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1. GIRIS

Immunglobulin A (IgA) nefropatisi, biitiin diinyada en sik gériilen primer
glomeriilonefrittir.(1). IgA nefropatisi veya Berger Hastaligi 1968’de Berger
tarafindan tanimlanmistir. IgA nefropatisi (IgAN) genellikle bir tist solunum yolu
enfeksiyonunu takiben tekrarlayan hematiiri ve proteiniiri ataklari ile seyreder. (2)
Hastaligin patofizyolojisi anormal IgA glikozilasyonu ile iligkilidir. Hastalik tanisi
bobrek biyopsisi ile konulmakta olup biyopside mezengiumda C3 ve IgG’nin
belirgin oldugu globuler IgA birikimi goriilmektedir (3) IgA nefropatisi patolojik
tanist i¢in goriis birligi olusturulmus olup degerlendirme i¢cin Oxford Siniflamasi

(MEST-C) kullanilmaktadir (4, 5)

Baz1 calismalar mezengial IgA birikiminin kompleman aktivasyonu
yapabilecegini gdstermistir. Kompleman aktivasyonunun birbiri ile bagimsiz iki
yoldan olabilecegi diisiiniilmektedir. Hastalarin gogunda mezengial IgA birikiminin
var olmasi, aktivasyonun alternatif yoldan gergeklestigini diistindiirmektedir.
Hastalarin %25-30’unda C3, C4d ve IgA ile birlikte lokalize olan mannoz baglayici
protein birikintileri saptanmistir. Bu durum lektin yolu araciligiyla kompleman

aktivasyonunu gostermektedir (6)

IgA nefropatisinin hastalik hedefli bir tedavisi bulunmamaktadir. Tedavide
konservatif yaklagimlar ve immunsupresan tedaviler uygulanmaktadir. Konservatif
tedaviler, proteiniirinin azaltilmasi ve kan basinci kontroliine yonelik tedavilerdir.
Immunsupressif tedavi olarak da, basta kortikosteroidler olmak iizere diger

immunsiipresif ilaglar kullanilagelmektedir (1, 3).



IgA nefropatisinin klinik seyri oldukca degiskenlik gostermektedir. IgA
nefropatisi tanili hastalarin %10-20’sinde 10 yi1l i¢inde, %25-40’1nda 20 yil iginde

son dénem bobrek hastaligr gelisecegi belirtilmektedir (1, 3)

C4d , kompleman kaskadinda iyi bilinen bir belirtegtir. Antikor aracili rejeksiyonun
tanimlanmasinda C4dnin  kullanisli  oldugu kabul edilmistir. C4d
immiinohistokimyal olarak solid organ transplantasyonlarinda degerlendirme
belirteci olarak kullanilmaktadir. Ozellikle peritiibiiler endotelde C4d birikimi,
transplante bobregin rejeksiyonunda onemli role sahiptir. Son zamanlarda nativ

bobrek hastaliklarinda da C4d’ye dair ¢alismalar artmaktadir (7, 8)

Yapilan bazi c¢alismalarda C4d ile mezengial boyanma negatif olan
hastalarda prognozun daha iyi olabilecegi one siiriilmektedir (9) Literatiirde C4d
mezengial boyanma durumunun IgA nefropatisinde prognozu etkileyebilecegine
dair ¢aligmalar bulunmakla birlikte bu durum heniiz netlik kazanmamistir ve
caligmalar kisitli sayidadir. Bu calismanin amaci IgA nefropatisinde bobrek
histopatoloji 6rneklerinin C4d boyasi ile boyanma durumunun prognoz ile

iligkisinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Epidemiyoloji

IgA nefropatisi diinyada en sik goriilen glomeriilonefrittir ve yillik
insidansinin 2,5/100.000 oldugu tahmin edilmektedir. (10) Bobrek biyopsi ve
otopsi serilerinden elde edilen bilgiler Dogu Asya ve Asya Pasifik bolgelerinde
hastalik yiikiiniin daha fazla oldugunu gostermektedir. (11) Hastalik siklig1 ilkeler
arasinda farklilik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve Birlesik
Krallikta hematiiri arastirilirken biyopsi nadir yapilmakta, Japonya, Kore ve
Tayvan’da ise idrar tarama programlar1 yer almakta ve daha sik biyopsi
yapilmaktadir. Bu durum; tanmi sikligindaki farkliligin biyopsi yapilma sikligiyla
iligkili olabilecegini diisiindirmektedir (12, 13) . Ancak Amerika Birlesik
Devletleri’nde biyopsi sikligindan bagimsiz olarak siyahilerde daha az goriildiigii

belirtilmistir. (14)

IgA nefropatisi siklig1 2. Ve 3. Dekatlarinda pik yapar ve erkeklerde daha
sik goriilmektedir. Hastalik ¢esitli kliniklerle ortaya ¢ikabilmekte ve tani sonrasinda

da degisken gidisat gosterebilmektedir (13)

Tiirkiye’de tek merkezli bir calismada , ¢calismaya dahil edilen bobrek biyopsi
materyallerinin %11,6’s1 IgA nefropatisi olup 3. Sirada yer almistir.(15) Yapilan
bagka bir ¢alismada ise 536 bobrek biyopsi materyalinin % 7,8°i IgA nefropatisi

olarak raporlanmis ve primer nedenler arasinda 3. Sirada yer almistir (16).



2.2. Klinik Ozellikler

IgA nefropatisi genis bir klinik ¢esitlilik gostermektedir. Asemptomatik
hematiiriden hizli ilerleyici glomeriilonefrite kadar farkli siddetlerde klinikle
prezente olabilmektedir (11). IgA nefropatisi siklikla makroskobik hematiiri ile
ortaya c¢ikar. Makroskobik hematiiri genellikle hayatin 2. Ve 3. Dekatlarinda
goriilmektedir. Idrar rengi kirmiz1 veya kola rengi olarak ifade edilir. (17) IgA
nefropatisinin patognomonik bir klinik 6zelligi bulunmamaktadir. Geng erkek
hastalarin yaklasik %30 ile 40’1nda bir {ist solunum yolu enfeksiyonunu takiben
epizodik hematiiri ataklar1 goriilmektedir. (13). Makroskobik hematiiri genellikle
bir iist solunum yolu enfeksiyonu, bronsit veya iiriner enfeksiyonu takiben 2-3 giin

iginde ortaya ¢ikar (18)

En sik goriilen iki klinik prezentasyon asemptomatik hematiiri ve hizl
ilerleyici bobrek hastaligidir. Asemptomatik hematiiri ve minimal proteiniiri ile
prezente olan vakalar genelde tarama programlari bulunan iilkelerde

saptanmaktadir (11, 19)

2.3. Tam

IgA nefropatisi tanisi i¢in bobrek biyopsisi gerekmektedir (17). IgAN i¢in
heniiz bilinen dogrulanmis herhangi bir serum veya idrar biyobelirteci
bulunmamaktadir (20) IgA nefropatisi tanisinda, bobrek mezengiumunda baskin

olarak IgA birikimi gosterilmelidir(21)



2.4.Patoloji

Glomertillerde IgA depositlerinin goriilmesi , IgA nefropatisinin ayirt edici
ozelligidir(22). IgA nefropatisinde bobrek biyopsi materyali 151k mikroskobu
altinda incelendiginde glomeriiler degisiklikler, minimal degisikliklerden kresentik
glomeriilonefrite veya primer fokal segmental glomeriiloskleroz benzeri goriiniime
kadar ¢esitlilik gostermektedir (23). Depozitler esas olarak IgA’dan olusmakla
beraber bazen IgG ve C3 birikimi de gozlenebilir (22, 23). IgA baskin olarak
mezengiumda birikim gostermektedir. Birikim gosteren sadece IgA olup

karbonhidrat birlesiminde galaktoz bulunmamaktadir (24).
2.4.1.0xford siiflamasi

Nefrologlar ve nefropatologlar uluslararasi bir isbirligi (baslangicta
2009'da, 2016'da bir giincelleme) ile IgA nefropatili olgularin bobrek biyopsisinde
151k mikroskobik  Ozelliklerini  degerlendirmek i¢in, yapilandirilmis ve
tekrarlanabilir bir skorlama sistemi olan Oxford siniflamasini gelistirmistir. Tan1
aninda bilinen prognostik klinik belirtilerden bagimsiz olarak klinik sonuglarla ¢ok
gliclii bir sekilde iligkili olan dort patolojik &zellik tanimlanmistir - mezangial
hiperseliilarite (M), endokapiller hiperseliilarite (E), segmental glomeriiloskleroz
(S) ve tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis ( T) M, S ve T skorlari, bagimsiz olarak
GFR diisiis oranin1 ve SDBY'ye ilerlemenin veya eGFR'de %50'lik bir diisiisiin
sonlanimini predikte edebilmektedir. Immiinosupresan tedavi almamis hastalarda
endokapiller hiperseliilarite ile benzer bir iliski goériilmiis olup bu 6zelligin

immiinosupresif tedaviye yanit verdigi diisiiniilmiistiir. Interstisyel fibrozis ve



tiibiiler atrofi derecesinin bobrek sagkaliminin en giiclii belirleyicisi oldugu

kanmitlanmustir (4, 5, 17) .

2016 yilinda, birbirinden bagimsiz pek ¢ok calismanin ortak sonucuna
dayanarak Oxford Simiflandirmasi’na besinci bir 6zellik olan glomertiler kresentler
eklenmistir. Glomertillerin %1-24"linde kresentlerin varligi, immiinosupresyon ile
tedavi edilmezse bobrek igin kotii prognozu gostermektedir. %25 ve tlizerinde
kresentler bulundugunda ise, hastalar immiinosupresyon ile tedavi edilseler bile

kotii prognoza sahiptir (4, 17)



Tablo 1. Immiinoglobulin A Nefropatisinde Giincellenmis Oxford

Simiflandirmasi
Tanim Skor
Histopatolojik Ozellik
Mezengial hiperseliilarite | Mezanjiyal alan basma 3’ten | MQ: < %50
fazla ~ mezangial  hiicreli | M1: > 0450
glomertil yiizdesi
Endokapiller hipersellarite | Glomeriiler kapiller duvarin | EO: Yok
daralmasina neden olan hiicre E1: Var
artisi
Segmental Tim glomeriilii icermeyen | SO: Yok
lomeruloskleroz herhangi bir miktarda
g g S1: Var
glomeriiler  skleroz  veya
adhezyon varligi
Tubuler atrofi/Interstisyel | Tiibiiler atrofi veya interstisyel | TO: % 0-25
fibrozis fibrozis izlenen kortikal alan T1: %26-50
yiizdesi (en biiyiik)
T2: > %50
Seliiler/ Fibroseliiler | Seliller  veya  fibroseliiler | CO: Yok
kresent kresent  izenen  glomeriil

yiizdesi

C1: %25ten az

C2: %25ten fazla




2.5. Patogenez

IgA nefropatisi  (IgAN) otoimmun hastaliklar grubundadir ve
immunpatogenezi ¢oklu vurus hipotezi ile agiklanmaktadir. Galaktoz eksikligi olan
IgA (Gd-1gAl), IgAN gelisiminde ilk vurus olarak diisiiniilmektedir ve immun
kompleks olusumunda énemli rol oynamaktadir. ikinci vurus, O- glikanlar1 hedef
alan IgG iiretimi ile meydana gelir ve O — glikanlarin mentese bolgesinde immun
kompleks olusumuna yol agar. Olusan bu kompleksler lokal immun yanit
olusumuna yol agar ve bobrekte birikerek mesengial hiicre harabiyetinin
baglamasina neden olur. IgA nefropatisi patogenezine Gd-IgAl, antiglikan

otoantikor (anti-Gd-1gA1l autoantibody), ve C3 rol oynamaktadir (25).



Hit#1 e + Hit#2

Elevated circulatory Production of IgG
Gd-igA1 autoantibodies
Hit #3

Formation of IgG--Gd-igA1-containing
circulating immune complexes

Hit #4

Mesangial deposition

.and glomerular injury

o'

Proliferation
ECM production

Cylokines
Growth faclors

Sekil 1. IgA nefropatisinde ¢coklu vurus hipotezi (26) no'lu kaynaktan aynen
alinmstir

2.5.1.Gd-IgA1 Sinyalizasyon ve Uretimi

Antikor, dis etkenleri nétralize etmek i¢in B lenfositler ve plazma hiicreleri
tarafindan iiretilen Y seklinde glikoprotinlerdir. Her antikor, biri agir ve biri hafif
iki zincirden olusmaktadir. Antijen baglama bdlgeleri, antikorlarin kolu, antijen
baglama boélgesinin (Fab) pargasi olarak tanimlanirken, baz kol immiin hiicre
aktivitesinin diizenlenmesine katkida bulunan antikorlarin bir kismi kristallesebilir

bolgedir (Fc). Fe; kompleman proteinlerini ve diger immun molekiilleri baglayarak
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cesitli hiicreleri ve inflamatuar yaniti aktive eder. IgA nefropatili hastalarda,
serin/treonin ve oksijen ile dogrudan baglanan O- glikanlarin anormal iiretildigi Gd-
IgA1 meydana gelir. IgA1 agir zincirinin mentese bolgesindeki glikan baglanan
dokuz bolgenin genellikle tigte biri veya tigte ikisi glikozile haldedir. O-glikanlar ;
N-asetilgalaktozamin (GalNAc), galaktoz ve/veya sialik asitten olugmaktadir.
GalNAc'm serin/treonin kalintilarina baglanarak GalNAc transferazlari aktive
etmesi, glikozilasyon prosesindeki ilk adimdir. Daha sonra galaktoz ve sialikasit,
sirasiyla glikoprotein N-asetilgalaktozamin 3-B-galaktosiltransferaz (CLGALT1)
ve a-N-asetilgalaktozaminid a2,6-sialiltransferaz 2 (ST6GALNAC?2) ile GalINAc'a
eklenebilir. Bununla birlikte, sialik asit tarafindan modifiye edilen GalNAc,
galaktozile edilemez. Gd-IgA1 molekiilleri mezanjiyal hiicrelere kars1 daha yiiksek
bir avidite gosterir ve bu da lokal inflamasyona yol acar. Glikoziltransferazlar gibi
glikozilasyonla ilgili enzimlerin overekspresyonu, G-d IgAl in fazla {iretiminde
kritik bir role sahiptir ancak ST6GALNAC?2 overekspresyonu ve C1GALT1
ekspresyonunun down regiilasyonu da G-d IgA1l iiretimini diizenleyebilmektedir.
Ayrica gevresel faktorler de farkl sitokinler ve mikro RNAlar iizerinden anormal
gen ekspresyonu ve enzim aktivitelerinde diizensizlik artigina yol agabilir. Ayrica,
G-d IgA1'in asir1 siyalasyonu, karaciger tarafindan metabolize edilmesi zor olan ve

mezangial hiicrelere baglanma afinitesini artiran giiglii bir negatif yiik saglar (25)

Gd-IgA1l dretimi, genetik ve ¢evresel faktorlerin kombinasyonu ile
indiiklenebilir. Yapilan bir caligmada, IgAN hastalarinin 64 aile bireyi incelenmis,
Gd-IgA1 serum diizeylerinin bu bireylerin % 25'inde arttig1 gosterilmistir. Bununla

birlikte, IgAN'li hastalarda sifaringitik hematiiri, mukozal dokularda Gd-IgAl
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tretimini  indikleyen ¢evresel faktorlerin  neden oldugu bir bobrek
komplikasyonunu temsil eder. B hiicrelerinin, patojene maruz kalmasi iizerine IL-
4 ve IFN-y tiretiminin artirarak 6énemli rol oynadigi; ayrica monosit ve noétrofiller
gibi antijen sunan hiicreleri aktive ettigi ve Toll benzeri reseptorleri (TLR'ler),
patojenle iliskili molekiiler kaliplar1 (PAMP'ler) ve bakteriyel proteinler gibi

tehlikeyle iligkili molekiiler kaliplari (DAMP'ler) eksprese ettigi gosterilmistir (25).

Ek olarak kemoatraktanlart ve kemokinleri serbest birakarak diger
bagisiklik hiicrelerini de toplayabilmektedir. Ayrica, endotel ve epitel hiicreleri,
hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre-adezyon molekiilii-
1 (VCAM-1) gibi artan adezyon molekiillerinin artmasini eksprese eder.
Patojenlerin ve diger antijenlerin alimini takiben, monositler olgunlagir ve
makrofajlara farklilagir. Daha sonra bu hiicreler IL-1, IL-6, IL-12, I1L-15, IL-18,
TNF-a, migrasyon inhibitor faktorii ve TGF- tiretir. Dendritik hiicreler ayrica IL-
6, TNF, IL-12, IL-23 ve graniilosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) dahil
olmak iizere ¢esitli pro-inflamatuar mediatorleri serbest birakabilmektedir . Bu pro-
inflamatuar faktorler, CD40, OX40L, CD80/86 ve CD28 gibi yardimci uyarici
molekiillerle etkilesimlerden sonra aktive olan T hiicrelerini ve B hiicrelerini toplar
ve enflamatuar kaskadin aktivasyonunu indiikler. Artmis serum sitokin seviyeleri,

B hiicrelerinden IgA antikor salinimini destekler (25).

IL-6'nin G-d IgAl iiretimi ile iligkili oldugu bildirilmistir. In vitro, IL-6
reseptOriine baglanan IL-6, sinyal doniistiiriiclisiinii ve aktivatdr transkripsiyonunu
3'i (STAT?3) aktive etmek icin Janus kinaz 2 (JAK?2) fosforilasyonunu tesvik eder
ve niikleer translokasyonuna yol agar. Ek olarak, I[gAN modelinde IL-6'ya uzun
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siire maruz kalmanin, STAT3 aktivasyonu ve IgAl iiretimindeki artisla iliskili
oldugu gosterilmistir STAT3  aktivasyonu, spesifik glikoziltransferaz
ekspresyonunun indiiklenmesi yoluyla Gd-IgA1l iiretiminde de artisa yol acar.
Losemi inhibitor faktorii (LIF); JAK2'yi aktive etmek igin gpl130 ve LIF
reseptoriine (LIFR) baglanan ve STAT1/3 aktivasyonuna ve niikleer translokasyona
yol agan IL-6 sinifi bir sitokindir. Tiim6r nekroz faktorii (TNF) ligand ailesine ait
bir sitokin olan B hiicresi aktive edici faktor (BAFF), BAFF reseptorii (BR), B
hiicresi olgunlagma antijeni (BCMA) ve transmembran aktivatorii ve kalsiyum
modiile edici / siklofilin ligand proteini (TACI) dahil olmak tizere ¢oklu reseptorleri
aktive edebilir. TNF-reseptor iliskili faktor (TRAF), NF-xB'yi aktive eder ve
niikleer translokasyonunu indiikler. Ek olarak, mitojen aktive protein kinaz
(MAPK) aktivasyonunun O-glikozilasyonu da etkiledigi gosterilmistir. Son olarak,
STAT'larin ve NF-xB'min niikleer translokasyonu, B hiicrelerinde ve plazma

hiicrelerinde Gd-IgA1 iiretimini artirir (25).

T-hiicreleri; lenfosit proliferasyonunu ve IgA smifi degistirmeyi saglayan,
17p13 kromozomu tizerinde yer alan, TNFSF13 tarafindan kodlanan ve ¢ogalmay1
indiikleyen bir ligand olan APRIL'i serbest biraktiklarindan, G-d IgA1 iiretiminde
onemli bir rol oynarlar. . IgAN hastalarda yapilan ¢alismalar, bu hastalarda APRIL
ekspresyonunun kontrol grubundakine kiyasla arttigini gostermistir. In vitro
calismalar, BAFF ve APRIL'in ortiisen fonksiyonlara ve reseptorlere sahip
oldugunu ve her ikisinin de IgA birikintilerinin olusumuna yol agtigin1 géstermistir.
Bu nedenle, APRIL, BAFF, LIF ve IL-6, serum IgA diizeylerinin ve IgA

birikiminin azaltilmasi igin yeni terap6tik hedeflerin odagi olabilir (25).
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Patojenlere maruz kaldiktan sonra, konak¢inin dogal ve adaptif immiin
yanitlar1 aktive olur. Monosit/makrofaj dendritik hiicreler ve notrofil gibi antijen
sunan hiicreler iizerinde toll benzeri reseptorlerin (TLR'ler) ekspresyonu,
patojenleri tanir ve birkag proinflamatuar sitokin salgilar. Sitokinlerin ve
kemokinlerin iiretimi, enfeksiyon bolgesine diger bagisiklik hiicrelerini toplar. IL-
6, BAFF, TGF-B ve APRIL ekspresyonu, B hiicreleri ve plazma hiicreleri gibi IgA
salgilayan hiicrelerin aktivasyonunu tetikler. IL-6 reseptoriinii baglayan IL-6, sinyal
doniistiirliciisiinii ve aktivator transkripsiyonu 3'ii (STAT3) aktive etmek i¢in Janus
kinaz 2 (JAK2) fosforilasyonunu saglar. Lésemi inhibitor faktorii (LIF), JAK2'yi
aktive etmek icin gpl30 ve LIF reseptoriinii (LIFR) baglar ve STATIL/3
aktivasyonuna ve niikleer translokasyona yol acgar. B-hiicresi aktive edici faktor
(BAFF), BFF reseptorii (BR), B hiicresi olgunlagsma antijeni (BCMA) ve
transmembran aktivatorii ve kalsiyum modiile edici / siklofilin ligand proteini
(TACI) gibi ¢oklu reseptorleri aktive ederek NF-kB aktivasyonuna ve niikleer
translokasyona neden olur. Mitojen aktive protein kinaz (MAPK) da aktive olur.
STAT'larin ve NF-kB'min niikleer translokasyonu, B hiicrelerinde ve plazma

hiicrelerinde Gd-IgA1 iiretimini aktifler (25).
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2.5.2. Immiin Kompleks Birikimi ile Iliskili Inflamasyon ve Kompleman

Aktivasyonu

Anti-Gd-IgA1 antikorlar1 IgAN gelisimini daha da indiikler. Daha 6nce,
immiin komplekslerin polimerik Gd-IgAl ve IgG antikorlarindan olustugu
gosterilmistir . Nefritsiz HSP hastalarinda yapilan serum antikor analizinde, IgA ve
IgG immiin komplekslerine kars1 IgA antikorlarina sahip oldugu gosterilen HSP'li
ve nefritli hastalardan farkli olarak, IgA immiin komplekslerine karsi sadece IgA
antikorlar1 tanimlanmigtir. IgA1 agir zincirinin mentese bolgesi O-glikanlarinda
GalNAc kalintilarim1 hedef alan IgG antikorlarimin varligit ELISA kullanilarak
dogrulanmistir. Anti-Gd-IgA1 antikorlarmin agir zincirlerinde tamamlayicilik
belirleyici bolge 3'in ( Complementarity-determining region- CDR3) immiin
kompleks olusumunda ve yapisinda 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir; spesifik
olarak, {i¢iincii amino asidin, IgAN hastalar1 ile saglikli kontroller (sirasiyla serin
ve alanin) arasinda farklilik gosterdigi ve Gd-IgAl'e olan afinitesinde bir artis
sagladigi gosterilmistir. Anti-Gd-IgA1 antikor diizeylerinin IgAN progresyonu,

siddeti ve prognozu ile iligkili oldugu gésterilmistir (25).

Anti-Gd-IgA1 otoantikorunun olusumunun altinda yatan ayrintili
mekanizmalar belirsizligini korumaktadir. Su anda, bu antikorun iiretiminin,
Epstein-Barr viriisii ve Streptococcus spp tarafindan indiiklenenler gibi 6nceki viral
ve / veya bakteriyel enfeksiyonlar tarafindan indiiklenebilecegine inanilmaktadir.
Ust solunum yolu enfeksiyonu sonrasi makroskopik hematiiri arastirmalarina
dayanarak, mikrobiyal-spesifik IgG antikorlarinin anormal iiretimine bagh olarak

anti-Gd-IgA1 antikorlarinin {iretimini agiklayan, immiin komplekslerin olusumuna
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ve bunlarin mezangial hiicrede birikmesine yol acan molekiiler taklit teorisi
tanimlanmistir. IgA immiin komplekslerinin baglanmasi, TNF, TGF-§, IL-6 ve
anjiyotensin 1l (Ang Il) gibi pro-inflamatuar faktorler iiretmek ig¢in mezangial
hiicreleri daha da aktive eder ve glomeriiler gegirgenlikte degisikliklere ve ardindan
proteiniiri ve tiibiilointerstisyel hasara yol agar. Onceki bir calisma, IgAN
hastalarinin asemptomatik akrabalarindan izole edilen IgA1l molekiillerinin de
mezangial hiicre aktivasyonunu indiikleyebilecegini gostermistir [54]. IgAN,
lenfositlerde reseptor tipi tirozin-protein fosfataz C ekspresyonunu ve monositlerde
IL-2 reseptor alt birimi-o ekspresyonunu arttirir ve renal tiibililer hiicrelerde
inflamatuar degisikliklere neden olur. Inflamatuar kaskadinin aktivasyonu,
glomerulo-podositik-tiibiiler ¢apraz karisma yoluyla tiibiilointerstisyel hasar1 ve
renal fibrozu indiiklerken, TNF salinimi1 podositlerde TNF reseptorii 1 ve 2'nin
(TNFRSF1A ve TNFRSF1B) ekspresyonuna katkida bulunur. TNF-TNFR1
etkilesimleri IL-6 ekspresyonunu ve hiicre apoptozunu daha da indiiklerken, TNF-
TNFR2 etkilesimlerinin inflamatuar yanitlar1 indiikledigi gosterilmistir. Podosit
apoptozunu takiben, IgAN hastalarinda proteiniiri ve tiibiiler atrofi, mezangial
hiicrelerden ve podositlerden TNF birikimi ile birlikte gelisir ve bu da tiibiiler epitel
hiicre hasarina neden olur. Mezangial hiicrelerden salinan Ang II'nin, tiibiiler epitel
hiicrelerinde anjiyotensin reseptorii tip 1 ve 2 (AGTRI1 ve 2) ile etkilesime girdigi
gosterilmistir. Mezangial hiicreler tarafindan salinan aldosteron renal tiibiiler epitel
hiicreleri apoptozunu da indiikler. Bu durum tiibiiler atrofiye yol acar ve bobrek

yetmezligine ilerleyebilir. Son olarak, TGF-p salinmasi, sfingozin 1-fosfat
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reseptoriic. 5 (S1P5) aracihiiyla bag dokusu biiyiime faktoriiniin (CTGF)

ekspresyonu yoluyla glomeriiler fibrozu indiikler.
2.5.3.IgA Nefropatisi Patogenezi Sirasinda Kompleman Aktivasyonu

Proteomik ve immiinolojik analizler, C3'liin IgAN hastalarinda dolagimdaki
immiin komplekslerin ve immiin depozitlerin olusumunda siklikla rol oynadigini
ortaya koymustur. immiin komplekslerdeki C3, C3b, C3c ve C3dg gibi diger C3
bilesenleriyle birlikte o ve B zincirlerinden olusur. Klasik kompleman yolunun,
IgG, IgM, bakteriyel ve viral yiizey proteinleri, apoptotik hiicreler ve akut faz
proteinlerine karst Clq proteininden olusan antijen-antikor komplekslerinin
olusumu ile aktive oldugu gosterilmistir. Aktif Clq, Clr ve Cl'lere baglanir, C2 ve
C4'i C4b2a kompleksine, C3'i C3a ve C3b'ye daha fazla ayiran bir C3-konvertaz
igine boler ve C5-konvertaz (C4bC2aC3b) olusumunu indiikler. Daha sonra, C5
konvertaz C5'i C5a ve C5b'ye ayirir ve C3a ve C5a lokositlerin ise alinmasinda rol
oynar. Ek olarak, C5b C6, C7, C8 ve C9'a baglanarak membran atak kompleksini
(MAC) olusturur ve hedef hiicre zar1 lizisine yol acar. Buna karsilik, alternatif yol
aktivasyonu C3b proteinine baglanan patojenler, yabanci cisimler ve hiicre 6liimii
ile tetiklenebilir. C3 baglangigta C3 (H20) olusturmak i¢in kendiliginden hidrolize
edilir ve C3 (H) olusturan Bb faktoriine baglanir. Bu reaksiyona, kompleman
faktorleri I, H ve D, properdin ve DOF dahil olmak iizere ¢esitli faktorler aracilik
eder. Lektin yolu, klasik kompleman yolunun aktivasyonuna ve C4b2a
jenerasyonuna benzer bir siiregte mannoz baglayici lektin (MBL) yoluyla bakteriyel

hiicre duvarlarinda mannoz veya glukozamin tarafindan aktive edilir
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Alternatif kompleman yolunun IgA bazli aktivasyonu IgAN patogenezinde
kritik bir rol oynar. C3 aktivasyonu, C3'iin bozulmus bilesenlerinin taranmasiyla
tespit edilebilir, ¢linkii bunlar aracilik faktorleri I ve H yoluyla bir komplemanin
aktivasyonu i¢in ¢ok Onemlidir. Son zamanlarda, genom ¢apinda iliskilendirme
calismalariyla, faktor H geninde 1q32'de IgAN patogenezine kars1 koruyucu etkileri
olan tek bir niikleotid polimorfizmi (SNP) tanimlanmistir. Kompleman faktor H ile
iligkili (CFHR) gen 1 ve 3 delesyonu, tanimlanan SNP ile dengesiz bir baglanma
icindedir ve IgAN'de mezangial C3 birikiminde bir azalma ile iligkilidir. Terminal
kompleman kompleksinin birikiminin, artmis idrar atilim1 ve fibronektin, TGF-ff ve
IL-6 salinimina yol acan mezangial stres ve podosit hasarina neden oldugu
gosterilmistir. Ayrica, serum C3 seviyeleri bir hastalik biyobelirteci olarak

kullanilabilirken, IgA / C3 oran1 hastalik siddetinin bir gostergesidir.

2.6. Etiyoloji

Immunglobulin A nefropatili ¢ogu vakada etyoloji net olarak
bilinememektedir. Genetik faktorler ve enfeksiyonlarin etkili olabilecegi
tartisilmaktadir. Colyak hastaligr ile iligkisi g6z Oniine alindiginda, IgA
nefropatisinin gida antijenlerine karsi asir1 duyarliliktan kaynaklanabilecegi ileri
stirilmektedir. Ancak IgA nefropatisinde gida antijenlerine kargt yaygin asirt

duyarlilik olduguna dair bir net bir kanit yoktur (27).
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2.7. Sekonder IgA Nefropatisi

Sekonder IgA nefropatisinin en sik nedeni kronik karaciger hastaligi
ozellikle de alkole bagli sirozdur. Bu durumun bozulmus hepatik klirens nedeniyle

IgAL'in glomeriiler birikiminden kaynaklandigi muhtemeldir (17).

IgA nefropatisi ile iliskili hastaliklar su sekilde siniflandirilabilir: (17)

Gastrointestinal hastaliklar

(Colyak hastalig

Inflamatuar barsak hastalig1 (Crohn hastalig, Ulseratif kolit)
Karaciger Hastaliklar1

Alkolik siroz

Non alkolik yagl karaciger
Enfeksiyonlar

Hepatit B

Hepatit C

HIV

Sitomegalovirus enfeksiyonu

Kronik mukozal enfeksiyonlar (stafilokok, streptokok)

Malarya, Lyme hastaligi, Klamidya
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Otoimmun hastaliklar
Sistemik lupus eritomatozus
Romatoid artrit
Sjogren sendromu
Ankilozan spondilit
Psoriazis
Dermatitis herpetiformis
Solunum yolu hastaliklar1
Pnémoni
Kistik fibrozis
Idiopatik pulmoner fibrozis
Maligniteler
Hodgkin lenfoma
Non hodgkin lenfoma
Kutanoz T hiicreli lenfoma
IgA myelomu
Akciger kanseri

Renal hiicreli karsinom

19



2.8.Tedavi

Immunglobulin A nefropatisi en sik gériilen glomeriilonefrit olmasina ve
1960’larda tanimlanmig olmasina ragmen patofizyolojisi halen netlesmemis olup
tedavisi bliylik Ol¢tide ampiriktir (1) (28). Hastalik klinik ve patolojik olarak
olduke¢a degiskenlik gosterebilmektedir, terapotik amag hastaligin ilerlemesinin ve
GFR diisiisiiniin yavaslatilmasidir. Immunglobulin A nefropatisinde kullanilan
tedaviler; destekleyici tedaviler, kortikosteroidler ve kortikosteroid dis1

immunsupresifler olarak gruplandirilabilir. (28).
2.8.1.Destekleyici tedaviler:

KDIGO kilavuzu, diyetteki sodyumun kisitlanmasi, sigaranin birakilmast,
kilo kontrolii ve egzersizin de dahil oldugu yasam stilini dnermektedir. Ayrica
miimkiin oldugunca steroid disi antiinflamatuar (NSAII) kullanimindan ve

hiperkalemiden kagiilmalidir (28).

2.8.1.1.Diyet

Immunglobulin A nefropatisi hastalarinda diyette alinan sodyumun 2 g/giin
altina diistiriilmesi etkili bulunmustur. IgAN’nde diyetteki sodyumun kisitlanmasi
haricinde baska herhangi bir 06zel diyet Onerisinin sonucglart degistirdigi

gosterilememistir (20).
2.8.1.2. Renin - Anjiotensin Reseptor Blokaji

Immunglobulin A nefropatili hastalarda; idrar anjiotensinojen seviyeleri,
bobrekte anjiotensinojen ekspresyonu ve Ang II immunoreaktivitesi artmistir.

Anjiotensin reseptdr blokorleri (ARB) ve Anjiotensin doniistiiriici enzim
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inhibitdrleri (ACEI) hem kan basinci kontroliinde hem de proteiniirinin
azaltilmasinda etkindir. Immunglobulin A nefropatili hastalarda, kan basinci
kontrolii i¢in kesin kanita dayali tek KDIGO 6nerisi, ACEI/ARB kullanimidir. IgA
nefropatili hastalarda, ACEI/ARB grubu ilaglar antihipertansif tedavide ilk secenek
olmalidir. Ayrica kan basinci normal oldugunda, 0,5 gr/giin ve iizerinde proteiniiri

mevcutsa yine baglanmahidir (20, 28-31).
2.8.1.3. Balik Yag1/Omega 3

Balik yaginin IgA nefropatisi tedavisinde kullanimina dair yapilan bir
calismada, balik yagi kullaniminin renal fonksiyon kaybini yavaslatabilecegi
gosterilmistir (32). Ayrica balik yagi preparatlarinda bulunan eikozapentoneik asid
ve dekzahekzonoik asidin iki yil boyunca diizenli kullanimin yiiksek riskli
hastalarda renal hastaligin yavasladigina dair gii¢lii kanitlar bulunmustur (33).
Ancak SDBY’ni dnlemede balik yaginin uzun vadede etkinligi belirsizligini

korumaktadir (34).

2.8.1.4. SGLT 2 inhibitorleri

‘Dapagliflozin ve Kronik Bobrek Hastaligi Arastirmasinda Olumsuz
Sonuglarin Onlenmesi’ galismasinin subanalizlerinde 270 IgA nefropatisi hastasi

incelenmis ve IgA nefropatisinde etkili ve giivenli olabilecegi belirtilmistir (35)
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2.8.2. Immunsupresan tedaviler
2.8.2.1. Kortikosteroidler

KDIGO kilavuzlari; 3 ile 6 ay uygun destekleyici tedavi almasina ragmen
proteiniirisi 1 gr/giin lizerinde olan ve eGFR 50 mL/dk/1.73 m2 den biiyiik olan
hastalarda 6 ay siireyle kortikosteroid tedavisini dnermektedir (20, 30, 34) Uygun
olan durumlarda, kortikosteroid tedavisine Pneumocystis pndmonisi profilaksisi,
mide korumasi ve kemik korumasi eklenmesi Onerilir. Ayrica yan etki riski
acisindan diyabet, obezite, aktif peptik iilser, GFR<30 ml/dk altinda olmasi, latent
enfeksiyon gibi durumlarda steroid tedavisi c¢ok dikkatli verilmeli ya da

verilmemelidir (20).

2.8.2.2. Budesonid

Budesonid gibi kortikosteroidlerin mukozayr hedef alan degistirilmis oral
formlarinin ileogekal bdlgede lenfoid doku ve IgA iiretimini diizenledigi ve yan
etkilerinin intravendz steroidlere gore daha az oldugu gosterilmistir. Teorik olarak,
ilag konsantrasyonu, budesonid dolagima girmeden 6nce 6nemli 6l¢iide azalmakta,
bu da sistemik yan etkileri azaltmaktadir. 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada 6 ay
budesonid kullaniminin IgA nefropatili hastalarda proteiniiriyi  azalttig1
gozlenmistir ancak budesonidin eGFR iizerine etkisinin belirlenmesi i¢in daha uzun

stireli ¢aligmalara ihtiyag vardir (36)
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2.8.2.3. Kalsindrin inhibitorleri

Kalsinorin inhibitorleri (CNI), organ transplantasyonunda yaygin olarak
kullanilan bir immiinsiipresan grubudur. Kalsinérin inhibitorlerinin  IgA
nefropatisinin tedavisinde etkinligi ve giivenilirligi belirsizligini korumaktadir.
Yapilan bir metaanaliz ¢aligmasinda, takrolimus ve siklosporin gibi kalsindrin
inhibitorlerinin IgAN'l1 hastalarda renal koruma saglayabilecegi, ancak advers olay
riskini artirabilecegi belirtilmistir(37). Baska bir metaanalizde ise, IgAN hastalarda
tam remisyon oranlart CNI grubunda anlamli olarak artmistir. Kismi remisyon
oranlarinda CNI'lar ile steroidler arasindaki yamtta istatistiksel bir fark
gdzlenmemistir (38). KDIGO 2021 kilavuzlarinda IgAN tedavisinde kalsindrin

inhibitorlerinin kullanimi 6nerilmemektedir (20)

2.8.2.4. Azatiyopurin

Immunglobulin A nefropatili 207 hastada yapilan randomize kontrollii cok
merkezli bir ¢alismada, 6 ay boyunca kortikosteroidlere diisiik doz azatioprin
eklenmesinin IgAN hastalarina ek fayda saglamadigi ve yan etki riskini
artirabilecegi belirtilmistir (39). KDIGO 2021 kilavuzlarinda IgAN tedavisinde

azotiyopurin kullanimi 6nerilmemektedir (20).
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2.8.2.5. Mikofenolat mofetil

MMF, IgAN tedavisinde giiglii bir anti-inflamatuar aktiviteye sahiptir.
Ayrica, MMF renal toksisite gostermez, fibrotik yan etkiyi desteklemez ve kan
basincini arttirmaz ve bu nedenle otoimmiin bozukluklarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (25). 1 g / giin'iin iizerinde proteiniirisi olan 40 hastayi
iceren randomize kontrollii bir ¢alisma, MMF ile tedavi edilen IgAN hastalarinda
proteiniirinin siddetinin azaldigini ve bobrek sagkalimini arttirdi§ini géstermistir.
Bununla birlikte, bu ¢alismalarin sonuglari kiigiik 6rneklem biiytikliigii ile sinirlidir
(40, 41). Belgika’da yapilan bir ¢alismada, 34 hastada 3 y1l siireyle MMF ve plasebo
karsilastirilmis ve proteiniiride azalma ve GFR’nin korunmasinda bir fark
izlenmemistir (42). MMF ile ilgili galismalarin sonuglar1 degiskenlik gostermekte
ve calisma kohortlarinda az sayida hastada yer almaktadir (25). 2021 KDIGO
kilavuzlarinda Cinli hastalar icin MMF’in kortikosteroide alternatif olabilecegi ve
yan etkisinin daha az olacagi belirtilmis olup Cinli olmayan hastalarda kullanimini

destekleyen yeterli kanit bulunmamustir (20).

2.8.2.6. Siklofosfomid

Siklofosfomid, IgAN tedavisinde rutin kullanilmamakta olup sadece
patolojide kresentrik lezyonlar1 olan ve hizli ilerleyici klinigi olan hastalarda endike
oldugu belirtilmistir(28). KDIGO 2021 kilavuzlarinda —hizli ilerleyici IgAN

olmadik¢a- IgAN tedavisinde siklofosfomid kullanimi 6nerilmemektedir (20).
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2.8.2.7. Ritiiksimab

Ritiiksimab ¢ok merkezli bir ¢alismada, Biyopsi ile kanitlanmis, IgAN
tanili, , kalic1 proteiniiri > 1 g/gilin olan ve RAS bloker tedavisi goren 34 hastanin
incelendigi ¢cok merkezli bir ¢alismada, standart tedavi alan ve rituksimab eklenen
grup randomize olarak karsilastirilmistir. 1 yi1l sonra, rituksimab tedavisinin bobrek
fonksiyonunu veya proteiniiriyi 6nemli 6l¢iide etkilemedigi goriilmiistiir (28, 43).
KDIGO 2021 kilavuzlarinda IgAN tedavisinde ritiiksimab  kullanimi

onerilmemektedir (20).

2.8.2.8. Tonsillektomi

Tonsillektomi, tist solunum yollarinin enfektif olaylarini ve alt galaktosile
edilmis IgA iireten lenfatik dokuyu azaltmak i¢in IgA nefropatisi tedavisi i¢in bazi
calismalarda Onerilmistir. Literatiirde Asya'dan yapilan bazi calismalar
tonsillektominin IgAN iizerine olumlu etkilerini bildirmektedir. Japonya’da yapilan
baz1 calismalarda, tek basina veya beraberinde pulse glukokortikoidlerle
tonsillektominin renal sagkalimda iyilesme ve hematiiri ile proteiniirinin kismen
veya tamamen remisyonunu sagladigi bildirilmistir. Beyaz irkta tonsillektomi

uygulanmasi 6nerilmemektedir (20, 44)

25



2.9. Prognoz

IgA nefropatisi hastalarinda klinik ve prognoz degiskenlik gostermektedir.
Tedavi yaklagimina karar vermeden Once bireysel olarak risk tahmini yapilmasi
uygunolacaktir. Proteiniiri miktari, IgA nefropatisi prognozu agisindan dominant
risk faktoriidiir. 1 gr/glin ve iizeri proteiniiri miktar1 bobrek fonksiyon kaybi
riskinde belirgin artis ile iliskilendirilmis iken, proteiniirinin 1gr/glin altina
indirilmesi olumlu sonuglarla iligkilendirilmistir. Diger klinik risk faktorleri
arasinda hipertansiyon ve tanida bobrek fonksiyonlarinin azalmis olmasi yer

almaktadir. Obezite ve sigaranin da risk olusturabilecegi muhtemeldir (45) (46)

Oxford MEST patoloji skorlamasindaki 4 histolojik parametre progresyon ile iliskli

bulunmustur. (46)

Spontan remisyon da izlenebilmektedir (46). 1990l yillarda yapilan
caligmalarda ; IgA nefropatili hastalarin 20 yillik izlemde %40’ son donem
bobrek yetmezligine ilerledigi raporlanmistir(47). 2014 yilinda Japonya’da 30 yili
askin siire takip edilen IgA hastalar1 lizerinde yapilan tek merkezli retrospektif
calismada, 10, 20, 30 ve 36 yillik kiimiilatif renal sagkalim oranlari sirastyla %84,3,
%66,6, %50,3 ve %46,4 olarak gosterilmis ve gee¢mis calismalarla benzer

bulunmustur (48).
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2.10. C4d
C4d , kompleman kaskadinda iyi bilinen bir belirtectir. C4d , kendisi

biyolojik olarak bilinen bir isleve sahip olmamakla beraber , klasik, alternatif ve
lektin yolundaki islevi ile bilinmektedir (7, 8) C4d, C4b’nin kararsiz yapidaki
tiyoester baglarinin boliinmesi ile ortaya c¢ikar. Bu boliinme, C4d'ye, immun
komplekslerin biriktigi yakindaki hiicrelere baglanmasina yardimci olan kovalent
bir bag saglar. C4d'nin kovalent bagi ¢ok daha uzun bir yar1 6mre sahipken,
antijenler ve antikorlar arasindaki hidrostatik ve Van der Waals baglar1 nispeten
zayif oldugu i¢in dogal olarak ayrisir. Bu nedenle C4d, kompleman aktivasyonu
icin bir ayak izi gorevi goriir. Antikor aracili rejeksiyonun tanimlanmasinda
C4d’nin kullanigh oldugu kabul edilmistir. C4d; immiinohistokimyal olarak solid
organ transplantasyonlarinda degerlendirme belirteci olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle peritiibiiler endotelde C4d birikimi, transplante bbregin rejeksiyonunda
onemli role sahiptir. Son zamanlarda nativ bobrek hastaliklarinda da C4d’ye dair

caligmalar artmaktadir. (7)

C4d boyama iki yontemle yapilabilmektedir. Bu yontemler; monoklonal
C4d antikoru kullanilarak indirekt immunfloransan (IF) yontem veya formolle fikse
edilmis  parafin  bloklarda  polivalan = C4d  antikoru  kullanilarak
immunohistokimyasal (IHC) yontem ile incelemedir. Transplante bobrek
orneklerinde immunflorasan ve immunhistokimyasal yontem karsilastirilabilir olsa
da immunflorasan yontem daha sensitif bulunmustur. Nativ bobreklerde, donmus
doku o6rneklerinde mesangiumda ve glomeriiler kapillerler boyunca ve bazi renal

arteriolar duvarlarda C4d birikimi gézlenmistir. Bu durum immunkomplekslerin
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temizlenmesi ve glomeriillerde gegici bir birikimin dogal antikor yanitinin bir
parcast oldugunu diisiindiirmektedir. Bazi c¢alismalarda; immunhistokimyasal
yontemle C4d birikimi gosterilmis ancak fikse edilmis nativ bobrek dokularinda,

immunflorasan yontemle benzer pozitif birikim gosterilememistir. (8)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Evreni

Arastirmamizda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji yatakli servis ve
Poliklinikleri’nde 2008- 2021 yillar1 arasinda takip edilmis, 18 yas ve tizeri olan ve
histopatolojik inceleme ile dogrulanmis IgA nefropatili hastalardan 93 hasta dahil
edilmistir. Bu hastalardan bir kisminin patoloji Orneklerine c¢esitli nedenlerle

ulagilamamis olup 77 hastanin patoloji 6rneginde C4d incelemesi yapilmistir.

3.2. Arastirma Siireci

Arastirmaya dahil edilen hastalarin, sosyodemografik ozellikleri,
laboratuvar degerleri, hastaliga dair 6zge¢misleri hastane sistemindeki bilgiler

incelenerek toplanmuigtir.

Arastirmaya katilan hastalara ek girisim yapilmamis, herhangi bir ek
laboratuvar tetkiki istenmemis, mevcut izlem ve tedavisinde degisiklik yapilmamus,
fazladan hastane viziti talep edilmemistir. Hastalarin retrospektif klinik bilgileri
hastane veri tabanindan saglanarak (sag kalim, farkl tedavi segenekleri kullanimi
vb.) ve Karsilastirilarak IgA nefropatisinde C4d depolanmasi hakkinda istatistiksel
cikarim yapilmistir.  Arastirmamiz; gozlemsel analitik retrospektif bir kohort

analizi olarak tasarlanmistir.
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3.3. izinler:

Arastirmanin tasart ve planlama asamalari tamamlandiktan sonra, Gazi
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvuru yapilmis ve 9.6.2021

tarihinde 620 karar no ile onaylanmistir.

3.4. Arastirma Biitcesi:

Arastirma giderleri i¢in Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

biriminden destek alinmustir.

3.5. Histopatolojik ve immiinhistokimyasal ¢calismalar:

Arastirmamiza alinan tiim patoloji 6rnekleri tan1 aninda rutin hematoksilen-
eozin (H&E), PAS (periodic acid Schiff), JMS (Jones methenamine silver), MTC

(Masson trikrom) ve Kongo kirmizisi ile degerlendirilmistir.

Hastalarin patoloji preparatlarinda hali hazirda raporlanmig olan MEST- C
skorlamalar1 not edilmistir. Arastirmamizda hazir parafin bloklar kullanilarak C4d
immunohistokimyasal boyanmasi ile preparatlarda C4d depolanma durumu
incelenmistir. C4d depolanma durumu ve tedavi/prognoza ait diger veriler

istatistiksel olarak analiz edilerek ¢ikarimlar yapilmistir.

Calismada patolojik tanis1 mevcut, Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinde
bulunan biyopsi bloklarindan C4d ekspresyonunun arastirilmast amaciyla
immiinohistokimyasal olarak C4d rabbit ultraview DAB IHC Detection Kiti
kullanilmistir. Hastalarin patoloji arsivinde mevcut formalinde fikse, parafine
gomiilii dokularindan 3,5 mikron kalinliginda kesit alinarak deparafinizasyon ve

antijen retrival asamalar1 sonrasinda C4d rabbit Monoclonal Antibody antikoru
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diliisyonda Ventana Benchmark XT makinasinda Ultraview DAB IHC Detection

kit kullanilarak otomatik olarak uygulanmistir.

Immiinohistokimyasal inceleme yapilan preparatlar degerlendirilirken
birikim olan glomeriilde birikimin izlendigi bolge (glomertiler kapiller duvarlar,
mezanjial matriks, mezanjial ve kapiller, Bowman kapsiilii), bobrek dokusunda
glomeriillerin tutulum oranlar1 (diffiiz/ fokal), birikimin glomeriilde global ya da

segmental olarak izlendigi degerlendirilmistir.

3.6. Klinik ve laboratuvar incelemeleri:

Arastirmamizda hastalarin basvuru aninda kreatinin, GFR, 24 saat idrar
proteini degerleri ile takibin 6. Ayinda ve son bagvuru tarihlerindeki kreatinin, 24
saat idrar proteini ve GFR degerleri kaydedilmistir. Klinik olarak diyalize girme
ve/veya bobrek nakli yapilma durumu ve tarihleri belirlenmistir. Takip siirecinde
aldiklar tedaviler (RAAS blokorti, steroid tedavisi, diger immunsupresif tedaviler)

not edilmistir.

3.7. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 programi kullanilmustir.
Tanimlayici istatistikler nitel veriler i¢in sayi, yiizde, nicel veriler i¢in ortalama ve
standart sapma, ortanca (minimum; maksimum) ile verilmistir. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu histogram ve olasilik grafikleri ve Shapiro-Wilkinson
testi ile incelenmistir. Bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare testi,
Yates diizeltmeli Ki-Kare testi, Fisherin Kesin testi ve Student T-Testi

kullanilmistir. Son dénem bobrek yetmezligi gelisme durumu {izerinden Kaplan-
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Meier survive analizi yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmamiza 93 hasta dahil edilmis olup 77 hastanin verilerine

ulagilabilmistir. Hastalarin tan1 yasi ortalamasi 37,1 + 10,4 tan1 yas1 ortancasi 36,5

(minimum:19 ; maksimum:59)’dir.

Grafik 1°de hastalarin cinsiyet dagilimi sunulmustur.

Cinsiyet

27 ; 35%

Kadin Erkek

Grafik 1. Hastalarin Cinsiyet Dagilimi, Ankara, 2022
Hastalarin %65°1 erkek, %351 kadindur.
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Tablo 2’de hastalarin basvuru anindaki bazi biyokimya degerlerinin dagilimi

sunulmustur.

Tablo 2. Hastalarin Basvuru Anindaki Baz1 Biyokimya Degerlerinin

Dagilimi, Ankara, 2022
Ortalama + Ortanca
Standart Sapma o )
n=77 (Minimum; Maksimum)
Serum Kreatinin 1,40 + 0,69 1,24 (0,54 ; 3,73)
(mg/dl)
GFR 74,2+ 335 72,0 (17,0 ; 138,0)
24 saatlik idrarda 2922 + 3047 2097 (195; 19807)
protein (mg)
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Grafik 2’de hastalarin 24 saatlik idrardaki protein miktarinin siniflamasi

sunulmustur.

24 saat idrar proteini

1 gram ve ustl 1 gram alti

Grafik 2. Hastalarin 24 Saatlik idrardaki Protein Miktarlarimin Smiflamasi,
Ankara, 2022

Hastalarin %84,4’linlin 24 saatlik idrarinda 1 gram ve iizerinde protein tespit

edilmistir.
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Tablo 3. Hastalarin ila¢ Kullanim Durumlarinin Dagilimi, Ankara, 2022

| say | (%)
Steorid Kullanimi (n=77)
Kullanmayan 20 26,0
Kullanan 57 74,0
Diger immiinsupresif ila¢ Kullanin ** (n=77)
Kullanmayan 45 58,4
Kullanan 32 41,6
*Kolon yiizdesi

** Diger immunsupresifler: Siklofosfomid, siklosporin, azatiopurin, mikofenolat mofetil

Hastalarin tiimii ACEI veya ARB kullanmaktadir. Hastalarm %74’ii steroid

kullanmaktadir. Hastalarin %41, 6’s1 steroid harici immiinsupresifila¢ kullanmistir.

Tablo 4. Hastalarin Bobrek Fonksiyonlarina Dair Ozellikler, Ankara, 2022

Say1 (%)*

Tam aninda KDIGO Evresi (n=77)

Evre 1 27 351

Evre 2 18 23,4

Evre 3 25 32,5

Evre 4 7 9,1
Son Donem Bobrek Yetmezligi Varhgi (n=77)

Var 12 15,6

Yok 65 84,4
Diyaliz Durumu (n=77)

Diyalize girenler 9 11,7

Diyalize girmeyenler 68 88,3
Bobrek Nakil Durumu (n=77)

Nakil yapilanlar 7 9,1

Nakil yapilmayanlar 70 90,9

*Kolon yiizdesi

Hastalarin %35,1°1 bagvuru aninda KDIGO Evre 1°dir. Hastalarin takip
sirecinde SDBY gelisme, diyaliz tedavisi ve bobrek nakli durumlan
degerlendirilmistir. Hastalarin %11,7’sine diyaliz uygulanmistir. Hastalarin %9,1°1
bobrek nakli olmustur. Hastalarimizdan 3’1 diyaliz tedavisi gormeksizin preemptif

nakil olmustur.
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Tablo 5’te hastalarin bobrek patoloji Orneklerinin boyanma 6zellikleri

sunulmustur.

Tablo 5. Hastalarin Bobrek Patoloji Orneklerinin Boyanma Ozellikleri,
Ankara, 2022

[ Say [ (W)*

C4d Pozitifligi (n=77)

Negatif 31 40,3

Pozitif 46 59,7
Mezengial Proliferasyon (n=77)

MO 30 39,0

M1 47 61,0
Endokapiller Proliferasyon (n=77)

EO 48 62,3

El 29 37,7
Segmental Glomeruloskleroz (n=77)

SO 33 42,9

Sl 44 57,1
Tubuler Atrofi (n=77)

T0 24 31,2

Tl 44 57,1

T2 9 11,7
Seliiler/ fibroseliiler kresent (n=74)

CO 53 71,6

Cl 16 21,6

C2 5 6,8

*Kolon yiizdesi

Hastalarin %41,6’sinda C4d pozitifligi saptanmistir. Hastalarin %61’inde
mezengial proliferasyon M1 olarak saptanmistir. Hastalarin  %62,3’{inde
endokapiller proliferasyon EO olarak saptanmistir. Hastalarin  %57,1’inde
segmental glomeruloskleroz S1 olarak saptanmistir. Hastalarin %57,1’inde tubuler
atrofi T1 olarak saptanmistir. Hastalarin %71,6’sinda seliiler/fibroseliiler kresent

CO0 olarak saptanmustir.
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Sekil 2. C4d ile ekspresyon gostermeyen glomeriiller. a. x400. b. x600.

Sekil 3. C4d ile glomeriillerde fokal segmental kapiller duvarlarda
graniiler ekspresyon (ok). a, b. x600.
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Sekil 4. C4d ile glomeriillerde fokal segmental mezanjial graniiler
ekspresyon (ok). a, b. x600

Sekil 5. C4d ile glomeriillerde Bowman kapsiiliinde boyanma (ok),
x400.
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Tablo 6’da bobrek patoloji orneklerinde C4d pozitifligi ve bazi klinik

faktorler incelenmistir.

Tablo 6. C4d Pozitifligi ile klinik faktorlerin iliski durumu, Ankara, 2022

(n=77) C4d Boyanmasi
Negatif Pozitif P
n (%)* n (%)*
Erkek 10 (37,0) 17 (63,0)
Cinsiyet 0,857Y
Kadin 21 (42,0) 29 (58,0)
Kullananlar 21 (36,8) 36 (63,2)
y
Steroid 0,443
Kullanmm Kullanmayanlar 10 (50,0) 10 (50,0)
Diger Kullananlar 9(28,1) 23 (71,9)
Immunsupresif 0,111Y
fla¢ Kullanimn | Kullanmayanlar 22 (48,9) 23 (51,1)
Son Donem Var 2 (16,7) 10 (83,3)
Bobrek 0,109f
Yetmezligi Yok 29 (44,6) 36 (55,4)
Durumu

*Satir ylizdesi sunulmustur. y: Yates Diizeltmeli ki-kare testi uygulanmustir. f: Fisherin Kesin testi

uygulanmistir.
Hastalarin cinsiyet, steroid kullanimi, diger immunsupresif ila¢ kullanima,
son donem bobrek yetmezligi durumu ile C4d pozitifligi arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 fark saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 7’de C4d pozitifligi ile baz1 patolojik 6zellikleri etki eden incelenmistir.
Tablo 7. C4d Pozitifligi ile patolojik ozelliklerin iliskisi, Ankara, 2022

(n=77) C4d Boyanmasi
Negatif Pozitif p
n (%)* n (%)*
MO 10 (33,3) 20 (66,7)
Mezengial 0,452Y
Proliferasyon M1 21 (44,7) 26 (55,3)
Endokapiller EO 17 (35,4) 31 (64,6)
: 0,382Y
Proliferasyon
El 14 (48,3) 15 (51,7)
Segmental SO 18 (54,5) 15 (45,5)
Glomeruloskleroz 0,048Y
S1 13 (29,5) 31 (70,5)
Tubuler Atrofi TO 11 (45,8) 13 (54,2)
Tl 18 (40,9) 26 (59,1) 0,464°
T2 2(22,2) 7 (77,8)
Seliiler/fibroseliiler Co 21 (39,6) 32 (60,4)
kresent C1 5(31,3) 11(58,7) | o gogp
C2 2 (40,0) 3 (60,0)

*Satir ylizdesi sunulmustur. y: Yates Diizeltmeli Ki-kare testi uygulanmistir. f: Fisherin Kesin testi

uygulanmustir. p: Pearson ki-kare testi uygulanmustur.

Oxford smiflamasinda degerlendirilen M, E, T ve C ozellikleri ile C4d
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
Segmental glomeruloskleroz ile C4d pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p<0,05). Buna gore skoru S1 olan preparatlarda daha yiliksek

siklikla C4d pozitifligi saptanmistir.
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Tablo 8’de yas ve bobrek fonksiyonlari ile C4d pozitifligi arasindaki iliski

incelenmistir.

Tablo 8. Yas ve Bobrek Fonksiyonlarinin C4d Pozitifligine EtKisinin

Incelenmesi, Ankara, 2022

protein (mg)

C4d Negatif C4d Pozitif
_ Ortalama =+ Standart | Ortalama + Standart
(n—77) *p
Sapma Sapma
Yas 395+11,7 355+91 0,095
Serum Kreatinin 1,49+1.35 1,45+0,72 0,851
GFR 77,0+ 35,8 72,0+32,7 0,529
24 saatlik idrarda 2033 £ 1491 3522 + 3645 0,016

*Student-T testi yapilmustir.

Hastalarin yas, basvuru kreatinin, basvuru GFR degerleriyle C4d

pozitiflikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Hastalarin 24 saatlik idrarda protein miktarlar1 ile C4d pozitiflikleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Buna gore C4d pozitif

olanlarin 24 saatlik idrarda protein miktarlar1 ortalamasi1 daha fazladir.
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Tablo 9°da kreatinin ve 24 saatlik idrarda protein degerlerinin zaman

icerisindeki degisimleri sunulmustur.

Tablo 9. Kreatinin ve 24 Saatlik Idrarda Protein Degerlerinin Alt1 Ayhik

Degisimi, Ankara, 2022

Say1 (%)*

24 Saatlik Idrarda Protein Alt1 Aylik Degisim
(n=74)

%350’den az azalma var 37 50,0

%50 ve daha fazla azalma var 37 50,0
Serum Kreatinin Alt1 Aylik Degisim (n=77)

Artis olanlar 35 45,5

Artis olmayanlar 42 54,5

*Kolon yiizdesi
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Grafik 3’te hastalarin bobrek sagkalim analizleri ve C4d pozitifliginin buna

etkisi incelenmistir.

Survival Functions

a patolojide cdd
10 | e o rnnoan boyanma durumu
Bl —negatif
1 e I pozitif
= negatif-censored
08 i — pozitif-censored
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8 o5
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5
w
E
S 0.4
0,2+
0,0

| T T |
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takip siiresi (ay)

Grafik 3. Hastalarin Bobrek Sagkalim Analizleri ve C4d Pozitifliginin
Sagkalhma Etkisi, Ankara, 2022
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Tablo 10°da bobrek sagkalimi igin yapilan Log Rank testinin sonucu sunulmustur.

Tablo 10. Bobrek Sagkalimi ve C4d Pozitifliginin Etkisi, Ankara, 2022

Ortalama
Patolojide C4d pozitif Tahmini | Standart 95% Giiven Aralig
boyanma durumu Deger Hata Alt Siur Ust Sinir
negatif 114,471 5,178 104,323 124,620
pozitif 110,530 12,225 86,569 134,491
tiim hastalar 116,913 10,421 96,487 137,339
D: 0,085

Yapilan Log Rank analizine gore hastalarin sagkalimi ile C4d pozitifligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Immunglobulin A nefropatisi, diinyada en sik goriilen glomerulonefrit olup
klinik gidisat1 oldukga farklilik gostermektedir (1, 11) Yapilan ¢alismalar hastalik
patogenezinde kompleman aktivasyonunun 6nemli rol oynadigin1 géstermektedir.
Roos ve arkadaglari tarafindan 2006’da yapilan ¢alismada, mannoz baglayici lektin
yolu aktivasyonunun daha siddetli bobrek hasari ile iliskili oldugu ortaya
konmustur. Ayrica bu ¢alisgmada IgAN'da C4d’nin glomeriiler birikiminin sadece
lektin yolunun molekiilleri ile birlikte oldugu gozlenmistir (49) Mezengial C4d
boyamasi negatif olan hastalarda, kompleman aktivasyonu muhtemelen alternatif
yolla gergeklesirken, C4d boyamast pozitif olan hastalarda, kompleman
aktivasyonu, lektin veya klasik yolla gerceklesmektedir (9). Mevcut bilgilere
dayanarak arastirmamizda bobrek biyopsi 6rneklerinde C4d ile pozitif boyanma
gosteren hastalarda daha siddetli bobrek hasar1 ve renal sag kalimin daha diisiik

olabilecegi degerlendirilmistir.

IgA nefropatisi erkeklerde daha sik goriilmekte olup arastirmamizda da
benzer sekilde hastalarin ¢ogu erkektir (%62) . Hastaligin pik goriilme yasi1 2. ve 3.

dekatlar olup ¢aligmamizin sonuglari da literatiir ile uyumludur (13).

Hastalara uygulanan tedaviler incelendiginde tiim hastalara ACEI/ARB
tedavisi uygulandig1 goriilmiistiir. KDIGO kilavuzlar1 IgAN hastalarinda tansiyon
kontrolii ve proteiniiri tedavisinde ilk segenek olarak ACEI/ARB tedavisini
onermektedir (20). Hasta serimizde steroid ve steroid disi (siklosporin,

siklofosfomid, MMF, azotiopurin) tedaviler uygulanmistir. Steroid dig1 immun
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tedavilerin etkinligi heniiz net ortaya konmamis olmakla beraber, halen

kullanimlar1 ve arastirmalari siirmektedir.

Tim hastalarin  %20,4’linde takip siiresi i¢inde son donem bobrek
yetmezligi gelismistir. Yapilan bir calismada, IgAN hastalarinda 10 ve 20 yillik sag
kalim %84,3 ve %66,6 olarak belirtilmistir . Arastirmamizda hastalarin takip stiresi
6 ay ile 156 ay arasinda olup yalnizca 4 hastanin takip siiresi 10 y1l iizerindedir. Bu
nedenle 10 yillik sag kalim degerlendirilememis olup bu durum g¢alismamizin
kisithiliklar1 arasinda sayilabilir. Merkezimizde takibine devam edilmekte olan
hastalarin ilerleyen yillarda yeniden degerlendirilmesi ile yeni verilere

ulasilabilecektir.

Arastirmamizda hastalarin bobrek patoloji orneklerinde C4d boyanma
durumunun bazi klinik 6zellikleri ile iligkisi incelenmistir. Arastirmamizda C4d
boyanma durumu ile cinsiyet arasinda bir iliski bulunmamistir. Ayrica C4d
boyanma durumu ile yas, GFR, kreatinin degerlerinin ortalamalari arasinda da
istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir. Tunus’ta yapilan bir calismada 44
hasta degerlendirilmis ve bizim arastirmamiza benzer olarak yas ve GFR

degerlerinin ortalamalar1 arasinda fark bulunmamistir (50)

Arastirmamizda hastalarin 24 saatlik idrarda protein miktarlart ile C4d
pozitiflikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,016). Buna
gore C4d pozitif olan hastalarin 24 saatlik idrarda protein miktarlar1 ortalamasi

negatif olanlardan daha fazladir. Tunus’ta yapilan bir ¢alismada, arastirmamizla
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paralel olarak biyopsi sirasinda 24 saatlik idrarda protein miktar1 C4d pozitif

hastalarda daha yiiksek bulunmustur ve bu sonug istatistiksel olarak anlamlidir (50).

Arastirmamizda hastalarin bobrek patoloji Orneklerinde C4d boyanma
durumunun Oxford smiflamasinda yer alan patolojik 6zelliklerle iliskisi
degerlendirilmistir. Benzer degerlendirmeler farkli ¢alismalarda da yapilmis ve
farkli sonuclara ulagilmistir. Tiirkiye’de Sahin ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
caligmada mesengial proliferasyon ile C4d iligkisi anlamli bulunmustur (51).
Heybeli ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada endokapiller proliferasyon ile C4d

iligkisi anlamli bulunmustur (52).

Literatirde 3 farkli c¢alismada tubuler atrofi ile C4d iliskisi anlaml
bulunurken (9, 51, 52), yine Sahin ve arkadaslar1 ile Espinosa ve arkadaslarinin
calismalarinda segmental glomeruloskleroz ile C4d iliskisi anlamli bulunmustur (9,
51). Arastirmamizda, Segmental glomeruloskleroz ile C4d pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Buna goére skoru S1 olan
preparatlarda daha yiiksek siklikla C4d pozitifligi saptanmistir. S skorunun,
bagimsiz olarak GFR diisiis oranini1 ve SDBY'ye ilerlemenin veya eGFR'de %50'lik

bir diisiislin solanimini predikte edebildigi bilinmektedir.

Arastirmamizda C4d boyanma durumu ile Oxford Sinflamasinda yer alan
patolojik 6zelliklerden M,E,T skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamaistir. Segarra ve arkadaslari ile Jebali ve arkadaslarinin yaptigi calismalar

arastirmamizla paralellik gostermektedir (6, 50). Ayrica Segarra ve arkadaslarinin
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calismasinda ek olarak kresent varligi da degerlendirilmis, bizim aragtirmamizda

oldugu gibi anlamli bir iligki bulunmamustir (6).

Arastirmamizda verilerine ulasilabilen 77 IgA nefropatili hastadan C4d
pozitif olanlar ile negatif olanlar karsilastirildiginda, C4d pozitif hastalarda son
donem bobrek yetmezligine ilerleme siiresi daha kisadir. Ancak renal sag kalim
acisindan istatistiksel anlamli bir fark izlenmemistir. 2014 yilinda Espinosa ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada 20 yillik renal sag kalim incelenmis ve C4d pozitif
hastalarda renal sag kalim %28 iken C4d negatif hastalarda %85 olarak
belirtilmistir (9). Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunarak C4d pozitif
boyanmanin, IgAN'da SDYB gelisimi igin bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi one
stiriilmistiir. Arastirmamizda hastalarin takip siireleri daha kisa olup uzun dénem

sag kalim belirlenememistir.

Arastirmamiz prospektif bir calisma olmadigi i¢cin C4d boyanma ile klinik
ve patolojik durular arasinda istatistiksel iliski kurulabilmis, nedensellik acisindan
degerlendirilememistir. IgA nefropatisi uzun stireli sonuglari olan bir hastalik olup,
5, 10, 20 yil gibi siirelerde izlenerek degerlendirme yapilmasi daha saglikli
olacaktir. Yalnizca 4 hastamiz 10 y1l ve iizeri izlenmis olup bu durum ¢alismamizin
kisithiliklar1 arasindadir. Ilerleyen dénemlerde daha uzun siireli ¢alismalarin

yapilmasi1 uygun olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

C4d; kompleman sisteminin mannoz baglayici lektin yolaginda meydana
gelen bir biyobelirtegtir. I[gAN hastalarinda bobrek biyopsilerinde C4d pozitif
boyanma durumu bazi ¢aligmalarda kotli prognoz ile iliskili bulunmus olup bizim
arastirmamizda proteiniiri ile iliskili bulunmustur. Ayrica her ne kadar istatistiki
olarak fark saptanmasa da C4d pozitif grupta SDYB’ye ilerleme daha hizli

olmustur.

Immunglobulin A nefropatisi i¢in Oxford siniflamasi standardize edilmis bir
skorlama sistemi olup degerlendirme agisindan objektif sayilmaktadir. Ancak C4d
boyanma durumu i¢in heniiz standart bir degerlendirme olmayip farkli goriisler
bulunmaktadir. Ilerleyen yillarda C4d boyanma pozitifliginin kriterlerinin

tanimlanarak standardize edilmesi uygun olabilir.

Immunglobulin A nefropatisinde otoimmun bir hastalik olup patofizyolojisi
oldukca karmasiktir. Hastalik patofizyolojisinde tanimlanmis pek ¢ok sitokin,
enzim, komplemanlar yer almakta olup ¢esitli immunsupresifler denenmistir.
Steroid dist  immunsupresiflerin  tedavideki yeri tartigmalhidir. Hastaligin
patofizyolojisine dair ¢aligmalarin artmasi ve hastalik patofizyolojisindeki
immunmediatdrlere yonelik spesifik molekiiller tanimlanmasi, tedavi agisindan

gelecek vadedecektir.
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7. OZET

Immunglobulin A (IgA) nefropatisi, biitiin diinyada en sik goriilen primer
glomertlonefrittir. IgA nefropatisi genis bir klinik c¢esitlilik gostermektedir.
Asemptomatik hematiiriden hizli ilerleyici glomeriilonefrite kadar farkli siddetlerde
klinikle prezente olabilmektedir. Hastaligin patofizyolojisi anormal IgA
glikozilasyonu ile iligkilidir. Hastalik tanis1 bobrek biyopsisi ile konulmakta olup
biyopside mezengiumda C3 ve IgG’nin belirgin oldugu globuler IgA birikimi
goriilmektedir. IgA nefropatisi tanis1 bobrek biyopsisi ile konulmaktadir. [gAN i¢in
heniiz bilinen dogrulanmis herhangi bir serum veya idrar biyobelirteg

bulunmamaktadir.

C4d , kompleman kaskadinda iyi bilinen bir belirtectir. C4d , kendisi
biyolojik olarak bilinen bir isleve sahip olmamakla beraber , klasik, alternatif ve
lektin yolundaki islevi ile bilinmektedir.Bu nedenle C4d, kompleman aktivasyonu
i¢cin bir ayak izi goérevi goriir. Arastirmamizin amact IgA nefropatisinde bobrek
histopatoloji 6rneklerinin C4d boyast ile boyanma durumunun prognoz ile

iliskisinin degerlendirilmesidir.

Arastirmamizda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji yatakli servis ve
Poliklinikleri’nde 2008- 2021 yillar1 arasinda takip edilmis, 18 yas ve {lizeri olan ve
histopatolojik inceleme ile dogrulanmis IgA nefropatili hastalardan 93 hasta dahil
edilmistir. Bu hastalardan bir kisminin patoloji Orneklerine cesitli nedenlerle

ulasilamamis olup 77 hastanin patoloji 6rneginde C4d incelemesi yapilmistir.
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Calismamizda hastalarin bazi patolojik ve klinik o6zellikleri ile C4d
boyanma durumu incelenmistir. Hastalarin 24 saat idrar proteini ile C4d boyanma
durumu arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmustur (p=0,016). Ayrica; Oxford
Siiflamasinda yer alan segmental glomeruloskleroz ile C4d boyanma durumu

arasinda istatistiksel anlaml1 iligki bulunmustur (p=0,048).

Arastirmamizda hastalarin C4d boyanma durumuna gore renal sagkalim
durumu incelenmistir. C4d pozitif grupta renal sagkalim siiresi daha kisa olmakla
beraber istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. C4d pozitifliginin I1gA
nefropatisinde prognoza etkisi heniiz netlesmemis olmakla beraber yeni calismalara

ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: IgA nefropatisi, C4d, prognoz
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8. ABSTRACT

Immunoglobulin A (IgA) nephropathy is the most common primary
glomerulonephritis worldwide. IgA nephropathy shows a wide clinical diversity. It
may present clinically with varying severity from asymptomatic hematuria to
rapidly progressive glomerulonephritis. The pathophysiology of the disease is
associated with abnormal IgA glycosylation. The diagnosis of the disease is made
by kidney biopsy, and globular IgA deposition with prominent C3 and IgG is seen
in the mesengium in the biopsy. Diagnosis of IgA nephropathy is made by kidney
biopsy. There are currently no known confirmed serum or urine biomarkers for

IgAN.

C4d is a well-known marker in the complement cascade. Although C4d
itself has no known biological function, it is known for its function in the classical,
alternative, and lectin pathway. Thus, C4d serves as a footprint for complement
activation. The aim of our study is to evaluate the relationship between C4d staining

and prognosis of kidney histopathology samples in IgA nephropathy.

In our study, 93 patients with IgA nephropathy, aged 18 years and over, who
were followed up in Gazi University Medical Faculty Nephrology Inpatient Service
and Outpatient Clinics between 2008 and 2021, and confirmed by histopathological
examination were included. Pathology samples of some of these patients could not
be accessed for various reasons, and C4d examination was performed in the

pathology samples of 77 patients.
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In our study, some pathological and clinical features and C4d staining status
of the patients were examined. A statistically significant correlation was found
between 24-hour urine protein and C4d staining status of the patients (p=0.016).
Moreover; A statistically significant relationship was found between segmental

glomerulosclerosis in the Oxford Classification and C4d staining (p=0.048).

In our study, the renal survival status of the patients was examined according
to the C4d staining status. Although the renal survival time was shorter in the C4d
positive group, no statistically significant difference was found. Although the effect
of C4d positivity on the prognosis in IgA nephropathy has not yet been clarified,

new studies are needed.

Keywords: IgA nephropathy, C4d, prognosis
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