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1.GIRIS ve AMAC

Diinyada en sik goriilen glomerulonefrit olan immunglobulin A(IgA) nefropatisi
glomeriillerde mezengiyal IgA depolanmasiyla iliskili bir hastaliktir. C4d ise kompleman
sisteminde gorev alan ve immiin aracili hastaliklarda prognostik 6nemi olabilecegi diisiiniilen
bir molekiildiir. IgA nefropatisindeki immiinolojik patogenez, C4d’nin bu hastalik i¢in 6nemli

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu calismanin amaci IgA nefropatili hastalarin glomeriiler C4d boyanmasinin
demografik, klinik ve histopatolojik bulgularla birlikteligini degerlendirmektir. Son
zamanlarda kompleman sisteminin lektin ve klasik yollarinda kullanilan C4 proteininin bir
yan {rlinii olan C4d molekiilinin IgA nefropatili hastalarinda prognoz agisindan
ongoriilebilirligini degerlendiren bazi g¢alismalar yayinlanmistir (1). Bu c¢alisma ile IgA
nefropatili hastalarin C4d pozitifliginin prognoza etkisi yoniinden literatiire katki yapmasi
amaglanmistir. Arastirmamizin amacit merkezimizde takip edilmekte olan IgA nefropatili
hastalarinda glomeriiler C4d varliginin hastalarin klinik, demografik ve diger histopatolojik
verileriyle  birlikteligini  inceleyerek  prognoz  iizerine olan  Ongoriilebilirligini

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. immunglobulin A Nefropatisi
2.1.1. Tanmim ve Tarihce

IgA nefropatisi (IgAN) ilk olarak 1968 yilinda, Berger ve Hinglais’in persistan
mikroskobik hematiiri, makroskobik hematiiri ataklari, bazen bogaz agrisinin da eslik ettigi,
nefrotik sendrom olmadan 1liml ya da ciddi proteiniiriye kadar degisen proteiniiri saptandigi
ve ¢ogunlugunda normal renal fonksiyonun eslik ettigi hastalarini bildirmeleriyle taninmistir

(2,3).

Yapilan caligmalara bakildiginda, Primer IgA nefropatisinin
immiinohistolokimyasal olarak glomeriillerde diffiiz mezengiyal IgA depositlerinin

tanimlandig1r immiin kompleks iliskili bir glomertilonefrit oldugu anlagilmstir.

IgAN olan hastalar epizodik gross hematiiri, hizla ilerleyen glomeriilonefrit,
nefrotik sendrom veya kronik bobrek yetmezligine ait semptom ve bulgularla basvurabilirler.
Aynm1 zamanda IgA nefropatisi renal replasman tedavisi gerektiren son dénem bdbrek

yetmezliginin de dnemli nedenlerinden biridir (4).

2.1.2. Epidemiyoloji

IgAN diinyada en sik goriilen primer glomeriilonefrittir (GN). Farkli cografi
bolgeler arasinda prevalans orani degisebilir. Asya’da tiim primer glomeriiler hastaliklarin
%30-35’1 iken bu oran %45’e kadar c¢ikabilir. Avrupa’da bu oran %30-%40 civarindadir.
Yakin zamanda IgAN, Amerika’da geng eriskin beyaz irkta en sik goriilen primer glomeriiler
hastalik olarak rapor edilmistir (5). Ulkemizde yapilan bir c¢alismada primer glomeriiler

hastaliklarin %17,2’sini immunglobulin A nefropatisinin olusturdugu saptanmustir (32).

Bunun yaninda Cin’de yapilan bir ¢alismada 13.519 hastanin bobrek biyopsisi
incelenmis ve birincil glomeriiler hastaliklar arasinda IgA nefropatisi siklig1 %45.26 olarak
hesaplanmistir (6). Daha oOnceleri masum bir hastalik olarak bilinen IgA nefropatisi
hastalarinin uzun donem izlemlerinde, hastalarin yaklasik iigte birinde Son Dénem Bdobrek

Yetmezligi (SDBY) gelistigi gozlemlenmistir (31).



Ig A nefropatisi popiilasyondaki her yastaki bireylerde goriilebilen bir nefropatidir
fakat en sik ikinci ve iclincli dekatta yaygindir ve hastalarin % 801 16 ile 35 yaslan
arasindadir (7). Ortalama yas ise 35.9 + 12.9 olarak saptanmistir. Kadin/Erkek orani ise 19/21

olarak saptanmustir (8).

Literatiirde ¢aligmalar incelendiginde IgA nefropatisi erkeklerde daha sik

goriilmektedir ki erkek/kadin oraninin 6 oldugu calismalar da bulunmaktadir (9).

Prevalansin cografik ve genetik varyasyonlar gostermesinin yaninda bolgeden
bolgeye idrar anormalliklerine ve renal biyopsi yapmaya yonelik degisen yaklagimlar da tani
sikliginin degisken olmasina neden olur; ¢linkii asemptomatik idrar anormallikleri olduk¢a

yaygin bir tablodur.
2.1.3. Etiyoloji

Su ana kadar IgA nefropatisine yol acan belirli bir etiyolojik faktor bulunamamastir
(10). Bugiine kadar etiyolojik ajan olarak kesin bir ajan belirlenemedigi gibi hastalarin tipik
makroskopik hematiiri ataklarmin iist solunum yolu enfeksiyonlariyla iliskili bulunmasi
dikkatin mikrobiyolojik ajanlar iizerinde toplanmasina neden olmustur. Bunun yaninda
etiyolojide baz1 gida antijenleri de sorumlu tutulmustur. Ancak bu antijenlerden higbiri
glomeriillerde biriken depozitlerde gosterilememistir. Klinik olarak siklikla {ist solunum yolu
enfeksiyonlarini takiben goriilen makroskopik hematiiriyle (sinfarenjitik hematiiri) karakterize
olarak bilinen IgA nefropatisi aslinda genis bir klinik spektruma sahiptir ve higbir klinik bulgu

patognomonik olarak karsimiza ¢ikmamaktadir (11).
2.1.4. Genetik

IgA nefropatisi ¢cogunlukla sporadik olarak karsimiza ¢ikmakta ve ailesel gegisli
hastalik olarak kabul edilmemektedir. Bununla birlikte genetik bazi faktorlerin bazi kisilerde
IgA nefropatisi gelismesinde etkili olabileceginden siiphelenilmistir. Yapilan bazi
caligmalarda insan 16kosit antijenleri ( Human leukocyte antigens (HLA) ) suglanmistir. Bu

antijenlerin hastaligin meydana gelmesinde ve progresyonunda etkili oldugu gosterilmistir

(4).

Bunun yaninda Familyal IgA nefropatisin’de etken olabilecek siipheli genlerin
ortaya ¢ikarilmasi icin genetik analiz ¢aligmalar1 yapilmaktadir. IgA nefropatili, Italya’dan 24

Amerika’dan toplamda 6 olmak iizere 30 ailenin katildigi bir calismada tiim genom



goriintiileme kullanilarak analiz yapilmistir. Bu ¢alismada hastalarin akrabalarinin %60°nda
kromozom 6 iizerinde polimorfik bir takim markerlarla 6q22-23’de bir lokus

siirlandirilmasina gidilmis ve bu bolgenin hastalik ile yakin iligkisi oldugu tanimlamustir (4).
2.2. Patogenez

Tanimlanmas1 tizerinden 30 yildan fazla siire ge¢mis olan IgA nefropatisinin
gelisim stireci halen tam olarak aydinlatilamamistir (10,12). Ailesel IgAN kiimelenmelerini
inceleyen raporlar, hastalik gelisim ve ilerlemesinde genetik faktorlerin giicli bir etkisi
oldugunu saptamistir. 6q22-23 ile iliskili lokusun hastalikla baglantili bulundugunu bulan
calismalar da mevcuttur (10). Bunun yaninda kompleman sisteminin bir yolagi olan mannoz
baglayici lektin yolaginin genetik polimorfizmleri ile glomeriiler IgA birikim paternleri
arasinda iliski oldugu da gosterilmistir. Serum IgA diizeyi hastalarin yaklasik % 35’inde
yiiksek saptanmustir fakat bu yiiksekligin hastalik patogenezi ile bir iliskisi oldugu

gosterilememistir (12).

IgA, insan viicudunda esas olarak mukozal savunmada gérev almaktadir. [gA’nin
iki alt tipi bulunmaktadir bunlar IgA1 ve IgA2 olarak adlandirilmistir. Her ikisi de viicutta
hem monomerik (mIgA) hem de polimerik (pIgA) sekilde bulunabilir. Mukozal antijenlerin
sunumu sonucunda, mukoza iligkili lenfoid doku plazma hiicreleri, polimerik IgA {iretmekte
ve Uretilen bu polimerik IgA epitelden mukozal sivilara gegmektedir. Dolagimdaki IgA ise
cogunlukla kemik iligi kaynakli monomerik IgA1’dir ve fonksiyonu heniiz net olarak
bilinmemektedir. Dolasimda bulunan IgA1l ise karacigerde hepatosit asialoglikoprotein ve

kuppfer hiicre Fca reseptorleri vasitasi ile temizlenmektedir (12).

IgA nefropatisinin patolojisini basamaklarla incelersek;

1.Asama

IgA dreten B lenfositler uyarim sonrasi mukozadan sistemik dolasima
gecmektedirler. Bu gegis iist solunum yolu enfeksiyonu ya da gastroenterit gibi mukozal
immiin sistem aktivasyonuna yol agabilecek klinik tablolarla ayn1 doneme rastlamaktadir. Bu
hiicrelerce tretilen IgA molekiillerinin mentese bolgelerindeki galaktozilasyon eksikligi,
polimerizasyon varlig1 gibi yapisal kusurlar1 vardir (13). Bunun yaninda tonsillit gibi klinik
tablolarin nefritojenik IgA1 molekiiliiniin olusumuna yol ag¢tig1 konusunda da giiglii stipheler
mevcuttur (14). IgA yapilarindaki galaktozilasyon kusuru bu molekiillere karsi otoantikor

gelismesine bunun sonucunda immiin komplekslerin daha kolay ve daha yogun olusmasina



yol agar. Invitro kosullarda galaktozilasyon kusuru olan IgA igeren immiin komplekslerin
fibronektin ve tip IV kollajene ilgisinin fazla oldugu da gosterilmistir (15).

2.Asama

Sistemik dolasimdaki yapisi anormal olan bu immiinglobiilinlere karsi otoantikor
gelismesi (16).

3.Asama

Anormal IgA molekilleri ile bunlara karsi gelismis otoantikorlarin birlesmesiyle
imminkompleks olusumu (16).

4.Asama

immiin komplekslerin renal glomeriiler mezangiyumda birikmesi (16).

5.Asama

Mezangiyal immiin kompleks birikimi kompleman sistem aktivasyonu ve

inflamasyona yol acarak doku hasari gelismesi (16).

Deglikolize IgAl, diger proteinlere ve mezangiuma dogal IgA molekiiliine gére
daha buyik afinite gostermektedir (10). Mezengial hiicre aktivasyonu, IgA’nin kompleman
sistemini aktive edici yetenegi sayesinde cogalmaktadir (17). Proliferatif ve inflamatuar
stimulasyonlarin amplifikasyonu renal hasara yol acan kompleman aktivasyonuna vyol

acmaktadir (18).

IgAN patogenezinde baslatici olay, IgA ve kompleman 3 (c3) komplemaninin
mezengial depolanmasi gibi gozikmektedir (8). Mezangiumda biriken ve patogenezden
sorumlu IgA, plgAl’dir (10, 12). Mezengial IgA’nin, baslica mezengial hiicre aktivasyonuna yol
acan ve bircok inflamatuar mediatorin asirt Gretimi ile sonuglanan polimerik IgAlden
olustugu bulunmustur (17). Eslik eden immunoglobulin G (IgG) ve c¢3 birikimleri de
gorilmekte; bu birikimlerin de hastallk patogenezi ve siddeti ile iliskili oldugu
dislintlmektedir; fakat glomerilonefrit gelisiminde tetikleyici faktoriin, diger birikimlerden
ziyade mezangial plgAl birikimi oldugu cesitli hayvan ve insan c¢alismalari ile ortaya

konmustur (12).



Patogenezden sorumlu tutulan ana mekanizmalar IgA sentezinin patojenik plgAl
ve migAl lehine bozulmasi, anormal galaktozilasyon gibi yapisal IgA bozukluklari,
retikiloendotelyal sistem ve mezengium tarafindan patojenik IgA uzaklastiriminin zaafiyete
ugramasi ve patojen IgA molekil ve komplekslerinin lokal olarak mesengial inflamasyonu;
Ozellikle de mannoz baglayici lektin yolu ile kompleman aktivasyonunu uyarmasi olarak
siralanabilir (10, 12). IgA nefropatili hastalarin kompleman aktivasyon temeline gore iki ayri
gruba ayrilabilecegi gosterdi (8, 19). Glomeriler IgA depolamasi lokal kompleman sistem
aktivasyonuna oOncilik etmektedir(8). Bununla birlikte = kompleman aktivasyonunun
genellikle alternatif yol araciligiyla gelistigi iyi bilinmektedir (8, 17). MBL, L-ficolin, MBP-
iliskiliserinproteaz (MASP) C4d ve C4 baglayici protein negatif glomerular boyanmasi olan
hastalarda, kompleman aktivasyonu alternatif yoldan olmaktadir. Bu boyanmalar pozitif
oldugunda kompleman aktivasyonu lektin yolagi Gzerinden olmaktadir (19). Ayrica lektin
yolagi aracilikla glomerdler aktivasyonun olmasi biyopsi aninda daha ciddi renal hastalikla
iliskilidir (8, 17, 19). Glomerular C4d boyanmasi da lektin yolagl aktivasyonunun bir
markeridir (19).

Son yayinlarda 4 par¢a kutubun, mezengiyal IgA depolanmasi ve IgAN yol agan
patolojik hasara yol actigi dogru kabul edilmektedir: IgA1l, mononikleer hiicreler ve
transferrin reseptori (CD71/TfR1) ile etkilesen IgA—CD89 compleks ve mezengial hiicrelerde
transglutaminas 2 (TGase2) den salinan soluble CD89 ile etkileserek inflamasyon ve hasara

sebebiyet vermektedir.

Onceki calismalar mezengial ve tiibiiler epitelyal hiicreler, glomeriler ve
tubdlointertisyel kompartmanlardaki TGase2’nin, kronik allograft nefropati gibi durumlarda,
sonradan gelisecek progresif renal skarlasmanin erken markeri oldugu gosterilmistir. Bu

durum TGase2’ yi IgAN patolojik ve klinik olarak potansiyel degerli bir marker yapar.

Kalsiyum bagimli bir enzim olan TGase2, renalfibrozis slirecinde ve mezengial
hiicrelerin aktivasyonunda (inflamsyon ve fibrozise yol acan) birden fazla seviyede rol
oynayabilecegi konusunda suglanmistir. Themitogen-activated protein kinaz/ekstraseliiler —
regulatuar kinaz (MAPK/ERK) sinyal iletim yolagi; sitokin Uretimi, hicresel survival ve

inflamasyon gibi birgok seliiler fonksiyon agisindan suglanmaktadir (12).



ERK’in ¢ift fosforilize formu (p-ERK) bir aktif kinazdir ve bircok transkripsiyon
faktor hedeflerini fosforilize etme yetenegi vardir ve boylece gen transkripsiyon paterninde

degisiklige sebep olabilmektedir.

Son zamanlarda, p-ERK1/2, IgAN‘nin inflamatuar sitokinlerin sekresyonunun
icerdigi ve ayrica renin—anijiotensin (RAS)-bagiml mezengial hiicre aktivasyonunda rol aldigi

gosterilmistir (12).

2.3. Klinik Prezentasyon

Ig A nefropatisinin ana klinik tablosuna baktigimizda iist solunum yolu
enfeksiyonu veya atletik efordan kisa bir siire sonra, siklikla tekrarlayan, gros hematiiri ve
hafif-orta derecede proteiniiriyle birlikte olan veya olmayan persisten asemptomatik

mikroskobik hematiiri seklinde oldugunu gérmekteyiz (4).

IgAN olan hastalar epizodik gross hematiiri, hizla ilerleyen glomeriilonefrit,
nefrotik sendrom veya kronik bobrek yetmezligine ait semptom ve bulgularla bagvurabilirler.
IgAN olan hastalarda goriilen gross hematiiri epizodlarinin biiyiik kism1 {ist solunum yolu
enfeksiyonlar: ile iligkili bulunmustur. Farenjit ve makroskobik hematiirinin bu senkron

birlikteligi sinofaringik nefrit olarak adlandirilmistir (20).

Gross hematiiri genellikle ayn1 anda veya enfeksiyon basladiktan sonraki ilk 48-
72 saat i¢cinde goriiliir; 3 glinden az devam eder ve hastalarin yaklasik tigte birinde muhtemel
renal kapsiiler sismeye bagli olarak bel agrisi1 eslik eder. Bu sekilde goriilen klinik bagvuru

siklikla geng yetiskinlerde goriiliir (20).

Ig A nefropatisi presentasyonu hafif bir klinikten son donem bobrek yetmezligine
kadar degisebilmektedir (21). Bu hastalik yavas progesyon gdsteren ve nispeten benign bir
bozukluktur, ama hastalarin %15-25’inde hastaligin seyri sirasinda renal transplantasyon
gerekmektedir (8,19). Mezengial IgA depolanmasi inflamatuar prosese yol acarak mezengial

proliferasyon ve instertisyel hasar olusturmaktadir .



Yapilan calismalarda yavas progresyondan skleroza ve son donem bobrek
yetmezligine gidisat vakalarin %40°nda goriilmistiir (2). Baska bir ¢alismada 20 yillik siirecte
hastalarin %40°nda son donem bdbrek yetmezligine gidis gozlenmistir. Az sayida vakada
hizli gelisen kresenterik glomeriilonefrit goriilmektedir (22). Klinik seyirdeki bu degiskenlik
IgAN’deki kotii prognozu tahmin edebilmek igin klinik ve histolojik o6zellikleri tanima

girisimlerinin gerekliligini ortaya koymaktadir (8).

Klinik bagvuruya baktigimizda izole idrar anomalileri (hematiiri ve/ veya
proteiniiri) ve normal renal fonksiyon, renal biyopsiye yol agan (hastalarin %58 inde) en ¢ok

goriilen klinik presentasyondur (18).

Hastalarin %42 sinde, GFR 60 ml/dk altinda oldugu, ortalama proteiniirinin 2-
4g/glin (%75 de 1 gramdan fazla proteiniiri) arasinda oldugu ve hastalarin %60.3’tinde

biyopsi aninda hipertansiyon oldugu saptanmistir (18).

Bunun yaninda IgA nefropatisi baska hastaliklara ve sendromlara eslik

edebilmektedir. Bu sekonder nedenler tablo-1 de 6zetlenmistir(23):

Tablo I. IgA Nefropatisi’nin Sekonder Nedenleri

Gastrointestinal Hastahklar ve Karaciger Hastahklar

Alkolik siroz, Hepatit C, Non Alkolik Steatohepatit

(Colyak Hastalig

Crohn Hastalig1 Ulseratif Kolit

Viral Enfeksiyonlar

HIV

Sitomegalovirus

Hepatit B

Hepatit C

Diger Enfeksiyonlar

Kronik Mukozal Enfeksiyonlar

Lyme Hastaligi, Klamidya Pnomonisi

Malarya, Sistozomiazis

Otoimmiin Hastahklar

Ankilozan Spondilit

Romatoid Artrit

Sistemik Lupus Eritematozus

Dermatitis Herpetiformis

Sjogren Sendromu

Psoriazis

Solunum Sistemi Hastaliklar:




Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Bronkopndmoni

Idiopatik Pulmoner Fibrozis

Kistik Fibrozis

Neoplaziler

IgA Myelom

Hodgkin, Non-Hodgkin Lenfoma

Renal Hiucreli Karsinom

Kutan6z T Lenfoma

Akciger Kanseri

2.4. Prognoz

Ig A nefropatisi genellikle benign bir seyir gosterse de, Ig A nefropatili hastalarin
%30 kadarinda ileri donemde son donem bobrek yetmezligi gelismektedir (7). 2009 yilinda
yayimlanan Oxford Siniflamasi klinik sonucun bagimsiz belirleyicisi olan dort histolojik

ozelligi icermektedir (24).



Tablo II : Oxford Siniflama Sistemi

Degisken Tammlama Skor
Mezangial hipersellillarite | Mezangial alan basina disen | M0=0.5 ve alty
(M) mezangial hilcre sayisi: M1=0.5
*<4 15e =0
*4-5 1ze=1
*6-7 15e=2
*=8 15e=3
Mezangial luperselliilarite
skoru  tim  glomerillerin
ortalama skorudur
Endokapiller Glomeriiler kapiller limeni | EO=yok
hiperselliilarite iginde hiicre artisa ve buna | El=var
(E) bagl limen daralmas
Segmental skleroz Glomeriiler vumagm | S0=skleroz yok
(5) herhangi  bir  kisnunda | Sl=skleroz var
skleroz olmasi, fakat global
skleroz ile adezyon
degerlendirilmemelidir.
Interstisvel fibrozis Tiibiller atrofi va da| T0=%0-25
Tiibiiler atrofi inferstisyel fibrozdan &n | T1=%26-30
(T) planda olanin  etkiledigi | T2=%50
kortikal doku oram

*Mezengial hiperselilarite skom PAS (Periodic acid-Schiff) ile boyah Eesitlerde degerlendinlmelidiv. Glomenillerin
yvansindan fazlas 3'ten fazla hicre igeriyorsa M1 olarak kawegorize edilit. Dolayisiyla mezengiyal skomn besaplanmas igin
her zaman formal hicre sayimu gerekmeyebilir,

IgAN Siniflandirmast Calisma Grubu da , MEST-C skorunu olusturmak igin

Oxford Siniflamasina kresent olusumunu eklemistir (25). MEST-C skorunun o6zellikleri

asagidaki gibi siralanabilir:

M-Mesangial hiperseliillarite: Bir glomeriiliin herhangi bir mesangial bdlgesinde
dort mesangial hiicreden daha fazlasinin goriilmesi olarak tanimlanir. MO, glomeriillerin
%50°sinden daha azinda mesangial hiperseliileritedir. M1 %350 ° sinden daha fazlasinda

mesangial hiperseliileritedir.
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E-Endokapiller hiperseliilarite: Glomeriiler kapiller limeni i¢inde hiicre artis1 ve
buna bagli liimen daralmasidir. EO, hiperselliileritenin yoklugu; E1 herhangi bir glomeriilde

hiperselliilaritedir.

S-Segmental skleroz: Glomeriiler yumagin herhangi bir kisminda skleroz olmasi,
fakat global skleroz ile adezyon degerlendirilmemelidir. SO, segmental glomerulosklerozun

yoklugu, S1 herhangi bir glomerulusda segmental glomeriilosklerozun varligidir.

T-Interstisyel fibrozis, Tiibiiler atrofi: Tiibiiler atrofi ya da interstisyel fibrozdan 6n

planda olanin etkiledigi kortikal doku oranidir. T0% 0-25; T1% 25-50'dir; T2% 50'dir.

C-Kresent: CO kresent olmamasi, C1 glomerulun dortte birinden daha azinda
kresent olmasi, C2 glomerulun dortte birinden daha fazlasinda kresent olmasi olarak

tanimlanmustir.

Kidney Disease Global Outcomes (KDIGO) grubu, 2012 Glomerulonefrit Klinik
Uygulama Kilavuzu, IgAN’de proteiniirinin en gii¢lii prognostik faktdr oldugunu ve bir¢ok
bliylik gozlemsel ¢calismada ve ayni zamanda prospektif ¢calismalarda diger risk faktdrlerinden

bagimsiz olan doz bagimli bir etkisi oldugunu ifade etmektedir (5).

Bagvuru sirasinda yiiksek serum kreatinin diizeyi (> 1,2mg/dl ) diyastolik
tansiyonun 95 mm Hg {stliinde olmasi veya antihipertansif tedavi ihtiyacinin olmasi bdbrek
biyopsisinde genis interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi bulunmasi, biyopside C4d boyanma

kotii renal sonlanimin diger belirleyicileridir (20 26).
2.5. Kompleman Sistemi ve C4d

IgA nefropatisi patogenezinde mezangial immiin birikim sonrast doku hasari
gelisir. Bu immiin hasarin gelisiminde rol alan 6nemli faktorlerden birisi de kompleman
sistemidir. Glomeriilde immiinkompleks birikimi sonrasi ortaya ¢ikan inflamasyonda
kompleman sisteminin rolii oldugu bilinmektedir. Kompleman sistemi ti¢ farkli yolla aktive

olur bu yollar; klasik yol, alternatif yol veya lektin yoludur.

Onceleri IgA nefropatisinde tiim hastalarda kompleman sisteminin alternatif

yolunun aktive oldugu diisiiniilmekteydi. Lektin yolunun tanimlanmasi sonrasi bazi hastalarin
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bobrek biyopsilerinde bakilan C4d komponentinin varlig: alternatif yol disinda lektin yolunun

da aktive olabilecegini diislindiirmiistiir (27, 28).

C4d’nin kullanim alanlarma bakildiginda o6zellikle organ transplantasyonu ile
ilgili yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir. Fransa’da yapilan bir ¢alismada, akciger
transplantasyonu olan 48 hastadan alinan 158 transbronsiyal biyopsini 6rnegi incelenmis ve

C4d birikimi olan hastalarda organ rejeksiyonu riskinin artig1 gosterilmistir (30)

Literatiirde C4d ve renal tranplantasyon ile ilgili yayinlar da bulunmaktadir. C4d,
90'lh yillarin sonlarinda bobrek nakli hastalarinda antikor aracili rejeksiyonu gostermek icin
kullanilmaya baslanmis ve renal transplantasyonda kullanilan Banff siniflandirmasinda akut
antikor aracili rejeksiyon tani kriterlerinden birisini olusturacak sekilde bu siniflandirmaya

dahil edilmistir (30).

Son yillarda ise glomeriilonefritlerde C4d {izerine ¢alismalar yapilmaktadir. 2009
yilinda yaynlanan 59 hastanin degerlendirildigi bir retrospektif kohort c¢alismasinda
incelendiginde glomeriiler C4d boyanmasi negatif olan IgA nefropatisi hastalarinin 10 yillik
renal sag kalim orani %90.9 iken, boyanmasi pozitif olan hastalarin renal sag kalim orani

%43.9 olarak belirlenmistir (29).

Bu sonuglara gore glomeriiler C4d boyanmasinin negatifliginin agresif tedaviye
ihtiyact olmayacak 1iyi prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilabilecegi one
stiriilmiistiir. Aym1 ¢alisma grubunun da dahil oldugu 2014 yilinda yayimnlanan ¢ok merkezli
retrospektif bir kohort ¢alismasinda bu defa 283 hasta degerlendirilmistir Bu calismada ise
glomeriiler C4d pozitfliginin IgA nefropatisinde son donem bobrek yetmezligi gelisimi

acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (1).

Bobrek dokusunda C4d agisindan pozitif boyanma olan IgA nefropatisi
hastalarinda komplemanin lektin yolunun aktif oldugu ortaya koymaktadir. C4d, yapisindaki
tiyoester bagi nedeniyle C4 komponentinin yikilmasiyla olustuktan sonra Ozellikle
kompleman sisteminin aktif oldugu bolgede dokuya siki bir sekilde baglanir ve antikor gibi
yapilara kiyasla ¢cok uzun siire baglandig1 yerde kalir. Bu ylizden C4d molekiilii hiimoral

immiin sistem aktivasyonunun 'ayak izi' olarak da tanimlanmistir (30).
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Tablo 111 : Kompleman Sisteminde C4d Molekulinin Roli

b
Klasik yol Lektin yolu
¢ Antikor-antijen ¢ Karbohidrat
etkilegimi ligandlari
* imminkompleks * Hasarlidoku
birikimi (apoptoz, nekroz)
Ciq
C4
C4b
(labil : -
tioester) Biyolojik
\ fonksiyonlari
bilinmeyen
C3 c4ad =
. . e ayr.lsma Stabil kovalent bagi
drinleri i3
l (molekiller arasi elektron
paylasimi) "

s (C3ave C5a (anaflatoksinler) liretimi,

inflamatuvar hiicrelerin uyarilmasi Sonug: Anti
* Membran atak kompleksinin olusumu dagilirken
* Endotelyal aktivasyon, endotelyal hasar kaln

(30)

2.6. Tedavi

IgA nefropatisi tedavisi glomeriil ve tubuler interstisyumdaki immiin ve
inflamatuar siirecin kontrol edilmesine odaklanir. Tedavide renin-anjiyotensin blokaji,
proteiniirinin azaltilmas: ve kan basinci kontrolii ana hedeflerdir (33). IgAN’li hastalarda
tedavi anjiotensin inhibisyonu, kortikosteroid kullanimi ve immiinsupresif ilag tedavisi olarak

siniflandirilabilir.
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2.6.1. Anjiotensin inhibisyonu

Proteiniiri >1 g/glin oldugunda: uzun siireli ACEi ya da ARB tedavisini

kullanilmalidir. Hastanin kan basincina bagl olarak doz artig1 yapilabilir. (34).

2.838 katilimci arasinda yapilan 56 c¢alismadan elde edilen kanitlar, yalnizca
antihipertansif ilag¢larin (cogunlukla anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibitorii [ACEI] veya
anjiyotensin reseptorti blokorii [ARB]), 6zellikle proteiniiriyi azaltarak hastalara yararli bir
miidahale sagladigim gostermistir (35). Literatiir incelendiginde ACEI veya ARB’nin

kombine kullanimu ile ilgili caligmalar da mevcuttur.

Bir ¢alismada ACEI ve ARB kombinasyonun monoterapiye gore proteiniiriyi %73

daha fazla azalttig1 gosterilmistir (36).

2.6.2 Kortikosteroidler

GFH >50 ml/dk/1.73m2 olup ve 3-6 aylik ACEi veya ARB ile kan basinci
kontroliiniin saglanmasi i¢in yapilan destek tedavisine cevap vermeyen hastalarda kalict
proteiniiri (>1 g/giin) bulunmas1 halinde 6 aylik kortikosteroid tedavi uygulanmasi

onerilmektedir (34).

Diinyanin farkli ilkelerinde IgA nefropatisinde glukokortikoid tedavisi ile
yapilmis farkli calismalar mevcuttur. ACEI ve oral prednizon tedavisini yalmz ACEI tedavisi
ile kiyaslayan bir italyan ¢alismasinda, kombine tedaviyle yillik ortalama GFH kaybinin -6
ml/dk’dan -0.6 ml/dk’ya diistiigii gosterilmistir (37).

ACEI kullanan ¢ocuk ve eriskinlerle yapilmis bir Amerikan c¢alismasinda
kortikosteroid tedavisiyle hastalarin iki sene sonunda bobrek fonksiyonlarinda bir degisiklik

olmadigi fakat proteiniiri miktarinda azalma oldugu gosterilmistir (38).

Japon Nefroloji Dernegi yapilmis calismalarda steroid tedavisine bagli yiiksek

oranda ciddi yan etki goriilmedigini belirtmektedir. Ancak, steroid tedavisi alan Ig A
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nefropatisi hastalarinda risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve steroid tedavisine baglamadan

once mevcut risk faktorleri agisindan 6nlemler alinmasi 6nerilmistir (39).

2.6.3.Immiinsupresif ilaclar

Hizla koétiilesen bobrek fonksiyonu ve kresentik IgAN olmadigi slirece IgAN
hastalarinda  siklofosfamid veya azatioprinin kortikosteroidlerle kombine edilmesi
onerilmemektedir. Yine bobrek fonksiyonlarinin hizla bozuldugu kresentik IgAN olmadig:
stirece, GFH<30 ml/dk/1.73m2 olan hastalarda immiinsiipresif tedavinin kullanilmamasi

onerilmektedir (34).

IgA nefropatisinin tedavisinde immiinsiipressif ajanlar iizerine yapilan 32
calismay1 (1781 hasta) analiz eden bir ¢alismada kortikosteroidlerin, proteiniiriyi, son donem
bobrek hastaligina ilerlemeyi ve serum kreatinininin iki katina ¢ikma riskini 6nemli dl¢iide
azalttigi  gosterilmis fakat sitotoksik ajanlarin  eklenmesinin bu durumlara faydasi

kanitlanamamustir (40).

Glukokortikoidler ile azatioprin kombine tedavisinin, tek basina glukokortikoid ile
karsilagtirildigr bir calismada kombine tedavinin daha fazla yarar saglamadig1 goriilmektedir.
Serum kreatinini <2 mg / dL (177 mikromol/L) ve protein atilimi> 1 g/giin olan 207 hastayla
yapilan glukokortikoidler ile azatioprin kombine tedavisinin, tek basina glukokortikoid
tedavisi ile karsilagtirildigi ¢ok merkezli randomize bir ¢aligmada ortalama 4,9 yillik takip
stiresinde, baglangigta plazma kreatinininde yilizde 50'lik bir artisa kadar gegen siire olarak
tanimlanan renal sagkalim siiresinde bir fark gosterilememistir. Protein atilimi, her iki grupta,
izlemin ilk yilinda 2 ila 1,3 g/giin arasinda bir diislis géstermis, ancak gruplar arasinda fark
gosterilememistir. Major yan etkiler ise azatioprin alanlarda almayanlara gore daha sik

gbzlenmistir (41).

Tedavi izleminde ve ila¢ se¢iminde hastanin prognostik farktorlerine gore tedavi
planlamas1 yapilmalidir. Literatiir incelendiginde ilag se¢iminde MEST skorunun rehber
alinmasini 6neren ¢aligmalar mevcuttur. Bu Onerilerle paralel olarak 2018 yilinda Nephrology
Dialysis and Transplantation dergisinde yayimlanan bir yazida tedavi algoritmasi Tablo

IV’deki gibi 6zetlenmistir (42)
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Tablo IV : IgA Nefropatisi Tedavi Algoritmasi

IgA Nefropatisi

RAS blokaji

Destek tedavisi
KB<125/75 mmHg

[

izole hematiiri

Proteiniiri 0.5-1 gr/giin

Proteiniiri 1-3 gr/giin

Proteiniri >3gr/giin

MEST-C=0 IMEST-C=0

IMEST=1 MESTZ1
C=0 =0

MESTZ1
Cczl

v

N

MD
fenatipi, MEST21 MEST21
MESTC=0 C=0 cz1

—

4

imminsupresyon yok

(42)

Kortikosteroidler

Bireysel risk-yarar degerlendir

Kortikosteroidler + ek

imminsupresyonu diisiin
Bireysel risk-yarar degerlendir
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. izinler

Arastirma; tasarlanip, arastirma plan1 hazirlandiktan sonra Aydin  Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na
basvurulmus ve etik kurulun 28.09.2017 tarih, 8 no’lu karar1 ve 2017/1245 protokol numarast
ile onaylanmistir [Ek-1].

3.2. Arastirma Bolgesi

1996 yilindan beri Aydin ve ¢evre bolgelere hizmet veren Aydin Adnan Menderes
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi 2010 yilindan itibaren Aytepe mevkisindeki
yeni binasinda hizmet vermektedir. 2200 personelin ¢alistigt Aydin Adnan Menderes
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nin 485 servis yatagi, 102 yogun bakim yatag1
olmak tizere toplam 587 tescilli yatag1 bulunmaktadir. T1p Fakiiltesi blinyesinde 104 Profesor,
30 Dogent, 85 Ogretim iiyesi, 3 Uzman doktor, 218 Arastirma Gorevlisi toplam 440

akademisyen bulunmaktadir.
3.3. Arastirmanin Tipi

Aragtirma, olgu-kohort ¢aligsmasidir.
3.4. Arastirma Yeri ve Zamani

Arastirmanin planlanmasi ve gerekli izinlerin alinmasi, Mayis 2017-Agustos 2018
tarihleri arasinda; arastirma verilerinin toplanmasi Eyliil 2018-Aralik 2018 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Arastirma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma

Hastanesi Nefroloji Poliklinigi ve Nefroloji Yatan Hasta Servisi’nde gergeklestirilmistir.
3.5. Arastirma Evreni, Ornek Biiyiikliigii ve Ornek Secimi
3.5.1. Arastirma Evreni

Arastirmanin evreni, Aydin Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Nefroloji Poliklinigi ve Nefroloji Yatan Hasta Servisi’nde arastirmaya katilimei
alma donemi (Eyliil 2018-Aralik 2018) igerisinde poliklinige bagvuran veya serviste takip
edilen tiim Ig A Nefropatisi hastalaridir.

17



3.5.2. Aragtirmanin Ornek Biiyiikliigii

Aydm Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
ve Nefroloji Yatan Hasta Servisi’ne Eyliil-Aralik 2018 tarihinde bagvuran tim IgA

Nefropatisi hastalar1 dahil edilmistir.
3.5.3. Arastirmanin Ornek Secimi

Aragtirmada Ornek secimi yapilmamis olup, arastirma yerlerinde arastirmaya

alinma ve diglanma kriterleri 15181nda, 28 IgA Nefropatisi hastasi alinmistir.
3.6. Arastirmaya Alinma, Arastirmadan Dislanma ve Cikarilma Kriterleri
3.6.1. Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

« Patoloji sonucunda primer IgA nefropatisi saptanan 18 yasindan biiylik tiim

hastalar
3.6.2.Arastirmada Dislama Kriterleri

* IgA nefropatisine yol agabilecek sekonder nedenler dislanmis
« HBV, HCV, HIV enfeksiyonu
« Kcsirozu
« Inflamatuar barsak hastalig
« Maligniteler
» Hematolojik maligniteler
* Romatizmal hastalik tanis1 olan hastalar

* IgA tanisi olmayan hastalar
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3.6.3. Cikarilma Kriterleri
Arastirmada ¢ikarilma kriterleri bulunmamaktadir.
3.7. Arastirma Siireci

Veri toplama siirecinde, Son 10 yilda ki Aydin Adnan Menderes Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran ve I¢ Hastaliklari
Servisi’ne Yyatan hastalar retrosptektif olarak hastane MIA-MED ve Fonet otomasyon
sistemlerinden taranarak tespit edilmistir. Hastanemizde Nefroloji bdliimiimiizce bobrek
biyopsisi yapilan ve IgA nefropatisi tanist alan hastalar ¢alismaya alinmistir. Hastalarin
bobrek biyopsi parafin bloklarin da boyama islemi ve degerlendirilmesi Patoloji Anabilim
yapilmistir. Hastalar, parafin bloklarmin C4d pozitif ve negatif boyanma paterni
gostermelerine gore iki gruba ayrigtirilmistir. Hasta dosyalarindan hastalarin iire, kreatinin,
proteiniiri, mikroalbuminiiri sonuclari, antihipertansif tedavi ve immunsupresif tedavi alma
durumlar1 ve siireleri kaydedilmistir. Hastalarin baslangi¢ ve 1 yil sonraki iire, kreatinin,
proteiniiri, mikroalbuminiiri diizeylerindeki degisimler retrospektif olarak karsilastirilarak

prognoza etkisi tespit edilmeye calisilmistir.
3.8. Veri Toplama Yontemi, Veri Toplama Araclari, Bagimh ve Bagimsiz Degiskenler
3.8.1. Veri Toplama Yontemi

Veri toplama siirecinde, hastalar retrospektif olarak hastane MIA-MED ve Fonet
otomasyon sistemlerinden taranarak tespit edilmistir. Hastanemizde Nefroloji boliimiimiizce
bobrek biyopsisi yapilan ve IgA nefropatisi tanist alan hastalar calismaya alinmistir ve
patoloji preperatlart degerlendirilmistir. Hasta dosyalar1 incelenerek laboratuar ve tedavi

bilgilerine ulagilmistir.
3.8.2. Veri Toplama Araclar
3.8.2.1. Patolojik Inceleme

Olgulara ait patoloji blok ve preparatlari arsivden ¢ikarildi. Patolojik incelemede;
%10’luk noétral tamponlu formalinde tespit edilerek, rutin doku takibi sonrasi parafin bloklara
gomiilii bloklardan hazirlanan 4pum kalinliginda ve hematoksilen eozin boyali preparatlar

tekrar incelenerek onceki bulgular teyit edildi.
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Immunhistokimyasal boyama DAKO Autostainer Universal Staining System
(Autostainer Link 48 DAKO, Glostrup, Denmark) kullanilarak yapildi. Ilk énce 4um
kalinligindaki kesitler pozitif yiiklii lamlara alindi. Daha sonra ksilol ile deparafinize edilen
kesitler etil alkol serilerinden gecirilerek dehidrate edildi. Sonrasinda 96°C’de (10 mM/L
citrate buffer, pH 6) 40 dakika termostatik banyoda (PT Link) antijen retrival yapildi. Kesitler
Anti-C4d (C4dpAB) (Biomedica Gruppe Cat.No. BI-RC4D) ile 60 dakika inkiibe edildi.
Streptavidin-biotin immunoperoxidase teknik ile (K8000 Envision Flex, DAKO, Glostrup,
Denmark) otomatize sistem kullanildi. Renk verecek goriintiiyli saglamak icin
Diaminobenzidin tetraklorid, (DAB) ile immunoreaksiyonlar gdsterildi. Zemin boyanmasi
icin kesitlere hematoksilen ile zit boyama yapildi. Dehidratasyon igin kesitler sirasi ile
yiikselen oranlarda alkol serilerinden gegirildi ve ksilolde saydamlastirma sonrasi balsam ile
kaplandi. Pozitif boyandig: bilinen dokular ile pozitif kontrol degerlendirmesi yapildi. Negatif

kontrol i¢in primer antikor yerine normal tavsan IgG kullanilarak uygulandi.

Boyanma asamasindan sonra kesitler 151k mikroskobu (Olympus BXS51, Tokyo,
Japan) altinda 4, 10, 20 ve 40’lik biiyiitmelerde, tek bir patolog tarafindan (IM) incelendi.
Uygulanan C4d boyamasi skorlamasi; glomeriiler C4d birikim varligi, peritiibiiler C4d
birikim varligi, ve peritiibiiler kapillerlerde C4d birikim varligina gore yapildi. Buna gore:
boyanma yok “0”, glomeriillerin %1-25 aras1 boyanmasi “+”, %25’inden fazlasinin C4d ile
boyanmasi “++” olarak skorlandi. Peritiibiiler ve peritiibiiler kapiller alanda %10’dan fazla

C4d boyanmasi1 pozitif olarak kabul edildi.
3.8.2.2. Hasta Dosyalari Inceleme

Hasta dosyalarindan hastalarin baslangi¢ ve 1 yil sonraki iire, kretainin, proteintiri,
mikroalbuminiiri sonuglari, antihipertansif tedavi ve immunsupresif tedavi alma durumlari ve

stireleri kaydedilmistir.
3.9. Bagimh ve Bagimsiz Degiskenler
3.9.1. Bagimh degiskenler

C4d boyanma durumu: Bu c¢alismanin temel bagimhi degiskeni olarak “IgA

nefropatisi tanist alan hastalarin bobrek biyopsilerinin C4d boyanma durumu” dur.
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3.9.2. Bagimsiz degiskenler

Tedavi Oncesi ve sonrasi protein, mau, {iire, kreatinin, albumin, {irik asit,

hemoglobulin, GFR degerleridir.

3.10. Arastirma Takvimi

Faaliyet Nisan Mayis Eyliil 2018-Arahk Ocak
2017 2017 2018 2019
Tez konusunun belirlenmesi X
Veri toplama araglarinin hazirlanmasi X
Etik kurul bagvurusunun yapilmast X
Verilerin Toplanmasi X
Veri tabant hazirlanmasi ve veri girisi X
Veri analizi X X
Aragtirma raporunun yazimi X X

3.11. Arastirma Biitcesi ve Destekler
Arastirmanin maddi giderlerinin karsilanabilmesi i¢in BAP’dan destek alinmustir.
3.12. Verilerin Analizi

Arastirma verileri SPSS 21.0 istatistik programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak arastirilmistir.
Arastirmanin tanimlayict istatistikleri i¢in normal dagilima uyan verilerde ortalama ve
standart sapma, normal dagilima uymayan verilerde ortanca, minimum ve maksimum
kullanilarak gosterilmistir. Aragtirmada kategorik degiskenler arasinda fark olup olmadigini
gostermek i¢in Ki Kare Testi kullanilmistir. Bagimsiz gruplarda siirekli degiskenlerin
parametrik ozellikleri tagiyanlarinin karsilastirilmasinda Student-t Testi, bagimsiz gruplarda
siirekli degiskenlerin parametrik Ozellikleri tagimayanlarinin karsilastirilmasinda Mann
Whitney U Testi kullanilmistir. Bagimli gruplarda siirekli degiskenlerin parametrik 6zellikleri
tagiyanlarinin  karsilastirilmasinda  Eslestirilmis T Testi, bagimsiz gruplarda stirekli
degiskenlerin parametrik Ozellikleri tasimayanlarinin karsilagtirllmasinda Wilcoxon Testi
kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik icin p degerinin 0,05°den kiigiik saptanmasi kosulu

aranmistir.
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4. BULGULAR

4.1. C4d Boyanmasi Pozitif Kabul Edilen ve C4d Boyanmasi Negatif Kabul Edilen IgA

Nefropatisi Hastalarimin Cinsiyet Bakimindan Karsilastirilmasi

Calismaya 54 hasta dahil edilmisolup, bunlardan 27 kisi bobrek biyopsisi C4d
boyanmasi pozitif kabul edilen, 15 kisi bobrek biyopsisi C4d boyanmasi negatif kabul edilen,
12 kisi bobrek biyopsisi C4d boyanmasi ¢esitli sebeplerden dolay1 gerceklesememis olan IgA
Nefropatisi hastasidir. Kadinlarin %46,2’si C4d boyanmasi pozitif saptanan IgA Nefropatisi
hastasi, %53,8’1 C4d boyanmasi negatif saptanan IgA Nefropatisi hastasidir. Erkeklerin
%72,4’i C4d boyanmasi1 pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastasi, %27,6’s1 C4d
boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastasidir. Ayrintilar tablo V’te verilmistir.

Tablo V. C4d boyanmasi pozitif ve C4d boyanmasi negatif saptanan IgA Nefropatisi

hastalarinin cinsiyet bakimindan karsilastirilmasi

C4d (+) C4d (-) Toplam p
s % S % S %
Kadin 6 46,2 7 53,8 13 100 0,163
Erkek 21 72,4 8 27,6 29 100

4.2. C4d Boyanmasi Pozitif ve C4d Boyanmasi Negatif olan IgA Nefropatisi Hastalarinin

Yas Bakimindan Karsilastirilmasi

Sayisal degiskenlerin dagilimlar: incelendiginde yas C4d boyanmasi pozitif kabul
edilen ve C4d boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinda normal
dagilmaktadir. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen ve C4d boyanmasi negatif kabul edilen
IgA Nefropatisi hastalar1 yas bakimindan karsilastirilmis olup ve istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilememistir. Ayrintilar Tablo VI’da verilmistir.
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Tablo VI. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen ve C4d boyanmasi negatif kabul edilen IgA

Nefropatisi hastalarinin yas bakimindan karsilagtirilmasi

cad (+) cad ()

Ort. Ortanca Min. Maks. SS Ort. Ortanca Min. Maks. SS
Yas 41,1 37,0 19,0 69,0 12,7 441 44,0 21,0 83,0 16,2 -0,660 0,512

4.3. C4d Boyanmasi Pozitif Kabul Edilen ve C4d Boyanmasi Negatif Kabul Edilen IgA
Nefropatisi Hastalarimin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Protein, Mau, Ure, Kreatinin,

Albumin, Urik Asit, Hemoglobulin, GFR Degerleri Bakimindan Karsilastirilmasi

Sayisal degiskenlerin dagilimlari incelendiginde tedavi dncesi iire, tedavi dncesi
iirik asit, tedavi sonrasi {irik asit, tedavi dncesi hemoglobin, tedavi sonras1 hemoglobin, tedavi
oncesi GFR, tedavi sonrasi GFR her iki grupta normal dagilmakta iken, tedavi 6ncesi protein,
tedavi sonrasi protein, tedavi oncesi mau, tedavi sonrasi mau, tedavi sonrasti iire, tedavi dncesi
kreatinin, tedavi sonrasi kreatinin, tedavi Oncesi albumin, tedavi sonrasi albumin normal
dagilmamaktadir . C4d boyanmasi pozitif kabul edilen ve C4d boyanmasi negatif kabul edilen
IgA Nefropatisi hastalar1 tedavi sonrasi protein bakimindan karsilastirilmis olup ve
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0,041). C4d boyanmasi pozitif kabul
edilen ve C4d boyanmas1 negatif kabul edilen igA Nefropatisi hastalar1 tedavi sonras1 mau
bakimindan karsilastirilmis olup ve istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0,013).
Ayrmtilar Tablo VII’de verilmistir.
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Tablo VII. C4d boyanmasi pozitif ve C4d boyanmasi negatif olan IgA nefropatisi hastalarinin

tedavi Oncesi ve sonrasi protein, mau, iire, kreatinin, albumin, tirik asit, hemoglobulin, GFR

degerleri bakimindan karsilastirilmasi

C4d (+) c4d (5)
. t u p
s Ort. Ortan Min. Maks. SS s Ort. Ortan | Mi | Maks SS
ca ca n.
Tedavi 2 2156 140, 6614, 1766, 1 1618 12, 5506, 1497 1450 0,29
Once_S| 6 5 1689,0 6 0 7 2 9 1470,0 6 0 9 - 00 1
Protein
Tedavi 1 2555 268, 14832 3551, 1 46, 1626 52,00 0,04
Sonra_S| 6 9 14335 0 0 6 5 812,6 8345 0 0 4993 - 0 1
Protein
Tedavi 2 1560 5284, 1269, 1 1346 77, 3910, 1269 151,0 0,48
Oncesi 5 1 1274,0 73,0 0 > 2 6 906,5 0 0 5 - 00 5
Mau
Tedavi
Sonrasi  + 1073 10355 ggo 847> 2048 1 4014 usis 70 1179 304 . 4300 001
6 2 0 1 2 0 0 3
Mau
Tedavi R
Oncesi 2 47,8 385 190 1380 287 L 645 360 % 2880 682 1,00 - %27
> 6 5 0 8
Ure 9
Tedavi
Sonrasi 1 462 39,0 150 1190 277 » 51,7 395 o 1760 447 - 1000 096
> 8 2 0 00 6
Ure
Tedavi
Oncesi 2 17 14 5 70 14 I 20 12 4 82 22 - 1920078
sl ¢ 5 0 2
Kreatinin
Tedavi
Sonrasi L 17 13 5 86 19 L 16 10 .6 68 18 - 950 076
Sl g 1 0 9
Kreatinin
Tedavi
Oncesi 2 35 35 20 44 6 L 37 41 12 45 9 - 1335 006
: 7 5 0 8
Albumin
Tedavi
Sonrasi > 39 41 23 48 7 Y a1 43 25 47 & - (400 035
. 7 1 0 5
Albumin
Tedavi
Oncesi 2 67 72 33 111 24 1 58 58 12 91 22 b8 024
. 7 5 5 2
Urik Asit
Tedavi
Sonrasi 1 67 66 29 97 20 L 63 63 38 92 19 0% _ 06
! 7 1 1 5
Urik Asit
Tedavi
Oncesi 2 1 0,63 0,53
Hemoglob 7 122 126 24 161 30 116 112 61 158 29 1 - 1
in
Tedavi
Sonrasi 1 1 0,75 0,45
Hemoglob 7 3 137 94 161 19 5 127 126 97 162 22 7 - ;
in
Tedavi 2 1 _ 0.58
Oncesi 66,6 50,0 10,0 1260 375 739 738 79 1320 452 055 - '
7 5 0
GFR S
Tedavi
SonrasiG L 784 830 7.0 1310 41,7 L 700 558 61 1280 437 023 0,59
FR ! 3 4 6
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4.4. C4d Boyanmasi Pozitif Kabul Edilen ve C4d Boyanmasi Negatif Kabul Edilen IgA
Nefropatisi Hastalarinin Tedavi Oncesi Protein, Mau, Ure, Kreatinin, Albumin,
Urik Asit, Hemoglobulin, GFR degerleri ile Tedavi Sonrasi Protein, Mau, Ure,
Kreatinin, Albumin, Urik Asit, Hemoglobulin, GFR Degerlerinin Karsilastirilmasi

Sayisal degiskenlerin dagilimlar1 incelendiginde C4d boyanmas: pozitif kabul
edilen IgA Nefropatisi hastalarinda protein. mau, iire, kreatinin, albumin degerleri ve C4d
boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinda iire, kreatinin, albumin degerleri
normal dagilmaz iken, C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinda tirik
asit, hemoglobulin, GFR degerleri ve C4d boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi
hastalarinda protein, mau, iirik asit, hemoglobulin, GFR degerleri normal dagilmaktadir. C4d
boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinda protein. mau, iire, kreatinin,
albumin, iirik asit, hemoglobulin, GFR degerleri ve C4d boyanmasi negatif kabul edilen IgA
Nefropatisi hastalarinda iire, kreatinin, albumin, {irik asit, hemoglobulin degerleri tedavi
oncesi ve sonrast karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilememis olup,
C4d boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinda protein, mau, GFR degerleri
tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir
(p=0,041; p=0,032; p=0,047). C4d boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi
hastalarinda protein degeri ortalamasi tedavi Oncesi 1618,8+1497,9 iken, tedavi sonrasi
812,5+499,3, mau degeri ortalamasi tedavi Oncesi 1346,5+1269,7 iken, tedavi sonrasi
471,44394,2, GFR degeri ortalamasi tedavi dncesi 73,9+45,2 iken, tedavi sonrast 70,0+43,7
bulunmustur. Ayrintilar tablo VIII’de verilmistir.
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Tablo VIII. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen ve C4d boyanmasi negatif kabul edilen IgA

Nefropatisi hastalarinin tedavi 6ncesi Protein, Mau, Ure, Kreatinin, Albumin, Urik Asit,

Hemoglobulin, GFR degerleri ile tedavi sonrasi Protein, Mau, Ure, Kreatinin, Aloumin, Urik

Asit, Hemoglobulin, GFR degerlerinin karsilastiriimasi

S Ort. Ortanca  Min. Maks. SS p

Tedavi Oncesi Protein 26 2156,5 1689,0 140,6 6614,0 1766,6
Tedavi Sonrasi Protein 16 25559 14335 268,0 14832,0 3551,6 0,959
Tedavi Oncesi Mau 25 1560,1 1274,0 73,0 5284,0 1269,1
Tedavi Sonras1t Mau 16 1673,1 1035,5 88,0 8475,0 2048,1 0,918
Tedavi Oncesi I"{re 26 477 38,5 19,0 138,0 28,6 0,296
Tedavi Sonrasi Ure 18 46,1 39,0 15,0 119,0 27,6
Tedavi Oncesi Kreatinin 27 1,6 1,4 0,5 7,0 1,4
Tedavi Sonrasi Kreatinin 18 1,7 1,2 0,5 8,6 1,8 0:842

cad Tedavi Oncesi Albumin 27 35 35 2,0 4,4 0,6

) . 4 0,162
Tedavi Sonrasi Albumin 17 3,9 41 2,3 4,8 0,7
Tedavi Oncesi Urik Asit 17 6,7 7,2 3,3 11,1 2,4 0.493*
Tedavi Sonrasi Urik Asit 17 6,7 6,6 2,9 9,7 2,0 ’
Tedavi Oncesi Hemoglobin 17 12,2 12,6 2,4 16,1 3,0 0.288"
Tedavi Sonrast Hemoglobin 17 13,3 13,7 9,4 16,1 1,9 ’
Tedavi Oncesi GFR 17 66,6 50,0 10,0 126,0 37,5 0.360"
Tedavi Sonras1 GFR 17 78,4 83,0 7,0 131,0 41,7 ’
Tedavi Oncesi Protein 14 1618,8 1470,0 12,6 5506,0 1497,9 0.041%
Tedavi Sonrasi Protein 12 812,5 834,5 46,0 1626,0 499,3 ’
Tedavi Oncesi Mau 14 1346,5 906,5 77,0 3910,0 1269,7 0.032*
Tedavi Sonras1 Mau 12 471,4 451,5 7,0 1179,0 394,2 '
Tedavi Oncesi T;%T're 15 64,4 36,0 14,0 288,0 68,1 0.755
Tedavi Sonras1 Ure 12 51,6 39,5 18,0 176,0 447
Tedavi Oncesi Kreatinin 15 2,0 1,2 0,4 8,2 2,2

C4d Tedavi Sonrasi Kreatinin 11 1,6 1,0 0,6 6,8 1,8 0.123

() Tedavi Oncesi Albumin 15 3,7 4,1 1,2 4,5 0,9 0.402
Tedavi Sonrasi Albumin 11 4,1 4,3 2,5 4,7 0,6
Tedavi Oncesi Urik Asit 11 5,8 5,8 1,2 9,1 2,2 0516
Tedavi Sonras Urik Asit 11 6,3 6,3 3,8 9,2 1,9 '
Tedavi Oncesi Hemoglobin 12 11,6 11,2 6,1 15,8 2,9 0.111%
Tedavi Sonrast Hemoglobin 12 12,7 12,6 9,7 16,2 2,2
Tedavi Oncesi GFR 13 739 73,8 7,9 132,0 45,2 0,047+
Tedavi Sonrast GFR 13 70,0 55,8 6,1 128,0 43,7 '

*Eslestirilmis T Testi
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4.5. C4d Boyanmasi Pozitif Kabul Edilen IgA Nefropatisi Hastalarmin ve C4d
Boyanmasi Negatif Kabul Edilen IgA Nefropatisi Hastalarinin Protein, Mau, Ure,
Kreatinin, Albumin, Urik Asit, Hemoglobulin, GFR Degisim Degerleri

Bakimindan Karsilastirilmasi

Sayisal degiskenlerin dagilimlari incelendiginde iire. kreatinin, albumin, {irik asit,
hemoglobulin, GFR degisim degerleri normal dagilmaz iken protein mau degisim degerleri
normal dagilmaktadir. Tedavi sonras1 protein degisim ortalamasi1 C4d boyanmasi pozitif kabul
edilen IgA Nefropatisi hastalarinda 293,3+2785,2, C4d boyanmasi negatif kabul edilen IgA
Nefropatisi hastalarinda -940,3+1407,3, tedavi sonrasi mau degisim ortalamasi C4d
boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinda 58,1+1525,3, C4d boyanmasi
negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinda -953,7+1348,5, tedavi sonrasi iire degisimi
ortanca degeri C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinda 5,6 (-15,0 —
44,0), C4d boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinda 4,8 (-47,0 — 95,0),
tedavi sonrasi kreatinin degisimi ortanca degeri C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA
Nefropatisi hastalarinda 0,4 (-0,7 — 6,4), C4d boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi
hastalarinda 0,1 (-0,2 — 1,5), tedavi sonrasi albumin degisimi ortanca degeri C4d boyanmasi
pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinda 0,4 (-1,5 — 1,8), C4d boyanmasi negatif
kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinda 0,0 (-0,6 — 1,8), tedavi sonrasi iirik asit degisimi
ortanca degeri C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinda 0,0 (-1,4 —
5,0), C4d boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinda 0,1 (-1,9 — 6,1), tedavi
sonrasit hemoglobulin degisimi ortanca degeri C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA
Nefropatisi hastalarinda 0,9 (-4,6 — 3,9), C4d boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi
hastalarinda 0,3 (-0,9 — 5,7), tedavi sonras1t GFR degisimi ortanca degeri C4d boyanmasi
pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinda 5,0 (-27,0 — 39,2), C4d boyanmasi negatif
kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinda -1,8 (-19,0 — 3,0) olarak bulunmustur. C4d
boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalar1 ve C4d boyanmasi negatif kabul
edilen IgA Nefropatisi hastalari, protein. mau, ire, kreatinin, albumin, ftrik asit,
hemoglobulin, GFR degisim degerleri bakimindan karsilagtirilmis ve istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilememistir. Ayrintilar Tablo IX’da verilmistir.
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Tablo 1X. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin ve C4d boyanmasi
negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarmin Protein, Mau, Ure, Kreatinin degisim

degerleri bakimindan karsilastirilmasi

s Ort. Ortanca Min.  Maks. SS t U p
C4d (+) 16 2933 -3335 -3869,0 8218,0 2785,2
Protein Degisim 1,401 - 0,173
C4d(-) 12 -940,3 -6340 -46640 5140 14073
C4d (+) 16 58,1 -151,0  -2764,0 3191,0 1525,3
Mau Degisim 1,823 - 0,080
C4d(-) 12 -953,7 -539,0 -38630 3390 13485
.. C4d(+) 18 56 3,0 -15,0 44,0 15,7
Ure Degisim - 100,500 0,751
C4d(-) 12 48 0,5 -47,0 95,0 33,6
. C4d(+) 18 04 0,0 -0,7 6,4 1,6
Kreatinin Degisim - 76,500 0,307
C4d(-) 11 01 0,1 -0,2 15 0,4
Cad(+) 17 0,2 0,4 -1,5 1,8 0,8 28.000 | 0.464
Albumin Degisim cad() 11 02 0.0 06 18 06 , ,
. C4d(+) 17 03 0,0 -1,4 5,0 1,6 93.000 | 0.981
Urik Asit Degisim cad () 11 04 01 19 6.1 21 ) )
; Cad(+) 17 05 0,9 -4,6 3,9 1,8
Hemoglobulln ( ) _ 94,000 0,723
Degisim C4d (-) 12 1,0 0,3 -0,9 57 2,1
C4d (+) 17 37 5,0 270 392 16,1 73500 | 0121
GFR Degisim ~ —— () 138 42 1,8 190 30 6,9 ’ ’

Grafik I. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin ve C4d boyanmasi
negatif kabul edilen 1gA Nefropatisi hastalarinin tedavi oncesi ve sonrasi protein degerleri

tanimlayici istatistikleri

Protein

B Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi
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Grafik 1. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin ve C4d boyanmast

negatif kabul edilen 1gA Nefropatisi hastalarinin tedavi Oncesi ve sonrasi mau degerleri

tanimlayicr istatistikleri

Mau

W Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Grafik III. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin ve C4d boyanmasi

negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin tedavi Oncesi ve sonrasi iire degerleri

tanimlayici istatistikleri

Ure

B Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
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Grafik IV. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin ve C4d

boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi kreatinin

degerleri tanimlayic istatistikleri

Kreatin

B Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Grafik V. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin ve C4d boyanmasi

negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi albumin degerleri

tanimlayici istatistikleri

Albumin

MW Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
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Grafik VI. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarmin ve C4d
boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi iirik asit

degerleri tanimlayic istatistikleri

Urik asit
M Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

Grafik VII. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin ve C4d
boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin tedavi Oncesi ve sonrasi

hemoglobulin degerleri tanimlayici istatistikleri

Hemoglobulin

M Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
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Grafik VIII. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin ve C4d
boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrast GFR

degerleri tanimlayic istatistikleri

GFR

B Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

Grafik IX. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin ve C4d
boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin protein degisimi tanimlayici

istatistikleri

Protein degisimi

C4d- mCAd+

-940.

Protein degisimi ortalama
293.3
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Grafik X. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin ve C4d boyanmasi

negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin mau degisimi tanimlayici istatistikleri

Mau degisimi

CAd- mC4d+

Mau degisimi ortalama

58.1

Grafik XI. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin ve C4d

boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin tire degisimi tanimlayici

istatistikleri

Ure degisimi ortanca

Ure degisimi

C4d- mC4d+
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Grafik XII. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin ve C4d

boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin kreatinin degisimi tanimlayici

istatistikleri

Kreatin degisimi

C4d- mC4d+

0.1

Kreatin degisimi ortanca '

Grafik XIIl. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarnin ve C4d

boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin albumin degisimi tanimlayici

istatistikleri

Albumin degisimi

C4d- mC4d+

Albumin degisimi ortanca
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Grafik XIV. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen 1gA Nefropatisi hastalarinin ve C4d

boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarmin irik asit degisimi tanimlayict

istatistikleri

Urik asit degisimi

C4d- mCAad+

Urik asit degisimi ortanca '

0.1

Grafik XV. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarmin ve C4d

boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin hemoglobulin degisimi

tanimlayici istatistikleri

Hemoglobulin degisimi

CAd- mCAd+

Hemoglobulin degisimi ortanca
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Grafik XVI. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin ve C4d
boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin GFR degisimi tanimlayici

istatistikleri

GFR degisimi

C4d- mCAad+

-1.8

GFR degisimi qrtanca

4.6. Cinsiyete Gore C4d Boyanmasi Pozitif Kabul Edilen IgA Nefropatisi Hastalarinin
ve C4d Boyanmasi1 Negatif Kabul Edilen IgA Nefropatisi Hastalarinin Protein,
Mau, Ure, Kreatinin, Albumin, Urik asit, Hemoglobulin, GFR Degisim Degerleri

Bakimindan Karsilastirilmasi

Sayisal degiskenlerin dagilimlart incelendiginde kadin hastalarda protein, mau,
tire. kreatinin, albumin degisim degerleri ve erkek hastalarda kreatin, {irik asit, hemoglobulin,
gfr degisim degerleri normal dagilmaz iken kadin hastalarda iirik asit, hemoglobulin, gft,
erkek hastalarda protein. mau, iire, albumin degisim degerleri normal dagilmaktadir. Kadin
hastalarda tedavi sonrasi kreatinin degisim ortanca degeri C4d boyanmasi pozitif kabul edilen
IgA Nefropatisi hastalarinda 0,0 (-0,3 - 0,1), C4d boyanmasi negatif kabul edilen IgA
Nefropatisi hastalarinda 0,1 (0,0-1,5) olarak bulunmustur. Kadinlarda C4d boyanmasi pozitif
kabul edilen IgA Nefropatisi hastalar1 ve C4d boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi
hastalari, protein. mau, tre, albumin, irik asit, hemoglobulin, GFR degisim degerleri
bakimindan karsilagtirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememis olup,

kreatinin degisim degerleri bakimindan karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark
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tespit edilmistir (p=0,049). Erkeklerde C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi
hastalar1 ve C4d boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalari, protein. mau, iire,
kreatinin, albumin, iirik asit, hemoglobulin, gfr degisim degerleri bakimindan karsilagtiriimis

ve istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir. Ayrintilar Tablo X’da verilmistir.
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Tablo X. Cinsiyete gore C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin ve

C4d boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin Protein, Mau, Ure, Kreatin,

Albumin, Urik asit, Hemoglobulin, GFR degisim degerleri bakimindan karsilastiriimasi

s Ort. Ortanca Min. Maks. SS t U p
Protein C4d(+) 4 -5122 -655,0 -1130,0 391,3 696,5
<. - 9,000 0,806
Degisim C4d (-) 5 -672,2 -606,0 -1563,0 -62,0 550,5
. C4d(+) 4 -3104 -371,5 -802,0 303,5 5335
Mau Degisim - 6,000 0,327
C4d (-) 5 -1126,6 -316,0 -3863,0 -43,0 1601,6
. . C4ad(+) 5 -32 -1,0 -150 6,0 9,4
Ure Degisim - 4,500 0,093
Cad(-) 5 228 10,0 1,0 950 40,7
Kreatinin C4d(+) 5 -0,1 0,0 -0,3 0,1 0,2
e - 3,500 0,049
Kadin Degisim C4d(-) 5 04 0,1 0,0 1,5 0,6
Albumin C4d(+) 6 01 0,1 -0,4 0,5 0,3
. - 12,500 0,640
Degisim C4d(-) 5 0,4 0,2 -0,1 1,8 0,8
Urik asit C4d(+) 6 0,2 0,3 1.4 1,6 1,0
o . 0,519 - 0,616
Degisim C4d(-) 5 -0,1 0,1 -1,4 0,6 0,8
Hem i 4d (+ 6 0,7 1,0 -1,2 2,5 1,4
euo'globulln C4ad (+) 0.975 ) 0.355
Degisim C4d(-) 5 0,0 0,1 -0,9 0,9 0,7
C4d (+ 6 4,3 6,5 -6,0 12,1 7,7
GFR Degisim (*) 1,904 - 0,089
Cad(-) 5 -28 -3,3 -8,0 1,0 3,6
Protein C4d (+) 12 5618 279,5 -3869,0 8218,0 3183,0 1281 0217
Degisim C4d(-) 7 -1131,8 -9350 -4664,0 514,0 18239 '
.. C4d (+) 12 1810 227,5 -2764,0 3191,0 17405
Mau Degisim 1,340 - 0,198
C4d (-) 7 -830,3 -762,0 -3283,0 339,0 1257,5
. . Cad(+) 13 9,0 6,0 9,0 440 16,6
Ure Degisim 1,922 - 0,071
C4d(-) 7 -80 -5,0 470 230 22,7
Kreatinin C4d (+) 13 0,7 0,0 -0,7 6,4 1,9
o . 37,500 0,895
Erkox Degisim C4d(-) 6 00 0,0 -0,2 0,2 0,2
Albumin C4d(+) 11 03 0,5 -1,5 1,8 0,9
. 1,211 - 0,247
Degisim C4d(-) 6 -0,1 0,0 -0,6 0,2 0,3
Urik asit C4d(+) 11 03 -0,1 -1,4 5,0 1,8
o . - 29,000 0,688
Degisim C4d (-) 6 0,9 0,3 -1,9 6,1 2,7
Hemoglobulin C4d (+) 11 04 0,7 -4,6 3,9 2,0
o . - 33,000 0,617
Degisim Cad(-) 7 1,8 0,6 -0,2 5,7 2,5
Cdd(+) 11 3,3 5,0 -27,0 39,2 19,6
GFR Degisim ™) 33,000 0,364
C4ad() 8 -51 -1,4 -190 3,0 8,4
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4.7. C4d Boyanmas: Pozitif Kabul Edilen igA Nefropatisi Hastalariin Alt Gruplara
Gore Protein, Mau, Ure, Kreatinin, Albumin, Urik asit, Hemoglobulin, GFR Degisim

Degerleri Bakimindan Karsilastirilmasi

Sayisal degiskenlerin dagilimlar1 incelendiginde kreatinin ve irik asit degisim
degeri C4d boyanmasi pozitif kabul edilen alt grup IgA Nefropatisi hastalarinda normal
dagilma uymaz iken protein. mau, iire, albumin, hemoglobulin ve gfr degisim degerleri
normal dagilmaktadir. Tedavi sonrasi protein degisim ortalamasi C4d boyanmasi pozitif kabul
edilen glomertiler alt grup IgA Nefropatisi hastalarinda 335,6+£2877,7, C4d boyanmasi pozitif
kabul edilen peritiibiiler alt grup IgA Nefropatisi hastalarinda -996,1+1526,6, tedavi sonrasi
mau degisim ortalamast C4d boyanmasi pozitif kabul edilen glomeriiler alt grup IgA
Nefropatisi hastalarinda 85,2+1574,9, C4d boyanmasi pozitif kabul edilen peritiibiiler alt grup
IgA Nefropatisi hastalarinda -679,7+1144,9, tedavi sonrasi iire degisim ortalamast C4d
boyanmasi pozitif kabul edilen glomeriiler alt grup IgA Nefropatisi hastalarinda 4,1+15,9,
C4d boyanmasi pozitif kabul edilen peritiibiiler alt grup IgA Nefropatisi hastalarinda
1,2+12,6, tedavi sonrasi kreatinin degisimi ortanca degeri C4d boyanmasi pozitif kabul edilen
glomeriiler alt grup IgA Nefropatisi hastalarinda 0,6 (-0,3 — 6,4), C4d boyanmasi pozitif kabul
edilen peritiibiiler alt grup IgA Nefropatisi hastalarinda -0,1 (-0,7 - 0,3), tedavi sonrasi
albumin degisim ortalamast C4d boyanmasi pozitif kabul edilen glomeriiler alt grup IgA
Nefropatisi hastalarinda 0,1+0,7, C4d boyanmasi pozitif kabul edilen peritiibiiler alt grup IgA
Nefropatisi hastalarinda 0,6+0,7, tedavi sonrasi lrik asit degisim ortanca degeri C4d
boyanmasi pozitif kabul edilen glomeriiler alt grup IgA Nefropatisi hastalarinda 0,0 (-1,4 —
1,6), C4d boyanmasi pozitif kabul edilen peritiibiiler alt grup IgA Nefropatisi hastalarinda 0,2
(-1,4 — 5,0), tedavi sonrasi hemoglobulin degisim ortalamasi1 C4d boyanmasi pozitif kabul
edilen glomeriiler alt grup IgA Nefropatisi hastalarinda 0,3+1,7, C4d boyanmasi pozitif kabul
edilen peritiibiiler alt grup IgA Nefropatisi hastalarinda 0,9+1,5, tedavi sonras1 gfr degisim
ortalamasi C4d boyanmasi pozitif kabul edilen glomeriiler alt grup IgA Nefropatisi
hastalarinda 3,3+16,5, C4d boyanmasi pozitif kabul edilen peritiibiiler alt grup IgA
Nefropatisi hastalarinda 6,7+9,9,  olarak bulunmustur. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen
glomertiler alt grup IgA Nefropatisi hastalar1 ve C4d boyanmasi pozitif kabul edilen
peritiibiiler alt grup IgA Nefropatisi hastalari, protein. mau, lire, kreatinin, albumin, {irik asit,
hemoglobulin, GFR degisim degerleri bakimindan karsilastirilmis ve istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilememistir. Ayrintilar Tablo XI’de verilmistir.
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Tablo XI. C4d boyanmasi pozitif kabul edilen igA Nefropatisi hastalarinin alt gruplara gore
Protein, Mau, Ure, Kreatininin, Albumin, Urik Asit, Hemoglobulin, GFR degisim degerleri

bakimindan karsilastirilmasi

C4dBoyanma ¢ ort, Ortanca Min. Maks. SS t U P
Alt Grup
Protein Glomeriiler 15 3356 -326,0 -3869,0 8218,0 2877,7
1,142 - 0,267
Degisim Peritiibiiller 7 -996,1 -4050 -3869,0 900,0 1526,6
Glomeriiler 15 85,2 -34,0 -2764,0 3191,0 1574,9
Mau Degisim 1,145 - 0,266
Peritiibiiler 7 -679,7 -348,0 -2764,0 814,0 11449
.. Glomeriiler 16 4,1 0,0 -15,0 44,0 15,9
Ure Degisim 0,446 - 0,660
Peritiibiiler 8 1,2 0,0 -15,0 25,0 12,6
Kreatinin Glomeriiler 16 0,6 0,0 -0,3 6,4 1,7
o - 50,500 0,406
Degisim Peritiibiiler 8§ -01 0,0 -0,7 0,3 0,3
i Glomeriiler 15 0,1 0,2 -1,5 1,0 0,7
Albumin 1,565 - 0133
Degisim Peritiibiiler 7 0,6 0,5 -0,3 1,8 0,7
(Tri i Glomeriiler 15 0,0 0,0 -14 1,6 1,0
Urik asit - 52,500 1,000
Degisim Peritiibiiler 7 0,5 0,2 -1,4 5,0 2,2
i Glomeriiler 15 0,3 0,9 -4.6 2,5 1,7
HequIobulln 0871 i 0,394
Degisim Peritiibiiler 7 0,9 0,7 -0,7 3,9 15
Glomeriiler 16 3,3 5,0 -27,0 39,2 16,5
GFR Degisim Py -0,460 - 0,650
Peritiibiiler 6 6,7 10,5 -6,0 18,0 9,9
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TARTISMA

Calismamiza katilan toplan 54 hastadan 12 kisi bobrek biyopsisi C4d boyanmasi
cesitli sebeplerden dolay1 gerceklesememis olan IgA Nefropatisi hastasidir. C4d boyamasi
yapilabilmis olan 42 hasta degerlendirildigi zaman 27 IgA nefropatili hastanin C4d boyamasi
pozitif olarak gelmistir. Bu ¢caligmamiza katilan hastalarin yaklasik olarak %64.2°sine denk
gelmektedir. Bu daha 6nce yapilmis olan calismalar ile karsilastirildiginda hastalarimizda
daha yiiksek oranda C4d pozitifligi eslik ettigini gostermektedir. (Daha 6nce yapilmis olan
calismalar %43.2 , 9%38.5, %32.5)

IgA nefropati hastalar1 cinsiyet agisindan karsilastirildiginda 29 erkek hastanin 13
kadin hastanin oldugu goriilmiistiir. Bu oran IgA nefropatisinin erkeklerde daha ytiksek

oranda gortldugi ile ilgili literatiir bilgisi ile uyumludur (8,9).

IgA nefropatili hastalar C4d boyamas: pozitifligi cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde erkeklerin %72.4’linde, kadinlarin ise %46.2’sinde pozitiflik
saptanmistir. Bu sonuglar literatiir ile karsilagtirildiginda kadinlar i¢in sonuglar literatiir ile

benzerlik tagirken erkekler i¢in daha yiiksek oranlar saptanmustir.

(Caligmamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamalarina bakildiginda C4d boyamast
pozitif saptanan grup ile C4d boyamasi negatif saptanan grup arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir.

IgA nefropatisiyle ilgili epidemiyolojik verilerle kiyaslandiginda arastirmamizdaki
hasta grubunun tani sirasinda yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu sdylenebilir (8). Bu
durum tlkeler arasi tarama programlarindaki farkli yaklagimlara baglanabilir. Hastaligin
prevalansiin sik oldugu yerlerde ortalama goriilme yasinin diisiik olmasi bu hipotezi

desteklemektedir.

Bu sonuglarla birincil IgA nefropatili hastalarda glomeriiler C4d birikiminin
hastalik tanis1 sirasinda daha fazla proteiniiri, daha diisiik glomeriiler filtrasyon hizi
saptanmistir. Bu daha once yapilmis olan g¢aligmalar ile uyumludur. Bu sonuglara C4d
pozitifliginin neden oldugunu saptayacak bir sonu¢ halen bulunmamakla birlikte daha kotii

sonuglara yol agan immiin yanitin bir gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Tedavi oncesi Cd4 pozitif boyanan bir hastanin SDBY oldugu goriilmiisken, Cd4
boyamasi negatif olan 2 hastada SDBY tanis1 konmustur. Tedavi ile izlem siirecinde Cd4
pozitif hastalarda 2 kisi SDBY tanis1 almisken, Cd4 negatif boyanan hastalarda bu say1 yine 2
hasta olarak devam etmistir. Izlemde SDBY gelisen hasta sayismnin az olmasi nedeniyle renal

sagkalim analizi yapilamamustir.

SDBY gelisen hasta sayisinin 2 hasta ile sinirlt olmasi, diizenli takip ve hastalarin
tedaviye uyumu gibi faktorlere bagli olabilecegi gibi; IgA nefropatisinin dogal siirecinde
bobrek fonksiyonlarinda bozulma oldugunda bu siirecin yillar icerisinde ortaya ¢ikmasina

bagli da olabilir.

Ispanyol glomeriiler hastaliklar ¢alisma grubunun ¢ok merkezli ¢alismasinda (12)
glomeriiler C4d boyanmasinin herhangi bir tedavi ile istatistiksel olarak anlaml diizeye varan
bir iligki i¢cinde olmadigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin biiyiik ¢ogunlugu
kortikosteroid tedavi almis olup glomeriiler C4d pozitifligi ile kortikosteroid ihtiyaci arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik saptanmamustir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi C4d boyanmasi pozitif olan hastalarin proteiniiri
miktarlar1 karsilastirildiginda anlamli olmasa da diisiis gozlenmistir. Benzer durum Cd4
boyanmasi negatif olan grup icinde gecerli bulunmustur. C4d boyanmasi negatif ve pozitif
olan grup kendi aralarinda karsilastirildiginda proteiniiri diisligiiniin boyanmanin negatif

oldugu grupta anlamli oldugu goriilmiistiir.

Tedavi Oncesi ve sonrast C4d boyanmasi pozitif olan hastalarin mau miktarlar
karsilastirildiginda anlamli olmasa da diisiis gozlenmistir. C4d boyanmasi negatif olan grup
degerlendirildiginde mau disiisiiniin anlamli oldugu goriilmiistiir. C4d pozitifliginin daha
kotii sonuglara yol acan immiin yanitin bir gostergesi olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak her
iki grupta da tedavi farkliliklarinin bulunmast bu sonuglart etkileyebilecegi akilda

bulundurulmalidir.

Tedavi Oncesi ve sonrasinda C4d pozitif boyanan grubun GFR verileri
karsilastirildiginda tedavi farklililarina ragmen anlamli olmasa da bir yiikselme saptanmustir.

Bu bulgu literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur.
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Cd4 boyanmasi negatif olan grubun tedavi Oncesi ve sonrasi GFR verileri
karsilastirildiginda tedavi sonrast GFR verilerinde diisme gézlenmistir. Bu sonucun literatiir
ile uyumlu olmadigi goriilmiistiir. Bu sonuca c¢alismaya alinan hastalarin ortalama yas
araliginin onceki calismalardan daha yiiksek olmasmin neden olabilecegi gibi ¢aligmaya

alinan hastalarin baslangic GFR degerlerinin diisiik olmasi da neden olabilir.

C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalariin ve C4d
boyanmasi negatif kabul edilen IgA Nefropatisi hastalarinin protein, mau, iire, kreatinin
degisim degerleri bakimindan karsilastirilmasi incelendiginde proteiniiri ve mau degerlerinde
C4d boyanmasinin negatif oldugu grupta pozitif boyanmanin oldugu gruba gore diisiisiin daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Ancak her iki grupta da bu diizeyler anlamli olarak saptanmamustir.
Bu sonuglara calismaya katilan hasta sayisinin diisiik olmasi neden olabilecegi gibi gruplar
arasinda ki tedavi farkliliklar1 da neden olabilmektedir. Daha yiiksek sayida katilimcinin

saglandig1 calismalarda farkli sonuglar elde edilebilecegi diisiiniilmektedir.

Kortikosteroid dis1 diger immiinosiipresif ilaglarin IgAN’1i hastalarda kullanima ile
ilgili yeterli kanit yoktur. Kortikosteroid tedavisine direngli veya kortikosteroid tedavisinin
kontrendike oldugu hastalarda hangi immiinsiipresif ilacin secilecegi belli degildir.
Merkezimizde kortikosteroide cevap alinamayan hastalarda siklofosfamid, azatiyopiirin
tedavileri verilmisti. Ancak bu ilaglarin kullanan hastalarla kullanmayan hastalarin renal
sagkalimlar1 agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Daha genis orneklem grubu ile

yapilacak olan ¢aligmalarin bu konuda daha aydinlatici bilgi verebilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizin baslica kisitlamalari, retrospektif olmasi ve tek merkezli olmasi idi.
Hastalarin ~ immiinosiipresif tedavi uyumlar1  bilinmiyordu. Hastalara uygulanan
immiinosiipresif tedavilerin standart bir protokolii ve siiresi yoktu. Ayrica immiinosiipresif
ilag yan etkileri de diizenli bir sekilde degerlendirilememisti. immunosiipresif tedavilerin
hangi IgAN’li hasta subgruplarinda daha uygun olabilecegine yonelik daha detayli ve biiyiik

randomize ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

IgA nefropatisinin C4d birikimi ile birlikteligini konu alan calismalarda renal
transplantlarda goriilen antikor aracili rejeksiyonda oldugu gibi peritiibiiler kapillerlerde
boyanma olmadigi belirtilmistir. Fakat C4d molekiiliiniin glomeriil diginda, 6rnegin bobrek

tiilbiiler bazal membran ve tilibiiler epitelde birikiminin de hastalik siddeti ile iliskili
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olabilecegini diigiindiiren bir ¢alisma yaymlanmistir. Yazarlar ¢alisma bulgularini sadece
glomeriiliin yapisindaki kompleman birikiminin degil, tiibiiler epiteldeki C4d birikiminin de
daha ileri histopatolojik evre ve daha fazla proteiniiri ile iligkili oldugu seklinde
yorumlamiglardir. Ancak ¢alismamizda C4d boyanmanin pozitif oldugu grupta boyanmanin
glomeriiler ya da peritiibiiler olmasinin Proteiniiri, Mau, Ure, Kreatinin, Albumin, Urik Asit,
Hemoglobulin, GFR degisim degerleri bakimindan karsilastirildiginda anlamli bir farkliliga

neden olmadig1 saptanmaigtir.
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6. SONUC VE ONERILER

* Calismaya 54 kisi katilmis olup, bunlardan 27 kisi bobrek biyopsisi C4d boyanmasi pozitif
kabul edilen, 15 kisi bobrek biyopsisi C4d boyanmasi negatif kabul edilen, 12 kisi bobrek
biyopsisi C4d boyanmasi cesitli sebeplerden dolay1 ger¢ceklesememis olan IgA Nefropatisi
hastasidir. Gerek istatistiksel degerlendirmede grup temsiliyetinin yiiksek olmasi bakimindan,
gerekse de orneklem kiigiikliigiinden kaynakli tespit edilemeyen etkilerin tespiti agisindan

benzer ¢aligmalarin daha biiyiik bir 6rneklemde yapilmasi gerekmektedir.

» Bobrek biyopsisi C4d boyanmasi pozitif kabul edilen hastalar ¢alismamiza katilan hastalarin
yaklasik olarak %64.2°sine denk gelmektedir. Bu daha once yapilmis olan caligmalar ile
karsilagtirildiginda hastalarimizda daha yiliksek oranda C4d pozitifligi eslik ettigini
gostermektedir. (Daha Once yapilmis olan c¢alismalar %43.2 , %38.5, %32.5 ). Biz bu

literatiirle uyumlu olmayan sonucu hasta sayimizin az olmasina baglayabiliriz.

* IgA nefropati hastalar1 cinsiyet acisindan karsilastirildiginda 29 erkek hastanin 13 kadin
hastanin oldugu goriilmiistiir. Bu oran IgA nefropatisinin erkeklerde daha yiiksek oranda
goriildiigii ile ilgili literatiir bilgisi ile uyumludur. Her iki grup cinsiyet bakimindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

* IgA nefropatili hastalar C4d boyamasi1 pozitifligi cinsiyet agisindan degerlendirildiginde
erkeklerin  %72.4’linde, kadmlarin ise %46.2°sinde pozitiflik saptanmistir. Bu sonuglar
literatiir ile karsilastirildiginda kadinlar i¢in sonuglar literatiir ile benzerlik tagirken erkekler

icin daha yiiksek oranlar saptanmustir.

* Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamalarina bakildiginda C4d boyamasi pozitif
saptanan grup ile C4d boyamasi negatif saptanan grup arasinda anlamli bir fark

bulunamamastir.

 Her iki grup tedavi 6ncesi protein, mau, lire, kreatinin, albumin, irik asit, hemoglobulin, gfr
ve tedavi sonrasi protein, mau, lire, kreatinin, albumin, iirik asit, hemoglobulin, gfr degerleri
bakimindan karsilagtirilmis olup tedavi sonrasi protein ve tedavi sonrast mau degerleri

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.

* Her iki grupta protein, mau, iire, kreatinin, albumin, tirik asit, hemoglobulin, GFR degerleri
tedavi Oncesi ve sonrasi karsilagtirilmis olup bobrek biyopsisi C4d boyanmasi negatif kabul
edilen grupta protein ve mau degerleri karsilagtirllmasinda istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmisgtir.
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Her iki grup protein, mau, iire, kreatinin, albumin, irik asit, hemoglobulin, GFR degisim
degerleri bakimindan karsilastirilmis olup istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.
Cinsiyete gore her iki grup protein, mau, iire, kreatinin, albumin, {irik asit, hemoglobulin, gfr
degisim degerleri bakimindan karsilastirilmis olup kadinlarda kreatinin degisim degerleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.

C4d boyanmasi pozitif kabul edilen IgA nefropatisi hastalarinin alt gruplara gore protein,
mau, lre, kreatinin, albumin, rik asit, hemoglobulin, gfr degisim degerleri bakimindan

karsilastirilmis olup istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

Bu sonuglarla birincil IgA nefropatili hastalarda glomeriiler C4d birikiminin hastalik tanisi
sirasinda daha fazla proteiniiri, daha diisiik glomertiler filtrasyon hizi saptanmistir. Bu daha

once yapilmis olan ¢alismalar ile uyumludur.

Tedavi dncesi Cd4 pozitif boyanan bir hastanin SDBY oldugu goriilmiisken, Cd4 boyamast
negatif olan 2 hastada SDBY tanis1 konmustur. Tedavi ile izlem siirecinde Cd4 pozitif
hastalarda 2 kisi SDBY tanis1 almisken, Cd4 negatif boyanan hastalarda bu say1 yine 2 hasta
olarak devam etmistir. SDBY gelisen hasta sayisinin az olmasi, diizenli takip ve hastalarin
tedaviye uyumu gibi faktorlere bagli olabilecegi gibi; IgA nefropatisinin dogal siirecinde
bobrek fonksiyonlarinda bozulma oldugunda bu siirecin yillar igerisinde ortaya ¢ikmasina
bagli da olabilir. Bu sebeple benzer ¢alismalarin daha uzun bir siirecte takip edilmesi ve

calismaya katilan hastalarda tedavi uyumunun iyi takip edilmesi gerekmektedir.

Calismamizda C4d boyanmanin pozitif oldugu grupta boyanmanin glomeriiler ya da
peritiibiiler olmasinin Proteiniiri, Mau, Ure, Kreatinin, Albumin, Urik Asit, Hemoglobulin,
GFR degisim degerleri bakimindan karsilastirildiginda anlamli bir farkliliga neden olmadig:

saptanmistir.

Glomertil dis1 alanlarda C4d birikiminin 6neminin degerlendirilmesi i¢in de daha fazla sayida

hastada degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.
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OZET

Bashk: IgA nefropatisi saptanan hastalarin bdbrek biyopsi piyeslerinde C4d
boyanma paternin prognoza etkisi

Amac ve hipotez: Bu calismanin amaci IgA nefropatili hastalarin glomeriiler C4d
boyanmasinin demografik, klinik ve histopatolojik bulgularla birlikteligini degerlendirmektir.
Bu calisma ile IgA nefropatili hastalarin C4d pozitifliginin prognoza etkisi yoOniinden
literatlire katki yapmasi amaclanmistir. Arastirmamizin amaci merkezimizde takip edilmekte
olan IgA nefropatisi hastalarinda glomeriiler C4d varliginin hastalarin klinik, demografik ve
diger histopatolojik  verileriyle birlikteligini  inceleyerek prognoz {lizerine olan
ongordiriiciiligiinii degerlendirmektir. Caligmanin Cd 4 boyanma paterni kotli progesyon ve

hizli progresyonla iliskilidir seklinde hipotezimiz vardir.

Yontem: Arastirma, olgu-kohort ¢aligsmasidir. Arastirma verilerinin toplanmasi
Eylil 2018-Aralik 2018 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Arastirmanin evreni, Aydin
Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Nefroloji ve Nefroloji yatan
Hasta Servisi’nde arastirmaya katilimecir alma donemi igerisinde poliklinige bagvuran veya
serviste takip edilen tiim Ig A Nefropatisi hastalaridir. Veri toplama siirecinde, Son 10 yilda ki
Aydin Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari
Poliklinigi’ne basvuran ve i¢ Hastaliklar1 Servisi’ne yatan hastalar retrosptektif olarak hastane
MIA-MED ve Fonet otomasyon sistemlerinden taranarak tespit edilmistir. Hastanemizde
Nefroloji boliimiimiizce bobrek biyopsisi yapilan ve IgA nefropatisi tanisi alan hastalar
calismaya alinmistir. Calismaya 54 kisi katilmis olup, bunlardan 27 kisi bobrek biyopsisi C4d
boyanmasi pozitif kabul edilen, 15 kisi bobrek biyopsisi C4d boyanmasi negatif kabul edilen,
12 kisi bobrek biyopsisi C4d boyanmasi ¢esitli sebeplerden dolay1 gerceklesememis olan IgA
Nefropatisi hastasidir. Hastalarin bobrek biyopsi parain bloklarin da boyama islemi ve
degerlendirilmesi Patoloji Anabilim yapilmistir. Hastalar, parafin bloklarinin C4d pozitif ve
negatif boyanma paterni gostermelerine gore iki gruba ayrigtirllmistir. Hasta dosyalarindan
hastalarin iire, kretainin, proteiniiri, mikroalbuminiiri sonuglari, antihipertansif tedavi ve
immunsupresif tedavi alma durumlar1 ve siireleri kaydedilmistir. Hastalarin baslangic ve 1 yil
sonraki tre, kretainin, proteiniiri, mikroalbuminiiri diizeylerindeki degisimler retrospektif
olarak karsilastirilarak prognoza etkisi tespit edilmeye c¢alisilmistir. Tip-1 hata diizeyi %5

alimmustir.
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Bulgular: Calismamiza dahil edilen hastalarin sosyodemografik o6zellikleri
incelendiginde C4d boyamasi pozitif saptanan grup ile C4d boyamas1 negatif saptanan grup
arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir fark bulunamamugtir. Her iki grup tedavi sonrast
protein ve tedavi sonrast mau degerleri bakimindan karsilastirilmis olup istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir. Bobrek biyopsisi C4d boyanmasi negatif kabul edilen grupta
protein ve mau degerleri tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirilmis olup karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. Kadinlarda her iki grupta kreatinin degisim
degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. C4d boyanmasi pozitif
kabul edilen IgA nefropatisi hastalarinin alt gruplara gore protein, mau, iire, kreatinin,
albumin, trik asit, hemoglobulin, GFR degisim degerleri bakimindan karsilastirilmis olup

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

Sonug¢: C4d birikimi tan1 sirasinda daha olumsuz histopatolojik ve klinik bulgular
ile birliktedir. Ancak ¢alismamizda bu fark anlamli diizeyde bulunmamistir. Tedavi dncesi ve
sonrasinda C4d pozitif boyanan grubun GFR verileri karsilastirildiginda tedavi farklililarina
ragmen anlamli olmasa da bir yiikselme saptanmistir. Tedavi Oncesi ve sonrast C4d
boyanmasi pozitif olan hastalarin mau miktarlar karsilastirildiginda anlamali olmasa da diisiis
gozlenmistir. C4d boyanmasi negatif olan grup degerlendirildiginde mau diisiisiiniin anlamal
oldugu goriilmiistir. C4d pozitifliginin daha kotii sonuglara yol acan immiin yanitin bir
gostergesi olabilecegi diisliniilmektedir. Calismamizda C4d boyanmanin pozitif oldugu grupta
boyanmanin glomeriiler ya da peritiibiiler olmasinin Proteiniiri, Mau, Ure, Kreatinin,
Albumin, Urik Asit, Hemoglobulin, GFR degisim degerleri bakimindan karsilastirildiginda
anlamli bir farkliliga neden olmadigi saptanmistir. Glomeriil disi alanlarda C4d birikiminin
oneminin degerlendirilmesi i¢in de daha fazla sayida hastada degerlendirme yapilmasi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: ig A Nefropatisi, C4d boyanma, Glomeriiler, Peritiibiiler

Iletisim adresi: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,

Merkez/Aydin, Tel: 0256 444 12 56.
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SUMMARY

Title: The effect of C4d painting on kidney biopsy material of patients whose
have kidney IgA nephropathy to prognosis

Objective and hypothesis:

The purpose of this project, to evaluate togetherness of glomerular C4d painting

on IgA nephropathy patients with demographic, clinic and histopathologic diagnosis. It is

aimed to contribute to literature about effect of C4d positiveness to prognosis on patients have
IgA nephropathy by this project. The purpose of this study is to evaluate effect of coistance
glomerular C4d with datas of patients clinic, demographic, and other histopathologic on

prognosis. Our hypothesis is painting by C4d material is correlated with poor progress and

rapid progress.
Method:

This projct is fact-cohort study. Reasearch datas were collected between
September 2018 and December 2018. The nature of study is IgA nephropathy patients who
apply to polyclinic and were followed in the department of Aydin Adnan Menderes
University Application and Investigating Hospital Internal Medicine Clinic in research period.
In data collecting period, datas were obtained by retrospective screening of MIA-MED and
Fonet otomation systems of patients who apply to this Internal medicine polyclinic and
hospital patient in this service last 10 years. The IgA nephropathy patients who were
performed kidney biopsy in our hospital were counted to this study. 54 patient were joined to
this study. 27 of them were had positive kidney biopsy C4d painting, 15 of them were had
negative kidney biopsy C4d painting. 12 of them were not performed kidned biopsy C4d

painting by vairous reasons. All of them were IgA nephropathy patients.

Painting and evaluating of kidney biopsy paraffin blocks were performed
pathology clinic. Paints were separated into 2 groups according to C4d positive or negative
painting of paraffin blocks. The datas such as urea, creatinine, proteinuria, microalbuminria

and antihypertensive treatment duration, immunosuppression treatment duration were

recorded from patient folders. It is studied to detect the effect on prognosis comparing
retrospectively urea, creatinine, proteinuria, microalbuminria data variations of patients in the

begining and after 1 year, Bias was assumed as 5%.

49


http://www.zargan.com/tr/q/glomerular-ceviri-nedir
http://www.zargan.com/tr/q/histopathologic-ceviri-nedir
http://www.zargan.com/tr/q/glomerular-ceviri-nedir
http://www.zargan.com/tr/q/histopathologic-ceviri-nedir
http://www.zargan.com/tr/q/retrospective-ceviri-nedir
http://www.zargan.com/tr/q/antihypertensive-ceviri-nedir
http://www.zargan.com/tr/q/immunosuppression-ceviri-nedir
http://www.zargan.com/tr/q/retrospective-ceviri-nedir

Results:

It was not found signifacanty difference between groups which which was
detected C4d painting positive and negative for the purpose of age and gender of patients who
were joined to study.2 gropus were compared for the purpose of protein and mau values after
treatment and statisitically significant difference were detected. The values of protein and mau
were compared before and after treatment for kidney biopsy C4d painting negative group and
statisitically significant difference were detected. statisitically significant difference were
detected for creatine datas in women patients for 2 groups. For the purpose of protein, mau,
urea, creatinine, albumin, uric acid, haemoglobin and GFR datas oflgA nephropathy patients
who had C4d painting positive were compared and statisitically significant difference were

not detected.

Conclusion:

C4d accumulation goes with histopathologic and clinic datas duruing diagnosis.
However, in this study, significant difference were not detected. When compared GFR datas
of group whose C4d positive painted before and after treatment, althogh treatment variations,
ingcreasing values were detected but not significantly. When compared mau datas of group
whose C4d positive painted before and after treatment, decreasing values were detected but
not significantly. When evaluating group which had C4d painting negative, decreasing of mau
values were detected significantly. It is thought C4d positiveness is indicated immune system
response which may cause poor results. Significantlu difference was not detected when
compared for the purpose of values of proteinuri, mau, urea, creatinin, albumin, uric acid,
hemoglobulin, GFR changing glomuler or perturbable painting of the C4d painting positive.
It is necessary that to evaulate more patient for deciding imporatabce of C4d accumaulation in

areas outside of glomerul.

Key words: IgA nephropathy, C4d painting, glomerular, perturbable

Contact address: Adnan Menderes University Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine, Aydin, Tel: 0256444 12 56
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