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LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
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OZET

Giris ve Ama¢: Immunglobulin A nefropatisi (IgAN) diinyada en sik goriilen
primer glomerilonefrit olup kronik bobrek hastaliginin 6nde gelen sebeplerindendir.
[gAN igin tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (tGFH) disinda onaylanmis prognostik
serum biyobelirteci heniliz yoktur. Son zamanlarda kan sayim1 parametrelerinden elde
edilen notrofil lenfosit oran1 (NLO), trombosit lenfosit orant (TLO), sistemik immun
inflamasyon indeksi (Sil) ve pan-immun inflamasyon degeri (PIID), hemoglobin,
albumin, lenfosit, trombosit (HALP) skoru kullanim1 ve raporlanmasi giderek artan,
ucuz ve kolay erisilebilir inflamatuar belirteclerdir. Calismamizda IgAN tanili
hastalarda inflamatuar belirteclerin prognostik 6nemini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Cahisma SBU Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Nefroloji Kliniginde 2010-2024 yillar1 arasinda renal biyopsi ile
[gAN tams1 alan 131 hasta ile retrospektif olarak yapildi. Hastalarm demografik
oOzellikleri, laboratuvar degerleri, bobrek biyopsi bulgulari, uygulanan tedaviler, son
vizitteki tGFH, kreatinin, tam idrar tahlili ve proteindri dizeyleri incelendi.
Hastalarin son vizitindeki tGFH degerinin tan1 anindaki tGFH diizeylerine kiyasla
%350 veya daha fazla azalmasi veya hastalarda son donem bobrek yetmezligi
gelismesi kotii prognoz olarak kabul edildi. Hastalarm tan1 anindaki NLO, TLO, Sil,
PIID ve HALP skoru hesaplanarak kaydedildi. Bu parametrelerin renal prognoz ile
iligkisi istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: 39 (3-158) ay izlem sonrasinda 43 hastanin (%32.83) koti
prognoz, 88 hastanin (%67.17) ise iyi prognozla seyrettigi saptandi. Gruplar arasinda
hemogram parametreleri ve inflamasyon belirtecleri karsilastirildiginda Iokosit,
ndtrofil, trombosit, monosit, lenfosit sayisi, TLO, SiI ve PIID degerlerinde anlamli
fark saptanmazken kot prognoz grubunda hemoglobin dizeyi ve HALP skoru
anlamli olarak daha diisiik (sirasiyla, p<0.001, p=0.002) ve NLO anlamli olarak daha
yliksek saptandi (p=0.026). ROC analizinde NLO ve HALP skorunun kotu renal
prognozu ongdérmede anlamli tanisal degeri oldugu goriildii (sirasiyla, AUC:0.620,
p=0.026; AUC:0.671, p=0.002). Sii ve PIID ile renal prognoz arasinda istatistiksel
anlamlilik goriilmedi (sirastyla, p=0.249 ve p=0.367). NLO igin cut-off degeri 1.97
ve HALP skoru igin 44.1 saptandi. Her iki parametre i¢in cut-off altindaki ve
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iistiindeki hastalar sag kalim analizi ile degerlendirildiginde istatistiki olarak anlamli
bir fark saptandi (sirasiyla p=0.002 ve p=0.001) NLO >1.97 olan grupta ttbuler
atrofi/interstisyel fibroz siddetinin ve kresent oraninin arttigi gozlendi (sirasiyla,
p<0.001 ve p=0.034). HALP skoru <44.1 olan grupta mezengial hiperselulerite,
tiibliler atrofi/interstisyel fibroz siddetinin ve kresent oranmin arttigr gozlendi
(swrastyla, p=0.042, p=0.003 ve p=0.014). Tek degiskenli Cox regresyon analizinde;
tGFH, Urik asit, sodyum, potasyum, albumin, hemoglobin, HALP skoru, proteiniri,
tiibiiler atrofi/interstisyel fibrozis, kresent skoru anlamli bulunurken (sirasiyla
p<0.001, p=0,034, p=0.001, p=0.037, p=0.014, p<0.001 p=0,014, p=0.006, p<0.001,
p=0.001) ¢oklu Cox regresyon analizinde tGFH anlamli bulundu (p<0.001).

Sonug: Cahismamizda SiI ve PIID’nin renal prognoz ile iligkisinin olmadig:
fakat NLO ve HALP skorunun IgAN hastalarinda klinik seyri éngérmede duyarl
belirtegler oldugu gosterilmistir. Yiksek NLO ve disik HALP skorunun, diisiik
tGFH ve patolojik bulgulardan tiibiiler atrofi siddeti ve kresent olusumuyla korrele
oldugu saptanmustir. Calismamizin NLO ve HALP skorunun IgAN hastalarinda renal
prognozu dngdrmedeki 6nemini pekistirecegi ve TLO, Sii ve PIiD’nin prognostik
onemini saptamak icin ¢cok merkezli ve daha genis hasta gruplarinda yapilacak
caligmalara gereksinim oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Immunglobulin A nefropatisi, sistemik immun

inflamasyon indeksi, pan-immun inflamasyon degeri, HALP skoru



ABSTRACT
Introduction and Objective: Immunoglobulin A nephropathy (IgAN) is the

most common primary glomerulonephritis worldwide and among the leading causes
of chronic kidney disease. Currently, there are no validated prognostic serum
biomarkers for IgAN apart from the estimated glomerular filtration rate (eGFR).
Recently, inexpensive and easily accessible inflammatory markers derived from
complete blood count parameters, including neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR),
platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), systemic immune inflammation index (SII), pan-
immune-inflammation value (PIV), and hemoglobin, albumin, lymphocyte, platelet
(HALP) score, have gained attention for their potential clinical use. This study aims
to evaluate the prognostic significance of these inflammatory markers in patients
diagnosed with IgAN.

Materials and Methods: This retrospective study included 131 IgAN
patients diagnosed with renal biopsy between 2010 and 2024 at UHS Bakirkdy Dr.
Sadi Konuk Training and Research Hospital Nephrology Clinic. Data on
demographic characteristics, laboratory values, renal biopsy findings, treatments, and
follow-up data including eGFR, creatinine, urinalysis, and proteinuria levels were
collected. A decline of >50% in eGFR or the development of end-stage renal disease
during follow-up was defined as poor prognosis. NLR, PLR, SII, PIV and HALP
scores at the time of diagnosis were calculated and recorded. Statistical analysis was
performed to assess the relationship between these parameters and renal prognosis.

Results: After a median follow-up of 39 (3-158) months, 43 patients
(%32.83) were found to have a poor prognosis while 88 patients (%67.17) had a
favorable prognosis. Comparison of hematological parameters and inflammatory
markers between the groups revealed no significant differences in leukocyte,
neutrophil, platelet, monocyte, lymphocyte counts, PLR, SII, or PIV. However,
hemoglobin levels and HALP scores were significantly lower and NLR was
significantly higher in the poor prognosis group (p<0.001, p=0.002, and p=0.026,
respectively). ROC analysis demonstrated that NLR and HALP scores had
significant diagnostic value for predicting poor renal prognosis (AUC: 0.620,
p=0.026; AUC: 0.671, p=0.002, respectively). SIlI and PIV were not statistically
associated with renal prognosis (p=0.249 and p=0.367, respectively). The cutoff



values were 1.97 for NLR and 44.1 for HALP score. Survival analysis showed
statistically significant differences between patients above and below these cutoffs
(p=0.002 and p=0.001, respectively). Increased tubular atrophy/interstitial fibrosis
severity and crescent formation were observed in patients with NLR>1.97 (p<0.001
and p=0.034, respectively), while increased mesangial hypercellularity, tubular
atrophy/interstitial fibrosis severity, and crescent formation were noted in patients
with HALP score <44.1 (p=0.042, p=0.003 and p=0.014, respectively). In univariate
Cox regression analysis; eGFR, uric acid, sodium, potassium, aloumin, hemoglobin,
HALP score, proteinuria, tubular atrophy/interstitial fibrosis, and crescent scores
were found to be significant (p <0.001, p=0.034, p=0.001, p=0.037, p=0.014,
p<0.001, p=0.014, p=0.006, <0.001, p=0.001, respectively). In multivariate Cox
regression analysis, only eGFR remained significant (p<0.001).

Conclusion: This study demonstrates that while SII and PIV are not
associated with renal prognosis, NLR and HALP scores are sensitive markers for
predicting clinical outcomes in patients with IgAN. High NLR and low HALP scores
were correlated with lower eGFR and pathological findings such as increased tubular
atrophy severity and crescent formation. These findings emphasize the prognostic
value of NLR and HALP scores in IgAN patients and highlight the need for
multicenter studies with larger patient cohorts to further investigate the prognostic
roles of PLR, SlI, and PIV.

Keywords: Immunoglobulin A nephropathy, systemic immune inflammation

index, pan-immune-inflammation value, HALP score
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1. GIRIS VE AMAC

Immunglobulin A nefropatisi (IgAN) izole hematiiriden hizli ilerleyen
glomeriilonefrite kadar degisen genis bir klinik tabloya sahip olup bobrek
patolojisinde immuinhistolojik olarak mezengiumda Immunglobulin A'nin (IgA)
dominant ya da kodominant boyanmasiyla tanit konulan glomeriiler bir hastaliktir.
IgAN, diinyada en sik goriilen primer glomeriilonefrit olup ayni zamanda kronik
bobrek hastaliginin énde gelen sebepleri arasindadir. Arastirmalar, IgAN hastalarinin
yaklasik %10-30'unun bobrek fonksiyonunu zamanla kaybedebilecegini ve tani
konulduktan sonra 10 yil icinde son donem bobrek yetmezligine (SDBY)
ilerleyebilecegini  gostermektedir. Hastalarin tamamina konservatif tedavi
uygulanmasi ve hastalik progresyon riski ylksek hastalara immunsupresif tedavi
baslanmasi 6nerilmektedir.

Immunglobulin A nefropatisi tanil1 hastalarda, progresif bobrek hastaligi igin
onemli risk faktorleri arasinda; proteiniri >1 g/gun Uzerinde seyretmesi,
hipertansiyon, tani1 esnasinda veya hastalik seyrinde tahmini glomeriler filtrasyon
hizinda (tGFH) azalma olmasi, slrekli mikroskobik hematiri olmasi ve
progresyonun histolojik belirleyicilerinin (mezengial hiperselilarite, endokapiller
hiperseltlarite, segmental glomeriloskleroz, tibuler atrofi/interstisyel fibrozis ve
seliiler/fibroseliiler kresent) olmas1 vardir.

Bobrek Hastaliklart: Kiiresel Sonuclarm lyilestirilmesi Vakfi'nm (KDIGO)
2021 glomerilonefrit kilavuzuna gore IgAN i¢in tGFH disinda onaylanmis
prognostik serum biyobelirteci heniiz yoktur. Hastalarin bobrek fonksiyonlarinin
gidisatin1 6ngdrmek hastalara gereksiz immunsupresif tedavi verilmesini engeller ve
progresif bobrek hasariyla sonuclanabilecek hastalarda erken ve etkin tedavi
verilmesine olanak saglar.

Notrofil lenfosit oran1i (NLO), trombosit lenfosit orani (TLO), sistemik
immun inflamasyon indeksi (Sii), pan-immun inflamasyon degeri (PiID) ve
hemoglobin, albimin, lenfosit, trombosit (HALP) skoru son zamanlarda sistemik
inflamasyonun gosterilmesinde yeni bir gdsterge olarak kullanimi ve raporlanmasi
giderek artan, ucuz ve kolay erisilebilir inflamatuar belirteglerdir. IgAN

patogenezinde inflamasyonun ve immiin sistemin Onemli yeri olmasi nedeniyle



inflamasyon belirteclerinde sayisal degisiklikler olmaktadir. Bu calisma ile IgAN
tanil1 hastalarda, tam anindaki NLO, TLO, Sii, PiiD ve HALP skorunun prognostik
Onemini ve prognoz tayininde birbirlerine karsi ustiinliiklerini degerlendirmeyi

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. IMMUNOGLOBULIN A NEFROPATISI

2.1.1. Tamim

Immunoglobulin A Nefropatisi (IgAN) diger adiyla Berger hastaligi 1968
yilinda makroskobik hematirisi olan hastalarin bobrek biyopsilerinde glomeriler
mezengiumda igA birikiminin gosterilmesiyle tanimlanmustir (1). IgAN tanis1 bobrek
biyopsisinde mezengiumda dominant veya kodominant IgA birikiminin
gosterilmesiyle konur (2).

2.1.2. Epidemiyoloji

Immunoglobulin A Nefropatisi (IigAN) diinya genelinde en sik goriilen primer
glomer(l hastaligidir (PGH). Yillik insidansi 2.5/100.000 olarak bulunmustur (3).

Farkli cografyalarda hastaligin siklig1 da degismektedir. Japonya’da PGH’ler
arasinda %47.4 Finlandiya’da %43.2 olan IgAN sikhigi Afrika’da %5.8°e kadar
diisebilmektedir (4). Ulkemizde de IgAN, PGH’ler arasmda %25.7°lik oranla en
bilyilk dilimi olusturmaktadir (5). Ulkeler arasindaki IgAN sikhiginda farkhlik;
toplumda sistematik {iriner tarama yapilma durumu, biyopsi endikasyonlarindaki
farkliliklar ve idrar tahlilinde anormallik saptanmasi durumunda hastanin nefrologa
sevkinde gecen sirenin farklilik gostermesiyle agiklanmaktadir. Ayrica genetik
faktorlerin de katkisinin oldugu diisiiniilmektedir (4).

2.1.3. Etiyoloji

[gAN etiyolojisi primer ve sekonder sebepler olarak ikiye ayrilir. Bobrek disi
hastaliklarla igAN birlikteligi sekonder IgAN olarak tamimlanir. Gastrointestinal
sistem hastaliklari, akciger hastaliklari, kronik Kkaraciger hastahigi, otoimmiin
hastaliklar, enfeksiyonlar ve neoplaziler olmak Uzere genis bir hasta grubu sekonder
IgAN etiyolojisinde karsimiza ¢ikmaktadir (6). (Tablo 1) Primer ve sekonder igAN
formunda benzer patolojik bulgular olup sekonder igAN’daki mekanizmalar heniiz
aydinlatilamamstir  (6). Karaciger hastaliklar1 sekonder IgAN’m en sik

nedenlerinden biridir. Siroza bagli olarak gelisen hipergamaglobulinemi ve bakteriyel



translokasyon nedeniyle artan galaktoz eksikligi olan igAl (Gd-igAl) (retimi
sekonder IgAN gelisiminde rol oynayabilir (6,7).

Tablo 1: Sekonder igAN ile iliskili Hastaliklar

Gastrointestinal Hastaliklar Colyak hastaligi, Crohn hastaligi, Ulseratif
kolit

Karaciger Hastaliklar1 Alkolik siroz, HCV, Steatohepatit

Viral enfeksiyonlar HIV, CMV, HBV, HCV

Diger enfeksiyonlar Kronik mukozal enfeksiyonlar (streptekok,
stafilokok)

Kronik enfeksiyonlar (stafilokok)

Lyme hastaligi, Chlamidia pneumoniae

Otoimmiin hastaliklar Ankilozan spondilit, Romatoid artrit,
Sistemik lupus eritematozus, Dermatitis

herperitformis, Sjogren sendromu

Solunum Sistemi Hastaliklar1 Kronik obstriiktif bronsiolit,
Bronkopndmoni, idiyopatik pulmoner

fibrozis, Kistik fibrozis

Neoplaziler IgA Myelom, Non-hogkin Lenfoma,
Hodgkin Lenfoma, Kutanoz T hicreli
Lenfoma Akciger kanseri, Renal hiicreli

karsinom

HBV: Hepatit B viriisii, HCV: Hepatit C viriisii, HIV: Human immunodeficiency viris,

CMV: Sitomegalovirus, IgA: immunglobulin A

2.1.4. igA Vaskiiliti Nefriti

IgA wvaskiiliti (IgAV), eski adiyla Henoch-Schénlein Purpurasi, Klasik
bulgular1 palpabl purpura, karin agrisi, atralji/artrit ve bobrek tutulumu olan bir
kiigiik damar vaskalitidir. IgAV hastalarinda bobrek tutulumuna bagl gelisen nefrite
IgA Vaskiiliti Nefriti (IgAVN) denilmektedir. IgAV siklikla ¢ocuk yas grubunda
goraldr. Cocuk yas grubunda yillik insidanst 10-30/100.000 olup en sik goriilen
vaskdlittir (8). igAV’de deriye smirh tutulumun olmas1 iyi prognozu gésterir ve uzun
donemde prognozun temel belirleyicisi glomeriilonefritin siddetidir (9). IgAVN,

[gAN ile benzer histopatolojik bulgular1 ve ¢oklu-vurus hipoteziyle agiklanan ortak



patogenezi paylasmaktadir (10). Pediatrik IgAV’lerin %30’unda IgAVN vardur.
[gAVN prognozu yas grubuna gore degismekte olup SDBY e ilerleme orani gocuk
yas grubunda %1-3 iken yetiskin yas grubunda %30°dur (11).

2.1.5. Patogenez

IgAnin IgA1 ve IgA2 olmak iizere iki alt smifi vardir. Serum IgA'nin %90'1n1
monomerik IgAl olusturur. IgAl’in mentese bolgesinde IgA2’ye kiyasla 13
aminoasit fazla bulunur (12). IgAnin ana gorevi mukozal yiizeylerde patojenleri
notralize ederek immiin sistemin ilk savunma hattin1 olusturmaktir. Notralizan etkisi
nedeniyle inflamatuar olmayan antikor kabul edilir (13).

IgAN patogenezi dort vurus hipoteziyle agiklanmaktadir:

Birinci vurus: Agir zincirlerinin mentese bdlgesinde Gd-igAl olusumu ve
dolasimda Gd-IgA1 seviyesinin artmasi

Ikinci vurus: Dolasimda Gd-IgA1’e yonelik IgA ve IgG yapisinda anti-glikan
antikorlarm olusumu

Uciincii  vurus: Gd-igAl ile anti-glikan antikorlarin immiin kompleks
olusturmasi

Dérdiincii  vurus: Immiin  komplekslerin mezengial birikimi, hiicre
aktivasyonu ve glomeriler hasara neden olmasi (14).

Bazi hastalarda iist solunum yolu enfeksiyonu veya gastrointestinal
enfeksiyon sonrasi makroskobik hematiiriyle beraber nefrit ataginin goriilmesi ve
boébrek patolojisinde glomeriillerde goriilen igA’nin genellikle mukozal liimende
bulunan J zinciri igeren polimerik igA yapisimda olmasi nedeniyle mukozal immiin
sistemin IgAN patogenezindeki rolii incelenmistir (15-17). Mukoza iliskili lenfoid
dokulardan (MALT) nazal iliskili lenfoid dokuda (NALT) igAl iiretimi 6n planda
iken bagirsak iliskili lenfoid dokuda (GALT) IgA2 iiretimi 6n plandadir. IgAN’da
IgA1 alt smifinin mezengial birikimi 6n planda oldugu i¢in Gd-IgA1’in {iretiminden
esas sorumlu dokunun NALT oldugu teorisi mevcuttur. Japonya’da bu teori
desteklenmektedir ve tonsillektominin tedavi etkinligi gosterilmistir (18). Ote yandan
Avrupali hasta grubunda tonsillektomi etkin bulunamamustir (19). Kafkas hasta
grubunda yapilan bir ¢aliymada; Gd-IgAl iiretiminin GALT ta yapildig1 goriisii
desteklenmektedir. Avrupa’da ¢dlyak ve inflamatuar bagirsak hastaligi ile IgAN

arasindaki iligkiyi gosteren bircok ¢alismanin varligi ve intestinal bolgede etkinlik



gosteren steroid olan Nefeconun proteiniiriyi azaltici etkisinin olmasi Kafkas hasta
grubunda GALT’1n esas sorumlu oldugunu desteklemektedir. Gd-igA1l iiretiminde
sorumlu MALT’1n farkli etnik gruplar arasinda degiskenlik gosterdigi sdylenebilir
(12).

Gd-IgA1’in mukoza liimeni disinda dolasimda ve bébrekte mevecut olduguna
yonelik hipotezler de mevcuttur. Mukozal tip Gd-igA1’in dolasimda bulunmas ile
iliskili olarak mukozal kaynakli IgA iireten plazma hiicrelerinin sistemik dolasimda
kemik iligi gibi dokulara go¢ etmesi ve bu bolgelerde Gd-IgAl iiretmesi hipotezi
mevcuttur. Gd-IgAl'in bagirsak liimeninden ters transitozu veya B hiicrelerinin
bébreklere go¢ etmesinin de olast rol oynadigi diistiniilmektedir. TUmor nekroz
faktoru super ailesinin Uyeleri olan B hucresi aktive edici faktor (BAFF) ve bir
proliferasyon indiikleyici ligand (APRIL); B hiicre aktivasyonunda, Gd-igAl asir1
uretimi, anti glikan antikor Gretimi ve immin kompleks olusumunda énemli rol
oynar (13).

Serum Gd-igAl vyiiksekligi IgAN spesifik bir durum olmayip saghkli
insanlarin mukozal infeksiyonlara yanitinda da gézlenebilir (20). Saglikli insanlarla
karsilastirildiginda IgAN’I1 hastalarin %70-80’lik kisminda yiiksek seviyede Gd-
IgA1 mevcuttur (13). Japonya’da saglikli popiilasyon olarak degerlendirilen bobrek
donorlerinde yapilan bir ¢alismada; bobrek biyopsileri incelendiginde vakalarin
%1l6’smnda latent mezengial IgA birikimi saptanmustir (21). izole Gd-igAl
birikiminin glomertler inflamasyona yol a¢ma olasiligi disiiktir. Glomerler
inflamasyonu baslatan olay kompleman C3, igG ve/veya igM'yi de icerebilen immiin
kompleks birikimidir. IgAN’da mezengiumda %90°m (zerinde kompleman C3
birikimi ve %18.9-%56 oraninda kompleman C4d birikimi gézlenmesine karsin C1q
birikiminin nadir saptanmasi nedeniyle kompleman aktivasyonunun alternatif yolak
veya lektin yolagi tizerinden gergeklestigi diisiiniilmektedir (12).

2.1.6. Genetik

Genom ¢apinda iliskilendirme ¢aligmalarinda (GWAS) en giiclii iliski insan
I6kosit antijeni (HLA) ve kompleman kodlayan bolgelerde saptanmistir. Bunlar
kromozom 6p21 deki HLA bdlgesindeki alleller ve 1g32 deki kompleman
diizenleyici proteinlerle iliskili allellerdir. Mannoz baglayici lektin yolagmmn IgAN

ile iligkisinin gosterilmesi bu ilisikiyi kuvvetlendirmektedir. GWAS ¢aligmalarinda,



Cinli hastalardan olusan grubun Avrupali popiilasyona baskin oldugu goz Oniinde
bulundurulmalidr.

Ailesel IgAN hastalarmin genetigi sporadik IgAN olgularinin genetigi
hakkinda da aydinlatici olacagi i¢in 4 farkhi ailesel IgAN genetik calismasi
yapilmustir. incelenen ailelerin tamamimin birbirinden farkli genetik gecis gostermesi,
bir kisim olguda idrar anormalliklerinin tani i¢in yeterli kabul edilmemesi ve bobrek
biyopsisi yapilmigsa elektron mikroskobuyla ince bazal membran hastaliginin ekarte
edilmemesi belirsizlikleri mevcuttur (22).

2.1.7. Klinik

IgAN mikroskopik hematiiriden hizli ilerleyici glomeriilonefrite kadar genis
klinik bir yelpazeye sahiptir. Bu klinik cesitlilikte en sik karsilagilan bulgu
hematiridir. Hematuri, mikroskopik hematiri veya makroskobik hematiri seklinde
olabilir. Hastalarin %70-100’tnde mikroskopik hematiiri vardir. Hastalarm %10-
40’inda Ust solunum yolu enfeksiyonuyla es zamanli makroskobik hematiiri
gortlebilir. idrar incelemesinde dismorfik eritrositler gorilir (23,24).

IgAN genellikle kronik progresif bir hastaliktir ancak bir kisim hastada akut
bobrek hasari ile prezente olabilir. igAN vakalarmda akut bobrek hasar1 sikligi farkli
Klinik ¢alismalarda %8.3-%16.5 saptanmustir (25,26). Bu durum eritrosit silendirlerin
tiibiilleri tikkamasiyla olusan akut tubtler hasara, hizl ilerleyen glomerulonefrite veya
antikoagilan kullanan hastalarda antikoagiilan iliskili nefropatinin IgAN’a eslik
etmesine bagl olabilir. Makroskobik hematiirinin gézlendigi genellikle Ust solunum
yolu enfeksiyonu ile iligkili olan akut bobrek hasar1 olgularinda destek tedavi verilip
yakin izlem yapilmalidir. Hematlrinin sonlanmasiyla beraber 2 hafta iginde bobrek
fonksiyonlarinda iyilesme beklenmekte olup iyilesme olmayan hastalar bdbrek
biyopsisi agisindan degerlendirilmelidir (27).

Hastanin prezentasyonunda hizli ilerleyen glomeriilonefrit ve nadir olarak
nefrotik sendrom tablosu gozlenebilir. Hizli ilerleyen glomeriilonefrit, [gAN’da akut
bobrek hasar1 nedenlerinden biridir ve genellikle makroskobik hematiirisi olmayan
hastalarda gozlenir. Hizli ilerleyen IgAN, hizli ilerleyen glomeriilonefrit klinigine
neden olan sekonder nedenler ve geri dondiiriilebilir sebepler dislandiktan sonra 3 ay
icerisinde tGFH’de %50 veya daha fazla diislis olarak tanimlanir. Hizli ilerleyen

IgAN olgularinda biyopside mezengial hiperselilerite ve endokapiller hipersiilerite



ile beraber glomerdllerin biiyiik kisminda kresent olusumu gozlenir. Kresent olusumu
hizli ilerleyen IgAN tanisi icin yeterli olmayip es zamanli olarak kreatinde artis
olmak zorundadr (27,28). Nefrotik sendrom goriilen olgularin mikroskobik
incelemesinde minimal degisiklik hastaligima (MDH) benzer sekilde podosit hasari
saptanmis olup bu patolojinin IgAN varyant1 m1 oldugu veya eslik eden MDH nmu
oldugu belirsizligini korumaktadir. Nefrotik sendrom olmaksizin nefrotik diizeyde
proteindrisi olan olgularda genellikle sekonder fokal segmental glomeriloskleroz
birlikteligi veya yaygin glomeriiloskleroz ve tiibiilointerstisyel fibr6z mevcuttur (28).

Ispanya’da 1994-2013 yillar1 arasinda bobrek biyopsisiyle igAN tanisi konan
2961 hastanin klinik 6zelliklerinin degerlendirildigi bir ¢alismada; hastalarin klinik
prezentasyon sekli asemptomatik, akut bobrek hasari, nefrotik diizeyde proteindiri,
makroskobik hematuri, hipertansiyon ve kalici iriner bozukluklar (mikrohematri ile
birlikte nefrotik dizeyde olmayan proteiniri) olmak iizere 5 farkli sekilde
gruplandirilmis ve farkli prezentasyon sekillerinin yillara ve yasa gore sikligindaki
farklilik degerlendirilmistir. Makroskobik hematiriyle prezentasyon sikliginin yillar
icerisinde %20 den %5.9’a, asemptomatik ve kalici tiriner bozuklukla prezentasyon
sikhiginin %44.4°ten %28.4’¢ geriledigi; hipertansiyonla prezentasyon sikliginda
%44.1’den  %57.5’e, nefrotik dlizeyde proteindriyle prezentasyon sikliginda
%9.8’den %15.9’a yiikselme ve akut bobrek hasariyla prezentasyon sikliginda
%13.2’den %25.2’ye yiikselme oldugu raporlanmustir. Ayrica en sik prezentasyon
sekli olarak 16 vyas altindaki hastalarda %40.6 ile makroskobik hematiri
saptanmigken 65 yas (zeri hastalarda %43.2 oraninda akut bobrek hasar1 ve %17.7
oraninda nefrotik diizeyde proteiniiri saptanmustir (29).

2.1.8. Patoloji

[gAN  tamis1  icin  bobrek  biyopsisi  yapilmahdir.  Hastahk
immiinohistokimyasal olarak mezengiumda IgA baskin veya es baskin immiin
birikimlerin varligi ile tanimlanir. Mikroskobik incelemede tani i¢in gerekli olan
imman  birikim disinda normal histolojiden siddetli nekrotizan, kresentik
glomeriilonefrit veya ilerlemis glomeriiloskleroz ve tiibiiler atrofiye kadar ek
bulgular gozlenebilir.

Uluslararast IgA Nefropati Ag1 ve Renal Patoloji Cemiyeti 2009 yilinda

primer IgAN tanis1 olan 265 hastanin klinik ve patoloji 6zelliklerini retrospektif



incelenmesiyle renal prognozu 6ngérmek amaciyla MEST skoru olarak da bilinen
Oxford histolojik smiflandirmasmi  gelistirmisti. MEST skorunda incelenen 4
histolojik 6zellik mezengial hiperselilerite (M), endokapiller hiperselulerite (E),
segmental glomertloskleroz (S) ve tubuler atrofi/interstisyel fibrozistir (T) (2).

2017 yilinda 3065 hasta ile yapilan bir ¢alismada biyopsi yapilan dokudaki
kresent olan glomerillerin oraninin prognoz ile anlaml iliskisi gosterilmistir. Bu
calismayla beraber kresent varhigi (C) orijinal skorlamaya dahil edilmistir (30).
Revize edilmis Oxford Smiflandirmasma gére MEST-C skoru TABLO-2 de
gosterilmistir (31). IgAN’da mezengial IgA birikimiyle beraber mezengial alanda
kompleman C3 birikimi, C4d birikimi, igG ve/veya IgM birikimi gorilebilmektedir

(12).

Tablo-2 Giincel Oxford Siniflandirmast MEST-C Kriterleri

Histolojik Degisken

Tanim

Skor

Mezengial hiperselilerite

Glomeruldeki herhangi
bir mezengial alanda
dortten fazla mezengial

hiicre

MO: glomerullerin <%50’sinde
mezengial hiperselllerite
MZ1: glomertllerin>%>50’sinde

mezengial hiperselilerite

Endokapiller

hiperselilerite

Glomeruler kapiller
limende hiicre sayisinda

artiga baglh hiperselulerite

EO: yok
E1: herhangi bir glomerilde

endokapiller hiperselulerite var

Segmental

glomertloskleroz

Glomertliin bir kisminda

adezyon veya skleroz

S0: yok
S1: herhangi bir glomerulde

segmental skleroz var

Tubuler atrofi/interstisyel

fibroz

Tbdler atrofi veya
interstisyel fibréz gorinen
kortikal alan yiizdesi,

hangisi daha yiiksekse

TO: kortikal alanin %0-25
T1: kortikal alanin %26-50
T2: kortikal alanin>%50

Seluler veya fibroseliiler

Seliler veya fibroselliler

CO0: yok

kresent kresent olan glomerdil C1: glomerillerin %0-25’inde
yuzdesi C2: glomerillerin >%25
M: Mezengial hiperselilerite; E: Endokapiller hiperselllerite; S: Segmental

glomeriiloskleroz; T: Tiibiiler atrofi/interstisyel fibroz; C: kresent




2.1.9. Prognoz

Giincel tedavilere ragmen IgAN hastalarmin %30-40’1 20-30 yil icerisinde
SDBY e ilerlemektedir (32).

IgAN'da hastaligin prognozu icin en yaygm bilinen ve iyi calisilmis risk
faktoru proteinuridir. Proteinlri miktariyla progresyon arasindaki iliskiyi irdeleyen
bir ¢alismada; proteinurisi 3 g/gin Ustlinde seyreden hastalarda proteindrisi 1g/ginin
altinda siireklilik gdsteren hastalara gore 25 kat daha hizli tGFH’de azalma
saptanmustir. Baslangi¢ proteiniirisi 3g/gin den fazla olup takibinde 1 g/giinin
altinda seyreden hastalar siirekli olarak 1g/giin altinda proteiniirisi olan hastalarla
benzer seyir izlemistir (33). Ingiltere’de 2.299 yetiskin ve 140 cocuk IgAN hastasmin
incelendigi bir kohort calismasinda hastalar ortanca 5.9 yil izlenmistir. Idrar
protein/kreatin orani esas alinarak zaman ortalamali proteiniirisi <0.44 g/gun olan
hastalarin yaklasik %20'sinde, 0.44-0.88 g/giin olan hastalarin ise %30'unda 10 yil
icinde bobrek yetmezligi gelistigi gosterilmistir (34).

Stireklilik gosteren mikroskobik hematiirinin varligi ve derecesi kotii prognoz
icin risk faktorudur (23). Farenjitle beraber makroskobik hematilri gelisimi, 40
yasindan geng hastalarda daha sik izlenmekte olup hematiiri erken tespit edildigi i¢in
iyi prognozla iligkilendirilmektedir (27). Cin’de 1333 hastanin incelendigi bir
caligmada; hematiri varligi bagimsiz risk faktéri olarak bobrek hastaliginin
ilerlemesi ile iliskili bulunmustur. Ayrica ayni ¢alismada baslangigta hematiirisi olan
ve protein duizeyi sirekli >1g/gin olan hastalarda hematlri remisyonu bobrek
sonuglarinin iyilesmesi ile iliskili saptanmistir (35).

Prospektif yapilan diger bir calismada; 332 IgAN hastas1 degerlendirilmis,
tan1 aninda hipertansiyon olan hastalarda diyaliz siklig1 veya 6liman 10 yillik ve 20
yillik kiimiilatif insidansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (36).

KDIGO 2021 kilavuzu prognoz tayininde belirte¢ olarak tGFH ve
proteiniiriye bakilmasmni onermektedir. 3 ay optimum destek tedavisinden sonra
proteindrinin>0.7-1 g/gin devam etmesi KBH gelisimi agisindan yiiksek risk kabul
etmektedir. Biyopsi anindaki klinik ve histolojik veriler kullanilarak risk
smiflandirmasi yapilabilir. KDIGO Uluslararas1 igAN Prediksiyon Araci’n1 hastalik
progresyon riskinin belirlenmesinde ve hastalarm bilgilendirilmesinde Onermistir.

Uluslararas1 IgAN Prediksiyon Araci hastanm irki, tani anmdaki yasi, sistolik ve
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diyastolik tansiyon basinci, tGFH’si, proteiniirisi, biyopsiden 6nce anjiotensin
doniistiiriici enzim inhibitérii (ACEI), anjiotensin reseptor blokeri (ARB) veya
immiinsiipresif kullanma durumu, biyopsi sonucundaki MEST skorlamasi
kullanilarak prognozu tahmin etmektedir. Tedavi rejiminin etkisini belirlemede
kullanilmas1 6nerilmemektedir (28).

2.1.10. Tedavi

IgAN tedavisinde hastaliga spesifik tedavi olmayip tedavinin temelini
konservatif tedavi olusturmaktadir. IgAN immiin aracili bir hastalik olarak
patogenezinin anlagilmasindaki yeni gelismeler, hastaliga 6zgii yollar1 hedefleyen
yeni tedavi stratejilerini test eden klinik ¢alismalarm hizla genislemesine yol
agmigtir. Patogenezdeki dort vurus hipotezinin basamaklar1 potansiyel spesifik
tedaviler icin hedeftir. Tedavi nefron kaybinin sonuglarimi hafifletmeyi, glomertler
inflamasyonu erken durdurmayi, patojenik IgA iiretimini durdurmayi ve tbiilo-
interstisyum ve glomerldeki pro-fibrotik sinyalleri durdurmay1 igeren ¢ok yonlii bir
yaklasim gerektirir. Tek ilagla bu asamalarm tamamma etki edilemeyecegi i¢in
gelecekte progresyonu onlemek igin birkag¢ tedaviyi birlestirmemiz gerekecektir.

2.1.10.1. Konservatif Tedavi:

KDIGO 2021 glomerilonefrit kilavuzuna gére tedavinin temelini konservatif
tedavi olusturur. Optimal konservatif tedavi kan basinci kontrolii, hiperlipidemi
yOnetimi, sigarayr birakma, diizenli egzersiz, kilo verme, diisik tuzlu diyet ve
maksimum tolere edilebilir dozda ACEi veya ARB olusan renin-anjiotensin-
aldosteron sisteminin (RAAS) blokajini igerir. Her hastada kardiyovaskler riskin
degerlendirmesi ve gerekliyse tedavi edilmesi dnerilmektedir. Tuz kisitlama disindaki
diyet Onerilerinin prognoza faydasi gosterilememistir. Proteinirisi>0.5g/gin olan
hastalarda hipertansiyonu olsun veya olmasin baslangi¢ tedavisi olarak ACEi veya
ARB o6nerilmektedir (28).

2.1.10.2. Devam Eden Nefron Kaybinin Azaltilmasina Yonelik Tedaviler:

Nefron kaybmnm hafifletilmesine yonelik tedaviler RAAS blokaji, sodyum-
glukoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri, endotelin reseptér antagonistleri ve
mineralokortikoid antagonistleridir.

SGLT-2 inhibitérlerinin diyabetik nefropatinin 6tesinde bobrek hastaligi olan

hastalarda bobrek koruyucu etkileri gosterilmistir. Bu etkide glomertil i¢i basingta
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azalma, idrarla sodyum atilimi, kan basincinda azalma ve kilo kaybinm rol aldig1
diistiniilmektedir (37). Dapagliflozin ve Kronik Bobrek Hastaliginda Olumsuz
Sonuglarm  Onlenmesi (DAPA-CKD) ¢alismasinda  dapagliflozinin;  idrar
albiimin/kreatin oram1 200-5000 mg/g ve tGFH 25-75 mL/dk/1.73 m? olan diyabetik
ve nondiyabetik hastalarda etkinligi ve giivenligi degerlendirilmistir. Calismaya 270’1
[gAN tamli hasta olmak (izere 4304 hasta dahil edilmis ve etkinlik nedeniyle 2.4
yilda erken sonlandirilmistir. Dapagliflozin grubunda tGFH 'de >%50 disiis,
SDBY’e ilerleme, renal veya kardiyovaskiler nedenlere bagli 6lum gibi birincil
sonlanim noktasina plasebo grubuna gore daha az siklikta ulagilmustir.
Dapagliflozinin etkileri diyabetik ve nondiyabetik hastalarda benzer saptanmistir
(38). IgAN'li 270 hastanin alt grup analizinde; dapagliflozin kolunda plasebo
grubuyla karsilastirildiginda tGFH kaybinda yavaslama ve proteinlri diizeyinde
azalma agisindan benzer olumlu sonuglar dogrulanmistir (39).

Empagliflozin ile Kalp ve Bobrek Koruma Calismasina (EMPA-KIDNEY
caligmasi) diyabetik ve nondiyabetik 6609 KBH olan hasta dahil edilmistir ve bu
hastalarm 817’sinde igAN mevcuttur. Hastalar empagliflozin veya plaseboya
randomize edilmis ve ¢alisma empagliflozin grubundaki etkinlik nedeniyle 2 yilda
erken sonlandmilmisti. Empagliflozin grubunda plaseboya kiyasla bobrek
hastaliginin progresyonu ve kardiyovaskiler nedenlere bagli 61im %28 ve herhangi
bir nedenden dolay1 hastaneye yatma riski %14 daha az siklikta meydana gelmistir.
Sonug diyabet varligi ve tGFH dlizeyinden bagimsiz olarak tutarl saptanmistir (40).

SGLT-2 inhibitorii Meta-Analiz Kardiyo-Bobrek Deneycileri Konsorsiyumu
(SMART-C), SGLT-2 inhibitorlerinin etkisinin birlestirilmis tahminlerini saglamak
icin 13 randomize kontrollii ¢alismanin meta-analizini yapmustir. Bu meta-analizde
SGLT-2 inhibitorlerinin; bobrek hastaligi ilerlemesi riskini glomeriiler hastaliklari
olan hastalarda %40 oraninda ve igAN'da %51 oraninda azalttig1 saptanmistir (41).

Endotelin-1, endotelin A reseptorlerinin aktivasyonuyla igAN patogenezine
katkida bulunarak vazokonstriksiyona, podosit hasarmna, inflamasyona ve fibroza
neden olmaktadir. Sparsentan, anjiyotensin ve endotelin reseptorlerinin ikili
antagonistidi. PROTECT faz 3 calismasinda biyopsiyle kanitlanmis IgAN
hastalarinda en az 12 hafta boyunca optimal konservatif tedaviye ragmen >1g/glin

proteindrisi olan hastalar gunde bir kez 400 mg sparsentan veya gunde bir kez 300
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mg irbesartan olarak randomize edilmistir. 36 hafta sonra dnceden belirlenmis bir ara
analiz, sparsentan grubunda (-%49.8) plaseboya (-%15.1) kiyasla proteiniiride daha
biiyiik bir azalma oldugunu gostermistir (42). iki yillik bir takip analizi, sparsentanin
stirdiiriilebilir faydal etkilerini dogrulamustir. Proteiniiri, 110. haftada sparsentan
grubunda irbesartan ile karsilastirildiginda %40 daha diisik ve sparsentan
grubundaki hastalarin tGFH diislis oran1 da irbesartan ile karsilastirildiginda daha
yavas saptanmistir ve gruplar arasinda olumsuz olaylarda oOnemli bir fark
saptanmamustir (43).

Podosit, endotel ve mezangiyal hicrelerdeki  mineralokortikoid
reseptorlerinin bloke edilmesinin fibrozu 6nledigi ve renal progresyonu yavaslattigi
ileri surulmektedir. Finerenon, tip 2 diyabetli KBH hasta grubunda KBH ilerlemesini
ve kardiyovaskiiler olay risklerini azaltan yeni, non-steroid mineralokortikoid
reseptor antagonistidir. FIND-CKD c¢alismas1 IgAN olgularinm da dahil oldugu
nondiyabetik KBH hasta grubunda finerenonun etkisini degerlendirmek igin devam
etmektedir (37,44).

2.1.10.3. Glomeriiler Inflamasyonu Azaltmaya Yo6nelik Tedaviler:

Kortikosteroidler: KDIGO 2021 glomerulonefrit kilavuzu >90 giin destek
tedavisine ragmen proteinirinin >0.75-1gr/giin olmasmi1 IgAN olgularinda KBH
progresyonu icin yiksek risk kabul etmektedir. KBH ilerleme riski yuksek olan
hastalara klinik bir ¢galigmaya dahil olmalar1 6nerilmeli bu miimkiin degilse 6 aylik
glukokortikoid tedavisi diisiintilmelidir. Diyabet, tGFH <30 ml/dk/1.73m?, obezite
(vicut Kkitle indeksi >30 kg/m?), latent enfeksiyonlar (6rnegin viral hepatit,
tiberkiloz), sekonder hastaliklar (6rnegin siroz), aktif peptik Glser, kontrol altinda
olmayan psikiyatrik hastalik ve agir osteoporoz durumlarinda kortikosteroidlerden
kagmilmali veya azami dikkatle verilmelidir (28).

STOP-IgAN c¢alismast Avrupa poplilasyonunda yiiriitilmiis ve 6 ay
konservatif tedavisiye ragmen proteindrisi >0.75 g/gln olan hastalar; yalnizca destek
tedavisi uygulanacak hastalar ve destek tedavisine ek immuinsupresif tedavi
uygulanacak hastalar (tGFH >60 ml/dk/1.73m? ise kortikosteroidler veya tGFH 30-
59 ml/dk/1.73m? ise siklofosfamid ve ardindan azatioprin ve kortikosteroidler) olarak

randomize edilmistir. Uclinci yilda, immiinsupresif eklenen grupta sadece destek
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tedavi alan gruba gore proteinuride bir azalma gozlenmisse de her iki grup arasinda
tGFH disiisiinde bir fark saptanmamig ve immunsupresif alan grupta daha fazla
olumsuz olay gozlemlenmistir (45). STOP-IgAN kohortundan elde edilen daha uzun
vadeli (10 yillik) gozlemsel veriler, iki grup arasinda bir fark olmadigini
dogrulamistir (46).

IgA Nefropatisinde Steroidlerin  Terapotik  Degerlendirmesi  Global
(TESTING) calismasinda 3 ay boyunca maksimum RAAS blokaji dahil optimum
konservatif tedavi uygulandiktan sonra proteinirisi >1 g/gin ve tGFH’si 20-120
mL/dk/1.73m? olan 262 hasta plasebo grubuna ve metilprednizolon grubuna (0.6-0.8
mg/kg/giin [maksimum 48 mg/gln]) randomize edilmistir. TESTING ¢alismasina
¢ogu Cinli olan ve STOP-IgAN hasta grubuna gore daha siddetli hastalig1 olan
hastalar dahil edilmistir. Calisma kortikosteroid grubunda 2 hastanin enfeksiyonla
iligkili 6limu de dahil olmak Uzere yiksek yan etki orani nedeniyle 2.1 yillik
takipten sonra durdurulmustur (47). TESTING, steroid dozunun azaltilmasi
(metilprednizolon 0.4 mg/kg/gun), Pneumocystis jiroveci pndmonisi igin
trimetoprim/siilfametoksazol profilaksisinin eklenmesi ve tGFH arahginin alt
smirmin 30 ml/dk/1.73m?'ye yiikseltilmesiyle yeniden baslatilmistir. 4.2 yillik
takipten sonra, bobrek yetmezligi, bobrek yetmezligine bagli 6lim veya tGFH'de
%40k diistis gibi birincil sonuglar hem tam doz alan hem de diisiik doz alan
metilprednizolon grubunda plasebo grubuna kiyasla daha az siklikta meydana
gelmistir. Ancak, ciddi yan etkiler her iki metilprednizolon grubunda da plaseboya
kiyasla daha sik meydana gelmistir. ilging olarak, proteiniiri kortikosteroid tedavi
gruplarinda anlamli derecede daha diisiik saptanmustir, ancak proteinirideki azalma
cogunlukla erken donemde gorilmiistiir ve 3 yillik takipte gruplar arasinda belirgin

fark saptanmamustir (48).
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Kompleman Sistemine Yonelik Tedaviler: igAN'da hem glomeriiler hem de
tubulointerstisyel inflamasyonda kompleman aktivasyonun major rol oynadigina dair
artan kanitlar mevcuttur. C3, properdin, C4d, mannoz baglayici lektin ve terminal
tamamlayic1 bilesenler de dahil olmak iizere birden fazla kompleman proteinin
depolanmasma karsin biyopsi Orneklerinin ¢ogunda Clg’nun bulunmamasi
kompleman aktivasyonunu tetikleyen olaym alternatif ve lektin yolaklar1 araciligryla
oldugunu gostermektedir.

Faz III ¢aligmas1 olan ARTEMIS-IgAN’da narsolipmab ile lektin yolaginin
inhibe edilmesi amaglanmis ancak ara analizde proteiniride 6nemli bir azalma
gosterilememis ve ¢alisma erken sonlandirilmistir.

Alternatif yolagin anahtar proteinlerinden biri olan faktdr B’yi segici olarak
inhibe eden iptacopan ile faz 2 ¢alismasi yapilmustir. Proteiniri iptacopan grubunda
plasebo grubuna kiyasla %40'a kadar azalmistir ve ciddi yan etki bildirilmemistir.
Iptacopan'1 degerlendiren faz 111 APPLAUSEIgAN calismasinin Onceden belirlenmis
bir ara analizi, iptacopan'm 9. ayda proteiniiriyi azaltmada plaseboya gore tistiin

oldugunu géstermistir (37,49).
2.1.10.4. Patojenik IgA Uretiminin Azaltilmasina Yonelik Tedaviler:

Hedefe YoOnelik Sahmim Gosteren Budesonid (TRF-Budesonid): Peyer
plaklar1 ileumda MALT m bir parcasi olarak igAN patogenezinin ilk basamagi olan
Gd-igA1 iiretiminda rol oynamaktadir. TRF-budesonid veya Nefecon, distal ileumda
Gd-igA1 Uretimini azaltan oral kortikosteroid formiilasyonudur. Nefecon'un yiiksek
ilk gecis etkisi nedeniyle tedavi etkinligini artirdigi ve kortikosteroidlerin sistemik
toksisitesini azalttigi diisiiniilmektedir. Faz 2b NEFIGAN c¢alismasinda; 149 hasta
TRF-budesonid 8 mg/gln alan grup, 16 mg/giin alan grup ve plasebo grubu olarak
randomize edilmis, 9 aylik takip sonucunda ortalama proteiniri diizeyi 16 mg/gin
alan 48 hastada %27.3 ve 8 mg/glin alan 51 hastada %21.5 azalmis ve plasebo alan
50 hastada ortalama proteiniri diizeyinde %2.7'lik bir artis gortilmiistiir (50).

NEFIGAN c¢alismasindaki basarili sonuglar nedeniyle ¢cok merkezli, ¢ift kor,
randomize, plasebo kontrollii bir faz 3 calismasi olan NeflgArd calismasina
gecilmistir. NeflgArd ¢aligmasinda en az 3 ay boyunca optimal destek tedavisine
ragmen >1 g/giin proteiniirisi olan hastalar Nefecon 16 mg/gtin alan grup ve plasebo

grubu olarak randomize edilmistir. Nefecon kolunda 9. aymn sonunda proteindride
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%27 daha fazla azalma gorulmistiir. 2 yillik takipte tGFH’de Nefecon kolunda 2.47
ml/dk/1.73m? lik diisme gozlenirken plasebo kolunda 7.52 ml/dk/1.73m? diisme
gOzlenmistir (51,52).

BAFF ve APRIL Inhibisyonu: BAFF ve APRIL B hiicre olgunlagmasi ve
sagkalimina rol almaktadir. BAFF ve APRIL tarafindan aracilik edilen T hiicresinden
bagimsiz B hiicre aktivasyonunun mukozal yiizeylerde Gd-IgAl (retiminden
sorumlu olduguna dair artan kanitlar mevcuttur. Hem BAFF hem de APRIL'i inhibe
eden telitacicept ve ataciceptin, APRIL inhibe eden sibeprenlimab ve zigakibartin faz
3 caligmalar1 devam etmektedir (37).

B Hucre Deplesyonu Yapan Ajanlar: Anti-CD20 ajan olan rituksimabla
ilgili yapilan randomize kontrolli c¢alismada, proteiniride azalma, bdbrek
fonksiyonunda stabilizasyon veya Gd-igAl ve anti-Gd-IgAl antikor seviyelerinde
azalma konusunda standart tedaviye eklemenin faydasi gosterilememistir (37).

Mikofenolat Mofetil ile Lenfosit Proliferasyonunun Engellenmesi:
Mikofenolat Mofetil (MMF), B ve T hiicre proliferasyonunu engelleyen gugcli bir
anti-metabolittir. Cogunlukla Kafkasyali hastalarla yapilan c¢aligmalarda fayda
gosterilememistir.(53,54) Cin etnik kokenli hastalarda yapilan bir ¢alismada da
proteindriyi azalttigima dair sonuglar mevcuttur (55).

2.1.10.5. Diger Tedaviler:

IgAN tedavisinde kullanilan anti-fibrotik ilag hentiz yoktur (37).

Tonsillektomi Japon hasta grubunda rutin olarak 6nerilirken Kafkas ve Cinli
hasta grubunda énerilmemektedir.

Hizli ilerleyen kresentik igAN olgularinda ANCA iliskili vaskdlitlerin

tedavisine benzer sekilde siklofosfamid ve steroid tedavisi 6nerilmektedir (28).

2.2. INFLAMASYON BELIRTECLERI
Tam kan saymmi Klinik pratikte yaygin olarak kullanilir. Kan saymmi
inflamasyonda gorev alan 16kosit, notrofil, lenfosit, monosit, trombosit hakkinda
sayisal bilgiler verir (56). Bobrek hastaliklarinda inflamasyon renal parankimal
hiicreler ile yerlesik immun sistem hiicreleri arasindaki karmasik bir etkilesim ag1 ve
dolasimdaki monositler, lenfositler ve notrofillerin katilimi olarak tanimlanabilir

(57).
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2.2.1. Notrofil Lenfosit Orani

Notrofiller ve lenfositler dogal ve kazanilmis immun sistemde dnemli roller
oynar. Notrofili inflamatuvar yanittaki artisin bir yansimasi olarak tam kan sayiminda
tespit edilebilir. Lenfopeni kot beslenme durumu ve kotl prognoz igin bir gdsterge
olarak kabul edilir. Bu iki parametrenin birlesimi olarak NOtrofil lenfosit orani
(NLO) sistemik inflamasyonu degerlendirirken yeni bir belirte¢ olarak Onerilmistir
(56). NLO hepatoseltiler karsinom, ateroskleroz, tip 2 diabetes mellitus ve diyabetik
nefropati gibi ¢esitli hastaliklarda yeni bir inflamatuar belirte¢ olarak kabul edilmistir
(58). NLO ile periton diyalizi hastalarinda yapilan ¢aligmalarda; artmis NLO ile
peritonit riskinde artis, sol ventrikil sistolik disfonksiyonu, ateroskleroz, inme
riskinde artig, tim nedenlere bagli mortalitede artis, azalmis sag kalim siiresini
gosteren bulgular vardir (59-64). Hemodiyaliz hasta grubunda yapilan ¢aligsmalarda;
NLO ile sol ventrikul hipertrofisi, koroner kalsifikasyon, kalp kapak kalsifikasyonu,
ateroskleroz, kateter iliskili enfeksiyon, D vitamin eksikligi ve eritropoetine
yanitsizlikla iliskisi gosterilmistir (65-67). KBH hastalarinda yapilan ¢alismalarda;
artrms NLO ile KBH progresyonu, SDBY’e progresyon, tim nedenlere ve
kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalite arasinda iliski saptanmistir (68,69). Hizli
ilerleyen glomeriilonefriti olan hastalarda yapilan bir ¢alismada NLO’nun mortaliteyi
ongorebilecegi gosterilmistir (70).

2.2.2.Trombosit Lenfosit Oram

Trombosit lenfosit oran1 (TLO), trombosit sayismnin lenfosit sayisina
béliunmesiyle hesaplanir. TLO’nun maligniteler, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik
obstriiktif akciger hastaligi ve safen ven greft hastaligi gibi gesitli hastaliklarda
inflamatuar belirte¢ ve prognostik faktor olarak kullanilabilecegine dair yaymlar
mevcuttur (71). TLO ile bobrek hastaligi olan olgularla yapilan g¢aligmalarda;
TLO’nun, non-diyaliz SDBY hastalarinda CRP ile korele oldugu, surekli renal
replasman tedavisi uygulana yogun bakim hastalarinda mortaliteyi dngorebilecegi
gosterilmistir (72,73).

2.2.3. Sistemik Immun inflamasyon indeksi

Sistemik Immun Inflamasyon Indeksi (SIi) (nétrofil sayis1 X trombosit sayisi)
/ lenfosit sayis1 denklemiyle hesaplanir. Sil, yeni bir inflamasyon belirteci olarak

solid timorler, kardiyovaskiiler hastaliklar, romatolojik hastaliklar, serebrovaskuler
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hastaliklar gibi cesitli hastaliklarda prognostik &nemini gdstermistir. Yiksek Sii
diizeyinin; bir ¢calismada diisiik ve orta riskli idiyopatik membrandz nefropatisi olan
hastalarda remisyonu 0Ongérmede guvenilir bir inflamasyon belirteci baska bir
calismadaysa IgAN hastalarinda SDBY’e progresyon igin bagimsiz risk faktorii
oldugu gosterilmistir (74,75). Yapilan calismalarda yiiksek Sii’nin; Tip 2 diyabet
hastalarinda artan diyabetik bobrek hastaligi ile iliskisi, yetiskin bireylerde artmis
albliminuriyle iliskisi ve artmis bobrek tasi riskiyle iliskisi gosterilmistir (76—78).

2.2.4.Pan-immun Inflamasyon Degeri

Pan-immiin inflamasyon degeri (PIID), (mutlak nétrofil sayis1 x trombosit
say1s1 x monosit sayis1) / mutlak lenfosit sayisi seklinde hesaplanir. Ik olarak Fuca
ve arkadaglar1 tarafindan metastatik kolorektal kanserli hastalarda prognostik bir
belirteg olarak ¢alisilmistir. Bu hasta grubunda sagkalim konusunda NLO ve Sii’ye
gore daha guclu bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (79). Diistik ve orta riskli primer
membrandz nefropatili hastalarda yapilan bir ¢alismada Sii ve PIID’nin remisyon
olmamasmin 6ngordiigii gosterilmistir (80). Periton diyaliz hastalarinda yapilan bir
calismada yiksek PIID ile kardiyovaskiiler nedenlere baglh mortalite, enfeksiyona
bagli mortalite ve tiim nedenlere bagli mortalitede artis ile iliskisi gosterilmistir (81).

2.2.5.Hemoglobin, Albumin, Lenfosit, Trombosit (HALP) Skoru

Hemoglobin, albumin, lenfosit, trombosit skoru (HALP); (hemoglobin (g/L)
x albumin (g/L) X lenfosit sayis1 / trombosit sayis1) denklemiyle hesaplanir. HALP
skorunun prognostik énemi ilk olarak Chen ve arkadaslar1 tarafindan mide kanserli
hastalarda gosterilmistir (82). HALP skoru solid ve hematoljik maligniteler,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetik retinopati gibi ¢esitli hastaliklarda prognostik
onemini gostermistir (83-88).

[gAN hastalarinda yapilan caligmalarda diisik HALP skorunun prognozu
ongordiigli ve artmis interstisyel fibroz/tiibiiler atrofi siddeti arasindaki iliski

gosterilmistir (89,90).
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma SBU Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Nefroloji Kliniginde tek merkezli retrospektif olarak yapildi.

Calisma icin SBU Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu Bagkanligindan 18.03.2024 tarihinde 2024-05-32 karar no ile izin alindi.
Etik Kurul Onay formu Ek-1 olarak sunuldu.

Calismamiza Haziran 2010 ve Ocak 2024 arasinda bobrek biyopsisi ile IgAN
tanis1 alan, takip suresi 6 aydan uzun olan, 18 yas ve istii hastalar dahil edildi.
Verileri eksik olan, sekonder IgAN saptanan, tan1 aninda hematolojik veya solid
organ malignitesi, bag doku hastaligi, aktif enfeksiyonu, hemogramda nétrofil,
lenfosit, monosit ve trombosit sayisinda degismeye yol acabilecek ila¢ kullanimi olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tibbi veriler, hastane bilgi sistemi ve hasta dosyalar1 Uzerinden elde edildi.
Hastalarin yas ve cinsiyet gibi demografik 6zellikleri ile eslik eden hastalik,
laboratuvar degerleri (iire, kreatinin, tGFH, Urik asit, sodyum, potasyum, albimin,
kalsiyum, trigliserit, diisiik dansiteli lipoprotein [LDL], ylksek dansiteli lipoprotein
[HDL], glukoz, C-reaktif protein [CRP], lokosit, nétrofil, lenfosit, monosit,
hemoglobin), tam idrar tetkiki, 24 saat idrarda proteiniiri miktari, spot idrarda
protein/kreatinin orani, bobrek biyopsisi raporu (glomeriil sayisi, mezengial
hiperseltlerite, endokapiller proliferasyon, segmental skleroz, interstisyel/tiibller
atrofi ylizdesi, kresent varhg, igG, igM, C3, C1q, kappa, lambda boyanma durumu),
uygulanan tedaviler, son vizitteki kreatinin ve tGFH degerleri incelendi. tGFH
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formiilii ile hesaplandi. MEST-
C skoru belirtilmeyen patoloji raporlari tekrar degerlendirilerek MEST-C skorlamasi
yapildi. Hastalarmn takibi sirasinda herhangi bir zamanda tGFH <15/ml/dk/1.73m?
Olctlmesi ya da renal replasman tedavisi uygulanmasi son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) olarak degerlendirildi. Hastalarin son vizitindeki tGFH’nin bagvuru tGFH
diizeylerine kiyasla %50 veya daha fazla azalma olmas1 veya SDBY gelismesi koti
prognoz olarak belirlendi. Tan1 anindaki tGFH duzeylerine gore kontrol tGFH’de
artiy veya %50’den daha az azalma olmasi iyi prognoz olarak degerlendirildi.

Hastalarin biyopsi tarihi ile uyumlu hemogram sonuglar1 degerlendirilerek NLO,
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TLO, Sii, PIiD ve HALP skoru degerleri hesaplandi. Sii, (mutlak ndtrofil sayist x
trombosit sayist) / mutlak lenfosit sayisi; NLO, mutlak notrofil / mutlak lenfosit
sayis;; TLO, mutlak trombosit sayisi/ mutlak lenfosit sayisi; PIiD, (mutlak notrofil
sayist X trombosit sayis1 x monosit sayis1) / mutlak lenfosit sayisi; HALP skoru,
(hemoglobin (g/L) x albumin (g/L) x mutlak lenfosit sayis1) / mutlak trombosit sayis1
seklinde hesaplandi.

NLO, TLO, SiI, PIID ve HALP skorunun bdbrek fonksiyonunun gidisati ile

iligkisi istatistiksel olarak degerlendirildi.

2.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tanimlayicu istatistiklerde siirekli veriler igin ortanca ve minimum-maksimum
degerleri, kategorik veriler i¢in ise say1 ve yiizde degerleri hesaplandi. Istatistiksel
karsilastirmalarda kategorik veriler i¢in Ki-Kare testi kullanildi, sdrekli verilerin
normal dagilima uygunluguna ise Kolmogorov-Smirnov testine bakilarak karar
verildi. Normal dagilim gosteren siirekli veriler Student t testi ile, gostermeyen
stirekli veriler ise Mann Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi. Sag kalimin tek
degiskenli analizlerle incelenmesi log rank testi ile yapildi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-
Meier sag kalim analizi kullanilarak hesaplandi. Cok degiskenli analizde, onceki
analizde kullanilan anlamli faktorler multikolinarite ile degerlendirilip, Cox
regresyon analizi kullanilarak incelendi. NLO, TLO, Sii, PIiD ve HALP skorunun
prognozu Ongérmede tanisal karar verdirici Ozellikleri ROC egrisi analizi ile
incelendi. Sonuglarin degerlendirilmesinde istatistiksel anlamlilik igin %95 giiven
araliginda 0.05'in altindaki p degeri anlamli kabul edildi. Calismamizda verilerin
istatistiksel analizi icin SPSS (Version 29.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA, Lisans:

Istanbul Universitesi) programi kullanildi.
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Bobrek biyopsisi yapilan hastalarin dosyalar incelendiginde IgAN tanis1 olan
182 hasta belirlendi. 14 hasta takip suresinin yetersiz olmasi, 2 hasta tan1 aninda
enfeksiyonu olmasi, 2 hastada es zamanli ANCA iligkili vaskiilit, 1 hastada es
zamanli Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), 32 hastada sekonder IgAN saptanmasi
nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya 131 primer igAN hastas1 alind1.

Sekonder IgAN hastalar1 incelendiginde 21 hastada IgAVN, 2 hastada
psOriazis, 1 hastada psoriatik artrit, 1 hastada sistemik lupus eritematozus (SLE), 1
hastada diskoid lupus, 3 hastada ankilozan spondilit, 1 hastada alkolik siroz, 1
hastada aktif HBV enfeksiyonu, 1 hastada iilseratif kolit saptand1. (Sekil 1)

3. BULGULAR

Sekil 1: Calisma Akis Semasi

Bibrek biyopsisiyle igAN tanisi
olan hastalar (182)

Takip siiresi 6 aydan uzun olan
ve verileri tam olan hastalar
(168)

Takip siiresi 6 aydan
Kisa olan hastalar (14)

Calismaya dahil edilen hastalar
(131)

IgAN: immunglobulin A Nefropatisi, [gAVN: immunglobulin A Vaskiiliti Nefropatisi, HBV: Hepatit B
Virusli, FMF: Ailevi Akdeniz Atesi, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

v

Aktif enfeksiyon (2)
HBYV enfeksiyonu (1)
AlKolik siroz (1)

SLE (1)

Diskoid lupus (1)
Ankilozan Spondilit (3)
Psbriazis (2)

Psoriatik artrit (1)
Ulseratif kolit (1)
ANCA iliskili vaskiilit (2)
FMF (1)

IgAVN (21)
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Calismaya dahil edilen tiim olgularin %30.5’inin (n:40) kadin, %69.5’inin
(n:91) erkek oldugu goOruldi. Tani yasinin medyan degeri 40 (minimum 18,
maksimum 84) oldugu belirlendi. Olgularin eslik eden hastaliklar1 incelendiginde
%35.1’inin (n:46) hipertansiyon, %7.6’sinda (n:10) diabetes mellitus goruldu. (Tablo
3)

Olgularin takip siiresi medyan degeri 39 ay (minimum 3, maksimum 158)
olarak bulundu. Takip suresi icerisinde 36 hastaya renal replasman tedavisi
baslandig1; %55.5’ine (n:20) bobrek nakli (8 hasta hemodiyaliz sonras1 bobrek nakli,
1 hasta periton diyalizi sonrasi bobrek nakli), %41.6’sina (n:15) hemodiyaliz ve
%2.8’ine (n:1) periton diyalizi uygulandig: goriildu. 7 olguda takip suresi icerisinde
tGFH >15 ml/dk/1.73m? olup %50 veya daha fazla tGFH diisiisii izlendi. Toplam 43
hastanin (%32.83) kotii prognoz, 88 hastanin (%67.17) ise iyi prognozla seyrettigi
izlendi. (Tablo 3)

Hastalar iyi prognozla seyreden ve kotl prognozla seyreden hastalar olmak
tizere 2 gruba ayrildi. Gruplarin demografik 6zellikleri, tan1 anindaki laboratuvar
bulgulari, bobrek biyopsisi bulgular1 ve uygulanan tedavileri karsilastirildi. Her iki
grup karsilastirildiginda gruplar arasinda cinsiyet, yas ve komorbiditeler agisindan
fark saptanmazken; iyi prognoz grubunda takip siresinin daha uzun oldugu goriildii
(p=0.006). (Tablo 3)
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Tablo 3: Hastalarm Demografik Ozellikleri

Tim hastalar Iyi Prognoz Grubu Kéti Prognoz Grubu p
(n: 131) (n: 88) (n: 43)
Cinsiyet
Kadmn 40 (%30.5) 30 (%34.09) 10 (%23.26) 0.206
Erkek 91 (%69.5) 58 (%65.91) 33 (%76.74)
Tan1 Yast 40 (18-84) 40 (18-84) 38 (18-79) 0.722
Takip Suresi (Ay) 39 (6-158) 51(6-155) 21 (6-158) 0.006
Komorbidite
HT 46 (%35.1) 29 (%32.95) 17 (%39.53) 0.459
DM 10 (%7.6) 7 (%7.95) 3 (%6.98) 0.843

Veriler niceliksel degiskenler i¢in medyan deger (minimum- maksimum deger) olarak,

nominal parametreler icin n (%) olarak ifade edildi. DM: Diabetes Mellitus HT:

Hipertansiyon
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Gruplarin tan1 anindaki laboratuvar degerleri karsilastirildiginda; mikroskobik
hematiiri varhigi, potasyum, CRP, trigliserit, LDL, HDL, glukoz degerinde fark
saptanmad1 (p>0.05). Ko&tl prognoz grubunda tre, kreatinin, Urik asit, proteiniri
dizeyi anlaml olarak daha yiksek; tGFH, sodyum, albumin diizeyi anlamli olarak
daha diisiik saptandi (swrasiyla, p<0.001, p<0.001, p=0.013, p<0.001, p<0.001,
p=0.005 ve p<0.001). (Tablo 4)

Tablo 4. Gruplar Arasinda Tan1 Anindaki Laboratuvar Degerlerinin Kargilastirtimasi

Tum hastalar Iyi Prognoz Grubu Kétl Prognoz Grubu p

Ure (mg/dL) 49 (11-186) 42 (11-186) 69.9 (21.5-177) <0.001
Kreatinin (mg/dL) 1.47 (0.41-11.13) 1.13(0.41-7.56) 2.55 (0.53- 11.13) <0.001
tGFH 55 (4-142) 72.5(7-142) 28.1 (4-140) <0.001
(mL/dk/1.73m2)

Urik Asit (mg/dL) 6.94 (2.8-13) 6.63 (2.8-13) 7.7 (3.5-11.4) 0.013
Sodyum (mmol/L) 139 (127-147) 139 (132-147) 138 (127-142) 0.005
Potasyum (mmol/L) 4.5 (3.5-7.5) 4.44 (3.57-7.5) 4.56 (3.5-6.5) 0.081
Albumin (g/L) 3.62 (1.25-6.25) 3.8(1.41-4.57) 3.24 (1.25-6.25) <0.001
Trigliserit (mg/dL) 153 (61-978) 153 (61-978) 155 (61-503) 0.902
LDL (mg/dL) 126 (50-519) 126 (50-409) 133 (51-519) 0.872
HDL (mg/dL) 43.1(19-101) 42 (19-82) 46 (30-101) 0.215
Glukoz (mg/dL) 96.9 (70-207) 96 (75-155) 98 (70-207) 0.575
CRP (mglL) 3(0-21) 3(0-18.1) 3(0-21) 0.872
Proteiniri (g/giin) 3.39(0.12-20) 2 (0.12-20) 3.65(1.16-16) <0.001
Hematiri 93 (%70.9) 61 32 0.281

Veriler niceliksel degiskenler i¢in medyan deger (minimum- maksimum deger) olarak, nominal

parametreler icin n (%) olarak ifade edildi. tGFH: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, CRP: C-reaktif

protein LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein
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Gruplar arasinda hemogram parametreleri ve inflamasyon belirtecleri
karsilastirildiginda l6kosit, nétrofil, trombosit, monosit, lenfosit sayisi, TLO, Sii ve
PiiD degerlerinde anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Kotii prognoz grubunda
hemoglobin duzeyi ve HALP skoru anlamli olarak daha diisiik, NLO anlamli olarak

daha yuksek saptandi (sirasiyla, p<0.001, p=0.002 ve p=0.026). (Tablo 5)

Tablo 5: Gruplar Arasinda Hemogram Parametreleri ve Inflamasyon Belirteclerinin

Karsilagtirilmasi

Tim Hastalar Iyi Prognoz Grubu Ko6tl Prognoz Grubu P

Lokosit 8.01 (3.69-15.1) 7.93 8.06 0774
(10° /L) (3.69-15.1) (4.84-14.77) '
NGtrofil 4,64 (1.91-12.07) 4.64 46 0,969
(10° /L) (1.91-12.07) (2.91-10.45) '
Trombosit 241 (99.4-514) 241 233 0.376
(10° /L) (99.4-514) (112-496) '
Monosit (10%/L) | 0.58 (0.26-1.64) 0.56 0.6 0,343

(0.26-1.64) (0.32-1.36) '
Lenfosit (10%/L) | 2.27 (0.57-4.51) 2.34 1.94 0,050

(0.57-4.48) (1.02-4.51) '
Hemoglobin 12.8 (7.9-17.3) 13.2 11.8

<0.001

(g/dL) (9.3-17.3) (7.9-15.3)
NLO 1.98 (0.87-21.18) 1.83 (0.87-21.18) 2.32(0.99-4.71) 0.026
TLO 105.82(43.9-320.14) 96.76 (52.47-320.14) 115.77(43.9-240.19) 0.116
Sii 493.39(183.63-2583.4) 478.86(186.63-2583.4) 545.6(188.94-2324.3) 0.249
PiiD 297.83(73.45-3161.05) 289.77 (73.45-1802.38) 315.58 (112.68-3161.05) | 0.367
HALP skoru 39.2 (6.9-145.6) 46.0 (6.9- 101.6) 30.8 (12.4-145.6) 0.002

Veriler niceliksel degiskenler i¢in medyan deger (minimum- maksimum deger) olarak, nominal

parametreler i¢in n (%) olarak ifade edildi. NLO: Notrofil lenfosit orani, TLO: Trombosit

lenfosit oran1 Sii: Sistemik immun inflamasyon indeksi, PIID: Pan-immun inflamasyon degeri,

HALP skoru: Hemoglobin, albumin, lenfosit, trombosit skoru
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Hastalarin bobrek biyopsisi raporlar1 degerlendirildi. 128 hastada glomerdl
sayist yeterli olup MEST-C skorlamasi puan dagilimi hesaplandi. (Sekil 2) Gruplar
arasinda MEST-C skorlamasi puan durumu incelendiginde M, E, S skorlarinda
anlamli fark saptanmadi; kotli prognoz grubunda anlamli olarak daha yiiksek T skoru
ve daha yiiksek C skoru saptandi (sirasiyla p<0.001 ve p=0.001). (Tablo 6) Gruplar
arasinda igG, IgM, C3, Clq, kappa, lambda boyanma durumunda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 2: Hastalarin MEST-C Skorlamasi Puan Dagilim

M: mezengial hiperseliilerite, E: endokapiller hiperselllerite , S: segmental glomer(loskleroz,

T: tubdler atrofi/interstisyel fibrozis, C: kresent
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Tablo 6: Gruplar Arasinda MEST-C Skorlamasinin Karsilagtirilmast

Iyi Prognoz Grubu Kétl Prognoz Grubu p
M 0.25
MO 8 (%9.3) 7 (%16.7)
M1 78 (%90.7) 35 (%83.3)
E 0.36
EO 64 (%74.4) 28 (%66.7)
El 22 (%25.6) 14 (%33.3)
S 0.934
SO 26 (%30.2) 13 (%31)
S1 60 (%69.8) 29 (%669)
T <0.001
TO 42 (%48.8) 7 (%16.7)
T1 32 (%37.2) 16 (%38.1)
T2 12 (%14) 19 (%45.2)
C 0.001
Co 56 (%65.1) 15 (%35.7)
C1 28 (%32.6) 20 (%47.6)
C2 2 (%2.3) 7 (%16.7)

Veriler niceliksel degiskenler i¢cin medyan deger (minimum- maksimum deger) olarak, nominal
parametreler icin n (%) olarak ifade edildi M: mezengial hiperselilerite, E: endokapiller
hiperselulerite , S: segmental glomeriloskleroz, T: tibuler atrofi/interstisyel fibrozis, C: kresent

Hastalara uygulanan tedaviler incelendiginde; 118 hastaya (%90) ACE-I/ARB
tedavisi, 32 hastaya (%24.4) pulse steroid (15 hasta 3 giin 500 mg metilprednisolon,
4 hasta 3 giin 750 mg metilprednisolon, 11 hasta 3 gin 1 g metilprednisolon), 12
hastaya siklofosfamid tedavisi, 2 hastaya azatioprin, 1 hastaya mikofenolik asit
analogu ve 1 hastaya plazmaferez tedavisi uygulandigi goriildi. (Tablo 7)

Gruplar arasinda uygulanan tedaviler incelendiginde; koOtu prognoz
grubunda anlaml olarak daha fazla ACE-I/ARB, pulse steroid, siklofosfamid tedavisi
uygulandig1 saptandi (sirasiyla, p=0.001, p=0.017 ve p<0.001). (Tablo 7)

27



Tablo 7: Gruplar Arasinda Tedavilerin Kargilagtirtimast

TUm Hastalar Iyi Prognoz Grubu Ko6tli Prognoz Grubu |  p degeri
ACE-I/ARB 0.001
Var 118 85 33
Yok 13 3 10
Glukokortikoid 0.816
Var 75 51 24
Yok 56 37 19
Pulse Steroid 0.017
(500-1000 mg)
Var 32 16 16
Yok 99 72 27
Siklofosfamid <0.001
Var 12 2 10
Yok 119 86 33
Azatioprin 0.55
Var 2 1 1
Yok 129 87 42
Mikofenolik 0.331
Asit Analogu
Var 1 0 1
Yok 129 87 42
Plazmaferez 0.328
Var 1 0 1
Yok 130 88 42

Veriler niceliksel degiskenler i¢cin medyan deger (minimum- maksimum deger) olarak, nominal parametreler

icin n (%) olarak ifade edildi. ACE-I: anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii ARB: Anjiotensin reseptor

blokeri
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ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda NLO ve HALP skorunun

kot renal prognozu ongormede istatistiksel olarak anlamli sekilde tanisal degeri
oldugu goriildi (AUC:0.620, %95 GA: 0.517- 0.723, p=0.026; AUC:0.671, %95 GA:
0.573-0.769, p=0.002). TLO, Sii ve PiiD’nin kot renal prognozu 6ngérmede

istatistiksel olarak anlamli bir tanisal degeri bulunmadi (p>0.05). (Sekil 3) Bu

degerler igin Onerilen smir deger Tablo-8 de verildi.

Sekil 3: Nétrofil Lenfosit Orani, Trombosit Lenfosit Orani, Sistemik Immun Inflamasyon indeksi,

Pan-immun Inflamasyon Degeri ve HALP Skorunun ROC Analizi ile incelenmesi

ROC Curve

Sensitivity

00 02 04

06

1 -Specificity

HALP skoru: Hemoglobin, albumin, lenfosit, trombosit skoru

08

/" HALP skoru 1

ROC Curve

Source of the Curve

08

o

Sensitivity

T}— NOTROFLLENFOSIT
ORANI
= 0 TROMBOSITAENFOSIT

T ORANI
SISTEMIK IMMUN
INFLAMASYON INDEKSI

| PAN-BMUN

INFLAMASYON INDEKS

=

T
04

T T
06 08 10

1 - Specificity

Tablo 8: NLO, TLO, Sii, PiiD ve HALP Skoru Degerlerinin ROC Analiziyle incelenmesi

Parametreler AUC p degeri Giiven Araligi | Cut-off | Youden’s Indeks
(%95)

HALP 0.671 0.002 0.573-0.769 441 0.34

NLO 0.62 0.026 0.517-0.723 1.9768 | 0.3232

TLO 0.585 0.116 0.485-0.684 - 0.2907

PIiD 0.549 0.367 0.445-0.652 - 0.1144

Sit 0.562 0.249 0.461-0.663 - 0.1853

AUC: Area under the curve NLO: Nétrofil lenfosit orani, TLO: Trombosit lenfosit orant SiI:

Sistemik immun inflamasyon indeksi, PIID: Pan-immun inflamasyon degeri, HALP skoru:

Hemaoglobin, albumin, lenfosit, trombosit skoru
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NLO i¢in anlamli cut-off degeri olarak 1.9768 belirlendi. Cut-off altindaki ve
iistiindeki hastalar sag kalim analizi ile degerlendirildiginde istatistiki olarak anlamli
bir fark saptand: (p=0.002). (Sekil 4) NLO cut-off altindaki kisilerin ortalama sag
kalim siiresi 113.56 ay iken cut-off tstindekilerin 83.09 aydir.

Sekil 4: NLO Cut-off Altindaki Ve Ustiindeki Hastalarin Sag Kalim Analizi {le incelenmesi
Survival Functions
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takip_sftresi

NLO <1.9768 ve NLO >1.9768 olan hastalar karsilastirildiginda iire,
kreatinin, tGFH, Urik asit, sodyum, albumin, sedimentasyon, hemoglobin degerleri
ile T ve C skoru arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptandi (sirasiyla,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.032, p=0.033, p=0.011, p=0.042, p=0.003, p<0.001
ve p=0.034). (Tablo 9)
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Tablo 9: NLO Cut-off Degeri ile Demografik Ozellikler, Laboratuvar Degerleri, Patolojik Ozellikler

ve Tedavinin Karsilastirilmasi

NLO <1.9768 NLO >1.9768 p degeri
Cinsiyet 0.862

Kadin 20 (%31.25) 20 (%29.9)

Erkek 44 (%68.75) 47 (%70.1)
Komorbidite

DM 2 (%3.1) 8 (%11.9) 0.097

HT 21 (%32.8) 25 (%37.3) 0.59
Tan1 Yast 38 (17-71) 41 (21-84) 0.323
Ure (mg/dL) 37.05 (17.9-120) 57 (11-186) <0.001
Kreatinin (mg/dL) 1.17 (0.53-4.94) 1.9 (0.41-11.13) <0.001
tGFH (mL/dk/1.73m2) 72.25 (14.56-140) 42 (4-142) <0.001
Urik asit (mg/dL) 6.6(3.16-10.7) 7.6(2.8-13) 0.032
Sodyum (mmol/L) 139 (134-147) 138 (127-145) 0.033
Potasyum (mmol/L) 4.43 (3.5-7.5) 4.55(3.54-6.5) 0.082
Albumin (g/L) 3.79 (1.25-6.25) 3.39 (1.41-4.57) 0.011
CRP (mg/L) 3(0-13.6) 3(0-21) 0.579
Sedimentasyon (mm/st) 25 (2-94) 40 (2-106) 0.042
Lokosit (10° /L) 7.89 (3.69-13.4) 8.18 (4.84-15.1) 0.352
Nétrofil (10° /L) 4.04 (1.91-7.75) 5.36 (2.91-12.07) <0.001
Lenfosit (10° /L) 2.72 (1.24-4.51) 1.69 (0.57-4.16) <0.001
Monosit (10° /L) 0.6 (0.26-1.07) 0.53 (0.32-1.64) 0.164
Trombosit (10° /L) 241(113-514) 234 (99.4-496) 0.749
Hemoglobin (g/dL) 13.2 (9.8-17.3) 12.7 (7.9-15.6) 0.003
M 0.169

MO 5 (%7.8) 10 (%15.6)

M1 59 (%92.2) 54 (84.4)
E 0.432

EO 44 (%68.75) 48 (%75)

El 20 (%31.25) 16 (%25)
S 0.848

S0 20 (%68.75) 19 (%29.7)

s1 44 (%31.25) 45 (%70.3)
T <0.001

TO 35 (%54.7) 14 (%21.9)

T1 21 (%32.8) 27 (%42.2)

T2 8 (%12.5) 23 (%35.9)
C 0.034

co 40 (%62.5) 31 (%48.4)

c1 23 (%35.9) 25 (%39.1)

c2 1 (%1.6) 8 (%12.5)

Veriler niceliksel degiskenler i¢cin medyan deger (minimum- maksimum deger) olarak, nominal parametreler i¢in n (%) olarak

ifade edildi. DM: Diabetes Mellitus HT: Hipertansiyon CRP: C-reaktif protein tGFH: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi M:

mezengial hiperselllerite, E: endokapiller hiperselulerite , S: segmental glomeriloskleroz, T: tibller atrofi/interstisyel fibrozis,

C: kresent




HALP Skoru i¢in anlamli cut-off degeri 44.1 olarak belirlendi. HALP
skorunun cut-off degerinin altindaki ve istiindeki hastalar sag kalim analizi ile
degerlendirildiginde istatistiki olarak anlamli bir fark saptandi. (p=0.001). (Sekil 5)
HALP Skoru cut-off degerinin altinda olanlarin ortalama sag kalim stiresi 83.24 ay

iken, tistiinde olanlarin 121.01 aydir.

Sekil 5: HALP Skorunun Cut-off Altindaki ve Ustiindeki Hastalarmn Sag Kalim Analizi fle

Incelenmesi
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HALP cut-off altinda ya da istiinde olan hastalar arasinda cinsiyet, yas,
komorbidite, Urik asit, sodyum, potasyum, diizeltilmis kalsiyum, trigliserit, HDL,
glukoz, CRP, l6kosit ve monosit degerleri benzer saptandi. (swrasiyla, p>0.05). Ure,
kreatinin, tGFH, LDL, sedimentasyon, nétrofil degerleri ile HALP skoru cut-off
altinda ya da iistiinde olanlar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptandi
(swrastyla, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.015, p<0.001 ve p=0.048). Endokapiller
hiperselilerite, segmental skleroz ile HALP cut-off altinda ya da tstiinde olma
arasinda istatistiki olarak anlaml bir fark saptanmazken mezengial hiperselulerite,
tubller atrofi/interstisyel fibrozis, kresent skorlar1 arasinda istatistiki olarak anlamli
bir fark gozlendi (sirasiyla, p=0.042, p=0.003 ve p=0.014). (Tablo 10)

32



Tablo 10: HALP Cut-off Degeri ile Demografik Ozellikler, Laboratuvar Degerleri, Patolojik Ozellikler ve Tedavinin

Karsilastirilmasi
HALP <44.1 (n:72) HALP > 44.1 (n:59) P degeri
Cinsiyet
Kadin 24 (%33.3) 16 (%27.1) 0.442
Erkek 48 (%66.7) 43 (%72.9)
Komorbidite
DM 5 (%6.9) 5 (%8.5) 0.753
HT 24 (%33.3) 22 (%37.3) 0.637
Tan1 Yast 41 (17-79) 38(18-84) 0.702
Ure (mg/dL) 57 (19-186) 41 (11-94) <0.001
Kreatinin (mg/dL) 1.88 (0.53-11.13) 1.18 (0.41-2.56) <0.001
tGFH (mL/dk/1.73m?) 41.05 (4-140) 69 (27-142) <0.001
Urik asit (mg/dL) 7.2 (2.8-13) 6.8 (3.7-10.7) 0.966
Sodyum (mmol/L) 139 (127-145) 139 (133-147) 0.186
Potasyum (mmol/L) 4.56 (3.5-6.5) 4.49 (3.6-7.5) 0.342
Albumin (g/L) 3.3(1.25-4.57) 3.97 (2.99-6.25) <0.001
CRP (mg/L) 3.65 (0-21) 2 (0-16) 0.389
LDL (mg/dL) 140 (51-519) 121 (50-210) 0.015
Sedimentasyon (mm/st) 45 (2-106) 21 (2-44) <0.001
Lokosit (10° /L) 7.92 (3.69-14.77) 8.09 (4.8-15.1) 0.376
Nétrofil (10° /L) 4.81 (1.91-12.07) 4.4 (2.6-10.9) 0.048
Lenfosit (10° /L) 1.85 (0.57-3.47) 2.64 (1.4-4.51) <0.001
Monosit (10° /L) 0.55 (0.26-1.64) 0.61(0.37-1.3) 0.086
Trombosit (10° /L) 272 (112-514) 224 (99.4-361) <0.001
Hemoglobin (g/dL) 11.75 (7.9-15) 13.7 (9.7-17.3) <0.001
M 0.042
MO 12 (%16.9) 3 (%5.3)
M1 59 (%83.1) 54 (%94.7)
E 0.99
EO 51 (%71.8) 41 (%71.9)
El 20 (%28.2) 16 (%28.1)
S 0.092
S0 26 (%36.6) 13 (%22.8)
s1 45 (%63.4) 44 (%77.2)
T 0.003
TO 19 (%26.8) 30 (%52.6)
T1 28 (%39.4) 20 (%35.1)
T2 24 (%33.8) 7 (%12.3)
C 0.014
co 37 (%52.1) 34 (%59.6)
c1 25 (%35.2) 23 (%40.4)
c2 9 (%12.7) 0 (%0)

Veriler niceliksel degiskenler i¢cin medyan deger (minimum- maksimum deger) olarak, nominal parametreler i¢in n (%) olarak

ifade edildi. DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, CRP: C-reaktif protein tGFH: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi M:

mezengial hiperselilerite, E: endokapiller hiperselulerite , S: segmental glomeriloskleroz, T: tibller atrofi/interstisyel fibrozis,

C: kresent
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Sosyodemografik, biyokimyasal ve patolojik parametrelerin Cox regresyon
ile degerlendirildi. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli yapilan Cox regresyon
analizlerinde; tek degiskenlilerde tire, kreatinin, tGFH, iirik asit, sodyum, potasyum,
albumin, hemoglobin, HALP skoru, proteinuri, tibuler atrofi/interstisyel fibrozis,
kresent skoru istatistiksel olarak anlamli bulundu. (Tablo 10)

Hastanin ttbuler atrofi/interstisyel fibrozis skorunun T2 olmasi TO olmasina
kiyasla kot prognoz riskini HR=6.5 (%95 GA: 2.74-15.80) kat arttrdigi, tlbiler
atrofi/interstisyel fibrozis skorunun T1 olmasi TO olmasina kiyasla kotii prognoz
riskini HR=2.7 (%95 GA: 1.10-6.65) kat arttrdig1 belirlendi. (sirasiyla, p<0.001 ve
p=0.03)

Hastanin kresent skorunun C2 olmasi CO olmasmna kiyasla kotii prognoz
riskini HR=5.2 (%95 GA: 2.12-13.01) kat arttrdigi, kresent skorunun C1 olmasi CO
olmasma kiyasla kott prognoz riskini HR=2.5 (%95 GA: 1.26-4.95) kat arttrdig1
belirlendi. (sirastyla, p<0.001 ve p=0.008)

tGFH, Urik asit, sodyum, potasyum, HALP skoru, proteiniri dizeyi, tubtler
atrofi/interstisyel fibrozis skoru ve kresent skoru coklu Cox regresyon ile
degerlendirildiginde model anlamli ¢ikmis olup (p<0.001) model icerisinde tGFH
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
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Tablo 11: Sosyodemografik, Biyokimyasal ve Hemogram Degiskenlerinin Prognoza Etkisinin

Incelendigi Tek Yonlii ve Cok Yénlii Cox Regresyon Analizleri

Tek yonlu Cok yonli
HR GA(%95) | PDegeri | HR GA(%95) | p Degeri
Cinsiyet 1.49 0.73-3.03 0.272
Diabetes Mellitus 1.005 | 0.31-3.25 0.994
Hipertansiyon 1.324 | 0.71-2.46 0.377
Tani yas1 0.99 0.97-1.02 0.916
Ure 1.01 1.01-1.02 <0.001
Kreatinin 1.63 1.42-1.87 <0.001
tGFH 0.96 0.94-0.97 | <0.001 0.958 0.93-0.97 <0.001
Urik asit 1.19 1.01-1.40 0.034 0.933 0.74-1.17 0.55
Sodyum 0.87 0.81-0.94 | 0.001 0.969 0.84-1.108 | 0.646
Potasyum 0.26 0.08-0.88 0.037 0.71 0.305-1.65 | 0.427
Albumin 0.609 | 0.41-0.904 | 0.014
CRP 1.003 | 0.93-1.07 | 0.926
Trigliserit 1.001 | 0.99-1.004 | 0.435
LDL 1.001 | 0.99-1.006 | 0.702
HDL 1.01 0.98-1.03 | 0.364
Glukoz 1.01 0.99-1.02 | 0.175
Lokosit 0.97 0.83-1.13 | 0.724
Nétrofil 1.008 | 0.83-1.21 | 0.933
Trombosit 0.99 0.99-1.003 | 0.526
Lenfosit 0.709 | 0.47-1.06 0.095
Monosit 1.24 0.28-5.409 | 0.769
Hemoglobin 0.64 0.54-0.77 <0.001
NLO 1.06 0.91-1.23 | 0.403
TLO 1.001 | 0.99-1.007 | 0.594
Sii 1 0.99-1.001 | 0.608
PiiD 1.001 | 1-1.001 0.16
HALP Skoru 0.981 | 0.96-0.99 | 0.014 1.003 0.98-1.02 0.693
Protein(ri 1.101 | 1.02-1.17 0.006 1.056 0.907-1.22 | 0.484
Hematdri 0.696 | 0.31-1.51 0.361
M 1.44 0.63-3.26 | 0.381
E 0.658 | 0.34-1.25 0.206
S 1.17 0.59-2.31 0.641
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T - - <0.001 0.216

T(1) 2.708 | 1.102-6.65 | 0.03 0.918 0.31-2.63 0.874
2.74-

T(2) 6.58 <0.001 2.01 0.65-6.14 0.221
15.808

C - - 0.001 0.732

C(1) 2.502 | 1.26-4.95 0.008 1.34 0.63-2.87 0.443

C(2) 5.25 2.12-13.01 | <0.001 1.08 0.21-5.54 0.924

GA: Giiven araligi, tGFH: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, HDL:
Yiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, NLO: Nétrofil lenfosit orani, TLO:
Trombosit lenfosit orani, Sil: Sistemik immun inflamasyon indeksi, PIID: Pan-immun inflamasyon
degeri, HALP: Hemoglobin, albumin, lenfosit, trombosit skoru, M: mezengial hiperselUlerite, E:
endokapiller hiperselulerite , S: segmental glomeruloskleroz, T: tibuler atrofi/interstisyel fibrozis,
C: kresent
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4. TARTISMA VE SONUC

Bu calisma IgAN hastalarinda baslangic NLO, TLO, Sii, PiiD ve HALP
skorunun renal prognoz ile arasindaki iliskiyi ve birbirlerine karsi istiinligi
inceleyen ilk calisma oldugu i¢in dnemlidir. Yapilan ¢alismada Sil ve PiiD’nin renal
prognoz ile iliskisinin olmadig1 fakat NLO ve HALP skorunun IgAN hastalarinda
klinik seyri ongormede duyarli belirtecler oldugu gosterilmistir. Yiuksek NLO ve
diisik HALP skorunun tGFH ve patolojik bulgulardan tibuler atrofi siddeti ve
kresent olusumuyla korrele oldugu saptanmistir. Calismamizin NLO ve HALP
skorunun IgAN hastalarinda renal prognozu ongormedeki onemini pekistirecegine
inantyoruz.

Diinyada ve Ulkemizde en sik goriilen primer glomeriiler hastahk IgAN’dir
(5). Mikroskopik hematiiriden hizli ilerleyici glomeriilonefrite kadar genis klinik bir
yelpazeye sahiptir (2). Tedaviye ragmen hastalarin %30-40’1 20-30 yil igerisinde
SDBY’e ilerlemektedir (32). Calismamizda medyan takip siiresi 39 ay olup
hastalarin  %27.4’ii  SDBY’e ilerlemisti. KDIGO 2021 kilavuzunda IgAN
prognozunu o6ngoérmek amaciyla kullanilmasi Onerilen laboratuvar parametreleri
proteiniiri miktar1 ve tGFH olarak belirtilmistir (28). Mevcut ¢alismamizda da
baslangi¢ diisiik tGFH ve yiksek proteinlri miktariyla kdti prognoz grubu arasinda
anlamli iligki saptanmustir. Kilavuzda prognostik faktor olarak belirtilen proteiniri ve
tGFH disinda; ¢alismalarda yilksek 0rik asit seviyesi, diisiik alblimin ve disiik
hemoglobin seviyesinin kotu renal prognozla iliskisine dair kanitlar mevcuttur
(91,92).Calismamizda literatirle uyumlu olarak kétu prognoz grubunda daha yiksek
urik asit seviyesi daha diisiik albiimin ve hemoglobin diizeyi saptandu.

Prognozu 0ngdrmek amaciyla kullanilan diger bir parametreyse Oxford
MEST-C skorlamasidir. MEST-C skorlama sistemi mezengial hiperselilerite,
endokapiller hiperselilerite varhigi, segmental glomeriloskleroz varlig, interstisyel
fibrozis/tubiler atrofi siddeti, seluler veya fibroseluler kresent miktarmni icermektedir.
Caligmamizda interstisyel fibrozis/tibiler atrofi siddeti siddeti ve kresent oraniyla
prognoz arasinda anlamli iligki bulunmustur. Mevcut tedavilerin interstisyel
fibroz/tibtler atrofiyi normale dondirememesi ve tedaviyle diger patolojik

bulgularin degistirilebilecegi potansiyeli goz oniine alindiginda bu beklenmedik bir
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durum degildir. Kresent varligi IgAN icin kotii prognoz gostergesidir. Hizli ilerleyen
glomeriilonefritin bir komponenti olabilmektedir. KDIGO 2021 kilavuzu hizli
ilerleyen glomerilonefrit tablosunda olan IgAN hastalarinda siklofosfamid ve steroid
tedavisini Onermektedir (28). Cok merkezli bir kohort ¢alismada immunstpresif
tedaviye ragmen kresentik IgAN hastalarmin %70’inin 5 yil igerisinde SDBY’e
ilerledigi gosterilmistir (93). Calismamizda pulse steroid ve/veya siklofosfamid alan
hastalarin kotii prognozla seyretmesinin nedeni budur.

Yiiksek riskli IgAN hastalarin1 daha erken saptamak icin yeni prognostik
faktorlerin arastirilmasina ihtiyag duyulmaktadir (94). Son yillarda bir¢ok ¢alismada
hemogram oranlar1 ile elde edilen inflamasyon belirteclerinin bir¢cok hastalikta
hastalik aktivitesini, remisyonu ve sagkalimi ongdrebilecegi bildirilmistir.

IgAN patogenezinde immiin sistemin ve inflamatuvar mekanizmalarin rolii
iyi bilinmektedir (11). IgAN hastalarinda Ust solunum yolu enfeksiyonu veya
gastrointestinal enfeksiyon sonrasi makroskobik hematiiri ataginin olmasi mukozal
immuin sistemin patogenezdeki énemini gdstermektedir (16).

IgAl iceren immun komplekslerin mezengiumda birikimi sonrasi immun
kompleksler mezangiyal proliferasyonu ve IL-6 ve tumor blyltme faktori-f gibi
sitokinlerin lokal {iretimini uyarir. Bu sitokinler lokositleri aktive etmesi ve
kompleman sisteminin aktivasyonu inflamasyona ve glomeriler-tibtlointerstisyel
fibroza neden olur (95). IgAN hastalarinda hem bobrekteki lokal inflamasyonun hem
de sistemik inflamasyonun dahil oldugu inflamatuvar durum mevcuttur (94).

IgAN hastalarinda inflamasyon belirteci olarak NLO, TLO, Sii, PiiD ve
HALP skoru ile ilgili galigmalar mevcuttur. Wang ve arkadaslari 966 IgAN
hastasinda biyopsi giinli 16kosit, nétrofil, lenfosit, trombosit sayisi, NLO ve TLO ile
SDBY’e progresyon arasindaki iligkiyi analiz etmis ve NLO’daki artisin SDBY’e
ilerleyisi ongormede diger parametrelerden daha iyi oldugunu, NLO’daki artisin
laboratuvar degerlerinde diisik tGFH, vylksek keratinin, yuksek proteindri
miktariyla; patolojik bulgularda segmental glomeriloskleroz, interstisyel fibroz/
tibuller atrofi siddeti ve kresent olusumuyla korrele oldugunu saptamiglardir (58).
Bagka bir calismada >1g/giin proteiniirisi olan 99 IgAN hastasinda diisik NLO
degeri olan olgularda steroid tedavisi sonrasi daha yiiksek remisyon orani

saptanmustir (96). 263 IgAN hastasiyla yapilan baska bir calismada ise NLO artis1 ile
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bobrek patolojisinde saptanan interstisyel fibroz/tiibliler atrofi siddeti arasinda
anlamli iligki oldugu saptanmistir (97). Calismamizda NLO>1.97 olan olgularda
diistik tGFH, yiiksek keratinin, interstisyel fibroz/tiibiiler atrofi siddetinde artis ve
seliiler ve fibroseliiler kresent oraninda artis saptanmis olup literatur ile uyumludur.
Ayrica yiksek NLO sahip olgularin tedavileri incelendiginde immunsiipresif tedavi
ihtiyacinin oldugu goézlendi.

Chang ve arkadaslarinin 330 IgAN hastasi ile yaptig1 bir calismada 6zellikle
artmus TLO ile kotii renal sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmistir. Ancak Chang
ve arkadaslarmin ¢aligmasma kotl prognozla seyreden 22 hasta dahil edilmis, TLO
kesim degeri ROC analiziyle dogrulanmamus, altgrup analizinde TLO ile renal
sagkalim arasindaki iliski kadin hastalarda ve tGFH <60 mL/dk/1.73 m? hastalarda
izlenmis fakat erkek hastalarda izlenmemistir (71). Calismamizda TLO degeriyle
renal prognoz arasinda anlaml iligki saptanmad.

Zhai ve arkadaslarnin 374 IgAN hastasi ile yaptig1 bir ¢alismada biyopsi
gunu yiksek SIi degerinin SDBY'e ilerleme i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugu
bulunmustur (94). Calismamizda SIi degeriyle renal prognoz arasinda anlamli iliski
saptanmadi.

IgAN popiilasyonunda PIiD ile ilgili yapilan tek calisma mevcuttur. 29
primer IgAN hastas1 ile yapilan c¢ahismada yiiksek PIiD’ye sahip olgularm
kortikosteroid ile remisyona girme oranmnm diisik oldugu saptanmistir (98).
Calismamiz PIiD ile renal prognoz arasindaki iliskiyi degerlendiren ilk ¢alisma olup
PiID ile renal prognoz arasinda iliski saptanmadi. Bu konuda daha buyik 6lcekli
calismalar yapilmasina ihtiyac vardir.

Yuan ve arkadaslarinin 895 IgAN hastas: ile yaptigi bir ¢alismada HALP
skorunun renal prognozu ongorebildigi gosterilmistir (99). Liang ve arkadaslari
tarafindan 895 IgAN hastasi ile yapilan bir calismada HALP skoru ile interstisyel
fibroz/tiibiiler atrofi siddeti arasinda anlamli iliski saptanmustir (100). Calisgmamizda
HALP skoru<44.1 olan olgularda disik tGFH, yiiksek keratinin, yiiksek
sedimentasyon degeri, mezengiyal hiperiileritede artig, interstisyel fibroz/tubuler
atrofi siddetinde artig ve seliiler ve fibroseliiler kresent oraninda artig saptanmis olup

literattrle uyumludur.

39



Calismanm en giiclii yam1 NLO, TLO, Sii, PIiD ve HALP skorunun ayni
hasta grubunda prognozla iligkisinin karsilastirildigr ilk calisma olarak literatire
katki saglamasidir. Literatirde IgAN hastalarinda PIID’nin prognozla iliskisini
degerlendirildigi tek bir c¢alisma mevcut olup ¢alismamiz daha genis bir hasta
grubuyla literatiire katki saglamaktadir. Calismamizin baslica kisitliliklar: tek
merkezli ve retrospektif dizaynli bir ¢alisma olmasidir. Ayrica uzun dénemde tGFH
ve proteiniiri seyrini etkileyebilecek diger faktorler (ilag uyumu, diyet, fiziksel

aktivite gibi) hesaba katilmamistir.

[gAN hastalarinda hastalik progreyonunu azaltmak icin yeni prognostik
faktorlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamiz, NLO ve HALP skorunun prognozu
ongorebilecek ucuz ve kolaylikla hesaplanan Onemli belirtegler oldugunu
gostermistir. Hem NLO ve HALP skorunun tedavi oncesi degerlendirme ve tedavi
se¢imi gibi siireglerde kullanilabilirligini net olarak ortaya koymak hem de TLO, SIi
ve PIID’nin renal prognoz ile iliskisinin saptanmak icin ¢ok merkezli ve daha genis

hasta gruplarinda yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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