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IGA NEFROPATILI HASTALARDA ULUSLARARASI IGA NEFROPATISI
TAHMIN ARACI iLE IGA/C3 ARASINDAKI KORELASYON

Ars.Grv.Dr. Gozde GUMUS TOPAL

Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi
Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi
Nisan 2025
Danmisman: Do¢.Dr. Sinan KAZAN

OZET

Amag¢: Calismamizda; IgA Nefropatisi hastalarinda prognozu 06ngoérme
acisindan bizlere dnemli bilgiler veren Uluslararast IgA Nefropatisi Tahmin Araci ile
IgA/C3 arasinda korelasyon olup olmadigini géstermek amaglanmastir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma igin 01.06.2009-01.06.2024 tarihleri arasinda
nefroloji kliniginde bobrek biyopsisi yapilan tiim hastalarin dosyalar1 retrospektif
olarak tarandi. IgA Nefropatisi tanist alan hastalarin dosyalar1 digerlerinden ayrildi.
IgA Nefropatisi tanis1 alan ancak sekonder IgA Nefropatisi diisiiniilen hastalar
calisma disinda birakildi. Calisma idiyopatik IgA Nefropatisi tanili hastalar ile
yapildi. Tiim hastalarin tan1 anindaki yasi, irki, eGFR diizeyi, ortalama arteriyel
basinglari, proteiniiri miktarlari, mezangial hiperseliilerite varligi veya yoklugu,
endokapiller proliferasyon varligi veya yoklugu, segmental skleroz varligi veya
yoklugu, tiibiiler atrofi/interstisyel fibrozis varlig1 ve derecesi, RAS blokeri kullanma
durumu, immiinsiipresif varligi kaydedildi. Bu veriler kullanilarak IgA Nefropatisi
Tahmin Araci ile 5 yillik progresyon riski hesaplandi. Tiim hastalarin bobrek
biyopsisi yapilmadan hemen once calisilmis olan serum tetkiklerinden elde edilmis
olan IgA ve C3 diizeyleri kayit altina alindi. Serum IgA diizeyleri C3 diizeylerine
boliinerek IgA/C3 orani elde edildi. Elde edilen bu veriler istatistiksel olarak analiz
edildi.

Bulgular: Hastalarin 5 yillik ortalama progresyon riski 23.214+21.1 olarak
hesaplandi. Bes yillik progresyon riski ile serum IgA ve C3 diizeyleri arasinda bir
korelasyon saptanmazken, IgA/C3 orani ile bes yillik progresyon riski arasinda
pozitif yonde orta derecede ve istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon tespit edildi
(p=0.012 ve r= 0.503). Dogrusal regresyon analizi sonuglarina gore IgA/C3 oraninin
5 yillik progresyon riskindeki degisimin %25.3’iinii agiklayabilecegi tespit edildi.

Sonu¢: Calismamizin sonuglart Uluslararast IgA Nefropatisi Tahmin Aract
ile IgA/C3 orani arasinda orta derecede kuvvetli ve istatistiksel acidan anlamli bir
korelasyon oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica Uluslararast IgAN Tahmin
Aract’ndaki degisimlerin dortte birinin IgA/C3 diizeyleri ile agiklanabilecegi tespit
edilmistir. Literatiirde bu iki tahmin araci arasindaki korelasyonu degerlendiren
baska bir caligmaya rastlanmamistir. Calismamizdan elde edilen bilgilerden yola
cikarak; IgAN prognozunu daha yiiksek bir dogrulukla tespit etmek amaciyla
Uluslararas1 IgA Nefropatisi Tahmin Araci ve IgA/C3 oranin1 kombine eden analiz
yontemlerinin gelistirilmesinin faydali olabilecegini diistinmekteyiz.



Anahtar kelimeler: IgA Nefropatisi, Kompleman, IgA/C3, Uluslararas1 IgA
Nefropatisi Tahmin Araci.
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CORRELATION BETWEEN THE INTERNATIONAL IGA NEPHROPATHY
PREDICTION TOOL AND IGA/C3 IN PATIENTS WITH IGA
NEPHROPATHY

R.A.Dr. Gozde GUMUS TOPAL

Afyonkarahisar University of Health Sciences
Faculty of Medicine Department of Internal Medicine Thesis
April 2025
Advisor: Assoc.Prof.Dr Sinan KAZAN

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to show whether there is a correlation
between the International IgA Nephropathy Prediction Tool and IgA/C3, which
provides important information in terms of predicting the prognosis in patients with
IgA Nephropathy.

Materials and Methods: The files of all patients who underwent kidney
biopsy in the nephrology clinic between 01.06.2009 and 01.06.2024 were
retrospectively scanned. The files of patients diagnosed with IgA Nephropathy were
separated from the others. Patients diagnosed with IgA Nephropathy but thought to
have secondary IgA Nephropathy were excluded from the study. The study was
conducted with patients diagnosed with idiopathic IgA Nephropathy. The age, race,
eGFR level, mean arterial pressure, proteinuria, presence or absence of mesangial
hypercellularity, presence or absence of endocapillary proliferation, presence or
absence of segmental sclerosis, presence and degree of tubular atrophy/interstitial
fibrosis, RAS blocker usage status, and presence of immunosuppression were
recorded for all patients at the time of diagnosis. Using these data, the 5-year
progression risk was calculated with the IgA Nephropathy Prediction Tool. IgA and
C3 levels obtained from serum tests performed immediately before kidney biopsy of
all patients were recorded. IgA/C3 ratio was obtained by dividing serum IgA levels
by C3 levels. These data were analyzed statistically.

Results: The 5-year mean progression risk of the patients was calculated as
23.21+21.1. While no correlation was found between the 5-year progression risk and
serum IgA and C3 levels, a positive moderate and statistically significant correlation
was found between the IgA/C3 ratio and the 5-year progression risk (p=0.012 and r=
0.503). According to the linear regression analysis results, it was determined that the
IgA/C3 ratio could explain 25.3% of the change in the 5-year progression risk

Conclusion: The results of the study show that there is a moderately strong
and statistically significant correlation between the International IgA Nephropathy
Prediction Tool and the IgA/C3 ratio. It was also determined that one-fourth of the
changes in the International IgAN Prediction Tool can be explained by IgA/C3
levels. No other study was found in the literature evaluating the correlation between
these two prediction tools. Based on the information obtained from our study; we
think that it would be useful to develop analysis methods that combine the

vil



International IgA Nephropathy Prediction Tool and the IgA/C3 ratio in order to
determine the IgAN prognosis with higher accuracy.

Keywords: IgA Nephropathy, Complement, IgA/C3, International IgA
Nephropathy Prediction Tool.
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1. GIRIS VE AMAC

Immunoglobulin A nefropatisi (IgAN); dagilimi1 cografik olarak farkliliklar
gosterse de diinya genelinde en sik karsilagilan glomeriilonefrit sebebidir.
Glomeriiler hastaliklarin 1/5’inden fazlasim olusturdugu tahmin edilmektedir. Ilk
olarak Berger ve Hinglais tarafindan 1968 yilinda tanimlanmistir (1, 2). Klinik olarak
asemptomatik mikroskobik hematiiriden, ilerleyici glomeriilonefrit tablosuna kadar
genis bir yelpazede karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu durum hastalifa yaklasimda ve
karsimiza ¢ikan klinik tablolar1 yonetme konusunda ciddi bir sorun teskil etmektedir.
Hastalarda beklenen 10 yillik son donem bobrek yetmezligi riski %5 ile %60

araliginda bildirilmektedir ve bu son derece genis bir araliktir (3).

Giliniimiizde IgAN tanisi, yapilan bdbrek biyopsileri sonucunda histolojik
olarak konur. Yapilan histolojik incelemeler, glomeriiler mezangial alanlarda IgA
birikimi ile karakterizedir (2). Fakat hala IgAN patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Yapilan son arastirmalara gore otoimmiin bir hastalik oldugu
diistiniilmektedir (4). Renal biyopsi hala altin standart tani araci olarak Onemini
korusa da, son yillarda IgA nefropatisini 6ngdérmek amaciyla yeni biyobelirteclere
yonelik caligmalar yapilmaktadir. 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada; yiiksek serum
IgA/C3 diizeyinin, IgAN tanist ihtimalini artirdigi gosterilmistir. Bu ¢alisma
sonrasinda, IgA/C3 oraninin IgAN tanisint ve prognozunu Ongdrme noktasinda
faydal1 bir gdsterge olup olmadig1 hep bir arastirma konusu olmustur. Ozellikle; <1
g/giin proteiniirisi olan hastalarda IgA/C3 oraninin, [IgAN tamisinin etkili bir

belirleyicisi oldugu sonucuna varilmaistir (5, 6).

IgAN olan hastalarda ilerleyici bobrek fonksiyon kaybi riski oldukca
heterojendir. Kilavuzlar, yiiksek riskli hastalarin belli risk siniflandirmalar1 ile
belirlenerek immiinsiipresif tedavi baglanmasini 6nermektedir (7). Mevcut klinik risk
faktorlerine bagli kalarak yapilan risk degerlendirmesi ve tedavi planlamasi
sonucunda kimi hastalar, hastalikta ilerleme olmayacak olmasina ragmen tedaviye
hak kazanmaktadir. Kimi hastalar ise tedaviye uygun goriilmemesine ragmen bobrek
fonksiyonlarinda ciddi kayip izlenmektedir (8). Bu duruma netlik kazandirmak
amaciyla ‘Uluslararast IgA Nefropatisi Tahmin Aract’ gelistirilmistir. Bu arag;

bilinen kinik ve histolojik degiskenleri, bir¢ok etnik gruptan verileri kullanarak IgAN



olan hastalarda prognoz ile risk smiflamasini 6ngdérmeyi amaglamaktadir. Bu
baglamda biri etnik kdken verilerinin igeren ve digeri etnik kdkenden bagimsiz 2
adet tahmin modeli gelistirilmistir. Hastaligin prognozu ve risk siniflamasini tahmin
etmek i¢in her iki modelin de dogru ve onaylanmis yontemler oldugu gosteren

calismalar mevcuttur (9).

Literatiir incelendiginde IgAN prognozunun O&ngoriilebilmesinin, klinik
anlamda hastalar ve tedavi siiregleri i¢in ciddi faydalar saglayacagi asikardir. Biz bu
calismada; IgAN hastalarinda prognozu ongdrme acgisindan bizlere énemli bilgiler
veren Uluslararast IgA Nefropatisi Tahmin Aract ile IgA/C3 arasinda korelasyon

olup olmadigini gostermeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. IgA NEFROPATISI

IgAN tarihte ilk kez 1968 yilinda Berger ve Hinglais’in yaptiklar1 ¢caligmalar
sonucunda tanimlanmistir. Bobrek biyopsileri iizerinde yapilan c¢alismalarda
glomertiiler interkapiller IgA-IgG birikimi gozlemlenmistir. Baslangigta Berger
hastaligi olarak adlandirilmis ve giliniimiizde de zaman zaman bu isim
kullanilmaktadir. ilk tanimlanan hastalar; tekrarlayan makroskopik veya mikroskopik
hematiiri bulgularina zaman zaman bogaz agrisinin da eslik ettigi, nefrotik sendrom
olmaksizin degisken diizeylerde proteiniirinin saptandig1 ve genellikle normal bobrek

fonksiyonlarina sahip kisiler olarak bildirilmistir (1, 10).

Baslangicta, tekrarlayan benign hematiiri 6zelligi tasidigi diisiliniilse de
giiniimiizde IgAN’nin bircok hastada oldukga farkli klinik goriiniimler sergiledigi ve
sanilanin aksine benign bir hastalik olmadig1 anlasilmigtir (11). Yapilan arastirmalar
sonucunda; immiinofloresan incelemelerde mezangiyumda IgA birikiminin eslik
ettigi epizodik hematiiri ile karakterize immiin kompleks aracili mesangio-proliferatif
glomeriilonefrit oldugu sonucuna varilmistir. Klinik olarak 1ise tekrarlayan
makroskopik hematiiri ataklarindan progresif glomeriilonefrite, nefrotik sendromdan
kronik bobrek hastalifina kadar genis bir yelpazede karsimiza c¢ikabilmektedir.
Ayrica IgAN son donem bdbrek yetmezliginin 6nemli sebeplerinden biridir ve renal

replasman gerektirebilmektedir (3).
2.2. EPIDEMIYOLOJI

Diinyada en sik karsilagilan primer glomeriilonefrit nedeni IgAN olarak
bildirilmistir. Yapilan genis 6l¢ekli bir caligmaya gore yillik insidansinin 2.5/100.000
oldugu tahmin edilmektedir (2). IgAN goriilme siklig1 cografi bolgeler ve etnik
kokenler arasinda c¢ok ciddi farkliliklar gostermektedir. Yapilan c¢aligmalar
gostermistir ki Asya toplumlarinda primer glomeriilonefrit sebepleri arasinda
goriilme siklig1t %45 sevilerine ulasabilirken, Afrika bolgesinde ise nadiren
karsilagilmaktadir. Avrupa ve Amerika’da ise Asya’ya kiyasla daha az karsimiza

ciksa da en sik glomeriilonefrit sebebi olarak 6nemini korumaktadir (12, 13).



IgAN prevalansiin cografik olarak oldukca degisken olmasinda en 6nemli
faktoriin kesin tanist i¢in mutlaka bobrek biyopsi materyalinin immiinofloresan
incelemesi gerekliligi oldugu diisiiniilmektedir. Ulkelerin 6zellikle gelismislik
durumlarinin da etkisi ile saglik yaklasimlari ve biyopsi endikasyonlar1 farkliliklar
gostermektedir. Bu durum akillara prevalans farkliligt mi1 yoksa tani koyma
yetersizligi mi oldugu sorusunu getirmektedir (3). Fakat elde olan biyopsi ve nakil
raporlart goéz onilinde bulunduruldugunda; hastalik yiikiinlin Asya cografyasinda

belirgin derecede yliksek oldugu sonucuna ulasilmaktadir (14).

Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir calismada tim glomeriiler hastaliklar
icerisinde %25.7 lik oranla en sik IgAN ile karsilasilmistir (15). Her yasta
goriilebilen bir hastalik olsa da, hastalarin yaklasik %80°1ik kismu ikinci ve {iglincii
dekatta bildirilmistir. Genel olarak erkeklerde kadinlara gére daha sik rastlanir ve bu

oransal fark cografik bolgelere gore farkliliklar gostermektedir (16).
2.3. ETIYOLOJI

IgAN olarak degerlendirilen vakalarin cogunda, altta yatan etiyoloji tam
olarak aydimnlatilamamigtir. Tipik olarak iist solunum yolu enfeksiyonunu takiben
izlenen gross hematiiri ile karakterize primer I[gAN tablosu, olduk¢a genis bir klinik
cesitlilik ile karsimiza c¢ikabilir ve patognomonik olarak kabul edilebilecek bir
bulgudan bahsedilemez. IgAN’nin kendisi enfeksiydz bir etiyolojiye sahip
olmamakla birlikte, non-spesifik bir enfeksiyona sekonder gelisen diizensiz bir
immiin yanit sonucunda ortaya c¢ikan otoimmiin bir patoloji oldugu kabul

edilmektedir (17).

Primer IgAN %90’1n iizerinde sporadik bir hastalik olarak karsimiza ¢ikar ve
cok az sayida IgAN hastasinin ailesel gecisli oldugu diisiiniilmektedir. Ailesel I[gAN
ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir ve 6q22-23 gen lokusu ile iligkili oldugu
gosterilmistir (18).

Sekonder IgAN nadir goriilen bir durumdur. Siroz, HIV ve ¢6lyak hastaligi
gibi bazi hastaliklar, glomeriillerde belirgin IgA birikimiyle iligkilidir. Ayrica,
dermatitis herpetiformis, seronegatif artritler (6zellikle ankilozan spondilit), Hodgkin
lenfoma, kiigiik hiicreli akciger kanseri, mikozis fungoides gibi T hiicreli lenfomalar,

bronsiolitis obliterans, tiiberkiiloz ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (Crohn



hastaligy, tilseratif kolit) da nadiren IgAN ile birlikte goriilebilir. Ancak bu hastaliklar
genellikle biyopsi yapildig1 sirada klinik olarak belirgin hale gelmistir (19). Ayrica
nazofarenks kanseri ve bronsiyal karsinom gibi malign hastaliklarin da bobrekte

mezangial IgA birikimi ve proteintiri ile iliskili oldugu gosterilmistir (20).
2.4. PATOFIZYOLOJI

Diinyada en sik karsilagilan glomeriilonefrit tiirii olan IgAN’nin gelisim
basamaklari; tanimlanmasinin iizerinden 50 yildan daha fazla siire gegmis olmasina
ragmen hala tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan calismalar otoimmiin bir
hastalik oldugunu net bir sekilde gosterse de meydana gelen immiin disregiilasyonun
hangi mekanizma sonucu ortaya ¢iktigr hala bir tartisma konusudur. Patogenezin
hem genetik hem de cevresel faktorlerden etkilenerek, oldukga heterojen prognoza ve
insidansa sebep oldugu diisiiniilmektedir. Hastaligin patogenezinde en yaygin sekilde

kabul goren goriis, 4 asamali ¢oklu vurus (multi hit) mekanizmasidir (Sekil 1) (21).

IgA; immunglobulin ailesinin yaklasik %15 lik bir kismini olusturmaktadir ve
esas olarak konak mukozal savunmasinin primer unsurudur. Immiin sistemin énemli
bilesenlerinden biri olan IgA, monomerik veya polimerik formda bulunabilir. Ayrica
bu immiinoglobulin, IgA1 ve IgA2 olmak tizere iki farkli alt tiire sahiptir. Mukozal
immiinitenin uyarilmasi sonrasinda, lenfoid dokuya ait plazma hiicreleri tarafindan
polimerik IgA iretimi ve bunlarin mukozal alana sekresyonu gergeklesir.
Dolagimdaki IgA'mm biiylik bir kismi kemik iliginde iiretilen monomerik IgAl

formundadir. Ancak, bu alt tiiriin islevi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (22).

1.Asama: IgAN'nin patogenezinde, IgAl molekiiliindeki glikozilasyon
bozuklugu temel rol oynar. Ust solunum yolu enfeksiyonu veya gastroenterit gibi
mukozal immiiniteyi uyaran durumlar sonrasinda, sitokinlerin uyarisi ile birlikte B
lenfositler mukozadan sistemik dolasima geger. Burada anormal yapida IgA1 {iretimi
yapan plazma hiicrelerine doniisiirler. IgAl'in baglanma bdlgesindeki O-glikan
yapisinda galaktoz eksikligi meydana gelmesi, anormal glikozilasyona yol agarak
patojenik IgA1 (Gd-IgAl) olusumuna neden olur. Genetik olarak yatkin bireylerde
ve diizensiz bagisiklik yaniti gelistirmeye egilimli kisilerde, baglanti bolgesinde

azalmis O-galaktozilasyona sahip IgA1 molekiillerinin dolasimdaki seviyesi artar (4).



Hastaligin karmagik patolojik mekanizmasini destekleyen bir bulgu olarak,
anormal IgAl yalnizca IgAN hastalarinda goriilmemektedir. Yapilan arastirmalarda,
sagliklt kontrol grubundaki bireylerin serumlarinda da anormal IgA1l tespit
edilmistir. Bununla birlikte, IgAN hastalarinda serumdaki galaktoz-eksik IgAl
seviyesinin saglikli bireylere kiyasla %90 persentilin lizerinde artis gosterdigi

belirlenmistir (23).

2.Asama: Gelisen immiin disregiilasyon sonucunda Gd-IgAl’e kars1 IgG

veya IgA yapida spesifik anti-glikan otoantikorlar gelisir (4).

3.Asama: Anormal glikozillenmis IgA’lara kars1 gelisen IgG-IgA yapidaki
otoantikorlarin birlesmesi sonucunda immiin kompleksler olusarak dolagima katilir.
Dolasimda saptanan immiin kompleks miktar1 ile hastaligin siddeti arasinda bir
korelasyon oldugu yapilan c¢alismalar ile gosterilmistir. Dolasimdaki IgAl
molekiilleri Disse mesafesinden gecerek Kupfer hiicrelerinde yikima ugrar. Olusan
bu immiin kompleksler gorece biiyliikk boyutlari nedeniyle Disse mesafesine

giremedikleri i¢in dolasimdaki eliminasyonlart azalmistir (24).

4.Asama: Glikolizasyonu bozulmus IgAl, dogal IgA molekiiliine kiyasla
diger proteinlere ve mezangium dokusuna daha yiiksek baglanma egilimi
gostermektedir. Olusan immiin kompleks yapilar1 glomeriil kapillerlerinden gecerek
mezangial hiicrelerde birikmeye baslar. Bu birikim bir¢cok inflamatuar ve fibrotik
sitokinlerin, mezangial matriks elemanlarinin, serbest oksijen radikallerinin
tretimiyle beraber kompleman aktivasyonunu da uyarir. Cok sayida biyolojik
kaskadin uyarilmasi sonucunda ciddi bir inflamasyon ve seliiler proliferasyon
meydana gelir. Ayrica proliferatif ve inflamatuar uyarilarin artmasi, bobrek hasarina
neden olan kompleman sisteminin aktivasyonunu tetiklemektedir. Sonug¢ olarak

tiibiiler atrofi, glomeriiler ve interstisyel alanda fibrozis gelisimi izlenir (25, 26).

Kompleman sistemi ii¢ farkli yol iizerinden aktive olur: klasik, alternatif ve
lektin yollari. Her bir yolak, kendine 6zgii bir tetikleme mekanizmasina sahiptir.
IgAN hastalariin biyopsi 6rneklerinde mezangiyumda C3, C4d, C5-9, properdin ve
Mannoz Baglayict Lektin (MBL) birikimlerinin tespit edilmesi, ancak genellikle Clq
birikiminin goriilmemesi, klasik yoldan ziyade alternatif ve lektin yolaklarinin

devreye girdigini gostermektedir. IgAN hastalarinin %90’ 1inda mezangiyumda IgA



birikimine C3 birikimi de eslik eder ve bu durumun kétii prognoz ile korele oldugu

gosterilmistir (27, 28).
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Sekil 1. Immiinoglobulin A nefropatisinin (IgAN) patogenezi: '¢oklu vurus hipotezi' (26).
Bu siirecteki ilk agama, genetik yatkinlik, anormal mukozal bagisiklik yaniti, IgA1l
plazmablastlarinin yanlis yonlendirilmesi ve IgAl'in azalmis temizlenmesi gibi
cesitli faktorler tarafindan sekillendirilen dolagimdaki galaktoz eksik (Gd)-IgAl'in
artisidir (Adim 1-4). Bu durum, antiglikan antikorlarin iiretilmesine ve bagisiklik
komplekslerinin olusmasina yol agarak otoimmiin bir tepkiye neden olur (Adim 5).
Sonraki asamada, mezangial birikim, glomeriiler hiicrelerin tetiklenmesi ve
kompleman sisteminin aktive olmasi, glomeriiler ve tiibiilointerstisyel hasarm
gelismesine katki saglar (Adim 6-9).



2.5. KLINiK OZELLIKLER

IgAN c¢ok genis bir yelpazede klinik olarak prezente olabilen bir hastaliktir.
Bazen Ozellikle tarama programlarmin yaygm kullannomina bagli  olarak
asemptomatik mikroskobik hematiiri ile karsimiza ¢ikarken, bazen de hastalar hizli
ilerleyici glomertilonefrit tablosunda saptanabilmektedir. Bu cesitliligin baslica
sebepleri hasta yasi ve biyopsi endikasyonu protokolleri olarak diisiiniilmektedir

(14).

Yapilan caligmalarda baskin fenotip olarak iki klinik tablo one ¢ikmaktadir.
Bunlar asemptomatik mikroskobik hematiiri ve progresif bobrek hastaligi olarak
siralanir. Asemptomatik hematiiri asil olarak gelismis tarama programlarinin oldugu
cografyalarda saptanan bir klinik tablodur. Ozellikle beyaz irkta izole mikroskobik
asemptomatik hematiiriye eslik eden minimal proteiniiri (<0.5 g/gilin) tablosu iyi
prognozlu bir hasta grubunu isaret etse de, diisiik bir oranda da olsa hipertansiyon ve
asikar proteiniiri  gelisebilmesi nedeniyle uzun siireli takip programlari

onerilmektedir (29, 30).

Cok sayida genis Olcekli calisma gostermistir ki; progresif kronik bobrek
hastalig1 oldukga yaygin goriilen bir IgAN prezentasyonudur. Bu fenotipte bobrek
sag  kaliminin  zamansal belirleyicisinin ~ biyopsi zamanlamasi  oldugu
diistiniilmektedir. Baz1 hastalarda tan1 daha erken konuldugu i¢in sag kalim siiresinin
daha uzun goriinmesi olast bir durum olarak kabul edilir. Tani aninda koti

prognostik faktorlerden bir veya birkagi siklikla saptanir (14, 31).

Hastalarin %10-151lik bir kism1 klasiklesmis bir IgAN prezentasyonu olan
sinfaranjitik gross hematiiri tablosu ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Gorece daha nadir
olarak degerlendirilen bu grupta hastalar, 6zellikle {ist solunum yolu enfeksiyonlari
ile es zamanli ya da gilinler sonra gelisen ve tekrarlayabilen agrisiz pihtisiz
makroskopik hematiiri sikayeti ile karsimiza ¢ikar. Daha nadir olmakla birlikte
gastroenterit, pndmoni ve iiriner sistem enfeksiyonlar1 sonrasi da gelisebilir. Tabloya
zaman zaman ates ve yan agrist da eslik edebilir. Bu tablo 6zellikle 40 yasindan geng
hastalar i¢in tipik olup, daha ileri yas gruplarinda nadirdir ve olas1 farkli etiyolojiler

de akla getirilmelidir. Sinfaranjitik hematiiri ilk tanimlanan IgAN vakalarinin ortaya



cikistyla iligkilendirilen Onemli bir klinik tablodur ve wuzun vadede kalici

proteiniiriyle seyreden ilerleyici hastaliga gidis potansiyeli tasimaktadir (32).

IgAN’nin nadir bir formu olarak hizli ilerleyici [gAN’den de bahsedilebilir.
Bu tablo oOzellikle patolojik olarak glomeriillerin %50’den fazlasinda kresent
olusumuyla birliktelik gdsterir. Yapilan ¢aligmalarda hastalara immiinoterapi verilse
bile yillik %42,5 oraninda son donem bdbrek yetmezligine gidis gézlemlenmistir

(33).

Bazi hastaliklarla IgAN arasindaki olasi iligki, belirli kosullara bagl olarak
artan sikliktaki birlikteliklerle desteklenmektedir. Sekonder IgAN sik karsilasilan bir
durum olmamakla birlikte genellikle bu hastaliklar biyopsi aninda klinik olarak
belirgin hale gelmistir. Sekonder IgAN ile iligkilendirilen bazi sistemik hastaliklar
Tablo 1°de 6zetlenmistir (Tablo 1) (11, 19).

Tablo 1. Sekonder IgA Nefropatisi ile iliskili sistemik hastaliklar (11).

Grup Tliskili Hastahklar
Gastrointestinal Hastahklar Siroz, Célyak Hastaligi, Inflamatuar

Barsak Hastaliklar1 (Crohn hastaligi,

Ulseratif kolit)
Enfeksiyon Hastaliklar: Tiiberkiiloz, HBV, HCV, HIV, Lepra
Otoimmiin Hastaliklar Sjogren Sendromu, Ankilozan

Spondilit, Romatoid Artrit

Malign Hastahklar Akciger Kanseri, Lenfoma (Hodgkin,
Non-Hodgkin), RCC

Solunum Yolu Hastaliklar: Sarkoidoz, Kistik Fibrozis, Bronsiolitis
Obliterans, Pulmoner Fibrozis

Cilt Hastaliklan Psoriyazis, Dermatitis Herpetiformis

(HBV: Hepatit B Viriis, HCV: Hepatit C Viriis, HIV: Human Immmunodeficiency Virus, RCC: Renal
Cell Carsinoma)



2.6. TANI VE PATOLOJI

IgAN siiphesi, proteiniiri varliginda veya yoklugunda kalict mikroskobik
hematiiri, mukozal enfeksiyon siireclerini takiben ortaya ¢ikan bir ya da birden fazla
gross hematiiri atagi ve yavas ilerleyen bobrek fonksiyon bozuklugu gibi durumlarda
giindeme gelir. Hizli ilerleyen glomertilenefrit veya nefrotik sendrom tablolarinda da
nadir de olsa altta yatan patolojinin IgAN olabilecegi diistiniilmelidir (14). IgAN tan
koydurucu bir serum veya idrar testi bulunmamaktadir. Kesin tani yalnizca bobrek

biyopsisi ile yapilan histopatolojik inceleme ile konulabilir (34).

IgAN siiphesi olan her hastada, klinik bulgulara bagli olarak bobrek biyopsisi
gerekli olmayabilir. Ornegin, yalmzca izole hematiiri ile bagvuran hastalarda biyopsi
genellikle uygulanmaz, ¢iinkii tan1 konulmasi tedavi siirecini ¢ogu zaman etkilemez.
Ancak, giinliik 0.5 g ve tizeri kalic1 proteiniiri veya yliksek serum kreatinin seviyeleri
gibi ilerleyici veya daha agir hastalik belirtileri mevcutsa biyopsi yapilmasi onerilir.
IgAN tanis1 kesinlestirildikten sonra, hastanin tibbi durumuna bagli olarak sekonder

IgAN nedenleri g6z 6nilinde bulundurulmalidir (35).

Histopatolojik degerlendirmede, immiinofloresan mikroskopi ile mezangial
bolgede IgA birikiminin saptanmasi patognomonik bir bulgudur. Buna ek olarak,
IgM veya IgG birikimleri de eslik edebilir. Glomeriiler IgA birikimi genellikle diffiiz
bir dagilim gosterir. Mezangial bolgede ise bu birikim Ozellikle paramezangial
alanda yogunlasir. IgA, agirlikli olarak IgAl alt sinifinda olup polimerik formda
bulunur. Hastalarin yaklasik ticte birinde, kapiller IgA birikimi subendoteliyal alanda
gbozlenir. Bu durum, mezangial ve endokapiller hiperseliilarite ile
iliskilendirildiginden, yiiksek histolojik aktivite ve kotli prognoz gostergesi olarak

degerlendirilir (Sekil 2) (36, 37).

Glomeriillerde, kompleman sisteminin bir bileseni olan C3 birikimleri
yaklasik %90 oraninda goriiliir. Buna karsin, C1q genellikle saptanmaz. Bu durum,
IgAN’nin patogenezinde alternatif ve lektin yolaklarinin rol oynadigia isaret

etmektedir (27).

Mezangial IgA birikimi genellikle global ve diffliz olarak izlenirken, 151k
mikroskobunda mezangial hiperseliilarite ve matriks genislemesi fokal olarak

gozlemlenir. Segmental kresentler nadir goriiliir. Ancak, IgA ile iligkili hizli ilerleyici
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glomeriilonefrit (RPGN) varliginda kresent olusumu daha belirgin hale gelir ve
segmental skleroz daha sik saptanabilir. Kronik bobrek yetmezligi ve proteiniiri
gelistiginde ise glomeriiloskleroz, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis ortaya

cikabilir (Sekil 2) (36, 38).

Sekil 2. IgAN’nde gdzlenen patolojik bulgular (36). A) Immiinofloresan mikroskopide
mezangial IgA birikimi B) Immiinoperoksidaz boyamada mezangial IgA birikimi
C) Elektron mikroskobunda mezangial ve subendoteliyal elektron yogun
birikimlerin goriiniimii. Periyodik Asit-Schiff (PAS) boyali kesitler: D) Mezangial
hiperseliilarite E) Segmental endokapiller hiperseliilarite ve kresent olusumu F)
Segmental skleroz.

2.7. PROGNOZ

Diinya tizerinde tanimlanmis en sik glomeriilonefrit sebebi olan IgAN;
baslangigta hafif seyretse de, uzun dénem takiplerde son dénem bdbrek hastaligina
(SDBH) ilerleyebilir. Yapilan arastirmalar, IgAN tanisinin konulmasinin beklenen
yasam siiresini ortalama 6 yil kadar azaltabilecegini ortaya koymaktadir. Eskiden
IgAN’nin iyi huylu bir seyir izledigi diisiiniiliirken, glinlimiizde hastalarin %25-
30'unun 20 ila 25 yil iginde yavasca SDBH’ye dogru ilerledigi kabul edilmektedir.
Kalan hastalar ise ya siirekli klinik remisyona girer ya da inat¢1 diisiik dereceli
hematiiri veya proteiniiri ile seyreder. Bu klinik seyirdeki ¢esitlilik, kotii prognozu
onceden tahmin edebilmek i¢in klinik ve histolojik 6zelliklerin daha iyi anlagiimasi

gerektigini géstermektedir (39, 40).
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2.7.1. Oxford IgAN simiflamasi1 (MEST-C Kkriterleri)

IgAN hastalarinda klinik bulgular daha gii¢lii prognostik gostergeler olarak
one ¢ikmakla birlikte, bobrek biyopsisinde tespit edilen baz1 bulgular da hastaligin
ilerleme riskinin artisiyla iliskilendirilmistir. Histopatolojik bulgularin, hastalarin
klinik durumlarindan bagimsiz olarak prognozu belirlemedeki rolii dikkate alinarak,
2009 yilinda Uluslararas: IgA Nefropati Ag1 ve Renal Patoloji Dernegi is birligiyle
Oxford smiflamasi gelistirilmistir. [gAN’nin patolojik siniflandirmasi, ortalama bes
yil stiresince takip edilen 265 beyaz ve Dogu Asyali hastadan elde edilen klinik
veriler ile bobrek biyopsileri temel alinarak olusturulmustur. Bu patolojik skorlama
sistemi, [gAN’1i hastalarda bobrek sonuglarini bagimsiz olarak dngorebilen histolojik

degiskenlere dayanarak bobrek biyopsilerini derecelendirmektedir. (41, 42).

Bu smiflandirma, klinik sonuglarin bagimsiz belirleyicisi olarak kabul edilen
dort histolojik 6zelligi icermektedir. Mezangial hiperselliilarite (M0-M1), tiibiiler
atrofi  (TO-T1-T2), segmental glomeriiloskleroz (SO0-S1) ve endokapiller
hiperselliilarite (EO-E1) seklinde puanlanmaktadir. Toplam skorun 2 veya daha
yiiksek olmas1 SDBH agisindan risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (41).

2016 yilinda yapilan gilincellemede, kresent varligmmin prognostik acidan
onemli oldugu belirlenmis ve siniflamaya eklenmesi Onerilmistir. Yeni bulgular
dogrultusunda, arastirmacilar Oxford (MEST) siniflandirmasina kresent skorlarinin
su sekilde dahil edilmesini Onermistir: CO: hiicresel veya fibroselliiler kresent
bulunmaz; Cl1: glomeriillerin <%25’inde hiicresel/fibroselliiler kresent olup,
immiinsiipresif tedavi almayan hastalarda kotii prognoz riski (C0’a kiyasla) daha
yiiksektir; C2: glomeriillerin  %25’inden fazlasinda kresent bulunur ve
immiinstipresif tedaviye ragmen kotii sonug alma riski yiiksek olan hastalari tanimlar.
Ozellikle M, S ve T skorlar1 prognozun belirlenmesinde kritik kabul edilirken, E ve
C skorlar1 hangi hastalarin immiinsiipresif tedaviden fayda gorebilecegini

gostermektedir (Tablo 2) (43).

Sonug olarak, 6zenle tasarlanmis, standartlastirilmis ve tekrarlanabilir bu
patolojik puanlama sistemi sayesinde, patolojik degerlendirme artik yalnizca klinik
degiskenlerle sinirli kalmayip, 6nemli prognostik bilgiler de sunmaktadir. Bu puanin

klinik 6nemi ve uygulanabilirligi, en gilincel Avrupa kohortu da dahil olmak {izere
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cesitli popiilasyonlarda dogrulanmistir. Bilesenler her zaman bagimsiz bir 6ngoriicii
olmasa da, puanin biitiinii degerlendirildiginde prognoza siirekli olarak katki

sagladig1 goriilmektedir (14).

Tablo 2. Oxford [gAN smiflamast MEST-C kriterleri (42).

MEST-C Skor
MO: Glomeriillerin <%50 mesengial

M: Mesengial Hiperseliilarite hiperseliilarite

M1: Glomeriillerin >%50 mesengial

hiperseliilarite
E: Endokapiller Proliferasyon EO0: Yok
El: Var
S: Segmental Skleroz S0: Yok
S1: Var
T: Tiibiiler Atrofi ve Interstisyel TO: %0-25
Fibrozis T1: %26-50

T2: >%50

C: Hiicresel/Fibroseliiler Kresent CO0: Yok

Olusumu C1: En az bir glomeriilde <%25
C2: Glomeriillerin >%25

2.7.2. Biyopside Uluslararas1 IgA Nefropatisi Tahmin Araci
(International IgAN Prediction Tool at Biopsy-Adults)

Prognozun dogru bir sekilde anlasilmasi, hasta yoOnetimi ve tedavi
kararlarinda kritik bir rol oynar. Hastalik siirecinin olas1 sonuglarint 6ngdrebilmek ve
hangi faktorlerin prognoz iizerinde etkili oldugunu belirlemek, her hastaya 6zel en
uygun tedavi stratejisinin gelistirilmesini saglar. Prognozun tahmini bazi hastalar i¢in
zorlayic1 olsa da, ilerleyici bobrek hastaligi ile iliskili 6nemli klinik risk faktorleri

tanimlanmistir (44).

Klinik agidan prognozu etkileyen temel faktorler arasinda proteiniiri diizeyi,
tan1 sirasindaki eGFR, direngli hematiiri, eslik eden hipertansiyon ve histolojik

bulgular yer almaktadir. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
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grubu, 2012 Glomeriilonefrit Klinik Uygulama Kilavuzu'nda, IgA nefropatisinde
proteiniirinin en giiglii prognostik faktoér oldugunu vurgulamaktadir. Yapilan genis
capli gozlemsel ve prospektif calismalar, proteiniirinin diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak doz bagimli bir etkiye sahip oldugunu gdstermektedir. Bunlara ek
olarak, yas, cinsiyet, aile Oykiisli ve hipoalbuminemi gibi degiskenlerin de prognoz
tizerinde etkili olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir. Degistirilebilir risk
faktorleri arasinda ise obezite, hiperlipidemi, hiperiirisemi ve sigara kullanimi 6ne

cikmaktadir (7, 45, 46).

Bobrek biyopsisi sirasinda, klinik bulgularin giincel patolojik verilerle birlikte
degerlendirilmesi, bulgularin tek basina incelenmelerine kiyasla prognozun tahmin
dogrulugunu artirir. Histolojik degiskenlerin biyopsi anindaki klinik verilerle
birlestirilmesi, iki yillik takip siirecinde elde edilen klinik verilerle benzer prognostik
Ongorili sunar. Bu dogrultuda, IgAN’de kapsamli bir risk tahmin modeli olusturmak
ve dogrulugunu degerlendirmek amaciyla, farkli etnik kdkenlerden bireyleri iceren
genis c¢apli uluslararast veri kiimeleri kullanilarak yetiskinler icin 'Biyopside

Uluslararas1 IgA Nefropatisi Tahmin Aract' gelistirilmistir (41).

Bu tahmin araci, klinik uygulamada pratik bir sekilde kullanilabilen ve
biyopsi ile dogrulanmis idiopatik IgAN tanili 2781 hastadan elde edilen verilerle
gelistirilmis bir hesaplama modelidir. eGFR’de %50 diisiis veya SDBH riskini
ongormek amaciyla tasarlanmistir. Mobil uygulama veya web tabanli erisime sahip
olan bu tahmin araci; yas, 1rk, biyopsi sirasinda veya hemen Oncesinde Olgiilen
eGFR, proteiniiri seviyesi, diyastolik ve sistolik kan basinci degerleri, MEST skoru
ile birlikte anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitérii, anjiyotensin reseptor
blokeri (ARB) ve immiinsiipresif ila¢ kullanim bilgilerini icermektedir

(https://gxmd.com/calculate/calculator_499/international-igan-prediction-tool-at-

biopsy-adults). Risk tahmin modelinin kiiresel dl¢ekte uygulanabilirligi dogrulanmis
olup, IgAN'de klinik tedavi kararlarin1 ve gelecekteki arastirmalari gelistirme

potansiyeline sahip oldugu 6ngdériilmektedir (41).
2.7.3. Serum IgA/C3 Orani

IgAN patogenezinde kompleman sistem aktivasyonu ve kompleman son
tiriinlerinin glomertiler alandaki yogunluklari 6nemli bir arastirma konusudur.

Kompleman sistemi; klasik, alternatif ve lektin olmak iizere ii¢ farklt mekanizma ile
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aktive olabilir. Klasik yolun aktivasyonu, Clq varligindan anlasilirken, IgAN
hastalarinin patolojik incelemelerinde Clq'ya rastlanmamasi, bu yolun devreye
girmedigini gosterir. C4 molekiilii hem klasik hem de lektin yolunda rol oynayan bir
aktivatordir. Clq birikimi olmaksizin C4d'nin varligir ise lektin yolunun aktive
oldugunu diisiindiirmektedir. Arastirmalar, C4d birikiminin hastalarin yaklasik {icte

birinde goriildiigiinii ortaya koymaktadir (27, 28).

IgAN’li hastalarin patolojik incelemelerinde C3 birikimi %90’1n {izerinde
saptanirken, alternatif kompleman yolunun diger bilesenlerine de sikga
rastlanmaktadir. Yapilan ¢alismalar, mezangial C3 birikiminin fazla oldugu
hastalarda bobrek fonksiyonlarimin daha kotii seyretme egiliminde oldugunu
gostermistir. Bu bulgular, alternatif yolun aktivasyonunun glomeriiler hasarin

olusumunda rol oynadigina dair 6nemli bir kanit olarak degerlendirilmektedir (47).

Lectin pathway Classical pathway Alternative pathway

Antigen/antibody
Samaan e

, Cc3
c4 —

Spontaneous hydrolysi
\ 4

+— C3(H,0)Bb <— C3(H,0)

i FB
: C3bBb = + 5t
: 4. FD Regulators:

FH, FI

) A ) DAF (CDSS),
$:G3a C3b ——» cd MCP (CD46),
| IO . CR1(CD35)

Self-amplification

oY,

Regulators: Fl, CI-INH, C4-BP
DAF (CD55), MCP (CD46), CR1 (CD35)

C6,C7,C8,C9

Terminal pathway

Sekil 3. [gAN’de Kompleman aktivasyonu semasi (48).

Bobrek biyopsisi, I[gAN tanisinda altin standart olmaya devam etse de,

biyopsiye ihtiyag duymadan hastaligi ongorebilecek yeni biyobelirteclerin kesfi
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tizerine ¢aligmalar siirmektedir. Ancak, serum biyobelirte¢ seviyelerindeki degisim

ile IgAN tanis1 arasindaki iligkinin kesinligi hala tam olarak netlesmemistir (49, 50).

Bazi1 caligmalar, IgAN hastalarinin diger primer glomeriilonefrit tiplerine
sahip hastalara kiyasla genellikle daha yiiksek serum IgA ve gd-IgAl seviyelerine,
ancak daha diisik serum C3 seviyelerine sahip oldugunu bildirmistir (23, 47).
Glomeriillerde IgAl veya IgAl-IgG immiin komplekslerinin birikimi nedeniyle
serum C3 seviyeleri IgAN’de azalirken, serum IgA’nin artmasi daha yiliksek bir
IgA/C3 oranina yol acar. Bu oran, IgAN i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilmektedir. Bu dogrultuda, ¢esitli ¢aligmalar I[gA/C3 oraninin IgAN tanisi
ve prognozunun tahmininde klinik olarak kullanilip kullanilamayacagin1 arastirmistir

(5, 50, 51).

IgAN tanisin1 ongérmeyi amaglayan bir caligmada, daha yiiksek serum
IgA/C3 oranina sahip hastalarin IgAN tanis1 alma olasiliginin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayrica, diger aragtirmalar serum IgA ve C3 seviyelerinin 6l¢iimiine ek
olarak, IgA/C3 oraminin siddetli IgAN histolojik lezyonlar: ile hafif lezyonlar
arasinda belirgin bir ayrim yapabildigini ortaya koymustur (5, 52).

2019 yilinda yaymlanan Cin merkezli genis Olcekli bir kohort sonuglarina
gore; invaziv olmayan bir belirte¢ olan IgA/C3 oraninin, 6zellikle proteiniirisi <1
g/glin olan primer glomeriilonefritli hastalarda IgAN tanisinda yiliksek ©Ongori
degerine sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica, [gA/C3 oranmin prediktif degeri bobrek
fonksiyonundan bagimsizdir. Yine bu calismada; IgAN hastalar1 ile IgAN olmayan
popiilasyon arasinda tanisal IgA/C3 orani arasinda 3,5304 olan bir ‘cut off” degeri
hesaplanmistir (6). Bunun yani sira literatiirde IgA/C3 oranmin IgAN prognozunda

onemli bir prediktor oldugunu savunan bir¢ok ¢alisma mevcuttur (53-55).
2.8. TEDAVI

IgAN tedavisinde oncelikli amag, SDBH gelismesini Onlemektir. Diger
glomeriiler hastaliklardan farkli olarak, bu hedefe ulagsmada esas olarak
immiinsiipresif olmayan destekleyici tedavi yaklasimlari kullanilmaktadir. Fakat
yiiksek risk faktorlerine sahip progresif hastalikta veya IgAN'nin belirli varyantlarina
sahip hastalarda immiinstipresif tedaviye ihtiya¢ duyulabilir. [gAN tedavisi oncelikli

olarak; istenilen ideal seviyelerde kan basinci kontrolii ve proteiniirinin azaltilmasini
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hedefler. Bu amagla hastalik yonetiminin temeli, uygun yasam tarz1 degisiklikleri ve
renin-anjiotensin sistemi (RAS) blokajini iceren destek tedavisine dayanmaktadir.
IgAN tanisiyla degerlendirilen hastalarda tedavi yaklasimlarini belirlemeden Once
olas1 diger ayiric1 tanilar gézden gecirilir. Primer IgAN tanisi sonrasi hastaya ait
histopatolojik ve klinik bulgular analiz edilerek hastaligin prognozunu éngoren bir

risk degerlendirmesi yapilmalidir (Sekil 4) (34).

lgA —dominant
glomerulonefrit

ikincil nedenleri géz éniinde bulundurun:
< 1gA vaskdliti
“+ Sekonder IgAN
-Viral (HIV, hepatit)
-inflamatuar barsak hastaligi
-Otoimmiin hastalik
-Karaciger sirozu
Enfeksiyona bagl IgA-dominant GN

idiyopatik IgAN

MEST-C Skorunu kullanarak
bobrek biyopsisini degerlendirin

Klinik ve histopatolojik verileri kullanarak risk
grubunu belirleyin.

-Uluslararasi IgAN Tahmin Aracimi (IIgANPT)
kullanarak tani anindaki progresyon riskini
hesaplayin ve hastalarla yapilan gérigsmelerde
ortak karar vermek icin hastalari bilgilendirin

Hasta icin bir takip dosyasi
olusturun ve bilgilerini kaydedin

Optimize edilmis destek tedavisine baslayin:
-Kan basinci yonetimi

<+ Maksimumu tolere edilen ACEi/ARB dozu
% Yasam tarzi degisikligi

-Kardiyovaskiiler risk kontroli vapin

Sekil 4. [gAN hastalarinda ilk degerlendirme ve yonetim algoritmasi (34).
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Tedavi rejimi planlanirken hasta se¢imi olduk¢a 6nemlidir. Ortalama arteriyel
kan basinci, proteiniiri diizeyi, tan1 anindaki eGFR ve histolojik bulgular géz oniinde
bulundurularak hastaya 6zgii bir tedavi plan1 yapilir. izole mikroskobik hematiiri
veya 0.5 gr/gilin'iin altinda proteiniirisi olan IgAN hastalari, normal kan basinci ve
eGFR diizeylerine sahip olduklarinda genellikle bobrek biyopsisi ile tan1 almaz. Bu
gruptaki hastalar i¢in tan1 alsalar bile kilavuzlara gére medikal tedavi endikasyonu
yoktur ve sadece yasam tarzi degisiklikleri ile yillik takiplerine uzun siireler devam

etmeleri yeterli olacaktir (34).

0.5-1 g/giin iizerinde persistan proteiniiriye eslik edebilen; progresif diisiis
sergilemeyen azalmis eGFR, hipertansiyon ve disilik-orta siddette histopatolojik
bulgular1 olan hastalarda baslangic olarak immiinsiipresif olmayan optimize edilmis
destek tedavisi baslanmasi Onerilir. Destekleyici tedavi, kan basincinin
diizenlenmesini, maksimum tolere edilebilen RAS blokaji ile proteiniirinin
azaltilmasimi (ACE inhibitorii veya ARB kullanimi), dislipidemi tedavisini ve yasam
tarz1 degisikliklerini kapsamaktadir. Bu yasam tarzi degisiklikleri arasinda sodyum
(<2 g/giin) ve protein aliminin kisitlanmasi, sigaranin birakilmasi, kilo kontrolii ve

diizenli fiziksel aktivite yer almaktadir (34).

Giincel kilavuzlara gore antihipertansif tedavinin temelini ACE inhibitori
veya ARB kullanilarak RAS blokaj1 olusturmaktadir. Tedavi siirecinde, hastalarin
tolere edebilecegi en yiiksek doza kadar titrasyon yapilarak uygulanmaktadir. Bu
tedavi, kan basinci normal olsa bile giinliik 0,5 g iizerinde proteiniirisi bulunan tim
hastalarda onerilmektedir. RAS blokaj1 sistemik ve intraglomeriiler basinci diisiirerek
hem proteiniiriyi azaltmakta hem de sekonder glomeriiler hasar1 6nlemektedir. Bu
etkileri sayesinde, proteiniiri ile seyreden bir¢cok kronik bdobrek hastaliginda
hastaligin ilerleme hizim1 yavaglatmaktadir. Hastalarin kan basinci hedefleri,
proteiniiri diizeyine gore belirlenmektedir. Giinliik proteiniiri miktar1 1 g’dan az olan
hastalarda hedef kan basinci <130/80 mmHg, 1 g’dan fazla olan hastalarda ise
<125/75 mmHg olarak 6nerilmektedir (34, 56).

Destekleyici tedaviye en son eklenen ve IgAN ilerlemesini belirgin sekilde
yavaslattig1 gosterilen ilaglardan biri dapagliflozindir. Giincel ¢alismalar, eGFR >30
mL/dk/1.73 m?> olan hastalarda sodyum-glukoz kotransporter-2 (SGLT-2)

inhibitdrlerinin kullanimmin etkili ve giivenli olabilecegini ortaya koymaktadir.
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Destekleyici tedavi, hastada hizli hastalik progresyonu belirtileri olmadig: siirece en
az Uc ay, ideal olarak ise alti ay boyunca siirdiiriilmelidir. Bu siirecte, hastanin
basvuru sirasindaki klinik durumu dikkate alinarak her bir ila ii¢ ayda bir proteiniiri
diizeyi, serum kreatinin degeri ve idrar analizi ile hastalik seyri yakindan izlenmelidir

(34, 57).

Tedavide amag, proteiniiriyi 1 g/glin altinda tutmaktir. En az ii¢ aylk
optimize edilmis destekleyici tedaviye ragmen proteiniirisi >1 g/giin olan hastalarin
ilerleyici hastalik ac¢isindan yiiksek risk altinda oldugu kabul edilir. Ayrica,
baslangigta veya takiplerinde serum kreatinin diizeyinde ylikselme, biyopside ciddi
histopatolojik bulgularin saptanmasi ve nefrotik diizeyde proteiniirinin varligr da
hastalar1 yiiksek riskli grup icinde simiflandirir. Yiiksek riskli grupta, destek
tedavisine ek olarak, 6zellikle eGFR’si 50 mL/dk/1.73 m*’den biiyiik olan hastalarda
6 aylik kortikosteroid tedavisi eklenmesi onerilmektedir. Tedavi diizenlenirken; ileri
yas, metabolik sendrom, obezite, diyabet, latent viral enfeksiyon varligi ve eGFR<50
mL/dk/1.73m? olmasi durumlarinda toksisite riski a¢isindan dikkatli olunmalidir.
eGFR<30 mL/dk/1.73m? olan, ciddi ve geri doniisii miimkiin olmayan bdbrek hasari
durumlarinda; immiinsiipresif tedavinin etkili olmayacag diisiintildiigii i¢in tedaviye
eklenmesi onerilmez. Bu tiir hastalarda destekleyici tedaviye devam edilmeli ve renal

replasman tedavisi i¢in gelecekteki secenekler tartigiimalidir. (34).

IgAN hastalarinda  kullanilabilecek immiinsiipresif 1ilaglar arasinda
siklofosfamid ve azatioprin bulunmaktadir. Tolere edilebilen en yiiksek dozda destek
tedavisi ile birlikte steroid tedavisi verilen ancak yanit alinamayan hastalar igin kesin
bir tedavi yaklasimi belirlenmemistir. Bu hastalarda steroid tedavisinin tekrarlanmasi
veya uygun hastalarda immiinsiipresif tedavinin eklenmesi diisiiniilebilir. Kresentik
IgAN hastalari, eGFR 30 mL/dk/1.73 m*'nin altinda olsa bile immiinsiipresif tedavi
acisindan degerlendirilebilir (34).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIMi

Calisma i¢in 01.06.2009-01.06.2024 tarihleri arasinda nefroloji kliniginde
bobrek biyopsisi yapilan tiim hastalarin dosyalar retrospektif olarak tarandi. IgAN
tanisi alan hastalarin dosyalar1 digerlerinden ayrildi. IgAN tanisi alan ancak sekonder
IgAN diistiniilen hastalar ¢calisma disinda birakildi. Calisma idiyopatik IgAN tanili
hastalar ile yapildi. Hasta se¢imi Sekil 5’te gosterilmistir.

Bobrek biyopsisi
yapilan tim hastalar
(n=276)

Diger glomertler hastaliklar (n=214)
v Akut tubllointerstisyel nefrit (n= 35)

igA Nefropatisi
(n=27)

v Sekonder igA Nefropatisi diistintlen 2 hasta

elektlf IgA eksikligi tanih 1 hasta 1

Idiyopatik IgA
Nefropatisi
(n=24)

Y

Uluslararasi igA Nefropatisi Tahmin Araci ile 5
yillik bébrek progresyon riski ve
IgA/C3 diizeyleri hesaplandi

Sekil 5. Hasta secimi.

3.2. ULUSLARARASI IgA NEFROPATISI TAHMIN ARACI

Tiim hastalarin tanm1 anindaki yasi, irki, eGFR diizeyi, ortalama arteriyel
basinglar1, proteiniiri miktarlari, mezangial hiperseliilerite varligi veya yoklugu,

endokapiller proliferasyon varligi veya yoklugu, segmental skleroz varligi veya
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yoklugu, tiibiiler atrofi/interstisyel fibrozis varligi ve derecesi, RAS blokeri kullanma
durumu, immiinstipresif tedavi alip almadig1 belirtilerek 5 yillik progresyon riski
hesaplandi. Hesaplama tibbi hesaplamalarin yapildigi

https://www.mdcalc.com/calc/10533/international-iga-nephropathy-prediction-tool

sitesinden yapildi.
3.3. IgA/C3 ORANI

Tiim hastalarin bobrek biyopsisi yapilmadan hemen 6nce calisilmis olan
serum tetkiklerinden elde edilmis IgA ve C3 diizeyleri kayit altina alindi. Serum IgA
diizeyleri C3 diizeylerine boliinerek IgA/C3 orani elde edildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analizler SPSS 27.0.1.0 paket programi ile yapildi. Kategorik
degiskenler yilizde ve frekans olarak sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ve gorsel histogramlar ile kontrol edildi. Normal
dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma olarak, normal
dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ise ortanca ve minimum-maksimum
degerler olarak ifade edildi. Bes yillik progresyon riski ile serum IgA, serum C3
diizeyleri ve IgA/C3 orami arasindaki korelasyon Pearson korelasyon testi ile
aragtirildi. IgA/C3 oranmin bes yillik progresyon riski {izerine etkisi basit dogrusal
regresyon analizi ile arastirildi. Regresyon analizinde model olarak enter metodu
kullanildi. Sunulan tiim p degerleri iki yonlii p degeridir ve p<0.05 olan degerler i¢in

istatistiksel agidan anlamli ifadesi kullanilmagtir.
3.5. ETIK KURUL ONAYI

Calisma igin Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Etik Kurulu’ndan
onay almmustir (Toplantt tarihi: 05.07.2024, Toplanti numarasi: 2024/5, Toplanti

saati: 09:30, Karar numarasi: 208).
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4. BULGULAR

Calismaya 24 idiyopatik IgAN tanili hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama
yast 53.08+17.9 yildi. Hastalarin 9%79.2’si erkek (n= 19) ve %20.8’1 ise kadind1 (n=

5). Hastalarin genel karakteristik 6zellikleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin karakteristik 6zellikleri

N=24
(Ort+SD)
(Median(25-75 persentil))

(“o-n)
Yas (yil) 53.08+17.9
eGFR(ml/dk/1.73m?) 62.21+27.2
Ortalama arteriyel basin¢ (mmHg) 99 (82-116)
Proteiniiri (g/giin) 2.25(1.1-7.5)
Renin-anjiyotensin blokeri kullanimi, %-n 29.2-7
Tan1 aninda immiinsiipresyon kullanimi, %-n 0
Mezangial hiperseliilerite, %-n 75-18
Endokapiller proliferasyon, %-n 8.3-2
Segmental skleroz, %-n 29.2-7
Tiibiiler atrofi/interstisyel fibrozis, %-n 66.7-16

(eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, Ort.£SD: ortalama+standart sapma)

Hastalarin ortalama serum IgA, C3 ve IgA/C3 oranlar1 Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin ortalama IgA, C3 ve IgA/C3 oranlari

N=24
(Ort+SD)
IgA (mg/dL) 292.67+63.2
C3 (mg/dL) 113.424+23.3
IgA/C3 oram 2.67+0.7

(IgA: immunoglobulin A, C3: Kompleman 3, Ort.£SD: ortalama+standart sapma)
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Hastalarin 5 yillik ortalama progresyon riski 23.21£21.1 olarak hesaplandi.

Sekil 6 hastalarin 5 yillik progresyon risklerinin dagilimini géstermektedir.

Mean = 23.21
Std. Dev. = 21.042
=24

L] 10.00 20.00 30.00 40.00

5 Yillik Progresyon Riski

Sekil 6. Hastalarin 5 yillik progresyon risklerinin dagilimai.

Bes yillik progresyon riski ile serum IgA ve C3 diizeyleri arasinda bir
korelasyon saptanmazken (siras1 ile p= 0.66 ve r= 0.381; p= 0.348 ve r= -0.200),
IgA/C3 orani ile bes yillik progresyon riski arasinda pozitif yonde orta derecede ve
istatistiksel a¢idan anlamli bir korelasyon tespit edildi (p= 0.012 ve r= 0.503). Sekil
7, Sekil 8, Sekil 9 ve Sekil 10 beklenen 5 yillik progresyon riski ile IgA, C3 ve

IgA/C3 orani arasindaki korelasyonu gdstermektedir.
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p=0.66 ve r=0.381
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Sekil 7. Hastalarin 5 yillik progresyon riski ile serum IgA diizeyleri arasindaki iliski.

p=0.348 ve r=-0.200

5 Yillik Progresyon Riski

Sekil 8. Hastalarin 5 yillik progresyon riski ile serum C3 diizeyleri arasindaki iliski.
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p=0.012 ve r=0.503
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igA/C3 Orani

Sekil 9. Hastalarin 5 yillik progresyon riski ile IgA/C3 diizeyleri arasindaki iligki.

5 yillik progresyon
riski

IgA/C3 Orani

5 yillik progresyon i igA/C3 Orani

riski

Sekil 10. Hastalarin 5 yillik progresyon riski ile serum IgA, serum C3 ve IgA/C3 oram
arasindaki iligkinin matriks grafigi.
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Dogrusal regresyon analizi sonuglarina gore IgA/C3 oraninin 5 yillik
progresyon riskindeki degisimin %25.3’linli agiklayabilecegi tespit edildi. Tablo 5
IgA/C3 oraminin 5 yillik progresyon riski iizerine etkisinin arastirildigi dogrusal

regresyon analizi sonuglarin1 gostermektedir.

Tablo 5. IgA/C3 oranmin 5 yillik progresyon riski iizerine etkisini gosteren dogrusal
regresyon analizi sonuglari

Degisken B SE %95 Giiven Arahig: t y

Constant

n=24
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5. TARTISMA

Giincel nefroloji pratiginde, IgA nefropatisi tanisi alan bir hasta i¢in
prognoz tayini yapilirken Uluslararasi IgA  Nefropatisi Tahmin Araci
kullanilmaktadir. Bu tahmin aracinda hastaligin progresyon riski ile iligkili olan yas,
ortalama arteriyel kan basinci, RAS inhibitérii kullanimi ve immiinstipresif ilag
kullanimi1 gibi klinik; eGFR ve proteiniiri gibi laboratuar; mezangial hiperseliilerite,
endokapiller proliferasyon, segmental skleroz ve tiibiiler atrofi gibi patolojik bir¢ok
parametre bulunmasina ragmen hastalik patogenezinde ciddi rol oynayan kompleman
sistemi ve IgA ile ilgili bir parametre bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda;
daha once de IgA nefropatisi prognozu ile iliskili olabilecegi konusunda yayinlar
yapilmis olan IgA/C3 diizeyleri ile halihazirda kullanilan prognoz tayin araci
Uluslararas1 IgA Nefropatisi Tahmin Araci arasinda bir iligki olup olmadigini
arastirmay1 amacglamistik. Bu ¢alismada, Uluslararas1 IgA Nefropatisi Tahmin Araci
ile serum IgA ve C3 diizeyleri arasinda IgA ve C3 tek tek alindiginda bir korelasyon
bulunmaz iken IgA/C3 diizeyi olarak bakildiginda orta derecede kuvvetli pozitif bir

korelasyon oldugu tespit edilmistir.

Kompleman sisteminin IgAN patogenezindeki roliiniin kesfi ¢ok eski
zamanlara dayanmaktadir. Hastalik Berger tarafindan ilk kez 1969 yilinda
tanimlandiginda mezangiyumdaki IgA birikimine C3 birikiminin de eslik ettigi ifade
edilmistir (58). Daha sonra yapilan IgA nefropatisi ¢alismalarinda IgA nefropatili
hastalarda bobrek mezangiyumunda C3 birikiminin %90’lara kadar goriilebilecegi
ortaya konmustur (27). Nam ve ark. 2020 yilinda yaptiklar1 ¢alismada mezangial C3
birikimi hastalik progresyonu ile iligkili bulunmustur (28). Mezangial alanda biriken
C3 serumda kompleman seviyesinin diigmesine yol agmaktadir ve serumda diisiik C3
seviyeleri de bu nedenle kompleman sisteminin de aktive oldugunun gdstergesi
olarak kabul edilir. Rossi ve ark. 2024 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada trombotik
mikroanjiyopatinin varligi veya yoklugundan bagimsiz olarak serumdaki C3
hipokomplementemisinin IgA nefropatili hastalarda bobrek hastaliginin SDBH
riskini Ongorebilecegi gosterilmistir (59). Uluslararas1 IgA Nefropatisi Tahmin
Aracinda bu anlamda kompleman seviyeleri ile ilgili bir parametre bulunmamasi
sasirticidir. Calismamizda serum kompleman seviyesi diistiik¢ce artis gosteren bir

parametre olan IgA/C3 diizeyleri ile uluslararasi tahmin araci arasinda bir korelasyon
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tespit etmek bekledigimiz bir bulgu idi. Regresyon analizi sonuglarimiz da
uluslararas1 tahmin aracindaki degisimlerin dortte birinin IgA/C3 diizeyi ile
aciklanabilecegini ortaya koymaktadir. Igerisinde kompleman sistemine ait bir
parametreyi de igeren bir skorlama sisteminin IgAN prognozunu daha dogru tahmin

edebilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda 5 yillik ortalama progresyon riski %25’e yakin bir oranda
saptanmistir. Calismamiz bu acidan literatiirdeki bazi ¢alismalara benzerken
bazilarindan ise daha diisiik progresyon riskine sahip goriinmektedir. Ornegin
Moriyama ve ark. tek merkezde takip edilen hastalarin 30 yillik verilerinin
retrospektif analizi sonucunda hastalarin yarisinda SDBH gelistigini raporladilar
(60). Bu ¢alismada takip stiresi ¢ok uzun oldugu i¢in progresyon SDBH progresyon
oranlarinin ¢ok yiiksek oldugu asikardir. ingiltere merkezli baska bir ¢alismada ise
10 yildan kisa bir siire icerisinde bu oran %29.7 olarak bildirilmistir. 1147 IgAN
hastasinin degerlendirildigi Validation Study of the Oxford Classification of IgAN
(VALIGA) calismas1 sonuglarina gore ise; hastalarin 10 yillik eGFR’de yariya
diisme ve SDBH riski %26 olarak saptanmistir (60-62). Bu durumun IgAN tanist i¢in
klinikler arasi biyopsi endikasyonlarmmin cok degisken olmasindan ve bildirilen
progresyon riski yillar1 arasinda ciddi farkliliklar olmasindan kaynaklandigi

diistiniilebilir.

IgAN prognozu iizerinde etkili olan faktorler hastalifin tanimlandig: ilk
yillardan beri arastirma konusu olmustur. Yapilan ¢alismalarda IgAN hastalarinda
diger glomeriilonefrit tiplerine kiyasla daha yiiksek serum IgA ve daha diisiik serum
C3 seviyeleri saptanmistir. Bu durum IgA/C3 oranmin potansiyel bir biyobelirteg
olabilecegini diisiindiirmiis ve ¢ok sayida calisma i¢in bir ¢ikis noktasi olmustur (5,
50). Bizim ¢alismamizda da IgA/C3 diizeyleri, kabul gérmiis ve giincel pratikte
kullanilan Uluslararas1 IgA Nefropatisi Tahmin araci ile pozitif korelasyon gosterdigi

tespit edildi.

IgA/C3 diizeyi IgA nefropatili hastalarda farkli amaclar ile arastirilmigtir.
Tomino ve ark. ¢cok merkezli bir ¢calismada, I[gAN hastalari, IgA dis1 glomeriilonefrit
hastalar1 ve saglikli yetiskinleri incelediler. Serum IgA i¢in 315 mg/dL veya IgA/C3
orant i¢in 3.01 diizeyini tanisal standart kriter seviyesi olarak tanimlamislardir.

Caligmada IgAN hasta grubunda IgA, C3 ve IgA/C3 ortalamalar1 sirasiyla 336
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mg/dL, 114 mg/dL ve 3.01 olarak saptanmis ve diger gruplar ile farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Calisma IgA/C3 oraninin, serum IgA
diizeyleri ile birlikte IgAN i¢in ayirt edici oldugunu gostermektedir (5). Cin merkezli
bir kohort sonuglarina gore; IgA/C3 oraninin, 6zellikle proteiniirisi <1 g/giin olan
primer glomeriilonefritli hastalarda IgAN tanisinda yiiksek ongorii degerine sahip
oldugu gosterilmistir. Calismada IgAN hasta grubunda IgA, C3 ve IgA/C3
ortalamalar1 sirasiyla 286 mg/dL, 102 mg/dL ve 2.98 olarak saptanmistir. Yine bu
calismada; IgAN hastalar1 ile [gAN olmayan popiilasyon arasinda tanisal IgA/C3
orani arasinda 3,5304 olan bir ‘cut off” degeri hesaplanmistir (6). Bu iki ¢aligmada

IgA/C3 diizeyinin IgAN icin tanisal bir parametre olabilecegi bildirilmistir.

IgA/C3 diizeyi IgAN icin sadece bir tanisal belirte¢ olarak calisilmamig ayni
zamanda prognostik bir belirte¢ olabilecegi yoniinde de yayinlar bulunmaktadir.
Japonya’da gergeklestirilen ve sonuglar1 2024 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli bir
calismada; biyopsi ile IgAN tanis1 alan 718 hasta incelendi. Caligmada IgA, C3 ve
IgA/C3 ortalamalart sirasiyla 308 mg/dL, 101 mg/dL ve 3,3 olarak saptanmuistir.
Yiiksek serum IgA/C3 oranlart Ozellikle sinir degeri 3.3 olmakla beraber koti
prognoz ile anlamli derecede iliskili bulunmustur. Ayrica hasta takiplerinde bu
oranin %15 azalmasi ile proteiniirinin tam remisyonu arasinda anlamli derecede bir
korelasyon oldugu gosterilmistir (63). Avrupa merkezli bir ¢alismada; 2.91’in
tizerindeki IgA/C3 oraninin IgAN hastalar1 i¢in kotli bir prognostik faktdr oldugu
bildirilmis ve IgA/C3 oraminin Avrupa popiilasyonunda da prognozun makul bir
ongoriiclisii  oldugu ileri siiriilmiistiir (55). Literatiir incelendiginde; tiim bu
caligmalara ek olarak, IgA/C3 oranmin hastaligin prognozunu 6ngérme noktasinda
faydal1 bir biyobelirte¢ oldugunu destekleyen ¢ok sayida arastirmaya rastlanmaktadir
(53, 54, 64). Bizim c¢alismamiz literatlirdeki calismalardan farkli olarak genel kabul
gormis bir prognostik belirteg olan Uluslararast IgA Nefropatisi Tahmin Araci ile
IgA/C3 diizeyi arasinda bir iliski varligin1 ortaya koymaktadir. Klinik olarak gok
genis bir yelpazede karsimiza ¢ikabilen ve yapilan ¢alismalarda son derece heterojen
bir SDBH gelisim riski atfedilen IgAN hastalarinda dogru bir prognoz tahmini
yapabilmek, klinik anlamda hastalar ve tedavi siiregleri i¢in ciddi faydalar
saglayacaktir. I[gA/C3 oraninin 6nemi; IgAN hastalarinda uzun yillardir tanisal ve
prognostik bir biyobelirte¢ olarak c¢ok sayida aragtirmaya konu olmustur. Bu

aragtirmalarin  biiylik bir kismi IgA/C3 oraninin 6nemli bir prognostik faktor
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oldugunu vurgulamistir. Uluslararasi IgA Nefropatisi Tahmin Araci ise IgAN
prognozunu 6ngdrme amactyla kullanilan bir bagka 6nemli yontemdir. Etkinligi ve
uygulanabilirligi kanitlanmis olan bu tahmin aracindan halihazirda giinliik klinik

yaklasim ve uygulamalarimizda sik¢a faydalanmaktayiz.

Calismamizin kisithiliklar: arasinda, retrospektif dizayn edilmis tek merkezli
bir ¢alisma olmasi ve hasta sayisinin gorece az olmasindan bahsedilebilir. Ancak
literatiir incelendiginde bu ¢alismanin Uluslararas1 IgA Nefropatisi Tahmin Araci ile
IgA/C3 oram1 arasindaki korelasyonu degerlendiren ilk c¢alisma oldugu

goriilmektedir.
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6. SONUC

IgAN ile ilgili yapilan literatiir incelemesi dogrultusunda, hastaligin
prognozunun dogru bir sekilde 6ngdriilebilmesinin, klinik anlamda hastalar ve tedavi
stirecleri icin ciddi faydalar saglayacagi net bir sekilde ortaya konmustur. Prognozu
etkileyen faktorler ve hastaligin klinik seyri, cografik bolgeler ve etnik gruplar
arasinda ciddi farkliliklar gosterse de prognostik belirtegleri diinya genelinde
standardize ederek en dogru sonuca ulasma cabasi hala bir¢ok c¢alismaya ilham

vermektedir.

Biz de bu calismamizda rutin klinik yaklagimlarimizda kullandigimiz,
dogrulugu ve etkinligi kanitlanmis olan Uluslararas1 IgA Nefropatisi Tahmin Araci
ile bir¢ok genis 6l¢ekli ve kontrollii ¢aligma tarafindan 6nemli bir prognostik belirteg
oldugu one siiriilen IgA/C3 oran1 arasindaki korelasyonu degerlendirmeyi amagladik.
Calismamizin sonuglar1 Uluslararasi IgA Nefropatisi Tahmin Araci ile IgA/C3 orani
arasinda orta derecede kuvvetli ve istatistiksel acidan anlamli bir korelasyon
oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica Uluslararasi IgAN Tahmin Araci’ndaki
degisimlerin dortte birinin IgA/C3 diizeyleri ile agiklanabilecegi tespit edilmistir.

Literatiirde bu iki tahmin araci arasindaki korelasyonu degerlendiren baska
bir calismaya rastlanmamistir. Calismamizdan elde edilen bilgilerden yola c¢ikarak;
IgAN prognozunu daha yiiksek bir dogrulukla tespit etmek amaciyla Uluslararasi
IgA Nefropatisi Tahmin Araci ve IgA/C3 oranini kombine eden analiz yontemlerinin
gelistirilmesinin faydali olabilecegini diisiinmekteyiz. Elde ettigimiz ¢ikarimlarin
kanita dayali bilimin gerektirdigi gibi; daha iyi dizayn edilmis, randomize kontrollii

calismalar ve meta-analizler ile desteklenmesi gerekmektedir.
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