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I. GIRIS VE AMAGC

Immunglobulin A Nefropati (IgAN), tum dunyada bobrek yetmezligine
ilerleyebilen yaygin bir primer glomerulonefrittir(1). Hastaligi ilk kez 1968
yilinda Berger ve Hinglais tanimlamistir, bu nedenle Berger hastaligi ismini
de tasimaktadir. Hastalik her yasta ortaya ¢ikabilmektedir fakat yasamin
ikinci ve uguncu dekatlarinda en yuksek insidansa sahiptir. Farkli cografi
bolgelerde prevalansi degisebilmektedir(2). Ulkemizde yapilan bir calismada
primer glomeruler hastaliklarin %17,2’sini IgAN’nin olusturdugu
saptanmistir(3).

Hastalar, asemptomatik mikroskobik hematuri ile makroskobik hematuri
(cay renkli idrar) arasinda degisen bir dizi belirti ve bulgu ile bagvurabilirler.
Hastalarin yaklasik %40-50'sinde siklikla Ust solunum yolu enfeksiyonuna
eslik eden bir veya birden fazla tekrarlayan makroskobik hematuri ataklari ile
ortaya ¢ikar. IgAN’li birgok hasta, tek klinik belirtileri asemptomatik hematuri
ve/veya proteinuri oldugundan, rutin idrar taramasinda saptanir. IgAN kesin
teshisi ancak bobrek biyopsisi ve immunohistokimyasal inceleme ile
konulabilir. IgAN tamamen iyi huylu bir durumdan hizla ilerleyen bobrek
yetmezligine kadar degisen ¢ok degisken bir seyir gosterebilir. Hastalarin
%15-40"'Inda tanidan sonraki 10 ile 20 yil icinde son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) gelisir(4). Hastaligin erken evrelerinde, birgok hastanin belirgin
semptomu yoktur. Birgok hastada, IgAN’den genellikle rutin tarama veya
baska bir durumun arastirilmasi sirasinda suphelenilir(5).

Dunya genelinde IgAN konusunda bir fikir birligi olusturmak, tedaviye
yaklagimi ve risk siniflamasini gelistirmek i¢in 2009 yilinda Oxford skorlama
sistemi ve 2012 yilinda Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) klinik uygulama kilavuzu yayinlanmistir. Bu ¢alismalar ne kadar
ilerleme kaydedilmesini saglamis olsalar da yeterli olmaktan uzaktir. Ayni
zamanda hastaliga spesifik bir tedavi de bulunmamaktadir. Glinimuzde
IgAN igin etkili tedavi segenekleri sinirhdir ve primer IgAN’yi tedavi etmek
yerine hastaligin ilerlemesini durdurmak i¢in konservatif onlemlere
odaklanilmaktadir. 2012 KDIGO Kklinik uygulama kilavuzunun da dénerisiyle

tedavi; renin anjiyotensin sistemi (RAS) blokerleri ve yasam tarzi



degisikliklerinin oldugu destekleyici, kortikosteroidlerinde iginde bulundugu
immunsuUpresif tedavilerden olugsmaktadir. Bu segeneklerin birgodu blyuk
Olcekli klinik calismalarda henuz galisilmamistir ve yararlari i¢in kanitlar
kiictik calismalar ile sinirlidir. Ozellikle immuiinstpresif tedaviler hakkinda fikir
birligi cok azdir ve mevcut oneriler duguk duzeyde kanitlara
dayanmaktadir(6-9).

Gama glutamil transferaz (GGT), plazma zarinin dig yluzeyine gomulu
glikozile edilmig bir proteindir. Hem glutatyon (GSH) hem de sisteinin
homeostazinda rol oynar. GGT, glutamil gruplarinin gama glutamil
peptitlerinden diger peptitlere transferinden sorumlu olan bir mikrozomal
enzimdir. Kas hucreleri disinda, GGT diger tim organlarda dagilir. GGT,
safra yolu tutulumunu yansitan standart bir karaciger enzim testidir. GGT,
proteinlerin sentezini ve transmembran tasinmasini katalize eder, hucre igi
GSH’nin rejenerasyonu igin sistein amino asidini transfer ederek oksidatif

strese karsi koyar ve bazi ilaglarin detoksifikasyonuna katkida bulunur(10).

GGT'nin oksidatif stres, hicresel antioksidan eksikligi ve cesitli
hastalik durumlari icin 6ngdricu bir belirte¢ oldugu saptanmistir(11).
Literatlirde artmig oksidatif stres ve inflamasyonun proteinuri ve kronik
bdbrek hastaligina ilerlemeye neden olabilecegini destekleyen birgok ¢calisma
bulunmaktadir(12,13).

Bu calismada 2013-2023 yillari arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi'nde klinik ve histopatolojik olarak IgAN
tanisi almis 18 yas ve Uzeri tim hastalar galismaya dahil edilmigtir. Sekonder
IgAN ve sekonder GGT yuksekligine neden olabilecek durumlar diglama
kriteri olarak belirlenmistir ve bu 6zelliklere sahip hastalar ¢calisma disi
birakilmigtir. Hastalar tani anindaki serum GGT duzeylerine gore gruplara
ayriimistir. Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik, inflamatuar belirtegler,
laboratuvar verileri, sagkalim gibi 6zellikleri kaydedilmistir. Kaydedilen

verilerin gruplar arasinda karsilasgtiriimasi planlanmigtir.



Sonug olarak IgAN yeni tedavi yaklasimlarinin gerekli oldugu, sinirh
tedavi segceneklerine sahip, henluz aydinlatilamamig birgok noktasi bulunan,
yaygin, SDBY’ne ilerleyebilen bir primer glomerulonefrittir. Literattre
bakildiginda IgAN’nin prognozunu tahmin etmek i¢in kullanilabilecek
belirteclerin arayisi devam etmektedir. Bu ¢calismada IgAN’li hastalarda tani
anindaki serum GGT duzeyleri ile renal prognoz arasindaki iligkinin

arastiriimasi amaglanmaktadir.



Il. GENEL BILGILER
2.1. IMMUNGLOBULIN A NEFROPATISI
2.1.1. Tanim

IgAN, cesitli histopatolojik lezyonlarin eslik ettigi glomeruler IgA
birikintilerinin varhgi ile karakterize, immunohistolojik olarak tanimlanan
immun kompleks aracili bir glomerulonefrittir. Genellikle primer IgAN iyi huylu
bir hastalik olarak kabul edilse de artik ¢cok sayida vakanin SDBY’ne ilerledigi
tespit edilmigtir. IJAN’nin kesin teshisi ancak bdbrek biyopsisi ve

immunohistokimyasal inceleme ile konulabilir(5).

izole hemattiriye sahip IgAN olan hastalarin genel olarak iyi huylu
seyir gosterdiginden bdbrek biyopsisi genellikle 500 mg/gun’den fazla ve
surekli proteinurisi olan, siddetli ve ilerleyici hastalik bulgusu olan (yeni
baslangicli arteriyel hipertansiyon veya serum kreatinin konsantrasyonunda

artis gibi) hastalara yapilir(14).

2.1.2. Epidemiyoloji

IgAN, tim dunyada bobrek yetmezligine ilerleyebilen yaygin bir primer
glomerulonefrittir(1). Danya genelinde yilda 100.000'de 2,5-5'lik kuresel
insidans saptanmistir(15). Hastalik her yasta ortaya g¢ikabilmekledir fakat
yasamin ikinci ve Uguncu dekatlarinda en yuksek insidansa sahiptir. Farkli
cografi bolgelerde prevalansi degisebilir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
tum bobrek biyopsilerinin yaklasik %12'sinde IgA saptanmigstir. Japonya'daki
renal biyopsilerin %40'inda ve Avrupa'daki renal biyopsilerin %25'inde IgAN
saptanmistir. Orta Afrika’da %5’ten daha az oldugu tahmin edilmektedir.
Kuzey Amerika ve Bati Avrupa populasyonlarinda erkek/kadin dagilimi
yaklasik 2/1 iken, Dodu Asya'da cinsiyetler esit derecede etkilenmektedir(2).

2018 yilinda yayimlanan bir uluslararasi bir bobrek biyopsisi
arastirmasinda IgAN'nin Avrupa ve Kuzey Amerika'daki glomeruler hastalik
teshislerinin sirasiyla yuzde 22 ve 11'ini olusturdugu saptanmistir(16).



En sik Dogu Asyalilar ve Kafkaslarda gorulur, Afrika kdkenli bireylerde
ise nispeten nadirdir(17,18). Siyah irktaki cogu glomertler hastaliklarin
yuksek sikligindan farkli olarak hem IgAN hem de Henoch Schonlein
Purpurasi (HSP) Amerika Birlegik Devletleri'nde veya Afrika'daki siyah irkta
nadir gorultr. Bu bulgu irklar arasindaki bobrek biyopsisinin sikligt ile iligkili
degildir. IgAN’nin siyahlardaki klinik seyri beyazlardan ¢ok farkli degildir.(17)
Ulkemizde yapilan bir galismada primer glomeriiler hastaliklarin %17,2’sini
IgAN’nin olusturdugu saptanmistir(3). Turk Nefroloji Dernegi Glomeruler
Hastaliklar Calisma Grubu tarafindan 2020 yilinda yayinlanan ¢alismada
IgAN sikliginin Glkemizde hizla ylkselerek %25,7 ile en sik gorilen primer

glomeruler hastalik haline geldigi gorulmustir(19).

Bu farkliliklarin genel olarak saglik taramasi uygulamalarindaki ve
bdbrek biyopsisi endikasyonlarindaki farkhliklardan kaynaklandigi

dusunulmektedir(17).

2.1.3. Etiyoloji

IgAN’ye yol acan belli bir etiyolojik faktér bulunamamigstir. Bunun yani
sira hastalarin tipik makroskobik hematuri ataklarinin dst solunum yolu
enfeksiyonlariyla birlikte bulunmasi mikrobiyolojik ajanlarin etiyolojide rol
oynayabilecegini dusindurmustur. Ayrica etiyolojide bazi gida antijenleri de
sorumlu tutulmus, ancak bu antijenlerden higbiri glomerullerde biriken

depozitlerde gosterilememigtir(20).

IgAN’li hastalarda asikar hemattrinin mukozal enfeksiyonla
provokasyonu ve mesangial IgA birikiminin immun kompleksleri temsil ettigi
varsayimi, IgAN’nin bir enfeksiyon komplikasyonu oldugu goérusune yol
agmaktadir. Bu enfeksiyon ajanlarina Sitomegalovirlis, Haemophilus
parainfluenzae, Staphylococcus aureus ve Toksoplazmoz dahil edilmigtir(21—
26).



IgAN’nin, ¢olyak hastalidi ile iligkisi gbz énline alindiginda, gida
antijenlerine karsi asiri duyarliliktan kaynaklandigi 6ne surtlmustur. Ancak,
IgAN’de gida antijenlerine kargi asiri duyarlilik olduguna dair bir kanit

bulunmamaktadir(27).

Bazi klinik calismalarda nadir ailesel vakalar tanimlanmistir. Mevcut
genetik calismalar IgAN’nin tek bir gen lokusuna atfedilebilen klasik Mendel
kalitimina sahip olmayan ancak muhtemelen buyuk doku uygunluk kompleksi
(MHC) ve buylk doku uygunluk kompleksi olmayan (non-MHC) duyarlilik
genlerini iceren karmasik bir poligenik hastalik oldugunu gostermektedir. Bu
durum IgAN’nin genetik olarak heterojen bir hastalik oldugunu ortaya
koymaktadir (28,29).

2.1.4. Patoloji ve Patogenez

IgAN varligi sadece bdbrek biyopsisi ile belirlenir. Karakteristik bulgu,
Immunglobulin A (IgA)' nin ya tek basina ya da Immunglobulin G(IgG),
Immunglobulin M (IgM) veya hem IgG hem de IgM ile birlikte, dominant veya
kodominant mesangial birikimlerin immunfloresan mikroskopide

gozlenmesidir(1).

IgA yogunlugu en az 1+ olmali ve glomerulleri yaygin olarak tutmalidir.
Tipik olarak, 1gG ve/veya IgM igin daha zayif ve daha degisken boyama ile
IgA igin belirgin dominant boyama vardir. Yayinlanmig 13 biyopsi serisinden
derlenen 2249 IgAN vakasinin %43'unde IgG ve %54'Unde IgM pozitifligi
gOrulmastir. Lambda hafif zincir igin gogu durumda gézlemlenen kappa hafif
zincirinden daha guglu boyama vardir ve bu dolagimdaki IgA1-lambda'nin
baskinligini yansitir(30).

Biriken IgA agirlikh olarak J zinciri iceren polimerik IgA1°dir.
Subendotelyal kapiller duvar IgA birikimi de hastalarin Ggte birinde mevcut
olabilir. Subendotelyal kapiller duvar IgA birikimi daha yuksek histolojik
aktivite (artmis mesangial ve endokapiller hipersellllarite) ve daha koétu renal

prognoz ile iligkilidir(31).



IgA ile birlikte 1gG birikmesi olgularin yaklasik tgcte birinde goralir ve
kotl prognoz igin bagimsiz bir risk faktort oldugu yapilan ¢calismalarda

saptanmistir(32).

Kompleman bileseni olan kompleman 3’lGn (C3) glomeruler birikimi,
vakalarin % 90’indan fazlasinda bulunur. Kompleman 1q (C1q) cogu zaman
mevcut degildir; bu, komplemanin alternatif ve/veya lektin yoluyla aktive
edildigini gosterir. Alternatif yoldaki birikime bakildiginda properdin ve Faktor
H siklikla bulunabilir(33). IgAN tanisi bulunan 60 hasta Gzerinde yapilan bir
¢alismada, hastalarin dortte birinde lektin yolunun; mannoz baglayici lektin
(MBL), L-ficolin, MBL ile iligkili serin proteazlar (MASP-1/3) ve kompleman 4d
(C4d) glomerduler birikimi ile aktive oldugunu duisunduren kanitlar
izlenmistir(34). Bu vakalarda daha belirgin histolojik hasar ve daha ylksek
proteinlri saptanmistir. Mesangial C4d birikmesi, IgAN’de uzun vadeli daha
kotu renal sonuglarla iligkilidir ancak daha fazla dogrulayici calismalara

ihtiyag duyulmaktadir(35).

Mesangial IgA birikimi IgAN’de yaygin ve global olmakla birlikte, bu
birikime patolojik yansima da belirgin heterojenite vardir, fokal (glomerullerin
%50’sinden azini igeren) ve segmental (pargali) olabilir. Isik mikroskopisinde
gorulen ana bulgu mesangial hiperselltlarite ve matriks genislemesidir. Bu
durum genellikle fokaldir. Elektron mikroskobunda ise tipik olarak, éncelikle
mesangium ile sinirli olan (mesangial bosluklardaki mesangial hicrelerin
diginda olan) elektron yogun birikintileri ortaya ¢ikarir. Ancak subendotel ve
subepitelyal alanlarda da olugabilir. Bu birikintilerin sayisi ve buyuklugu
genellikle 1s1k mikroskobunda gorulen degisikliklerin ciddiyeti ile iyi
koreledir(36).

Bobrek hastaligi kaniti olmayan kigilerde bobrek biyopsisinde IgA
birikintileri de gorulebilir. Japonya’'da yapilan bir galismada renal
allogreftlerden (canh veya 6len dondrlerden) nakil sirasinda sifir saatlik
bdbrek biyopsileri yapiimistir. Alinan biyopsilerin %16,1’inde mesangial IgA
birikimi gorulmustur. 2020 yilinda ABD’de yayimlanan bir ¢alismada canli ve
0lu donor bobreklerinden alinan transplantasyon sonrasi sifirinci saat bobrek



biyopsilerin %20,4’Gnde mesangial IgA birikimi saptanmistir. Bu olgularda
nefritin higbir klinik 6zelligi izienmemekte, ancak bdbrek biyopsileri IgAN ile

uyumlu oldugu gorulmektedir(37,38).

IgAN’si mukozal tip IgA immun yanitlarinin dizensizliginden
kaynaklanan bir otoimmun hastaliktir. Otoantijenler, galaktoz eksikligi olan
patojenik IgA1 (Gd-IgA1) olarak adlandirilan, IgA1 mentese
bdlgesinin azaltiimis O'ya bagl galaktosilasyonunu sergileyen spesifik bir
IgA1 O-glikoform setidir. Mukozal ve/veya sistemik bolgelerde B hicreleri
tarafindan uretilen dolagimdaki bu O-glikoformlarin asiri seviyeleri, mentese

glikanina 6zgu IgG ve IgA otoantikorlarinin olusumuna yol agar(39,40).
Patogenez dort vurus hipotezi ile aciklanir(41):

* Gd-IgA1 molekdllerinin artisi

* Gd-IgA1'i taniyan IgG ve IgA otoantikorlarinin tretimi

* Gd-IgA1'e bagh 1gG ve IgA otoantikorlarini igeren dolagimdaki immun

komplekslerin olusumu

* Bagisiklik komplekslerinin glomeruler mesangiumda birikmesi ile tetiklenen

bobrek hasari

Gd-IgA1 artmig Uretimi ve bozulmus IgA klirensi mesangiumda IgA ve
dolayisi ile immun kompleks birikimini arttirir. Glomeruler hasar, agirlikli
olarak mesangial hucrelerin IgA ile indUklenen aktivasyonu ve lokal

kompleman aktivasyonuyla meydana gelir(42).

2.1.4.1. Oxford Siniflamasi

IgAN’si ile iligkili butiin bu histopatolojik 6zelliklerin ¢esitli
kombinasyonlari ile pek ¢ok siniflandirma sistemleri gelistirilmis, patoloji
orneklerinin bu sistemler dogrultusunda incelenmesi dnerilmigtir. 1982’de Lee
ve 1997’de Haas ve arkadaslarinin geligtirdikleri siniflandirma sistemleri uzun

sure kullaniimistir. Lee ve Haas’in semalari tek dereceli siniflandirma



icermekteydi. Bu semalar glomeruler ve tubulointerstisyel bolmelerin
histopatolojik bulgularini olusturan bes sinifi kabul ediyordu. Histopatolojik
Ozelliklerin tanimi dogrultusunda net tekrarlanabilir olmamasi, degerlendiren
kisiye oldukga bagli sonuglar elde edilmesi ve yetersiz gecerlilik galismalari
nedeni ile Lee ve Haas klasifikasyonlari prognozu éngoérmede yeterli

olamamistir(43).

Uluslararasi IgAN Agi ve Renal Patoloji Dernegi Uyeleri klinik seyri
tahmin etme, tedavi segimine rehberlik etme, hastalari klinik aragtirmalar igin
siniflara ayirma ve sonucu tahmin etme girisimlerinde kanita dayal bir
histopatolojik siniflandirma énermek icin 2007 yilinda bir araya geldi. Yapilan
¢alismalar sonucu 2009 yilinda tekrarlanabilir ve klinik olarak anlamli
histolojik tanimlamalar iceren Oxford siniflandirma sistemi gelistirildi. Bu
siniflandirmayi gelistirmek igin bes yil boyunca takip edilen 265 Kafkas ve
Dogu Asyali hastadan klinik veriler ve bobrek biyopsileri elde edildi.
Patologlar tarafindan tekrarlanan analizler, yiksek derecede
tekrarlanabilirlikle tutarh bir sekilde yorumlanan histolojik degigkenleri
tanimladi. Bunlardan dordunun, klinik verilerden bagimsiz olarak bobrek
sonlanimini bireysel olarak tahmin ettigi gdsterilmistir: mesangial
hipersellUlarite, endokapiller hipersellularite, segmental glomeruloskleroz ve
tubuler atrofi/interstisyel fibrozis. Daha sonra tzerinden gegen 7 yilda yapilan
ek calismalar ile 2016 yilinda bir guncelleme yayinlandi ve orijinal skorun
dort bilesenine ek olarak bir de kresent eklendi(44,45).

Hastalarin immunsupresyon alip almadigina bakilmaksizin,
glomerdllerin en az %25’inde kresent mevcut olmasi renal prognoz agisindan

riskli oldugu tespit edilmistir ve skorlama sistemine eklenmigtir(47).



Tablo 1. Oxford Siniflamasi(48)

Mesangial
hipersellilarite (M)

Endokapiller
hiperselllilarite (E)

Segmental

glomeriloskleroz (S)

Tlibiiler atrofi/
interstisyel fibrozis

(M

Selliiler/
fibroselliiler kresent

(©)

2.1.5. Klinik

Glomeruldeki
herhangi bir
mesangial alanda 24
mesangial hucre

Glomertler kapiller
[Umende artan sayida
hlcre

Glomerulin tamamini
kapsamayan
adhezyon veya
skleroz

Kortikal alandaki
tabuler
atrofi/interstisyel
fibrozis
yuzdesi

Ekstrakapiller hiicre
proliferasyonu> 2
hlcre katmani
kalinhginda ve <%50
matriks

MO: mesangial
hipersellularite
glomerdullerin £%50’inde
M1: mesangial
hiperselltlarite
glomerullerin>%50’inde

EO: yoklugu

E1: Herhangi bir
glomertulde
endokapiller
hiperselltlarite
bulunmasi

S0: yoklugu

S1: Herhangi bir
glomerulde
segmental
glomeruloskleroz
bulunmasi

T0: <25
T1: %26-50
T2:>%50

CO: yoklugu

C1: Glomertllerin
<%25’inde

selltler veya fibroselltler
kresent

bulunmasi

C2: Glomerdllerin
2%25’inde

selltler veya fibrosellller
kresent

bulunmasi

IgAN daha once de bahsedildigi gibi, klinigi asemptomatik

hematuriden hizli ilerleyen glomerulonefrite kadar genis bir yelpazede

olabilir(5). Bu cesitlilik yas ile de farklilik gdsterir. Hastalar karsimiza klinik
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olarak makroskobik hematuri, asemptomatik hematuri, asemptomatik
proteinuri, nefrotik sendrom, akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi

ile gelebilir.

IgAN olan hastalar %40-50 oraninda makroskobik hematuri ataklari ile
ortaya ¢ikar. Makroskobik hematuri genellikle Ust solunum yollari
enfeksiyonu, gastroenterit sonrasi ortaya gikarak kendini gosterir. Hematuri,
enfeksiyonun baglangicindan itibaren ilk 24 saatte ortaya ¢cikmakta ve

genellikle 3-4 giinden kisa surede kaybolmaktadir(5).

Mikroskobik hematuri %22’'ye kadar prevalanslari bildirilen yaygin bir
klinik bulgudur(49). Yapilan galismalarda IgAN’li hastalarin yaklasik %30-
40’ inda asemptomatik hematuri veya eslik eden proteinuiri gérilmektedir(50)
izole mikroskobik hematiirisi olan hastalarda yapilan bébrek biyopsilerinin
sonuglarina bakildiginda, bu tir hastalarin yarisindan fazlasinda IgAN oldugu
tespit edilmigtir. IJAN’de mikroskobik hematuri olmadan proteinUrinin ortaya

cikmasi ¢ok nadirdir(51)

IgAN’li hastalarin %10’undan daha azinda nefrotik sendrom veya
hematuri ile birlikte 6dem, hipertansiyon ve bobrek yetmezligi ile karakterize
akut, hizli ilerleyen bir glomerilonefrit gortlir. Nadiren IgAN malign
hipertansiyon ile ortaya cikabilir. Genelde, hastalarin daha 6nce tespit
edilmemis uzun suredir devam eden bir hastaliga sahip olduklari
varsayllmaktadir, ¢iinki cogu hastaya daha 6nce rutin idrar tetkiki

yapiimamistir(52).

Akut bobrek yetmezligi IgAN’de nadiren gorulur. Makroskobik hematuri
ile birlikte tarif edilmistir, ancak hematiri agir olsa bile nadir gérilen bir klinik
problemdir. Agir hematurik donemde, hematurinin tibullerde olusturdugu
tikaniklik ve hasar da akut bobrek yetmezligine neden olabilmektedir fakat bu
durum genelde geri dontsumludur. IgAN’li hastalarda glomeruldeki
nekrotizan veya kresentik degisiklikler nedeniyle de akut bobrek yetmezIigi
gelisebilir(53).
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IgAN’li hastalarin yaklasik %10-20’sinde kronik bobrek yetmezligi
saptanmistir. Kronik bébrek yetmezligi saptanan IgAN’li hastalarin uzun
suredir devam eden IgAN oldugu varsayiimaktadir. Kronik bobrek yetmezligi

sebebi olarak ge¢ tibbi midahale dugunulmektedir(54).
2.1.6. Sekonder IgAN

IgAN sadece bobreklerle sinirli kaldiginda, idiopatik IgAN olarak
adlandirihr. Mesangial IgA birikimleri idiopatik form disinda diger hastaliklarda
da gorulebilen bir patolojik bulgudur(55) ve diger hastaliklar ile
iligkilendirilebilir (Tablo 2). Bobrek biyopsisi ile IgAN tanisi konulduktan sonra

eslik eden tibbi durumlara gore ikincil sebepler arastiriimalidir.

Tablo 2. Sekonder IgAN ile iligkili sistemik bozukluklar(55)

Gastointestinal Sistem ve Karaciger Hastaliklar

Kronik karaciger Hastaligi, Colyak Hastaligi, Crohn Hastahg, Ulseratif Kolit

Viral Enfeksiyonlar

HIV, Sitomegalovirus, Hepatit B, Hepatit C

Diger Enfeksiyonlar

Kronik mukozal enfeksiyonlar (Streptokok, Stafilokok), Kronik enfeksiyonlar
(Stafilokok)

Lyme Hastaligi, Klamidya Enfeksiyonu, Sitma, Sistozomiyazis

Otoimmiin Hastaliklar

Ankilozan Spondilit, Romatoid Artrit, Sistemik Lupus Eritematozus, Sjogren

Sendromu, Psoériazis, Dermatitis Herpetiformis

Solunum Sistemi Hastaliklari

Fibrozis

Kronik Obstriiktif Bronsiolit, Bronkopnémoni, Kistik Fibrozis, idiopatik Pulmoner

Neoplaziler

IgA Myelom, Non-Hodgkin Lenfoma, Hodgkin Lenfoma, Kutan6z T Hucreli

Lenfoma, Akciger Kanseri, Renal Hucreli Kanser
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Sekonder sebeplerin timinde ylksek glomeriler IgA birikimi vardir.
Bununla birlikte, cogu hastada glomeruler hastalik kaniti yoktur veya ¢ok
azdir. Bu gozlemler, dolagsimdaki yuksek poliklonal IgA yikunun, IgAN’nin
nefrit 6zelligini gelistirmek icin kendi basina yeterli olmadigini

goOstermektedir(5).

Bazi iligkiler iyi tanimlanmistir fakat bazi iligkilerin ortaya konmasi igin
iyi gozlem yapilmahdir. Cunki IgAN yaygin bir hastaliktir ve bu iligki nedensel
olmak yerine rastlantisal olabilir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi, saglikli
allogreftlerden alinan biyopsilerde mesangial IgA birikimi géralmustar. Bu
nedenle, diger yaygin hastaliklarla birlikte mesangial IgA birikimlerini sans

eseri bulma olasiligi nispeten ylksektir(37,56).
2.1.7. Tani

IgAN tanisi genellikle klinik 6yku ve laboratuvar verilerinden
suphelenilerek konulmaktadir. Teghis sadece bobrek biyopsisinde IgA

birikintileri i¢in immunfloresan inceleme ile konulabilir(5).

izole hematiiriye sahip IgAN olan hastalarin genel olarak iyi huylu
seyir gosterdiginden, bdbrek biyopsisi genellikle 500 mg/gin’den fazla ve
surekli proteindrisi olan, siddetli ve ilerleyici hastalik bulgusu olan (yeni
baslangigli arteriyel hipertansiyon veya serum kreatinin konsantrasyonunda

artis gibi) hastalara yapilir(14,57).

Ayrica IgAN tanisi konan hastalarda; sekonder IgAN nedenlerinin
ekarte edilmesi icin bu hastaliklara yonelik ayrintili dyku ve fizik muayene
yapilmasi, tUm hastalarda rutin biyokimya, kan sayimi ve idrar testlerine ek
Hepatit B, Hepatit C ve Human Immunodeficiency Virus (HIV) varlig
acisindan uygun testler istenmesi, secilmis olgularda lizumu halinde serum
protein elektroforezi, serum ve idrar immunfiksasyon elektroforezi, serum
serbest hafif zincir 6lcimu ve kriyoglobulin 6lgimu yapilmasi
onerilmektedir(58)

IgAN’nin degerlendirilmesi ve tanisi i¢in, serumda Gd-IgA1'e 6zgul 1gG

tipi antikorlarinin 6lgimu ve belirli mikroRNA’larin 6lgimu de dahil olmak
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uzere bir dizi baska test onerilmistir. Ancak bu testlerden higbirinin IgAN i¢in

tanisal belirtecler olarak yararli oldugu agikga gosterilmemistir(59—-62).

2.1.8. Tedavi

IgAN’nin tedavisinde en uygun yaklasim bilinmemektedir. Birgok
hastada goérulen bobrek fonksiyonlarindaki yavas gerileme yeterli calisma

yapmayI engellemektedir(63—65).

Klinik seyire gére non-immunsupresif ve immunsupresif tedavi tercih
edilir. Bazi vakalarda kombine tedavi uygulanir. Yavas klinik seyir gosteren
hastalarda proteinuri var ise kan basinci kontrolt agisindan RAS blokerleri
anjiyotensin dénistiiriicii enzim inhibitérii (ACEI) ve anjiyotensin reseptor
blokerleri (ARB) gibi hastaligi 6zgu olmayan tedaviler tercih edilir. Kéta klinik
seyir olan hastalarda ise glukokortikoidler ve/veya ek diger immunsupresif
ajanlar tercih edilir. ilerleme riski olan proteinrili olgularda ACEI/ARB

kullanilirken secilen olgularda immunsupresif tedavi kullanilir(66).

Tedavi igin hasta sec¢imi kisme, ilerleyici bobrek hastaligi riskine baglh
olarak belirlenir. izole hemattiri, 500 mg/giin’den az proteiniiri ve normal
bdbrek fonksiyonlari ile bagvuran hastalara gogu zaman biyopsi yapiimaz ve
IgAN tanisi konulamaz. Bu hastalara genellikle tedavi verilmez. Bununla
birlikte, bu hastalar 6-12 aylik araliklarla periyodik olarak izlenmelidir. CUnk
proteinlri, kan basinci ve/veya serum kreatininindeki artislarla kendini
gOsteren belirgin bir ilerleyici hastalik riski vardir(64).

1 gr/giin’den az persistan proteinuri, hizli dismeyen normal veya hafif
azalmis glomerdler filtrasyon hizi (GFH) ve bdébrek biyopsisinde hafif-orta
derecede histolojik bulgular olan hastalar, baglangigta immunsupresif
olmayan tedavilerle yonetilir. Daha ciddi veya hizl ilerleyen hastalik (6rn,
nefrotik diizeyde proteiniiri veya 3-6 aylik ACEI/ARB tedavisine ragmen
artmakta olan proteinuri, artmis serum kreatinin ve/veya bobrek biyopsisinde
ciddi histolojik bulgular) durumunda ilerlemesini yavaslatmak i¢in ek olarak

immunsupresif tedaviler tercih edilir(67).
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2.1.8.1. Non-immiinsupresif Tedavi

Non-immunsiipresif tedavi olarak ACEI/ARB hem kan basinci kontrolii
hem de bobrek hastaliginin ilerlermesini yavaglatmak igin kullanilir ve birinci
basamak tedavi olarak kabul edilir. ACEi veya ARB sistemik kan basincini ve
intraglomeruler basinci dugurerek hem proteinuriyi hemde sekonder
glomeruler hasari azaltir ve gogu proteinurik kronik bobrek hastaliginin
ilerleme hizini yavaslatir(9). ACEl ile karsilagtirildiginda ARB’lerin yan
etkilerinin daha az olmasi haricinde, birbirlerinin yerine 6nermek igin higbir
veri bulunmamaktadir(6). ACEi ve ARB kombinasyonu antiproteiniirik etkiyi
arttirir. Bu bulgu, monoterapiyle karsilastirildiginda kombine ACEI ve
ARB'lerle proteinuride yuzde 18 ila 25 oraninda daha fazla azalma bulan
farkh proteinurik glomeruler hastaliklardaki ¢calismalarla benzerlik
gOstermektedir(68). Kombinasyon tedavisinin renal sonuglari iyilestirdigini
gOsteren higbir randomize kontrollt galisma yoktur. Aksine 6zellikle yash ve
yuksek riskli kardiyovaskuler populasyon olmak Uzere daha fazla yan etki ile
iliskili oldugu gdsterilmistir(30).

Statinler ve antiagreganlar tedavide énerilmemektedir(69). Sodyum ve
protein kisitl diyet yapilan g¢alismalarda etkili bulunmustur ancak tedavide
kullanimlarina dair spesifik kanit bulunmamaktadir. Agirlik optimizasyonu ve
sigaray! birakmanin faydali oldugu saptanmistir(70).

Balik yagi (omega-3) antiinflamatuar etki gésterir. KDIGO kilavuzu, 3-6
aylik optimal destekleyici tedaviye (ACEI/ARB ile kan basinci kontroliiniin
saglanmasi) ragmen 1 gr/gun’den fazla kalici proteindrisi olan IgAN
hastalarinin tedavisinde balik yagdi kullanimini 6nermektedir(69).

Yapilan retrospektif caligmalarda tonsillektomi ile higbir fayda
gorulmemigtir. Rekurren bakteriyel tonsillit vb. bazi durumlarda geleneksel
sebeplerle tonsillektomi IgAN’de gerekebilir. Fakat KDIGO kilavuzu, IgAN

tedavisinde tonsillektominin yapilmamasini énermektedir(69).
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2.1.8.2. immiinsupresif Tedavi

IgAN’de antiinflamatuar tedavinin optimal rolu belirsizdir. Cogunlukla,
tek basina veya diger immunsupresif ilaglar ile kombinasyon halinde,
antiinflamatuar dozlarda glukokortikoidlerden olusan cesitli rejimler
kullaniimigtir. Stabil veya yavas ilerleyen hastaligi olan hastalar i¢in immun
baskilayici tedaviden 6nce anjiyotensin inhibisyonu baslatilir(64).

Yapilan ilk galismalar, kortikosteroidlerin, IgJAN’de bobrek sonuglarini
iyilegtirebilecegini, 5 yillik bobrek sagkalimini iyilestirdigini ve destekleyici
ilaclar ile tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda proteinlriyi daha fazla
azalttigini géstermistir(71). Daha sonra yapilan ¢alismalarda, sekiz yillik takip
sonrasi ACEI/ARB ile kombine kortikosteroidlerin renal sonucu iyilestirdigi,
serum kreatininin iki katina ¢ikisini azalttigi, GFH’yi korudugu ve SDBY’ni
Onledigi gosterilmistir(72,73)

Glukokortikoid tedavisi tek basina ya da diger immunsupresif ilaglarla
kombinasyon halinde kullaniimaktadir. Glukokortikoidlerin kullanimi igin
endikasyonlar iyi tanimlanmamisgtir. Bu ilaglarin potansiyel toksisitesini gz
onunde bulundurmak gerekir. Cogu nefrolog hafif, stabil veya cok yavas
ilerleyen IgAN’li hastalari glukokortikoidlerle veya diger immunsupresif
ilaclarla tedavi etmemektedir(74).

KDIGO kilavuzu, GFH >50 ml/dk/1,73m? olan hastalarda 3-6 aylik
etkin destek tedavisine ragmen =1 gr/gun kalici proteinurisi olan hastalara 6
aylik kortikosteroid tedavi uygulanmasini 6nermektedir(69).

Genel olarak, asagidakilerden bir veya daha fazlasina ek olarak
hematuri iceren aktif hastaligi ve ilerlemesini destekleyen klinik 6zelliklere
sahip hastalarda glukokortikoidlerle antiinflamatuar tedavi
onerilmektedir(41,74):

* Asamali olarak azalan GFH,
* 3-6 ay boyunca ACEI veya ARB ile en yiiksek doz antiproteiniirik tedaviden
sonra devam eden 1 gr/gun Uzerinde kalici proteinuri,

* Bobrek biyopsisine dayanan aktif hastaligin morfolojik kanitlari
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Bununla birlikte, kronik olarak ytkselmis serum kreatinin veya
histolojik olarak belirgin glomeruloskleroz ve tibulointerstisyel atrofi veya
fibrozis kaniti olan hastalarda glukokortikoidlerle tedavi 6nerilmemektedir(75)

Immiinsupresif ilaglar arasinda glukokortikoidlerin diginda
siklofosfamid, azatioprin, mikofenolat mofetil (MMF), siklosporin, takrolimus,
rituksimab bulunmaktadir. Genel olarak, duslk kaliteli calismalarin kisithligi
ve guvenlik sorunlari nedeniyle immunsupresanlarin etkililigine iliskin kanitlar
tartismall olmaya devam etmektedir. KDIGO kilavuzu IgAN hastalarinda hizla
kotllesen bobrek fonksiyonu ve kresentik IgAN olmadigi surece siklofosfamid
veya azatioprinin kortikosteroidlerle kombine edilmemesini, GFH <30
ml/dk/1,73m? olan hastalarda immunsupresif tedavinin kullaniimamasini
onerir. Ayrica IgAN hastalarinda MMF kullanilmamasini tavsiye eder. MMF
kullaniminin IgAN tedavisindeki yeri tartismalidir(69).

KDIGO kilavuzu, ANCA vaskadlitlerin tedavisine benzer sekilde, hizli
ilerleyen kresentik IgAN hastalarinda da kortikosteroid ve siklofosfamid
kullaniimasini 6nermektedir(69).

Kalsindrin inhibitorleri; siklosporin ve takrolimus, IgAN’li ki¢uk hasta
serilerinde arastiriimigtir. Proteinuriyi azaltalabilmesine ragmen bu ajanlarin
kullanimi iligkili nefrotoksisite ile sinirlandirilmis ve serum kreatinin
konsantrasyonunda tedavi edilmeyen hastalarda gortlenden daha yuksek bir
artisa yol agmistir. ilaveten, ilag kesildikten kisa siire sonra nilkks meydana
gelebilmektedir(76).

Rituksimab, B lenfositlerde CD20 reseptorini hedefleyen kimerik bir
monoklonal antikordur ve yapilan kuguk ¢apli arastirmalar GFH dustsuna ve
proteinlri azalmasini iyilestirmede basarisiz oldugunu gostermistir. Bu
yuzden IgAN’li hastalarin tedavisinde rutin olarak rituksimab kullaniimasi

onerilmez(7,70).

2.1.8.3. Diger Tedaviler
KDIGO kilavuzlarinin yayinlanmasi, mevcut tedavilerin etkinliginin
sinirli oldugunu ve IgAN’deki patojenik surece daha spesifik olan hedefe

yonelik tedavilerin hala eksik oldugunu agikga ortaya koymustur. Bu
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kapsamda hastalik patogenezinde yer alan anahtar yollari hedefleyebilecek
yeni tedaviler denenmektedir. Ayrica intraven6z immunglobulin (IVIG),
plazmaferez, D vitamini analoglari ve hidroksiklorokin sulfat gibi diger bagka
tedaviler de IgAN hastalarinda degerlendirilmigtir ancak veriler
sinirhdir(7,70).

2.1.8.4. Transplantasyon

Transplantasyon, bobrek parankiminde IgA birikiminin neden oldugu
IgAN’sine bagli ilerleyici bdbrek yetmezligi olan bireyler igin tercih edilen
tedavi secenegidir. Allogreftte tekrarlayan IgA birikimi yaygindir ve hematuiri,
proteinuri veya ilerleyici bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabilir.
Bildirilen literaturlerde IgAN nuksu yuzde 21 ile 58 arasinda
degismektedir(77). IQAN niksu igin bilinen bir dnleyici tedavi yoktur. Nakil
alicilari arasinda glukokortikoidin kesilmesi diginda immunsupresif tedavi
seciminin rekurrens riskini degistirdigine dair kesin veriler yoktur. Bu tip nuks

gelisen hastalarda, IgAN’de kullanilan tedaviler denenmektedir(78).

2.1.9. Takip

IgAN’de immunolojik aktiviteyi tanimlamak igin spesifik bir serolojik
belirte¢ yoktur, bu nedenle klinik parametreler kullaniimaktadir. Seri olarak
izlenen baslica parametreler idrar sedimenti, serum kreatinini, GFH ve idrar
protein duzeyleridir(64,65,79).

Persistan hematuri genellikle devam eden immunolojik aktivitenin bir
bulgusudur; ancak ilerleyici hastaligi gostermez. Hematuri tek basina
herhangi bir tedavi gerektirmez, ancak bazi hastalarda proteinuri ve ilerleyici
hastalik gelistigi icin takip gereklidir(57).

1 gr/gun tzerindeki protein atilimi, daha siddetli bir hastaligin
belirtecidir ve proteiniri dlizeyinin azalmamasi progresyon igin dnemli bir risk
faktoradur. Proteinlri derecesinin prognostik 6nemi nedeniyle hem protein
hem de kreatinin i¢in baglangi¢ 24 saatlik idrar toplanmasi 6nerilmektedir.
Takiplerde, proteinuri duzeyini izlemek igin spot idrar (rastgele idrar)

orneginde protein/kreatinin orani kullanilabilir(80).
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2.1.10. Prognoz

IgAN tanisi bulunan hastalara makroskobik hematuri, hipertansiyon,
bdbrek yetmezligi ve dnemli dizeyde proteindri dahil bobrek hastaligi
bulgulari ortaya ¢ikana kadar genellikle teshis konmaz. Hastalarda diger
prognostik faktorlerine bagl olarak klinik seyir, stabil bobrek fonksiyonu ile iyi
huylu kalabilir veya hastalar diyaliz ve bobrek nakli gerektiren ilerleyici
fibrozis ve kronik bdbrek hastaligi gelisebilir. Hipertansiyon, proteinuri veya
bobrek yetmezligi olmaksizin IgAN teshisi konan hastalarin teshisten sonraki
15 yil icinde SDBY'ye ilerleme olasihgi disuktir. Klinik belirti ve
semptomlarla veya proteinuri ile bagvuran hastalar igin oran %30-40'a
yukselir ve tanida bobrek yetmezligi olan hastalar i¢cin %50-70'inin SDBY’ye
ilerlemesi beklenir. Dunya ¢apinda uzun sureli takip calismalari gozden
gegcirildiginde SDBY'ye ilerleme riskinin, hastaligin ortaya ¢cikmasindan 5 yil
sonra %5-15, 20 yil sonra %20-50 oldugu saptanmistir. IgAN’de proteinUri
genellikle hafif ile orta siddette ve subnefrotiktir. Siddetli nefrozlu hastalar,
minimal degisiklik hastaligi veya primer fokal segmental glomeruloskireoz
acisindan deg@erlendirilmelidir(6).

IgAN’li hastalarin yalnizca kuguk bir kismi klinik remisyona ulasabilir.
Proteinurisi ¢cok az olan (0,5-1 gr/gun’den az) veya hi¢ olmayan IgAN’li
hastalarda genellikle dusuk ilerleme riski vardir. Bununla birlikte, uzun
vadede hastalarin dnemli bir kisminda ilerleyici proteinuri ve bobrek
yetmezligi gelisir. ilerleme hizi tipik olarak yavastir ve GFH genellikle yilda 1-
3 mL/dk duger. Bu dusus, kisa vadede serum kreatinin konsantrasyonunda
artisa yol agmayacak bir degisikliktir. Bu nedenle, stabil ve normal serum
kreatinin konsantrasyonu mutlaka stabil hastaligi gostermez. Bir calismada,
kalici proteinuri ve normal veya normale yakin baslangi¢ serum kreatinini
olan 73 hastaya 5 yilda tekrarlanan renal biyopsiler yapilmis, hastalarin
sadece %4'Unde histolojik iyilesme olurken %41'i stabil kalmistir. %55'inde
ilerleyici glomeruler, sekonder vaskuler ve tubulointerstisyel hasar

geligsmistir(81).
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ilerleyici IgAN, tipik olarak tani sirasinda daha ciddi hastalik belirteci
olan asagidaki klinik veya laboratuvar bulgulardan birine veya daha fazlasina
sahiptir(82,83):
* Yukselmis serum kreatinin konsantrasyonu ve azalmis GFH
* Hipertansiyon (>140/90 mm/Hg)

* Kalici (3-6 ay) 1 gr/glin Uzerindeki protein atilimi

Tani sirasinda veya hastaligin seyri sirasinda yuksek serum kreatinin
konsantrasyonu veya GFH'deki azalma koéti renal prognoz ile iligkilidir.
Dusik GFH'nin prognoz tzerindeki etkisi yapilan bir calismalarda
gosterilmigtir. IgAN tanisi bulunan hastalarda SDBY’nin yedi yildaki kimulatif
insidansinin, teshis sirasinda serum kreatinin dizeyi ile dogrudan ve belirgin
bir sekilde degistigi gosterilmistir(84):

* Serum kreatinini < 1,25 mg/dL -> % 2,5
* Serum kreatinini 1,26 ila 1,67 mg/dL -> % 26
* Serum kreatinini > 1.68 mg/dL -> % 71

Tani kondugunda hipertansiyon olmasi veya kan basincinda belirgin
bir yikselme daha kétl renal prognozun gdstergesidir. Bu etkinin buyuklaga,
prospektif bir galismada gdsterilmistir. Diyaliz veya oluman kimulatif
insidansi, hipertansiyonu olan hastalarda (>140/90 mmHg), hipertansiyonu
olmayanlara goére (10 yilda %15'e karsi %3, 20 yilda %41'e karsi %6) ¢ok
daha yuksek bulunmustur(83).

ProteinUrideki artis ve 1 gr/gin’in Gzerinde proteindri olmasi kotu
prognoz ile iligkilidir. Proteinari, glomeruler hastaligin ciddiyeti ile ilgili iyi bir
belirtectir. Hastaligin progresyonu, 1 gr/giin‘'den daha az proteinuri olan
hastalarda yavastir. Ancak gtinde 3,5 gr/gin'den daha fazla proteinuri olan
hastalarda progresyon daha da hizlidir(83—-86).

Basvuru sirasinda nefrotik sendrom Klinigi ve nefrotik diizeyde
proteinurisi (3,5 gr/gun’den fazla) olan hastalarda hastalik daha agir
seyredebilir. Bu durum IgAN’de kotu prognoz gostergesidir(87) Bagvuru

sirasinda idrar strip proteinuri derecesi de prediktif degere sahiptir. Bir
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calismada, SDBY’nin 7 yillik kimdulatif insidansi, basvuruda proteintri
olmayan veya eser proteinuri olan hastalarda %0,7 iken, bagvuruda 1+, 2+
ve 3+ proteindrisi olanlarda %30.9 bulunmustur(84).

IgAN’de proteinuri en guglu prognostik faktordur. Birgok buyuk
g6zlemsel ¢alismada ve ayni zamanda prospektif calismalarda diger risk
faktorlerinden bagimsiz olan doza bagimli bir etkisi vardir. Hiperurisemi,
hipertrigliseridemi ve genetik faktorler hentiz KDIGO kilavuzuna girememis
uzerinde fikir birligi olmayan parametrelerdir ve Uzerlerinde daha ¢ok ¢alisma
yapilmasi gerekmektedir(69) Proteinlri olmaksizin tekrarlayan makroskobik
hematlri ataklarinin bulunmasi ise iyi prognoz kriteri kabul edilmistir(88).

Akut bobrek hasari, IgAN olan hastalarda makroskobik hematuri
ataklar1 esnasinda ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda yapilan bobrek
biyopsisilerinde, az miktarda glomerilde (genellikle % 25’ten az) mesangial
proliferasyon ve segmental kresentler goralmustar. Bu bulgular gelisen akut
bdbrek yetmezliginin eritrositler tarafindan tubuler tikanma ile agiklanmasi
icin yetersizdir. Bununla birlikte, en yaygin histolojik lezyon akut tibuler
nekrozdur. Bu durumun sebebi lokal toksik serbest oksijen radikalleri ve
tubullerdeki parcalanmis eritrositlerden salinan demir tarafindan indiklenen
tubuler nekrozdur(53). Serum kreatinin konsantrasyonu, bazi hastalarda
gegici diyaliz ihtiyaci gerekmesine ragmen, genellikle birkag hafta ile aylar
arasinda bazal seviyelere doner. Tam iyilesmeme icin dnemli risk faktorleri,
10 gunden uzun makroskobik hematuri suresi, hastanin 50 yagindan buyuk
olmasi, baslangic¢ta azalmig GFH ve bdbrek biyopsisinde siddetli tibuller
nekroz olmasidir(53).

Progresif hastalik igin potansiyel olarak degistirilebilir diger risk
faktorleri obezite, hipertrigliseridemi, hipertrisemi ve sigaradir(89-91).

Klinik 6zellikler daha guglu prognostik gostergeler olarak gorunse de
IgAN olan hastalarda renal biyopsi ile ilgili bazi bulgular, ilerleyici hastalik
riski ile iligkilendirilmistir. Bunlar arasinda tim hastalarda mevcut olan
mesangial birikimlere ek olarak daha siddetli inflamatuar hastalik bulgusu
olan kresent olusumu, kapiller yumakta immun depozitlerin izlenmesi

sayllabilir. Bunlara ek olarak kronik fibrotik hastaligin gostergesi olan
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glomertloskleroz, tubuler atrofi, interstisyel fibrozis ve vaskuler hastalikta
kotl prognoz gostergesidir(92,93). Bununla iliskili olarak daha 6nce
bahsedildigi gibi guncel olarak kullanilan Oxford siniflama sistemi ile kotu

renal prognoz 6ngorulebilir(44,47)

2.1.11. Ayirici Tani

Kalitsal nefrit ve ince bazal membran nefropatisi persistan izole
hematuri ile seyreden diger iki bayUk glomerulopati olarak IgAN’nin ayirici
tanisinda basta gelmektedir. Ayirici tani, bobrek biyopsisi ile yapilabilir.
Ailede igitme kaybinin eslik ettigi bobrek yetmezligi oykusu varliginda kalitsal
nefrite yonelinir. Birinci derece akrabalarin yaklasik yarisinda hematuri
varliginda ince bazal membran hastaligi yonunde ¢ikarim yapilabilir(94,95).

Membranoproliferatif glomerilonefrit, cocuklarda ve geng erigkinlerde
epizodik gros hematdri ile ortaya c¢ikabilir ve ayirici tanida distntlmelidir(96).

IgA baskin Staphylococcus aureus iligkili glomerulonefrit tipik olarak
akut bobrek hasari, hematuri ve proteinuri ile kendini gosterir. En sik yasli
yetiskinler ve diyabetli hastalar etkilemektedir. Bildirilen vakalarin cogu
Staphylococcus aureus enfeksiyonu ile iligkilidir. IgG ve/veya C3'Un
glomertiler birikiminin hakim oldugu poststreptokokal glomerilonefritin
aksine; IgA birikimi ile karakterizedir(97).

HSP, IgA vaskdliti olarak adlandirilir ve gocukluk ¢aginda en sik
gorulen sistemik vaskulittir. Hastalarda tipik olarak dokuntu, artralji ve karin
agrisi gibi bagka bobrek digi belirtiler de gorultr(98). Damar duvarinda IgA
birikimi gorulur. Bobrek tutulumu olur ise boébrek biyopsisi histolojik olarak
IgAN ile aynidir. Bobrekteki histolojik bulgularin IgAN ile ayni olmasi, iki

hastaligin benzer patogenezde olabilecegini diisindirmektedir(99).

2.2. inflamatuar Belirtegler

Akut faz proteinleri, inflamatuar durumlar sirasinda serum
konsantrasyonlari en az ylizde 25 artan veya azalan proteinler olarak
tanimlanir. Bu tur proteinlere sirasiyla pozitif veya negatif akut faz reaktanlari

(AFR) adi verilir(100). Akut faz yaniti, kronik ve akut inflamatuar durumlara
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eslik eder. Enfeksiyon, travma, enfarktls, inflamatuar artritler, diger sistemik
otoimmdin ve inflamatuar hastaliklar ve gesitli neoplazmalar dahil olmak
uzere ¢ok gesitli bozukluklarla iligkilidir(101). AFR seviyelerindeki
degisiklikler, buyuk dlgude hepatositlerin degisen Uretimini yansitir. Bu durum
oncelikle makrofajlar, monositler ve diger cesitli hiicreler tarafindan
inflamatuar slreg¢ sirasinda Uretilen sitokinlerin etkilerinden kaynaklanir.
Interlokin 6 (IL-6) cogu akut faz yanitinin ana indikleyicisidir(102).

Serum akut faz reaktani dizeylerinin 6lgimu faydalidir ginki
anormallikler genellikle bir inflamatuar strecin varligini ve yogunlugunu
yansitir. Bununla birlikte, klinik kullanimdaki AFR ol¢umleri belirli bir hastaliga
0zgu olmadigi gibi enfeksiyonu diger akut ve kronik inflamasyon
nedenlerinden de ayirt edemez. Akut faz yaniti i¢cin C-Reaktif Protein (CRP),
Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH), Ferritin gibi belirtegler
kullanilabilmektedir(103).

2.2.1. Beyaz Kire Sayisi

Tam kan sayiminin bir bilesenidir. Beyaz kilre serisi; fagositler
(monosit-makrofaj), grantlositler (nétrofil, eozinofil ve bazofil) ve
lenfositlerden olusmaktadir. Kemik iliginde, hematopoetik kdk hlicreler
tarafindan uretilirler. Tam kan sayiminda mutlak bir sayi olarak ifade edilirken
bunun yaninda yuzde ve mutlak sayi alt tipleri de verilir. Akut ve kronik
enfeksiyonlar, inflamatuar durumlar, alerjik reaksiyonlar, immun yetmezlik
durumlari, I16semi ve lenfoma benzeri ¢esitli hematolojik malignitelerde tani
koymada, tedaviye yon vermede ve tedavinin izlenmesinde oldukca
onemlidir(104).

2.2.2. Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH)

Tam kan drnegindeki eritrositlerin, bir saat icindeki cokme miktarinin
milimetrik olarak ifadesidir. inflamatuar durumlarda ve hiicre hasarinda aciga
¢ikan bazi maddeler, eritrositlerin gokme hizinin ve ESH dlzeyinin artmasina
neden olmaktadir. ESH; hiperglisemi, anemi, polisitemi, gebelik, kronik

karaciger hastaliklari, ilag kullanimi, immuanglobulin, malign neoplazmlar,
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iskemi, travma ve akut faz proteinleri dizeylerinden etkilenir. Sensitif, fakat
spesifik olmayan inflamatuar bir belirtectir(105).

ESH'deki belirgin yikselmeler diger nedenlerden ¢ok enfeksiyona
baghdir ancak enfeksiyon digi bozukluklar da yaygin bir etiyolojidir. Ardigik
1006 ayakta tedavi goren hasta Uzerinde yapilan retrospektif bir galismada,
100 mm/saat'in Uzerindeki ESH degerlerinden en yaygin olarak enfeksiyonun
(yuzde 33) sorumlu oldugu gorulmustur. Malign neoplazmlarin ve bobrek
hastaliginin her biri yizde 17'sinden ve c¢esitli inflamatuar bozukluklarin
yuzde 14'Unden sorumlu oldugu saptanmistir(106).

ESH degerleri yasla birlikte belirgin sekilde artar ve kadinlarda
erkeklere gore biraz daha yuUksektir(107). Referans araliginin Gst siniri
erkekler icin (yil olarak yag)/2'ye ve kadinlar icin (yil olarak yas + 10)/2'ye
esittir(108)

Obezite ve sigara icilmesi de ESH artisi ile iligkilendirilmigstir(109).
Eritrositleri etkileyen hastaliklar, agiri I6kositoz, kalp yetmezligi,
hipofibrinojenemi, kaseksi, duzenli fiziksel aktivite ve dlgimdeki teknik
faktorler ESH’yi azalttigi bildirilmistir(110,111).

2.2.3. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, 1930'da Tillett ve Francis tarafindan kesfedilmistir. Bir akut faz
proteini olan CRP, primer olarak karacigerde sentezlenmektedir. Endotelyal
hlcreler, duz kas hucreleri ve adipoz doku hucrelerinde de uretilir.
Proinflamatuar bir sitokin olan IL-6 i¢in énemli bir uyarandir. Pnémokokun C
polisakkaritini cokeltme kapasitesi nedeniyle bu isimle adlandiriimistir(112).

Yuksek CRP duzeyleri, klinik olarak iligkili inflamasyonu gosterirken;
CRP’nin normal olmasi, enfeksiyon/inflamasyonun ekarte edilmesine
yardimci olur. CRP duzeylerinin takibi, inflamatuar yanitin ve tedaviye
cevabin deg@erlendiriimesinde kullaniimaktadir(113).

CRP, bir inflamasyon belirteci oldugundan enfeksiyon digi inflamasyon
durumlarinda da ciddi seviyelere ulagabilmektedir. Akut koroner sendrom,
serebrovaskuler hastaliklar, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit,

vaskadlitler, diger konnektif doku hastaliklari, diger otoimmuUn hastaliklar,
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yanik, travma, tumor lizis sendromu, maligniteler, akut karaciger yetmezligi,
akut respiratuvar distres sendromu gibi inflamasyona neden olabilecek pek
¢cok durum CRP yuksekligine sebep olabilir(114)

CRP, enfeksiyondan veya travmadan sonra 100-1000 kat artabilir.
CRP, bir akut faz reaksiyonu sirasinda iki gun igcinde zirve degerine hizla
ulasir. Yarilanma 6mri 18 saat olan CRP, zirve dederine ulastiktan sonra,
eger inflamasyonu devam ettirecek etken yoksa hizla dugsmeye baslar.
CRP’nin 1 mg/dL'den fazla olmasi klinik olarak anlamli inflamasyonu gdsterir.
Bu nedenle, CRP seviyelerinin izlenmesi, inflamatuar hastaliklarin aktivitesi
hakkinda faydal bilgiler saglayabilir. Bununla birlikte, klinik olarak anlaml
inflamasyon olmasa bile bébrek yetmezliginde de CRP yukselmeleri olabilir.
Cok sayida klinik durumun CRP'yi artirmasi sebebiyle tanisal spesifiteye
sahip degildir(113,115).

2.2.4. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

Tam kan sayiminin parametrelerinden biri de trombosit sayisidir.
Bunun yaninda, trombositlerin boyutu ile ilgili sonuglar da
degerlendirilebilmektedir. Trombosit hacminin, tam kan hacmine bolinmesi
ile elde edilen degerin; toplam trombosit sayisina bolinmesi ile elde edilir. Bu
Olgim, hematokritin toplam eritrosit sayisina bolinmesi ile elde edilen
ortalama eritrosit hacmininin analogudur. (116).

Trombositlerin fonksiyonlarini yerine getirmede sayilarinin yaninda
buyuklikleri de etkili olmaktadir. Ortalama trombosit hacmi (MPV) gibi hacim
parametreleri 1980’li yillardan beri kullaniimaktadir, ancak trombosit sayisinin
klinik 6nemi daha iyi bilinmektedir. Kemik iligindeki Uretim faktorlerinin
etkisiyle trombosit hacim heterojenitesi meydana gelir. Dolagimda
olgunlagma gergeklesemez.

Trombopoetik strese cevap olarak olusan MPV artisi,
megakaryositlerin artmis bayumesi ile birliktedir. Blyuk trombositler “stres
trombositleri” olarak tanimlanir. Megakaryosit stimilasyonunun derecesi,
trombosit hacminin en onemli belirleyicisidir(117).
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inflamasyon, trombositler icin dnemli bir uyarandir(118). MPV de
trombosit reaktivitesi ile iligkilidir. MPV degisiklikleri, trombosit Uretimi
gOstergesi olmakla birlikte; sepsis, tromboz, hatta solunum sikintisi
sendromu gibi birgok hastalik durumunun siddetindeki degisikliklerin bir
gostergesidir(119).

Trombositler aktive olduklarinda fagositoz yapabilirler ve sitotoksik
serbest radikaller ve oksidatif molekuller olusturabilirler(120). Ayrica bazi
organizmalarin konak¢l savunma mekanizmalarindan kurtulmalarinin
yolunun trombosit aktivasyonunu bloklayan ve trombosit agregasyonuna
neden olan mekanizmalarla oldugu saptanmistir(121).

Pek cok calismada, MPV’nin inflamatuar belirte¢ olarak rolu oldugu,
kronik inflamatuar hastaliklarda hastalik aktivitesi ve antiinflamatuar tedavi

etkinligini degerlendirmede kullanilabilecegi vurgulanmistir(122,123).

2.2.5. Notrofil Lenfosit Orani (NLO)

Notrofiller dogustan gelen, lenfositler ise adaptif bagisiklik sisteminin
onemli oyunculardir. Yuksek nétrofil sayisi artmis inflamatuar yaniti
yansitirken dusik lenfosit sayisi, kétl beslenme durumunun ve koti
prognozun gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu iki belirtecin bir
kombinasyonu olan nétrofil lenfosit orani (NLO), sistemik inflamatuar durumu
degerlendirmede yeni ve tercih edilebilir bir gosterge olarak dnerilmigtir(124).
NLO, tam kan sayimindan elde edilen nétrofil ve lenfosit sayilarinin birbirine
oranlanmasi ile elde edildiginden, oldukga ucuz ve kolay olgulebilen bir
degerdir. Bu da yaygin kullanim potansiyeli saglamaktadir. Sistemik
inflamatuar yanitta nétrofil dizeyleri artarken, lenfosit apopitozuna bagli
lenfopeni geligir ve NLO artar. NLO yuksekliginin renal ve hepatik
disfonksiyon, diyabet, anormal tiroid fonksiyonu, hipertansiyon, metabolik
sendrom, hematolojik maligniteler, lokal ve sistemik enfeksiyonlar ve
inflamatuar hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, sistemik
veya lokal inflamatuar yanitin ortaya ¢iktig1 patolojilerde tanisal ve prognostik
degere sahiptir(125)
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2.2.6. Trombosit Lenfosit Orani (PLO)

Trombosit lenfosit orani (PLO), birgok hastalikta inflamasyonu ve
prognozu 6ngérmek igin kullanilabilen yeni bir inflamatuar belirtectir. Ayrica
PLO'nun mortalite Gzerindeki etkisinin platelet ve lenfosit sayilarindan
bagimsiz oldugu gosterilmistir(126)

Kolayca hesaplanabilir ve yaygin olarak bulunur. Son ¢alismalar,
yuksek PLO'nun inflamasyon, ateroskleroz ve trombosit aktivasyonunu
yansittigini gostermistir. PLO bir oran oldugundan, gesitli degiskenlerden
etkilenebilen (dehidrasyon, asiri hidrasyon ve kan drneginin preanalitik
hazirligi gibi) bireysel kan parametrelerinden nispeten daha stabildir(127).

Birkag blyuk gozlemsel calisma, sistemik inflamasyonun ciddiyetini
degerlendirmede ve inflamatuar romatizmal hastaliklarda enfeksiyonlari ve
diger komorbiditeleri tahmin etmede PLO'daki sapmalarin degerini
go6stermistir. PLO'nun bir inflamatuar belirte¢ olarak degeri, dalgalanmalari
diger tamamlayici hematolojik indekslerle, 6zellikle hastalik aktivitesi
hakkinda ek bilgi saglayan NLO ile birlikte yorumlandiginda artmaktadir.
PLO'nun tamamlayici hematolojik indekslerle birlikte yorumlanmasi,
inflamatuar romatizmal hastaliklari daha dogru teshis etmek ve ilgili

komorbiditeleri tahmin etmek icin de tavsiye edilmektedir(128).

2.2.7. Ferritin

Ferritin, molekuler kutlesi 450 kDa olan ve 24 alt birimden olusan bir
proteindir.1972'de immunoradyometrik bir tahlil kullanarak Addison ve
arkadaslar ferritinin insan serumunda guvenilir bir sekilde tespit
edilebilecegini saptamistir(129). Serum ferritin duzeyi ile toplam vicut demir
depolari arasindaki iligkiyi belirlemek igin arastirmacilar normal
populasyonda, demir eksikligi olan hastalarda ve asiri demir yuku olan
bireylerde serum ferritin dizeyini 6lgmusler. Asiri demir yukl olan hastalarda

serum ferritin dlzeyinin yukseldigini, demir eksikligi bulunan hastalarda ise
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azaldigini saptamislardir(130). 1975'te Jacobs ve Worwood, serum ferritin
testinin demir depolama durumunu degerlendirmede kullanigh ve uygun bir
yontem oldugunu bildirmistir. Ferritin, vicuttaki demir durumunun dolayh bir
gOstergesidir(131).

Yuksek ferritin ve hiperferritinemi, demir depolarinin arttigini
gOsterebilir ancak daha sik olarak akut faz reaksiyonlarinda ve karaciger
hastaliginda hepatositler gibi hasarli htcrelerden ferritinin salinmasinin bir
sonucu olarak gorulur(132). Bu durumun ayni zamanda sitokinler, oksidanlar,
hipoksi, onkogenler ve blyume faktorleri gibi ¢esitli uyaranlar Gzerine artan
ferritin sentezi ve/veya artan hicresel salgilanmasinin bir sonucu olabilecegi
bildirilmistir(133).

Asiri demir yuku olmadan hiperferritineminin en yaygin nedenleri
inflamatuar bozukluklar, malignite, kronik alkol tiketimi, karaciger hastaligi

veya metabolik anormalliklerle ilgilidir(134).

2.3. Gama Glutamil Transferaz (GGT)

GGT, gama-glutamil grubunun GSH gibi gama-glutamil peptidlerinden
diger peptidlere ve L-amino asitlere transferini katalize eder. GGT, bobrekler,
pankreas, karaciger, dalak, kalp, beyin ve seminal vezikuller dahil olmak
uzere bir¢gok dokudaki hucre zarlarinda mevcuttur(135). Amino asit
tasinmasinda rol oynadidi dusunulmektedir(136). Esas olarak karaciger,
safra yollari ve pankreas hastaliklarinda ylksek serum GGT aktivitesi
bulunur ve hepatobiliyer hastalik spektrumunu yansitir(135).

Serum GGT aktivitesi yasa ve cinsiyete bagli olarak degismekle
birlikte referans araligi 37 °C’de 5-40 U/L kadardir(137). Yeni dogan
bebeklerde serum GGT aktivitesi yetiskin referans araliginin Ust sinirinin alti
ile yedi katidir; sonrasinda seviyeleri duser ve bes ile yedi aylikken yetigkin
seviyelerine ulagir(138).

Serum GGT ve alkalen fosfataz (ALP) oldukga iyi korelasyon gosterir.
Serum GGT'nin hepatobiliyer hastalik icin ALP’ye gore daha iyi duyarlihiga
sahip olup olmadigi konusunda geligkili veriler mevcuttur. Kemik

hastaliklarinda ALP duzeyleri artmaktadir ancak serum GGT duzeyleri sabit
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kalmaktadir. Serum GGT aktivitesinin 6lgimu, artan serum ALP aktivitesinin
kaynaginin kemik mi yoksa karaciger mi oldugunu ayirt etmek igin basit ve
hassas bir segenektir(139).

Plazma GGT aktivitesi ile agirlik arasinda bir iligki vardir ve vicut kitle
indeksi (VKI) 30 kg/m?nin (izerinde olan bireylerde diizeyleri %50 daha
yuksektir. Bunun obez kisilerde karacigerde yag birikmesinden (steatoz)
kaynaklandigi dusunulmektedir. Plazma GGT'sinin yukseldigi steatoz ayni
zamanda diyabet, alkolslz steatohepatit ve alkolstz yagh karaciger
hastaliginda da ortaya ¢ikar. Alkolik siroz, primer biliyer kolanijit, primer
sklerozan kolanijit, hemokromatozis, a1-antitripsin eksikligi ve Wilson
hastaligi gibi fibroz ve/veya sirozla sonuglanan herhangi bir karaciger
hastalidi, plazma GGT'sinin yukselmesine neden olacaktir. Malignite dahil
olmak Uzere yer kaplayan lezyonlar, sarkoidoz ve tuberkuloz gibi
granltlomatoz hastaliklar da plazma GGT artisiyla iliskilidir(140).

Yeni galigsmalar, serum GGT'nin aterosklerotik sureg ile iliskili
oldugunu ve ilgili hastaliklarin baglangicini ve sonuglarini 6ngdérdugunu
gOstermistir(141,142).

2.3.1. GGT ve Oksidatif Stres

GGT, 6ncu amino asitlerin asimile edilmesine ve hucre i¢ci GSH sentezi
icin yeniden kullaniimasina izin veren antioksidan GSH’nin hicre disi
katabolizmasindan sorumludur ve oksidatif stresle iligkilidir(143—145).
Serumda ve hemen hemen tim hdcrelerin plazma zarinda bulunan gama
glutamil transferaz aktivitesi, htcre disit GSH'nin bozulmasinda ilk adimi
katalize eder(146). GSH’nin hiicre membranindan htcre igine gegisi zayif
oldugu igin hucre disinda yikilip hicre iginde yeniden sentezlenmesi
gereklidir(147). Geriye kalan dipeptid sisteinilglisin membranda bulunan
dipeptidazlar tarafindan sistein ve glisin amino asitlerine ayrilir ve amino

asitler hicre igine alinarak burada yeniden GSH sentezinde kullanilirlar(148).
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Sekil 1. Gama Glutamil Siklusu(149)

Gama-glutamil bilesikleri antioksidanlari, inflamatuar molekdlleri, ilag
metabolitlerini ve néroreaktif bilesikleri icermesine ragmen GGT'nin ana iglevi
GSH ve glutatyonile ksenobiyotiklerin metabolizmasini mamkin kilmaktir.
Bununla birlikte yuksek GGT seviyeleri, 6zellikle demir veya bakir varliginda
prooksidan aktiviteye katkida bulunur(140,150). GGT seviyeleri
yukseldiginde, eritrosit zarlarinda hasar meydana gelir ve bu potansiyel
olarak toksik gecis metallerinin salinmasina neden olur. Bu da zincir
prooksidan reaksiyonlarla sonuglanir. Artan prooksidasyon seviyeleri,
oksidatif ve nitrozatif stresin neden oldugu asagi yondeki hicre, doku
hasarina ve zararli reaktif oksijen radikallerinin veya nitrik oksitin olusumuna
yol agar. Bu faktorlerin kombinasyonu birgok kronik hastalikta artan siklikta
gorulmektedir(11).

Epidemiyolojik calismalar GGT'nin hem genel hem de yuksek riskli
populasyonlarda karaciger hastaligi ve alkolun kotuye kullanimi dahil
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz mortalite i¢in gugli bir belirleyici
oldugunu gostermistir(151). Serum GGT aktivitesinin diger risk faktorlerinin
disinda ayrica artan 6lum riski, ateroskleroz, hipertansiyon ve diyabet ile
dogrudan iligkili oldugunu gértlmektedir(141,142,152) Ayrica otoimmun bir

hastalik olan sistemik lupus eritematozus hastalarinda oksidatif sistemin
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belirteci olan serum GGT duzeylerinin yuksek oldugu(153), romatoid artrit
hastalarinda da serum GGT seviyelerinin arttiy1 gosterilmistir(154)

Serum GGT'nin kronik bébrek hastaligi ve/veya mikroalbUminuri
vakalari igin bir 6ngoéricu oldugu da bildirilmigtir(155). Oksidatif stres,
uremide belirgin bir 6zelliktir. Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz
gelisiminde nedensel bir ajandir(156).

AlbUminurinin bobrek yetmezligine ilerlemenin dnemli bir gostergesi
oldugu kadar aterosklerotik hastaliklarin da habercisi oldugu rapor
edilmistir(157). Diyabeti olan ve olmayan hastalarda yapilan iki farkli
calismada albimindri ile yiksek serum GGT dlzeyleri arasinda anlamli
duzeyde iligki saptanmigtir(158,159).Tum bu patolojik sureglerin GGT enzim
aktivitesi ile iligkili oksidatif strese bagli endotel disfonksiyonunun bir sonucu

oldugu dusunulmektedir(160).
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lll. GEREGC VE YONTEM

Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Nefroloji
kliniginde bobrek biyopsisi ile Ocak 2013 ve Ocak 2023 tarihleri arasinda
IgAN tanisi almis 18 yas ve Uzeri tim hastalar geriye donuk olarak
degerlendirildi. Hematolojik veya solid organ malignitesi, monoklonal
gammopati, otoimmun hastalik, ¢olyak hastaligi, kronik viral enfeksiyon, akut
veya kronik karaciger hastaligi, akut veya kronik safra kesesi hastaligi,
pankreas hastaligi, sekonder IgAN, serum GGT duzeylerinde artis ile iligkili
olabilecek alkol veya ilag kullanimi olmasi ve gerekli bilgileri eksik olmasi
dislama kriterleri olarak belirlendi. Bu kriterlerden en az birine sahip olan
hastalar ¢alisma digi birakildi.

Hastalar tani anindaki serum GGT duzeylerine gore 3 gruba ayrildi. A1 =
GGT =19 U/L, A2 = GGT 19.01-38 U/L arasi, A3 = GGT >38 U/L. GGT
normal araligi 0-38 U/L idi.

Kullanilacak veriler hastalarin poliklinik notlarindan ve hastane
sisteminden alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, ek hastalik, sigara-alkol
kullanimi, arteriyel tansiyonu kaydedildi. Tani anindaki ag¢lik plazma glikozu,
ure, kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
lipit paneli, albimin dizeyi, GFH dizeyleri, 24 saatlik idrarda protein/albimin
duzeyleri, tam idrar tetkiki, beyaz kire sayisi, MPV, NLO, PLO, ESH, CRP,
ferritin ve patolojik verileri kaydedildi. Uygulanan tedavi protokolleri, 6-12 ay
araliklarla takip edilen GFH, 6-12 ay araliklarla takip edilen proteinUri
dizeyleri, son poliklinik kontrolindeki GFH dizeyleri, son poliklinik
kontrolindeki proteinlri dizeyleri, hemodiyaliz, transplantasyon ve sagkalim
durumlari da kaydedildi. Gruplar klinik, patolojik, laboratuvar ve proteinUri
agisindan karsilastirildi.

Calismaya 01.01.2013-01.01.2023 tarihleri arasinda hastanemizde renal
biyopsi yapilarak IgAN tanisi konulan 62 hasta dahil edilmigtir. 18 yas alti (6
hasta), sekonder IgAN (3 hasta), otoimmun hastaligi (2 hasta), kronik
karaciger hastaligi (1 hasta) olan hastalar ¢alisma disi birakilmigtir. Kalan 50
hasta tani anindaki serum GGT duzeylerine gore 3 gruba ayrilmistir. Tani

32



aninda GGT<19 U/L olan 17 hasta, GGT 19-38 U/L olan 18 hasta ve
GGT>38 U/L olan 15 hasta ¢alisma kapsaminda degerlendirilmistir.

Ocak 2013-Ocak 2023

tarihleri arasinda IgAN

tanisi alan tum hastalar
(n=62)

-

A

Calismaya dahil
edilen primer
IgAN hastalari

(n=50)

Hastalar GGT duzeylerine g

A1=GGT<19 U/L

\4

\_

-18 yas alti hastalar (n=6)
-Sekonder IgAN (n=3)
-Otoiimun Hastalik (n=2)

-Kronik Karaciger Hastaligi (n=1)

\

ore 3 gruba ayrildi

(n=17)

A2=GGT 19-38 U/L

(n=18)

A3: GGT>38 UL
(n=15)

Hastalarin eslik eden hastaliklari not edilmig, diyabet ve hipertansiyon

varligi kayit altina alinmistir. Tedavisinde oral antidiyabetik ilag veya insulin

bulunan veya HbA1c 6,5 ve Uzerinde olan veya aclik kan sekeri 126 ve

uzerinde olan hastalar diyabet tanili kabul edilmistir. Tedavisinde
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antihipertansif ilag bulunan ve/veya 140/90 mm/Hg ve Uzerinde tansiyon
olgcumu bulunan hastalar hipertansiyon tanili kabul edilmistir.

incelenen dosyalarda proteiniri diizeyine, UPro assay yontemi ile
bakilmigti. 24 saatlik idrar toplanilarak gr/gun birimi baz alinarak olguimustu.
3,5 gr/gun Uzerindeki proteinlri nefrotik dlizeyde olarak degerlendirildi. 24
saatlik idrar tetkikine erisilemeyen durumlarda spot idrar protein/kreatinin
orani kullanildi. Albuminuri duzeyi 24 saatlik idrar toplatilarak gr/gun birimi
baz alinarak dlgtilmusti. idrar albimin diizeyi 0-30 mg/glin (albimindri yok),
30-300 mg/gln (mikroalblmindri), 300 mg/gin Uzeri (makroalblminuri)
olarak degerlendirildi.

Hastalar hematuri miktari bakimindan mikroskopla bakildiginda buyuk
bayutme (400x objektifte degerlendirildiginde) ile yapilan incelemede: 0-2
eritrosit (yok), 3 ve lizeri eritrosit (hematiiri) seklinde degerlendirildi. idrar
mikroskobik incelemesinde blyuk blylitme (400x objektifte
degerlendirildiginde) ile yapilan incelemede: 0-5 I6kosit (yok), 5 ve Uzeri
I6kosit (I6kositlri) olarak degerlendirildi.

incelenen dosyalarda GFH 8lgiimii, CKD-EPI formiilii ile hesaplanmis
idi. Hastalarin serum kreatinini, yas ve cinsiyetlerine bakilarak mL/dk/1.73 m?
uzerinden hesaplama yapiimigti. Uygulanan tedaviye gore; ilag almayanlar,
ACEI veya ARB alanlar, steroid alanlar ve diger immiinsipresif ilag alanlar
olarak kullandiklari ilaglar da dikkate alinarak incelendi.

Tam bdébrek biyopsileri uzman bir nefropatolog tarafindan
degerlendirildi. Bébrek biyopsileri, 1sik mikroskopisi ve immunfloresan olarak
degerlendirilmigti. Analiz igin Oxford skoru kaydedildi. Skor su sekilde
kullanildi: Mesangial sellllarite igin MO, glomertllerin <%50 olan mesangial
selltlarite ve M1, glomerdullerin = %50 mesangial selllarite idi. Endokapiller
hipersellUlarite i¢in EO, hipersellularitenin yoklugu ve E1, herhangi bir
glomertulde hiperselltlariteydi. Segmental glomeruiloskleroz i¢in SO,
segmental glomerilosklerozun yoklugu ve S1, herhangi bir glomertlde
segmental glomerulosklerozun varligi idi. Tubuler atrofi/interstisyel fibrozis
icin TO, kortikal alanin %0-25'inde tubuler atrofi/interstisyel fibrozis, %25-
50'sinde T1 ve >%50'sinde T2 idi. CO kresentik degildi, C1 glomerullerin
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dortte birinden azinda kresentik ve C2 glomerdllerin doértte birinden
fazlasinda kresentik idi. immiinfloresan calismada IgG, IgA, IgM, C1q ve C3
varhgi arastiriimis idi.

TUm istatistiksel analizler IBM SPSS istatistik (Statistics for Windows,
version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) paket programi kullanilarak yapildi.
Kategorik dediskenler frekans ve ylzde olarak sunuldu. GGT gruplari
arasindaki kategorik degiskenleri karsgilastirmak icin ki-kare testi kullanildi.
Normal dagilim gosteren surekli degiskenler ortalamazstandart sapma
olarak, normal dagihm gostermeyen surekli degiskenler ise ortanca(median)
deger olarak sunuldu. Normal dagilim gdsteren surekli degiskenler One Way
ANOVA testiyle, normal dagihm gostermeyen degiskenler ise Kruskal-Wallis
testiyle karsilastirildi. TUm p degerleri ¢ift yonli olup, p<0,05 degerleri

anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

4.1. Tim Hastalarin Tani Anindaki Verilerinin incelenmesi

Bu retrospektif calismada 2013—-2023 yillari arasindaki sturede bobrek

biyopsisi ile histopatolojik olarak IgAN tanisi alan 50 hasta incelendi ve

bilgileri kaydedildi.

27 hasta (% 54) erkek, 23 hasta (%46) kadin idi. Hastalarin tani
aldiklari yaglar 18-72 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 36,54 + 12,88

yil olarak hesaplandi. 28 hastada (%56) hipertansiyon, 4 hastada (%8)

diyabet tanisi mevcuttu. Hastalara ait demografik veriler tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Hastalarin Demografik Verileri

Demografik Ozellikler Hasta Sayisi (n) |Yuzde (%)
Kadin n (%) 23 46
Erkek n (%) 27 54
Diyabet n (%) 4 8
Hipertansiyon n (%) 28 56
Ortalama * SD Min-Maks
Tani Yasi (yil) 36,54 + 12,88 18-72
Sistolik Kan Basinci (mm/Hg) 135,00 £ 22,38 100-190
Diyastolik Kan Basinci (mm/Hg) [82,30 £ 13,75 55-110
VKI (kg/m?) 25,84 + 4,69 16,59-38,64
Takip Suresi (ay) 54,96 + 28,49 12-120

SD: Standart Deviasyon VKi: Viicut Kitle indeksi

Tablo 4’te hastalarin tani anindaki laboratuvar verileri gosterilmigtir.

idrar sediment bulgulari tabloya eklenmistir.

Tablo 4. Hastalara ait laboratuvar verileri

Degisken (n=50) Ortalama * SD Min-Maks
Glikoz (mg/dL) 93+10 76-132

Ure (mg/dL) 68,38 + 59,00 16,10-345,50
Kreatinin (mg/dL) 1,85+ 1,61 0,42-8,88
GFH (ml/dk/1.73m?) 70 + 43 7-148

Total Kolesterol (mg/dL) 210 + 57 99-334
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HDL Kolesterol (mg/dL) 50 + 14 23-90

LDL Kolesterol (mg/dL) 128 + 45 48-226

AST (IU/L) 23 £ 17 8-108

ALT (IU/L) 18 + 15 4-79

AlbUmin (g/dL) 3,52 + 0,55 1,40-4,20

AlbUmindri (mg/gln) 1086,89 + 698,32 29,40-3459,00

Proteinlri (mg/gln) 2198,16 + 1642,16 127,20-8182,90

idrarda Lékosit (HPF) 518 0-43

idrarda Eritrosit (HPF) 34 £ 63 1-402

Beyaz Kiire Sayisi (10%/ul) 7,92 + 2,169 2,4-14,37

Ortalama Trombosit Hacmi (fL) [9 + 1 7-12

Trombosit Lenfosit Orani 111,78 £42,20 52,50-238,90

Notrofil Lenfosit Orani 2+1 1-4

ESH (mm/saat) 36 + 29 1-120

C-Reaktif Protein (mg/dL) 1,58 + 4,65 0,01-31,40

Ferritin (ng/mL) 114,54 + 164,13 4,00-1041,00
Hasta Sayisi (n) Yizde (%)

Lokositlri 6 12

Mikroskobik Hematuri 39 78

MikroalbUminuri 5 10

MakroalbUminUri 44 88

Nefrotik ProteinUri 10 20

Normal Degerler: Glikoz 74-106 mg/dL, Ure 17-43 mg/dL, Kreatinin 0,67-1,17
mg/dL, Total Kolesterol 0-200 mg/dL, HDL Kolesterol 40-60 mg/dL, LDL
Kolesterol 0-130 mg/dL, AST 0-35 U/L, ALT 0-35 U/L, Albimin 3,5-5,2 g/dL,
AlbUmindri 0-30 mg/gun, Proteinlri 50-80 mg/gun, Beyaz Kire Sayisi 4,5-11
103/ul, Ortalama Trombosit Hacmi 7,4-10,4 fL, N6trofil Lenfosit Orani 0-3,13,
ESH 0-20 mm/saat, C-Reaktif Protein 0-0,5 mg/dL, Ferritin 11-306 ng/mL

GFH: Glomeruler Filtrasyon Hizi AST: Aspartat Aminotransferaz
ALT:Alanin Aminotransferaz ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi

LDL: Dustk Yogunluklu Lipoprotein HDL: Yuksek Yogunluklu Lipoprotein
SD: Standart Deviasyon

Hastalara ait patolojik veriler tablo 5’'te verilmistir. Oxford siniflamasi

ve immunfloresan boyanmalar gosterilmistir. C1q ve IgM ile boyanma higbir
hastada gorulmemistir.
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Tablo 5. Hastalara ait patolojik veriler

Patolojik Veriler Hasta Sayisi (n) | Yiizde(%)
MO 3 6
M skoru M1 47 94
SO 29 58
S skoru S Y 42
EOQ 34 68
E skoru E1 16 32
T0 24 48
T skoru T1 13 26
T2 13 26
CO 39 78
C skoru C1 5 10
C2 6 12
B K 46 92
Immunglobulin G —yama ¥o
+1 Boyanma 3 6
boyanma
+2 Boyanma 1 2
Boyama yok 14 28
+1 Boyanma 10 20
C3 boyanma +2 Boyanma |18 36
+3 Boyanma 8 16
I obulin A +1 Boyanma 5 10
mmunglobulin +2 Boyanma 25 50
boyanma
+3 Boyanma 20 40

M: Mesangial hipersellllarite S: Segmental Glomeruloskleroz
E: Endokapiller Hipersellilarite T: Tubdler atrofi/interstisyel fibrozis
C: Selluler/Fibroselltler kresent C3: Kompleman 3

4.2. GGT Duzeylerine Gore Verilerin Karsilagtiriimasi

50 hastanin dahil edildigi calismada hastalar tani anindaki serum GGT
duzeylerine gore 3 gruba ayrildi.

Yas ortalamalari A1 grubunda 36,8+10, A2 grubunda 42,1+8,9, A3
grubunda 44,6+x17,1 yil olarak bulunmustur. GGT gruplan arasinda yas
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agisindan fark bulunmamistir. A1 grubunda kadinlar erkeklerden A2 ve A3

gruplarina gére anlamli olarak daha fazladir. (Tablo 6)

Tablo 6. Gruplara gore demografik verilerin karsilastiriimasi

A1 A2 A3 P
(n=17) (n=18) (n=15)
Tani Yasi (yil) Ort+SD 36,8410 |42,148,9 |44,6+17,1|0,194
Cinsiyet
Kadin n (%) 13 (76,5) |4(22,2) |6 (40) 0,005
Erkek n (%) 4 (23,5) 14 (77,8) | 9 (60)
VKIi (kg/m2) Ort+SD 26,114 25,345,3 | 264,7 0,870
Tani yasi (yil) Ort+SD 32,2410,5 | 37,249,5 |40,4+17,3 | 0,194
Takip suresi (ay) Ort+SD 54,3+29,4 | 59,3+25,8 | 50,4+31,4 | 0,674
Diyabet
Evet n (%) 0 (0) 2(11,1) |2(13,3) |0,317
Hayir n (%) 17 (100) | 16 (88,9) | 13 (86,7)
Hipertansiyon
Evet n (%) 6 (35,3) 13 (72,2) |9 (60) 0,083
Hayir n (%) 11 (64,7) |5(27,8) |6 (40)
SKB (mm/Hg) Median (IQR) | 130 (25) |130(23) | 120 (40) | 0,335
DKB (mm/Hg) Median (IQR) | 80 (25) 85 (10) 80 (30) 0,332

SKB:Sistolik Kan Basinci DKB:Diyastolik Kan Basinci VKIi:Vicut Kitle indeksi

Ort: Ortalama SD: Standart Deviasyon

Parametrik dagilan surekli veriler, gruplar arasindaki karsilastirmalar igin OrtalamazSD olarak
sunulmustur. Bu verilerin analizinde one-way ANOVA testi kullaniimistir. Kategorik veriler
yuzdelik dilimler n (%) seklinde ifade edilmis ve bu verilerin karsilastirimasinda Ki-kare testi
tercih edilmistir. Nonparametrik dagilan surekli veriler, gruplar arasindaki karsilastirmalar icin

Median (IQR) olarak sunulmustur. Bu verilerin analizinde, Kruskal-Wallis testi kullaniimistir.

Hastalarin tan1 anindaki kan ve idrar laboratuvar sonuclari analiz edildi.

Ure diizeyleri A1 grubunda, A2 ve A3 gruplarindan anlaml olarak diistiktiir. A2
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ve A3 gruplari arasinda Ure dizeyleri anlamli olarak farkli degildir. Kreatinin
duzeyleri A1 grubunda, A2 ve A3 gruplarindan anlamli olarak dusuktur. A2 ve
A3 gruplar arasinda kreatinin duzeyleri anlamh olarak farkli degildir. GFH
duzeyleri A1 grubunda, A2 ve A3 gruplarindan anlamli olarak yuksektir. A2 ve
A3 gruplari arasinda GFH duzeyleri anlamli olarak farkli degildir. ALT dizeyleri
A1 grubunda, A2 ve A3 gruplarindan anlaml olarak dusuktur. A2 ve A3 olan
gruplari arasinda ALT duzeyleri anlamli olarak farkh degildir. CRP dizeyleri A3
grubunda, A1 ve A2 gruplarina gore anlaml olarak yuksektir. CRP duzeyleri
A1 ve A2 gruplari arasinda anlamli olarak farkh degildir. Ferritin dizeyleri A1
grubunda A2 ve A3 gruplarina gore anlamli olarak dusuktur. Ferritin dizeyleri
A2 grubunda, A3 grubundan anlamh olarak dusuktur. Albuminuri duzeyleri A3
grubunda, A1 ve A2 gruplarina gore anlamh olarak yuksektir. Albuminuri
dizeyleri A1 ve A2 gruplari arasinda anlamli olarak farkh degildir. ProteinUri
duzeyleri A3 grubunda, A1 ve A2 gruplarina gore anlamli olarak yuksektir.
Proteinuri duzeyleri A1 ve A2 gruplari arasinda anlamli olarak farkli degildir.
Nefrotik proteinurisi olan hasta sayisi A3 grubunda, A1 ve A2 gruplarina goére
anlamli olarak yuksektir. Nefrotik proteinirisi olan hasta sayisi A1 ve A2

gruplari arasinda anlamli olarak farkh degildir. (Tablo 7)

Tablo 7. Gruplara gore laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi

A1 A2 A3 P
(n=17) (n=18) (n=15)
Glikoz (mg/dl) | 9218,1 93,517,4 95+14,6 0,705

Ort+SD
Ure (mg/dL) Median | 26,8 (6,2) 57,1 (47,5) |94 (74,1) <0,001
(IQR)

Kreatinin  (mg/dL) | 0,7 (0,8) 1,4 (1,2) 2,3(21) <0,001
Median (IQR)
GFH (ml/dk/1,73m?) | 112 (45) 61 (53) 28 (51) <0,001
Median (IQR)
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Total kolesterol | 213,4+61,9 209,2+49,3 | 207,8462,8 | 0,960
(mg/dL) OrtxSD
HDL (mg/dL) | 54,8+13,5 45,9+12,8 47,9+14,8 0,145
OrtxSD
LDL (mg/dL) | 130,4+49,8 130,7+38,8 | 122,2+49,7 | 0,843
Ort+SD
AST (U/L) Median | 15 (5) 19 (9) 20 (21) 0,069
(IQR)
ALT (U/L) Median | 11 (5) 15,5 (10) 17 (21) 0,029
(IQR)
Albumin (g/dl) | 3,5£0,3 3,6+0,4 3,30,7 0,456
OrtxSD
ESH (mm/saat) | 27 (49) 18,5 (27) 37 (30) 0,110
Median (IQR)
CRP (mg/dL) | 0,2 (0,5) 0,5(0,7) 3,5(3,2) 0,05
Median (IQR)
Ferritin (ng/mL) | 32,9 (46,3) 77 (84,9) 127 (201,0) | 0,002
Median (IQR)
AlbUminri 819,01+610,4 | 941,64+504,6 | 2098,1+1362 | <0,001
(mg/gun) Ort+SD
Proteintri (mg/gun) | 1482,5 1639,8 3745,8 <0,001
Median (IQR) (1244,7) (1826,5) (3050,0)
Nefrotik  Proteintri
durumu 0,018
Yok n (%) 15 (88,2) 17 (94,4) 8 (53,3)
Var n (%) 2 (11,8) 1(5,6) 7 (46,7)
idrarda Lokosit | 3 (8) 2(4) 3 (6) 0,473
(HPF) Median (IQR)
Lokosituri durumu
Yok n (%) 13 (76,5) 18 (100) 13 (86,7) 0,099
Var n (%) 4 (23,5) 0 (0) 2(13,3)
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idrarda Eritrosit | 18 (63) 15 (26) 10 (41) 0,509
(HPF) Median (IQR)

Mikroskobik

Hematuri durumu
Yok n (%) 3 (17,6) 5 (27,8) 3 (20) 0,751
Var n (%) 14 (82,4) 13 (72,2) 12 (80)

Normal Degerler: Glikoz 74-106 mg/dL, Ure 17-43 mg/dL, Kreatinin 0,67-
1,17 mg/dL, Total Kolesterol 0-200 mg/dL, HDL Kolesterol 40-60 mg/dL,
LDL Kolesterol 0-130 mg/dL, AST 0-35 U/L, ALT 0-35 U/L, Albumin 3,5-5,2
g/dL, Albaminari 0-30 mg/gun, Proteinlri 50-80 mg/gun, ESH 0-20 mm/saat,
C-Reaktif Protein 0-0,5 mg/dL, Ferritin 11-306 ng/mL

GFH: Glomertler Filtrasyon Hizi AST: Aspartat Aminotransferaz

ALT: Alanin Aminotransferaz ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi

CRP: C-Reaktif Protein SD: Standart Deviasyon Ort: Ortalama

LDL: Dusuk Yogunluklu Lipoprotein HDL: Yuksek Yogunluklu Lipoprotein

Parametrik dagilan sirekli veriler, gruplar arasindaki karsilagtirmalar i¢cin Ort+SD olarak
sunulmustur. Bu verilerin analizinde one-way ANOVA testi kullaniimistir. Nonparametrik
dagilan silrekli veriler, gruplar arasindaki karsilagtirmalar icin Median (IQR) olarak
sunulmustur. Bu verilerin analizinde Kruskal-Wallis testi kullaniimigtir. Kategorik veriler
yuzdelik dilimler n (%) seklinde ifade edilmis ve bu verilerin karsilastirimasinda Ki-kare testi
tercih edilmigstir. *Kategorik veriler yuzdelik dilimler n (%) seklinde ifade edilmistir. Degiskenin
¢ok kategorisinin olmasi nedeniyle veriler gruplar arasinda serum GGT duzeyleri agisindan

karsilastiriimis olup analizde one-way ANOVA testi kullaniimigtir.

GGT gruplar arasinda hematolojik parametreler anlamli olarak farkh

saptanmamigtir. (Tablo 8)
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Tablo 8. Gruplara gore hematolojik parametrelerin karsilastiriimasi

A1 A2 A3 o]
(n=17) (n=18) (n=15)
Beyaz Kire | 7,698+1,678 8,328+2,163 7,682+2,687 | 0,616
Sayisi OrtxSD
Ortalama 9,3(1) 9,2 (2) 9,3(1) 0,738

Trombosit

Hacmi Median
(IQR)
Trombosit 115,840 109,1+43,2 110,3+45,7 0,887
Lenfosit Orani
OrtxSD
Notrofil Sayisi | 4531,1£1151,5 | 5079,4+1978,1 | 4160+2033,6 | 0,577
OrtxSD
Lenfosit Sayisi | 2411,7+593,4 | 2361,1£509,9 | 2360,6+882,2 | 0,968
OrtxSD
Notrofil 1,9+0,4 2,2+1 2+0,7 0,449
Lenfosit Orani
OrtxSD
Normal Degerler: Beyaz Kiire Sayisi 4,5-11 10%/ul, Ortalama Trombosit
Hacmi 7,4-10,4 fL, Notrofil 2,1-6,1 103/ul, Lenfosit 1,3-3,5 103/ul, Notrofil
Lenfosit Orani 0-3,13

Parametrik dagilan sirekli veriler, gruplar arasindaki karsilastirmalar i¢cin Ort+SD olarak

sunulmustur. Bu verilerin analizinde, one-way ANOVA testi kullaniimistir. Nonparametrik
dagilan sirekli veriler, gruplar arasindaki karsilastirmalar icin Median (IQR) olarak

sunulmustur. Bu verilerin analizinde Kruskal-Wallis testi kullaniimistir.

Ort:Ortalama SD:Standart Deviasyon

Oxford siniflamasi acgisindan karsilastirildiginda tubuler

atrofi/interstisyel fibrozis saptanan hasta sayisi A3 grubunda, A1 ve A2
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gruplarina gore anlamli olarak yuksektir. A1 ve A2 gruplari arasinda anlamli

fark gortlmemistir. (Tablo 9)

Tablo 9. Gruplara gore Oxford siniflamasinin karsilagtiriimasi

A1 A2 A3 P
(n=17) (n=18) (n=15)
Mesangial hipersellularite
MO n (%) 1(5,9) 0 (0) 2(13,3) |0,275
M1 n (%) 16 (94,1) | 18 (100) | 13 (86,7)
Segmental glomeruloskleroz
S0 n (%) 9(52,9) |11(61,1) |9 (60) 0,872
S1n (%) 8(47,1) |7(38,9) |6 (40)
Endokapiller hipersellllarite
EO n (%) 13 (76,5) | 10 (55,6) | 11 (73,3) | 0,361
E1n (%) 4 (23,5) |8(44,4) |4(26,7)
Tubuler atrofi/interstisyel fibrozis
T0 n (%) 12 (70,6) | 9 (50) 3 (20) 0,002*
T1 n (%) 3(17,6) |7(38,9) |3(20)
T2 n (%) 2(10,8) |2(11,1) |9(60)
Kresent
CO n (%) 13 (76,5) | 14 (77,8) | 12 (80) 0,595*
C1n (%) 2(11,8) |2(11,1) |1(6,7)
C2n (%) 2(11,8) [2(11,1) [2(13,3)

Kategorik veriler, yizdelik dilimler n (%) seklinde ifade edilmis ve bu verilerin
karsilastinimasinda Ki-kare testi tercih edilmigtir. *Kategorik veriler, ylzdelik dilimler n (%)
seklinde ifade edilmistir. Degiskenin c¢ok kategorisinin olmasi nedeniyle veriler gruplar
arasinda serum GGT duzeyleri agisindan karsilastiriimis olup analizde one-way ANOVA testi

kullaniimigtir.

GGT duzeyleri ile arasinda immunfloresan boyanma agisindan anlamli

farkhlik saptanmamigtir. (Tablo 10)
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Tablo 10. Gruplara gore patolojik boyanma durumunun karsilagtiriimasi

<19 U/L |19-38U/L | >38U/L |p
(n=17) (n=18) (n=15)
IgG boyanma
Boyama yok n (%) 17 (100) |17 (94,4) | 12(80) |0,896*
+1 Boyanma n (%) 0 (0) 1(5,6) 2(13,3)
+2 Boyanma n (%) 0 (0) 0 (0) 1(6,7)
C3 boyanma
Boyama yok n (%) 5(29,4) 4 (22,2) 5(33,3) |0,329*
+1 Boyanma n (%) 5 (29,4) 2(11,1) 3 (20)
+2 Boyanma n (%) 5 (29,4) 8 (44,4) 5(33,3)
+3 Boyanma n (%) 2 (11,8) 4(22,2) |2(13,3)

*Kategorik veriler, yizdelik dilimler n (%) seklinde ifade edilmistir. Degiskenin ¢ok kategorisinin

olmasi nedeniyle veriler gruplar arasinda serum GGT duzeyleri agisindan karsilastiriimis olup

analizde one-way ANOVA testi kullaniimistir.

IgG: Immunglobulin G C3: Kompleman 3

Serum GGT duzeylerine gbre ayrim yapmadan

degerlendirildiginde takiplerde proteinari dizeyleri degismigtir. Serum GGT
duzeylerine gore gruplama yapildiginda bu anlamliik analizde devam

etmektedir.

Baslangi¢c proteinUri

duzeyleri

Olcumlerden anlaml olarak yuksektir. (Tablo 11)
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Tablo 11. Gruplara gore proteinuri takibinin karsilastiriimasi

Proteinuri Tani 1. Takip | 2. Takip | 3. Takip | Son p
Aninda Takip

Tum  grup | 1636,4 900,5 906 1222,6 |610,2 <0,001

Median (2330,2) |(1160,8) | (2074,1) | (2453,8) | (893,6)

(IQR)

A1 Median | 1482,5 806,4 852,4 608,6 343 <0,001

(IQR) (1244,7) | (1006,6) | (977,9) | (1115) (838,5)

A2 Median | 1639,8 1119,7 1003,4 | 1721 1147,8 | 0,024

(IQR) (1826,5) |(1592) | (1931) | (2439,3) | (1106,5)

A3 Median | 3745,8 926 847 1624 1164 0,003

(IQR) (3050,0) |(2793) |(3602,5) | (3434,8) | (1617,8)

Nonparametrik dagilan surekli veriler, bagimh gruplar arasindaki karsilastirmalar i¢cin Median

(IQR) olarak sunulmustur. Bu verilerin analizinde Friedman testi kullaniimigtir.

Asagidaki Sekil 2’de GGT gruplamasi yapilmadan tim grupta proteindri

duzeylerinin kargilastiriimasi gosterilmektedir.

12,000

10008

8

6000

¢
4,000
H
2000
o

1. Takip

Proteintri Dizeyi (mg/giin)

:

Tani ani 2. Takip 3. Takip Son Kontrol

Sekil 2. Takiplerde proteinuri diizeylerinin karsilastiriimasi
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Serum GGT duzeylerine gére ayrim yapmadan tim grup
degerlendirildiginde takiplerde GFH duzeyleri degismistir. Serum GGT
duzeylerine gbre gruplama vyapildiginda bu anlamlihk analizde

gorulmemektedir. (Tablo 12)

Tablo 12. Gruplara gore GFH takibinin karsilastiriimasi

GFH Tani 1. 2. 3. Takip | Son p
Aninda | Takip | Takip Takip

Tdm grup Median | 67,5 69 72,5 59 63 0,046

(IQR) (84) (89) (78) (97) (101)

A1 Median (IQR) | 112 117 115 115 112 0,249

(45) (26) (34) (26) (37)

A2 Median (IQR) | 61 57 60,5 37,5 36,5 0,403
(53) (26) (48) (51) (56)

A3 Median (IQR) | 28 (51) | 29 (81) | 37 (56) | 34 (71) | 31 (79) | 0,456

Nonparametrik dagilan surekli veriler, bagimh gruplar arasindaki karsilastirmalar icin Median

(IQR) olarak sunulmustur. Bu verilerin analizinde Friedman testi kullaniimistir.

Asagidaki Sekil 3'te GGT gruplamasi yapilmadan tim grupta GFH

duzeylerinin kargilastiriimasi gosterilmektedir.

2N

Tani ani 1. Takip 2. Takip 3. Takip Son Kontrol

GFH (ml/dk/1.73m?)

Sekil 3. Takiplerde GFH diizeylerinin karsilagtiriimasi
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Tablo 13 ‘te hastalara uygulanan tedaviler gosterilmistir.

Tablo 13. Gruplara gore uygulanan tedaviler

Tedavi Durumu A1 A2 A3
(n=17) (n=18) (n=15)
Tedavi almamis n (%) 2 (11,8) 0 (0) 0 (0)
Non-immunsupresif tedavi n (%) 10 (58,8) | 4 (22,2) 1(6,6)
Steroid tedavisi n (%) 0 (0) 0 (0) 2 (13,3)
Non-immunsupresif+steroid tedavisi n (%) | 1 (5,9) 6 (33,3) 2 (13,3)
Steroid+immunsupresif tedavi n (%) 4 (23,5) 8 (44,4) 10 (66,6)

Serum GGT dlzeylerine gore yapilan gruplamalar kronik hemodiyaliz

nakil ve sagkalim durumuna gore anlamli olarak farkli degildir. (Tablo 11)

Tablo 14. Gruplara gore kronik hemodiyaliz, nakil ve sagkalim
durumunun karsilagtiriimasi
A1 A2 A3 o]
(n=17) (n=18) (n=15)
Kronik hemodiyaliz
Evet n (%) 2(11,8) [5(27,8) |7 (46,7) |0,09
Hayir n (%) 15 (88,2) | 13 (72,2) | 8 (53,3)
Nakil
Evet n (%) 2(11,8) [(2(11,1) |2(86,7) |0,98
Hayir n (%) 15 (88,2) | 16 (88,9) | 13 (86,7)
Sagkalim
Sag n (%) 17 (100) | 16 (88,9) | 12 (80) 0,167
Ol n (%) 0 (0) 2(11,1) | 3(20)
Kategorik veriler, ylUzdelik dilimler n (%) seklinde ifade edilmis ve bu verilerin

karsilastirimasinda Ki-kare testi tercih edilmistir.
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V. TARTISMA

IgAN, tim dinyada yaygin olarak gorulen SDBY’ne ilerleyebilen, hastalik
gelisimi ve prognozunda etkili cok sayida faktore sahip kompleks bir
hastaliktir(1). Patogenezi henuz kesin olarak agikliga kavusturulmamis
olmakla birlikte inflamatuar sureglerin bu patofizyolojik duruma katkida
bulunan temel mekanizmalar oldugu varsayilmaktadir(161). Oksidatif stresin
ve inflamasyonun proteintriye ve SDBY’ne yol agabilecedi gosterilmigstir
(12,13). Serum GGT duzeyinin oksidatif stres ile iligkisi literatirde bircok
calismada tespit edilmistir(11,145). Calismamizda serum GGT dlzeyinin
histopatolojik olarak IgAN tanisi almis hastalarda klinik, laboratuvar ve
patolojik verilerle iligkisi arastirildi. Tani anindaki serum GGT duzeylerinin
proteinuri, bobrek yetmezligi derecesi ve inflamatuar parametreler olan
sedimantasyon, ferritin, CRP ile iligkili oldugu saptandi. Ayrica serum GGT
diuzeyleri arttikga tubuler atrofi/interstisyel fibrozisin daha siddetli oldugu
tespit edildi. Literatlre bakildiginda IgAN tanili hastalarda serum GGT
duzeyinin proteinuri ve kreatininle iligkisi gosterilmis olsa da bu ¢alisma IgAN
tanil hastalarda histopatolojik bulgularla serum GGT iliskisini tespit edilen ilk
calismadir.

Literatlirde serum GGT duzeyleriyle oksidatif stres iliskisinden bahseden
bircok ¢alisma bulunmaktadir. Koenig ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptigi
¢alismada serum GGT’nin hipertansiyon, insulin direnci, arter kalsifikasyonu,
albumindari, lipitler, kreatinin, Urik asit, HbA1c ve CRP ile dizeylerinin iligkili
oldugunu belirtmislerdir. Serum ferritin seviyelerinin, serum GGT seviyelerine
yakindan paralel oldugunu ve GGT’nin, serbest demir varliginda arter
duvarinda oksidatif strese neden oldugunu saptamislardir. Serum GGT’nin
azalmis GSH seviyeleri ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir(11). Lee ve
arkadaslari 2004 yilinda yaptigi derlemede GGT’nin demir veya diger gegis
metallerinin varliginda reaktif oksijen turlerinin olusumunda da rol
oynayabilecegini belirtmiglerdir. Serum GGT’nin oksidatif stresin erken ve
duyarli bir belirteci olabilecegini bildirmiglerdir(145).

Nerpin ve arkadaslarinin 647 olgu ile yaptigi calismada yash hastalardaki

hafif bdbrek yetmezliginde inflamasyon ve oksidatif stresin rolt arastiriimigtir.
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Bobrek fonksiyon bozuklugunun erken evrelerinde sitokin aracili
inflamasyonun rol oynadigini ancak siklooksijenaz aracili inflamasyonun bu
asamada rol oynamadigini saptamiglardir(13). Jha ve arkadaslarinin 2016
yilinda yaptigi calismada diyabetik bobrek hastaliginda oksidatif stresin rolu
arastinimistir. Diyabetteki renal oksidatif stresin, kronik hiperglisemiye yanit
olarak pro-oksidan seviyeleri arasinda dengesizlige neden olan ve
antioksidan savunma mekanizmalarina kargi koyan bir dizi patolojik olayin
sonucu oldugunu saptamiglardir. Olusan reaktif oksijen radikallerinin
olusturdugu oksidatif stres ve inflamasyonun albimindri ve bébrek
yetmezligine sebep olabilecegi bildirilmistir.(12).

Kazan ve arkadaslarinin yaptigi calismada IgAN tanisi bulunan hastalar
tani anindaki serum GGT dlzeylerine gore 4 gruba ayrilmisti. Gruplar
demografik ve laboratuvar verileri agisindan karsilastirildi. idiyopatik IgAN'li
hastalarda artan serum GGT duizeylerinin artan proteinuriye eslik ettigi
saptandi. Serum GGT duzeyleri arttikga bobrek fonksiyonlarinin daha kotu
seyir gosterdigi saptandi. (162). Bizim ¢alismamizda da artan serum GGT
dizeylerinin artan proteinuri ve azalan bébrek fonksiyonlarina eslik ettigi
saptanmistir.

Ko ve arkadaslarinin 2017 yilinda Kore’de diyabetik olmayan ve bdbrek
fonsiyonlari korunmus 3948 olgu ile yaptigi calismada serum GGT duzeyi ile
albuminuri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptandi. Serum GGT degeri
<30 IU/L ile karsilastirildiginda, GGT >30 IU/L olan olgularda 1,96 kat daha
fazla albUminuri oldugu saptanmistir(159). Bizim ¢alismamizda da artan
serum GGT dizeyi artan albumindriye eslik etmektedir.

Li ve arkadaglarinin 2015 yilinda Avustralya’da 1971 olgu ile yaptigi
calismada albumindrisi olan ve olmayan kisiler agirlik, bel ¢evresi, kan
basinci, aclik glikozu, lipit profili, GGT, sigara icme, alkol alimi ve fiziksel
aktivite agisindan karsilastirildi. AlbUmindrinin kilo, hiperglisemi, obezite ve
yuksek serum GGT duzeyleri ile iligkili oldugu saptandi(163). Bizim
calismamizda ise GGT gruplari aglik kan sekeri, VKI, trigliserid,
hipertansiyon, diyabet gibi metabolik sendrom bilesenleri agisindan benzer
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olmasina ragmen, idiyopatik IgAN hastalarinda serum GGT duizeyleri arttikga
albuminuri ve proteinurinin arttigi gorulmektedir.

Ryu ve arkadaglarinin 2007 yilinda Kore’'de yaptigi ¢alismada 10337 olgu
calismaya dahil edilmis. Serum GGT duzeyleri ile kronik bobrek hastaligi
gelisme riski arasindaki iligkiyi incelemek igin prospektif bir calisma yapiimis.
Diyabeti ve hipertansiyonu olmayan olgularda, serum GGT'nin baslangigtaki
kronik bobrek hastaligi geligimi igin erken bir belirleyici olabilecegi
saptanmigtir(155).

Yilmaz ve arkadaslari 2012 yilinda GGT nin oksidatif stres ve endotel
disfonksiyonu ile iligskisini g6z dnlinde bulundurarak bir calisma yayinlamis.
214 diyabetik olmayan kronik bobrek hastasi ile katildigi calismada
hastalarin serum GGT, CRP duzeyleri, GFH ve 24 saatlik idrarda proteinurisi
Olculmus. Brakiyal arterin endotel bagiml vazodilatasyonu, yuksek
¢6zUnurlUklu ultrason kullanilarak degerlendiriimis. Serum GGT duzeylerinin
endotel disfonksiyonu ile anlamli derecede iligkili oldugu saptanmis. Kronik
bdbrek hastalarinda serum GGT duzeylerinin yuksek oldugu
gorilmustlr(160). Bizim calismamizda da serum GGT duzeyleri arttikga
bdbrek fonksiyon testlerinin daha kétu seyir gosterdigi saptanmistir.

Coppo ve arkadaslarinin 2014 yilinda 13 Avrupa Ulkesinde 1147 IgAN
tanil hasta ile yaptigi VALIGA ¢alismasinda Oxford siniflamasinin prognoz
uzerindeki etkisi arastinimis. Calisma M, S ve T skorlarinin bagimsiz olarak
GFH kaybini ve daha dusuk bobrek sagkalimini éngordu. GFH 30ml/dk/1,73
m? altinda olan bireylerde, M ve T skorlarinin bagimsiz olarak mortalite
uzerinde etkili oldugu bulundu(164). Gowrishankar ve arkadaslari yaptigi
calismada IgAN patolojisinde sik kullanilan Oxford siniflamasinin klinik ve
hastalik prognozu iligkisi arastiriimig. 3345 IgAN tanisi bulunan hastayla
yapilan ¢alismada Oxford siniflamasinin hematuri, hipertansiyon, proteindri
ve bobrek yetmezligi iliskisi arastiriimis. S skorunun hipertansiyon; E, T ve C
skorlarinin kreatinin duzeyi ve hematuri derecesi; T skorunun proteinuri ile
iligkili oldugunu saptanmistir(165). Shen ve arkadagslarinin yaptigi ¢alismada
izole mikroskobik hematurisi olan ve ortalama 92 + 28 ay takip edilen 135

IgAN tanili hasta retrospektif olarak incelenmistir. Renal progresyonla iligkili
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faktorleri belirlemek icin baslangigtaki klinik ve patolojik veriler gézden
gegirilmigtir. TUbulointerstisyel lezyonlarin SDBY’ye ilerleme agisindan
yuksek risk olusturdugu belirtilmigtir(166). Bizim ¢alismamizda patoloji
yonunden sadece tubuler atrofi/interstisyel fibrozis skoru GGT gruplari
arasinda anlaml farklilik géstermis olup prognoz agisindan énemli rol
oynayabilecegdi disunulmustir. Calismamizda serum GGT dizeylerinin
proteinuri ile iligkisi g6z dnunde bulunduruldugunda tubuler atrofi/interstisyel
fibrozis skorunun proteinuri ile iligkili olabilecegi de saptanmistir.

Chen ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptidi retrospektif kohort
calismasinda kresentik IgAN hastalarinin, kresentik olmayanlara gore daha
kotl sagkalima sahip oldugu ortaya konmustur(167). Zhang ve
arkadaslarinin 2018 yilinda Cin’de yaptigi calismada ise kresentik IgAN
hastalarinin kresentik olmayanlara gore daha siddetli klinik ve patolojik
belirtilere sahip oldugu saptanmistir. Fakat bir yildan fazla takip edilen IgAN
hastalarinda kresent formasyonu ve bobrek fonksiyonlarinin progresyonu
arasinda iligki gosterilememistir(168). Bizim gaismamizda ise GGT gruplari
arasinda kresent olusumu agisindan fark goérilmemistir.

Bir calismada IgAN’li hastalarda patolojik olarak IgA ile birlikte IgG
birikiminin olgularin yaklasik Ugte birinde oldugu ve kotu prognoz igin
bagimsiz bir risk faktoru olabilecegi saptanmigtir(32). Yayinlanmis 13 biyopsi
serisinden derlenen 2249 IgAN vakasinin %43'Unde IgG ve %54'Unde IgM
pozitifligi gérilmustir.C3 glomeriler boyama IgAN biyopsilerinin %90-
95'inden fazlasinda mevcuttur. C1q genellikle negatiftir (vakalarin %90'inda),
vakalarin %10'undan azi dusuk (<1+) ortalama yogunlukta yetersiz C1q
boyamasi sergiler(30). Bizim ¢alismamizda ise GGT gruplari arasinda C3 ve
IgG boyanma agisindan anlamli farkliik géraimemistir. Calismamizda higbir
hastada IgM ve C1q boyanma gortulmemistir.

Calismamizda tum grupta biyopsi sirasindaki ortalama proteiniri dlzeyi
2198,16 + 1642,16 mg/gun olarak hesaplandi. Maixnerova ve arkadaslarinin
2014 yilinda Cek Cumhuriyeti'nde yaptigi calismada IgAN hastalarinin
baslangig¢ ortalama proteinuri duzeyi 2510 + 2860 mg/gun olarak
saptanmistir(169). Reich ve arkadaslarinin Kanada’da yaptigi ¢calismada 542
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IgAN hastasli incelenmig ve proteinurinin prognoz Uzerindeki etkisi
arastinimistir. Baslangig proteintrisi 2370 + 2500 mg/gun olarak
hesaplanmistir(86). Okonogi ve arkadaslarinin 2018 yilinda Japonya’da
yaptigi calismada IgAN hastalarinda klinik ve patolojik incelemenin prognoz
ile iligkisi arastinimistir. Calismada ortalama proteindri dizeyi 810 mg/gln
olarak hesaplanmigtir. Dogu Asya Ulkelerinde daha erken yasta rutin idrar
taramasi yapilmasi sebebiyle hastalar daha erken evrelerde tetkik edilmekte
ve renal biyopsi yapilmaktadir. Bu nedenle bu llkelerde yapilan ¢alismalarda
baslangi¢ idrar proteini daha disik saptanmaktadir(170). Calismamiz
baslangic¢ ortalama proteiniri dlizeyi agisindan Avrupa ve Amerika’da yapilan
calismalara benzerlik gostermektedir. Calismamizda IgAN tanili hastalarin
%20’sinde nefrotik dlizeyde proteinuri mevcuttur.

Proteintri IgAN’de en guli¢ll prognostik faktérlerden biri olarak kabul edilir.
Literaturde IgAN tanili hastalarda artmig proteinuri ve kotu prognoz arasinda
iliski oldugunu belirten birgok ¢alisma bulunmaktadir(83,170,171). 2012
KDIGO kilavuzu IgAN’de proteinlrinin en gugli prognostik faktor oldugunu ve
bircok blyuk gdzlemsel calismada ve ayni zamanda prospektif calismalarda
diger risk faktorlerinden bagimsiz doz bagimh bir etkisi oldugunu ifade
etmektedir(69). Calismamizda GGT gruplari arasinda proteinuri ve
albdminuri duzeyi agisindan anlamli farkhlik oldugu gorulmustar. Serum GGT
dizeyi yukseldikge proteintri ve albuminuri artmaktadir.

Calismamizda tum grupta biyopsi sirasindaki ortalama degeri GFH degeri
70 ml/dk/1,73 m? olarak saptandi. Moriyama ve arkadaslarinin Japonya’da
IgAN tanili 1012 hasta ile yaptigi 30 yillik tek merkezli retrospektif kohort
calismasinda biyopsi sirasinda ortalama GFH degeri 78,5 ml/dk/1,73 m?
olarak saptanmig(4). Coppo ve arkadaslarinin 2014 yilinda 13 Avrupa
ulkesinde 1147 IgAN tanili hasta ile yaptigi VALIGA galismasinda ortalama
baslangic GFH degeri 73 ml/dk/1,73 m? olarak saptanmig(164). Calismamiz
bu acidan literatir ile benzerlik gdéstermekteydi.

Wakai ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptigi prospektif calismada IgAN
hastalarinda renal prognozu 6ngoérmek amaglanmig. Tani anindaki serum

kreatinini ve GFH, SDBY igin énemli éngurtcu olarak belirlenmistir(84). Bir
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baska c¢aligmada, IgAN tanili 206 hasta ortalama 9,2 yil takip edilmis ve
serum Kreatinin dlzeyinin renal prognozu tahmin etmek i¢in guvenilir risk
faktorlerinden biri oldugu gosterilmistir(172). Bizim ¢alismamizda ise GGT
gruplari arasinda tani anindaki kreatinin ve GFH degerleri anlaml farkhlik
gOstermigtir. Serum GGT duzeyleri arttikga tani anindaki serum kreatinini
yukselmekte GFH degeri dismektedir. Tani anindaki serum GGT
diuzeylerinin bobrek yetmezligini 5ngormede rol oynadigr digunulmustar.
IgAN, patogenezi henuz kesin olarak agikliga kavusturulmamis olmakla
birlikte inflamasyonun bu patofizyolojik duruma katkida bulunan temel
mekanizma oldugu varsayilmaktadir(161). Li ve arkadaslarinin 2020 yilinda
yaptigi calismada IgAN tanili hastalarda beyaz kure sayisi, nétrofil, lenfosit
ve trombosit sayilari dahil tam kan sayimi sonugclari tibbi kayitlardan
toplanmis. NLO ve PLO degerleri hesaplanmistir. Kontrollere kiyasla IgAN
hastalarinda tani aninda beyaz kire sayisi, nétrofil, NLO ve PLO
seviyelerinin yuksek ve lenfosit seviyelerinin ise dusuk oldugu tespit
edilmigtir. Tek degiskenli sagkalim analizinde beyaz kure sayisi, nétrofil ve
NLO’nun IgAN tanili hastalarda prognoz ile anlamli iligkili oldugu
saptanmistir(124). Kaartinen ve arkadaslarinin IgAN tanili 174 hasta
Uzerinde yaptigi bir calismada sistatin-C, kreatinin klirensi, CRP, albimin, IL-
6 ve beyaz kure sayisinin prognoz ile iligkisi degerlendirilmistir. Sistatin-C
duzeylerinin normal sinirlari agsmasi veya kontroller arasinda %20'den fazla
yukselmesi, renal transplantasyon ve hemodiyaliz ilerleyici hastalik olarak
tanimlanmistir. CRP, albimin ve beyaz kire sayisinin IgAN’In prognozu ile
onemli olgude iligkili oldugu tespit edilmistir. Tim inflamatuar degiskenler,
eszamanli bobrek fonksiyonu seviyesi ile de dnemli dlgtde iligkili
bulunmustur(173). Baska bir calismada ise IgAN ilerlemesini erken tahmin
eden belirtegler arastirilmigtir. IgAN tanili 120 hasta prospektif bir kohort
calismasina dahil edilmis ve her hastada CRP seviyeleri belirlenmistir.
Baslangigtaki GFH’nin %50 azalmasi, renal sonlanim noktasi olarak segilmis
ve hastalar buna gére iki gruba ayriimistir. iki grup arasinda CRP diizeyleri
agisindan anlaml farkliik saptanmamistir(174). Bizim ¢alismamizda ise GGT

gruplari arasinda beyaz kire sayisi, NLO, PLO, MPV gibi hematolojik

54



parametreler agisindan anlamh farklilik gértlmemistir. ESH, CRP ve ferritin
duzeyleri agisindan GGT gruplari arasinda anlaml farkhlik oldugu
gorulmustur. Serum GGT duzeyi yukseldikge ESH, CRP ve ferritin dizeyleri
artmigtir. GGT gruplari arasinda albumin duzeyleri anlamli farkhlik
goOstermedi.

Bu calisma, bilindigi kadariyla IgAN’de ESH dizeylerinin prognostik
rolunun degerlendirildigi ilk calismadir. CRP’nin IgAN igin prognostik dnemini
degerlendiren ¢alisma da olduk¢a az sayidadir. Bu durum g6z 6ntne
alindiginda, IgAN’de CRP ve ESH’nin prognostik degerini arastirmak igin
daha buyuk bir orneklem ile yapilacak ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Astor ve arkadaglari 21688 kronik bobrek hastasiyla yaptigi ¢galismada
daha dusik GFH ve daha yuksek proteindrinin, mortalite ve SDBY’yi
badimsiz olarak 6ngdrdigund bildirmistir(175). Bizim ¢alismamizda da tani
anindaki serum GGT duslk seviyede seyreden grupta yiksek GFH, disik
proteinlri ve uzun dénemde iyi prognoz oldugu goérulmustur. Tani anindaki
serum GGT yuksek seviyede seyreden grupta daha dusuk GFH, ylksek
proteinuri ve uzun donemde daha kotu prognoz oldugu gorulmustar.

Tani anindaki serum GGT duzeyinin dislk seyrettigi hastalarda daha ¢ok
non-immunsupresif tedaviler tercih edilirken tani anindaki serum GGT dlzeyi
yukseldikge steroid ve immunsupresif tedavilerin daha ¢ok tercih edildigi
calismamizda tespit edilmistir. Hasta takiplerinde tim gruba bakildiginda
GFH duzeylerinde istatiksel olarak anlamh ylkselme goérilmastir. GGT
gruplarina ayri ayri bakildiginda GFH dizeylerinde istatiksel olarak anlamli
degisiklik gortlmemistir. Hasta takiplerinde bakilan proteinuri dizeyleri hem
tum grupta hem de GGT gruplarinda belirgin derecede azalmistir. GGT
gruplari arasinda nakil ve sagkalim agisindan anlamli farklihk géralmemistir.
Kronik hemodiyalize giren hasta sayisi tani anindaki serum GGT duzeyleri
yuksek olan grupta daha fazla bulunmustur ancak istatiksel olarak anlamli
gorilmemigtir. Hasta sayisinin az olmasi bu anlamda kisitlayici faktor olarak
gorulebilir.

Moriyama ve arkadaslarinin Japonya’'da IgAN tanili 1012 hasta ile yaptigi
30 yillik tek merkezli retrospektif kohort ¢calismasinda hastalarin %40,5’i
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erkekti(4). Coppo ve arkadaslarinin 2014 yilinda 13 Avrupa ulkesinde 1147
IgAN tanili hasta ile yaptigi VALIGA c¢alismasinda hastalarin %730 erkek
olarak saptanmisti(164). Caliskan ve arkadaslarinin 2016 yilinda Tuarkiye’de
yaptigi gcalismada IgAN prognozunda urik asit ve komplemanlarin rolu
arastinlmis. Calismada 111 hastanin %62,2’si erkek olarak saptanmig(176).
IgAN Amerika ve Avrupa’da kadinlara gore erkeklerde daha fazla
gorulmekteyken Dogu Asya'da cinsiyetler esit derecede etkilenmektedir(2).
Bizim g¢alismamizda tim grupta hastalarin %54’G erkekti. Calismamiz Avrupa
ve Amerika’daki calismalar ile benzerlik gostermektedir.

Okonogi ve arkadaslarinin 2018 yilinda Japonya’da yaptigi ¢calismada
IgAN hastalarinda klinik ve patolojik incelemenin prognoz ile iliskisi
arastirilmis. Erkek cinsiyetin SDBY’ye ilerlemeyle anlamli dizeyde iligkili
oldugu saptanmistir(170). 2016 yilinda Estonya’da Riispere ve arkadaslarinin
yaptigi calismada IgAN tanili hastalarda cinsiyetin prognoz Uzerindeki etkisi
arastirilmis. IgAN tanil erkeklerde kadinlara gore daha kotu renal prognoz
oldugu ve GFH dugusunun daha hizh oldugu saptanmistir(177). Bizim
calismamizda ise tani anindaki serum GGT seviyeleri dlisuk olan grupta
kadin populasyonunun anlamli dizeyde daha fazla oldugu saptanmistir. Bu
sebeple IgAN tanili kadin hastalarin erkek hastalara gore daha iyi renal
prognoz gosterdigi dusunulmasgtar.

Calismamizda ortalama takip suresi tum grupta 54,96 + 28,49 ay
olarak hesaplandi. IgAN her yasta ortaya ¢ikabilmektedir ancak 20 ve 30’lu
yaslarda en yuUksek insidansa sahiptir(2). Calismamizda ortalama tani yasi
tum grupta 36,54 + 12,88 yil olarak hesaplandi. Haas ve arkadaslarinin
1997 yilinda yaptigi calismada 244 IgAN hastasi klinik ve patolojik olarak
incelenmigtir. Calismada tani yasini ortalama 35 + 14 yil olarak
hesaplanmistir(88). Chen ve arkadaslari 2018 yilinda minimal proteinarili
IgAN tanili hastalarda klinik ve patolojik 6zellikleri incelemigtir. Calismada
ortalama tani yasi 34,7 £ 9,46 yil olarak saptanmigstir(178). Calismamiz tani
yas! agisindan literatirdeki ¢alismalarla benzerlik gostermektedir.

Angel ve arkadaslarinin 2019 yilinda ispanya’da yapti§i ¢alismada

yasli IQAN tanili hastalarin daha kétl prognozlu oldugu ve bu durumdan
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antikoagulan tedavinin sorumlu olabilecegi belirtiimistir(179). Duan ve
arkadaslarinin 2013 yilinda yaptigi calismada yaslihgin IgAN'In SDBY'ye
ilerlemesi igin bir risk faktort oldugu ortaya ¢ikarilmigtir. Yasl IgAN
hastalarinda SDBY insidansinin, yasl olmayan IgAN hastalarina gore 1,95
kat daha ylUksek oldugu saptanmistir(180). Bizim ¢calismamizda ise GGT
gruplari arasinda tani yasi acisindan anlamli farkhlik saptanmamistir.

F. Paolo Schena’nin yapmis oldugu retrospektif calismada IgAN tanili
hastalarda hipertansiyon goérilme sikhdr Avustralya’da %52, Avrupa’da
%24,7, Kuzey Amerika'da %24,2, Asya’da %6 olarak izlenmigtir(181).
Calismamizda hastalarin %8’inde diyabet, %56’sinda hipertansiyon tanisi
mevcuttu. Diyabet ve hipertansiyon literatlrde kronik bobrek hastaliginin
onemli sebepleri olarak bilinmektedir(182). Hipertansiyon, IgAN icin kotu
prognoz gostergesidir(4). Berthoux ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptigi
calismada IgAN tanisi almis hastalarda hemodiyaliz veya mortalite insidansi
arastinimistir. Hipertansiyonu olan IgAN hastalarinda, hipertansiyonu
olmayanlardan ¢ok daha yUksek bulunmustur. Bununla birlikte, tedavi
edilmediginde hipertansiyonun ilerleyici bobrek hastaligina dogrudan katkida
bulunabilecegdi de bilinmektedir(83). Bizim calismamizda GGT gruplari
arasindan diyabet ve hipertansiyon yoninden anlamli farkhlik
saptanmamistir. Hasta sayisinin az olmasi bu anlamda kisitlayici faktor
olarak gorulebilir.

Calismamizda tani aninda hastalarin ortalama VKi 25,84 + 4,69 kg/m?
olarak hesaplandi. Berthoux ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptigi calismada
IgAN hastalari arasinda VKi normal kigilerle karsilastirildiginda obez
hastalarda 1 g/gun’den fazla proteinlri prevalansinin anlamli derecede
yuksek oldugu bildirilmistir(183). Wu ve arkadaslarinin 2018 yilinda Cin’de
yaptigi calismada 481 IgAN tanili hasta retrospektif olarak taranmis. VKI
renal prognoz igin bagimsiz bir belirleyici olarak bulunmamistir. Ancak VKi
yuksek Kisilerde interstisyel fibrozisin daha yaygin oldugu saptanmigstir(184).
2022 yilinda Kanbay ve arkadaslarinin yapti§i meta-analizde VKi'nin IgAN
prognozundaki rolt arastiriimigtir. Obezite ile daha dusuk bobrek

fonksiyonlarinin iligkili olabilecegi ancak diger bobrek hasari ve sonuglarina
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iliskin kanitlarin yetersiz oldugu bildirilmistir(185). Bizim ¢alismamizda GGT
gruplari arasinda VKi yéniinden fark saptanmamistir. Hasta sayisinin az
olmasi bu anlamda kisitlayici faktor olarak gorulebilir.

Literatre bakildiginda IgAN kliniginde %30-40 oraninda mikroskobik
hematuiri oldugu gorialmektedir(5,17). Bizim galismamizda hastalarin
%78’inde mikroskobik hematuri saptanmistir. Shen ve arkadaslarinin yaptigi
calismada izole mikroskobik hematurisi olan ve ortalama 92 + 28 ay takip
edilen 135 IgAN tanili hasta retrospektif olarak incelenmistir. Renal prognoz
ile iligkili faktorleri belirlemek icin baslangigtaki klinik ve patolojik veriler
gbzden gegirilmistir. Hematurinin bobrek yetmezligi agisindan yuksek risk
altindaki hastalarin belirlenmesinde yararli oldugu gosterilmistir(166). Bizim
calismamizda ise GGT gruplari arasinda hematuri ve l6kositlri ydoninden
anlamli farkhlik gérdlmemistir.

Sonug olarak IgAN fizyopatolojisinin tam olarak agiklanabilmesi igin
yeni galismalarin yapilmasi gerekmektedir. IgAN kesin teshisi ancak bobrek
biyopsisi ile konulabilir. Taninin gecikmesi renal prognozun kétulesmesine yol
agmaktadir. Calismalar devam etmesine ragmen tani koydurucu non-invaziv
yontem heniiz mevcut degildir. lyi huylu ve yavas seyirli bir hastalik olarak
gorilse de 6nemli oranda SDBY’ye sebep olmaktadir. Hastalida yonelik
efektif bir tedavi henliz bulunamamuigtir. Literature bakildiginda IgAN
prognozunu tahmin etmek igin kullanilabilecek belirteglerin arayisi devam
etmektedir. Devam eden ¢aligmalar daha etkin tani ve tedavi modellerine
olanak saglayacaktir.

Calismamizin retrospektif bir calisma olusu, vaka sayisinin azhg,
hasta takiplerinde olusan aksakliklar ve takip suresinin kisaligi calismanin

sinirhliklari arasinda sayilabilir.
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VI. SONUGLAR VE ONERILER

IgAN, yeni tedavi yaklagimlarinin gerekli oldugu, sinirl tedavi
segeneklerine sahip, henuz aydinlatilamamig birgok noktasi bulunan,
SDBY’ne ilerleyebilen yaygin bir primer glomerulonefrittir. Literattre
bakildiginda IgAN prognozunu tahmin etmek igin kullanilabilecek belirteglerin
arayigi devam etmektedir.

Calismamizda Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan
Hastanesi Nefroloji bolumunde 2013-2023 yillari arasinda histopatolojik
inceleme ile IgAN tanisi almig 27’si erkek 50 hasta retrospektif olarak
incelenmigtir. Hastalar tani anindaki serum GGT duzeylerine gore gruplara
ayrilmis demografik, laboratuvar ve patolojik verileri kaydedilmis ve
kargilagtiniimistir.

* Tani anindaki serum GGT duzeyi yukseldikce hastalarda daha yuksek ure,
kreatinin daha dusuk GFH saptandi.

* Tani anindaki serum GGT duzeyi yukseldikge daha yuksek albumindri ve
proteinuri tespit edildi.

* Tani anindaki serum GGT duzeyi yuksek seyreden hastalarda tibuler
atrofi/insterstisyel fibrozis daha sik goéraldu.

* Tani anindaki serum GGT duzeylerinin duslk seyrettigi grupta kadin
hastalarin cogunlukta oldugu goéruldu.

* GGT gruplar arasinda metabolik sendrom ile iligkili glikoz degeri, lipit profili,
VKi degeri, diyabet ve hipertansiyon sikligi benzerdi.

* Tani anindaki serum GGT dizeyleri ylukseldikge inflamatuar belirtegler
CRP, ESH ve ferritinin ylkseldigi goruldu.

* Imminsupresif tedavilerin tani anindaki serum GGT dizeylerinin yiiksek
oldugu grupta daha c¢ok tercih edildigi saptandi.

* Tani anindaki serum GGT dizeylerinin IgAN prognozunu tahmin etmede

yardimci olabilecegi dusunulda.
IgAN, SDBY ve mortalite ile sonuglanabilmektedir. Tedavi se¢enekleri

kisithdir. Prognostik faktorler iyi degerlendirilmeli, ona gore takip ve tedavi

duzenlenmelidir. Hastaliga erken tani konulup yakin takip edilmesi ve
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tedavinin duzenlenmesi renal prognoz agisindan onemlidir. IgAN suphesi
olan hastalara yonelik biyopsi endikasyonlari nefrologlar arasinda farklilik
gostermektedir. Bu durum tani ve tedaviyi geciktirmektedir. Serum GGT
duzeyleri endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve inflamasyon ile iligkilidir.
Artmis oksidatif stres ve inflamasyon proteindri ve kronik bdbrek hastaligina
ilerlemeye neden olmaktadir. Bu ¢alismada tani anindaki serum GGT
duzeyleri ile proteinuri iliskisinin arastirlmasi amagclandi. Calismamizda
serum GGT duzeyleri ile proteinlri ve bobrek yetmezligi iliskisi géz énunde
bulundurularak tani anindaki serum GGT duzeylerinin IgAN tanili hastalarda
prognozu ongdormede 6nemli bir belirteg olabilecegi dusunulmustur. IgAN
tani, takip, tedavi ve prognozunu aydinlatmak igin yeni ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Devam eden galismalar IgAN’da daha etkin tani ve tedavi

modellerine olanak saglayacaklardir.
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VIl. OZET
Immunglobulin A Nefropatili Hastalarda Tani1 Anindaki Gama Glutamil
Transferaz Diizeylerinin Renal Prognoz ile iliskisinin Degerlendirilmesi

Amag: Immunglobulin A Nefropati (IgAN), tim dinyada bobrek yetmezligine
ilerleyebilen yaygin goérulen bir primer glomerulonefrittir. IgAN tamamen iyi
huylu bir durumdan hizla ilerleyen bobrek yetmezligine kadar degisen ¢ok
degisken bir seyir gosterebilir. IJAN patogenezinde inflamatuar sureglerin bu
patofizyolojik duruma katkida bulunan temel mekanizmalar oldugu
varsayllmaktadir. Gama Glutamil Transferaz (GGT) oksidatif stres,
inflamasyon, hicresel antioksidan eksikligi ve gesitli hastalik durumlari igin
Ongorlicu bir belirteg oldugu bilinmektedir. Artmis oksidatif stres ve
inflamasyon proteintri ve kronik bdbrek hastaligina ilerlemeye neden
olmaktadir. IgAN tanili hastalarda tani anindaki serum GGT duzeylerinin Klinik,
laboratuvar ve patolojik verilerle iligkisinin incelenmesi planlanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamizda 01.01.2013 ile 01.01.2023 tarihleri
arasinda Manisa Celal Bayar Universitesi Nefroloji Kliniginde takipli IgAN
tanih  hastalarin verileri retrospektif olarak taranmistir. Bu hastalarin
demografik ozellikleri, ek hastaliklari, laboratuvar paramatreleri ve patolojik
verileri kaydedilmistir. Hastalar tani anindaki serum GGT duzeylerine gore 3
gruba ayrilmis olup verilerin karsilastiriimasi planlanmigtir.

Bulgular: IgAN tanisi bulunan toplam 50 hasta degerlendirildi.
Degerlendirmeye alinan hastalarin %54’Gnu erkek cinsiyet olusturmaktaydi.
Hastalarin ortalama tani yasi 36,54 + 12,88 yil olarak hesaplandi. Hastalar tani
anindaki serum GGT duzeylerine gore 3 gruba ayrildi ve verileri kargilastirildi.
GGT duzeylerinin dusik seyrettigi grupta kadin cinsiyet ¢ogunluktaydi. GGT
dizeyleri yuksek olan grupta proteindrinin artmis oldugu goéruldu. GGT
duzeyleri yuksek olan grupta bobrek yetmezligi ve kronik hemodiyaliz
durumunun daha fazla oldugu saptandi. GGT duzeyleri yukseldikge
inflamatuar parametrelerde artis oldugu tespit edildi. Patolojik olarak tibuler
atrofi/interstisyel fibrozis sikhdinin tani anindaki serum GGT duzeylerinin
yuksek seyrettigi grupta daha fazla oldugu gorualdu.

Sonug: Calismamizda IgAN tanisi bulunan hastalarda tani anindaki serum
GGT duzeylerinin renal prognozu 6ngérmede énemli bir belirte¢ olabilecegi
dusundlmustar.

Anahtar Kelimeler: immunglobulin A nefropati, gama glutamil transferaz,
renal prognoz
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VIIl. ABSTRACT

Evaluation of the Relationship between Gamma Glutamyl Transferase
Levels at Diagnosis and Renal Prognosis in Patients with
Immunoglobulin A Nephropathy

introduction and aim: Immunoglobulin A Nephropathy (IgAN) is a common
primary glomerulonephritis worldwide that can progress to renal failure. IgAN
can have a very variable course, ranging from a completely benign condition
to rapidly progressing renal failure. In the pathogenesis of IgAN, inflammatory
processes are assumed to be the main mechanisms contributing to this
pathophysiological condition. Gamma Glutamyl Transferase (GGT) is known
to be a predictive marker for oxidative stress, inflammation, cellular
antioxidant deficiency and various disease states. Increased oxidative stress
and inflammation cause proteinuria and progression to chronic kidney
disease. It was planned to examine the relationship between serum GGT
levels at the time of diagnosis and clinical, laboratory and pathological data in
patients diagnosed with IgAN.

Materials and Methods: In our study, the data of patients diagnosed with
IgAN who were followed up at Manisa Celal Bayar University Nephrology
Clinic between 01.01.2013 and 01.01.2023 were retrospectively scanned.
Demographic characteristics, comorbidities, laboratory parameters and
pathological data of these patients were recorded. The patients were divided
into 3 groups according to their serum GGT levels at the time of diagnosis,
and it was planned to compare the data.

Results: A total of 50 patients diagnosed with IJAN were evaluated. 54% of
the patients evaluated were male. The average age at diagnosis of the
patients was calculated as 36.54 + 12.88 years. The patients were divided
into 3 groups according to their serum GGT levels at diagnosis and their data
were compared. In the group where GGT levels were low, female gender was
the majority. It was observed that proteinuria increased in the group with high
GGT levels. Renal failure and chronic hemodialysis were found to be more
common in the group with high GGT levels. It was determined that as GGT
levels increased, inflammatory parameters increased. Pathologically, the
frequency of tubular atrophy/interstitial fibrosis was observed to be higher in
the group with high serum GGT levels at the time of diagnosis.

Conclusion: In our study, it was thought that serum GGT levels at the time
of diagnosis could be an important marker in predicting renal prognosis in
patients diagnosed with IgAN.

Keywords: immunoglobulin A nephropathy, gamma glutamyl transferase,
renal prognosis
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