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KISALTMALAR

IgA: Immunglobulin A

IgAN: immunglobulin A Nefropatisi

eGFR: Tahmin edilen glomeriiler filtrasyon hizi

OAB: Ortalama arteriyal basing

C3: Kompleman 3

C4: Kompleman 4

IgG: immunglobulin G

IgM: Immunoglobulin M

ACE: Angiotensin converting enzyme, Anjiyotensin doniistiirlicii enzim
ARB: Angiotensin receptor blocker, Anjiyotensin reseptdr blokeri
RAS: Renin anjiyotensin sistemi

MO: % 50 ve altinda

M1: Mezangial hiperseliilarite skoru % 50 tizerinde

EO: Endokapiller hiperseliilarite yok

E1: Endokapiller hiperseliilarite var

S0: Segmental glomeriiloskleroz yok

S1: Segmental glomeriiloskleroz var

TO: Tibiiler atrofi — interstisyel fibroz skoru % 25 ve altinda
T1: Tibiiler atrofi — interstisyel fibroz skoru % 26 — 50 arasinda
T2: Tibiler atrofi — interstisyel fibroz skoru % 50’nin iizerinde
CO0: Kresent olusumu yok

C1: Kresent olusumu var

KBH: Kronik bobrek hasari

ABH: Akut bobrek hasari

RPGN: Hizli ilerleyen glomeriilonefrit

IST: Immune-supresif tedavi

SDBH: Son donem bobrek hastaligi

HT: Hipertansiyon

DM: Diabetes mellitus

ANCA: Anti-nétrofilik sitoplazmik antikor

GBM: Glomertiler bazal membrane

BUN: Kan iire azotu
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HL: Hiperlipidemi
CFH: Kompleman faktér H
gd-IgA1: galaktozillenme eksikligi olan IgA1

RRT: renal replasman tedavisi
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OZET

COVIiD-19 PANDEMIiSi DONEMINDE BiYOPSI iLE
IMMUNOGLOBULIN A NEFROPATISI TANISI ALAN HASTALARIN
KLINiK VE PATOLOJIiK DEGERLENDIRILMESI

GIRIS: Literatiire giin gegtikge, tiim diinyay1 etkisi altma alan COVID-19 siirecinde pek
cok hastalikta gozlemlendigi gibi immiinkompleks iliskili patofizyolojiye sahip olan
Immiinoglobiilin A Nefropatisi (IgAN) hastalarin klinik, patolojik ve prognozla ilgili yeni
aragtirmalar dahil olmaktadir. Birden ¢ok klinik ile ortaya ¢ikabilen IgAN pandemi Oncesi
donemde en sik asemptomatik idrar anormallikleri lizerinden taniya gidildigi bilinmektedir.
Bu c¢alismanin amact pandemi siirecinde bobrek biyopsisi ile tani konulan IgAN tanili
hastalarin klinik bagvuru bulgular1 ve patolojik sonuglarinda bir degisim olup olmadigini

arastirmaktir.

GERECLER VE YONTEMLER: Ocak 2016 ve Aralik 2023 tarihleri arasinda bdbrek

biyopsisi ile IgAN tanis1 alan 88 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
demografik ozellikleri, klinik, laboratuvar ve biyopsi verileri kaydedildi. Pandemi dénemi
baglangici olarak Tiirkiye’de ilk covid-19 vakasinin izlendigi giin olan 11 mart 2020 tarihi

alindi.

BULGULAR: 88 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarm %55,7’si erkek, %44,3’ii kadm idi.
Yas ortalamasi 42,6 + 13,2 idi. 88 hasta 42 hasta pandemi Oncesi (grup 1) ve 46 hasta
pandemi donemi (grup 2) olacak sekilde iki gruba ayrildi. Klinige gelis sikayetlerine gore
bakildiginda grup 1’de akut bobrek hasar1 (ABH) klinigi ile gelen hasta sayis1 9 (%21,4) iken,
grup 2'de 20 hasta (%43,5) ABH ile klinige bagvurmustu (p=0,028). Asemptomatik idrar
anormallikleri grup 1’de en sik klinige gelis sekli olarak gorildii (25 hasta- %59,5), grup 2'de
sadece 13 hasta (%28,3) bu klinikle geldi (p=0,028). Pandemi doneminde ABH klinigi ile

gelen hastalarin takip siiresince %2’de son donem bobrek yetmezligi gelisti.



SONUC VE ONERILER: Bu calismada covid-19 pandemisi doneminde IgAN
hastalarmin en sik klinik basvurularinin 6nceki déonem ve literatiirden farkli olarak ABH

oldugu saptandi.

ANAHTAR KELIMELER: igA nefropatisi, glomeriilonefrit, Covid-19 pandemisi,
ABH



ABSTRACT

Clinical and pathological evaluation of patients diagnosed with
Immunoglobulin A Nephropathy by biopsy during the Covid-19 pandemic

period

AIM: New studies on the clinical, pathological and prognosis of patients with
Immunoglobulin A Nephropathy (IgAN), which has an immunocomplex-related
pathophysiology, as observed in many diseases during the COVID-19 process that has
affected the whole world, are being included in the literature day by day. It is known that
IgAN, which can present with multiple clinical manifestations, was most commonly
diagnosed based on asymptomatic urinary abnormalities in the pre-pandemic period. The aim
of this study was to investigate whether there was a change in the clinical presentation
findings and pathologic results of patients with IgAN diagnosed by renal biopsy during the

pandemic.

MATERIAL AND METHOD: Between January 2016 and December 2023, 164

patients diagnosed with IgAN by renal biopsy were retrospectively evaluated. Demographic
characteristics, clinical, laboratory and biopsy data were recorded. The date of March 11,

2020 was taken as the first covid-19 case in Turkey.

RESULTS: 88 patients were included in the study. 55.7% of the patients were male and
44.3% were female. The mean age was 42.6 + 13.2 years. The 88 patients were divided into
two groups: 42 patients before the pandemic (group 1) and 46 patients after the pandemic
(group 2). According to the presenting complaints, 9 patients (21.4%) in group 1 presented
with acute kidney injury (AKI), while 20 patients (43.5%) in group 2 presented with AKI
(p=0.028). Asymptomatic urine abnormalities were the most common presentation in group 1
(25 patients - 59.5%), while only 13 patients (28.3%) in group 2 presented with this clinic
(p=0.028). During the pandemic period, end-stage renal failure developed in % of the patients
who presented with AKI clinic during the follow-up period.

Xi



Conclusion: In this study, we found that the most common clinical presentation of IgAN

patients during the COVID-19 pandemic period was AKI, unlike the previous period and the
literature.

KEY WORDS: IgA nephropathy, glomerulonephritis, Covid-19 pandemic, AKI
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1. GIRIS VE AMAC

Glomertiler hastaliklar, rutin bir tibbi degerlendirmede hipertansiyon (HT), 6dem,
hematiiri veya proteiniiri oldugu tespit edilen semptomatik hastadan, akut bobrek hastaligi
(ABH) ile fulminan seyredebilen bir hastaya kadar degisen klinik tablolara sahiptir. Klinik
olarak asemptomatik proteiniiri, makroskopik hematiiri, nefritik sendrom, nefrotik sendrom,
hizli ilerleyen glomeriilonefrit, kronik glomeriilonefrit olarak prezente olabilirler. Laboratuvar
tetkikleri (bobrek fonksiyon testleri, idrarda protein diizeyi, lipit paneli) ve goriintiileme
yontemleri (bobrek ultrasonografisi) faydali olmakla birlikte bobrek biyopsisi genellikle tani

koymada ve tedavi belirlemede gereklidir.

Glomertilonefritler glomeriiler hastaliklarin bir alt grubu olup glomeriiler bazal
membran, mezengiyum veya kapiller endotele karst immun aracili hasarla karakterizedir.
%10-15 oraninda son dénem bobrek yetmezligine (SDBH) ilerler (1) ve SDBH hastalarin
%25-30 kismin1 olusturmaktadir (HT ve DM’den sonra SDBH’nin en sik 3. sebebidir).

IgAN diinya ¢apinda glomeriilonefritlerin en yaygin nedeni olarak bilinmektedir (2).
Insidansin yilda 2-10/100.000 oldugu tahmin edilmektedir ve 2-3. dekatlarda pik yapmaktadir.
Atesli bir hastalikla eszamanh tekrarlayan makroskopik hematiiri IgAN"In ayirt edici klinik
ozelligidir ve oOzellikle cocuklarda ve geng eriskinlerde yaygindir. Yetiskinlerde degisen
derecelerde proteiniiri olan veya olmayan mikroskopik hematiiri siklikla goriilebilmektedir
(3). Baslangig klinigi olarak akut bobrek yetmezligi ve hizli ilerleyen glomeriilonefrit klinigi
daha az siklikla goriilmektedir.

[gAN"In patogenezini anlamada yakin zamanda ¢ok ilerleme kaydedilmis olmasina
ragmen, tiim hastalarin mezengiyal IgA birikimine yol agan tek bir ortak siireci paylastigi
kesin degildir. IgAN, bobrek biyopsisinde, immunfloresan boyamada mezengiyumda ve
paramezengiyal alanlarda Ig A depozitleri goriilmektedir. Benzer depozitler glomeruler bazal
membranin sub-epitelyal ve sub-endotelyal alanlarinda da goriilebilir. Bunun yaninda
mezengiyal matrikste genisleme ve hiperseliilarite goriiliir. Diger patoloji bulgular1 fokal
nekroz alanlari, segmental skarlar ve kresent olusumudur. Histopatolojik bulgulardan yola
cikilarak MEST-C (mezengiyal hiperseliilarite, endokapiller hiperseliilarite, segmental
glomeriiloskleroz, tiibiiler atrofi/interstisyel fibrozis, kresent) Oxfort siniflandirilmas yapildi

ve bu siniflama renal sonuglar1 dngormede sik kullanilmaktadir (4).



Tedavide genellikle hastalarin klinik, laboratuvar ve patolojik bulgularina gére risk
siiflandirilmast olusturan KDIGO algoritmasi kullanilmaktadir. Hastalar sadece yillik takip
edilebilen ve semptomatik tedavi verilen ‘‘digiik risk’’ grubu, agir immunsupresif tedavi
verilen, tedaviye yanitsiz hastalarda bobrek nakli diisiiniilebilen “’yiiksek risk’’ grubu ve bu

ikisinin arasinda olan ‘‘orta risk’’ grubuna ayrilmaktadir (5).

Covid-19 oncelikle bir solunum yolu hastaligt olmasina ragmen, Sars-Cov-2
enfeksiyonunun hedef organlar1 arasinda bobrek olabilir. Bdobreklerin de etkilendigi
durumlarda Kritik hipoksi, inflamasyon ve sepsis, hemodinamik degisiklikler, akut
kardiyorenal sendrom, rabdomiyoliz, mitokondriyal hasar, endotel disfonksiyonu,
mikroemboli, bobrek enfarktiisii ve nefrotoksik ilaclarin kullanimi dahil olmak iizere ¢esitli
patojenik mekanizmalar suglanmistir (6). Vakalarin ¢ogunda, Covid-19 ile iligkili ABH hafif
ile orta siddettedir ve serum kreatininde artis, hematiiri ve/veya proteiniiri olarak kendini
gosterirken hiperkalemi gibi elektrolit anormallikleri de goriilebilir (7). Covid-19 hastalarinda
ABH en sik sebebi akut tiibiiler nekroz olarak bilinmekle birlikte, yapilan post-mortem bobrek
biyopsilerinde Covid-19’un glomeriilonefrit olusturmasi da (6zellikle kollapse fokal
segmental glomeriilonefrit) dikkat cekmistir (8). IgAN ve covid- 19 iliskisine dair vaka

bildirimleri olmakla birlikte ¢cok nadirdir.

Yukarda bahsedildigi gibi glomeriiler hastaliklar 5 sekilde prezente olabilmektedir ve
bunlardan birisi de hizli ilerleyen glomeriilonefrittir (RPGN). RPGN giinler veya haftalar gibi
kisa siire i¢inde bobrek fonksiyonlarinda hizli bozulma ile giden, idrar tetkiklerinde nefritik
parametrelerin goriildiigi ve histopatolojik olarak renal biyopside kresent olusumunun
gorildiigli bir sendromdur. Histopatolojik olarak ve immun kompleks birikimleri agisindan 3

gruba ayrilir (9).

1. Bazal membrana kars1 antikor olusumu sonucunda lineer birikimlerin gézlendigi anti-
glomeriiler bazal membran hastaligi. RPGN klinigi ile gelen hastalarin yaklagik %10-
15’1 bu grupta yer almaktadir.

2. Graniiler immun kompleks birikimi olan grup. Primer veya sekonder olabilir. IgAN,
post-streptokokal glomeriilonefrit, lupus nefriti, membranoproliferatif glomeriilonefrit
gibi bir¢ok hastalik bu grupta yer almaktadir ve biitiin RPGN vakalarinin %25-30’nu
olusturmaktadir.

3. Pauci-immun hastalik, burada immun kompleks olusumu yoktur, ¢cogunlukla anti-

notrofilik antikor (ANCA) pozitif olarak goriilmektedir. RPGN vakalarinin %65-70’ni


https://www.turkiyeklinikleri.com/article/tr-granulomatozisli-polianjitis-wegener-granulomatozu-76938.html
https://www.turkiyeklinikleri.com/article/tr-granulomatozisli-polianjitis-wegener-granulomatozu-76938.html

olusturmaktadir. Granililomatozisli polianjitis (eski adi ile Wegener hastaligi),
eozinofilik graniilomatozis polianjitis (eski adi ile Churg-Strauss Sendromu),

mikroskopik polianjitis bu grupta yer almaktadir.

IgAN normalde siklikla makrosopik hematiiri ve proteiniirinin eslik edip veya
etmedigi mikroskopik hematiiri klinigi ile prezente olurken ve de RPGN klinigi ile gelen
hastalarda siklikla pauci-immun hastaliklarin gériilmesi (ANCA iligkili hastaliklar) ve daha az
oranda IgAN goriilmesi beklenilirken, Sars-Cov-2 pandemisi déneminde hastanemizde RPGN
klinigi ile gelen hastalara yapilan bobrek biyopsilerinde kresent olusumu goriilen hastalarda
cogunlukla IgAN tanis1 almas: ve bu siiregte IgAN tanis1 alan hastalarin da ABH ve RPGN
klinigi ile gelmesi gdzlemlenildi. igAN hem patolojik hem de klinik olarak karakter

degistirmesi calismamizin temelini olugturmaktadir.

Calismamizin amaci pandemi doneminde biyopsi sonucunda IgAN tanisi alan
hastalarin klinik ve patolojik bulgularinin degerlendirilmesi, 6nceki donemlere kiyasla ortaya

¢ikan farkliliklarin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 immunoglobulin A Nefropatisi, Tanimi

Berger hastaligi olarak da bilinen Immiinoglobulin A Nefropatisi (IgAN),
bobreklerde immiinoglobulin A (IgA) antikorunun birikmesiyle karakterize bir bdbrek
hastaligidir. IgA, viicudun enfeksiyonlarla savasmasina yardimci olan, tipik olarak kan
dolasiminda ve diger mukoza zarlarinda bulunan bir antikordur. IgA nefropatisinde,
bobreklerdeki kiigiik filtreleme birimleri olan glomeriillerde anormal bir IgA birikimi vardir.
Bu IgA birikimi glomeriillerde inflamasyona ve hasara neden olarak gesitli derecelerde
bobrek fonksiyon bozukluguna yol acabilir. IgAN ilk olarak 1968 yilinda Jean Berger
tarafindan bobrek biyopsi Orneklerinin incelenmesi i¢in immiinofloresan teknikleri
kullanilmaya baslandiginda tanmimlanmistir. IgAN, bobrek biyopsisinin  yaygin olarak
uygulandig1r ¢cogu Bat1 ve Asya iilkesinde goriilen en yaygin glomeriiler hastalik modelidir.
IgAN"'n tek bir antite olmayip gesitli hasar mekanizmalarina verilen ortak bir yanit olmasi

muhtemeldir.
2.2 Etiyoloji ve Patogenez

IgAN'!n patogenezinin anlasilmasinda son zamanlarda ¢ok fazla ilerleme
kaydedilmis olmasina ragmen, IgAN'l1 tiim bireylerin mezangial IgA birikimine yol agan tek

bir ortak siireci paylastigi kesin degildir (10).

Etiyolojide genetik yatkinlik, anormal mukozal immiin yanitlar ve g¢evresel
faktorlerin karmagsik bir etkilesimi gosterilmektedir. IgAN patogenezinin merkezinde,
glomeriiler mezengium iginde anormal IgAl igeren immiin komplekslerin birikmesi, renal
inflamasyon ve hasara yol agmasi yer almaktadir. Ancak, bu immiin disregiilasyonu ve
ardindan glomeriiler birikimi baglatan spesifik tetikleyiciler yogun bir arastirma konusu

olmaya devam etmektedir.

Genetik Duyarlilik: Genetik yatkinlik IgAN patogenezinde kritik bir bilesen olarak
kabul edilmektedir. Caligmalar, belirli etnik popiilasyonlar arasinda ailesel kiimelenme ve
daha ytiksek hastalik prevalansi tespit etmis ve genetik bir katki oldugunu diistindliirmiistiir.
IgA {retimi ve temizlenmesi ile ilgili genlerdeki varyantlar, IgAl molekiillerinin
glikozilasyonundaki degisiklikler ve immiin yanitla iligkili genler IgAN'a yatkinlikla
iliskilendirilmistir. Ozellikle, kompleman faktér H (CFH) ve kompleman faktor H ile iligkili
proteinleri (CFHR) kodlayan genler gibi alternatif kompleman yolunun diizenlenmesinde yer
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alan proteinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmler, hastalik patogenezindeki potansiyel

rolleri nedeniyle 6nemli 6l¢iide dikkat gekmistir (11).

Aberrant IgA Glikozilasyonu: IgA1l molekiillerinin glikozilasyon paternindeki
anomaliler IgAN patolojisinin 6nemli bir yonii olarak ortaya ¢ikmistir. Dimerik yapiya sahip
olan IgAl molekiilinde mentese (hinge) bodlgesi normalde O-glikan baglantilar1 ile
glikozillenmis bir yapiya sahiptir. Calismalar, IgAN hastalarinda galaktozilasyon eksikligi
olan O-glikanlara sahip anormal glikozillenmis IgA1 miktarinda (gd-IgAl) artis oldugunu
gostermektedir. Dolasimda artan gd-IgAl’e kars1 IgA ve IgG antikorlar1 olugsmakta ve bu
antikorlarin gd-IgATl ile birlesimi sonrasinda immun-kompleks yap1 olugsmaktadir. Bu olusan
immun kompleks IgAN hastalarinda goriilen mezengiyal IgA1 birikimlerine sebep olabilir.
Bu anormal glikozilasyona yol acan kesin mekanizmalar, genetik yatkinlik ve c¢evresel

faktorlerle onerilen baglantilarla birlikte incelenmeye devam etmektedir (12).

Mukozal Bagisiklik Yanitlari: Yaygin bir teori, 6zellikle bagirsaklardaki mukozal
bagisiklik sistemi diizensizliginin IgAN patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegini 6ne
stirmektedir. Mukozal bagisikliktaki bozulmalar IgAl dretiminin artmasina ve
temizlenmesinin degismesine yol acarak nefritojenik immiin komplekslerin olusumuna
katkida bulunabilir. Mikrobiyota bilesimi, bagirsak gecirgenligi ve mukozal inflamasyon gibi

faktorler IgAN gelisimi iizerindeki potansiyel etkileri agisindan arastirilmaktadir.

Cevresel Tetikleyiciler: Enfeksiyonlar, diyet antijenleri ve diger tanimlanamayan
tetikleyiciler dahil olmak tizere gevresel faktorlerin IgAN"1 hizlandirdig: veya siddetlendirdigi
varsayllmistir. Bazi enfeksiyonlar, o6zellikle iist solunum yolu enfeksiyonlar1 veya
gastrointestinal enfeksiyonlar, genellikle IgAN baslangicindan Once gelir veya IgAN
baslangiciyla ayn1 zamana denk gelir. Ayrica, gluten veya bazi gida katki maddeleri gibi diyet
bilesenlerinin mukozal immiin yaniti1 etkileyerek hastalik patogenezine potansiyel olarak

katkida bulundugu varsayilmistir (13).

Ozetle, IgAN etiyolojisinin genetik yatkinlik, degismis bagisiklik tepkileri ve
cevresel etkileri iceren ¢ok faktorlii yapisi, bu karmagik bobrek hastaliginin baslamasina ve

ilerlemesine neden olan faktorlerin karmasik ve dinamik etkilesiminin altin1 ¢izmektedir.
2.3 Epidemiyoloji

IgA nefropatisi, diinya ¢apinda en yaygin primer glomeriilonefrit olarak kabul

edilmekte ve kiiresel bobrek hastaliklarinin 6nemli bir boliimiinii  olusturmaktadir.
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Epidemiyolojisini anlamak, prevalansi, insidansi, cografi dagilimi ve demografik kaliplari
hakkinda 6nemli bilgiler saglayarak saglik hizmetleri kaynak tahsisine ve hastalik yonetimi

stratejilerine yardimce1 olur.

Kiiresel prevalans ve insidans: Caligsmalar, farkli bolgeler ve etnik gruplar arasinda
IgAN prevalansi ve insidans oranlarinda énemli degiskenlikler oldugunu gostermistir. Kesin
tahminler dalgalanma gosterse de primer glomeriiler hastaliklar igin bobrek biyopsisi yapilan
bireyler arasinda IgAN prevalansi diinya ¢apinda cesitli popiilasyonlarda yaklasik %15 ila
%40 arasinda degismektedir. [gAN insidansinin belirli cografi bolgelerde, 6zellikle Dogu
Asya'da, diger bolgelere kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.

Yas ve cinsiyet dagilim: IgA nefropatisi genellikle erken ve orta yetiskinlik
doneminde ortaya ¢ikar ve yasamin ikinci ve liclincii on yillarinda en yiiksek insidansa ulasir.
Ancak hastalik, cocuklar ve yashlar da dahil olmak {izere her yastan bireyi etkileyebilir.
Ozellikle, farkl1 yas gruplar arasinda hastalik sunumu ve siddetinde farkliliklar gozlenmistir.
Ayrica, baz1 ¢aligmalar IgAN insidansinda hafif bir erkek baskinligi oldugunu gostermektedir,

ancak bu egilim popiilasyonlar arasinda degisiklik gosterebilir.

Etnik ve irksal faktorler: Etnik koken ve irkin IgAN epidemiyolojisinde rol
oynadig1 ve farkli etnik gruplar arasinda hastalik prevalansinda farkliliklar oldugu
goriilmektedir. Calismalar, Asya kokenli bireyler arasinda Kafkasyalilarda veya Afrikali-
Amerikalilarda daha yiiksek IgAN oranlari bildirmistir. Bununla birlikte, cografi konum ve
genetik yatkinlia bagli olarak etnik gruplar arasindaki farkliliklar, IgA nefropatisinin

karmasik epidemiyolojik manzarasina katkida bulunmaktadir.
2.4 Klinik Ozellikler

IgAN"In genis klinik sunum yelpazesi siklik agisindan yasla birlikte farklilik gdsterir
(sekil 1). Hicbir klinik patern IgAN i¢in patognomonik degildir. Beyaz kokenli
popiilasyonlarda IgAN erkeklerde kadinlara gore daha yaygindir (3:1), bu oran ¢ogu Asya

toplumunda 1:1 olarak goriilmektedir.

o Makroskopik hematiiri
IgAN'l1 hastalarin %40 ila %50'sinde klinik tablo, en sik olarak yasamin ikinci on yilinda
goriilen epizodik makroskopik hematiiridir. Idrar genellikle kirmizidan ziyade kahverengidir
ve ptht1 goriilmesi olagandisidir. Renal kapsiiler sismeye bagli bel agrisi olabilir. Hematiiri

genellikle es zamanli olarak mukozal enfeksiyonu takip eder. Tipik olarak iist solunum
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yollari, bazen de gastrointestinal sistemi tutan enfeksiyonlar sonrasinda goriilebilir. Hematiiri
genellikle enfeksiyon belirtilerinin ortaya c¢ikmasindan sonraki 24 saat icinde gOriiniir,
postenfeksiy6z (6rnegin, poststreptokokal) GN'de enfeksiyon ve sonrasi hematiiri arasinda bu
aralik 2 ila 3 haftadir. Makroskopik hematiiri birka¢ giin i¢inde kendiliginden ¢oziiliir.
Mikroskopik hematiiri ataklar arasinda devam eder. Cogu hastanin yalnizca birkag agik
hematiiri epizodu vardir. Bu tiir epizodlar genellikle geri dontisiimlii olan tiibiiler hasarla

karakterize edilen akut bobrek hasar1 (ABH) ile iliskilendirilebilir.

o Asemptomatik hematiiri ve/veya proteiniiri (asemptomatik idrar anormallikleri)
IgAN vakalarinin %30 ila %40 kadari, asemptomatik bireylerin idrarlarinin rutin olarak test
edilmesi sirasinda tespit edilmektedir. Proteiniiri eslik edebilir (<2gr/giin), bazen de izole

mikroskopik hematiiri olarak goriiliir.

o Proteiniiri ve Nefrotik Sendrom
Mikroskopik hematiiri olmadan proteiniirinin olmasi nadirdir. Saf nefrotik sendrom nadir
goriiliir ve IgAN'li tim hastalarin sadece %5'inde ortaya ¢ikar. Nefrotik sendrom hastaligin
erken evresinde veya ileri kronik glomeriiler skarlagmanin ge¢ donem bir belirtisi olarak da

ortaya ¢ikabilir.

Sekil 1 igA vaskiiliti ve IgAN yasa gore klinigi

I =/ Nefropatisi

B  Makroskopik hematiiri
I Asemptomatik idrar anormallikleri
B  Nefrotik sendrom

C———1 Kronik bobrek hasan

W oW e

- = < @ w




o Akut Bobrek Hasan
ABH IgAN'da nadir goriilmekle birlikte (tlim vakalarin <%5'), bir ¢alismada 65 yas istii
hastalarin %27'sinde ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir (14). ABH {i¢ farkli mekanizma ile
gelisir. Nekrotizan GN ve kresent olusumu (kresentik IgAN) ile akut siddetli immiin ve
inflamatuvar hasar olabilir; bu IgAN'In ilk prezentasyonu olabilir veya yerlesik, daha az
agresif hastaligin iizerine eklenebilir. Alternatif olarak, ABH, agir glomeriiler hematiiri
zamani eritrositlerin tiibtilleri tikanmasina yol agtiginda hafif glomeriiler hasarla ortaya
c¢ikabilir. Uciincii olarak, 6zellikle yash hastalarda, kronik IgAN cesitli tesadiifi bobrek

hasarlar1 nedeniyle ABH'a zemin hazirlayabilir.

o Kronik Bobrek Hasari
Bazi hastalar KBH klinigi ile gelmektedir. Bu hastalar genellikle daha yasli olma
egilimindedir ve muhtemelen uzun siiredir devam eden hastaliklar1 vardir ve daha 6nce asikar

hematiiri goriilmedigi veya rutin idrar tahlili yaptirmadig: i¢in tan1 konulamamustir.
2.5 Patoloji

Yaygin mezangial IgA immiinkompleks birikimi, I[gAN'In tanimlayic1 6zelligidir.
Vakalarin %90 kadarinda C3 birlikte depolanir. Vakalarin %40'inda IgG ve %40'inda IgM de
ayni dagilimda bulunabilir. IgA depozitleri kapiller loop boyunca da birikebilir ve bu IgAN'de
kot prognozla iligkilidir.

Isik mikroskopisinde normal glomeriiler, yaygin veya segmental olabilen mezangial
hiperselliilarite veya nadir durumlarda ekstrakapiller proliferasyonlu fokal segmental
nekrotizan GN olabilir. Tipik vakalar mezangiyal hiicrelerde ve mezangiyal matrikste artis ile
karakterize olup normal goriiniimlii kapiller tiibiillerle birlikte endokapiller hiperselliilarite
olusabilir (sekil2). Uzun siiredir devam eden hastalikta, diger ilerleyici glomeriiler
hastaliklarda oldugu gibi tubulointerstisyel inflamasyon interstisyel fibrozis ve tiibiiler

atrofiye yol agmaktadir.

Morfolojinin, hastalarda prognozu tahmin etmede degeri vardir. [gAN'!n Oxford
(MEST-C) smiflandirmasi giiniimiizde yaygin olarak kabul gormektedir (16). Bu
siiflandirma prognostik degeri olan ve 151k mikroskobunda kolayca skorlanabilen bes 6zellik

tanimlamaktadir (tablo 1): mezangial hiperselliilarite (mevcut oldugunda M1, olmadiginda



MO), endokapiller hiperselliilarite (E1), segmental skleroz (S1), tiibiiler atrofi ve interstisyel
fibrozis (TO, T1, T2) ve kresent olusumu (CO, C1, C2).

Elektron yogun birikintiler mezengiyel (veya kapiller loop) IgA'ya karsilik gelir.

Tipik olarak, elektron yogun birikintiler mezangial ve paramezengiyel alanlarla sinirlidir,

ancak subepitelyal ve subendotelyal birikintiler de goriilebilir. Hastalarin tigte birinde

glomertiler bazal membranda (GBM) bir miktar fokal incelme olacaktir.

Tablo 1: IgA Nefropatisinin Giincellenmis Oxford Siniflandirmasinda MEST-C

Kriterleri

Histolojik degisken

Mezengiyel hiperseliilerite

Endokapiller
hiperseliilerite

Segmental
glomeriilosklerozis

Tiibiiler atrofi/interstisyel
fibrozis

Seliiler veya fibroseliiler
kresent

Tanim

Glomertillerde herhangi bir mezegiyel
alanda 4’ten fazla mezengiyel hiicre
goriilmesi

Glomertiler kapiller liimende hiicre
say1 artisina bagli hiperseliilerite

Glomeriileriin bir kisminda yapisma
veya skleroz (kapiller liimenin matriks
tarafindan yok edilmesi) olmasi

Tibiiler atrofi veya interstisyel
fibrozis gosteren kortikal alanin
tahmini ytizdesi, hangisi daha biiyiikse

Hiicresel veya fibroseliiler kresente
sahip glomeriillerin yiizdesi

Skor

MO: <50% glomeriillerde
mezengiyel hiperseliilerite
gorlilmesi

M1: >50% glomeriillerde
mezengiyel hiperseliilerite

EO: goriilmemesi
E1: Herhangi bir
glomeriilde izlenmesi

S0: goriilmemesi
S1: herhangi bir glomeriilde
izlenmesi

TO: kortikal alanin %0-25'i
T1: kortikal alanin %26-
50'si

T2: Kortikal alanin>%>50'si

CO0: yok
C1: Glomertillerin %0-25'i
C2: Glomerillerin >%25'1




Sekil 2: Bobrek biyopsisi (Periyodik asit-Schiff reaksiyonu ile 151k mikroskopisi)

e SRR A

IgAN Kkarakteristik histopatolojik goriiniim: Her goriintiiniin merkezinde ¢ok sayida tiibiille ¢evrili bir
glomeriil goriilmektedir. Glomeriiller i¢inde ekstraseliiler matriks birikimi ile mezangial hiicrelerin (sart
dairelerle isaretlenmis Ornekler) proliferasyonu vardir. IgA nefropatisinde bu degisiklikler fokal
segmentalden (siyah oklarla gosterilen Ornekler) yaygin diffiiz tutuluma (sar1 ok baslartyla gdsterilen

ornekler) kadar degisebilir. Resimde glomeriiler kapiller mavi ¢izgi ile gosterilmistir. (Amboss.com)
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2.6 Tamisal Yaklasim

Hastanin tibbi gecmisini anlamak ¢ok Onemlidir. Bu, hematiiri, proteiniiri,
hipertansiyon ve enfeksiyonlar1 takip eden asikdr hematiiri ataklari gibi semptomlarin
sorgulanmasini igerir. Detayl bir fizik muayene, 6dem veya hipertansiyon gibi bobrek hasari

belirtilerini ortaya ¢ikarabilir.

Idrar tahlili: Mikroskobik veya asikar hematiiri yaygin bir bulgudur. Belirgin bir
neden olmaksizin kalic1 veya tekrarlayan mikroskobik hematiiri 6nemli bir gosterge olabilir.

Proteiniiri hafiften siddetliye kadar degisebilir.

Serum Testleri: Serum kreatinin, kan iire azotu (BUN) ve tahmini glomeriiler
filtrasyon hizi (eGFR) yoluyla bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi, hastaligin
evrelendirilmesi ve tedavinin planlanmasi i¢in hayati 6nem tasir. Ayrica, degerlendirmenin bir

parcast olarak C3 ve C4 dahil olmak iizere kompleman seviyeleri 6l¢iilebilir.

Goriintilleme ¢alismalari: IgA nefropatisine 6zgii olmamakla birlikte ultrason, BT
taramalar1 veya MR gibi goriintiileme testleri diger bobrek rahatsizliklarinin ekarte edilmesine

ve bobreklerin boyut, sekil ve yapisinin degerlendirilmesine yardimer olabilir.

Bobrek biyopsisi: Bobrek biyopsisi IgA nefropatisinin teshisi i¢in altin standart
olarak kabul edilir. Bobrek hasarinin sekli ve siddeti hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Biyopsi
ornegi mikroskobik inceleme, immiinofloresan ve elektron mikroskobuna tabi tutulur.
Glomeriiller i¢cindeki IgA birikintilerini tanimlamaya yardimer olur, mezangial proliferasyon

derecesini, kresent olusumunu ve diger iliskili patolojileri degerlendirir.

IgA Nefropatisi i¢in Oxford Siniflandirmasi, biyopsi bulgularini mezangial
hiperselliilarite, endokapiller hiperselliilarite, segmental skleroz, tiibiiler atrofi/interstisyel
fibrozis, kresent olusumu temelinde gesitli siniflara ayirir. Bu siniflandirma sistemi prognozu

tahmin etmeye ve tedavi kararlarin1 yonlendirmeye yardimeci olur (15).
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2.7 Prognoz ve Klinik, Histopatolojik Ongérdiiriiciiler

IgAN'In genel prognozu, son zamanlarda yapilan uzun vadeli dogal tarih
caligmalarinda yeniden degerlendirilmistir. 20 yil i¢inde hastalarin dortte birinde SDBH ve
%20'sinde de bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma beklenmektedir (16).

Bobrek biyopsisi sonucu IgAN olan hastalarda hafif hastalik tablosu var ise (6rn.
izole mikrohematiiri, cok az proteiniiri veya proteiniiri olmamasi, normotansif ve normal GFR
ile kendini gosterenlerde), 7 ila 10 yillik prognoz ¢ogunlukla iyidir (17). Bununla birlikte,
hastalarin %40 kadarinda artan proteiniiri gelismektedir ve bu siire i¢inde %5 kadarinda GFR

kayb1 oluyor, bu tiir hastalarda diizenli takip ihtiyaci olmaktadir.

Klinik ve histopatolojik olarak iyi ve kotii porgnoz belirtegleri tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2: igA Nefropatisi hastalarinda basvuru aninda prognostik belirtecler

Klinik Histopatolojik

Kotii prognoz

e Hipertansiyon e Mezengiyel hiperseliilerite
e Bobrek yetmezligi e Endokapiller proliferasyon
e Obezite e Segmenteal glomeriiloskleroz
e Siagara igmek e Tibiiler atrofi
e Proteiniiri siddeti e Interstisyel fibrozis
e Hiperiirisemi e Kapiller loop’da IgA birikimi
e Onceki semptomlar1 uzun siirmesi e Kresent (tartismali)
e Artan yas
Iyi prognoz

e Tekrarlayan makroskopik hematiiri

Prognoz iizerine etkisi yok
e Cinsiyet e IgA birikimi yogunlugu

e Serum IgA diizeyi
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2.8 Tedavi

IgA nefropatisinin hastalifa 6zgii herhangi bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.
Baz1 tedavi yoOntemlerinin son donem bdbrek yetmezligine gidisi yavaslatabildigi

gosterilmistir.
Giincel KDIGO tedavi protokoliinde hastaya yaklasim su sekildedir:

e ‘lyi prognoz’lu hasta -- mindr idrar anormallikleri, normal eGFR’si olan ve
normotansif hastalardir. Bu hastalar uzun siire boyunca (>10 yil) aralikli takip
gerektirir.

e "Orta prognozlu” hasta -- 6énemli proteiniiri, hipertansiyon ve eGFR'de yavas azalma
olan hastalardir. Bu hastalar kapsamli destekleyici bakimdan 6zellikle fayda goriir.

e "KO&ti prognozlu" hasta -- hizli eGFR kaybi olan hastalardir ve bu hastalar daha

agresif immiinosupresyon gerektirebilmektedir.
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3. Gereg¢ ve yontemler

3.1. Arastirmanin Tiirii

Tek merkezli, retrospektif, kohort calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi’nden tez

onami alinarak baglanmistir.
3.2 Katilmer Secilimi

Saghk Bakanligi Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
kliniginde takip edilen ve bobrek biyopsisi yapilarak tanis1 konulan 88 IgAN tanili hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin 46’si Covid-19 pandemisi déneminde, 42’si pandemi

onceki donemde tan1 almis ve tedavisi baglanilmistir.
3.2.1 Arastirmaya dahil edilme kriterleri
- 18 yas ve lizeri olan hastalar
- tanis1 bobrek biyopsisi ile konulan hastalar
3.2.2 Dislama kriterleri
- 18 yasindan kii¢iik olmasi
- Hasta dosyasinda patoloji raporunun olmamasi ve/veya eksik olmasi
3.3 Arastirmanin Uygulanmasi ve Veri Toplama Geregleri

Hastalarin dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden alinan bilgilere gore ad
ve soyadi, yasi, cinsiyeti, dosya numarasi, biyopsi tarihi, poliklinige ilk ve son bagvuru tarihi,
klinige gelis sikayeti, mevcut hastaliklar1 (hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes mellitus),
sigara kullanimi, viicut kilo indeksi, hemoglobin, 16kosit, lenfosit, notrofil, trombosit, mpv,
notrofil/lenfosit orani, ALT, AST, irik asit, iire, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor,
parathormon, kreatinin, albumin, protein elektroferez sonuglar;, immunoglobulin A, G, M
diizeyi, kompleman C3 ve C4 diizeyi, ANA, ANCA, Anti-ds DNA, hepatit markerleri,
kolesterol diizeyleri ( HDL, LDL, trigliserid, total kolesterol), spot idrarda protein/kreatinin
degeri, tam idrar analizinde eritrosit miktari, 24 saatlik idrarda total protein miktari, bobrek
biyopsisi patoloji raporlari, aldiklart tedavide kullanilan ilaglar incelendi ve tiim bunlar tek

hekim tarafindan kayita alindu.
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Incelenen dosyalarda proteiniiri diizeyine, UPro assay yontemi ile bakilmis idi. 24
saatlik idrar toplanilarak gr/gilin birimi baz alinarak 6l¢iilmiisgtii. 3,5 g/giin/1.73 m2 tizerindeki

proteiniiri nefrotik diizeyde olarak degerlendirildi.

Hastalar hematiiri miktar1 bakimindan mikroskopla bakildiginda biiylik biiylitme
(400x objektifte degerlendirildiginde) ile yapilan incelemede: 0-2 eritrosit (yok), 3 ve iizeri

eritrosit (hematiiri) seklinde degerlendirildi.

Incelenen dosyalarda kan basinci 6lgiimii  sfingomanometre ile 30 dakika
dinlendikten sonra oturur pozisyonda iken tansiyonun daha yiiksek 6l¢iildiigii koldan yapilmig
idi. Ol¢iim icin kullanilan tansiyon aletinin mansonun kol cevresi 27-34 cm,22 kese kismi
16x30 cm idi. Obez ve kol ¢evresi genis kisilerde ayrica tansiyon aletinin mansonunun kol

cevresi 35-44 cm, kese kism1 16x36 cm olarak kullanilmisti.

Hipertansiyon agisindan degerlendirmek amaciyla Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
belirlenen sistolik kan basinci/diastolik kan basinci; 140/90 mmHg’ nin {izeri hipertansiyon

olarak degerlendirildi.

Incelenen dosyalarda eGFR &l¢iimii, MDRD denklemiyle hesaplanmis idi. Hastalarin
serum kreatinini, yas ve cinsiyetlerine bakilarak, mL/dk/1.73 m2 {izerinden hesaplama

yapilmisti.

Hasta tan1 yaslar1 yil olarak degerlendirildi. Hastalarin viicut agirliklar1 kg olarak

kaydedilmisti. Kreatinin i¢in normal degerin tist sinir1 1,2 mg/dl alind1.

Bobrek biyopsileri, 151k mikroskopisi ve immiinflorasan olarak degerlendirilmis idi.
Isik mikroskopisinde; glomerul sayisi, segmental nekroz, tubulointerstisyel nefrit, sklerotik
glomerul sayisi, bazal membran kalinlagsmasi, segmental proliferasyon, interstisyel
fibrozis/tubuler atrofi, arteriyoler hyalinizasyon, intimal fibrozis, mezangial matriks artisi,
fibroz kresent, seliiler kresent ve fibroseliiler kresent dikkate almmisti. Immiinflorasan

calisma: Ig G, Ig A, Ig M, Clq, C3, C4 ve fibrinojen varlig1 arastirilmis idi.
3.4. Istatistiksel Metot

Arastirma verileri SPSS (version 29.0, IBM. Corp., Armonk, NY, 2022) programi

kullanilarak analiz edildi.
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Degiskenlerin normal dagilip dagilmadigini belirlemek igin Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testi, carpiklik ve basiklik i¢in hesaplanan z degerleri, ayrica histogram ve QQ
plot grafikleri bakildi.

Normal dagilan degisken degerler &+ standart sapma, normal dagilmayan degiskenler

ise medyan (¢eyrekler arasi aralik) ile sunuldu.
Kategorik degiskenler yiizdeler kullanilarak sunuldu.

Sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklem t-testi (normal dagilan

verilerde) ve Mann-Whitney U (normal dagilmayan verilerde) testi kullanildu.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ‘Pearson’s Ki-Kare’ analizi kullanildi, ancak
beklenen degisenlerden ikisi 5’in altinda veya beklenen degerlerden biri 2’nin altinda

oldugunda ‘Fisher exact’ testi yapildi.

Iki yonlii p degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. Bulgular

4.1 Demografik Verilerin incelenmesi

Bu c¢alisma retrospektif bir ¢alisma olup, 2016-2023 senesindeki Ankara Egitim ve
Arastirma hastanesine gelen hastalardan alian bdbrek biyopsileri ile IgAN tanis1 konulan 88

hastalanin verileri toplanarak incelenmesiyle yapilmistir.

Hastalar pandemi Oncesi (42 hasta) ve pandemi donemi (46 hasta) olarak iki grupa
ayrilmis ve karsilagtirmali olarak incelenmistir. Pandemi donemi baslangici olarak Tiirkiye’de
ilk Covid vakasinin goriildiigii tarih olarak 11.03.2020 tarihi se¢ilmis ve bu tarihten dnceki
hastalarin biyopsisi ‘Pandemi 6ncesi donemi’ grubuna, bu tarihten sonraki siirecte biyopsisi

alinan hastalar ‘Pandemi dénemi’ grubuna alinmistir.

Hastalarin 49°u erkek (%55,7), 39’u kadin (%44,3) idi. Bu dagilim pandemi 6ncesi
donemde daha homojen olmasina karsin, pandemi donemi grubunda erkekler daha baskin
olacak sekilde heterojen olarak izlendi, ancak istatistik olarak anlamli bir fark degildi (tablo
3).

Yas ortalamasina bakildiginda calismaya katilanlarin yaslar1 18-69 yas arasinda
degismekte olup, ortalama yas1 42,6 £ 13,2 geldi, gruplar arasi degerlendirmede istatiksel
olarak anlamsiz olsa da (p degeri 0,053) pandemi doneminde tani yasinin nispeten daha
yiiksek oldugu goriildii (45,2 + 14,2) (tablo 3).

Pandemi donemindeki hastalarin ortalama takip siiresi 10,6 ay olarak hesaplandi.

Pandemi 6nceki grupta ortalama takip siiresi 39,1 ay idi.

Hastalarin eslik eden komorbit durumlardan DM, HT, HL durumlar1 bakildi. 38
hasada HT saptanmis olup (%43,2) pandemi donemindeki hastalarda (24/46 hasta- %52,2)
daha sik gozlemlendi, ancak bu fark istatistik olarak anlamli degildi (p=0,13). Bunun diginda
9 hastada DM (%10,2), 6 hastada HL (%6,8) tanilar1 mevcut idi — bu hastaliklar gruplar

arasindan daha homojen dagilmistir (tablo 4).

Tablo 3: Cinsiyete ve yasa gore hasta dagilimi

Cinsiyet Total popiilasyon Pandemi oncesi Pandemi P degeri
Erkek, n (%) 49 (%55,7) 21 (%50) 28 (%60,9) 0,31
Kadin, n (%) 39 (%44,3) 21 (%50) 18 (%39,1)

Yas ortalamasi, yil 42,6+ 132 398+ 11,5 452+ 142 0,053
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Tablo 4: Komorbid durumlarin verileri

Hastahk Total Pandemi oncesi Pandemi P degeri
popiilasyon
DM, n (%) 9 (%10,2) 5 (%11,9) 4 (%8,7) 0,726
HT, n (%) 38 (%43,2) 14 (%33,4) 24 (%52,2) 0,133
HL, n (%) 6 (%6,8) 4 (%9,5) 2 (%4,3) 0,406

4.2 Klinige Basvuru Sikayetleri

Hastalarin klinige basvuru sekline bakildiginda (grafi 2) pandemi Oncesi hastalar
agirhikli olarak asemptomatik idrar anormallikleri (25- %59,5) ile gelirken, pandemi
doneminde agirlikli olarak ABH klinigi (20- %43,5) ile geldigi goriildii (sekil 3). Her iki
durum istatiksel olarak anlamli bir sekilde sonuclanmistir (p degeri = 0,003 ve 0,028). Ayrica
pandemi donemindeki grupta KBH ve nefrotik sendrom klinigi ile gelme orani daha yiiksek

saptandi (tablo 5). Burada istatiksel olarak fark anlamli bulunmadi (p degeri 0,489).

Hastalarin hastaneye gelis anindaki bakilan tam idrar tahlilinde >3 eritrosit goriilmesi
durumu hastalarin 67’sinde (%76,1), pretibiyal 6dem 24 hastada (%27,3) goriildii, Gruplar

arast dagilimi benzerdi (tablo 6).

Sekil 3: Hastalarin hastaneye basvuru sekline gore dagilimi

Hastaneye bas vurus nedeni, Pandemi dncesi
donemdeki hastalar

Makroskopik hematdiri

Mikroskopik hematdiri +-
proteinuri

Nefrotik sendrom

= ABH, RPGN

KBH
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Hastaneye bas vurus nedeni, Pandemi
donemindeki hastalar

= Makroskopik hematuri
Mikroskopik hematuri +-
proteiniri

m Nefrotik sendrom

ABH, RPGN

KBH

Tablo 5: Hastalarin klinige gelis sikayetine gore verileri

Klinige gelis sikayeti Total Pandemi oncesi Pandemi P degeri
popiilasyon

Makroskopik hematiiri, n (%0) 3 (%3,4) 2 (%4,8) 1 (%2,2) 0,604
Asemptomatik idrar 38 (%43,2) 25 (%59,5) 13 (%28,3) 0,003
anormallikleri, n (%)

Nefrotik sendrom, n (%) 9 (%10,2) 3 (%7,1) 6 (%13,0) 0,489
ABH, n (%) 29 (%33,0) 9 (%21,4) 20 (%43,5) 0,028
KBH, n (%) 9 (%10,2) 3 (%7,1) 6 (%13,0) 0,489
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Tablo 6: Klinige gelis anindaki mikroskopik hematiiri, pretibiyal édem verileri,
OAB verileri

Klinik sikayet Total Pandemi oncesi Pandemi P degeri
popiilasyon
Idrar tahlilinde >3 67 (%76,1) 32 (%76,2) 35 (%76,1) 0,702
eritrosit goriilmesi,
n (%)
Pretibiyal 6dem, n 24 (%27,3) 12 (%28,6) 12 (%26,1) 0,603
(%0)
OAB, (mmHg) 101,2+ 15,2 101,5+ 13,1 100,8 + 17,1 0,840

Hastalarin bobrek biyopsisi Oncesi kan basinglar1 6l¢iilmiis ve veriler OAB degeri
olarak tablo 6°de verilmistir. iki grup arasinda fark bulunmamakla birlikte her iki gruptaki
ortalama OAB degerleri normal degerlere gore daha yiiksek olarak hesaplanmigtir (101,2 +
15,2 mmHg).

4.3 Tam1 anindaki eGFR, Kreatinin, Proteiniiri miktari

Hastalar ilk tan1 anindaki GFR, kreatinin, 24 saatlik idrarda total protein, spot idrarda
protein/kreatinin orani bakilmis olup tablo 7’da bu veriler incelenmistir. Bu verilere gore tani
anindaki eGFR degeri pandemi donemi grubunda anlamli sekilde daha diisiik gelmis

(pandemi grubu ortalamasi 53,6 + 36,3/ pandemi Oncesi grubu 74,8 = 38,5, p degeri 0,009).

Ayni sekilde tan1 anindaki kreatinin degerleri de pandemi grubunda anlaml sekilde
yiiksek olarak sonuglandi (pandemi grubu 1,7(1,0-2,8) / pandemi oncesi grup 1,0(0,8-1,9), p
degeri 0,017). 24 saatlik protein miktar1 ve spot idrarda protein/kreatinin orani her iki grupta

benzer olarak sonuclanmis olup, istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Nefrotik diizeyde (>3,5 gr/giin) proteiniiri pandemi déneminde 11 hastada (%23,9),

pandemi 6ncesi donemde 8 hastada (%19,0) gortldii.

Ayrica sekil 4’te gosterildigi gibi proteiniiri gruplamasinda da her iki grup benzer

dagilim gosterdi.
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Tablo 7: Hastalarin ilk bagvuru anindaki GFR, kreatinin, spot idrarda pr/kr, 24

saatlik idrarda total protein miktar1 verileri

Total Pandemi 6ncesi Pandemi P degeri
popiilasyon

eGFR (ml/dk/1,73m2) 63,7 + 38,6 74,8+ 38,5 53,6 + 36,3 0,009
Kreatinin(mg/dL) 1,4(08-23) 1,0(0.8-1,9) 1,7 (1,0-2,8) 0,017
24 saatlik idrarda total ~ 1299,0 (730,0  1399,5 (643,0— 1281,0 (765,0 — 0,679
protein miktari (gr) —3116,2) 3192,5) 3026,0)

Spot idrarda 1,4(08-23) 1,4(0,6-3,2) 1,6 (0,6 —3,7) 0,465
protein/kreatinin

Hastalar1 eGFR degerine gore >60 ve <60 (ml/dk/1,73m2) olarak
degerlendirdigimizde pandemi doneminde gelen hastalarin anlamli sekilde daha fazla <60
ml/dk/1,73m2 eGFR degeri ile geldigi gdzlemlenildi (30 hasta- %65,2, p degeri: 0,011) (tablo
8).

Sekil 4: Proteiniiri seviyesinde gore hastalarin dagilimi

proteiniiri seviyesine goére gruplama

Pandemi donemine gire gruplama: Pandemi dncesi

Percent

0-500 grr/glin 501-3000 gr/giin >3000 gr/giin

proteiniiri seviyesine goére gruplama
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proteiniiri seviyesine gdre gruplama

Pandemi donemine gore gruplama: Pandemi dénemi

60

Percent

0-500 grr/glin 501-3000 gr/giin >3000 gr/giin

proteiniiri seviyesine goére gruplama

Tablo 9: eGFR <60 ml/dk/ 1,73 m2 orani

Total popiilasyon Pandemi oncesi Pandemi
eGFR <60 ml/dk/1,73m2, n 46 (%52,3) 16 (%38,1) 30 (%65,2) 0,011
(%)

4.4 RPGN, Kresentik RPGN Kilinigi ile Gelenler

Hastalarin gelis anindaki kliniginin RPGN olmast ve ozellikle kresentik RPGN
klinigine gore verileri inceledigimizde pandemi dénemindeki hasta grubunda daha istatiksel
olarak anlaml diizeyde daha fazla RPGN klinigi ile gelen hasta goriildii (20/46 hasta- %43,5;
p degeri 0,028) (tablo 9). Kresentik RPGN pandemi 6ncesi grupta 1 hastada goriildii, pandemi
grubunda 4 hastada goriildii, ancak bu fark istatistik olarak anlamli degildi (p degeri: 0,24).

Tablo 9: RPGN ve kresentik RPGN klinigi ile gelis orani

Total popiilasyon Pandemi 6ncesi Pandemi P degeri
RPGN, n (%) 29 (%33,0) 9 (%21,4) 20 (%43,5) 0,028
Kresentik RPGN, n (%) 5 (%5,7) 1(%2,4) 4 (%8,7) 0,240

4.5 Biyokimya, Hemogram Verileri

Hastalarin ortalama takip stiresi 14,8 (4,0 — 44,7) ay olarak goriildii. Pandemi 6ncesi

grup daha once tan1 aldiklari i¢cin daha uzun takip siiresi daha fazla olarak goriildii.
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Hastalarin klinige basvuru aninda bakilan laboratuvar tetkikleri verileri tablo 10-11-

12’te gosterilmistir.

Hemogram verileri karsilagtirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmadi (tablo 10).

Tablo 10: Hemogram verileri

Total popiilasyon Pandemi 6ncesi Pandemi P degeri

Whbe (10°/L) 7,8 (6,4-9,9) 7,8 (6,5-9,6) 8,1 (6,3-10,5) 0,661

Neu (10°/L) 5,2 (3,9-6,8) 5,0 (3,9-6,4) 5,3 (4,0-7,4) 0,485

Lym (10°/L) 1,8 (1,4-2,5) 1,8 (1,5-2,3) 2,0+£0,9 0,789

NIr 2,65 (1,72-3,95) 2,25(1,55-3,88) 3,20 (2,06-4,00) 0,180

Mpv (fL) 102 £ 1,0 10,1+ 1,1 103 + 0,9 0,360

Hg (g/dL) 12,6+2.4 123+22 120+25 0,311

Pit (10°/L) 279,5 (212,5- 289,0 (220,0- 282,1+101,7 0,488
331,0) 328,0)

Tablo 11: Biyokimya verileri

Total Pandemi oncesi Pandemi
popiilasyon

Ure (mg/dL) 41,5 (27,0-72,0)  37,0(23,0-49,0) 50,0 (30,0-88,0) 0,007
Na (mmol/L) 138,9+2,8 138,7 £2,7 139,0 + 2.8 0,310
K (mmol/L) 4,6 + 0,4 4,6+0,3 4,7+0,5 0,383
Ca (mg/dL) 92+0,6 9,1+0,5 92+0,7 0,580
Phos (mg/dL) 3.8+1,2 3,5+1,1 4,1+1,3 0,037
Urik_as 6,2+1,6 58=+1,5 6,6 £ 1,6 0,037
(mg/dL)

AST (U/L) 16,5(13,0-21,0) 16,0 (12,0-22,0) 17,0 (14,0-20,0) 0,944
ALT (U/L) 15,0 (10,0-22,0) 15,0 (11,0-22,0) 16,0 (10,0-22,0) 0,822
PTH (pg/mL) 53,8 (38,8-94,1) 46,6 (38,7-57,8) 69,3 (40,3-114,0) 0,024

Biyokimya verileri karsilastirildiginda pandemi grubundaki hastalarin iire, fosfor,
iirik asit diizeyleri pandemi Oncesindeki gruptaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha yiiksek olarak tespit edildi. Sodyum, potasyum, kalsiyum, AST, ALT degerleri
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arasindaki fark ise her iki grupta istatistiksel anlamli olmayacak sekilde sonuglandi.
Parathormon seviyesi yine pandemi grubunda anlamli sekilde yiiksek geldi (p degeri: 0,025)
(tablo 11).

Kolesterol verilerine baktigimizda her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmadi (tablo 12).

Tablo 12: Kolesterol verileri

Total Pandemi 6ncesi Pandemi P degeri
. popilasyon ________

LDL (mg/dL) 100,5 (78,5- 109,3 + 39,1 112,2 + 57,5 0,849

138,0)
Tg (mg/dL) 130,0 (99,0- 154,8 + 78,7 131,0 (103,0- 0,327

226,0) 225,5)
HDL (mg/dL) 48,5+ 18,3 48,2 £ 18,1 48,8+ 18,7 0,758
Total kolesterol 190,1 + 60,3 185,5+ 48,1 195,2 + 71,8 0,468
(mg/dL)

4.6 immunoglobulin ve Kompleman Diizeyi Verileri

Aymi sekilde Immunoglobulin A, G, M ve serum kompleman 3 ve 4 diizeyleri de her
iki grupta bakildi. Kompleman 3 seviyesi anlamli bir sekilde pandemi grubunda daha diisiik
tespit edildi (p degeri: 0,003), diger verilerde anlamli bir fark saptanmadi (tablo 13).

Tablo 13: Immunoglobulin ve kompleman seviyeleri

Total popiilasyon Pandemi oncesi Pandemi
IgA (g/L) 3,34+ 1,48 3,54+ 1,65 3,10+£1,23 0,003
19G (g/L) 11,25+ 3,81 11,65 + 3,89 10,80 + 3,71 0,261
IgM (g/L) 1,01 £0,53 1,06 £0,48 0,96 £ 0,58 0,180
C3(g/L) 1,32+ 0,26 1,41 £0,26 123 +0,23 0,378
C4 (g/L) 032 = 0,09 0,33+ 0,10 0,31 + 0,08 0,542
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4.7 MEST-C Skoru (Oxfort Smmflamasi) Verileri ve Kresent
Subgruplar

Patolojik veriler boyanma 06zelligi ve patolojik degisiklikler yoniinden incelendi.
Tablo 14’te goriildiigii gibi kresent olusumu pandemi donemindeki IgAN hastalarinda daha
fazla izlenmektedir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (14/46 hasta-
%30,4). Aym1 zamanda kresentleri subgrup olarak degerlendirilmesi zamani her iki grupra
agirlikli olarak seliiler kresent olusumu goriilmekle birlikte, pandemi doneminde fibroz
kresent olusumu ile gelen hasta oran1 pandemi onceki doneme kiyasla (%21,4 / %12,5) daha

fazla goriildii, ancak bu fark da istatistige anlamli olacak sekilde yansimadi (tablo 15).

Tablo 14: MEST-C Oxfort siniflamasinin her iki grupa uygulanmasi sonrasi
toplanan veri

Total Pandemi oncesi Pandemi P degeri
popiilasyon
MEST-C skoru  3,15+1,48 3,07+1,24 3,22 +1,69 0,643
M skoru, n (%) 82 (%93,2) 39 (%92,9) 43 (%93,5) 0,908
E skoru, n (%) 37 (%42,0) 22 (%52,4) 15 (%32,6) 0,061
Sskoru, n (%) 63 (%73,6) 28 (%066,7) 35 (%76,1) 0,328
T skoru, n (%) 49 (%55,7) 23 (%54,7) 26 (%56,5) 0.868
1 30 (%34,1) 15 (%35,7) 15 (%32,6)
2 19 (%21,6) 8 (%19,0) 11 (%23,9)
Cskoru,n (%) 22 (%25,0) 8 (%19,1) 14 (%30,4) 0,242
1 17 (%19,3) 7 (%16,7) 10 (%21,7)
2 5 (%5,7) 1 (%2,4) 4 (% 8,7)

Tablo 15: Kresent subgruplara gore veriler

Kresentik form Total Pandemi oncesi Pandemi P degeri
popiilasyon

Kresentik IgAN 22 8 14

Seliiler, n (%) 13 (%59,1) 5 (%62,5) 8 (%57,1) 0,469

Fibroseliiler, n (%0) 10 (%45,5) 4 (%50,0) 6 (%42,9) 0,742

Fibroz, n (%) 4 (%18,2) 1 (%12,5) 3 (%21,4) 0,618

25




4.8 Bobrek Biyopsisinde Diger Verilerin incelenmesi

Hastalarin bobrek biyopsilerinin boyanma 6zelliklerine bakildi. IgA boyanma orani
ve siddeti her iki grupta benzerlik géstermesine ragmen, IgG, IgM, lambda ve kappa boyanma
orani ve siddeti istatistiksel anlami olacak sekilde pandemi doneminde bakilan biyopsi

orneklerinde daha yogundu.
C3 boyama 6zelligi de her iki grupta benzer oranda goriildii (tablo 16).

Tablo 16: Bobrek biyopsileri boyanma 6zelligine gore verileri

Total Pandemi oncesi Pandemi P degeri

popiilasyon

IgM, n (%) 37 (%42,1) 12 (%28,6) 25 (%52,3) 0,004
+ 26 (%29,5) 11 (%26,2) 15 (%32,6)

++ 10 (%11,4) 0 10 (%21,7)

+++ 1(%1,1) 1(%2,4) 0

1gG, n (%) 26 (%29,6) 4 (%9,6) 22 (%47,8) <0,001
+ 19 (%21,6) 2 (%4,8) 17 (%37,0)

++ 7 (%8,0) 2 (%4,8) 5 (%10,9)

+++ 0 0 0

IgA, n (%) 88 (%100) 42 (%100) 46 (%100) 0,861
+ 2 (%2,3) 1 (%2,2) 1(%2,2)

++ 25 (%28,4) 12 (%28,6) 13 (%28,3)

+++ 61 (%69,3) 29 (%69,0) 32 (%69,6)

C3,n (%) 79 (%89,8) 38 (%90,5) 41 (%89,1) 0,869
+ 21 (%23,9) 11 (%26,2) 10 (%21,7)

++ 34 (%38,6) 15 (%35,7) 19 (%41,3)

+++ 24 (%27,3) 12 (%28,6) 12 (%26,1)

Kappa, n (%) 55 (%62,5) 20 (%47,6) 35 (%76,1) <0,001
+ 27 (%30,7) 12 (%28,6) 15 (%32,6)

++ 21 (%23,9) 8 (%19,0) 13 (%28,3)

+++ 7 (%8,0) 0 7 (%15,2)

Lambda, n (%) 66 (%75,0) 26 (%61,9) 40 (%87,0) 0,032
+ 20 (%22,7) 6 (%14,3) 14 (%30,4)

++ 39 (%44,3) 18 (%42,9) 21 (%45,7)

+++ 7 (%8,0) 2 (%4,8) 5 (%10,9)
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4.9 Tedavi Ozelliklerine Gore Hasta Verilerinin Incelenmesi

Aldiklar1 tedavi acisindan hastalar konservatif tedavi alanlar, konservatif +
immunsupresif tedavi alanlar ve immunsupresif tedavi alanlar diye 3 gruba boliindii.
Konservatif tedavi ve steroid iceren immunsupresif tedavi alma oranlar1 benzer iken, non-
steroid immunsupresif tedavi ihtiyaci oranlar1 pandemi donemi hastalarda daha fazla idi

(%7,1 ve %19,6), ancak bu istatistiksel olarak anlamli olmadi (p= 0,099) (tablo 17).

Tablo 17: Tedavi 6zelliklerine gore veri dagilimi

Tedavi 6zellikleri Total Pandemi oncesi Pandemi P degeri

popiilasyon

Immunsupresif tedavi 41 (%46,6) 18 (%42,9) 23 (%50,0) 0,582
ihtiyaci olanlar, n (%)

Steroid alanlar, n (%) 40 (%45,5) 18 (%42,9) 22 (%47,8) 0,733
Non-steroid 12 (%13,6) 3 (%7,1) 9 (%19,6) 0,099
immunsupresif tedavi

alanlar, n (%)

Alinan non-steroid immunsupresif tedavi isimleri ve gruplara gore dagilimi tablo

18’de paylasilmstir.

Tablo 18: immunsupresif tedavi alan hastalar ve ilaglarin isimleri

Immunsupresif adi Total popiilasyon Pandemi oncesi Pandemi
Siklofosfamid 4 1 3
Siklosporin-A 5 3 2
Takrolimus 1 0 1
Mikofenolat mofetil 4 0 4
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4.10 Renal Sonlamm Acisindan Verilerin incelenmesi

Hastalarin renal sonlanim durumlarina bakildiginda (sekil 5) pandemi grubundaki
hastalarin tedavi sonrasinda daha fazla KBH siirecine ilerledigi gortldi (%57,2 / %69,5),
ancak bu istatistiksel anlamli olarak gézlenmedi (p degeri: 0,200) (tablo 19).

Tablo 19: Hastalarin renal sonlanim verileri

Total Pandemi oncesi Pandemi P degeri
popiilasyon
GFR normal, n (%) 25 (%28,4) 15 (%35,7) 10 (%21,7) 0,147
Evre 2-4 KBH, n (%) 44 (%50,0) 18 (%42,9) 26 (%56,5) 0,200
SDBH, n (%) 12 (%13,6) 6 (%14,3) 6 (%13,0) 0,865
Diyaliz 6 (%6,8) 2 (%4,8) 4 (%8,7)
Transplantasyon 6 (%6,8) 4 (%9,5) 2 (%4,3)
Bilinmiyor, n (%) 7 (%8,0) 3 (%7,1) 4 (%8,7)

Sekil 5: Hastalarin renal sonlanim verilerinin gruplara gére dagilim grafigi

30
25

20

15 Pandemi donemine gore gruplama
B Pandemi Oncesi

10 I ® Pandemi dénemi

0 II 1

normal non-ESRD KBH ESRD KBH Bilinmiyor

Count

(6]

Renal_outcome2

Evre 2-4 KBH renal sonlanimi olan hastalar1 subgruplarina gore karsilastirildiginda

ozellikle KBH evre 4 ve 5 olup renal replasman tedavisi ihtiyact olmayan hastalarin pandemi
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grubunda daha fazla oldugu goriildii, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degeri:

0,090) (tablo 20).

Tablo 20: Evre 2-4 KBH subgrup analizi

Evre 2-4 KBH Total Pandemi 6ncesi Pandemi P degeri
popiilasyon

KBHevre 2-3,n 32 15 17 0,904

KBHevre4-5,n 12 3 9 0,090

4.11 Patolojik Verilerle Klinik Gelis ve Renal Sonlamim Arasinda
Iliski
Kresent olusumunun RPGN ile iliskisi bakildi, RPGN klinigi ile gelenlerin %49,3’te

kresent olusumu gozlendi, bu istatistiksel olarak anlamli olarak goriildii (p degeri: <0,001)

(tablo 21).

Tablo 21: RPGN klinigi ile patolojide kresent varligi iligkisi

RPGN klinigi Kresent yok Kresent var Total P degeri
Var 15 14 29 <0,001
Total 65 22 87

Kresent olusumu ile renal sonlanim iligkisine bakildiginda tedavi sonrasinda normal
eGFR sahip olan hastalarda tani aninda patolojide kresent olusumunun istatiksel anlamli

sekilde daha az goriildiigii (p degeri: 0,025) tespit edildi (tablo 22).

Tablo 22: Kresent olusumu ile renal sonlanim iligkisi

Normal eGFR  Kresent yok Kresent var P degeri
Hayir 43 20 63

Evet 22 2 24 0,025
Total 65 22 87

Evre 2-4 KBH ve SDBH agisindan kresent olusumu arasinda iliskiye bakildiginda ise
istatistiksel anlamli fark goriilmedi (p degerleri 0,355 ve 0,170) (tablo 23).
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Tablo 23: Kresent olusumu ile Evre 2-4 KBH ve SDBH arasinda iligki

Evre 2-4 KBH  Kresent yok Kresent var Total P degeri
Hayir 34 9 43

Evet 31 13 44 0,355
Total 65 22 87

SDBH

Hayir 58 17 75

Evet 7 5 12 0,170
Total 65 22 87

SDBH olan hastalar ayrica incelendi. Toplamda 12 hastanin renal replasman tedavi
ihtiyact oldu. Hastalarin ortalama yas1 38,8 + 13,0 olarak hesaplandi, hastalarin 5’1 kadin, 7’si
erkek idi. 6 hastaya renal transplantasyon yapildi, diger 6 hasta ise hemodiyaliz tedavisi alarak
tedavisine devam etmekte. Hastalarin 8’1 hastaneye RPGN klinigi ile gelirken, diger 4 hasta
KBH olarak gelmis. Hastalarin yaris1 (6 hasta) pandemi doneminde gelmisken, diger yarisi
pandemi Onceki donemdeki grupta yer almisti. Bu hastalarin gelis anindaki 24 saatlik idrarda
protein miktar1 4,0 = 2,5 gr/24 saat, spot idrarda protein/kreatinin orani ise 4,2 + 2,9 olarak
goriildii. SDBH olmayan hastalarin ortalamasina gore farkina bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p degerleri: 0,024 ve 0,014) (tablo 24). Diger etki edebilecek faktorler
arastirildiginda SDBH grubunda biyopsi Oncesi Olgiilen ortalama kan basinci ortalamasi
anlamli derecede daha yiiksek saptanmis ve ayni zamanda bobrek biyopsi drnegi Oxford
siniflamasia gére MEST-C skoru ortalamasi bakildiginda orada da istatistiksel olarak

anlaml sekilde daha yiiksek skor goriildii (p degerleri: 0,018 ve 0,005).

Tablo 24: Renal sonlanim olarak SDBH gelisen hastalarin veri analizi

Veriler SDBH Evre 2-4 KBH P degeri
Hasta sayisi, n 12 76

24 saatlik idrarda total protein miktari, gr/giin 40+25 1,3 (0,7-3,0) 0,024

Spot idrarda protein/kreatinin 42+29 1,3 (0,5-2,5) 0,014
Yas, yil 38,8+ 13,0 432 +13,2 0,286
MEST-C skoru 4,3+1,5 3,0£1,4 0,005
OAB, mmHg 110,8 10,5 99,6 + 15,3 0,018
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4.12 Patoloji Verileri ile Tedavi Arasinda iliski

Immunsupresif tedavi ihtiyaci olan hastalar patolojik verilerle birlikte incelendi.
Patolojide kresent olusumu varligi ile immunsupresif tedavi ihtiyaci arasindaki iligki
istatistiksel a¢idan anlamli bulundu (p<0,001) (tablo 25). Ayn1 sekilde biyopside interstisyel
fibrozis ve tiibiiler atrofi goriilmesi (T skoru) ile immunsupresif tedavi ihtiyaci agisindan
istatistiksel anlamli iliski mevcuttu (p degeri: 0,005). Bu iliski biyopsideki mezengiyel ve
endokapiller hiperseliilarite, segmental glomeriiloskleroz ve IgA boyama yogunlugu ile

immunsupresif tedavi ihtiyaci arasinda anlamli sekilde saptanmadi.

Tablo 25: Immunsupresif tedavi ihtiyaci ile patoloji veriler arasinda iliskisi

Immunsupresif tedavi ihtiyact Kresent yok Kresent var Total P degeri
Hayir 38 2 40
Evet 21 19 40 <0,001
Total 59 21 80

Immunsupresif Interstisyel Interstisyel P degeri
tedavi ihtihact fibrosis yok fibrosis var

Hayir 25 15 40

Evet 13 28 41 0,005
Total 38 43 81
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Biyopsi verileri IST ihtiyac1 olan
Mezengiyel hiperseliilarite

IST ihtiyac1 olmayan

Total

P degeri

Var 37 39 76 0,675
Yok 2 3 5
Endokapiller hiperseliiliarite

Var 21 13 34 0,088
Yok 20 27 47

Segmental glomeriiloskleroz

Var 29 29 58 0,860
Yok 12 11 23

IgA boyama yogunlugu

+ 0 2 2 0,494
++ 8 12 20 0,302
+++ 32 25 57 0,084

4.13 Pandemi Doneminde Klinik Gelis ile Renal Sonlanim Arasinda

Iliski

Calismamizda pandemi doneminde hastalar daha sik ABH klinigi ile geldigi goriildii.

Klinik gelis seklinin renal sonlanim ile iligkisine bakildi. 1 hasta (%2,2) makroskopik

hematiiri, 13 hasta (%28,3) asemptomatik idrar anormallikleri, 6 hasta (%13,0) nefrotik

sendrom, 20 hasta (%43,5) ABH, 6 hasta (%13,0) KBH ile hastaneye bagvurmustu.

SDBH gelisen hastalarin (toplam 6 hasta) ¢cogunlukla basvuru aninda ABH klinigi ile
geldigi (5/6 hasta) goriildii (p degeri — 0,037), 1 hasta KBH klinigi ile gelmisti (tablo 26).

Pandemi doneminde hastaneye ABH klinigi ile gelen hastalarin 4’1 (5/20 hasta) son

donem bobrek hastaligina ilerlemisti.
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Tablo 26: Hastalarin klinik sikayeti ile renal sonlanim arasinda iliski

Klinige basvuru sekli Hasta sayis1 SDBH P degeri
Makroskopik hematiiri, n 1 (%2,2) 0 =
Asemptomatik idrar anormallikleri, n 13 (%28,3) 0
ABH, n 20 (%43,5) 5(%83,3) 0,037
Nefrotik sendrom, n 6 (%13,0) 0
KBH, n 6 (%13,0) 1(%16,7) 0,780

4.14 Tedavi Oncesi ve Sonrasi Proteiniiri Miktar1 Analizi

Hastalarin tan1 anindaki ve tedavi siirecindeki proteiniiri miktar1 arasindaki iliskiye
bakildi. Dagilim normal olmadigi i¢in median degerler alindi ve Wilcoxon testi ile analiz
yapildi. Pandemi Oncesi ve sonrasi olarak bakildiginda, ya da biitiin hastalara grup ayirimi
yapilmadan bakildiginda hepsinde tan1 anindaki proteiniiri degerlerine gore tedavi siiresinde
(6. ve 12. aylarda bakilan kontrol degerlerde) anlamli sekilde yanit mevcut olup, bu anlaml

fark 6. ve 12. ay kontrol degerleri arasinda bulunmadi (tablo 27-29).

Tablo 27: Hastalarin tan1 anindaki, 6. ay ve 12. ay kontrol anindaki 24 saatlik idrarda
total protein miktari

Idrarda total protein

miktar gr/ 24 saat
Tam anindaki 1299,0 (730,0 — 3116,2) Tani anindaki/6. ay kontrol- <0,001
6. ay kontrol 650,0 (280,0 — 1340,0)  6.ay kontrol/12.ay kontrol-0,328
12. ay kontrol 5445 (190,3-1116,5) Tam amindaki/12.ay kontrol-<0,001
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Tablo 28: Pandemi 6ncesi hastalarin proteiniiri miktarinin tedaviye yaniti

Idrarda total protein P degeri

miktar1 gr/ 24 saat
Tan1 anindaki 1399,5 (643,0 — 3192,5) Tam amindaki/6. ay kontrol- <0,001

6. ay kontrol 711,0 (292,5-1257,0)  6.ay kontrol/12.ay kontrol- 0,327

12. ay kontrol 504,5 (197,8 —1071,8)  Tam anindaki/12.ay kontrol-<0,001

Tablo 29: Pandemi donemindeki hastalarin proteiniiri miktarinin tedaviye yaniti

Idrarda total protein P degeri
miktar gr/ 24 saat
Tam anindaki 1281,0 (765,0 — 3026,0) Tam amindaki/6. ay kontrol- <0,001
6. ay kontrol 540,0 (236,0 — 1459,0)  6.ay kontrol/12.ay kontrol- 0,861

12. ay kontrol 564,5 (177,5—-1356,5) Tam amindaki/12.ay kontrol-<0,007

4.15 Renal Sonlamim Karsilastirilmasi

Her iki grupta toplamda 6 hastada SDBH gelisti. Pandemi Oncesi donemde 2 hasta
hemodiyaliz programina alindi, 4 hastaya bobrek nakli yapildi. Pandemi dnceki donemdeki
SDBH gelisen hastalarin yas ortalamas1 34,7 + 12,6 olarak hesaplandi. Hastalarin 4’1 kadin,
2’s1 erkek 1di, 3 hasta (%50) ABH klinigi ile basvurmusken, 3 hasta (%50) KBH klinigi ile
hastaneye bagvurmustu. Tani anindaki 24 saatlik idrardaki total protein miktar1 ortalama
degeri 4,4 £ 1,6 gr/glin, tan1 anindaki kreatinin miktar1 ortalamasi 5,3 + 3,7 mg/dl, eGFR
ortalama degeri 24,6 + 22,5 ml/dk/1,73m2 idi. Hastalarin ortalama takip siiresi 39,1 ay olarak
hesaplandi (tablo 30).

Pandemi doneminde 2 hastaya bobrek nakli yapildi, 4 hasta hemodiyaliz programina
alindi. Pandemi doneminde SDBH gelisen hastalarin yas ortalamasi 43,0 + 13,1 olarak
hesaplandi. Cinsiyete bakildiginda 2 hasta kadin, 4 hasta erkek idi. 5 hasta (%83,3) ABH
klinigi ile bagvurmusken, 1 hasta (%16,7) KBH klinigi ile gelmisti. Tan1 anindaki 24 saatlik
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idrardaki total protein miktar1 ortalama degeri 3,7 + 3,3 gr/glin, tan1 anindaki kreatinin miktari
ortalamasi 4,7 + 2,5 mg/dl, eGFR ortalama degeri 16,0 £ 8,1 ml/dk/1,73m2 idi. Hastalarin

ortalama takip siiresi 10,6 ay olarak hesaplandi.

Tablo 30: Renal sonlanim verilerinin karsilsatiriimasi (SDBH)

Veriler Pandemi oncesi Pandemi Biitiin hastalar
Yas, yil 34,7+12,6 43,0+13,1 42,6 + 3,2
Proteiniiri, gr/giin 44+1,6 3,7+3,3 1,3(0,7-3,1)
Kreatinin, mg/dl 53+3,7 47+25 1,4 (0,8-2,3)
eGFR, 24,6 £22,5 16,0 + 8,1 63,7 + 38,6
ml/dk/1,73m2

Takip siiresi, ay 39,1 10,6 24,2
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5. Tartisma

COVID-19, oncelikli olarak solunum yollarini etkilemesine ragmen, kalp-damar
sistemi ve bobrekler gibi pek ¢ok organi ve sistemi etkileyebilen bir immiinkompleks
iligkili bir hastaliktir. IJAN da immiinkompleks iligkili bir hastalik olup, en sik goriilen
glomertlonefrittir. Birden ¢ok klinik ile ortaya ¢ikabilen IgAN pandemi oncesi donemde
en sik asemptomatik idrar anormallikleri iizerinden taniya gidildigi bilinmektedir. Bu
caligmada pandemi siirecinde Covid-19 ile benzer patofizyolojiye sahip IgAN tanili
hastalarin klinik bagvuru bulgulart ve patolojik sonuglarinda bir degisim olup olmadigi

arastirildi.

Calisma sonucunda pandemi Onceki donemde karsilagtirlldiginda hastaneye

basvuru sekli olarak ABH klinigi saptanmustir.

Literatiirde IgAN hastalarinin klinige en sik makroksopik hematiiri (18) ve
asemptomatik idrar anormallikleri (19) ile bagvurdugu gosterilmistir. Bir ¢alismada (20)
Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da tan1 alan IgAN hastalar daha sik makroskopik
hematiiri sikayeti ile gelirken, Asya’da tani alan hastalarin daha sik asemtomatik idrar
anormallikleri ile geldigi goézlemlenildi. Literatiirde pandemi 6ncesi ve sonraki dénemi
kiyaslayan ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Li Hongfen ve arkadaglarimin yaptigi
retrospektif bir calismada (21) pandemi doneminde tani alan 38 IgAN hastas: ile dnceki
donemde tani alan 1154 hasta karsilastirilmis. Calisma sonucuna goére pandemi Oncesi
doneme gore pandemi doneminde hastalarin tani anindaki eGFR degerinin istatistiksel
anlamli olacak sekilde daha diisiik oldugu gosterilmis (pandemi doneminde ortalama
e¢GFR 77, pandemi 6ncesi donemde 92, p = 0,003). Calismada pandemi déoneminde sadece
1 hastanin kreatinin yiiksekligi ile bagvurdugu belirtilmis. En sik klinige gelis sikayeti ise

asemptomatik idrar anormallikleri (22/36 hasta-%61) olarak gosterilmis.

ABH klinigi ile IgAN hastalari normalde daha az gelmekte, ancak bazi
caligmalarda bu oranin nispeten yiiksek oldugu tespit edilmis. Bu ¢aligmalar genellikle
yasl hastalar iizerinde yapilan ¢alismalar. ispanya’da yapilan bir calismada (22) 1990-
2015 tarihleri arasinda IgAN tanis1 alan 151 ileri yash hasta (> 65 yas) arastirilmis. Bu
caligmada asemptomatik idrar anormalliklerinden (%355) sonra hastalar ikinci siklikla
ABH ile (%40) hastaneye bagvurdugu gosterilmis. ABH ile hastaneye gelen hastalarin
%87’s1 hematiiri iligkili ABH, %13’ kresentik ABH olarak yorumlanmis. Bizim
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yaptigimiz calismada pandemi 6ncesi donemde hastalarin %59,5°1 (25/42 hasta) literatiirle
uyumlu olacak sekilde asemptomatik idrar anormallikleri ile geldigi goriilmesine ragmen
pandemi doneminde en sik klinik gelis seklinin %43,5 (20/46 hasta) ile ABH olarak

saptandi.

IgAN hastalarinda ABH 3 farkli mekanizma ile ortaya cikabilir. Birincisi akut
agir immiin ve/veya inflamatuvar hasarin yol ac¢tig1 nekrotizan, kresentik glomeriilonefrit
ile gelisebilir (kresentik igAN). Ikincisi agir glomeriiler hematiiri eritrositlerin tiibiilleri
tikamasina ve glomeriil hasarina sebep olabilir. Ugiinciisii, 6zellikle yaslh hastalarda
kronik IgAN zemininde cesitli renal sebeplerle ABH tablosu ortaya cikabilir.
Calismamizda ABH hasar1 gelisen hastalarin %55’inde biyopside kresent olusumu
goriilmesi ve makroskopik hematiiri atagi ile gelen hasta sayisinin ¢ok az olmast

hastalarin daha ¢ok birinci mekanizma ile ABH tablosu ile geldigini gostermektedir.

Pandemi doneminde toplamda %13 hastada (6/46) takip siirecinde SDBH gelisti.
Ortalama takip siiresi 10,6 ay idi. 2 hastaya bobrek nakli yapildi, 4 hasta hemodiyaliz
programina alindi. ABH ile gelen hastalarda takipte 1/4’te (5/20) SDBH gelisti. Bu oran
pandemi Onceki hasta grubunda 39 aylik ortalama takip siirecinde %14 olarak hesaplandi.
Literatiire bakildiginda (23,24) 20 yillik takip siirecinde hastalarda %25 oraninda SDBH
gelismektedir. Cin’de yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada (25) 113 kresentik igAN tanisi
alan hasta ortalama 22,6 + 23,9 ay takip edilmis. Hastalarin %78’i (88 hasta) RPGN
klinigi ile gelmis. Hastalarin 1,3 ve 5 yillik renal sagkalim orani sirasi ile %57,4 + %4,7 /
%45,8 + % 5,1 / %30,4 £ %6,6 olarak hesaplanmis. Kresentik RPGN hastalar1 tizerinde
yapilan baska bir ¢alismada (25) hastalarin 5 yillik takibi sonrasinda %30 oraninda SDBH
gelistigi goriildli. Calismamizda ABH klinigi ile gelen hastalarda kisa siirede 1/4 oraninda
SDBH gelismesinin sebebi olarak pandemi doneminde klinisyenler tarafindan
immunsupresif tedavi alan hastalarin Covid-19 hastaligin1 daha mortal gecirmeleri
nedeniyle daha se¢ici davranmalar1 ve bazi hastalarin tedavi almamas1 ve/ veya yetersiz

tedavi almasi olabilir.

COVID-19 hastalarinda, viriis tarafindan tetiklenen immiin yanit bobreklerdeki
inflamasyonu siddetlendirerek akut bobrek yetmezligine yol acabilir. Ayni zamanda bu
sekilde onceden var olan IgAN"1 potansiyel olarak kdtiilestirebilir ve asemptomatik klinige

sahip bir [gAN hastasi klinige ABH ile gelebilir.
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Calismamizda hem pandemi donemi hem de Onceki donemde makroskopik
hematiiri ile klinige gelis sikayeti az olarak saptandi (%2,2 ve % 4,8). Literatiirden farkli
olarak {iilkemizde IgAN ile ilgili yapilan c¢alismalarda makroskopik hematiiri ile
bagvurunun sik olmadigi goriilmektedir (26,27). Bu c¢alismalarda sebep olarak
iilkemizdeki klinisyenlerin bobrek biyopsi tercihinin daha sik proteiniirinin veya eGFR

kaybinin eslik ettigi hastalardan yana olmasi gosterilmistir.

Literatiirde KBH ile klinige bagvuran hastalar daha nadir goriilmesine ragmen
(%5) [18] calismamizda 6zellikle pandemi doneminde bu klinikle gelen hastalar literatiire
gore daha sik goriildii (%13). Aymi sekilde Nefrotik sendrom ile hastaneye bagvuru
literatiirde daha az siklikla (<%5) [18] goriiliirken ¢alismamizda daha sik goriildii (%13).

Literatiirde IgAN en sik 2. ve 3. dekatlarda ortaya ¢iktig1 gériilmektedir (1,2,28).
Calismamizda pandemi doneminde hastalarin yas ortalamasi 42,6 + 13,2 (18-69 yas
arasinda degismekte) idi ve tani alma yaglarinin literatiirden farkli olarak daha sik 5.
(%30,4) ve 7. dekatta (%21,7) oldugu goriildii. Tiirkiye’de yapilan diger 2 ¢alismada tam
yaglarinin 39,7 ve 27,7 oldugu (26,27) goriildii. Tani yasinin ¢alismamizda ve de
ilkemizde literatiire goOre daha yiikksek olmasinin sebebi olarak rutin tarama
programlarinin olmamasi, Ozellikle gen¢ bireylerde asemptomatik seyreden idrar
anormallikleri ile gelen hastalarda biyopsi tercih edilmemesi, hastalarin bobrek biyopsisini
tercih etmemesi, klinisyenlerde igAN farkindaligmin az olmasi ve bu sebeplerde de tani
konulmada ge¢ kalinildigi disliniildii. Ayrica pandemi doneminde Covid-19
enfeksiyonunun yasl hastalarda daha agir seyretmesi IgA Nefropatisinin daha gec yasta

ortaya ¢ikmasina sebebp olmus olabilir.

Literatiirde IgAN hastalarmin erkeklerde daha sik goriildiigii (E/K orani farkli
calismalarda 3:1, 2:1) gosterilmistir (18,27). Asya iilkelerinde bu farkin daha az oldugu
bilinmektedir (E/K = 1:1). Calismamizda da literatiirle benzer sekilde pandemi doneminde
erkeklerde daha yaygin ortaya ¢iktigr gorildii (E/K= 3:2). Aym1 zamanda Covid-19
hastaliginin erkeklerde daha agir seyretmesi (48) ¢alismamizdaki erkek hastalarin daha

fazla oranda ortaya ¢ikmasina sebep olabilir.

IgAN hastalarina HT eslik etmesi Avustralya’da %52, Avrupa’da %25, Asya’da
%19 olarak goriilmiis (29). Li H. ve arkadaslarinin yaptigi calismada covid-19 pandemisi
doneminde tani konulan IgAN hastalarinda %65,8 oraninda HT tespit edilmisti (21).

Bizim c¢alismamizda pandemi donemindeki hastalarda HT orant %352,2 (pandemi
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oncesinde %33,4) olarak saptandi. Bu oran Li. H ve arkadaslarmin yaptig1 calismaya
benzer olarak pandemi doneminde hastalara Onceki doneme goére daha sik HT eslik
ettigini onaylamaktadir. Daha Once iilkemizde yapilan c¢alismalarda (26,27) HT sikligi
hastalarda daha az oranda oldugu goriilmistii (%26, %35). Calismamizdaki hastalarin yas
ortalamasimin daha yiiksek olmasi ve yasla birlikte HT insidansinin artmasi da

calismamizdaki HT goriilme oraninin yiliksek olmasina katkida bulunmus olabilir.

Cok merkezli yapilan bir calismada (30) igAN tanili hastalarin tan1 anindaki
eGFR degerlerinin ortalamasimnin 74-98 ml/dk/1,73m2 arasinda oldugu tespit edilmis. Li.
H ve arkadaglarinin pandemi déneminde yaptig1 calismada eGFR degeri ortalamasi da
literatiirle benzer sekilde (77,4 ml/dk/1,73m2) sonu¢lanmis (21). Calismamizda pandemi
oncesi donemde eGFR degeri ortalamasi literatiir ile benzer (74,8 ml/dk/1,73m2)
sonuclanmasina ragmen, pandemi donemindeki hastalarda istatistiksel anlamli olacak
sekilde daha diisiik olarak (53,6 ml/dk/1,73m2, p degeri = 0,009) olarak saptandi. Ayni
sekilde Geddes. CC ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (30) tan1 anindaki kreatinin degeri
farkli merkezlerde 0,9 -1,18 mg/dl arasinda degerler almis, Li. H ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da (21) pandemi donemindeki hastalarin ortalama kreatinin degeri 0,94 olarak
hesaplanmis. Calismamizda pandemi Oncesi grupta kreatinin degeri ortalamasi literatiirle
(21,29) uyumlu iken (1,0 mg/dl), pandemi doneminde hesaplanan kreatinin ortalamasi 1,7
mg/dl olarak saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli fark olarak goriildii (p degeri:

0,017).

Calismamizdaki tan1 anindaki 24 saatlik idrarda total protein miktar1 1,28 gr/24
saat olarak sonuclanmis olup, literatiire ve ¢alismamizdaki pandemi oncesi donemdeki
hastalarin degerlerine bakildiginda benzer miktarlar olup, istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi. Diger caligmalardaki ortalama proteiniiri miktar1 0,64-1,72 gr/24 saat

arasinda degismekte oldugu goriildii (20,21,29).

Nefrotik diizeyde proteiniiri IgAN tanili hastalarda literatiirde %5-10 oraninda
goriilmektedir (18,31). Proteiniiri miktarinin artmasi kotii renal sonlanim ile iligkili oldugu
caligmalarda gosterilmistir (32). Caligmamizda pandemi doneminde Nefrotik diizeyde

proteiniiri %24 hastada goriilmiis olup literatiire gore daha yiiksek bulunmustur.

Kresentik RPGN 3 ay i¢inde eGFR degerinde %50’den daha fazla azalma ve
biyopside glomeriillerin %50’den daha fazlasinda kresent olusumu ile ifade edilen klinik

sendromdur. Calismamizda pandemi doneminde kresentik RPGN 4 hastada goriildii
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(%8,7). Patolojide en az bir kresent goriiniimii pandemi déneminde toplamda 14 hastada
(%30,4) mevcut idi. Haas. M ve arkadaslarinin yaptig1 cok merkezli genis bir calismada
IgAN tanili 3096 hastanin biyopsi verileri incelenmis ve %36 hastada kresent olusumu
izlenmis. %9 hastada toplam glomeriillerin %25 ve daha fazlasinda kresent olusumu

izlenmis olup ¢alismamizdaki sonuglarla benzer olarak bulunmustur (33).

Calismamizda biyokimya ve hemogram verileri bakildiginda pandemi Oncesi
doneme gorepandemi doneminde iire, fosfor, iirik asit, parathormon degerleri istatistiksel
olarak daha yiiksek olarak saptandi. Literatiirde iki donemi kiyaslayan ¢alisma az olmakla
birlikte anlamli fark goriilmemis (21). Calismamizdaki farkin muhtemel sebebi hastalarin

pandemi doneminde daha sik ABH klinigi ile gelmesine bagli oldugu diisiiniildii.

Li. H ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (21) oldugu gibi bizim ¢alismamizda da
pandemi oncesi ve pandemi dénemindeki hastalarin biyopsisinde IgAN prognozu
acisindan 6nemli olan MEST-C skoru agisindan istatistiksel anlamli fark yok idi. Bizim
calisgmamizda ek olarak glomeriillerin boyama ozellikleri de kiyaslanmis ve biyopsi
orneklerinde Immunoglobulin M, G, kappa ve lambda boyanma orani ve yogunlugu

pandemi doneminde istatistiksel anlamli olacak sekilde daha fazla saptandi.

Calismamizda her iki grupta immunsupresif tedavi ihtiyaci olan hastalar benzer
oranda goriilmesine ragmen, non-steroid immunsupresif tedavi ihtiyact pandemi
doneminde daha sik goriildi (%19,6 hasta / %7,1 hasta), ancak bu fark istatistiksel anlamli
sonuglanmadr (p degeri:0,099). Li. H ve arkadaglarinin yaptig1 calismada da benzer
sekilde sonuglar elde edilmistir (21). Pandemi doneminde ABH klinigi ile gelen hasta
sayisinin daha fazla olmasma ragmen immunsupressif tedavi verilen hasta sayisinin
pandemi Onceki doneme gore benzer olmasinin sebebi olarak, pandemi doneminde
klinisyenler tarafindan imminsupresif tedavinin Covid-19 hastaligii daha da
agirlagtirabilir endisesi olmasi diisiiniildii, bu ylizden normal doneme gére immiinsupresif

tedavi verilmesinde daha secici davranilmis olunabilir.

Renal sonlanim agisindan veriler incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark izlenmedi. Yine de takip sonrasinda eGFR normal olan hasta sayis1 pandemi

oncesi grupta daha fazla idi. Evre 2-4 KBH oran1 pandemi grubunda daha fazla izlendi.

Bobrek biyopsisinde kresent olusumu izlenen hastalar daha stk ABH klinigi ile

geldigi goriildi (p degeri <0,001) ve bu hastalar takipte daha diisiik eGFR’ye sahipti (p
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degeri 0,025). Kresent olusumunun literatiirde kotii klinik sonlanim ile iligkisi

bilinmektedir (34-37).

SDBH gelisen hastalar detayli incelendiginde tan1 anindaki 24 saatlik idrarda
total protein miktarinin (4,0 gr/24 saat), SDBH gelismeyen hastalara gore (1,3 gr/24 saat)
daha fazla oldugu goriildii (p degeri 0,024). Literatlirde tan1 anindaki proteiniiri miktarinin
renal sonlanim ile kotii iliskisi bilinmektedir (38-42). Bir ¢alismada proteiniiri miktari
<0,5 gr/24 saat olan hastalara gore 0,5-1 gr/24 saat olan hastalarin progresif bobrek
hastalig1 acisindan 9,1 kat daha riskli oldugu gosterildi. Proteiniiri miktar1 >1 gr/24 saat

olan hastalarda bu risk 46,5 kat daha artmist1 (43).

Bobrek biyopsi bulgulart ile hesaplanan MEST-C skoru agisindan pandemi ve
onceki donemle karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamakla birlikte SDBH gelisen
hastalarda (4,3 + 1,5) evre 2-4 KBH hastalarina gore (3,0 + 1,4) istatistiksel anlamli
olacak sekilde daha yiiksek bulundu (p degeri 0,005). MEST-C skorunun yiiksek olmasi
koti renal sagkalimla iliskisi literatiirde birgok ¢alisma ile gosterilmistir (44-46).

Tan1 aninda 6l¢iilen OAB degerleri SDBH gelisen hastalarda (110,8 = 10,5) evre
2-4 KBH hastalarma goére (99,6 + 15,3) anlamli sekilde yiiksek olarak tespit edildi (p
degeri: 0,018). Literatiirde HT varliginin renal sagkalim i¢in kotii prognoz olmast ile ilgili

birgok ¢alisma mevcuttur (18,19,47).

IgAN"'n patofizyolojisinin tam olarak agiklanabilmesi igin yeni calismalarin
yapilmas1 gerekmektedir. Tanmi i¢in renal biyopsi zorunlulugu, hastalara taninin
konulmasint geciktirir. Bu gecikme, hastalarin daha hizli bir sekilde ilerlemesine ve
bobrek fonksiyonlarinin azalmasina yol agar. Su anda etkili olabilecek bir non- invaziv
tam1 yontemi heniiz bulunmamaktadir. IgAN, genellikle hafif ve yavas ilerleyen bir
hastalik olarak kabul edilse de hastalarda uzun takip siirecinde 6nemli oranda SDBH’ne
ilerleme goriilmektedir. Ozellikle pandemi déneminde hastalarin daha stk ABH klinigi ile
gelmesi ve bu hastalarda daha kisa siirede SDBH gelismesi goz Oniinde
bulunduruldugunda erken tani ve tedavinin 6nemi daha da 6n plana ¢ikmaktadir. Su ana
kadar hastaliga yonelik etkili bir tedavi bulunamamustir. IgAN 'in tanisi, izlenmesi ve

tedavisi i¢in daha fazla aydinlatic1 aragtirmalara ihtiyag vardir.

Calismanin eksik yonleri olarak tek merkezli olmasi, hasta sayisinin az olmasi,

pandemi donemindeki hastalarin takip siiresinin az olmasi gosterilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak ¢aligmamizda pandemi doneminde hastalarin literatiire ve pandemi
oncesi kontrol grubuna gore daha stk ABH klinigi ile geldigi goriildii. Bu hastalarin ilk yil
icinde 6nemli oranda SDBH tablosuna ilerledigi gosterildi.

Hastalarin tan1 yasinin nisbeten ileri olmasi ve Tirkiye’de yapilan diger
caligmalarda da benzer istatistikler olmasi hastalarin gec¢ tani aldigmi gostermektedir.
Hastaliga yonelik etkili tedavi yontemleri olmamasi, daha ileri yasta tani almalari tedavide
gec kalinmasina ve sonug olarak SDBH ilerleme olmasina sebep olabilmektedir. Klinisyenler
arasinda IgAN siiphesi olan hastalara erken dénemde bdbrek biyopsisi yapilarak tani
konulmasi, asemptomatik idrar anormallikleri ile hastaneye basvuran hastalardan nefroloji
goriisii alinmasi hastalarin erken donemde tespit edilmesine ve tedavi baglanmasina olanak
saglayacaktir.

Hastaligin teshis, izleme ve tedavi siireclerini anlamak i¢in yeni arastirmalara ihtiyag
vardir. Ilerleyen ¢aligmalar, IgAN'de daha etkili teshis ve tedavi yaklasimlarii miimkiin
kilacaktir.

42



7. Kaynaklar

1. Wetmore, J.B., et al., The incidence, prevalence, and outcomes of glomerulonephritis derived from a
large retrospective analysis. Kidney Int, 2016. 90(4): p. 853-60.

2. Schena, F.P. and I. Nistor, Epidemiology of IgA Nephropathy: A Global Perspective. Semin Nephrol,
2018. 38(5): p. 435-442.

3. Simon, P., et al., Epidemiologic data of primary glomerular diseases in western France. Kidney Int,
2004. 66(3): p. 905-8.

4. Trimarchi, H., et al., Oxford Classification of IgA nephropathy 2016: an update from the IgA
Nephropathy Classification Working Group. Kidney Int, 2017. 91(5): p. 1014-1021.

5. Kidney Disease: Improving Global Outcomes Blood Pressure Work, G., KDIGO 2021 Clinical Practice
Guideline for the Management of Blood Pressure in Chronic Kidney Disease. Kidney Int, 2021. 99(3S): p. S1-
S87.

6. Kellum, J.A., JW.O. van Till, and G. Mulligan, Targeting acute kidney injury in COVID-19. Nephrol
Dial Transplant, 2020. 35(10): p. 1652-1662.

7. Kunutsor, S.K. and J.A. Laukkanen, Renal complications in COVID-19: a systematic review and meta-
analysis. Ann Med, 2020. 52(7): p. 345-353.

8. Santoriello, D., et al., Postmortem Kidney Pathology Findings in Patients with COVID-19. J Am Soc
Nephrol, 2020. 31(9): p. 2158-2167.

9. Naik, R.H. and S.H. Shawar, Rapidly Progressive Glomerulonephritis, in StatPearls. 2023: Treasure
Island (FL).
10. Floege, J., The pathogenesis of IgA nephropathy: what is new and how does it change therapeutic

approaches? Am J Kidney Dis, 2011. 58(6): p. 992-1004.

11. Kiryluk, K., J. Novak, and A.G. Gharavi, Pathogenesis of immunoglobulin A nephropathy: recent
insight from genetic studies. Annu Rev Med, 2013. 64: p. 339-56.

12. Suzuki, H., et al., IgAl-secreting cell lines from patients with 1gA nephropathy produce aberrantly
glycosylated IgA1. J Clin Invest, 2008. 118(2): p. 629-39.

13. Floege, J., [1gA nephropathy]. Inn Med (Heidelb), 2023. 64(10): p. 961-969.

14. Rivera, F., et al., Clinicopathologic correlations of renal pathology in Spain. Kidney Int, 2004. 66(3): p.
898-904.

15. Markowitz, G., Glomerular disease: Updated Oxford Classification of IgA nephropathy: a new MEST -
C score. Nat Rev Nephrol, 2017. 13(7): p. 385-386.

16. Berthoux, F., et al., Predicting the risk for dialysis or death in IgA nephropathy. J Am Soc Nephrol,
2011. 22(4): p. 752-61.

43



17. Szeto, C.C., et al., The natural history of immunoglobulin a nephropathy among patients with hematuria
and minimal proteinuria. Am J Med, 2001. 110(6): p. 434-7.

18. Floege, J., Immunoglobulin A Nephropathy and Immunoglobulin A Vasculitis.Comprehensive Clinical
Nephrology, 7th edition,2024. p. 276-278

19. Pattrapornpisut P, Avila-Casado C, Reich HN. IgA Nephropathy: Core Curriculum 2021. Am J Kidney
Dis. 2021 Sep;78(3):429-441.

20. Schena FP. A retrospective analysis of the natural history of primary IgA nephropathy worldwide. Am J
Med. 1990 Aug;89(2):209-15.

21. LiH, LiZ, Wu Z, Wang F, Xing Y, Liu Y, Jia J, Yan T. Clinical and pathological findings of IgA
nephropathy following SARS-CoV-2 infection. Clin Exp Med. 2024 Feb 24;24(1):43.

22. Sevillano AM, Diaz M, Caravaca-Fontan F, Barrios C, Bernis C, Cabrera J, Calvifio J, Castillo L, Cobelo
C, Delgado-Mallén P, Espinosa M, Fernandez-Juarez G, Fernandez-Reyes MJ, Garcia-Osuna R, Garcia P,
Goicoechea M, Gonzalez-Cabrera F, Guzman DA, Heras M, Martin-Reyes G, Martinez A, Olea T, Pefia JK,
Quintana LF, Rabasco C, Lopez Revuelta K, Rodas L, Rodriguez-Mendiola N, Rodriguez E, San Miguel L,
Sanchez de la Nieta MD, Shabaka A, Sierra M, Valera A, Velo M, Verde E, Ballarin J, Noboa O, Moreno JA,
Gutiérrez E, Praga M; Spanish Group for the Study of Glomerular Diseases (GLOSEN). IgA Nephropathy in
Elderly Patients. Clin J Am Soc Nephrol. 2019 Aug 7;14(8):1183-1192.

23. 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;22:752—-761.

24. Reich HN, Troyanov S, Scholey JW, Cattran DC, Toronto Glomerulonephritis R. Remission of
proteinuria improves prognosis in IgA nephropathy. J Am Soc Nephrol. 2007;18:3177-3183.

25. Lv J, Yang Y, Zhang H, et al. Prediction of outcomes in crescentic IgA nephropathy in a multicenter
cohort study. J Am Soc Nephrol. 2013;24:2118-2125.

26. Sevindik, O.G. Oxfort sinifandirma sistemi isiginda immunoglobulin A Nefropatili tanil1 hastalarmn
klinik ve patolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesi. Uzmanlik tezi, Dokuz Eyliil Universitesi, 2010.

27. Baydas, B.Y. Immunoglobulin A Nefropatili tanili hastalarin demografik dzellikleri, tedavisi ve klinik
seyrini etkileyen faktorlerin retrospektif olarak incelenmesi. Uzmanlik tezi, Atatiirk Universitesi, 2019

28. Donadio JV, Grande JP. IgA nephropathy. N Engl J Med. 2002 Sep 5;347(10):738-48.

29.  Schena FP. A retrospective analysis of the natural history of primary IgA nephropathy worldwide. Am J
Med. 1990 Aug;89(2):209-15.

30.  Geddes CC, Rauta V, Gronhagen-Riska C, Bartosik LP, Jardine AG, Ibels LS, Pei Y, Cattran DC. A
tricontinental view of 1gA nephropathy. Nephrol Dial Transplant. 2003 Aug;18(8):1541-8.

31. Delclaux C, Jacquot C, Callard P, Kleinknecht D. Acute reversible renal failure with macroscopic
haematuria in IgA nephropathy. Nephrol Dial Transplant. 1993;8:195-9.

32. Lau K, Delos Santos N, Hastings M, Ault B, Gaber L, Wyatt R, et al. Steroid Responsive Nephrotic
Syndrome in IgA Nephropathy With FSGS. The Internet journal of nephrology. 2007;7:2.

33. Haas M, Verhave JC, Liu ZH, Alpers CE, Barratt J, Becker JU, Cattran D, Cook HT, Coppo R, Feehally
J, Pani A, Perkowska-Ptasinska A, Roberts IS, Soares MF, Trimarchi H, Wang S, Yuzawa Y, Zhang H,
Troyanov S, Katafuchi R. A Multicenter Study of the Predictive Value of Crescents in IgA Nephropathy. J Am

44



Soc Nephrol. 2017 Feb;28(2):691-701. doi: 10.1681/ASN.2016040433. Epub 2016 Sep 9. Erratum in: J Am Soc
Nephrol. 2017 May;28(5):1665.

34. Freese, P., G. Norden, and G. Nyberg, Morphologic high-risk factors in IgA nephropathy. Nephron,
1998. 79(4): p. 420-5.

35. Hogg, R.J., et al., Prognostic indicators in children with IgA nephropathy--report of the Southwest
Pediatric Nephrology Study Group. Pediatr Nephrol,1994. 8(1): p. 15-20.

36. Boyce, N.W., et al., Clinicopathological associations in mesangial IgA nephropathy. Am J Nephrol,
1986. 6(4): p. 246-52.

37. Roufosse, C.A. and H.T. Cook, Pathological predictors of prognosis in immunoglobulin A
nephropathy: a review. Curr Opin Nephrol Hypertens, 2009. 18(3): p. 212-9.

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

39. Wakai K, Kawamura T, Endoh M, 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.

40. Berthoux F, Mohey H, Laurent B, et al. Predicting the risk for dialysis or death in IgA nephropathy.
Clin J Am Soc Nephrol 2011;22(4):752-61.

41. Donadio JV, Bergstralh EJ, Grande JP, Rademcher DM. Proteinuria patterns and their association with
subsequent end-stage renal disease in IgA nephropathy. Nephrol Dial Transplant 2002;17(7):1197-203.

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

43. Le W, Liang S,Hu Y etal. Long-term renal survival and related risk factors in patients with IgA
nephropathy: results from a cohort of 1155 cases in a Chinese adult population. Nephrol Dial Transplant
2012;27:1479-85

44, Yeter HH, Gonul I, Guz G, Helvaci O, Korucu B, Akcay OF, Derici U, Arinsoy T. Combining clinical
features and MEST-C score in IgA nephropathy may be a better determinant of kidney survival. Rom J Intern
Med. 2020 Dec 17;58(4):209-218.

45, Jaugey A, Maréchal E, Tarris G, Paindavoine M, Martin L, Chabannes M, Funes de la Vega M,
Chaintreuil M, Robier C, Ducloux D, Crépin T, Felix S, Jacq A, Calmo D, Tinel C, Zanetta G, Rebibou JM,
Legendre M. Deep learning automation of MEST-C classification in IgA nephropathy. Nephrol Dial Transplant.
2023 Jun 30;38(7):1741-1751.

46. Trimarchi H, Barratt J, Cattran DC, Cook HT, Coppo R, Haas M, Liu ZH, Roberts IS, Yuzawa Y,
Zhang H, Feehally J; IgAN Classification Working Group of the International 1IgA Nephropathy Network and
the Renal Pathology Society; Conference Participants. Oxford Classification of IgA nephropathy 2016:

an update from the IgA Nephropathy Classification Working Group. Kidney Int. 2017 May;91(5):1014-1021.

47. Petrovi¢ L, Curi¢ S, Miti¢ I, Bozi¢ D, Vodopivec S, Sakac V, Durdevi¢-Mirkovi¢ T, 1li¢ T.
Imunoglobulin A nefropatija i faktori prognoze bolesti [Immunoglobulin A nephropathy and disease prognostic
factors]. Med Pregl. 2002 Nov-Dec;55(11-12):517-22.

48. Kharroubi SA, Diab-El-Harake M. Sex-differences in COVID-19 diagnosis, risk factors and disease
comorbidities: A large US-based cohort study. Front Public Health. 2022 Nov 17;10:1029190.

45






