using the
International IgAN prediction tool at the time of diagnosis in order to predict the risk
of IgAN progression, inform patients, and provide an objective assessment in making
treatment decisions. However, there is a need for multicenter validation studies
including patients with Turkish IgAN diagnosis.

Keywords: Ig A Nephropathy, International Prediction Tool, Ig A nephritis

progression.
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1.GIRIS ve AMAC

Ig A nefropati (IQAN) diinyada en sik goriilen primer glomeriilonefrittir (1). Ig
A nefropatinin klinik seyri persistan asemptomatik tiriner sediment degisikliklerinden
hizli seyirli bobrek yetmezligine kadar degiskenlik gosterir. Hastalarin yaklasik %30-
40’1 20 y1l iginde son donem bobrek yetmezligine ilerlemektedir (2).

Giivenilir risk degerlendirmesi ve smiflandirmast klinisyenler icin Ig A
nefropatide yiiksek riskli hastalar1 tanimlayarak erken miidahaleye olanak saglayip
hastaligin progresyonunu yavaslatirken; diisiik riskli hasta grubunda ise gereksiz

tedavileri 6nleyip immiinsiipresif ilaglarin yan etkilerinden korunmasini saglar (3).

lg A nefropati ag1 gegerliligi onaylanmis 2 cox orantili risk siniflamasi (etnik
koken dahil edilen ve edilmeyen) ile Ig A nefiritinde riskin 6ngoriilmesini saglayan Ig

A Nefropatisi Uluslararasi Prediksiyon Aracini (IIJAN-PT) gelistirmistir.

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) cemiyeti 2021
glomerulonefrit kilavuzunda prognozun belirlenmesinde uluslararasi prediksiyion
aracinin  kullanilmasini  6nermistir. Ancak tedavi rejiminin olast etkisini

belirlemedigini vurgulamistir.

Bu calismamizda Ig A nefropati uluslararasi prediksiyon aracinin retrospektif

olarak tahmin giictinii degerlendirmeyi ve kullanilabilirligini 6l¢gmeyi amagliyoruz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Immiinoglobulin A Nefropati Epidemiyolojisi

Ig A nefropati diinyada en sik goriilen primer glomeriilonefrittir ve insidansi
yaklasik 100.000°de 2,5tir. Ilk olarak Berger ve Hinglais tarafindan tanimlanmustir,
bu nedenle Berger hastaligi olarak da bilinmektedir (4). Glomeriiler mezengiumda Ig

A depolanmasiyla karakterize bobrekte sinirli bir hastaliktir (5).

Cografik olarak hastaligin insidansi ve siddeti degiskenlik gosterir. Bunun
nedeni lilkeler aras1 tarama programlarindaki farklilik ve biyopsi zamanlamasi olmakla
birlikte cevre ve genetigin etkisi de géz ardi edilemez. Cesitli iilkelerde yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalarda IgAN insidanst 0,2-5 / 100.000°¢ kadar farklilik
gostermistir. Kuzey Amerika ve Avrupa en diisiik insidansa sahipken Dogu Asya
tilkelerinde en yiiksektir. Bu, asemptomatik 1g A biriktirme oranlarindaki cografi
kaliplar1 yakindan yansitir. Gizli mezangial Ig A birikimi, Japonya'daki bobrek
allogreft donorlerinin %16,1'ine kiyasla Finlandiya'daki adli otopsilerin %6,8'inde
saptanmigtir (6). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise glomeriiler hastaliklarin
%17,2’sini Ig A nefropatinin olusturdugu saptanmuistir (7).

IgAN her yasta goriilebilir ancak 2. ve 3. dekatta pik yapar. Kuzey Amerika ve
Avrupa’da 2:1 erkek-kadin predominansi vardir. Dogu Asya’da ise her iki cinsiyet esit

olarak etkilenir.

2.2. immiinoglobulin A Nefropati Patogenezi

IgAN patogenezini aydinlatmak i¢in diinyaca kabul gormiis multi-hit hipotez
olarak da bilinen basamakli hipotez 6ne siiriilmiistiir ve Sekil 1°de 6zetlenmistir. Bu
hipotezde genetik ve ¢evrenin rolilyle mukozal immiin sistemin Ig A {izerine etkisi

gosterilmistir. Multi-hit hipotez basamaklarina deginecek olursak;
1-1gAN i hastalarda galaktoz-defisit IgAl in (Gd-1gAl) dolasimda artmis olmast:

IgAN’li hastalarda, IgA1’in mentese bolgesinde (Gd-IgA1) galaktoz eksikligi
olan O-glikanlarin varhg ile karakterize edilen yiiksek dolagimdaki IgA1 seviyeleri
vardir. Aberran 1g A glikolizasyonu kalitsal bir 6zelliktir ancak hastaliga neden olmak

icin yeterli degildir; benzer kusurlar, ailesel ve sporadik hastaligi olan hastalarin



etkilenmemis akrabalarinda da gozlenir. Patojenik Ig A {iretiminin tetikleyicisi, yeri
ve kaynagi aktif bir arastirma kaynagi olmaya devam etmektedir. Dolasimdaki Gd-

IgA1l seviyesi, hastalik siddeti ve sonucu ile iligkilidir (6).
2-Antiglikan oto-antikorlarin Gd-1gALl’i hedeflemesi:

O-glikan sentezindeki anormallik terminal N-asetilgalaktozamin (GalNAc)
rezidiilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu galaktoz-defisit bolge ile agiga ¢ikan
terminal GalNAc rezidilleri neoepitop olarak davranirlar ve antiglikan

immiiinoglobulin G otoantikorlarin olugsmasini kolaylastirirlar (6).
3-Dolasimda Gd-IgAl iceren immiin komplekslerin bulunmast:

IgAN’li hastalarda dolagimda immiin kompleksler saptanir. Bununla birlikte
kompleman sistemini genellikle Ig A aktive etmez. Gd-lgAl, anti-glikan 1gG

antikorlar1 ve kompleman C3 kompleman sistemini aktive eder (6).
4-Gd-1gAl — antiglikan IgG immiin kompleksinin mezengiumda ¢okmesi:

Son yapilan ¢alismalarda Gd-1gA1l ve Ig G otoantikorlarin mezengiumdaki Gd-
IgAl’e karsi hedeflendigi renal biyopsilerde gosterilmistir. Bu nefritojenik
komplekslerin inflamasyon ve seliiler proliferasyon sinyal kaskadini aktiflestirdigi ve
lokal inflamasyona, mezengial matriks yapimina ve mezengial hiicre proliferasyonuna
neden oldugu gosterilmistir. Tiim bu iiretimlerin getirdigi kontrolsiiz inflamasyon (IL-

6 ve TGF-B araciligi ile) glomeriiler ve interstisyel fibrozis ile sonuglanir (8).

Son deneysel ve genetik caligmalar, hastalik aktivitesini baglatan ve hastaliga
yatkinligin altinda yatan bazi patojenik siirecleri aydinlatmistir. Bunlar, hastalik
patogenezinde mukozal bagisiklik sistemi ve kompleman aktivasyonunun roliine

iliskin kavrayislar1 igerir (6).

Mukozal enfeksiyonla es zamanli olarak ortaya ¢ikan gross hematiirinin klasik
tezahiirii, [gAN'de mikrobiyotadaki bozulmalara kars1 anormal mukozal bagisiklik
tepkilerinin uzun siiredir bir rolii oldugunu 6ne siirmiistiir. Bu, deneysel bir IgAN

modelindeki gozlemlerle onaylanmistir (6).

Tiimdr nekroz faktor ailesinin bir iiyesi olan sitokin BAFF'1 (B-hiicresi aktive

edici faktor) asir1 eksprese eden fareler, miinhasiran kommensal mikrobiyal



kolonizasyon varliginda IgAN gelistirir; bu fenotip, mikropsuz kosullarda yetistirilen
farelerde gelismez. Bu gozlemin ardindan, APRIL (proliferasyona neden olan bir
ligand) lokusu, genom capinda iliskilendirme ¢alismalarinda IgAN duyarliligina
baglandi. APRIL ve BAFF ortak reseptorleri paylastigi icin, BAFF/APRIL ekseni
IgAN patogenezinde rol oynar. Bu sitokinler, mukozal bakterilere maruz birakildiktan
sonra, mukozal B hiicrelerinin Ig A iireten plazmablastlara ve plazma hiicrelerine sinif
gecisini tesvik etmede anahtar bir rol oynar. I[gAN'de tanimlanan ¢esitli duyarlilik
lokuslarinin ayrica, bagirsak epitelyal bariyerinin korunmasi ve mukozal patojenlere
yanitin yani1 sira inflamatuar bagirsak hastaliginin gelisimi icin risk sagladigi

bilinmektedir (9).

IgAN immiin komplekslerinde kompleman kaskat {iriinlerinin bulunmasiyla,
IgAN patogenezinde kompleman aktivasyonunun rolii One siiriilmiistiir. C3 ve
kompleman faktor H (CFH) gibi alternatif yolun bilesenleri glomeriiler immiin
birikimlerinde bulunur. Bir birey alt kiimesinde, MBL ile iligkili serin proteazlar ve
C4d (Clq olmadan) dahil olmak {izere mannoz baglayici lektin (MBL) yolunun
tirtinleri de saptanir. IgAN'de kompleman aktivasyonunun alternatif yolunun (AP)
katkis1 i¢in belki de en ikna edici kanit, CFH ile iliskili proteinleri (CFHRP'ler)
kodlayan genlerdeki bir varyantin iligkisidir; bu genlerin silinmesi, IgAN'ye karsi
"koruma" saglar. Alternatif yolun ana negatif diizenleyicilerinden biri CFH'dir;
CFHRP'ler, CFH islevinin rakipleridir ve CFH etkinligini titre eder. CFHRI1,3
silinmesinin koruyucu iligkisinin, CFH ve CFHR proteinlerinin rekabet eden rollerini
yansittig1, 0yle ki CFHR1 kaybinin CFH etkilerini arttirdigi ve AP aracili hasara kars1
korudugu varsayilmaktadir (10, 11).
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Sekil 1. Ig A nefropatisinin multi-hit modeli

(A) Patojenik Ig A’nin kaynag bilinmemektedir, ancak mukozal iligkili lenfoid dokuda bulunan IgA1
iireten plasma hiicrelerinden kaynaklandig1 varsayilmaktadir. B hiicreleri aktive edilir ve T hiicresine
bagimli mekanizmalar ve T hiicresinden bagimsiz yollar araciligiyla siif degisimine ugrar. TNF ile
iliskili sitokinler BAFF (B hiicresi aktive edici faktdr) ve APRIL (proliferasyon indiikleyici ligand), B
hiicrelerinin T hiicresinden bagimsiz indiksiiyonunun merkezinde yer alir ve Ig A {ireten plazma
hiicrelerine simf degisimi saglar. (B) IgAN’li hastalarda Gd-IgA1 antikorlarinin seviyeleri artmisti;
bunlar dolagimda polimerik formda tespit edilir. (C) Antiglikan-lg G oto-antikorlari, dolagimda ve
bobreklerde tespit edilen immiin kompleksler olusturur. Bu nefritojenik immiin kompleksler

komplemani aktive edebilir ve glomeriiler inflamatuar yanitlar: tetikleyebilir (12).

Bazi sistemik durumlar, IgAN'nin histolojik ve klinik belirtilerinin geligimi ile
iligkilidir ve bobrek hastaligina siklikla “sekonder IgAN” denir, Tablo 1’de iliskili
durumlar listelenmistir. Bu iliskinin altinda paylasilan patofizyolojik siire¢lerin yattig
varsayilir. Sirozda, klinik olarak belirgin IgAN'si olan ve olmayan hastalarda, anormal
glikozile edilmis Ig A'nin bozulmus hepatik klirensine atfedilen saglikli bireylerden
farkli IgA1 glikozilasyon paternleri vardir. Primer IgAN'den farkli olarak, hem O-
bagli hem de N-baglh glikanlar etkilenir ve mezangiyal hiicre proliferasyonu tizerinde
farkli etkiler yaratir (13). Inflamatuar bagirsak hastaliginda, artan IgAN insidans,
mukozal inflamasyon ve IgAl salgilayan hiicrelerin artan sayis1 veya aktivitesi ile
aciklanabilir. Gastrointestinal hastalik aktivitesinin, IgAN'nin ilerlemesi veya

gerilemesi ile iliskili oldugu rapor edilmistir ve tiimor nekroz faktorii a (TNF-a)



inhibitdrlerinin, inflamatuar bagirsak hastaligini basarili bir sekilde tedavi edebildigi
ve IgAN'nin remisyonunu indiikleyebildigi belgelenmistir. Son g¢aligmalar, primer
IgAN'li hastalardan ayirt edilemeyen sekonder IgAN'li hastalardan alinan plazma ve
bobrek biyopsi dokularinda Gd-IgA1'in varligini dogrulamistir. Bu kosullara sahip bir
dizi hastada, glomertiler hasara dair ¢ok az veya hig¢ klinik kanit olmaksizin yalnizca

"latent" mezangiyal IgA birikimine sahip olduguna dikkat etmek énemlidir (14).

Tablo 1. Sekonder IgAN Sebepleri

Grup Hastahk \

Gis ve karaciger Inflamatuar bagirsak hastaligi* (Crohn, iilseratif kolit), ¢6liak hastaligs®,
hastaliklar1 siroz”

Enfeksiyon HBV?, HCV?, HIV?, tiiberkiiloz, lepra

Otoimmiin Ankilozan spondilit, romatoid artrit, Sjégren sendromu

hastaliklar

Malignensi Akciger kanseri, renal hiicreli karsinom, Non-Hodgkin ve Hodgkin

lenfoma, Ig A myelomu

Solunum yolu Sarkoidozis, bronsiolitis obliterans, pulmoner hemosiderozis, kistik fibrozis,
hastalhiklar pulmoner fibrozis
Deri hastaliklar: Dermatitis herpetiformis, psoriazis

# Nispeten daha sik birlikteligi olan hastaliklar

HBV: Hepatit B Viriisii, HCV: Hepatit C Viriisii, HIV: Human Immunodeficiency Virus, Gis:

Gastrointestinal sistem
2.3. Klinik Prezantasyon

IgAN asemptomatik tiriner sediment degisikliklerinden hizli seyirli progresif

glomeriilonefrite kadar degiskenlik gosterir.

Hastalarin yaklasik %40-50’si bir veya rekiirren epizotlarda, ¢ogunlukla {ist
solunum yolu enfeksiyonunu takip eden gross hematiiri ile bagvururlar. Bu epizotlara
sinfarinjitik hematiiri ad1 verilir. Bu epizotlar bakteriyal tonsillit veya viral {ist solunum
yolu enfeksiyonlar1 sonrasinda olabilir. Tonsillektomi gegiren hastalarda da gelisebilir.
Cogu hastada gross hematiiri epizotlar1 birkag¢ kez tekrarlar ve en ¢ok ilk birkag yil
icinde gozlenir. 40 yas ve lizeri hastalarda gross hematiiri nadiren gozlenir ve diger

nedenler arastirilmalidir.



Hastalarin diger %30-40’1inda ise mikroskopik hematiiri ve genellikle hafif
proteiniiri vardir, genellikle rutin testlerde veya kronik bobrek hastaliginin
etyolojisinin arastirilmasinda saptanir (15). Bu hastalarda hastaligin baslangici
belirsizdir. Gross hematiiri ise hastalarin %20-25’inde takiplerinde gozlenmesi

beklenmektedir.

Hastalarin %10’undan az bir kisminda ise nefrotik sendrom, akut bobrek
yetmezligi veya O0dem, hipertansiyon, hematiirinin eslik ettigi renal yetmezlikle
karakterize hizli seyirli glomeriilonefrit gozlenir. Nadiren hastalar malign
hipertansiyon ile bagvururlar; genellikle bu hastalar, erken teshis edilememis, rutin

taramalara girmemis ve gross hematiirisi olmayan gruptur.

IgAN’de bobrek fonksiyonundaki azalmalar genellikle kronik asemptomatik
olarak ilerleyicidir. Hastalar nadiren akut bobrek hasari ile bagvururlar ve akilda
tutulmasi gereken iki 6nemli durum vardir; gross hematiiriye bagl tiibiiler hasar ve

hizli seyirli glomeriilonefrittir.

Ailesel IgAN tiim vakalarin %10-15’1ni etkiler. Yapilan ¢alismalarda hastalik

gegisinin otozomal dominant inkomplet penetrans oldugu goriilmiistiir (16).

Cogu IgAN bobrege simirhidir ancak diger hastaliklarla iligkili olarak da
gbzlenebilir. Bazi klinik durumlarla iliskisi iyi agiklanmistir ancak bazilari ise
anekdotal gozlemlere dayanir. Bu durumun nedeni ise IgAN yaygin bir hastalik olup

iligkili durumlarin nedensel degil rastlantisal olmasindandir.

Siroz, ¢oliak hastaligi, HIV enfeksiyonu yiiksek oranda glomeriiler Ig A
depolanmasiyla iliski gosterilmistir. Ancak ¢ogu hastada glomeriiler hastalik i¢in ¢ok
az veya hi¢ bulgu goriilmez. Bu goézlemler dolasimda yiiksek poliklonal Ig A
bulunmasi ile temellendirilmis olup patogenez kisminda bahsettigimiz gibi Ig A
birikiminin mezengial aktivasyon ve glomertiler hasar olugsmast ile hastaliga sebebiyet
vermemesidir. Saglikli bireylerde bile mezengial Ig A depolanmasi %3-16 arasinda

gozlenmektedir (17).

2.3.1. Ig A Vaskiiliti (IgAV)

lg A Vaskiiliti eski adiyla Henoch-Schonlein Purpura ¢ocuklarda en sik
goriilen sistemik vaskiilittir ve insidans1 100.000°de 3 ila 27’dir (18). Yetiskinlerde



[gAV daha az yaygindir, vakalarin %90’1 pediatrik yas grubunda goriilir (19).
Slovenya’da 2014 yilinda yapilan epidemiyolojik c¢alismada yetigkinlerde insidansi
yaklasik 100.000’de 5 olarak gozlenmistir (20). Bir¢ok c¢alismada erkek: kadin
oranlarinin 1.2:1 ila 1.8:1 bildirildigi, erkek baskinligi gosterilmistir (18, 21).

IgAV vakalarinin yaklasik yarisi bir iist solunum yolu enfeksiyonunu takiben,
Ozellikle Streptococcus sonrasi gelisir (22). IgAV’nin muhtemel enfeksiyonlarla
iliskisi nedeniyle sonbahar, kis, ilkbahar aylarinda sik gozlenir (22, 23). IgAV klinik
belirtilerden olusan bir tetrad ile karakterize edilir; trombositopenisi veya
koagiilapatisi olmayan hastalarda palpabl purpura, artrit veya artralji, karin agris1 ve

renal hastalik.

2005 yilinda Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi (eski adiyla EULAR) ve
Pediatrik Romatoloji Avrupa Dernegi (PRES) tarafindan pediatrik konsensus
kriterlerleri gelistirildi ve sonrasinda Pediatrik Romatoloji Uluslararast Test
Organizasyonu (PRINTO) tarafindan haricen dogrulandi (24, 25). Zorunlu kriter
purpura (genellikle palpabl ve kiime halinde) veya petesi olmasi genellikle alt
ekstremitede goriilmesi, trombositopeni veya koagiilapati eslik etmemesidir.
Hastalarin ayrica diger kriterlerden bir veya daha fazlasma sahip olmasi
gerekmektedir; karin agris1 (genellikle diffiiz ve akut baglangigl), artrit veya artralji
(akut baslangigli), renal tutulum (proteiniiri, hematiiri), baskin Ig A birikimi olan

proliferatif glomeriilonefrit veya 16kositoklastik vaskiilit.

IgAV, Ig A birkimine kompleman ve nétrofilin eslik ettigi immiin-aracili bir
vaskiilittir. Cesitli enfeksiyon ve kimyasal tetikleyicilerin IgAV patogenezinde rol
aldig1 kesfedilmistir ancak altta yatan neden halen bilinmemektedir. Immiinolojik,

genetik ve ¢evresel faktorlerin neden oldugu diistiniilmektedir (26, 27).

IgAV’li erigkin hastalar, cocuklarda goriilenlere benzer klinik belirtiler gosterir
(28). 1gAV’li erigkinler ve cocuklar arasinda iki temel fark vardir; erigkinlerde
invajinasyon nadirdir ve son donem bobrek yetmezligi de dahil olmak {izere 6nemli

renal tutulum gelistirme riski altindadir (19, 29).

2002 yilinda Pillebout ve arkadaslari tarafindan 250 IgAV tanili eriskin hastada

(ortanca tant yast 50) prognostik faktorler ve sonlanim calisilmistir. Hastalarin



basvurusunda palpabl purpura %96’sinda, artrit %61’inde ve gastrointestinal semptom
%48’ inde gdzlenmistir. Yaklagik hastalarin {igte birinde renal yetmezlik (eGfr<50
ml/dk/1,73m?) takiplerinin 4. ayinda gelismistir (30).

IgAV tanist tipik olarak hastaligin klinik belirtilerine dayanir (trombositopeni
veya koagiilopati olmaksizin palpabl purpura ve kalan iki veya {i¢ klinik 6zellik:
artrit/artralji, karin agris1 ve bobrek tutulumu) (18, 31). Hastalar klasik belirti ve
semptomlarla (iki veya daha fazla tipik hastalik belirtisiyle birlikte alt ekstremite ve
kalgada palpabl purpura) bagvurduklarinda tani kolaydir. Ancak tipik [gAV dokiintiisii
hastalarin dortte birinde bagvuru aninda gézlenmez ve tani1 koymak zorlagabilir. [gAV
tanisi etkilenen organdan (deri veya bobrek) alinan biyopside Ig A birikiminin baskin

oldugu 16kositoklastik vaskiilit goriilmesiyle dogrulanabilir.

Eriskinlerde renal prognoz ¢ocuklara gore daha kotii seyreder, hastalarin %10-
30’unda 15 yil iginde son donem bdbrek yetmezligi gelisir (32). Kotii renal sag kalim
belirtegleri olarak; nefrotik sendrom, renal yetmezlik veya hipertansiyon ile bagvuru,
renal biyopside kresentrik glomeriilonefrit (>%50) veya tiibulointerstisyel fibrozis
bulunmasi sayilabilir (33). Hastaligin prognozunun Ongoriilmesinde IIgAN-PT

kullanimi dorgulanmamistir ve kilavuzlarda IgAV igin dnerilmemektedir (34).

2.4. Renal Patoloji

IgAN kesin tanist renal biyopsi ile konulur. Patognomik bulgular
immiinofloresan mikroskopisinde dominant veya kodominant olarak mezengiumda Ig
A’nin tek basina, Ig G ile, Ig M ile veya ikisiyle birlikte birikmesiyle karakterizedir
(35). Biriken Ig A genellikle J-zincir igeren polimerik IgA1’in lambda hafif zinciridir.

Hastalarin {igte birinde subendotelyal kapiller duvarda da Ig A birikimi
gozlenir ve yiiksek histolojik aktiviteyle (artmis mezengial ve endokapiller
hiperseliilarite) ve kotii renal sonuglarla iliskilidir. Hastalarin yine tigte birinde Ig G

birikimi gozlenir ve bagimsiz kotii renal sonuglar ile iliskili oldugu bildirilmistir (36).

Hastalarin %90’1indan fazlasinda glomertiler C3 birikimi gozlenir. Hastalarin
neredeyse tamaminda ise kompleman sisteminin lektin ve alternatif yoldan

aktivasyonuna bagli olarak C1q yoklugu goézlenir. Kompleman faktor H-iliskili protein



5 (CFHR5)’in glomeriiler birikimi alternatif yolagin pozitif regiilatorii olup progresif
hastalikta goriilme siklig1 daha fazladir (37).

Mezengial C4d birikimi ise lektin yolagi aktivasyonunun belirgin gostergesidir
ve Clq yoklugu ile birlikteligi uzun donem renal sonuglar i¢in kotii prognoza isaret

ettigi gosterilmistir (38).

Mezengial Ig A birikimi belirgin heterojenite gostererek diffiiz ve global
olabilecegi gibi, fokal ve segmental de olabilir. Isik mikroskopisinde major bulgular
olarak mezengial hiperseliilarite ve genellikle fokal matriks ekspansiyonu goriiliir
(39). Segmental kresentler goreceli olarak nadirdir. Bobrek fonksiyonlarinda hizli
bozulma gelisen hastalarda ise segmental nekroz, segmental kresentle birlikte olarak

veya olmayarak siklikla goriiliir ve bu devam eden kapillaritin gostergesidir.

Hastaligin ilerleyen siirecinde azalmis eGfr ve artmis proteiniiriyle birlikte
renal biyopside kronik hastaligin belirteci olarak glomeriiloskleroz, tiibulointerstisyel

inflamasyon, tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis goriiliir (40).

2.4.1. Oxford Simiflamasi

Uluslararas1 Ig A Nefropati Ag1 ve Renal Patoloji Cemiyeti katilimi ile fikir

birligine varilarak Ig A nefropati patolojik siniflamasi gelistirilmistir (41).

Bu smiflamanin gelistirilmesinde 265 hastanin klinik verileri ve biyopsi
verileri ortanca 5 yil arayla tekrarlanmistir. Birkag patolog tarafindan tekrarlanan
analiz ile, yiiksek derecede tekrarlanabilirlikle tutarli bir sekilde yorumlanan histolojik
degiskenler tanimlanmistir. Bunlardan dort degiskenin klinikten ve birbirinden
bagimsiz olarak renal sonuglari ongorebildigi gosterilmistir. Bu Kkriterler mezengial
hiperseliilarite (M), endokapiller hiperseliilarite (E), segmental glomeriilosklerozis
(S), tiibiiler atrofi/interstisyel fibrozis (T)’tir (42). Takip eden zamanda, biyopsi
sirasinda MEST skorunun klinik verilerle birlestirilmesinin, iki y1l boyunca klinik
verilerin izlenmesiyle ayni 6ngorii degerini sagladigi gosterilmistir (43). Ancak

Oxford siniflamasina gore tedavi karari1 verilmesi belirsizligini korumaktadir.

3096 hastayla yapilan baska bir ¢alismada renal biyopside kresentlerin
goriilmesi ile eGfr’de %50 diisiis veya son donem bobrek yetmezligine gidis agisindan

bagimsiz bir risk faktorii oldugu gozlenmis ancak bu durum, sadece immiinsiipresif
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almayan hastalarda anlamli bulunmustur (44). Hastalarin immiinsiipresif alip
almamasindan bagimsiz olarak glomeriillerde en az %25 kresent bulunmasinin,
prognoz agisindan anlamli oldugu sonucuna varilmistir. Bu ¢alisma ile orijinal mest

skoruna kresent (C) dahil edilmistir (45).

Tiim bu sonuglar dogrultusunda konsensiis IgAN renal biyopsilerinin MEST-
C siniflamasina gore raporlanmasini 6nermistir. Onerilen puanlama sistemi Tablo 2’de

gosterildigi gibi su sekilde tanimlanmistir:

Mezengial hiperseliilarite (M): Mezengial hiicre mezengial alan basina sayilir
ve 0-3 puan verilir. 0 puani, mezengial alan basina dortten az mezengial hiicrenin
mevcut oldugunu, 1 puan 4-5, 2 puan 6-7, 3 puan 8’den fazla mezengial hiicrenin
mevcut oldugunu gosterir. Tiim glomertiller i¢in elde edilen skorlarin ortalamasi alinir
ve sonugta atanan hiperseliilarite skoru, ortalama skor <0,5 ise M0 veya >0,5 ise M1

puani alir.

Endokapiller  hiperseliilarite  (E):  Glomeriiler kapiller liimeninde

hiperseliilarite varsa E1 yoksa EO alir.

Segmental glomeriiloskleroz (S): Glomeriiler yumagin herhangi bir kisminda

skleroz mevcutsa S1 yoksa SO puani alir.

Tiibiiler atrofi/Interstisyel fibrozis (T): Tiibiller atrofi veya intersitisyel
fibrozisin dahil oldugu koritkal alanin yiizdesi dlgiliir. 0-25 TO, 26-50 T1, >50 T2

puani alir.

Kresent (C): Bu ozellik seliiler ve/veya fibroseliiler kresent varligi ile
degerlendirilir. Kresent yoksa CO, en az bir glomeriilde varsa CI1, glomeriillerin

%25’inde varsa C2 puani alir.
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Tablo 2. MEST-C Skoru (46)

Patolojik Ozellik Tanimlama
Mezengial Glomeriildeki herhangi bir
hiperseliilarite (M) mezengial alanda >4

mezengial hiicre

Endokapiller Glomeriiler kapiller limende

hiperseliilarite (E) artan sayida hiicre

Segmental Glomeriiliin tamamini

glomeriiloskleroz (S) kapsamayan adhezyon veya
skleroz

Tiibiiler atrofi/ Kortikal — alandaki  tiibiiler

interstisyel fibrozis (T) atrofi/interstisyel fibrozis
ylizdesi

Seliiler/ Ekstrakapiller hiicre

fibroseliiler kresent (C) proliferasyonu> 2  hiicre
katmani kalinliginda ve <%50

matriks

Skorlama Sistemi

glomeriillerin <%50’inde

MI1: mezengial hiperseliilarite
glomertillerin>%350’inde

EO: yoklugu

El: Herhangi bir glomeriilde
endokapiller hiperseliilarite
bulunmasi

S0: yoklugu

S1: Herhangi bir glomeriilde
segmental glomeriiloskleroz
bulunmasi

TO: <25

T1: %26-50

T2:>%50

CO0: yoklugu

Cl: Glomeriillerin <%25’inde
seliiler veya fibroseliiler kresent
bulunmast

MO: mezengial hiperseliilarite

C2: Glomeriillerin >%25’inde
seliiler veya fibroseliiler kresent
bulunmasi

MEST-C skorlamas1 yapilabilmesi i¢in renal biyopside en az 8 glomeriil bulunmalidir.

2.5. Renal Prognoz

IgAN benign seyirlidir, genellikle yavas progresyon gosterir, hastalarin sadece
%25-30’u 20-25 yil igerisinde kronik bobrek yetmezligine ilerler. Ancak bazi
hastalarda persistan hematiiri veya proteiniiri sebat eder. Progresif hastalik agisindan

onemli bazi risk faktorleri bulunmaktadir.

Proteiniiri >1 g/giin iizerinde seyretmesi: Birgok calismada proteiniirinin
derecesi ve devamlilig1 ile renal sonuclar arasinda 6nemli iliski oldugu ortaya
konmustur. 542 hastada yapilan gozlemsel ¢calismada hastalar ortanca 6,5 yil izlenmis
ve proteiniiri <1 g/giin olan hastalarda progresyon ¢ok yavas seyrederken proteiniiri
>3 g/giin hastalarda en yiliksek oranda progresyon goriilmistiir ve eGfr’de disiis 24

kat hizli oldugu saptanmistir (47).

Bagka bir ¢aligmada ise proteiniiri <1 g/giin olan hastalarin tigte birinde yliksek
riskli histolojik 6zelliklere sahip ve belirgin hematiirisi olan grupta eGfr’de hizl diisiis

gozlenmistir (48).
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Proteiniiri prognoz agisindan dnemli bir belirte¢ olmast yani sira, kotii renal
sonugclarla giden progresif hastalarin hepsi yakalanamayabilir bu nedenle yeni belirteg

ve araglarin kullanimina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hipertansiyon: Tan1 aninda hipertansiyon veya kan basincinda belirgin artis
kotii prognozla iliskilidir. 332 hastada yapilan prospektif ¢aligmada hipertansiyona
sahip hastalarda 6liim ve diyaliz insidansi belirgin olarak artti§1 gézlenmistir. Yiiksek

arteriyel basing progresif renal hastalikla iligkili bulunmustur (49).

Azalmis eGfr: Tam1 aninda veya takiplerde eGfr’de azalma kotii renal
sonuglarla iligkilidir (50).

Hematiiri: 112 hastada yapilan kohort ¢calismasinda ortanca 14 yil takip edilen
hastalarda, bagvuruda hematiiri olmasi1 ve hematiirinin sebat etmesi progresif hastalik
icin daha riskli bulunmustur. Hematiirinin geriledigi hasta grubunda ise eGfr’de
azalma orani daha diisiik saptanmistir (51). Mikroskopik hematiirinin derecesi ile kotii

renal sonuglar arasinda lineer iliski gozlenmistir (52).

Histolojik bulgular: Revize edilmis Oxford smiflamasi 5 degiskenden
olusmaktadir: Mezengial hiperseliilarite (M), Endokapiller hiperseliilarite (E),
segmental glomeriiloskleroz (S), tiibiiler atrofi/interstisyel fibrozis (T), kresent (C).
Her bir degisken ayr1 ayri renal sonuglarla iligkili oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. Bu degiskenlerle klinik verilerin kombinasyonu ile iki yil takip edilen

hastalarin klinik verileri benzer oldugu goriilmiistiir (43).

Progresif hastalik icin degistirilebilir risk faktorleri arasinda obezite,

hipertrigiliseridemi, hiperiirisemi ve sigara yer almaktadir.

Tiim prognostik belirteclerin tek basina 6nemi bir¢cok calismada yer almistir.
Giinlik pratikte hastalarin takibinde klinisyenlere kolaylik saglamasi amaciyla
Uluslaras1 prediksiyon araci gelistirilmistir. KDIGO halen prognoz agisindan en
Oonemli belirteg olarak proteiniiri>0,75-1 g/giin olarak belirtmesinin yaninda bu

prediksiyon aracina da giincel glomeriilonefrit kilavuzunda yer vermistir (34).

Amerikan renal hastaliklar dergisinin 2021 IgAN yayininda da uluslararasi
prediksiyon aracinin birgok 1irk igin dogrulandigi belirtilmistir (6). Ancak tedavi

kararini belirlemek i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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2.6. Tedavi

Primer IgAN tedavisi 3 gruba ayrilir; konservatif, immiinsiipresif ve yardimci

tedavi.

2.6.1. Konservatif Tedavi

IgAN’de birinci basamak tedavi yontemi konservatif tedavidir. Hastalarin
tiimlinde bu modeliteye uyulmasi 6énem arz eder. Konservatif tedavi su basamaklari
igerir; kan basinci kontrolii, RAAS blokaji kullanimu, dislipidemi tedavisi, diisiik tuzlu

diyet, kilo verme, sigaranin birakilmasi ve nefrotoksik ajanlardan kaginilmasi (34).

Proteiniiri>0,5 g/giin olan tiim hastalara hipertansiyondan bagimsiz ACEI veya
ARB baslanmasi Onerilir (34). Normotansif hastalarda diisiik doz tedavi baslanip
hastanin tolere edebildigi maksimum doza c¢ikilmalidir. Maksimal destekleyici
tedaviye ragmen 3 ay sonunda proteiniiri>0,75-1 g/giin olan hastalar progresif kronik
bobrek hastaligi agisindan yiiksek riskli olarak kabul edilir ve bu hastalara
immiinsiipresif tedavi baglanmasi i¢in degerlendirilmesi onerilir. RAAS blokaj ile
hedef tansiyon 6l¢iimiine ulasilamayan hastalarda non-dihidropiridin grubu kalsiyum
kanal blokerlerinin (verapamil, diltiazem) eklenmesi Onerilir, proteiniiride azalmaya

katki sagladigi gosterilmistir (53).
2.6.2. Immiinsiipresif Tedavi

Immiinsiipresif tedavi glukokortikoid ve glukokortikoid digt immiinsiipresifler

olarak ikiye ayrilir.

2.6.2.1. Glukokortikoid Tedavi

Progresyon riski yiiksek ve maksimal 3 aylik konservatif tedaviye ragmen
proteiniiri>0,75-1 g/giin ve eGfr>50 ml/dk/1,73m? olan hastalarda glukokortikoid

tedavisi 6 ay siireyle onerilir.

Diyabet, obezite, latent enfeksiyon (viral hepatit, tiiberkiiloz gibi), aktif peptik
iilser, yaygin osteoporoz, eGfr<30 ml/dk/1,73m?, kontrol altinda olmayan psikiyatrik
hastalig1 olanlarda steroid tedavisi dikkatli kullanilmali veya riskler hasta ile

tartisilarak steroid baslanilmasindan kac¢inilmalidir.
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2015’te yapilan Supportive Versus Immunosupressive Therapy of Progressvie
Ig A Nephropathy (STOP-IGAN) calismasimna 162 IgAN’li hasta dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri 6 aylik destekleyici tedaviye ragmen devam eden
proteiniiri> 0,75-3,5 g/giin, eGfr>30 ml/dk/1,73m? olan hastalardan olusmaktaydi. 162
hasta randomizasyon sonucu destekleyici tedavi kolu ve imminstipresif tedaviyle
birlikte destekleyici tedaviye devam eden kol olarak ayrilmistir (54). 82 hasta
immiinsiipresif tedavi koluna dahil edilmistir. 55 hastanm eGfr>60 ml/dk/1,73m? ve
immiinsiipresif olarak sadece glukokortikoid tedavisi (1, 3 ve 5. aylarin baslarinda 3
giin boyunca 1 g/giin iv metilprednizolon; oral prednisolon 0,5 mg/kg giin asiri)
baslanmistir. eGfr’si 30-59 ml/dk/1,73m? olan 27 hastanin kombine immiinsiipresif
(oral prednisolon tedavisi giinliikk azaltilirken oral siklofosfamid [1,5 mg/kg/giin] ile 3
ay kombine edilmistir, devaminda azatioprin [1,5 mg/kg/giin] ile 36 aya
tamamlanmistir.) Ug yilin sonunda tam klinik remisyon (protein/kreatinin<0,2 g/giin
ve eGfr’nin korunmasi) immiinsiipresif kolda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(54). Ancak bu sonu¢ esas olarak glukokortikoid monoterapisi alan hastalarda
proteiniiri azalmasina bagl gozlenmistir, eGfr’deki degisiklik immiinsiipresyon alan
ve almayanlar arasinda benzer bulunmustur. Ayni zamanda immiinsiipresyon alan
grupta daha yiiksek oranda enfeksiyon, bozulmus glukoz toleransi ve kilo artisi
gozlenmistir. 10 yillik takip sonucunda ise gruplar arasinda son dénem bdobrek

yetmezligine gidis veya eGfr’de %40 azalma oranlarinda fark gézlenmemistir (55).

2017’de yapilan Theurapeutic Evaluation of Steroids in Ig A Nephropathy
Global Study (TESTING) calismasina; 262 IgAN’li, eGfr’si 20-120 ml/dk/1,73m?
araliginda, proteiniiri>1 g/giin olan, en az 3 ay konservatif tedavi alan hastalar
calismaya dahil edilmistir (56). Hastalarin ortama eGfi’si 59 ml/dk/1,73m?, ortalama
proteiniirisi 2,4 g/giin olarak gbzlenmistir. Hastalara 2 ay boyunca oral
metilprednisolon (0,6-0,8 mg/kg giinlik doz, maksimum doz 48 mg/giin, 2 ay
boyunca, miiteakiben 4-6 ayda doz disiilerek) veya plasebo baglanmistir,
metilprednisolon alan grup aylik doz diisiilerek toplam 6-8 aylik tedavi almistir. Bu
stire boyunca her iki gruba konservatif tedaviye devam edilmistir. Primer sonlanim
noktasi olarak son donem bobrek yetmezligi, renal yetmezlige bagli 6liim veya eGfr’de
%40 diisiis olarak belirlenmistir. Calisma metilprednisolon alan grupta ciddi yan

etkiler, baslica enfeksiyon, goriilmesi iizerine erken sonlandirilmigtir. Sonug olarak
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750 hastadan yalnizca 262’si ¢aligmaya dahil edilebilmistir, diger hastalar RAAS
blokaj1 sonrasi dahil edilme kriterlerini karsilamamistir. Primer sonlanim noktasina
glukokortikoid alan grup, plasebo alan gruba gore daha az siklikta ulagsmistir. Ancak,
calismanin erken sonlandirilmasi ve kisa takip siiresi sebebiyle, tedavinin faydasi
hakkinda kesin sonuglara varilamamistir. Calisilan homojen hasta popiilasyonu
(>%95’ten fazla Asyall) géz Oniine alindifinda calisma bulgulart IgAN’li tiim

hastalara genellestirilemez.

2.6.2.2. Glukokortikoid Dis1 Immiinsiipresif Tedavi

2.6.2.2.1. Mikofenolat Mofetil (MMF)

Progresyon riski yliksek hastalarda steroide alternatif tedavi se¢enegidir. MMF
ile yapilan ¢aligmalarda celiskili sonuglar gozlenmektedir. KDIGO glomeriilonefrit
2021 kilavuzunda beyaz irkta IgAN tedavisinde 6nermemektedir (34). Cin’de yapilan
calismalarda ise steroidle birlikte veya tek basina MMF kullanan hastalarda
progresyon agisindan fark gosterilememistir ve steroide bagli yan etkilerin daha az

gorildiugi saptanmustir (57).
2.6.2.2.2 Budesonid

Oral hedeflenmis salinimli budesonid (TRF-budesonid), Peyer plaklarinin
bulundugu ileogekal bolgede salinir. Mukozal B lenfositleri peyer plaklarinda bulunur,

ki buras1 IgAN patogenezinde rol oynayan Gd-IgA1’in yapimindan sorumludur.

149 hasta ile yapilan randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii faz-2b
calismasinda (NEFIGAN) eGfr>45 ml/dk/1,73m? ve 6 ay optimize RAAS blokaj
kullanimina ragmen devam eden proteiniirisi olan hastalar dahil edilmistir. TRF-
budesonid (8 veya 16 mg) veya plasebo 9 ay boyunca ve tiim hastalarda RAAS blokaji
kullanimina devam edilmistir (58). Calismanin sonunda budesonid grubunda
proteiniiride anlamli sekilde gerileme oldugu saptanmistir, yine budesonid grubunda
eGfr’de anlamli diisme olmazken, plasebo grubunda eGfr’de diisiis gozlenmistir.
Plaseboya kiyasla budesonid grubunda HbAIc, arteriyel kan basinci ve viicut
agirhiginda anlamli degisim olmamistir ancak glukokortikoide bagli yan etkiler,
cushingoid degisiklikler dahil olmak iizere yaklasik %40 budesonid kolunda daha

fazla g6zlenmistir ki sistemik emilimin oldugu sonucuna varilmistir. TRF-budesonid
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tedavisinin ozellikle diisiik doz oral glukokortikoidle karsilastirmali ileri ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

NeflgArd calismasinin faz 3 sonuglart Aralik 2021°de yaymlanmustir.
Randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii 20 iilkeden 360 hasta dahil edilmistir. 18 yas
ve lizeri renal biyopsi ile IgAN tanis1 almig, prtoteiniiri>1 g/giin, eGfr 35-90
ml/dk/1,73m? olan hastalar plasebo ve nefecon 16 mg olarak 2 gruba esit olarak
ayrilmiglardir. Primer sonlanim noktas1 9 ay tedavi sonrasi proteiniiri diistisiindeki
oran olarak belirlenmistir. 9 ayin sonunda nefecon kolunda plaseboya kiyasla
proteiniiride %27 (p=0,0005) oraninda azalma ve eGfr’de %7 (p=0,0029, 3,87
ml/dk/1,73m?) artis gozlenmistir ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur. ki tedavi

grubunda ise benzer bir genel advers olay insidansi saptanmigtir (59).

2.6.2.2.3 Kalsinorin inhibitorleri (CNI)

Siklosporin ve takrolimus gibi CNI’ler, IgAN’li hastalarda yapilan kiiciik
caligmalarda aragtirtlmigtir (60). CNI’lerin (glukokortikoidlerle kombinasyon halinde)
tek basina glukokortikoidler veya plasebo ile kullanimini karsilastiran yedi randomize
kontrollii ¢aligmanin bir meta-analizi, CNI tedavisi ile daha yiiksek oranda, tam
remisyona ulagmistir ancak gruplar arasinda kreatinin veya eGfr acisindan fark
olmamistir. ilaveten CNI tedavisi alan hastalarda gis, norolojik ve hirsutizm dahil

olmak tizere advers olay riskinde artis gézlenmistir.

2.6.2.2.4 Rituksimab

Rituksimab’in etkinligi kiiciik, acik calismada 34 IgAN’li hastada rituksimab
alan veya almayan olarak randomize belirlendi ve tiim hastalar RAAS blokaji1 tedavisi
almigtir (61). Hastalarin ortanca proteiniirisi 2,1 g/giin, ortanca serum Kkreatinini 1,4
mg/dl ve tedavi gruplar arasinda benzer saptanmugtir ancak rituksimab alan kolda eGfr
daha diisiik gdzlenmistir (40’a karsin 61 ml/dk/1,73m?). 12 ayin sonunda her iki grup
arasinda proteiniiri veya bazal eGfr’ye gore fark saptanmamistir. Her iki grupta ciddi
yan etki gozlenmemistir ancak rituksimab alan kolda hafif yan etki sikligi goreceli
olarak daha fazla bulunmustur. Rituksimab kullanimi Ig A vaskiilitinde faydal

olabilir.
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2.6.2.2.5 Siklofosfamid

Sikolofosfamid kullanimi hizli seyirli (kresentrik) IgAN’de Onerilmektedir
(34).

2.6.2.2.6 Azatioprin

207 IgAN’li kreatinin <2 mg/dl ve proteiniiri>1 g/giin olan hastalarda yapilan
¢ok merkezli randomize c¢alismada, glukokortikoidle azatioprin beraber veya
monoterapi glukortikoid tedavisi baslanmistir (62). Ortanca 4,9 yil takip sonrasi renal
sag kalim zamaninda (bazal serum kreatininde %50 artis zamani) fark gézlenmemistir.
Major yan etki insidansi azatioprin alan hasta grubunda daha fazla gergeklesmistir.

IgAN’1i hastalarda azatioprin kullanimi 6nerilmemektedir (34).

2.6.3. Yardimci Tedaviler
2.6.3.1. Tonsillektomi

Tonsillit, I[gAN’de hematiiri ve proteiniiri ile iligskilendirilmistir. Tonsillerin,
glomeriillerde immiin kompleksler ve deposit olusturan anormal Ig A kaynagi oldugu

One stiriilmustiir (63).

Tonsillektomi beyaz irkta Onerilmemektedir (34). Japonya’da yapilan
caligmalarda, rekiirren tonsilliti olan hastalarda tek basmna veya glukokortikoid
tedavisine eklenmesi hematiiri ve proteiniiride gerilemeyle beraber renal sag kalimda

iyilesme oldugu gosterilmistir (64).
2.6.3.2. Omega-3

Yapilan calismalarda omega-3’iin [gAN’de tedaviye eklenmesiyla ilgili
celiskili sonuglar raporlanmistir. RAAS blokaji tedavisinin 6niine gegmeyecek sekilde
progresyon riski yiiksek hastalarda tedaviye eklenebilir ancak rutin kullanimi

Onerilmemektedir (34).

2.6.3.3. SGLT-2 inhibitorleri

Diyabetik hastalarda proteiniiri remisyonunda 6nemli etkileri kesfedilmesi
tizerine non-diyabetik hasta grubunda sglt-2 inhibitérlerinin etkileri ¢alisilmistir. The
Diamond ¢alismasinda 53 IgAN’1i hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortalama eGfr’si

58 ml/dk/1,73m?, ortalama proteiniiri 1,1 g/giin olarak gdzlenmistir. Alt1 haftalik
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dapagliflozin tedavisi ile proteiniiride azalma gerceklesmezken, eGfr’de geri

doniistimli diisiis saptanmustir (65).

4304 hasta ile yapilan DAPA-CKD calismasinda diyabeti olan ve olmayan
hasta gruplar1 randomize olarak plasebo veya dapagliflozin altinda ortalama 2,4 yil
takip edilmistir. Non-diyabetik gruba 270 IgAN tanili hasta dahil edilmistir (66).
Hastalarin dahil edilme kriteri eGfr 25-75 ml/dk/1,73m? ve proteiniiri 200-5000
mg/giin olarak belirlenmistir. Dapagliflozin kolunda diyabetten bagimsiz primer renal
sonlanimda (eGfr’de %50 diisiis), renal yetmezlik ve 6liim oranlarinda belirgin azalma
saptanmistir. IgAN hastalarinin subgrup analizi planlanmaktadir. SGLT-2 inhibitdrleri
ile kortikosteroid ve diger immiinoterapi kullanimi potansiyel genitoliriner
enfeksiyonlara bagli komplikasyonlar agisindan endise vericidir. Gilivenlik verilerinin
heniiz yeterli olmamasi nedeniyle IgAN’de immiinoterapi uygun olmayan veya

tedavisi tamamlanan hasta grubunda kullanimi tercih edilebilir.

2.7. Uluslararasi IgAN Prediksiyon Araci (IIJAN-PT)

Hastaligin 1irka gore heterojen seyretmesi ve giiniimiizde kullanilabilir biyo-
belirte¢ olmamasi nedeniyle, hastalikta yiiksek riskli grubu saptamak IgAN’de 6nemli
yer teskil etmektedir.

Barbour S. J. ve arkadaslar tarafindan Nisan 2019 yilinda uluslararast IlgAN
prediksiyon araci olusturulmustur. (Bz. Tablo 3) 3927 hasta ¢calismaya dahil edilmistir,
ortalama hasta yas1 35,4 (IQR: 28-45,4) ve 2173 (%55,3)’1i erkektir. 2781 hastadan
olusan bir derivasyon kohortunda tahmin modelleri olusturulmustur: biyopside eGft,
kan basinci ve proteiniiriyi igeren klinik model ve diger etnik gruplarda uygulamaya
izin vermek i¢cin MEST histolojik skoru, yas, ila¢ kullanimi1 ve 1rksal/etnik 6zellikleri
(beyaz, Japon, Cinli) veya higbir irksal/etnik 6zelligi icermeyen 2 tam model

calisilmistir (67).

Hasta popiilasyonu Avrupa (VALIGA, 1406); Avrupa, Asya, Kuzey ve Giiney
Amerika (Oxford derivasyonu, 265); Kuzey Amerika (Oxford validasyonu, 187); Cin
(Beijing,410 ve Nanjing, 1026) ve Japonya (Fukuoka, 702) dahil edilmistir. Ek olarak
Japon kohortu (Tokyo, 635) dahil edilmistir. Tiim bu kohortlar, yalnizca renal biyopsi
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ile kanitlanmis primer IgAN’si, mevcut MEST skorlar1 ve biyopsi sonrasi uzun siireli

takibi olan hastalar1 igermektedir.

Derivasyon kohortu VALIGA, Nanjing, Tokyo ve validasyon kohortu Beijing,
Fukuoka, Oxford kohortlarini icermektedir. Calismaya 18 yas ve {izeri, tan1 anindaki
eGfr degeri mevcut, son donem bdbrek yetmezligi ile bagvurmayan hastalar alinmistir.
Primer sonlanim son donem bobrek yetmezligi gelismesi veya tan1 anindaki eGfr’nin

%350’den fazla kalic1 olarak diismesi olarak belirlenmistir.

Renal biyopsiden primer sonlanima kadar gegen siire Cox orantili hazard
modellleri kullanilarak analiz edilmistir. Tahmin model performansi, model uyumu
(R2D, Akaike information criterion [AIC]), ayrim (sansiirleme igin uyarlanmig C
istatistigi), yeniden siniflandirma (siirekli net reclassification improvement [NRI] ve
integrated discrimination improvement [IDI]) ve kalibrasyon grafikleri kullanilmistir.

Iki uglu p<0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
2.7.1. Derivasyon Analizi

3067 hastanin dahil edildigi derivasyon analizinde 5 yillik primer sonlanim
riski %14,7 bulunmustur. Klinik model biyopsi anindaki eGfr, ortalama arteriyel kan
basinct ve proteiniiriyi kapsamaktadir. Kisith model, klinik modele MEST skorunun
eklenmesidir. Irk dahil edilen tam model ise Mest skoru, yas, itk (beyaz, Cin, Japon
ve diger), biyopsi oncesi RAAS blokaji ve immiinsiipresif kullanimi, proteiniiriyi
icermektedir. Irk dahil edilmeyen tam modelin farki yalnizca irk segiminin
olmamasidir.

Klinik modelle karsilastirildiginda, kisith ve tam modellerin model uyumu
daha 1yi, daha yiiksek R?D ve daha diisiik AIC, C istatistiginde belirgin artis ile daha
anlamli ayrim, yeniden siniflama NRI ve IDI ile daha anlamli iyilesme gosterilmistir.

Kisith modelle karsilastirildiginda, irk dahil edilen tam modelin model uyumu
daha iyi, daha yliksek R2D ve daha diistiik AIC, C istatistiginde belirgin artis ile daha
anlamli ayrim 0,82 (AC 0,02; %95 CI, 0,01-0,02), yeniden siniflama IDI ile daha
anlamli iyilesme (0,03; %95 CI, 0,02-0,04) g6zlenmistir ancak NRI (0,01; %95 Cl,
0,08-0.16) ile anlamli bulunmamstir. Irk dahil edilmeyen tam modelde de benzer
sonuglar gozlenmistir, ilaveten NRI (0,19; %95 CI, 0,08-0,32) ‘de anlaml
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bulunmustur. Her iki tam modelde biyopsiden 5 yil sonra ve takip siiresi boyunca

primer sonlanimlari, tahmin edilen ve gozlenen riskler ¢ok benzer bulunmustur.

2.7.2. Validasyon Analizi

Validasyon kohortundaki 1146 hasta dahil etme kriterlerine uygun bulunarak
calismaya alinmigtir. Derivasyon grubundaki hastalarla belirli farklar mevcuttr. Bes
yillik primer sonlanim riski %13,3’tiir. Validasyon kohortunda tam modelin 1rk dahil
edilen ve edilmeyen modellerinde R2D her ikisi de %35,3’tii ve bu derivasyon
kohortuna uygulanan modeller i¢in R2D’den daha iyi gozlenmistir (sirasiyla %26,3 ve
%25,3). Her iki tam model igin C istatistik sirastyla 0,82 (%95 CI, 0,81-0,83) ve 0,81
(%95 CI, 0,80-0,82) idi ve derivasyon analizinden elde edilen C istatistiklerine benzer
bulunmustur. Kalibrasyon egimleri irk dahil edilen ve edilmeyen tam modeller i¢in
sirastyla 1.12 (%95 CI, 0.98-1.25) ve 1.19 (%95 CI, 1.04- 1.34) olup, derivasyon
analizinde bulunana benzer veya daha iyi ayrimi gostermistir. Her iki tam modelde de
validasyon kohortunda biyopsiden 5 yil sonra ve takip siiresi boyunca iyi kalibre
edilmistir.

Her iki tam model i¢in primer sonlanimin yiiksek olmasi, dnemli bir dl¢lide

daha hizli bir eGfr diistisii ile iligkilendirilmistir.
2.7.3. Kresentlerin Rolii

Kresentler 6nemli bir histolojik risk faktorii olarak Oxford kriterine dahil
edilmistir. Kresentler irk ve biyopsi sonrasi immiinsiipresif kullanimiyla ytiksek
oranda iligkilidir. Tam modele kresent eklenmesiyle istatiksel olarak anlamlilik elde
edilememistir.

Barbour S. J. ve arkadaslari tarafindan gelistirilen Uluslararasi IgAN
Prediksiyon Araci bagka ¢alismalarla da dogrulanmustir.

2020 Zhang Y. ve arkadaglari tarafindan yapilan, 1275 IgAN tanili Arjantin ve
Cinli hastanin ortanca takip siireleri 3,8 yil (IQR: 2,1-6,9), %8,3 beyaz irk, primer
sonlanim gozlenen hasta %14,2 ve yakin dekad renal biyopsiler dahil edilmistir. Her
iki tam model igin C istatistik 0,81 yiiksek anlamli bulunmustur (68).

2020 Zhang J. ve arkadaslari tarafindan yapilan 1373 IgAN tanili tamami Cin

etnik kokenli hastanin, ortanca takip siireleri 2,4 yil (IQR:1,8-3,6), primer sonlanim
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gbzlenen hasta %14 ve yakin dekad hastalar dahil edilmistir. Her iki tam model i¢in C
istatistik 0,85 yiiksek anlamli bulunmustur (3).

Tim bu ¢alismalarin da katkilariyla KDIGO Ekim 2021 glomeriilonefrit
kilavuzunda hastaligin ilerleme riskini 6lgmek ve hastalarla ortak karar verme
stirecinde hastalar1 bilgilendirmek i¢in Uluslararas1 IgAN Prediksiyon aracinin
kullanimi 6nerilmektedir (34). Ayni zamanda bu aracin biyopsi sirasindaki klinik
bilgileri icerdigi ve belirli bir tedavinin olas1 etkisini belirlemek i¢in kullanilmamasi

gerektigi vurgulanmaktadir.

Tablo 3. IgAN-PT

Uluslararas1 IgAN Prediksiyon Araci

e¢GFR*

Sistolik kan basincr®

Diyastolik kan basiner®

Proteiniiri®

Yas*

Irk

Biyopsi sirasinda ACEi veya ARB kullanim1

MEST M-Skoru

MEST E-Skoru

MEST S-Skoru

MEST T-Skoru

Biyopsi sirasinda veya oncesinde immiinsiipresif ila¢ kullanim

Renal biyopsinden kag ay sonraki renal progresyon riskini 6l¢mek istersiniz
“Biyopsi anindaki degerler
eGfr: estimated glomerular filtration rate, ACEI: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB:

Anjiyotensin reseptor blokeri
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii

Tek merkezli, retrospektif, gozlemsel ¢alismamiza Saglik Bilimleri

Universitesi’nden tez onami alinarak baslanmustir.

3.2. Katihmc1 Secimi

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Nefroloji
Klinigi’nde 01.01.2010 — 30.06.2021 tarihleri arasinda takip edilmekte olan 130
primer IgAN tanili hasta dahil edildi.

3.2.1. Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri
-18 yas ve tizeri
-Renal biyopsi ile primer IgAN tanis1 almis
-Renal biyopsi Oxford (MEST) siniflamasina gore raporlanmis

-Tan1 aninda 24 saat veya spot idrar total protein, serum kreatinin, eGfr, sistolik ve

diyastolik kan basinc1 6l¢iimii, kullandigi ilag listesi

-En az 6 ay takipli olan hastalar (giincel serum kreatinin, eGfr, 24 saat veya spot idrar

total protein)

3.2.2. Dislama Kriterleri

-Son donem bobrek yetmezligi ile bagvuran

-18 yas alt1

-Tan1 aninda serum kreatinin, eGfr, idrar total protein degerleri eksik olan
-Renal biyopsi Oxford siniflamasina gore raporlanmamis hastalar

3.3. Arastirmanin Uygulanmasi ve Veri Toplama Gerecleri

Hastalarin dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden alinan bilgilere
gore dogum tarihi, yasi, cinsiyeti, mevcut komorbiditeleri (hipertansiyon, diyabetes
mellitus, iskemik kalp hastaligi, periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik),

basvuru sikayeti (hematiiri, hipertansiyon) ile ilgili bilgileri tek bir hekim tarafindan
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kayit altina alindi. Bagvuru sistolik ve diyastolik kan basinci dl¢timleri kaydedildi.
Ortalama arteriyel basinglar1 = [(2 X diyastolik kan basinci) + sistolik kan basinci] / 3
formiilii ile hesaplandi. Hastalarin tan1 anindan takip siirelerine kadar kullandiklar
RAAS blokaji, steroid, steroid disi immiinsiipresifler, non-dihidropiridin grubu

kalsiyum kanal blokerleri, omega-3 ilaglar1 ve takip siireleri ay olarak kaydedildi.

Hastalarin serum kreatinin, trigliserid, tirik asit, 3, c4, 24 saat veya spot idrar
total protein ve kreatinin diizeyleri S.B.U. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvarinda analiz edilmisti. Hastalarin tahmini glomeriiler filtrasyon
hizlar1 (eGfr) CKD-EPI formiili ile hesaplandi. eGfr (ml/dk/1,73m?) = 141 x
min(Scr/x,1)* x max(Scr/x, 1)12% x 0.993¥% * 1,018 (kadm ise) * 1.159 (siyahi ise).
Hastalarin proteiniiri diizeyleri bakilan 24 saat veya spot idrar protein / kreatinin

oranlariin hesaplanmasiyla g/giin cinsinden kaydedildi.

Hastalara yapilan renal biyopsi patolojik degerlendirme tek bir merkez (S.B.U.
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Ana Bilim Dali) tarafindan
degerlendirilmis ve Oxford (MEST) smiflamasina uygun raporlanan hastalar

calismaya dahil edilmistir.

Hastalarin Uluslararasi IgAN prediksiyon aracina gore tahmin edilen riski
gxmd.com/calculate sitesinden yararlanilarak irk dahil edilen (beyaz 1rk) ve irk dahil
edilmeyen (diger) olmak tizere 5 yillik (60 ay) eGfr’de %50 azalma veya son donem
bobrek yetmezligi gelisme riski hesaplandi ve kaydedildi. Hastalarin 6. ay, 12. ay ve
son giincel takiplerindeki eGfr, serum kreatinin, idrar proteiniiri degerleri ve

kullandiklari ilaglar kaydedildi.

Calismamizin birincil sonlanim noktasi, dahil edilen hasta grubunda biyopsi
sonrasi takipler ile uluslararas1 IgAN prediksiyon araci kullanilarak hesaplanan riskin

uyumunu arastirmakti.

3.4. istatiksel Metot

Istatiksel analiz i¢in SPSS 25.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler, kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde, sayisal degiskenler igin ortanca
ve ceyrekler arasi olarak verildi. Bagimsiz gruplar arasi karsilagtirmalar normal

dagilim gosteren degiskenler icin independent sample t testi, normal dagilim
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gostermeyen degiskenler iginse Mann Whitney U testiyle yapildi. Bagimsiz gruplarda
oranlarin karsilastirmast Ki Kare analiziyle yapildi. Uluslararast IgAN prediksiyon
arac1 yas, eGfr, proteiniiri, ortalama arteriyel basing, RAAS blokaji1 kullanimi,
immiinsiipresif kullanimi, Oxford (MEST) smiflamasinin dahil edildigi ve cox
orantisal risk analizi kullanilarak olusturulan gxmd.com/calculate sitesinden
yararlanilarak hesaplandi. Renal primer sonlanimla IIgAN-PT arasindaki iliski Cox
regresyon analiziyle incelendi. Siirekli degiskenler ve sag kalim arasindaki iliski Cox
regresyon analiziyle ve kategorik degiskenlerin sag kalima etkisi Kaplan Meier
analiziyle incelendi. Gozlenen risk ile prediksiyon araci kullanilarak 6lgiilen risk
arasindaki duyarhilik ve 6zgiilliik ROC egri analizi kullanilarak incelendi. Istatiksel

alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

IgAN tanisi olan 130 hastanin, ortanca tani yas1 33 (IQR;20-55,7) ve 74’1 erkek
(%56,9) 56’s1 kadind1 (%43,1). Hastalarin ortanca takip siiresi 41 (IQR;20-55,7) aydi.
Basvuru aninda 51 hastada hipertansiyon (%39,2), 93’linde ise hematiiri (%71,5)
mevcuttu. Tan1 anindaki ortalama arteriyel kan basinci 6lgiimii ortanca 97,1 mmHg idi
(IQR;89,6-110,3). Hastalarda takip siiresi boyunca 21’inde (%16,2) diyabetes
mellitus, 12’sinde (%9,2) kardiyovaskiiler hastalik (aterosklerotik kalp hastaligi,

serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, kalp yetmezligi) vardi.

Hastalarin bagvuru anindaki ortanca eGfr’si 64,5 ml/dk/1,73m? (IQR;41-87,5),
12’si (%9,2) evre 4, 45’1 (%34,6) evre 3, 43’1 (%33,1) evre 2, 30’u (%23,1) evre 1
kronik bobrek hastaligina sahipti. Bagvuru anindaki ortanca kreatinin 1,29 mg/dl (1QR;
0,93-1,71) idi. Bagvuru anindaki proteiniiri ise ortanca 1,72 (IQR;0,91-3,4) g/giin iken
33’4 (%25,4) <1 g/giin, 67’si (%51,5) 1-3,5 g/giin, 30°u (%23,1) >3,5 g/giin

proteiniiriye sahipti.

Hastalarin Oxford (MEST-C) Siniflamasindaki oranlar ise; 90°1 (%69,2) M1,
51’1 (%39,2) E1, 106°s1 (%81,5) S1,42°s1 (%32,3) T1, 16’s1(%12,3) T2, 28’1 (%21,5)
C1, biri (%0,8) C2 skorlarina sahipti.

Hastalarin takip siiresi boyunca 120°si (%92,3) RAAS blokaj1 kullanirken 67’si
(%51,5) steroid ve 25’1 (%19,2) steroid dis1 ¢esitli immiinsiipresif tedavi aldi. Non-
dihidropiridin kalsiyum kanal bloker kullanan hasta sayis1 19’du (%14,6). Omega-3
tedavisi alan hasta sayisi ise 43 (%31,1) idi.

Hastalarin bagvuru anindaki iirik asit diizeyi ortanca 6,4 mg/dl (IQR; 5,2-7,7),
ortanca trigliserid seviyeleriyse 160 mg/dl (IQR; 124,5-251,5) idi. Bagvuru aninda 3
hastada (%2,6) C3 diisiik seyrederken 8’inde (%7) C4 diisiiktii.

Hastalardan 112’sinin 6. ay takibindeki ortanca kreatinini 1,26 mg/dl (IQR;
0,91-1,78), ortanca eGfr’si71 ml/dk/1,73m? (IQR; 45-108) ve 2’si (%1,8) evre 5, 1171
(%9,8) evre 4, 39’u (%34,8) evre 3, 37°si (%33) evre 2, 23’1 (%17,7) evre 1 kbh’na
sahipti yine ortanca proteiniirileri ise 1g/giin (IQR; 0,4-1,86) ve 53’1 (%47,7) <1
g/glin, 47’°si (%42,3) 1-3,5 g/giin, 11’1 (%9,9) >3,5 g/giin proteiniiriye sahipti.

26



Hastalarin 109’unun 12. ay takibindeki ortanca kreatinini 1,27 mg/dl (IQR;
0,99-1,79), ortanca eGfr’si 71 ml/dk/1,73m? (IQR; 41-105) ve 2’si (%1,8) evre 5, 13’1
(%11,9) evre 4, 40’1 (%36,7) evre 3, 31’1 (%28,4) evre 2, 23’1 (%21,1) evre 1 kbh’na
sahipti yine ortanca proteiniirileri ise 0,76 g/giin (IQR; 0,3-1,69) ve 61’1 (%56,0) <1
g/glin, 37°s1 (%33,9) 1-3,5 g/giin, 11’1 (%10,1) >3,5 g/giin proteiniiriye sahipti.

Hastalarin son giincel takibindeki ortanca kreatinin 1,26 mg/dl (IQR; 0,90-
2,02), ortanca eGfr 60 ml/dk/1,73m? (IQR;36,75-84,25) ve 10"u (%7,7) evre 5, 19°u
(%14,6) evre 4, 35’1 (%26,9) evre 3, 39°u (%30) evre 2, 27’si (%20,8) evre 1 kbh’na
sahipti yine ortanca proteiniirileri 0,67 g/giin (IQR; 0,23-1,68) ve 78’1 (%60,5) <1
g/giin, 39°u (%30,2) 1-3,5 g/giin, 12’si (%9,3) >3,5 g/giin proteiniiriye sahipti.

Primer sonlanima (eGfr>%50 diisiis veya son donem bobrek yetmezligi
gelismesi) ulasan hasta sayis1 6. ayda 2 (%1,8), 12. ayda 4 (%3,7) ve son giincel
takiplerinde 18 (%13,8) olarak goriilmiistiir. Hastalarin demografik ve laboratuvar

bulgular1 Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Hastalarin demografik ve laboratuvar bulgulari

Ozellik

Hasta sayisi

Takip siiresi, median (IQR), ay
Yas, median (IQR), yil
Erkek cinsiyet

Kreatinin, median (IQR), mg/dl
eGfr, median (IQR),
ml/dk/1,73m?

<15

15-30

30-60

60-90

>90

MAP, median (IQR), mmHg
Proteiniiri, median (IQR),
mg/giin

<1

1-3,5

>3,5

MEST-C

M1

El

S1

T1

T2

C1

C2

RAAS Blokaji

Biyopsi 6ncesi RAAS Blokaj1
Steroid

Steroid dis1 immiinsiipresif
Biyopsi 0ncesi immiinsiipresif
Omega-3

Non-dihidropiridin CaCB
Diabetes Mellitus
Kardiyovaskiiler Hastalik
Primer sonlamim

Hematiiri

Hipertansiyon

C3 diisiik

C4 diisiik

Urik asit, median (IQR), mg/d|

Trigliserid, median (IQR), mg/dI

Basvuru 6. Ay 12. Ay
130 112 109

33 (20-55,7)

41 (33-50,2)

74 (%56,9)

1,29 (0,93-1,71) 1,26 (0,91-1,78) 1,27 (0,99-1,79)

64,5 (41-87,5) 71 (45-108) 71 (41-105)

0 2 (%1,8) 2 (%1,8)

12 (%9,2) 11 (%9,8) 13 (%11,9)

45 (%34,6) 39 (34,8) 40 (%36,7)

43 (%33,1) 37 (%33) 31 (%28,4)

30 (%23,1) 23 (17,7) 23 (%21,1)
97,1 (89,6-110,3)

1,72(0,91-34)  1(0,4-1,86) 0,76 (0,3-1,69)

33 (%25,4)
67 (%51,5)
30 (%23,1)

53 (%47,7)
47 (%42,3)
11 (%9,9)

61 (%56,0)
37 (%33,9)
11 (%10,1)

90 (%69,2)
51 (%39,2)
106 (%81,5)
42 (%32,3)
16 (%12,3)
28 (%21,5)
1 (%0,8)
120 (%92,3)
57 (%43,8)
67 (%51,5)
25 (%19,2)
11 (%8,46)
43 (%31,1)
19 (%14,6)
21 (%16,2)
12 (%9,2)

2 (%1,8) 4 (%3,7)
93 (%71,5)
51 (%39,2)
3 (%2,6)
8 (%7)
6,4 (5,2-7,7)
160 (124,5-
251,5)

Giincel
130

1,26 (0,90-2,02)
60 (36,75-84,25)

10 (%7,7)
19 (%14,6)
35 (%26,9)
39 (%30)
27 (%20,8)

0,65 (0,23-1,64)

78 (%60,5)
39 (%30,2)
12 (%9,3)

18 (%13,8)

IQR: Interquartile range, eGfr: estimated glomerular filtration rate, MAP:Mean arterial presuure,

RAAS: Renin anjiyotensin aldosteron sistemi, CaCB: Calcium channel blockers,
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Hastalar IIJAN-PT Beyaz ik ve IIQAN-PT Diger olmak tiizere her iki
prediksiyon aracinda persentile gore 2 gruba ayrildi; <50 diisiik-orta risk, >50 yiiksek-
cok yiiksek risk. Kaplan Meier survival analiziyle gruplar arasi renal sag kalim
karsilastirildi. Her iki prediksiyon aracinda da risk artisiyla renal sag kalimda azalma
saptand1 ve istatiksel olarak anlamli fark bulundu (Log Rank p<0,001). lIgAN-PT
Beyaz irk prediksiyon aracinda (Bz. Sekil 2) 65 diisiik-orta riskli hastanin ikisinde
(ortalama tahmin: 111,63), 65 yiiksek-cok yiiksek riskli hastanin 16’sinda (ortalama
tahmin: 65,302) primer sonlanim gézlendi. IIgAN-PT Diger prediksiyon aracinda (Bz.
Sekil 3) ise 65 diislik-orta riskli hastanin birinde (ortalama tahmin: 114), 65 yiiksek-
cok yiiksek riskli hastanin 17’sinde (ortalama tahmin: 65,154) primer sonlanim

gozlendi.

Survival Function
lIgAN-PT Beyaz

e ‘l—l; ' Irk Subgrup

digik-orta
—yiksek-gok yiksek

0s8

05

Cum Survival

04

0 12 24 36 43 60 72 a4 96 108 120

hastalik stire (ay)
Sekil 2. IIgJAN-PT Beyaz Irk Subgrup Kaplan Meier Survival Analizi

Disiik-orta risk grubunda, yiiksek-¢ok yiiksek risk grubuna kiyasla renal sag kalimi daha yiiksek bulunmustur ve fark istatiksel
olarak anlamlidir (Log Rank p<0,001).

No. at risk
pDusikota 65 60 47 34 25 18 13 8 4 2 1
Yiiksek 65 62 40 25 14 9 6 1 1

Cok yiiksek
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Survival Function

1o | lgAN-PT Diger

I Tdigik-orta
—Tylksek-cok ylksek

08

06

Cum Survival

04

0 12 24 36 43 &0 72 a4 aa 108 120

hastalik stre (ay)
Sekil 3. IgAN-PT Diger Subgrup Kaplan Meier Survival Analizi

Diisiik-orta risk grubunda, yiiksek-cok yiiksek risk grubuna kiyasla renal sag kalimi daha yiiksek bulunmustur ve fark istatiksel
olarak anlamhdir (Log Rank p<0,001).

No. at risk
pisikota 65 60 45 32 24 17 13 8 4 2 1
Yiiksek 65 62 42 27 15 10 6 1 1

Cok yiiksek

Hastalarn yillik eGfr diisiisii (ml/dk/1,73m?/y1l) ve prediksiyon araci
arasindaki iliski pearson korelasyon ve lineer regresyonla analiz edildi. [IgAN-PT
Beyaz irk prediksiyon aracindaki artigla, yillik eGfr diisiisli arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (pearson korelasyon degeri 0,176 p degeri 0,023) ve regresyon analizinde p
degeri 0,045 istatiksel olarak anlamli bulundu. IgAN-PT Diger prediksiyon aracinda
da yillik eGfr diisiisii arasinda pozitif korelasyon saptandi (pearson korelasyon degeri
0,164 p degeri 0,031) ancak regresyon analizinde p degeri 0,062 hesaplandi, istatiksel

olarak anlamli bulunmada.
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[IQAN-PT Beyaz irk ve IIJAN-PT Diger prediksiyon araglarindaki artigin
primer sonlanimi pozitif yonde etkiledigi cox regresyon analiziyle gosterildi, istatiksel

olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Tahmin araglarinin primer sonlanimi (eGfr’de>%50 diisme veya sdby
geligsmesi) saptamasindaki duyarliligi ve 6zgiilliigli ROC egri analiziyle incelendi.
IIgAN-PT Beyaz irk prediksiyon aracinda egri altinda kalan alan (AUC) 0,790 iken,
IIQAN-PT Diger prediksiyon aracinda 0,778 hesaplandi ve gorece daha diisiik oldugu
gozlendi. IIlJAN-PT Beyaz irk prediksiyon aracinin primer sonlanimi 6ngérme giicii,

analiz sonucunda orta-iyi oldugu yorumu yapilabilir.

ROC Egrisi b ROC Egrisi

03 08

Duyarlilik
Duyarlilik

00 “ 00"
00 02 04 05 08 10 0p 02 04 08 op 10

1 - Ozgdillik 1 - Ozgallik

Sekil 4. IgAN-PT 5 yillik prediksiyon performansinin ROC analizi ile incelenmesi

Egri altinda kalan alan IIgAN-PT Beyaz 1k i¢in (AUC) 0,790 bulundu (A), [IgAN-PT Diger i¢in AUC
0,778 bulundu (B).

IIgAN-PT Beyaz Irk (A) [IgAN-PT Diger (B)

Primer sonlanim gézlenen hastalarin ortanca yasi1 42,5 (IQR:29,5-51), takip
stiresi ortanca 41 ay (IQR: 26,5-59,2), 9’u (%50) erkek cinsiyet, ortalama arteriyel
basing 101 mmHg (IQR: 95,5-115,5), ortanca eGfr 36,5 ml/dk/1,73m? (IQR: 27,5-
62,2), ortanca kreatinin 1,81 mg/dl (IQR: 1,38-2,43), ortanca proteiniiri 3,7 g/giin
(IQR: 1,67-6,21), 15 hastada (%83,3) hematiiri, 9’unda (%50) hipertansiyon, 6’sinda
(%33,3) M1, onunda (%55,6) E1, 15’inde (%83,3) S1, 9’unda (%50) T1, 4’iinde
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(%22,2) T2, 9’unda (%50) Cl1, birinde (%5,6) C2, 8’inde (%44,4) biyopsi Oncesi
RAAS blokaji kullanimi, {iglinde (%16,7) biyopsi 6ncesi immiinstipresif kullanimi
mevcut.

Primer sonlanim gbzlenmeyen hastalarin ise ortanca yas1 41 (IQR:33,5-49,7),
takip stiresi 32,5 ay (IQR:20-50,7), 65’1 erkek cinsiyet (%58), ortalama arteriyel basing
96,6 mmHg (IQR:87,5-110), ortanca eGfr 69,5 ml/dk/1,73m? (IQR:48,2-92,5), ortanca
kreatinin 1,19 mg/dl (IQR:0,91-1,56), ortanca proteiniiri 1,63 g/giin (IQR:0,75-3,13),
78 hastada (%69,6) basvuruda hematiiri, 42’sinde (%37,5) bagvuruda hipertansiyon,
84’tinde (%75) M1, 41’inde (%36,6) E1, 91’inde (%81,3) S1, 33’tiinde (%29,5) T1,
12’sinde (%10,7) T2, 19’unda (%17) C1, 49’unda (%43,8) biyopsi oncesi RAAS

blokaj1 kullanimi, 8’inde (%7,1) biyopsi 6ncesi immiinsiipresif kullanim1 mevcut.

Primer sonlanim gozlenen hasta grubunda yas, takip siiresi, erkek cinsiyet,
ortalama arteriyel basing, basvuruda hematiiri, bagvuruda hipertansiyon, E1, S1,
biyopsi dncesi RAAS blokaj1 kullanimi ve biyopsi dncesi immiinsiipresif kullaniminda

primer sonlanim gézlenmeyen gruba gore fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Primer sonlanim gozlenen grupta eGfr daha disiik (p=0,001), kreatinin daha
yiiksek (p=0,001), proteiniiri daha yiiksek (p=0,008), M1 degeri daha fazla (p=0,001),
T1 ve T2 degeri daha fazla (p=0,015), C1 ve C2 skoru daha fazla (p=0,001)
goriilmiistiir ve fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Tablo 5’te primer sonlanim
gozlenen ve gozlenmeyen hastalarin  temel Ozelliklerinin  karsilastirilmasi

Ozetlenmistir.
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Tablo 5. Primer sonlanim gozlenen ve gzlenmeyen hastalarin temel dzelliklerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler

Katimcilar

Yas, median (IQR), y1l

Takip siiresi, median (IQR), ay
Erkek cinsiyet, say1 (%)

MAP, median (IQR), mmHg
eGfr, median (IQR), ml/dk/1,73m?
Kreatinin, median (IQR), mg/dl
Proteiniiri, median (IQR), g/giin
Hematiiri, say1 (%)
Hipertansiyon, say1 (%)

M1

El

S1

T1

T2

C1

C2

Biyopsi oncesi RAAS Blokaj,
say1 (%)

Biyopsi dncesi IS, say1 (%)

Primer
sonlanim
gozlenmeyen
112

41 (33,5-49,7)
32,5 (20-50,7)
65 (58,0)

96,6 (87,5-110)
69,5 (48,2-92,5)
1,19 (0,91-1,56)
1,63 (0,75-3,13)
78 (69,6)

42 (37,5)

84 (75)

41 (36,6)

91 (81,3)
33(29,5)

12 (10,7)

19 (17)

0 (0)

49 (43,8)

8(7,1)

Primer

gozlenen

18
42,5 (29,5-51)
41 (26,5-59,2)

9 (50)

101 (95,5-115,5)
36,5 (27,5-62,2)
1,81 (1,38-2,43)
3,7 (1,67-6,21)
15 (83,3)

9 (%50)

6 (33,3)

10 (55,6)
15(83,3)

9 (50)

4(22,2)

9 (50)

1(5,6)

8 (44,4)

3(16,7)

sonlamim Toplam

130
41 (33-50,2)

33 (20-55,7)

74 (%56,9)

97,1 (89,6-110,3)
64,5 (41-87,5)
1,29 (0,93-1,71)
1,72 (0,91-3,4)
93 (71,5)

51 (39,2)

90 (69,2)

51 (39,2)

106 (81,5)

42 (32,3)

16 (12,3)

28 (21,5)

1(0,8)

57 (43,8)

11 (8,5)

IQR: Interquartile range, eGfr: estimated glomerular filtration rate, MAP: Mean arterial

pressure, RAAS: Renin anjiyotensin aldosteron sistemi, IS: Immiinsiipresif

Renal primer sonlanimi etkileyen faktorlerin gruplar arasi sag kalimi Kaplan

Meier analiziyle incelendi. Bagvuruda hematiiri, takiplerinde diyabetes mellitus ve

kardiyovaskiiler hastalik, bagvuru serum C3 ve C4 diizeyi, steroid kullanimi, biyopsi

Oncesi immiipresif veya RAAS blokaj1 kullanimi, MEST-E, MEST-S skorlamalarinda

istatiksel olarak fark anlamli bulunmadi. (Bz. Ek 3)

Proteiniiri>3,5 g/giin olan hastalarin renal sag kalimi diger hastalara oranla

belirgin diisiik gézlendi ve fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). (Bz. Sekil

5 ve Tablo 7) RAAS blokaji tedavisi alan hastalarin renal sag kalimi, almayanlara gére
daha yiiksek (p=0,01) ve fark istatiksel olarak anlamli bulundu. (Bz. Tablo 8)

33

degeri

0,875
0,296
0,523
0,110
0,001
0,001
0,008
0,232
0,313
0,001
0,126
0,566
0,015

0,001

0,956

0,178



Bagvuruda hipertansiyonu olan hastalarin renal sag kalimi, normotansiflere gore daha
diisiik bulundu ve fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,032). (Bz. Tablo 6) Renal
biyopsi raporunda MEST-T ve MEST-C skorlarindaki artisin renal sag kalimda
azalmayla iliskili oldugu bulundu (sirasiyla p=0,001 ve p=0,003) ve fark istatiksel
olarak anlamli bulundu. (Bz. Tablo 9 ve Tablo 10)

Tablo 6. Bagvuruda hipertansiyonun renal sag kalima etkisi

Hipertansiyon Hasta Primer Sag Ortalama SE %095 CI (Lower-  p degeri
Say1 (n)  Sonlanim Kalim Tahmin Upper) (Log
(n) (%) Rank)
Var 51 9 82,4 64,550 4,510  55,709-73,390 0,032
Yok 79 9 88,6 99,134 5951  87,469-110,799
Toplam 130 18 86,2 93,352 5450 82,671-104,033

Tablo 7. Proteiniirinin gruplar arasi renal sag kalima etkisi

Proteiniiri Hasta Primer  Sag Kahm Ortalama SE %095 CI (Lower- p degeri
Subgrup Say1 (n) Sonlanim (%) Tahmin Upper) (Log
(n) Rank)
<1 33 2 93,9 100,792 6,554 87,945-113,638 0,001
1-3,5 67 6 91,0 103,304 6,418 90,726-115,883
>3,5 30 10 66,7 51,708 4,095 43,681-59,735
Toplam 130 18 86,2 93,352 5,450 82,671-104,033

Tablo 8. RAAS blokaj kullaniminin renal sag kalima etkisi

RAAS Hasta Primer Sag Kahm Ortalama SE %95 CI (Lower- p degeri
Blokaji Say1 (n) Sonlanim (%) Tahmin Upper) (Log
(n) Rank)
Var 120 15 87,5 95,797 5,488 85,040-106,554 0,010
Yok 10 3 70,0 43,350 5,380 32,805-53,895
Toplam 130 18 86,2 93,352 5,450 82,671-104,033
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Tablo 9. MEST-T skorunun renal sag kalima etkisi

MEST-T Hasta Primer
Say1 (n) Sonlanim (%)
(n)
0 72 5 93,1
1 42 9 78,6
2 16 4 75,0
Toplam 130 18 86,2

Tablo 10. MEST-C skorunun renal sag kalima etkisi

Sag Kahm Ortalama SE

Tahmin

105,448 6,139
71,717 5,936
51,656 11,961
93,352 5,450

MEST-C Hasta Sayi Primer Sag Kahm Ortalama SE
(n) Sonlanim (%) Tahmin
(n)
0 101 8 92,1 100,267 4,199
1 28 9 67,9 74,637 8,939
2 1 1 0,0 59,000 ,000
Toplam 130 18 86,2 93,352 5,450
Survival Functions
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Sekil 5. Proteiniiri subgruplarinim Kaplan Meier Survival Analizi

Tan1 anindaki proteiniirinin renal sag kalima olan etkisi Kaplan Meier survival analiziyle incelendi.

Proteiniiri>3,5 g/giin grubunda renal sag kalim en disiik (Log rank p<0,001) g6zlenirken, proteiniiri <1

%95 CI (Lower-
Upper)

93,416-117,481
60,081-83,352
28,212-75,100
82,671-104,033

%95 CI (Lower-
Upper)

92,036-108,497
57,116-92,157
59,000-59,000
82,671-104,033

proteindiri
subgrup

T IU_‘]

— 1135

>34

{~0-1-censored
—+—1-3 5-censored
—+— >3 5-censored

g/giin ve 1-3,5 g/giin grubunda renal sag kalim arasinda fark anlamli bulunmadi.
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Tablo 11. Primer sonlanimla degiskenler arasindaki iligkinin Cox regresyon analizi

Degisken B SE
IIgAN-PT 0,062 0,013
Beyaz Irk

IIgAN-PT Diger 0,058 0,012
eGfr -0,042 0,012
Proteiniiri 0,249 0,073
Kreatinin 1,351 0,310
MAP 0,044 0,017
Yas -0,004 0,024
Urik asit 0,299 0,155
Trigliserid -0,004 0,003

Y
0,001

0,001
0,001
0,001
0,001
0,010
0,854
0,054
0,181

Exp (B)
1,064

1,059
0,959
1,283
3,862
1,045
0,996
1,348
0,996

Lower
1,038

1,035
0,936
1,113
2,105
1,010
0,950
0,995
0,989

Upper
1,090

1,084
0,982
1,480
7,085
1,081
1,043
1,827
1,002

IIgAN-PT: International Ig A Nephropathy prediction tool, eGfr: estimated glomerular

filtration rate, MAP: Mean arterial pressure,

Renal primer sonlanimi etkileyen siirekli degiskenler Cox regresyon analiziyle

incelendi ve Tablo 11° de 6zetlenmistir. Bagvuru anindaki yas, trigliserid ve tirik asit

diizeyinin renal sag kalima etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Proteiniiri,

kreatinin ve ortalama arteriyel basingtaki artisin kotii renal sag kalimla iliskili oldugu

gozlendi ve istatiksel olarak anlamli bulundu (sirastyla p<0,001 p<0,001 p<0,010).

IIgAN-PT Beyaz irk ve IlIgAN-PT Diger prediksiyon araglarindaki artisin kétii renal

sonlanimla iligkili oldugu goézlendi ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

eGfr’deki azalmanin kétii renal sonlanimla iliskili oldugu gozlendi ve istatiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,001).
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5. TARTISMA

1gAN en sik goriilen primer glomeriilonefrit olmakla birlikte gliniimiizde halen
prognozu belirleyecek bir biyo-belirte¢ bulunmamaktadir. Hastaligin sikligi ve
progresyonunun cografik ve irksal farkliliklar gostermesi prediksiyon araglarinin
gerekliligini desteklemektedir. Tan1 anindaki primer sonlanim riskini belirlemek igin
kullanilan parametreler, hastalifin rutin takibinde bakilmali, prognoza etkisi
kanitlanmis renal patolojik siniflandirmay1 bulundurmali ve irksal hastalik seyrinin

farklilig1 dahil edilmis olmasi 6nemlidir.

Bu c¢alismamizda Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Nefroloji kliniginde
takipli 130 IgAN tanili hastanin retrospektif kohortunda Uluslararasi IgAN
Prediksiyon Aracini degerlendirdik. Calismamiza dahil edilen hastalarin ortanca takip
stiresi 2,75 yil (1,6-4,6), tamam1 beyaz irk, renal biyopsisi son 10 yilda yapilan
hastalardr ve primer sonlanim goézlenen hasta oran1 %13,8 idi. Hastalarin 5 yillik
primer sonlanim riski IIgAN-PT Beyaz itk ve 1IgAN-PT Diger olarak hesaplandi ve
her iki prediksiyon araci <50 persentil diigiik-orta ve >50 presentil yiiksek-¢ok yiiksek
risk olarak 2 gruba ayrildi. Her iki prediksiyon aracinda risk artisinin primer sonlanim
gozlenen hasta sayisiyla iligkili oldugu gozlendi ve istatiksel olarak fark anlaml
bulundu (p<0,001). Hastalarin yillik eGfr diisiisii (ml/dk/1,73m?/y1l) ve prediksiyon
araci arasindaki iliski korelasyon ve lineer regresyon analizinde 1IgAN-PT Beyaz irk
prediksiyon aracinda anlamli bulundu (p: 0,031) ancak IIgAN-PT Diger prediksiyon
aracinda istatiksel olarak anlamlilik elde edilemedi (p: 0,062).

IIJAN-PT Beyaz irk ve IIJAN-PT Diger araglarindaki artisin primer sonlanimi
pozitif yonde etkiledigi cox regresyon analiziyle hesaplandi ve istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). Prediksiyon araglarinin primer sonlanimi saptamasindaki
duyarliligi ve ozgilligi ROC egri analiziyle incelendi. IIQAN-PT Beyaz ik
prediksiyon aracinda egri altinda kalan 0,790 iken IIgAN-PT Diger prediksiyon

aracinda ise 0,778 hesaplandi.

2019 Barbour ve arkadaslar tarafindan yapilan 2781 IgAN tanili derivasyon
kohortunda hastalarin %42’si beyaz 1k, ortanca takip siireleri 4,8 y1l (3-7,6), primer

sonlanim gozlenen hasta %]17,7 ve renal biyopsi zamanlar1 yakin dekattan dahil
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edilmistir. Validasyon kohortunda ise 1146 IgAN tanili hasta %15,5 beyaz 1k, ortanca
takip stireleri 5,8 yil (3,4-8,5), primer sonlanim gozlenen hasta %18,6 ve renal biyopsi
zamanlar1 daha eski zamandan olusmaktadir. Klinik modelde (eGfr, proteiniiri,
ortalama arteriyel kan basinci) C istatistigi 0,78 1rk dahil edilen tam modelde C
istatistigi 0,82 ve irk dahil edilmeyen tam modelde C istatistigi 0,81 dl¢iilmiis olup
calismamizdaki sonuglara benzer olarak irk dahil edilen tam model en yiiksek

duyarhilik ve 6zgulligii gostermistir (67).

2020 Zhang J. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 1373 IgAN tanili hastanin
tamam1 Cin etnik kokenli, ortanca takip stireleri 2,4 yil (1,8-3,6), primer sonlanim
gozlenen hasta %14, yakin dekad hastalar dahil edilmis ve her iki tam model i¢in C
istatistik 0,85 gibi yiiksek anlamli dl¢tilmiistiir (3).

2020 Zhang Y. ve arkadaslar tarafindan yapilan 1275 IgAN tanili hastanin,
%38,3 beyaz irk, ortanca takip stireleri 3,8 y1l (2,1-6,9), primer sonlanim gézlenen hasta
%14,2 yakin dekad renal biyopsiler dahil edilmis ve her iki tam model tahmin aracinda

C istatistik 0,81 6l¢iilmistiir (68).

2021 Hwang ve arkadaslari tarafindan yapilan 545 [gAN tanili hastanin tamami
Kore etnik kokenli, ortanca takip siireleri 3,6 yil (1,7-6,6), primer sonlanim gdzlenen
hasta %9,7 ve 1irk dahil edilmeyen tam model i¢in egri altinda kalan alan 0,69 iken 1rk
dahil edilen tam model i¢in (Cin, Japon) egri altinda kalan alan 0,67 dl¢iilmiistiir, diger
caligmalara ve klinik modele gore (egri altinda kalan alan: 0,78) belirgin diisiik

bulunmustur (69).

Primer sonlanimi etkileyen faktorler cox regresyon analiziyle incelendi. 2011
yilinda Berthoux ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada da gosterildigi gibi
proteiniirideki artisin primer sonlanima gidisi hizlandirdigi koti renal sag kalimla
iliskili oldugu ¢alismamizda da benzer ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001)
(47). Ancak proteiniiri <lgiin ve proteiniiri 1-3,5 g/giin hasta grubunda renal sag kalim
arasinda fark bulunmazken proteiniiri>3,5 g/giin hastalarda renal sag kalim belirgin
olarak azalmistir ve fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). 2007 yilinda
Reich ve arkadaglar1 tarafindan 542 IgAN tanili hastada yapilan ¢alismada proteintiri
<1 g/giin olan hastalarda sag kalim orani en yiiksek iken proteiniiri >3,5 g/giin

hastalarda sag kalimda belirgin diisiis gozlenmistir (49). 2015 yilinda Barbour ve
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arkadaglar1 tarafindan 1351 hastada yapilan calismada proteiniiri<l g/giin olan
hastalarin tigte birinde 6zellikle ytiksek riskli histolojik aktivite bulunanlarda renal sag
kalimin diisiik oldugu gézlenmistir ve ¢calismamizla benzer sonuglar elde edilmistir

(48).

2006 yilinda Wakai ve arkadaglar tarafindan 2269 IgAN tanili hastada yapilan
calismada oldugu gibi tan1 anindaki eGfr’nin diisiik olmasi1 yine kotii renal sag kalimla
iliskili bulunmustur (p<0,001) (50). Yine kreatinindeki artigin primer sonlanima gidisi
hizlandirdig1 saptanmistir (p<0,001).

2011 yilinda Berthoux ve arkadaslari tarafindan 332 IgAN tanili hastada
yapilan ve 2001 yilinda Bartosix ve arkadaslari tarafindan 298 IgAN tanili hastada

yapilan ¢alismalarda oldugu gibi ortalama arteriyel basingtaki artisin kotii renal sag

kalimla ilisgkili oldugu saptandi (p<0,01) (47, 70).

Bagvuru aninda hematiiri olmasinin renal sag kalima etkisi ise bu ¢alismamizda

anlamsiz bulundu (p:0,103).

Hipertansiyonla bagvuru Berthoux, Bartosik, Reich ve arkadaslarinin yaptigi
caligmalarda oldugu gibi kotii renal sag kalimla iligkili bulundu (p=0,032) (47, 49, 70).
Basvuruda hipertansif olan hastalarin tan1 anindaki eGfr’leri normotansiflere gore

caligmamizda belirgin diisiiktii ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,016).

Takiplerinde diyabetes mellitus veya kardiyovaskiiler hastalik gelisen
hastalarda renal sag kalimda hastalik gelismeyenlere gore beklenenin aksine
calismamizda fark saptanmadi (p=0,384 ve p=0,719), ozellikle diyabetes mellitus
regiilasyonunun IgAN takiplerinin iyi yapildig: diisiintildii.

Syrjanen ve arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda 223 IgAN tanili hastada
yapilan calismada hipertrigliseridemi ve hiperiirisemi kotli renal sonuglarla iliskili
bulunmustur ancak bu ¢aligmada yalniz tan1 anindaki degerler bakilmis olup anlaml

bulunmadi (p=0,181 ve p=0,054) (71).

IgAN tedavisinin Onemli bir basamagint RAAS blokaj kullanimi
olusturmaktadir, STOP-IgAN ¢alismasinda 309 IgAN tanili hastanin 6 ay konservatif
tedavi sonrast bakilan takiplerinde, 94 hastanin proteiniiri<0,75 g/giline gerilmesi

nedeniyle ¢alismanin ileri basamaginda randomizasyona dahil edilmemistir (hastalarin
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yaklasik %30°u). TESTING ¢alismasinda da benzer sekilde 750 IgAN hastasinin 6 ay
konservatif tedavi sonras1 bakilan takiplerinde ancak 262 hasta randomizasyona dahil
edilebilmistir, 488 hastada tedavi sonrasi proteiniiri <1 g/giine gerilemistir (hastalarin
yaklasik %65°1). RAAS blokaj kullaniminin IgAN tedavisinde birinci basamak ilag
oldugu tekrar gosterilmistir. Bu ¢aligmada da hastalarin %92,3’iinde RAAS blokaj
kullanim1 yiliksek oranda mevcuttu. Takiplerinde RAAS blokaj kullananalar,
kullanmayanlara kiyasla anlamli 6l¢iide renal sag kalim daha iyi gézlendi (p=0,010).
Klinigimizde takipli 112 hastanin 6.ay takibinde 53’1 proteiniiri<l g/giin olarak
gozlendi (hastalarin yaklasik %47°si). 2015 yilinda Rauen ve arkadaslari tarafindan
yapilan STOP-IgAN c¢alismasinda 10 yillik takip sonrasi steroid tedavisi alanlarin
almayanlara gore kronik bobrek yetmezligine gidis veya eGfr’de>%40 diisiis arasinda
fark gozlenmemistir yine bu ¢alismamizda takiplerinde steroid tedavisi almis olanlarin
bagvuru proteiniirisi tedavi almayanlara gore belirgin yiiksek gozlendi (p=0,020)

ancak renal sag kalim arasinda fark anlamli bulunmamistir (p=0,281) (55).

2009 yilinda Uluslararas1 IgAN calisma ag1 ve renal patoloji cemiyeti
tarafindan 265 yetigskin ve ¢cocuk hastanin ortanca 5 yil takip siiresinde retrospektif
olarak gelistirilen Oxford siniflamasinda M, S ve T skolarindaki artisin renal sag
kalimda azalmayla iliskili oldugu gozlenirken E skorunda anlamlilik bulunmadi (72,
73). Bizim galismamizda ise yalnizca T skorunda artigin renal sag kalimda azalma ile
iligkili oldugu gozlendi (p=0,001). 2016 yi1linda Haas M ve arkadaslar: tarafindan 3096
IgAN tanili hastanin retrospektif kohortunda yapilan ¢alismada C skorundaki artisin
kotii renal sag kalim ile ilgkili oldugu goézlendi yine bu ¢aligmamizdada da benzer
sonug bulundu (p=0,003) (42).

IgAN tiim diinyada en sik goriilen primer glomeriilonefrit olmakla birlikte,
tilkemizde glomeriiler hastaliklarin %17,2’si oldugu 6ngoriilmiistiir (7). Amerika ve
Kuzey Avrupa’da erkeklerde 2 kat sik izlenirken Dogu Asya’da her iki cinsiyet esit
oranda etkilenir bu caligmamizda ise hastalarin %56,9’u Erkek cinsiyet olarak
gozlendi yaklasik her iki cinsiyet esit oranda etkilenmistir. IgAN en sik 2-3. dekatta
basvurur ancak bu ¢alismada tan1 yas1 daha ge¢ olarak gézlendi, ortanca tani yas1 41

(33-50,2) olarak saptandi. Tani anindaki yasin renal sag kalima etkisi anlamsiz

bulundu (p=0,854).
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Calismamizin tek merkezli olmasi, hasta sayisinin diger ¢alismalara gore az
olmasi, hasta takip siirelerinin kisa olmasi bu ¢alismanin kisitlamalaridir ve subgrup
analizlerinde eksiklikler olusturmustur. Benzer calismalarda Tiirk hastalarin dahil
edildigi bir kohort bulunmamaktadir ve ¢alismamizla Uluslararas1 I[gAN prediksiyon
aracinin merkezimizde kullanilabilirligini 6l¢meyi amacladik. ROC egri analizi
kullanilarak 1rk dahil edilen tahmin aracinin sonuglari (AUC 0,790) diger ¢alismalarla

benzer olarak ytliksek anlamli saptandi.

Sonug olarak, bir¢ok kilavuzda oOnerildigi iizere IgAN progresyon riskini
Oongdrmek, hastalar1 bilgilendirmek ve tedavi karar1 verilmesinde objektif bir
degerlendirme saglamak amaciyla Uluslararas1 IgAN prediksiyon aracinin tan1 aninda
kullanilmasini oneriyoruz. Ancak ¢ok merkezli, Tiirk IgAN tanili hastalarin dahil

edildigi, dogrulama caligmalarina ihtiyag vardir.

41



6. KAYNAKCA

1. Wyatt RJ, Julian BA. IgA nephropathy. N Engl J Med. 2013;368(25):2402-14.
2. Magistroni R, D'Agati VD, Appel GB, Kiryluk K. New developments in the
genetics, pathogenesis, and therapy of IgA nephropathy. Kidney Int. 2015;88(5):974-
89.

3. Zhang J, Huang B, Liu Z, Wang X, Xie M, Guo R, et al. External Validation
of the International IgA Nephropathy Prediction Tool. Clin J Am Soc Nephrol.
2020;15(8):1112-20.

4. Berger J, Hinglais N. [Intercapillary deposits of IgA-1gG]. J Urol Nephrol
(Paris). 1968;74(9):694-5.

5. IgA nephropathy. Nature Reviews Disease Primers. 2016;2(1):16002.

6. Pattrapornpisut P, Avila-Casado C, Reich HN. IgA Nephropathy: Core
Curriculum 2021. Am J Kidney Dis. 2021;78(3):429-41.

7. Ozturk S, Sumnu A, Seyahi N, Gullulu M, Sipahioglu M, Artan S, et al.
Demographic and clinical characteristics of primary glomerular diseases in Turkey.
Int Urol Nephrol. 2014;46(12):2347-55.

8. Rizk DV, Saha MK, Hall S, Novak L, Brown R, Huang ZQ, et al. Glomerular
Immunodeposits of Patients with IgA Nephropathy Are Enriched for 1gG
Autoantibodies Specific for Galactose-Deficient IgAl. J Am Soc Nephrol.
2019;30(10):2017-26.

9. McCarthy DD, Kujawa J, Wilson C, Papandile A, Poreci U, Porfilio EA, et al.
Mice overexpressing BAFF develop a commensal flora-dependent, 1gA-associated
nephropathy. J Clin Invest. 2011;121(10):3991-4002.

10.  Gharavi AG, Kiryluk K, Choi M, Li Y, Hou P, Xie J, et al. Genome-wide
association study identifies susceptibility loci for IgA nephropathy. Nat Genet.
2011;43(4):321-7.

11. Roos A, Rastaldi MP, Calvaresi N, Oortwijn BD, Schlagwein N, van Gijlswijk-
Janssen DJ, et al. Glomerular activation of the lectin pathway of complement in IgA
nephropathy is associated with more severe renal disease. J Am Soc Nephrol.
2006;17(6):1724-34.

42



12.  Suzuki H, Kiryluk K, Novak J, Moldoveanu Z, Herr AB, Renfrow MB, et al.
The Pathophysiology of IgA Nephropathy. Journal of the American Society of
Nephrology. 2011;22(10):1795-803.

13.  Tissandie E, Morelle W, Berthelot L, Vrtovsnik F, Daugas E, Walker F, et al.
Both IgA nephropathy and alcoholic cirrhosis feature abnormally glycosylated 1gA1
and soluble CD89-IgA and 1gG-IgA complexes: common mechanisms for distinct
diseases. Kidney Int. 2011;80(12):1352-63.

14.  Wang M, Lv J, Zhang X, Chen P, Zhao M, Zhang H. Secondary IgA
Nephropathy Shares the Same Immune Features With Primary IgA Nephropathy.
Kidney Int Rep. 2020;5(2):165-72.

15.  Sanfilippo F, Croker BP, Bollinger RR. Fate of four cadaveric donor renal
allografts with mesangial IgA deposits. Transplantation. 1982;33(4):370-6.

16.  Pollock C, Liu PL, Gyory AZ, Grigg R, Gallery ED, Caterson R, et al.
Dysmorphism of urinary red blood cells--value in diagnosis. Kidney Int.
1989;36(6):1045-9.

17.  Oortwijn BD, Rastaldi MP, Roos A, Mattinzoli D, Daha MR, van Kooten C.
Demonstration of secretory IgA in kidneys of patients with IgA nephropathy. Nephrol
Dial Transplant. 2007;22(11):3191-5.

18.  Oni L, Sampath S. Childhood IgA Vasculitis (Henoch Schonlein Purpura)-
Advances and Knowledge Gaps. Front Pediatr. 2019;7:257.

19.  Blanco R, Martinez-Taboada VM, Rodriguez-Valverde V, Garcia-Fuentes M,
Gonzalez-Gay MA. Henoch-Schonlein purpura in adulthood and childhood: two
different expressions of the same syndrome. Arthritis Rheum. 1997;40(5):859-64.

20.  Hocevar A, Rotar Z, Ostrovrsnik J, Jurcic V, Vizjak A, Dolenc Voljc M, et al.
Incidence of IgA vasculitis in the adult Slovenian population. Br J Dermatol.
2014;171(3):524-7.

21.  Gardner-Medwin JM, Dolezalova P, Cummins C, Southwood TR. Incidence of
Henoch-Schonlein purpura, Kawasaki disease, and rare vasculitides in children of
different ethnic origins. Lancet. 2002;360(9341):1197-202.

22.  Levy M, Broyer M, Arsan A, Levy-Bentolila D, Habib R. Anaphylactoid
purpura nephritis in childhood: natural history and immunopathology. Adv Nephrol
Necker Hosp. 1976;6:183-228.

43



23.  Saulsbury FT. Epidemiology of Henoch-Schonlein purpura. Cleve Clin J Med.
2002;69 Suppl 2:S1187-9.

24. Ozen S, Pistorio A, lusan SM, Bakkaloglu A, Herlin T, Brik R, et al.
EULAR/PRINTO/PRES criteria for Henoch-Schonlein purpura, childhood
polyarteritis nodosa, childhood Wegener granulomatosis and childhood Takayasu
arteritis: Ankara 2008. Part Il: Final classification criteria. Ann Rheum Dis.
2010;69(5):798-806.

25.  Ozen S, Ruperto N, Dillon MJ, Bagga A, Barron K, Davin JC, et al.
EULAR/PReS endorsed consensus criteria for the classification of childhood
vasculitides. Ann Rheum Dis. 2006;65(7):936-41.

26.  Rigante D, Castellazzi L, Bosco A, Esposito S. Is there a crossroad between
infections, genetics, and Henoch-Schonlein purpura? Autoimmun Rev.
2013;12(10):1016-21.

27.  Trnka P. Henoch-Schonlein purpura in children. J Paediatr Child Health.
2013;49(12):995-1003.

28.  Chalhoub NE, Kaw D, Nagaraja V. A Man With a Nonblanchable Purpuric
Rash. JAMA. 2017;317(22):2329-30.

29. Kang Y, Park JS, Ha YJ, Kang MI, Park HJ, Lee SW, et al. Differences in
clinical manifestations and outcomes between adult and child patients with Henoch-
Schonlein purpura. J Korean Med Sci. 2014;29(2):198-203.

30.  Pillebout E, Thervet E, Hill G, Alberti C, Vanhille P, Nochy D. Henoch-
Schonlein Purpura in adults: outcome and prognostic factors. J Am Soc Nephrol.
2002;13(5):1271-8.

31.  Leung AKC, Barankin B, Leong KF. Henoch-Schonlein Purpura in Children:
An Updated Review. Curr Pediatr Rev. 2020;16(4):265-76.

32.  Kellerman PS. Henoch-Schonlein purpura in adults. Am J Kidney Dis.
2006;48(6):1009-16.

33.  Coppo R, Andrulli S, Amore A, Gianoglio B, Conti G, Peruzzi L, et al.
Predictors of outcome in Henoch-Schonlein nephritis in children and adults. Am J
Kidney Dis. 2006;47(6):993-1003.

44



34.  Kidney Disease: Improving Global Outcomes Glomerular Diseases Work G.
KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases.
Kidney Int. 2021;100(4S):S1-S276.

35.  Crowley-Nowick PA, Julian BA, Wyatt RJ, Galla JH, Wall BM, Warnock DG,
et al. IgA nephropathy in blacks: studies of IgA2 allotypes and clinical course. Kidney
Int. 1991;39(6):1218-24.

36.  Medjeral-Thomas NR, Troldborg A, Constantinou N, Lomax-Browne HJ,
Hansen AG, Willicombe M, et al. Progressive IgA Nephropathy Is Associated With
Low Circulating Mannan-Binding Lectin-Associated Serine Protease-3 (MASP-3) and
Increased Glomerular Factor H-Related Protein-5 (FHR5) Deposition. Kidney Int Rep.
2018;3(2):426-38.

37.  Emancipator SN. IgA nephropathy: morphologic expression and pathogenesis.
Am J Kidney Dis. 1994;23(3):451-62.

38.  El Karoui K, Hill GS, Karras A, Jacquot C, Moulonguet L, Kourilsky O, et al.
A clinicopathologic study of thrombotic microangiopathy in IgA nephropathy. J Am
Soc Nephrol. 2012;23(1):137-48.

39.  Li LS, Liu ZH. Epidemiologic data of renal diseases from a single unit in
China: analysis based on 13,519 renal biopsies. Kidney Int. 2004;66(3):920-3.

40. Nasri H, Mubarak M. Significance of vasculopathy in IgA nephropathy
patients with regard to Oxford classification and immunostaining findings: a single
center experience. J Renal Inj Prev. 2013;2(2):41-5.

41.  Barbour SJ, Espino-Hernandez G, Reich HN, Coppo R, Roberts IS, Feehally J,
et al. The MEST score provides earlier risk prediction in IgA nephropathy. Kidney Int.
2016;89(1):167-75.

42.  Haas M, Verhave JC, Liu ZH, Alpers CE, Barratt J, Becker JU, et al. A
Multicenter Study of the Predictive Value of Crescents in IgA Nephropathy. J Am Soc
Nephrol. 2017;28(2):691-701.

43.  Trimarchi H, Barratt J, Cattran DC, Cook HT, Coppo R, Haas M, et al. Oxford
Classification of IgA nephropathy 2016: an update from the IgA Nephropathy
Classification Working Group. Kidney Int. 2017;91(5):1014-21.

45



44,  Suzuki K, Honda K, Tanabe K, Toma H, Nihei H, Yamaguchi Y. Incidence of
latent mesangial IgA deposition in renal allograft donors in Japan. Kidney Int.
2003;63(6):2286-94.

45.  Waldherr R, Rambausek M, Duncker WD, Ritz E. Frequency of mesangial IgA
deposits in a non-selected autopsy series. Nephrol Dial Transplant. 1989;4(11):943-6.
46.  Markowitz G. Glomerular disease: Updated Oxford Classification of IgA
nephropathy: a new MEST-C score. Nat Rev Nephrol. 2017;13(7):385-6.

47.  Berthoux F, Mohey H, Laurent B, Mariat C, Afiani A, Thibaudin L. Predicting
the risk for dialysis or death in IgA nephropathy. J Am Soc Nephrol. 2011;22(4):752-
61.

48.  Barbour SJ, Cattran DC, Espino-Hernandez G, Hladunewich MA, Reich HN.
Identifying the ideal metric of proteinuria as a predictor of renal outcome in idiopathic
glomerulonephritis. Kidney Int. 2015;88(6):1392-401.

49.  Reich HN, Troyanov S, Scholey JW, Cattran DC, Toronto Glomerulonephritis
R. Remission of proteinuria improves prognosis in IgA nephropathy. J Am Soc
Nephrol. 2007;18(12):3177-83.

50. Wakai K, Kawamura T, Endoh M, Kojima M, Tomino Y, Tamakoshi A, et al.
A scoring system to predict renal outcome in IgA nephropathy: from a nationwide
prospective study. Nephrol Dial Transplant. 2006;21(10):2800-8.

51.  Sevillano AM, Gutierrez E, Yuste C, Cavero T, Merida E, Rodriguez P, et al.
Remission of Hematuria Improves Renal Survival in IgA Nephropathy. J Am Soc
Nephrol. 2017;28(10):3089-99.

52. Bobart SA, Alexander MP, Shawwa K, Vaughan LE, Ghamrawi R, Sethi S, et
al. The association of microhematuria with mesangial hypercellularity, endocapillary
hypercellularity, crescent score and renal outcomes in immunoglobulin A
nephropathy. Nephrol Dial Transplant. 2021;36(5):840-7.

53.  Bakris GL, Weir MR, Secic M, Campbell B, Weis-McNulty A. Differential
effects of calcium antagonist subclasses on markers of nephropathy progression.
Kidney Int. 2004;65(6):1991-2002.

54.  Rauen T, Eitner F, Fitzner C, Sommerer C, Zeier M, Otte B, et al. Intensive
Supportive Care plus Immunosuppression in IgA Nephropathy. N Engl J Med.
2015;373(23):2225-36.

46



55. Rauen T, Wied S, Fitzner C, Eitner F, Sommerer C, Zeier M, et al. After ten
years of follow-up, no difference between supportive care plus immunosuppression
and supportive care alone in IgA nephropathy. Kidney Int. 2020;98(4):1044-52.

56.  LvJ, Zhang H, Wong MG, Jardine MJ, Hladunewich M, Jha V, et al. Effect of
Oral Methylprednisolone on Clinical Outcomes in Patients With IgA Nephropathy:
The TESTING Randomized Clinical Trial. JAMA. 2017;318(5):432-42.

57.  Hou JH, Le WB, Chen N, Wang WM, Liu ZS, Liu D, et al. Mycophenolate
Mofetil Combined With Prednisone Versus Full-Dose Prednisone in IgA Nephropathy
With Active Proliferative Lesions: A Randomized Controlled Trial. Am J Kidney Dis.
2017;69(6):788-95.

58.  Fellstrom BC, Barratt J, Cook H, Coppo R, Feehally J, de Fijter JW, et al.
Targeted-release budesonide versus placebo in patients with IgA nephropathy
(NEFIGAN): a double-blind, randomised, placebo-controlled phase 2b trial. Lancet.
2017;389(10084):2117-27.

59. Barratt J, Stone A, Kristensen J. POS-830 NEFECON FOR THE
TREATMENT OF IgA NEPHROPATHY IN PATIENTS AT RISK OF
PROGRESSING TO END-STAGE RENAL DISEASE: THE NEFIGARD PHASE 3
TRIAL RESULTS. Kidney International Reports. 2021;6(4, Supplement):S361.

60. Kim YC, Chin HJ, Koo HS, Kim S. Tacrolimus decreases albuminuria in
patients with IgA nephropathy and normal blood pressure: a double-blind randomized
controlled trial of efficacy of tacrolimus on IgA nephropathy. PLoS One.
2013;8(8):e71545.

61. Lafayette RA, Canetta PA, Rovin BH, Appel GB, Novak J, Nath KA, et al. A
Randomized, Controlled Trial of Rituximab in IgA Nephropathy with Proteinuria and
Renal Dysfunction. J Am Soc Nephrol. 2017;28(4):1306-13.

62.  Pozzi C, Andrulli S, Pani A, Scaini P, Del VVecchio L, Fogazzi G, et al. Addition
of azathioprine to corticosteroids does not benefit patients with IgA nephropathy. J
Am Soc Nephrol. 2010;21(10):1783-90.

63. Bene MC, Faure GC, Hurault de Ligny B, de March AK. Clinical involvement
of the tonsillar immune system in IgA nephropathy. Acta Otolaryngol Suppl.
2004(555):10-4.

47



64.  Komatsu H, Fujimoto S, Hara S, Sato Y, Yamada K, Kitamura K. Effect of
tonsillectomy plus steroid pulse therapy on clinical remission of IgA nephropathy: a
controlled study. Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3(5):1301-7.

65.  Cherney DZI, Dekkers CCJ, Barbour SJ, Cattran D, Abdul Gafor AH, Greasley
PJ, et al. Effects of the SGLT2 inhibitor dapagliflozin on proteinuria in non-diabetic
patients with chronic kidney disease (DIAMOND): a randomised, double-blind,
crossover trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2020;8(7):582-93.

66.  Wheeler DC, Toto RD, Stefansson BV, Jongs N, Chertow GM, Greene T, et
al. A pre-specified analysis of the DAPA-CKD trial demonstrates the effects of
dapagliflozin on major adverse kidney events in patients with IgA nephropathy.
Kidney Int. 2021;100(1):215-24.

67.  Barbour SJ, Coppo R, Zhang H, Liu ZH, Suzuki Y, Matsuzaki K, et al.
Evaluating a New International Risk-Prediction Tool in IgA Nephropathy. JAMA
Intern Med. 2019;179(7):942-52.

68. Zhang Y, Guo L, Wang Z, Wang J, Er L, Barbour SJ, et al. External Validation
of International Risk-Prediction Models of IgA Nephropathy in an Asian-Caucasian
Cohort. Kidney Int Rep. 2020;5(10):1753-63.

69. Hwang D, Choi K, Cho NJ, Park S, Yu BC, Gil HW, et al. Validation of an
international prediction model including the Oxford classification in Korean patients
with IgA nephropathy. Nephrology (Carlton). 2021;26(7):594-602.

70.  Bartosik LP, Lajoie G, Sugar L, Cattran DC. Predicting progression in IgA
nephropathy. Am J Kidney Dis. 2001;38(4):728-35.

71.  Syrjanen J, Mustonen J, Pasternack A. Hypertriglyceridaemia and
hyperuricaemia are risk factors for progression of IgA nephropathy. Nephrol Dial
Transplant. 2000;15(1):34-42.

72.  Working Group of the International Ig ANN, the Renal Pathology S, Roberts
IS, Cook HT, Troyanov S, Alpers CE, et al. The Oxford classification of IgA
nephropathy: pathology definitions, correlations, and reproducibility. Kidney Int.
2009;76(5):546-56.

73.  Working Group of the International Ig ANN, the Renal Pathology S, Cattran
DC, Coppo R, Cook HT, Feehally J, et al. The Oxford classification of IgA

48



nephropathy: rationale, clinicopathological correlations, and classification. Kidney Int.
2009;76(5):534-45.

49



7.EKLER

Ek 1. Saghk Bilimleri Universitesi Tez Onay Belgesi

Evrak Tarh ve Sayisi: 06.08.2021-52259

a-"'m' oy,

b T.C.
3 % SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
3 & Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanhi
-

Say:  -E-86241737-100-52259 06.08.2021
Komn :Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik

Kurulu Eararlan

DAGITIM YERLERINE
Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu, 08 Nisan 2021 tarthinde saat 14:30'da

Dekan Yardimas: ProfDr. Sedat YILMAZ bagkanhfinda fyelerin uzaktan dijital ortamda online olarak katilmm ile
toplanmigar.

‘oplantida, DekanhiZimizla afiliye olan SUAMlarda gérevhi 59 (elli dokuz) uzmanhk dgrencisine ait tez incelenerek
degeﬂendmlmsolw tezlerle ilgili Ek'teki kararlarm ahnmasma oy birliZ ile karar verilmigtir.

Bilgilenniz rica edenim.

Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK
Dekan

Ek:Kurul Earan

Dazom:

Genel Cerrahi Anabilim Dah Baskanhfna

Tibbi Patoloji Anabilim Dzh Bagkanhzna

Ankara Atatiirk Gogiis Hastalklan ve Gogits Cerrahisi
Saglik Uygulama ve Araghrma Merkezi Mudirligine
Ankara Diskapt Yildinm Beyazit Sazhik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi MiidirliZime

Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Saghk
Uygulama ve Aragthirma Merkezi Muadirkigine

Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Cocuk Saghf ve
Hastaliklan Saghk Uygunlama ve Aragnrma Merkezi
MidiirliFine

Ankara Etlik Zitbeyde Hamim Kadin Hastaliklan Saghk
Uygulama ve Araghirma Merkezi Mudariigune

Ankara Kecioren Saghk Uygulama ve Aragtrma Merkezi
Madiras

Ankara Saglk Uyz ve A Merkezi

Ankara Sehir Sazhk Uygulama ve Araghrma Merkezi
MadiirlaZine

B belge, gavenli elshtronik imza ils imzalazengar.
ndpnowmmmsswmmmmm Belge Talop Adresi : hetps:fwww.turkiye. gov. = /sbu-shys

A aplik Bikmler Universites Galhane ¥ : Emnah Mah 0618 Bilg: xm: Levent YILDIRIM

Eﬂ&m ANKARA Uzvam: Uzman
Telefon-0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90
Web:hetp-//sh edu &

Eep Advesi-sbu@hs01 kep.tr

ige guvenli elekironik imza ile imzanlamagtir

50



GOREVLI

S.NO | ADI SOYADI OLDUGU Suam | TEZ KONUSU SONUC
i5 i i enraint camd Kabul edild:.
Ankara  Kegioren | COVID-19 pandemi sirecinin glisemik  kontrol
31 | Dr.Ahmet Can ESEN SUAM izarine etkileri
Ank Sadlik Helikobakter Pilon Negatd Kronk Atrofik Gastrit | Kabul edild:.
32 | Dr. Salim TECE SUAM. BGMK | yariginn karaciger ve dalak boyutlan (zerine
etkisinin arasbnimass
Bas boyun bolgesindeki skuaméz hicreli | Kabul edildi.
g . | karsinoml iyeloid kkenli progenitor hiicreler:
33 | Dr.Duygu BAYRAM GTF Tibbi Patoloji variginm  arastrimasi  prognostik  beliteclerie
: . o h - Kabul edimedi: Hakem
) Ankara  Saghk | 52! ygulanacak eriskin hastalardaki zor | 4 b fime ™ formlannda
34 |Dr. Bugra 3EN SUAM Y g hakemin kimik bigileri
uyku apnesi tarama testlerinin kargilagtnimas A aktadir
5 Ank _|E joma boyutu ve Dbilateraliunilateralite | Kabul edildi.
35 |Dr.Alper OZBAS SB:MB Sehir durumu ile preoperave AMH deger arasindaki
iliskinin arastinimas:
25 | DrGokcen Nader Ankara Sehir | Prediyabetk hastalarda yasam tarzi deigkliginin | Kabul edildi
ERTUNA SUAM irisin ve asprosin dizeyleri de diskisi
e Dr. Yesim Ozge ¢r:‘l;ara g-gkap» Ankil pondolit  h aerobik | Fabul edildi
GUNDUZ S{JA"lzlm Syans egzerszlenn antiflamatuar etkisi
Kugk hicre drs: akciger mediastinal evrelemesinde | Kabul edild:.
1SF-FDG PET/BT'de olgilen lenf nodunun
. A Atatirk | M3ksimum standardize edilmis alim degen (SUV-
38 | Dr.Ozlem ERTAN G"GrsaSUAM U max) metabolik tdmar volima (MTV) ve total lezyon
°g glikolizi (TLG) ile primer tumérun intratimardl
heterojenitesinin {HF) karsilastinimals
degerendirilmesi
Anka .| Periyodik ates, aftoz stomati farenjitadent (pfapa) [ Kabul edildi.
32 | Dr.Furkan KALAYCI e 3N | i klarda tedavi yaklagimlannin progr
SuaM etkisi :
Kabul eddmedi: Omeklem
Ankara  Digkaps . . § el :
e Acik ve kapali ingunal hemi nda buylkiigu befrtilersk tekrar
40 |Dr. Sukri ACER ;sdA;m Beyazit [ 1'¢ snim Geriendirimesi i s pe i
gerekmektedir.
: Ankara Diskap: | Kisa femarol stem kullanidan total kalga protezi | Kabul edild:.
41 | Dr. Mithat IBOLAR Yildinm  Beyazit | ameliyatiannin orta donem klinik ve radyolojik
SUAM dan
4 |Dr-MerveNurevsan (Ankara  Kegioren | Egir>30 midk olan hastslarda non albiimin | Kabul edids
EROGLU SABAN SUAM proteinirye esik eden durumlann belidenmesi
5 Ankara Diskapr COVID-10 hastalannda inflamuatar belirt 3e | Kabul edildi.
43 | Dr. Seyma SAHIN Yidinm  Beyazit = N e v
SUAM akut bobrek yetmeziigi gelisimi arasindaki iligki
orty S Ankara  Saglk[lg A Nefropatisinde Uluslararas: Prediksiyon | Kabul edildi
44 |Dr.EifBetil IMAN | gy Aracinin Degerlendirimesi
Kabul edilmedi: Olgu takip
Yogun takip edilen h siviya yanit fmnlat;r;?ha::;»erek y:r:
45 | Dr. ibrahim KALA ga“:; Sagik "e","""":as""’“'“?a""d tespit "‘9"'"."3’:,“:"": akem degerlendime
ez 'ﬂ?tah = "'"i-' o formlan de bidikte tekrar
- e miracaat edimesi
Kabul edild:.
Ankara Etlik | End joma ve N iotik Benign
46 | Dr. Arife AKAY Zibeyde  Hanim | Overyan Kist Tamisi Alan Olgularda Hematolojik
SUAM infamatuvar Markeriann Kargitastinimasi

o1



Ek 2. SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Onay:

1C. SAGLIK BARANLIGI ANKARA EGITIM VE

ARASTTRMA HASTANES! - TC. BAKANLIGT
AEARA EOITIM VEARATTIOMAATA A
re. AT
ANKARA VALILIGI 139683265,
iL SAGLIK MUDURLUGU

Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Say1 . E-93471371-514.01.02
Konu : E.Kurul-E-21-736- Etik Kurul
Karan

736 - no’lu galisma

SBU Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi ¢ Hastaliklari Klinigi’nden “IgA Nefropatisinde
Uluslararasi Prediksiyon Aracinin Degerlendirilmesi” konulu galigma incelenmis olup, Etik agidan

oy birligiyle uygun goriilmiistiir.

20/10/2021

Prof. Dr. Ugur KOCER
Etik Kurul Bagkani

Bu belge. guvenli elektronik imza ile imzalanmgur

g T R T AT irimi. Haccte A rturkiye-go it
Ulucantar Cad. No:89 Altindag / ANKAR Bilgi igin: Ayse OZKUL
Telefon: Faks No: 0312 363-33 96 TIBBI SEKRETER
e-Posta: ayse.ozkull@saglik.gov.tr Internet Adresi: ayse.ozkul|@saglik.gov.tr Telefon No: (0 312) 595 31 89

52



KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK AD1

IgA Nefropatisinde Uluslararasi Prediksiyon Aracinin Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIR KURULUNADE SBU Ankara Egitim Arasuirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
é = AGIK ADRESI: Etik Kurul Sekreterligi Sakarya Mah. Ulucanlar Cad.No:89 Altindag/Ankara
=1
X < TELEFON 0312 598 36 00
¥ Q
=5 FAKS 0312 363-33 96
e E-POSTA acahctikkurul06@gmail.com
KOORDINATOR/SORUMLU | ' 1y Avece 7, BAL
ARASTIRMACI 0. Dr.:Ayse seymep
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU [ procianbia
ARASTIRMACININ UZMANLIK | ‘¢ Flastitian
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU .
ARASTIRMACININ SBU Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI -
PROJE YURUTUCUSU
UNVANI/ADI/SOYADI
(TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
destek alanlar igin)
Z DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISI
f.._:: Gozlemsel ilag galiymast ]
g Gdzlemsel Caligma a- [
e a-)Prospektif Gozlemsel(Olgu
g Kontrol, Kesitsel) b- O
z b-)Prospektif Cahgma
-] ¢-)Retrospektif Caligma c- [
FAZ 1
FAZ2 O
ARASTIRMANIN FAZI VE
TORU FAZ3 O
FAZ4 O
Tibbi cihaz klinik aragtirmasi (]
llag dis1 klinik aragtirma ]
n vitro tibbi tami cihazlari ile yapilan
performans degerlendirme ]
galigmalary
Diger ise belirtiniz:
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | COK MERKEZLI | ULUSAL
MERKEZLER = [m] O ULUSLARARASI ]
Etik Kurul Bagkaninin

Unvani/Adv/Soyadi: Prof. Dr. Ugur KOGER

imza: -

53




KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI TgA Nefropatisinde Uluslararasi Prediksiyon Aracinin Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -

Versiyon Dili

E Belge Adi Tarihi Numarasi th

EE ARASTIRMA PROTOKOLU Turkee [ Ingilizee (1 Diger [

Z BILGILENDIRILMI§ GONULLU OLUR .

EE FORMU Torkee A Ingilizee Diger O

g* |obkel e Tukge @ Ingilizce 0 Digr |
=

2 ARASTIRMA BROSURD Torkee [ Ingilizce (] Diger

=] Belge Adi Agiklama

<

a SIGORTA 0

z ARASTIRMA BUTCESI [

= BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O

£ FORMU

zZ= ILAN

= ‘g YILLIK BILDIRIM

53 SONUC RAPORU

b4 GUVENLILIK BILDIRIMLERI

s DIGER: 4
< Karar No: 736/2021 Tarih: 20/10/2021

:‘ Yukarida bilgileri verilen SBU Ankara Egitim ve Araghrma Hastanesi, I¢ Hastahklar1 Klinigi’nden Dog. Dr.
< Ayse Zeynep BAL tarafindan yapilmast planlanan ve Dr. Elif Betil iIMAN’ in Tez caligmast olan “IgA
= Nefropatisinde Uluslararasi Prediksiyon Aracimin Degerlendirilmesi™ isimli Klinik arastirma bagvuru dosyasi ile
E ilgili belgeler arastirmanmin/calismanin gerekge, amag, yaklagim ve ybntemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun
3 bulunmus olup arastirmanin/galigmanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve

bilimsel sakinca bulunmadifina toplantiya katilan etik kurul tiye tam sayisinin salt gofunlugu ile karar verilmigtir.
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ETIK KURULUN CALISMA ESASI }é:lx:;azsglyohjlk Orinlerin Klinik Arasurmalan Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalan

BASKANIN UNVANI/ADI/ SOYADI: | Prof. Dr. Ugur KOCER

Aragtirma ile

Wiski Katihm * imza I

Unvan/AdvSoyads Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet

Plastik,Rekonstroktif ve | S.B.Ankara Egitim ve ? 1
Prof. Dr. Ugur KOCER Estetik Cerrah Arastirma Hastanesi ER® (kO EO|H EO |HO |
Fizik Tip ve S.B.Ankara Eitim ve .
Prof. Dr. Burcu DUYUR CAKIT Rehabilitasyon Arastirma Hastanesi EQ X ED |H® |0 | HO
. 2 S.B.Ankara Egitim ve
Prof. Dr, Holya BASAR pc et yon | Arasturma Hastanesi EO | K 0 |HE® |eO | HO
Kulak Burun Bogaz S.B.Ankara Egitim ve
) Klinigi, Agiz Y0z ve Arastirma Hastanesi EO|KE EO|u® |EO | HO
Prof. Dr. Hatice CELIK Cene Cerrahisi
Hacettepe Universitesi, |
Farmakoloji Tip Fakoltesi E kOd EO|HE | E H
Dog. Dr. Goray SOYDAN o o
S.B.Ankara Egitim ve
Radyoloji Arastirma Hastanesi EODIKE E H E
Dog. Dr. Pelin Seher OZTEKIN B = ad
Ankara Halk Saghg
Uzm. Dr_Yunus Emre BULUT Halk Saglig: Maodoringo E@ | kO |e0 |u®@ [0 |00
o z Bagkent Universitesi, Ti
. Tip Tarihi ve Etik ! L
Ol T DEMR Anabilim Dalt Fakplieni e0|k® |eD |u@® |e0 (1O

Etik Kurul Bagkaninin -
Unvani/AdvSoyadi: Prof. Dr. Ugur KOGER
imza:

o4



KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

IgA Nefropatisinde Uluslararasi Prediksiyon Aracimin Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Goz Hastaliklan
Prof. Dr. Nurten UNLU

S.B.Ankara Egitim ve
Aragtirma Hastanesi EO KR e0 |H® [0 [HO

S.B.Ankara Egitim ve

Av. Muh d KARABIYIK

C":I“k S?%I|'g' o Aragtirma Hastanesi EOQ|KXE EQ |HE O |HO
Dog. Dr. Rukiye UNSAL SAC sataliuen
5.B.Ankara Egitim ve
Genel Cerrahi Aragtirma Hastanesi ER (kO E0 |HE (O [ HO
Dog. Dr. Aziz Mutlu BARLAS
Avukat Ankara Barosw/Serbest ER® | xO EO | H e0 | vO

Avukat

Biyomedikal Mohendisi

S‘D‘AnkmuEgmmve ER [ k0O EQ |HE | EO HI:I_‘

Maoh, Alperen ORHAN Hastanesi
Ankara Kiz Anadolu

Opr. Mustafa Siddik OZCAN Oreimen Imam- Hatip Lisesi ER (kO EO |H@ |EO | HO

Etik Kurul Bagkanimin

Unvani/Adv/Soyadi: Prof. Dr. Ugur KOGCER
Imza:

<

55




Ek 3. Renal sag kalimla iliskili faktorlerin Kaplan Meier Analizi

Hematiiri Hasta Say1 Primer Sag Kahm Ortalama SE %95 CI (Lower-
(n) Sonlanim (%) Tahmin Upper)
(n)
Var 93 15 83,9 82,080 6,080 70,163-93,998
Yok 37 3 91,9 107,330 6,875 93,856-120,805
Toplam 130 18 86,2 93,352 5,450 82,671-104,033
Diyabetes Hasta Primer Sag Kahm Ortalama SE %95 CI (Lower-
Mellitus Say1 (n) Sonlanim (%) Tahmin Upper)
(n)
Var 21 2 90,5 99,619 8,916 82,143-117,095
Yok 109 16 85,3 89,716 6,468 77,039-102,394
Toplam 130 18 86,2 93,352 5,450 82,671-104,033
Kardiyovaskiiler Hasta Primer Sag Ortalama SE %095 ClI
Hastahik Say1 (n)  Sonlanmim Kalim Tahmin (Lower-Upper)
(n) (%)
Var 12 83,3 93,050 12,029 69,473-116,627
Yok 118 16 86,4 90,880 6,428  78,282-103,478
Toplam 130 18 86,2 93,352 5,450 82,671-104,033
C3 Hasta Say1 Primer Sag Kahm Ortalama SE %95 CI (Lower-
(n) Sonlanim (%) Tahmin Upper)
(n)
Diisiik 3 1 66,7 41,000 0,000 41-41
Normal 111 16 85,6 92,012 5,814 80,618-103,407
Toplam 114 17 85,1 91,057 5,788 79,713-102,402
C4 Hasta Say1 Primer Sag Kahm Ortalama SE %95 CI (Lower-
(n) Sonlanim (%) Tahmin Upper)
(n)
Diisiik 8 2 75 66,479 7,025 52,711-80,248
Normal 106 15 85,8 90,897 6,085 78,970-102,824
Toplam 114 17 85,1 91,057 5,788 79,713-102,402
MEST-  Hasta Say1 Primer Sag Kahm Ortalama SE %95 CI (Lower-
M (n) Sonlanim (%) Tahmin Upper)
(n)
0 40 12 70,0 69,662 5,678 58,534-80,790
1 90 6 93,3 104,327 6,192 92,191-116,463
Toplam 130 18 86,2 93,352 5,450 82,671-104,033

56

p degeri
(Log
Rank)
0,103

p degeri
(Log
Rank)
0,384

p degeri
(Log
Rank)
0,719

p degeri
(Log
Rank)
0,139

p degeri
(Log
Rank)
0,882

p degeri
(Log
Rank)
0,006



MEST-E Hasta Say Primer Sag Kahm Ortalama SE %95 CI (Lower-
(n) Sonlanim (%) Tahmin Upper)
(n)
0 79 8 89,9 97,609 5,037 87,737-107,481
1 51 10 80,4 86,644 7,817 71,322-101,965
Toplam 130 18 86,2 93,352 5,450 82,671-104,033
MEST-S Hasta Sayi Primer Sag Kahm Ortalama SE %95 CI (Lower-
(n) Sonlanim (%) Tahmin Upper)
(n)
0 24 3 87,5 83,813 6,650 70,780-96,847
1 106 15 85,8 91,906 6,193 79,768-104,044
Toplam 130 18 86,2 93,352 5,450 82,671-104,033
Steroid  Hasta Sayi Primer Sag Kahm Ortalama SE %95 CI (Lower-
(n) Sonlamim (%) Tahmin Upper)
(n)
Var 67 11 83,6 85,857 8,116 69,949-101,765
Yok 63 7 88,9 95,283 5,914 83,692-106,874
Toplam 130 18 86,2 93,352 5,450 82,671-104,033
Immiinsiipresif =~ Hasta Primer Sag Ortalama SE %95 CI (Lower-
Say1(n)  Sonlanim Kalhm Tahmin Upper)
(n) (%)
Biyopsi oncesi 11 3 72,7 59,438 9,954 39,928-78,947
tedavi
baslanmis
Biyopsi oncesi 119 15 87,4 95,643 5569 84,728-106,559
tedavi
baslanmamis
Toplam 130 18 86,2 93,352 5450 82,671-104,033
RAAS Hasta Primer Sag Ortalama SE %95 CI (Lower-
blokaji Say1 (n) Sonlanim Kahm Tahmin Upper)
(n) (%)
Biyopsi 57 8 86 85,861 7,515  71,132-100,590
oncesi tedavi
baslanmis
Biyopsi 73 10 86,3 95986 6,524  83,198-108,774
oncesi tedavi
baslanmamis
Toplam 130 18 86,2 93,352 5450 82,671-104,033
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