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OZET

IgA Nefropatili Hastalarin Prognozunda Bobrek Biyopsisinin Rolii
Dr. Cemile Feyza Elbistan, Uzmanlhk Tezi, 2023, Konya

Amac: Bu ¢alismada, IgA nefropatisi tanis1 almis hastalarin biyopsi materyallerinin
patogenezle iliskisi oldugu bilinen C4d, IL-10, PDGF ve TGF- beta immunhistokimyasal
boyalariyla boyanmasmin demografik, histopatolojik ve Klinik verilerle beraber
degerlendirildiginde son donem bobrek yetmezligine ilerleyisi ve erken donemde tedavi

modalitesini belirlemede katkisinin olup olmayacagi hedeflenmistir.

Materyal ve Metot: Calismamiza 2015 Ocak ve 2022 Ocak tarihleri arasinda
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Nefroloji Kliniginde bobrek biyopisisi
yapilip primer IgA nefropatisi tanis1 alan 18 yas ve tizeri 59 hasta dahil edildi. Hastalarin
biyopsi esnasinda bakilan yas, cinsiyet, kan grubu gibi demografik verileri ile {ire (mg/dL),
kreatinin (mg/dL), eGFR (50 mL/dk/1,73 m?), 24 saatlik idrarda proteiniiri (mg/dL) degerleri,
biyopsiden 1 yil sonra ve sistemde bulunan en son laboratuvar degerleri karsilastirmaya
alinmistir. C4d, IL-10, PDGF ve TGF- B immunhistokimyasal boyanmasi pozitif ve negatif
olanlar ve tani anindaki GFR diizeyleri, MEST-C skoru, yillik GFR ve proteiniiri degisimleri,
tedavi yanitlari, 1 ve 5 yillik siireleri iceren IgA prediction tool oranlarn ile iliskisi

degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya primer IgA nefropatisi tanis1 alan 59 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin 24’1 kadin, 35’1 erkekti. Tiim hastalarin yas ortalamasi1 39.48+14,81 ve ortalama tani
yas1 37.61+12,82 yildi. Hipertansiyon %70 (n=41) hastada mevcut olup, baska ek hastalik
yoktu. Takip edilme siireleri ortalama 42,98+23,5 aydi. Tan1 aninda bakilan ortalama GFR
66,61+29,7 ml/dk, kreatinin 1,43+0,8 mg/dL, proteiniiri 2670+2110 mg/dL ve CRP 7,51+11,5
mg/dL olarak bulundu. 59 hastanin tiimii RAS blokorii kullanmaktaydi ve %69’ una (n=40)
immunsupresif tedavi eklendigi goriildii. 59 hastanin patoloji bloklarinin hepsi TGF-beta ile
boyandi. Bloklarin %56’s1 (n=33) C4d, %96,6’s1 (n=57) PDGF ve %62,7’si (n=37) IL-10 ile
boyandi. TGF-beta, PDGF ve IL-10 ile boyananlar, boyanmamin siddetine gore
numaralandirildi. Siddetine gore boyanan TGF-betanin %30,5’1 (n=18) hafif dereceli, %45,8’1
(n=27) orta dereceli, %23,7’si (n=14) ciddi dereceliydi. . PDGF ile boyananlarin %50,8’1
(n=30) hafif dereceli, %37,3’li (n=22) orta dereceli ve %8,5’i(n=5) ciddi dereceliydi. IL-10 ile
boyananlarin %39’u (n=23) hafif dereceli, %20,3’ii (n=12) orta dereceli ve %3,4’li(n=2) ciddi



dereceliydi. C4d antikoru ile boyanma, boyanin lokalizasyonu ve boyandigi lokalizasyonun
boyanma ylizdesine gore degerlendirildi. Lokalizasyonlar glomeriillerde
mesengial/perimesengial(m/pm) boyanma, periferal boyanma ve sklerotik glomeriilerde non
spesifik boyanma olarak {i¢ boliimde gruplandi. Boyanan lokalizasyon eger %50°nin altinda
boyama gosteriyorsa fokal, %50 nin iistiinde boyama gdosteriyorsa diffiiz olarak degerlendirildi.
M/pm boyamasi olup glomeriillerin %50’sinden fazla boyananlar 10 blok, m/pm boyamasi olup
glomeriillerin %50’sinden azi boyananlar 7 bloktu. Glomeriillerin periferal %50’den fazla
boyandig1 bloklarin sayis1 7, glomeriillerin periferal %50’den az boyandig1 blok sayisi ise 2
adetti. Sklerotik glomeriiler segmentte non spesifik boyanmasi %50’den az olan 7 adet bloktu.
GFR degeri 60 altinda ve iistiinde olan hastalar karsilagtirildiginda, GFR< 60 olan hastalarda
TGF-beta ve PDGF ile boyanma siddetinin daha yiiksek oldugu bulundu (sirasiyla p=0,004,
p=0,008). Ciddi boyanan TGF-beta ve PDGF boyalarinin 1 yil sonra Son donem bobrek
yetmezligine ilerleme hiz1 daha fazlaydi (sirastyla p=0,002, p=0,001). GFR degeri 60 altinda
olan hastalarin C4d ve IL-10 ile boyanma orani, biyopsi esnasindaki GFR degeri 60 iizerinde
olan gruba gore daha fazlayd (sirastyla p=0,002, p=0,033). C4d boyanan grupta, 1 yillik ve 5
yillik IgA Prediction Tool formiilii ile hesaplanan SDBY 'ne ilerleme oran1 C4d boyanmayan
gruba gore daha ytiksekti (sirastyla p=0,001, p=0,001). IL-10 boyanan grubun, 1 yillik ve 5
yillik IgA Prediction Tool formiilii ile hesaplanan SDBY’ne ilerleme orami IL-10 ile
boyanmayan gruba gore daha yiiksekti (sirastyla p=0,001, p=0,001). Binary regresyon analizine
geleneksel kriterlerden cinsiyet, tan1 yasi, tan1 esnasindaki GFR ve proteiniiri degerleriyle,
immunhistokimyasal boyalar dahil edildi. Klinik progresyonun bagimsiz 6n gordiiriiciisii olarak
IL-10 tespit edildi. IL-10 boyanan grubun, boyanmayan gruba gore 4,9 kat daha fazla tedaviye
yanitsiz oldugu saptandi (p= 0,008).

Sonu¢: Calismamizda renal biyopsi preparatinin IL-10 ile immunhistokimyasal
boyanmasinin olumsuz renal sagkalim ile iligkili oldugu bulunmustur. IL-10’nun IgA
nefropatisinin erken donemde prognozunu tahmin etme agisindan yol gdstermesi, umut
vadedicidir. Ancak calismamizda hasta sayist smurli oldugundan, daha genis hasta

popiilasyonunun yer aldig1 ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: IgA nefropatisi, C4d, IL-10, PDGF, TGF-j
immunhistokimyasal boya, MEST-C, IgAN prediction tool, Son dénem bdbrek yetmezligi,

Renal sag kalim



ABSTRACT

The Role of Renal Biopsy in The Prognosis of Patients with IgA Nephropathy
Dr. Cemile Feyza Elbistan, Specialty Thesis, 2023, Konya

Aim: In this study, we aimed to determine whether the staining of biopsy materials
of patients diagnosed with IgA nephropathy with C4d, IL-10, PDGF and TGF-beta
immunohistochemical stains, which are known to be associated with pathogenesis, would
contribute to the determination of progression to end-stage renal failure and early treatment

modality when evaluated together with demographic, histopathological and clinical data.

Materials and Method: Our study included 59 patients aged 18 years and older
who were diagnosed with primary IgA nephropathy after kidney biopsy at Necmettin Erbakan
University Meram Medical Faculty Nephrology Clinic between January 2015 and January
2022. Demographic data of the patients such as age, gender, blood group examined during
biopsy, and urea (mg/dL), creatinine (mg/dL), eGFR (50 mL/min/1.73 m?), 24-hour urine
proteinuria (mg/dL) values, 1 year after biopsy, and the latest laboratory values found in the
system were compared. C4d, 1L-10, PDGF and TGF-f immunohistochemical staining was
positive and negative, and its relationship with IgA prediction tool rates including GFR levels
at the time of diagnosis, MEST-C score, annual GFR and proteinuria changes, treatment

responses, and 1 and 5-year periods were evaluated.

Results: The study included 59 patients diagnosed with primary IgA nephropathy.
24 of the patients were female and 35 were male. The mean age of all patients was 39.48+14.81
years and the mean age at diagnosis was 37.61+12.82 years. Hypertension was present in 70%
(n=41) patients and there were no other comorbidities. The mean follow-up period was
42.98+23.5 months. The mean GFR at the time of diagnosis was 66.61+29.7 ml/min, creatinine
1.43+0.8 mg/dL, proteinuria 2670+2110 mg/dL and CRP 7.51+11.5 mg/dL. All 59 patients
were on RAS blockers and 69% (n=40) were added immunosuppressive therapy. All pathology
blocks of 59 patients were stained with TGF-beta. 56% (n=33) of the blocks were stained with
C4d, 96.6% (n=57) with PDGF and 62.7% (n=37) with IL-10. Those stained with TGF-beta,
PDGF and IL-10 were numbered according to the intensity of the staining. TGF-beta stained
according to severity was mild in 30.5% (n=18), moderate in 45.8% (n=27), and severe in
23.7% (n=14). . Of those stained with PDGF, 50.8% (n=30) were mild, 37.3% (n=22) were

moderate, and 8.5% (n=5) were severe. Of those stained with IL-10, 39% (n=23) were mild,
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20.3% (n=12) were moderate, and 3.4% (n=2) were severe. Staining with C4d antibody was
evaluated according to the localization of the dye and the percentage of staining of the stained
localization. Localizations were grouped into three sections as mesengial/perimesengial (m/pm)
staining in glomeruli, peripheral staining and non-specific staining in sclerotic glomeruli. The
stained localization was considered focal if it showed less than 50% staining, and diffuse if it
showed more than 50% staining. Those with M/pm staining and staining more than 50% of the
glomeruli were 10 blocks, while those with m/pm staining less than 50% of the glomeruli were
7 blocks. The number of blocks with more than 50% peripheral staining of the glomeruli was
7, and the number of blocks with less than 50% peripheral staining of the glomeruli was 2.
There were 7 blocks with less than 50% non-specific staining in the sclerotic glomerular
segment. When patients with GFR values below and above 60 were compared, it was found
that the intensity of staining with TGF-beta and PDGF was higher in patients with GFR < 60
(p=0.004, p=0.008, respectively). Severely stained TGF-beta and PDGF stains had a higher rate
of progression to end-stage renal disease after 1 year (p=0.002, p=0.001, respectively). The rate
of staining with C4d and IL-10 in patients with a GFR below 60 was higher than the group with
a GFR above 60 at the time of biopsy (p=0.002, p=0.033, respectively). The rate of progression
to ESRD, calculated with the 1-year and 5-year IgA Prediction Tool formula, was higher in the
C4d-stained group than in the non-C4d-stained group (p=0.001, p=0.001, respectively). The
rate of progression to ESRD, calculated with the 1-year and 5-year IgA Prediction Tool formula,
was higher in the IL-10 stained group than in the IL-10 stained group (p=0.001, p=0.001,
respectively). Traditional criteria such as gender, age at diagnosis, GFR and proteinuria at
diagnosis, and immunohistochemical stains were included in the binary regression analysis. IL-
10 was identified as an independent predictor of clinical progression. It was determined that the
IL-10 stained group was 4.9 times more unresponsive to treatment than the unstained group (p=
0.008).

Conclusions: In our study, immunohistochemical staining of renal biopsy
preparation with IL-10 was found to be associated with unfavourable renal survival. It is
promising that IL-10 provides a guide to predict the prognosis of IgA nephropathy in the early
period. However, since the number of patients in our study was limited, studies involving a

larger patient population are needed.

Key words: IgA nephropathy, C4d, IL-10, PDGF, TGF- immunohistochemical
staining, MEST-C, IgAN prediction tool, End-stage renal failure, Renal survival
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1.GIRIS VE AMAC

IgA nefropatisi, 1968 yilinda Jean Berger tarafindan tanimlanmis olup, diinyadaki en
yaygin primer glomeriilonefrittir. Renal biyopsi ile tani konulan hastaligin klinik
prezantasyonun asemptomatik bulgulardan renal replasman tedavisi alacak kadar genis olmasi,
patogenezinin net bilinmemesi, yaygin bir demografik dagilim gostermesi hastalik hakkinda
cok fazla arastirma yapilmasini gerekli kilmaktadir. Hastaligin son donem bobrek yetmezligine

ilerleme hiz1 tanidan 5 yi1l sonra %5-15 ya da 20 y1l sonra %10-50 oraninda goriilebilmektedir
[1].

Patojenik IgA1 sentezinden baslayan ¢ok vuruslu patogenezde, antiglikan antikorlarla
birlesen patojenik IgA1’lerin meydana getirdigi immun kompleks yapilarin mezengiumda
birikmesiyle kompleman sistemi aktivasyonu, g¢esitli profibrotik biiyiime faktorleri ve
inflamatuar sitokinlerin salinimi gergeklesir. Sonunda renal doku hasari olusur. Cok vuruslu
patogenezi, otoimmiin disregiilasyona sebep olacak hangi genetik, demografik ve gevresel

etkenin tetikledigi bilinmemektedir [2].

Biyopsiyle IgA nefropatisi (IgAN) tanisinin MEST-C histolojik skorlama sistemiyle
dogrulanmasinin ardindan, hastaligin prognozunun degerlendirilmesi esastir. Calculate by
QxMD'de bulunan Uluslararast [gAN Tahmin Aract da prognozu tahmin etmede 6nemli bir
formiildiir. Fakat ne bu hesaplayicinin ne MEST-C skorunun su anda herhangi bir tedavi
yaklagimini belirleme giicii yoktur. IgA nefropatili hastalarin prognozlarini 6ngérmek ve tedavi

kararlarini iyilestirmek igin kisisellestirilmis bir yaklagima ihtiyag vardir [2] [3]

IgA nefropatili hastalarin son dénem bobrek yetmezligine gidisini erken tespit
edebilirsek uygun medikal tedaviyle renal replasman tedavi ihtiyacin1 ve mortaliteyi en az
orana indirebiliriz. Bu sebeple, tan1 i¢in kullandigimiz bobrek biyopsi preparatlarini, hastaligin
patogeneziyle giiglii iligkisi olan spesifik C4d, IL-10, PDGF ve TGF-beta immunhistokimyasal

boyalariyla boyamanin bize fayda sunmasini amagladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Tanim

Klinik olarak asemptomatik bulgulardan, hizli ilerleyici glomeriilonefrit ya da son donem
bobrek yetmezligine kadar genis bir aralikta takip edilen, 50 yil 6nce tanimlanmis olmasina
ragmen hangi mekanizmanin otonomik immun disregiilasyon yaptig1 bilinmeyen ve
patogenezi ¢oklu vurus hipotezine dayandirilan, hala tedavisi terapotik olarak yapilamayan

diinyada en sik goriilen primer glomeriilonefrittir [4]

2.2.Epidemiyoloji

Hastaligin tanis1 bobrek biyopsisi ile konuldugundan iilkelerde uygulanan saglik
politikalarmin farkliligi hastaligin prevalansini degistirmektedir. Gelismemis ve gelismekte
olan tilkelerde, hematiirisi ve hafif proteiniirisi olan hastalara bobrek biyopsisi yapilmayabilir.
Bu durum hastaligin az goriilme insidansina sahip oldugunu degil aksine tani1 koymadaki
yetersizligi gosterir. [gAN Afrika kokenli insanlarda nadirdir fakat cogu Afrikali bireyin saglik
hizmetlerine ulagimini, semptomlarina yonelik tahlil ve bobrek biyopsisi yaptirma imkaninin
zorlugunu goz oniinde bulundurmak gerekir. Tek merkezli yerel bolgelerde bulunan bobrek

biyopsi sonuglarinin dahil olmamasi da prevalansta farkliliga sebep olur.

Avrupa ve Asya lilkelerinde ¢ocukluk ¢agindan itibaren yapilan rutin taramadaki idrar
tahlilinde tespit edilen proteiniiri, hematiiri erken tani i¢in fark yaratir. IgA nefropatisi gelismis
Asya tlilkelerinde %40-50, Avrupa iilkelerinde %20-30 ve Amerika Birlesik Devletleri’nde
%10-20 oraninda goriilmektedir. Geng eriskin ve ¢ocuklarda goriilme sikligi yaglilara gore

fazladir ve erkek cinsiyetin baskinligi mevcuttur [5] [6].

2.3.Son Dénem Bobrek Yetmezligine flerleme Oram

Son donem bdbrek yetmezligine (SDBY) ilerleme hizi, tani aninda eGFR
diistikliigliniin, hipertansiyonunun, orta siddetle proteiniirinin ve persistan hematiirinin

olmastyla artar. Tan1 konulduktan sonra 20-30 yil igerisinde SDBY ilerleme orami yaklasik
%30-40 kadardir [5].



2.4.Biyopsi bulgular

IgA nefropatisinin temel patolojik bulgularinda mezangial alanda diffiiz dominant ya
da kodominant IgA birikimi vardir. Baz1 ¢alismalar subendotelyal kapiller alanda IgA ve IgG

bulundugunu da gostermistir [7].

Periyodik Asit-Schiff boyasi ile boyanan biyopsi preparatlarina 1sik mikroskobisi ile
baktigimizda mezengial alanda hiperseliilarite, segmental glomeriilosklerozis, endokapiller
proliferasyon, glomeriiler kresent, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis goriiriiz. Mezengial,
paramezengial, glomeriiler bazal membranlarin subepitelyal ve subendotelyal bolgelerine
immunfloresan mikroskopla baktigimizda ise IgA, 1gG, C3 ve immun komplekslerin biriktigini

gormekteyiz [4].

2.5.Tedavi

2021 KDIGO glomeriiler hastalik yonetimi rehberinde, birinci basamak IgAN
hastalarinin tedavisinde, RAS (renin anjiotensin sistemi) blokdri kullanimi, kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltic1 tavsiyeler 6zellikle hipertansiyonun kontrol altina alinmasi, sigaranin
birakilmasi, saglikli beslenme, yasa uygun egzersiz ve Kilo kontrolii Onerilmektedir.

Beslenmede sodyum kisitlamasi diginda yapilan bir degisikligin faydasi gosterilememistir.

Tahmini SDBY ilerleyisi hizli olan IgAN hastalarinda sodyum-glukoz ko-
transporter(SGLT-2) inhibitorleri, sparsentan, hidroksiklorokin, rapamisin, rituksimab,

kompleman inhibitorleri gibi bir takim yeni tedaviler arastirilmaktadir.

2.6.Tedavi endikasyonu

0.5 g/giin lizerinde proteiniiri olmas1 halinde hastaya hipertansiyondan bagimsiz RAS
blokorii baglanmalidir. En az 3 aylik tedaviye ragmen proteiniiri 0,75-1 g/giin {izerinde
seyretmeye devam ederse, o zaman hastanin son donem bobrek hastaligina (SDBH) ilerleme
riski yliksektir ve tercihen 6 aylik steroid tedavisi ya da uygun immunsupresif ajanlar hastanin

durumu gozetilerek baslanabilir.

IgAN hastalarinda glukokortikoid ve secilen vakalarda siklofosfamid harig, diger
immunsupresif ajanlarin (azatiopurin, kalsindrin inhibitorleri, rituksimab) kullanilmasi
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onerilmemektedir. Asya kokenli olmayan hastalarda mikofenolat mofetil kullanimi tavsiye
edilmezken, Japon hastalarda tonsillektominin faydasi goriilmiistiir. eGFR <50 ml/dak/1.73 m2
olan hastalarda ilag yan etkisi diistiniilerek immunsupresyon uygulamak i¢in dikkatli

olunmalidir [3].

2.7. Glomeriilonefritlerin Prognoz Olgiitleri

KDIGO’da glomertiilonefritlerin tedavi etkinligini degerlendiren kabul goérmiis
prognoz dlgiitleri belirlenmistir. Proteiniirinin 300 mg/24 saat altina diismesi tam remisyondur.
Kismi ya da parsiyel remisyon, proteiniiri miktarinin 0,3-3,5 gr/24 saat araliginda proteiniirinin
%50’den fazla azalmasi ve glomeriiler filtrasyon hizinin stabil seyretmesidir. Bu kriterlerin

disinda kalanlar ise yanitsiz olarak degerlendirilmistir [3].

2.8.Patofizyoloji

Aragtirmalardan elde edilen verilerle, IJAN patogenezinde siirekli gelistirilen ‘multi-
hit’ hipotezi one siirilmektedir. Genom diizeyinde yapilan klinik caligmalarda, genetik
varyantlarin kompleman sistemini etkileyerek otoimmiin bir etkiye sebep oldugu

diistiniilmektedir.

5 adet immunglobulin sinifinin %15’ini IgA olusturur. IgA hem monomerik hem
dimerik yapida olabilir. IgA1 ve IgA2 olmak tlizere iki alt tipi vardir. Monomerik yapidaki IgA1,
hiicrelere ve komplemana baglanmayi saglayan (FC) ve antijen taniyan (Fab) bolgelerini
birlestiren gevsek yapidaki N ve O glikanlarini igerir. IgAN’ de birinci vurus, 1gA1’in
baglayict bolgesindeki O glikanin galaktoz eksikligi sonucu anormal glikolizasyonu ile
patojenik IgA1 (Gd-1gAl) olusmasidir. Patojenik IgAl, mukozal veya iist solunum yolu
enfeksiyonu ile aktive olan B lenfositlerden salmir. ikinci vurus, sik gegirilen viral ve
bakteriyal enfeksiyonlarin yarattigi immun disregiilasyon ile Gd-IgA1’e baglanacak olan IgA
veya IgG yapisindaki spesifik anti glikan antikorlarin (antiGd-1gAl1-1gG) iiretilmesidir.
Uciincii vurus, Gd-1gA1 ve antiGd-IgA1-IgG birbirine baglanarak immun komplekslerin (Gd-
IgA1-IC) meydana gelmesidir. Son olarak bu immun kompleksler glomeriiler mezengial
hiicrelerde birikerek profibrotik, proinflamatuar sitokinleri, biiyiime faktorlerini, reaktif oksijen
radikallerini, ekstraseliiler matriks bilesenlerinin tretimini ve kompleman aktivasyonunu
uyarir. Bir¢ok kaskadin uyarilmasiyla beraber anlagilamamis humoral ‘capraz yolla’ sinyaller

podosit ve proksimal tiibiil hiicrelerinde hasar olusturur. Podositlerin hasarlanmasiyla
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glomertiler bazal membran bariyerininin biitiinliigii bozulur, Gd-1gA1-1C’ler Bowman araligina
gecerek glomeriiloskleroz yapar. Proksimal tiibiil hiicrelerindeki hasar ise tiibiiler atrofi ve

interstisyel fibrosize neden olur.

Mezengial hiicrelerden salinan TNF, IL-6, TGF-B ve anjiyotensin II glomeriiler

bazal membran siirekliligi bozan ve tiibiilointerstisyel hasar yapan dnemli mediatorlerdir.

Vurus mekanizmasinin temel 6zelligi birinci vurusta olusan Gd-IgA1’in direkt
patojenik olmamasidir. Hastalik ikinci ve ti¢lincii vurusun ger¢eklesmesi ile ortaya ¢ikar. Coklu
vurus, IgaN biyopsisindeki MEST skorunu ve klinik prezentasyonunu agiklayan en kabul
gormiis mekanizmadir. Renal transplant sonrasi IgA nefropatisinin niiks etmesinin sebebi de
mezengiumdaki siirecin Oncesinde sistemik immunkompleks yapilarin olusmasinin

tetiklenmesidir [6] [8].
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2.9. Oxford Simflamas1 (MEST-C Skoru)

Isik  mikroskobundaki o6zelliklerin  derecelendirilmesini  standartlastirmak i¢in
uluslararasi bir panelde nefrologlar ve nefropatologlar Oxford IgA nefropatisi siniflamasini
gelistirmistir [9]. Bu siniflamada biyopsi materyalinde en az 8 glomeriil bulunmali, diffiiz ve
fokal glomeriiloskleroz, endokapiller proliferasyon seliiler/fibroseliiler kresent ve nekroz igeren
glomeriiller belirtilmelidir. IgAN i¢in Oxford siniflamasinin 2016 yili en son versiyonunda
patolojik lezyonlar arasina kresent olusumu da eklenmistir. Her bulgunun bas harfi skora
yazilmistir. M: mezangial hiperselliillarite, E: endokapiller proliferasyon, S: segmental
glomeriiloskleroz, T: interstisyel fibroz/tiibiiler atrofi ve C: hiicresel ve fibroseliiler hilalleri

ifade eder.

Bulgularin yiizdelik tutulumlari, varligi ya da yokluguna gore yanina numara yazilarak
raporda belirtilir. Ornegin MOE1S1T0CO, glomeriillerin <%50’sinde mesengial hiperseliilarite
(MO0), endokapiller proliferasyon var (E1), segmental skleroz var (S1), tiibiiler atrofi ve

interstisyel fibrozisin %0-25 araliginda (T0) ve kresent olusumu yok (CO) seklinde ifade edilir.
[71.



Tablo 1: Tanimlar ve Skorlama ile Oxford IgAN simiflandirilmasi [7]

MEST-C

Belirlenen Skor

M: Mesengial Hiperseliilarite

MO: Glomeriillerin <%50 mesengial
hiperseliilarite
M1: Glomeriillerin >%50 mesengial

hiperseliilarite

E: Endokapiller Proliferasyon

EO: Yok
El: Var

S: Segmental Skleroz

SO: Yok
S1: Var

T: Tiibiiler Atrofi ve Interstisyel Fibrozis

TO: %0-25
T1: %26-50
T2: >%50

C: Hiicresel/Fibroseliiler Hilal Olusumu

CO0: Yok
C1: En az bir glomeriilde, <%25
C2: Glomeriillerin > %25

2.10.Yetiskin IgAN Biyopsisinde Uluslaras1t Tahmin Araci (International IgAN

Prediction Tool at Biopsy-Adults)

Klinik uygulamada kolayca kullanilabilen, biyopsi ile kanitlanmis idiopatik I[gAN tanili
cok uluslu 2781 hastanin eGFR de %50 diisiis veya SDBY riskini tahmin etmek icin

olusturulmus hesaplamadir.

Mobil uygulama veya web tabanli erisimi olan hesaplayici, yas, irk, biyopsi esnasinda
ya da hemen Oncesinde bakilan eGFR, proteiniiri miktari, diyastolik ve sistolik tansiyon

Ol¢iimleri, MEST skoru ile ACE (anjiotensin doniistiiriici enzim) inhibitérii, ARB ve

immunsupresif ilag¢ kullanip kullanmadiginin bilgisini igermektedir. [10]




2.11. C4d

Multi-hit hipotezinde agikladigimiz basamaklarin herhangi birinde kompleman
aktivasyonu olabilir. Gd-IgAl, Gd-IgAl-IC veya Gd-IgA1-IC’nin yerlestigi glomeriiler

mezengium alanindan alternatif ve lektin yolak aktivasyonunu baglatan sinyaller gonderilebilir.

Lektin yolu 6 adet tanima paterni igerir, bunlar mannoz baglayici lektin (MBL) ve
MBL-iligkili serin proteaz (MASP 1-2)lar ile patojenleri tanir. MASP-1 ve MASP-2, C2 ve C4
i pargalar. Olusan C4dC2a molekiilii C3’ii C3b ve C3a’ya ayirir. Olusan C4dC2a molekiiliiniin
C4d pargasi lektin yolaginda uzun siire aktif halde kalir.

Alternatif yol, Faktor D ve Faktor B ile C3’{in siirekli boliinmesini saglayan ‘tick-

over’ (siirekli minimum diizeyde ¢alisma) mekanizmasiyla C3b firetir.

Alternatif yol ve lektin yol sonucunda olusan C3b opsonin olup glomeriiler bazal

membrana baglanarak doku hasari meydana getirir.

Iki yolak arasindaki etkilesimi saglayan MASP-3"iin kesfi, IJAN patogenezinde her
iki yolagin aktivitesinin roliinii daha iyi anlamamiza yardimer olmustur. MASP-3, pro Faktor
D’yi Faktor D’ ye doniistiiriirek alternatif yolu aktive eder. Hem lektin hem alternatif yolak

stirekli etkilesim ile kompleman sistemini aktif tutar.

Faktor H ise kompleman sisteminde ana diizenleyici rol oynar, C3b’yi inaktive
C3b’ye gevirerek C3b’nin podositlerde hasar olusturmasini engeller. Faktor H’1 kodlayan gen

lokusu eksik olan bireylerde hastaligin daha siddetli seyir gosterdigi tespit edilmistir. [11].

Kompleman sistemlerinin aktivasyonu inflamatuar kaskadi tetiklediginden

hastaliktaki doku hasarinin siddetinin artmasina sebep olur.

Normal IgA1 ile etkilesime girmeyen MBL nin hangi mekanizma ile Gd-1gAl ile
etkilesime girdigi bilinmemektedir Calismalar, biyopsilerin %25-30’unda lektin yolakla aktive

olan C4d birikimlerinin ileri derecede bobrek hasari ile iligkili oldugu bulmustur [12]

2.12. 1L-10 (interlokin-10)

Th1 (T helper 1) ve Th2 (T helper 2) olarak ayrilan Th (T helper) hiicrelerinden,
Thl esas olarak hiicresel bagisikliktan sorumlu IL-2 ve IFN-y (interferon gama) salgilar. Th2
ise IL-10 ve IL-4 salgilar. IL-10 ¢ift yonlii immun regiilatuar ve anti inflamatuardir. 1L-10, pro
inflamatuar mediatorlerden 1L-6, IL-8, TNF alfa sitokinlerini inhibe eder. Interlokinler



glomeriiler mezengial hiicrelerin proliferasyonunda etkilidir. IgAN patogenezinde,
proinflamatuar Th1l ve Th17 yanitlarinin anti- inflamatuar Th2 ve Treg hiicrelerini uyardigini,
bu uyarilarin yolakta ilerleyerek geri bildirim ile akisi diizenledigini gosteren veriler elde
edilmistir ve baz1 c¢alismalarda, IgAN hastalarinin serum IL-10 diizeyinin yiikseldigi
saptanmustir [13], [14].

B hiicrelerinin primer gorevi, antijene dzgii Immunglobulin(lg) iiretmektir. Saf B
hiicreleri izotip degistirme yaparak immunglobulinlerin islevini degistirir. Baslangigta IgM ve
IgD salgilayan naif B hiicreleri, diger izotipler IgA,IgE ve 1gG’yi de salgilayabillir. izotip
degisimi, CD4 T hiicreler, folikiiler dentritik hiicreler(DC) ve DCler arasndaki etkilesime
sekonder indiiklenir ve B hiicresi popiilasyonu farklilagir ve alt tiirlere ayrilir. CD19 B hiicreleri
inaktif olgunlasmamis B hiicreleridir. CD19 B hiicre alt kiimesinde yer alan Breg (B regiilatuar)
hiicreler 1L-10 ve TGF-beta iiretiminden sorumludur. IgAN baslangic1 ve ilerlemesine B hiicre
aktivasyonunun, c¢esitli B hiicre fenotiplerinin katki sagladigi ve bunla iligkili IL-10

seviyelerinin arttig1 gosterilmistir [15].

2.13. PDGF (Platelet-derived Growth Factor)

Trombosit kaynakli bliylime faktorii (PDGF), dimerik bir glikoproteindir. PDGF-
AA, -AB, -BB, -CC ve -DD olmak iizere bes ligand, tirozin kinaz reseptorii olan trombosit
kaynakli biiyiime faktorii reseptoriine (PDGFR) baglanir. PDGFR’nin iki alt tipi vardir.
PDGFR-alfa ve PDGRF- beta. Etkilesime giren ligand ve reseptor dimerizasyona ugrayarak,

hiicre ici tirozin kinaz yolaklarini, fosforilasyonu, gen ekspresyonunu aktive eder.

Gd-IgAl-IC’ler yerlesmis oldugu mezengial alandan profibrotik, proinflamatuar
sitokinleri, bliyime faktorlerini ve kompleman aktivasyonunu uyarir. Mezengial hiicrelerin

ekspresyonu, glomeriiler PDGF’ler tarafindan diizenlenir.

IgAN’deki proliferatif glomeriiler degisikliklerin derecesi, PDGF-AB, -BB, PDGFR-
beta over ekspresyonu ile iligkili bulunmustur fakat mekanizmasi tam aydinlatilamamistir
[16].



2.14. TGF-p (Transforming growth factor beta)

IgAN kronik indolen seyirli bir glomeriilonefrit olmasina ragmen, hastalarin
yaklasik %50 si SDBY ’ne gider. SDBY’i patogenezinde en sik gozlenen yol renal fibrozistir.
Son yillarda makrofajlarin, makrofaj apoptoz inhibitoriiniin (AIM) ve TGF-B1’ in renal
fibrozisteki 6nemi kanitlanmistir. MO, M1 ve M2 olmak iizere makrofajlar alt tiplere ayrilir.
M1 makrofajlar Thl (T helper 1) hiicrelerini uyararak IL-12, IL-6, TNF-o gibi mediatorlerin
salinmasiyla doku fibrozisine yol agar. IgJAN’nin renal fibrozisinde hangi makrofaj tipinin
baskin oldugu bilinmemektedir. TGF-f1, TGF-B ailesinin bir iiyesi olup tiibiiler epitelyal
miyofibroblast farklilagsmasini (TEMT) diizenleyen sitokindir ve renal interstisyel fibrozis
gelismesine katkida bulunur. Renal fibrozis, 4 asamada gergeklesir. Birinci asama,
enflamasyon sebebiyle makrofajlarin infiltrasyonu ve renal tiibliler epitel hiicrelerinin
aktivasyonudur. lkinci asama, profibrinojenik faktor, biiyiime faktorleri ve sitokinlerin
salinimidir. Uciincii asama, esas olarak matriks proteinlerinin birikimiyle fibrozis olusumudur.
Son olarak ekstraseliiler matriksin birikimi ile nefron kaybi artar ve glomeriiler filtrasyon

hizinda azalma olur [17].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu tez ¢alismas1 i¢cin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi
Cihaz Dis1 Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 18 Mart 2022 tarih ve 2022/3710 sayili etik kurul
onay1 almmustir. Etik kurul izni sonrasinda Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimine bagvurularak biitce destegi talebinde bulunulmustur.
221518021 proje numarasi ve 01.06.22 tarihli 84463016/226 gorevlendirme numarasi ile kabul
edilmistir. Calismamiza 01.01.2015- 01.01.2022 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Nefroloji Kliniginde renal biyopsi yapilip IgA nefropatisi
tanis1 alan 59 hasta dahil edildi. Arsivdeki bobrek biyopsi preparatlarinin boyanmasi ile elde
edilecek verilerin amacina uygun sekilde kullanilacagina dair arsiv kayit ve Patoloji
boliimlerinden yazili izin alinmistir. Dahil edilen hastalar tekrar nefroloji polikligine ¢agirildi.
Hastane otomasyon sisteminden veya E-Nabizdan hastalikla ilgili elde edilmis mevcut
bilgilerinin kullanilmas1 ve boébrek biyopsilerinin C4d, TGF- B, PDGF, IL-10 boyanmasi

hakkinda agiklama yapilip goniillii bilgilendirilmis olur formu alinmistir.

3.1.Cahismaya Dahil Edilen Hastalar

2015-2022 yillar1 arasinda NEUTF Nefroloji Bilim Dali tarafindan uygun tibbi
endikasyonla bobrek biyopsisi yapilip, patoloji boliimiiniin degerlendirmesiyle IgA nefropatisi
tanis1 alan 18 yas ve ilizeri hastalar bu arastirmaya dahil edilmistir. Bobrek biyopsi dokusu
yeterli olmayan hastalar ile lenfoma, lupus nefriti, solid organ maligniteleri, ¢lyak, tiiberkiiloz
enfeksiyonu, Kkaraciger sirozu, hepatit B, C, HIV, CMV enfeksiyonu, seronegatif
spondiloartropati, inflamatuar barsak hastalig1 gibi sekonder IgA nefropatisinden sorumlu

olabilecek hastaliklar1 olanlar dahil edilmemistir.

Diglama tanisi yapilip ¢alismaya dahil edilen 59 hastaya ait parafin bloklar arsivden
cikarilmistir. Bu hastalara ait bloklarin tanist dogrulanmig olup Masson trikrom, Periyodik Asit-
Schiff, metanamin giimiis boyasi, Hematoksilen-eozin boya ve immunfloresan tespit i¢in IgA,
IgG, IgM, C3 ve C1q antikoru ile boyanmisti. Her doku pargasinda en az 5 glomeriil mevcuttu.
Histolojik bulgular giincellenmis 2016 Oxford siniflamasina (MEST-C) gore tekrar
degerlendirildi. Bu bloklardan patoloji teknisyenleri pozitif sarjli lamlara 3 mikron kalinliginda
kesitler aldi. Alinan bu kesitler immunhistokimyasal C4d antikoru, TGF- B, PDGF ve IL-10

uygulanmak tizere immunhistokimyasal otomatik boyama Dako Omnis cihazina yerlestirildi.
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Boyama islemi tamamlanan preparatlar deneyimli bir patolog tarafindan verilerden bagimsiz

olarak 1s1ik mikroskobu Olympus BX53 ile degerlendirilmistir.

3.2.Tani1 Esnasinda ve izlemde Bakilan Parametreler

Renal biyopsi tan1 baslangici olarak belirlenip, biyopsi esnasinda hastalarin cinsiyeti,
yasi, kan grubu, viicut kiitle indeksleri (VKI), iire (mg/dL), kan kreatinin(mg/dl), eGFR
(ml/dk/1,73 m?), 24 saatlik idrarda proteiniiri (mg/giin), sigara kullanip kullanmamasi, tam idrar
tahlilinde mikroskopik hematiirisi, piylirisi olup olmamasi, sistolik diastolik kan basinci
Olgtimleri (mmHg) ile RAS blokdri, glukokortikoid ya da immunsupresif ajan kullanip
kullanmadigi not edildi. Bu hastalarin 1 yillik ve 5 yillik siirelerde SDBY 'ne ilerleme orani
veya GFR degerinde %50’den fazla diisiisii ongéren IgA prediction tool ile hesaplamalar
yapildi.

C4d, IL-10, PDGF ve TGF- B boyanmasi pozitif ve negatif olan hastalar baglangig¢ GFR
degerleri, MEST-C skoru, biyopsi sonrasi izlemde 1.yilda bakilan iire, kreatinin, GFR,
proteiniiri degerleri, takipte sistemde bulunan en son iire, kreatinin, proteiniiri, GFR degerleri,

klinik yanit ve immunsupresif tedavi eklenip eklenmemesi ile karsilagtirildi.

3.3. C4d boyanmasi ve histopatolojik incelemeler

IgAN tanili parafin bloklardan alinan 3 mikrometrelik kesitler Dako Omnis tam
otomatize immunhistokimyasal boyama cihazinda ultraview Dab detection kit kullanilarak
boyandi. EDTA ile 97 derecede 37 dakika inkiibasyon sonrasi, 20 dakika Medaysis markali
klonu C4D204 olan C4d primer antikoru uygulandi.

Immunhistokimyasal C4d boyanan biyopsi bloklarinda boya tutmayan bloklara 0(sifir)
verildi. Boyananlar lokalizasyonuna ve boyandig: alanda diffiiz ya da fokal olmasina gore
degerlendirildi. 1F: mesengial/perimesengial boyamasi olup glomeriillerin <%50’si, 1D:
mesengial/perimesengial boyamasi olup glomeriillerin>%50’si, 2F: glomeriillerin periferal
<%50, 2D: glomeriillerin periferal>%50, 3F: sklerotik glomeriiler segmentte non spesifik
boyanmanin <%50’si, 3D: sklerotik glomeriiler segmentte non spesifik boyanmanin>%350’sini

ifade edecek sekilde kategorize edildi.
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3.4. IL-10 boyanmasi ve histopatolojik incelemeler

Tanil1 parafin bloklardan alinan 3 mikrometrelik kesitler Dako Omnis tam otomatize
immunhistokimyasal boyama cihazinda ultraview Dab detection kit kullanilarak boyandi.
Citrate Buffer’da 97 derecede 30 dakikalik inkiibasyon sonrasi, 45 dakika Atlas Antibodies
markali poliklonal Anti-IL 10 uygulandi.

Immunhistokimyasal IL-10 ile boyanan biyopsi bloklarina boyanmanin siddetine gore
numara verildi. 0 boya tutmayan, 1 hafif derecede, 2 orta derecede, 3 ciddi derecede tutulum

olarak numaralandirildi.

3.5. PDGF boyanmasi ve histopatolojik incelemeler

Tanil1 parafin bloklardan alinan 3 mikrometrelik kesitler Dako Omnis tam otomatize
immunhistokimyasal boyama cihazinda ultraview Dab detection kit kullanilarak boyandi.
Sitratla 97 derecede 30 dakikalik inkiibasyon sonrasi, 30 dakika Atlas Antibodies markali
poliklonal Anti-PDAP1 uygulandi.

Immunhistokimyasal PDGF ile boyanan biyopsi bloklarma da boyanmanin siddetine
gore numara verildi. 0 numara boya tutmayan, 1 hafif derecede, 2 orta derecede, 3 ciddi

derecede tutulumu gosterecek sekilde numaralandirildi.

3.6. TGF- B boyanmasi ve histopatolojik incelemeler

Tanil1 parafin bloklardan alinan 3 mikrometrelik kesitler Dako Omnis tam otomatize
immunhistokimyasal boyama cihazinda ultraview Dab detection kit kullanilarak boyandi.
EDTA ile 97 derecede 30 dakikalik inkiibasyon sonrasi, 15 dakika Atlas Antibodies markali
poliklonal Anti-TGFBI uygulandi

Immunhistokimyasal TGF- B ile boyanan biyopsi bloklar da boyanmanin siddetine gére
numaralandirildi. 0 numara boya tutmayan, 1 hafif derecede, 2 orta derecede, 3 ciddi derecede

tutulumu gosterecek sekilde numaralandirildi.
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3.7. istatistiksel Analiz

Calismamizin bulgular Statistical Package for Social Sciences for Windows siiriim 21.0
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD) kullanilarak degerlendirilmistir. Her degisken igin
tanimlayicr istatistikler verildi. Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler i¢in sonuglar
medyan (¢eyrekler arasi aralik (IQR)) olarak sunuldu. Kategorik degiskenler i¢in %2 testi ile
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigi degerlendirildi. Siirekli
degiskenler acisindan gruplar arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek i¢in One-Way ANOVA
yontemi kullanildi. Ayrica Bonferroni yontemi ile Post Hoc analiz yapildi. eGFR sonlanimini
degerlendirmek icin binary lojistik regresyon analizi yapildi. Modele cinsiyet, tani yasi,
baslangic proteiniiri ve eGFR degeri ve yeni boyama 6zellikleri dahil edildi. p degeri < 0.05

oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

59 hastanin 24’ kadin, 35’1 erkekti. Tiim hastalarin yas ortalamasi 39.48+14,81 yil
tespit edildi. Hastalarin %37,5’u (n=21) A Rh (+) kan grubuna sahipti. Hastalarin %70’inin

(n=41) hipertansiyonu vardi. Ortalama tan1 yas1 37.61+12,82 yildi. Takip edilme siireleri

ortalama 42,98+23,5 aydi. Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) ortalama 27,47+4,68 kg/m? idi.

Tan1 aninda bakilan ortalama GFR 66,61+29,7 ml/dk, kreatinin 1,43+0,8 mg/dL, proteiniiri
2670+2110 mg/dL ve CRP 7,51+11,5 mg/dL olarak bulundu (Tablo2).

Tablo 2: Hastalara ait demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerin dagilimi

Parametre n (%), Ortalama * SD, Median (IQR)
Cinsiyet (K/E) 24/35
Yas (y1l) 39.48+14.81
Kan Grubu
ARh (+) 21(%37,5)
0 Rh (+) 19 (%33,9)
0 Rh (-) 7 (%12,5)
B Rh (+) 4 (%7,1)
AB Rh (+) 2 (%3,6)
ARh(-) 2 (%3,6)
B Rh () 1(%1,8)

Komorbiditeler

Hipertansiyon varligi

41 (%70,7)

Tan1 Yas1 (y1l) 37,61+12,82

Takip Siiresi (ay) 42,98+23,5 (med: 36 min:12-80)
VKI (kg/m?) 27,47+4,68

GFR (ml/dk) 66,61+29,7 [58 (52)]

Ure (mg/dL) 47,27+26,49

Kreatinin (mg/dL) 1,43+0,8

Proteiniiri (mg/dL) 2670+2110 [2400 (2700)]
Sodyum (mEg/L) 139,37+2,82

Potasyum (mEqg/L) 4,44+0,51

Kalsiyum (mg/dL) 9,05+0,52

Fosfor (mg/dl) 3,5540,73

HbAlc % 5,45+0,73

Albiimin (gr/dL) 3,77+0,58

CRP (mg/dL) 7,51+11,5[2.7 (8.2)]

Ferritin (mg/dL)

121,59+106,94 [100 (122)]

PTH

72,86+71,18 [55(55)]

Vitamin D diizeyi

14,35+7,02 [47.7 (10)]

Hgb (gr/dL)

13,3441,93

PLT (103 /uL)

283,69+86,41
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59 hastanin hepsine RAS blokorii tedavisi verildigi gortildii. 20 hasta immiinsupresif
tedaviye ihtiya¢ duymustur. Immiinsupresif tedavi verilen 20 hastanin hepsi hastaligin herhangi
bir doneminde glukokortikoid tedavisi almistir. Glukokortikoid tedavisi yaninda 7 hastaya

azatiopurin, 13 hastaya mikofenolat mofetil verilmis oldugu belirlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3:Hastalarin tedavilerinin dagilimi

Glukokortikoid Omega-3 Azatiopurin Mikofenolik
Asit Analogu
Kullanan hasta 40 (%69) 48 (%82,8) 7 (%12,1) 13 (%22,4)
sayisi n(%)
Kullanmayan 19 (%31) 11 (%17,2) 52 (%87,9) 46 (%77,6)
hasta sayis1
n(%)

Oxford Smiflandirma sistemine goére mezangial hiperselliilarite skoru MO olan 30 hasta,
endokapiller proliferasyon skoru EO olan 52 hasta, segmental skleroz skoru SO olan 46 hasta,
tiibliler atrofi ve interstisyel fibrozisin skoru TO olan 29 hasta, hiicresel/fibroseliiler kresent
olusum skoru CO olan 55 hasta saptanmistir. MEST-C total skora gore dagilimda ise,
MOEOQSOTO-CO(skor toplami: 0) olan 16 hasta tespit edilmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Hastalara ait patoloji bloklarinin giincel Oxford siniflandirilmasina (MEST-C) gore
skor dagilimi

Derece M E S T C Total

0 30 (%50,8) | 52 (%88,1) | 46 (%78) | 29 (%49.2) | 55 16 (%27.1)
(%93.2)

1 29 (%49,2) | 7 (%11,9) | 13 (%22) | 22 (%37.3) | 4 (%6.8) | 19 (%32.2)

2 8 (%13.6) 13 (%22)

3 2 (%3.4)

4 6 (%10.2)

5 2 (%3.4)

6 1(%1,7)

MO: glomeriillerin <%50’inda mezengial hiperseliilarite, M1: glomeriillerin>%50’sinde mezengial
hiperseliilarite, EO: endokapiller proliferasyon yok, E1: endokapiller proliferasyon var, SO: segmental
glomeriiloskleroz gosteren glomeriil yok, S1: segmental glomeriilokleroz gosteren herhangi bir glomeriil, TO:
tiibiiloinsterstisyel fibroz/tiibiiler atrofi %0-25, T1: tiibiiloinsterstisyel fibroz/tiibiller atrofi %26-50, T2:
tiibiiloinsterstisyel fibroz/tiibiiler atrofi >%50, CO: hiicresel veya fibroseliiler hilal yok, C1: hiicresel veya
fibroseliiler hilal
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4.2 Bobrek Biyopsi Materyallerinin TGF-beta ile Boyanma Paterni

59 hastanin patoloji bloklarmin hepsi TGF-beta ile boyandi. TGF-beta ile boyananlar,
boyamamin siddetine gére numaralandirildi. 1 numara hafif dereceli, 2 numara orta dereceli, 3
numara ciddi derece olarak belirlendi. Siddetine goére boyanan TGF-betanin %30,5’1 (n=18)
hafif dereceli, %45,8’1 (n=27) orta dereceli, %23,7’si (n=14) ciddi dereceliydi (Tablo 5).

Tablo 5: Patoloji bloklarinin immunhistokimyasal TGF-beta boyama ile dagilimi

Derece TGF-Beta
0
1 18 (%30,5)
2 27 (%45,8)
3 14 (%23,7)

30 hastanin tan1 esnasinda GFR degeri 60 altinda, kalan 29 hastanin GFR degeri 60
iizerindeydi. Tiim hastalarin bloklar1 TGF-beta ile boyandi. GFR degeri 60 altinda ve {istiinde
olan hastalar karsilastirildiginda, GFR< 60 olan hastalarda TGF-beta ile boyanma siddetinin

daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,004) (Tablo 6).

Tablo 6: Tami anindaki GFR<60 ve GFR>60 olan hastalarin TGF-beta boyamayla

degerlendirilmesi
Derece TGF-Beta
GFR<60 GFR>60
0 0 0
1 8 10
2 10 17
3 12 2
p=0,004

(Pearson Ki-Kare)
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IgA Prediction Tool formiili ile 1 yil ve 5 yil sonraki tahmini %50’den fazla GFR
kaybini veya son donem bobrek yetmezligine ilerleme oranini hesapladik. Tiim bloklarin TGF-
betayla boyanmasi sebebiyle boyanma siddetleri arasinda analiz yapildi. Ciddi boyanan grubun
1 yillik ve 5 yillik IgA Prediction Tool formiilii ile hesaplanan SDBY ’'ne ilerleme orani, hafif
ve orta derecede boyanan gruba gore daha yiiksekti (sirasiyla p=0,002, p=0,001) (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin 1 yillik ve 5 yillik hesaplanan ‘IgA Prediction Tool” degeri ile TGF-beta

boyanmanin ile karsilastirilmasi

IGA IGA
n=59 Prediction Prediction p Degeri
Tool (1 yilhk Tool (5 yilhk
Tahmin) Tahmin)
Hafif (n=18) | 0.51 (2.05) 7.01 (24.45)
TGF-Beta | Orta (n=27) | 0.98 (1.19) p=0.002 ™12 97 (1467) | P=0.001
Ciddi (n=14) | 3.76 (4.04) 41.59 (36.08)

(Oneway Anova)

Hastalarin biyopsi esnasindaki GFR degeri ile 1 y1l sonraki ve en son takibindeki GFR
degerinin karsilagtirillmasinin TGF-beta boyama ile analizi yapildi. TGF-beta ile ciddi boyanan
grubun, 1 yillik takip sonrasi ve sistemde bakilan en son GFR degerinin daha diisiik oldugu

tespit edildi (sirasiyla p=0,012, p=0,014) (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin 1 y1l sonraki ve son GFR degerinin TGF-beta boyanma ile karsilastiriimasi

1 Y1l Sonraki Son GFR

n=59 GFR Degeri degeri p Degeri
Hafif (n=18) 60 (57) 61 (71.5)

TGF-Beta | Orta (n=27) 685 (65.3) | P=0.012 69 (67) p=0.014
Ciddi (n=14) 30 (43) 23 (57.5)

(Oneway Anova)
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Resim 2: 100’liik biiylitmede TGF-beta ile hafif derecede boyanma (1)

—ECTT—

Resim 3: 100’liik biiyiitmede TGF-beta ile orta derecede boyanma (2)

Resim 4: 100’lik biiyiitmede TGF-beta ile siddetli derecede boyanma (3)
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4.3 Bobrek Biyopsi Materyallerinin C4d ile Boyanma Paterni

C4d antikoru ile boyanma, boyanin lokalizasyonu ve boyandigi lokalizasyonun
boyanma ylizdesine gore degerlendirildi. Lokalizasyonlar glomertillerde
mesengial/perimesengial boyanma, periferal boyanma ve sklerotik glomeriilerde non spesifik
boyanma olarak ii¢ boliimde gruplandi. Glomeriillerin mesengial/perimesengial boyanmasi 1
numara, glomeriillerin periferal boyanmasi 2 numara, sklerotik glomeriiler segmentte non-
spesifik boyanma ise 3 numarayla ifade edildi. Boyanan lokalizasyon eger %50’nin altinda
boyama gosteriyorsa F(fokal), %50’nin iistiinde boyama gosteriyorsa D(diffiiz) harfiyle
gosterilip, numaralarin yanina eklendi. 1D olarak ifade ettigimiz mesengial/perimesengial
boyamast olup glomeriillerin %50’sinden fazla boyananlar 10 blok, 1F olanlar
mesengial/perimesengial boyamast olup glomeriillerin %50’sinden az1 boyananlar 7 bloktu.
Glomeriillerin periferal %50’den fazla boyandigi 2D numarali bloklarin sayisi 7, glomeriillerin
periferal %50’den az boyandigi 2F numarali blok sayisi ise 2 adetti. 3F olarak numara
verdigimiz, sklerotik glomeriiler segmentte non spesifik boyanmasi %50°den az olan 7 adet
blok olup, sklerotik glomeriiler segmentte non spesifik boyanmasi %50’den fazla olan C4d

boyamasi goriilmedi (Tablo 9).

Tablo 9: Patoloji bloklarinin immunhistokimyasal C4d boyama ile dagilimi

Lokalizasyon ve boyanma yiizdesi C4d
0 26 (%44)
1D 10 (%16,9)
1F 7 (%11,9)
2D 7 (%11,9)
2F 2 (%3,4)
3F 7 (%11,9)

0: Boyanma yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli boyanma. 1F: mesengial/perimesengial boyamasi olup glomeriillerin
<%50’si, 1D: mesengial/perimesengial boyamasi olup glomeriillerin>%50’si, 2F: glomeriillerin periferal <%50,
2D: glomeriillerin periferal>%50, 3F: sklerotik glomeriiler segmentte non spesifik boyanmanin <%50’si, 3D:
sklerotik glomeriiler segmentte non spesifik boyanmanin>%>50si

33 hasta C4d ile boyandi. Biyopsi esnasinda bakilan GFR degeri 60 altinda olan
hastalarin C4d ile boyanma orani, biyopsi esnasindaki GFR degeri 60 {izerinde olan gruba gore
daha fazlaydi (p=0,002). Ayrica GFR 60 altinda olan grupta mesengial/ perimesengial
boyanmanin daha ¢ok oldugu saptandi (Tablo 10).
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Tablo 10: Tan1 anindaki GFR<60 ve GFR>60 olan hastalarin C4d boyama ile degerlendirilmesi

Derece C4d
GFR<60 GFR>60
0 7 19
1D 1
1F 3 4
2D 5 2
2F 2 0
3F 4 3
p=0,002

(Pearson Ki-Kare)

C4d boyanan grupta, 1 yillik ve 5 yillik IgA Prediction Tool formiilii ile hesaplanan
SDBY’ne ilerleme orani C4d boyanmayan gruba gore daha yiiksekti (sirasiyla p=0,001,
p=0,001). C4d boyamasindaki alt gruplarin sayisal yetersizligi gruplar arasi kiyaslamanin

istatistiksel analizini yapmay1 miimkiin kilmamistir (Tablo 11).

Tablo 11: Hastalarin 1 yillik ve 5 yillik hesaplanan ‘IgA Prediction Tool’ degeri ile C4d

boyanmanin ile karsilastirilmasi

IgA IgA
n=59 Prediction Prediction p Degeri
Tool (1 yalhk Tool (5 yilhk
Tahmin) Tahmin)
0 (n=26) 0.46 (0.97) 6.33 (10.9)
1D (n=10) 4.22 (2.95) 45.37 (24.83)
1F (n=7) 1.39 (0.95) p=0.001 17.8811.46) | p=0.001
Cad 2D (n=7) 3.18 (5.82) 35.73 (53.32)
2F (n=2) 2.07 24.91
3F (n=7) 1.93 (4.18) 23.94 (42.20)

(Oneway Anova)

Hastalarin biyopsi esnasindaki GFR degeri ile 1 yil sonraki ve en son takibindeki
GFR degerinin karsilagtirilmasinin C4d boyama ile analizi yapildi. C4d ile boyanan grubun, 1
yillik takip sonrasi ve sistemde bakilan en son GFR degerinin, boyanmayan gruba gore daha

diistik oldugu gosterildi (sirasiyla p=0,02, p=0,04) (Tablo 12).
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Tablo 12: Hastalarin 1 yil sonraki ve son GFR degerinin C4d boyanma ile karsilastirilmasi

1 Yil Sonraki Son GFR
n=59 GFR Degeri degeri p Degeri
0 (n=26) 80.25 (41.5) 82 (71.3)
1D (n=10) 26.5 (38) 39 (50.3)
cad 1F (n=7) 56 (72) p=002" "44 (57) p=0.04
2D (n=7) 37 (42) 37 (50.5)
2F (n=2) 355 25
3F (n=7) 60 (73) 69 (80)

(Oneway Anova)
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Resim 5: 100°1lik biiylitmede boyanmayan glomeriil

Resim 6:

1. 50°lik biiyiitmede glomertillerin <%50’sini igeren mesengial/perimesengial C4d

boyanmasi (1F)



2. 50’1ik biiylitmede glomertillerin >%50’sini igeren mesengial/perimesengial C4d boyanmasi

(1D

Resim 7:
1. 50°1ik biiylitmede glomeriillerin periferal <%50 C4d boyanmasi (2F)
2. 50°1ik biiytitmede glomeriillerin periferal >%50 C4d boyanmasi (2D)

Resim 8:

1. 100’1k biiyiitmede sklerotik glomeriiler segmentte <%50 non spesifik C4d boyanmasi (3F)

2. 50’1ik biiytitmede sklerotik glomeriiler segmentte <%50 non spesifik C4d boyanmasi (3F)
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4.4 Bobrek Biyopsi Materyallerinin PDGF ile Boyanma Paterni

59 blogun 57°si PDGF ile boyandi. PDGF ile boyananlar, boyanmamin siddetine gore
numaralandirildi. 1 numara hafif dereceli, 2 numara orta dereceli, 3 numara ciddi derece olarak
belirlendi. PDGF ile boyananlarin %50,8’i (n=30) hafif dereceli, %37,3’li (n=22) orta dereceli
ve %8,5’1(n=5) ciddi dereceliydi (Tablo 13).

Tablo 13: Patoloji bloklarinin immunhistokimyasal PDGF boyama ile dagilimi

Derece PDGF
0 2 (%3,4)
1 30 (9%650,8)
2 22 (%37,3)
3 5 (%8,5)

PDGF boyama, boyanma siddetine gore Kkarsilastirildi. GFR degeri 60 altinda olan
hastalarda PDGF ile boyanmanin daha siddetli oldugu goriildi (p=0,008) (Tablo 14).

Tablo 14: Tan1 anindaki GFR<60 ve GFR>60 olan hastalarin PDGF boyama ile

degerlendirilmesi
Derece PDGF
GFR<60 GFR>60
0 1 1
1 10 20
2 15 7
3 4 1
p=0,008

(Pearson Ki-Kare)

Ciddi ve orta derecede boyanan grubun, hafif derecede boyanan gruba gore 1 yillik

ve 5 yillik siire sonunda son donem bobrek yetmezligine ilerleme orani daha yiiksekti (sirastyla

p=0,001, p=0,001) (Tablo 15).
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Tablo 15: Hastalarin 1 yillik ve 5 yillik hesaplanan ‘IgA Prediction Tool” degeri ile PDGF

boyanmanin ile karsilastirilmasi

IGA IGA
n=59 Prediction Prediction p Degeri
Tool (1 yilhk Tool (5 yilhk
Tahmin) Tahmin)
Yok (n=2) 0.94 11.95
Hafif (n=30) | 0.5 (1.17) p=0.001 6.83 (13.74) p=0.001
PDGF Orta (n=22) | 2.94 (4.5) 34.2 (41.52)
Ciddi (n=5) | 3.76 (4.48) 41.59 (37.85)

(Oneway Anova)

Hastalarin biyopsi esnasindaki GFR degeri ile 1 y1l sonraki ve en son takibindeki

GFR degerinin karsilastirilmasinin PDGF boyama ile analizi yapildi. PDGF ile ciddi boyanan

grubun, 1 yillik takip sonrasi ve sistemde bakilan en son GFR degerinin daha diisiik oldugu

saptandi (sirasiyla p=0,02, p=0,01)(Tablo 16).

Tablo 16: Hastalarin 1 yil sonraki ve son GFR degerinin PDGF boyanma ile karsilagtirilmasi

1 Y1l Sonraki Son GFR
n=59 GFR Degeri degeri p Degeri
Yok (n=2) 124 140
PDGF Hafif (n=30) 68.5 (50.3) p=0.02 | 755 (58.3) p=0.01
Orta (n=22) 35 (41.5) 33 (58)
Ciddi (n=5) 37 (49.5) 33 (71.5)

(Oneway Anova)
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Resim 9: 100’liik biiyiitmede PDGF ile hafif derecede boyanma (1)

Resim 10: 100°1iik biiytitmede PDGF ile orta derecede boyanma (2)

Resim 11: 100°lik biiyiitmede PDGF ile siddetli derecede boyanma (3)
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4.5 Bobrek Biyopsi Materyallerinin IL-10 ile Boyanma Paterni

37 hastanin blogu IL-10 ile boyandi. IL-10 ile boyananlar, boyamamin siddetine gore
numaralandirildi. 1 numara hafif dereceli, 2 numara orta dereceli, 3 numara ciddi derece olarak
belirlendi. IL-10 ile boyananlarin %39’u (n=23) hafif dereceli, %20,3’ii (n=12) orta dereceli ve
%3,4’1(n=2) ciddi dereceliydi (Tablo 17).

Tablo 17: Patoloji bloklarinin immunhistokimyasal IL-10 boyama ile dagilimi

Derece 1L-10
0 22 (%37,3)
1 23 (%39)
2 12 (%20,3)
3 2 (%3,4)

Biyopsi esnasinda bakilan GFR degeri 60 altinda olan hastalarin IL-10 ile boyanma
orani, biyopsi esnasindaki GFR degeri 60 {izerinde olan gruba gore daha fazlaydi (p=0,033)
(Tablo 18).

Tablo 18: Tani anindaki GFR<60 ve GFR>60 olan hastalarin IL-10 boyama ile

degerlendirilmesi
Derece IL-10
GFR<60 GFR>60
0 7 15
1 12 11
2 9 3
3 2 0
p=0,033

(Pearson Ki-Kare)

IL-10 boyanan grubun, 1 yillik ve 5 yillik IgA Prediction Tool formiilii ile
hesaplanan SDBY ’ne ilerleme orani IL-10 ile boyanmayan gruba gore daha yiiksekti (sirasiyla
p=0,001, p=0,001) (Tablo 19).

Tablo 19: Hastalarin 1 yillik ve 5 yillik hesaplanan ‘IgA Prediction Tool” degeri ile IL-10

boyanmanin ile karsilastirilmasi
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IGA IGA
n=59 Prediction Prediction p Degeri
Tool (1 yilhk Tool (5 yilhk
Tahmin) Tahmin)
Yok (n=22) 0.46 (1.01) 6.33 (11.36)
IL-10 Hafif (n=23) | 1.57 (3.47) p=0.001 19.89 (36.5) p=0.001
Orta (n=12) 2.68 (4.18) 31.74 (38.45)
Ciddi (n=2) 6.06 57.13
(Oneway Anova)

Hastalarin biyopsi esnasindaki GFR degeri ile 1 yil sonraki ve en son takibindeki GFR

degerinin kargilagtirilmasinin, IL-10 boyama ile istatistiksel analizi yapildi. IL-10 ile boyanan

grubun 1 yillik takip sonrasi bakilan GFR degeri, IL-10 boyanmayan grupla kiyaslandiginda

fark bulunamadi (p=0,06). IL-10 ile boyanan grubun, sistemdeki en son GFR degerinin,

boyanmayan gruba gore daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0,03) (Tablo 20).

Tablo 20: Hastalarin 1 y1l sonraki ve son GFR degerinin IL-10 boyanma ile karsilastiriimasi

1 Y1l Sonraki Son GFR
n=59 GFR Degeri degeri p Degeri
Yok (n=22) 90.5 (39.5) 90 (52.3)
IL-10 | Hafif (n=23) 47 (54) p=0.06 44 (52) p=0.03
Orta (n=12) 36 (35) 29 (62)
Ciddi (n=2) 31 28

(Oneway Anova)
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Resim 12: 100’lik biiyiitmede IL-10 ile hafif derecede boyanma (1)

Resim 13: 100’liik biiytitmede IL-10 ile orta derecede boyanma (2)

Resim 14: 100’liik biiyiitmede IL-10 ile siddetli derecede boyanma (3)
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4.6 IgA Nefropatisi Olan Hastalarin Klinik Yanitinin Degerlendirilmesinde

Bagimsiz On Gérdiiriiciiler

Hastalar KDIGO remisyon kriterlerine gore siniflandirildi. Tedaviye yanit veren grup
(kismi ve tam yanit) ve yanit vermeyen iki grup olusturuldu. Yanit veren grupta 22 hasta,
yanitsiz grupta 37 hasta tespit edildi. Klinik yanit1 6n gordiiriictileri belirlemek i¢in Binary
regresyon analizi yapildi. Binary regresyon analizine geleneksel kriterlerden cinsiyet, tan1 yas,
tan1 esnasindaki GFR ve proteiniiri degerleri ve ¢alismamizdaki immunhistokimyasal boyalar
dahil edildi. Istatistiksel analiz sonucunda, klinik progresyonun bagimsiz 6n gordiiriiciisii
olarak IL-10 tespit edildi. IL-10 boyanan grubun, boyanmayan gruba gore 4,9 kat daha fazla
tedaviye yanitsiz oldugu saptandi (p= 0,008) (Tablo 21).

Tablo 21: Klinik Yanitin Degerlendirilmesinde Bagimsiz On Gérdiiriiciilerin Tespiti

Parametreler B p-degeri Exp (B)
95% CI
Basamak 1
Cinsiyet -0.748 0.269 0.473
(0.126 — 1.782)
0.043 0.106 1.044
Tan1 Yas1
(0.991 - 1.100)
-0.009 0.513 0.991
Baslangic GFR
(0.966 — 1.017)
Baslangic Proteintiri 0.075 0.638 1.078
(0.788 — 1.475)
C4d 0.357
-1.030 0.322
(0.046 — 2.746)
IL10 4521
1.509 0.110
(0.711 — 28.759)
PDGF 3.082
1.126 0.232
(0.486 — 19.556)
TGF B 0.288
-1.245 0.179
(0.047 —1.766)
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Basamak 7

IL-10

1.591

0.008

4.908
(1.504 — 16.017)

(Binary Lojistik Regresyon Analizi)
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5. TARTISMA

IgA nefropatisi, ¢ok ¢esitli klinik ve patolojik 6zelliklerle karakterize sik goriilen
primer glomertlonefrittir. I[gAN tanisinda renal biyopsi materyalinde glomeriiler mezengiumda
C3 ve IgA ile kompleks olusturmus IgM ya da IgG yapilarini birikmis sekilde goriiriiz. Cogu
hastanin klinik bulgusu sadece proteiniiri veya hematiiri olabilirken, prognoz oldukga
degiskendir, remisyon sadece birka¢ hastada goriilebilir. IgA nefropatisi hastaligin erken
doneminde 1yi seyirli olmasina ragmen hastalarin %50’si son dénem bobrek yetmezligine
ilerleyebilir [13]. Bu yiizden erken donemde prognoza miidahale edebilmek, kisiye dzel tedavi
planlamasi yapabilmek adina daha spesifik belirteglere ve risk skoru hesaplarina ihtiyag

duymaktay1z.

2016 yilinda Lai ve arkadaslarinin yaptig1 IgA nefropatisi derlemesinin demografik
verilerinde hastaligin geng eriskin yaslarda, yash gruba gore daha sik gozlendigini ve erkek
cinsiyette baskin oldugunu gosteriyordu [5]. Bizim ¢aligmamizda hastalarin yas ortalamasi

39.48+14,81 yil tespit edildi. Cinsiyet dagiliminda 59 hastanin 35°1 erkekti.

IgA nefropatisinin progresyonu glomeriiler fibrozis ile yakindan iligkilidir. Fibrozisin
hastaliktaki mekanizmasi tam bilinmemekle beraber, Medrano ve arkadaglar1 2017 yilinda IgA
nefropatisi tanis1 almig 58 hastanin idrar 6rneginde IL-6, TGFB1 ve MCP-1 artisinin fokal
glomeriiloskleroz ve interstisyel fibroz ekspansiyonu ile iliskili oldugunu bulmustur [18].
Zhang ve arkadaglarinin 2017 yilinda yapmis oldugu 20 IgAN hasta ve 15 saglikli kontrol
grubunun karsilagtirmasinda, plasma jelsolininin glomeriillerdeki birikiminin TGF-$1/Smads
sinyal iletim yoluyla sinerjistik etki ile fibrozis ile iliskili sitokin olan TGF-f1’in yiiksek oranda
ekspresyonunun indiiklenebileceginin tahmininde bulunmustur. Hasta sayisinin yetersizligi ve
cesitli ¢apraz sinyal konusma yolaklarinin varligi bu ¢alismay1 sinirlandirmigtir [19]. 2018
yilinda Wang ve arkadaslar1 32 IgAN tanili hastada yapmis oldugu ¢alismada TGF-B / Smad
yolunun negatif regiilasyonla renal fibrogenezi azalttigini gostermistir [20]. Lopes ve
arkadaslarinin aragtirmasinda, primer ve sekonder glomeriilopatisi olan 84 hastanin bdbrek
biyopsileri, saglikli grupla kiyaslandiginda TGF-f1, CTGF ve VEGF-A'nin mRNA'sinin renal
fibrozisin siddeti ile anlamli pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir [21]. 2021 yilinda
Yang ve arkadaslar1 40 IgAN tanili hastanin bobrek biyopsi preparatlarinda M2 makrofaj,
makrofaj apoptoz inhibitori ve TGF-B1’in ekspresyonunun arttigini gdstermistir. Saglikli
kontrol grubu ile kiyasladiginda ise her ii¢liniin de 24 saatlik idrar proteini, serum kreatinin,

eGFR , diger klinik gostergeler ve renal fibrozisle iligkisini anlamli bulmustur. M2
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makrofajlarinin, makrofaj apoptoz inhibitorlerinin ve TGF-B1'in IgAN patogenezinde rol
oynadigini ve [gAN’de fibrozis gelisiminde yakindan iliskili oldugunu tespit etmislerdir (Yang
et al., 2021). Biz de arastirmamizda, GFR degeri daha diisiik olan hastalarda TGF-beta ile
boyanma siddetinin daha yiiksek oldugunu ve son donem bobrek yetmezligine ilerleme oraninin
ciddi boyananlarda daha fazla oldugunu tespit ettik. TGF-betanin uyarmasiyla ekstraseliiler
matriks artigina bagli nefron kaybinin sebep oldugu glomeriiler filtrasyon hizindaki azalma

daha diisiik GFR’de siddetli boyanma ile uyumludur.

Renal fibrozis, alfa diiz kas aktininin pozitif miyofibroblastlarin asir1
proliferasyonu ve hiicre dis1 matriksin asir1 tiretimi ile karakterize olup son donem boébrek
yetmezligine yol agar. TGF-betal ise renal fibrozisin ilerlemesindeki temel sitokindir. TGF-p1,
bobrek tiibiiler epitel hiicrelerinin miyofibroblastlara doniisiimiinii saglar ve doku hasarina yanit
olarak ekstra seliiler matriks proteinlerinin sentezine sebep olur. Artan matriks proteinleri

nefron kaybina yol agarak glomeriiler filtrasyon hizini azaltir [22].

Ulkemizde, Sahin ve arkadaslarmin 2005-2009 tarihleri arasinda calismaya
aldig1 40 IgAN hastasmin 11 tanesi C4d pozitif boyanmisti. C4d boyanan grupta boyanmayan
gruba gore proteiniiri, serum kreatinin diizeyleri yiiksek ve glomeriiloskleroz , mezengial
hiperselliilarite, interstisyel fibrozis varligi daha fazla bulunmustur. Son dénem bdbrek
yetmezligi gelisimi, C4d pozitif grupta %63.6, negatif grupta %13.6 tespit edilmistir. 3 yillik
olumsuz renal sagkalimim C4d-pozitif hastalarda, negatif hastalara gore daha kotii oldugu
bulunmustur [23]. 2015 yilinda Heybeli ve arkadaslarinin 43 IgAN tanili hasta ile yaptigi
arastirmada, hastalar glomeriiler C4d birikimlerine gore boyananlar pozitif ve boyanmayanlar
negatif olarak gruplandirilmigtir. 43 hastanin 16’s1 C4d pozitif tespit edilmistir. Calismada,
glomeriiler C4d boyamasinin daha siddetli endokapiller hiperselliilarite ve interstisyel
fibroz/tlibiiler atrofi ile iliskili oldugunu gosterilmistir. Ayrica glomeriiler C4d boyanmasi, T2
skoru (glomeriillerin %50’den fazlasinda tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis olmasi) ile
anlamli olarak iligkilendirilip, glomeriiler C4d boyanmasimin olumsuz renal sagkalimi
ongdrmedeki Onemine vurgu yapilmistir [24]. Espinosa ve arkadaslarinin 2016 yilindaki
retrospektif kohort ¢alismasina Ispanya'daki 11 hastanede 1979 ve 2010 yillar1 arasinda bobrek
biyopsisi yapilan 283 IgAN hastasi dahil edilmistir. Mezangial C4d boyamasiyla, demografik,
klinik, laboratuvar verileri ve Oxford patolojik simiflandirma skorlar1 arasinda istatistiksel
analiz yapilmistir. 109 hasta C4d boyanmustir. Renal replasman tedavisi alan son donem bobrek
yetmezligi gelisen hastalar sonlanim noktasi olarak belirlenmistir. 20 y1llik renal sagkalim, C4d

boyanan hastalarda anlamli olarak boyanmayan gruba gére daha diisiik bulunmustur. C4d ile
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pozitif boyanmanin, IgA nefropatili hastalarda son dénem boébrek yetmezligi gelisiminde
bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve kompleman aktivasyonunun hastaligin patogenezinde rol
aldig tespit edilmistir [25]. Segarra ve arkadaslarinin aragtirmasinda, 18 yas ve iizeri 170 IgAN
tanil1 hasta mevcuttu ve hastalarin tan1 anindaki GFR degeri 80 ve iizeriydi. Hastalarin ortalama
takip siiresi 15 yildi. C4d boyanan hasta sayis1 38, boyanmayan 152 kisiydi. C4d boyanan ve
boyanmayan hastalar RAS blokorii ve glukokortikoid tedavisi altinda klinik yanitlarina goére
degerlendirilmistir. C4d pozitif hastalarin nefritik alevlenmesinin daha sik oldugu ve daha ¢ok
immunsupresif, immunmodiilator tedavi ihtiyaglarinin oldugu tespit edilmistir. C4d boyanan
hastalarda, tedavi siiresi boyunca takip edilen proteiniiri seviyelerinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Tekrarlayan bobrek biyopsisi yapilan 31 hastanin 10’unda C4d boyanmasi
gosterilmistir. Calismada, mezangial C4d birikintilerinin tan1 aninda normal bobrek fonksiyonu
olan IgA nefropatili hastalar i¢in en erken prognostik degiskenlerden biri olabilecegi one
stirilmiistiir [26]. Tasar ve arkadaslari, 2022 yilinda 128 IgA nefropatisi tanisit almis hasta
grubunda yaptig1 calismada bobrek biyopsi preparatlarmi C4d ve ADAMI10/WTL ile
boyamigtir. Oxford Klasifikasyonu, epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar verileriyle
boyanmalarin istatistiksel analizi yapilmis. Hastalarin %4,4’ii C4d boyanmis olup boyanma
lokalizasyonuna gore siniflandirildiginda mesengial/perimesengial (m/pm) boyanan 25 hasta
gosterilmistir. Sadece m/pm C4d  boyananlarin, istatistiksel olarak son doénem bobrek
yetmezligine ilerleme oranmnin yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica m/pm C4d boyanan
hastalarin tan1 aninda baslangi¢ proteiniiri degerleri, kresent varligi ve glomeriillerin segmental
sklerozu anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir [27]. Tasar, Sahin, Heybeli, Espinosa
ve Segarra’nin arkadaslariyla yapmis oldugu c¢alismalarin hepsinde, son donem bdbrek
yetmezligine gidisi tahmin etmede C4d boyanma bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmistir
[23], [24], [25], [26] [27]. C4d boyanmasinin hastaligin koétii prognozunda etkili oldugu
gosterilse de boyanmanin lokalizasyonu ile siirli sayida ¢alisma mevcut olup, boyanan alan
ylizdesinin artmasinin hastaligin klinigini kotiilestirdigine dair yeterli kanit bulunmamaktadir
[28]. Calismamizin, C4d boyanma paterninin smiflandirmasimi Tasar ve arkadaslarinin
caligmasiyla benzer kullandik. C4d ile boyanma, biyopsi esnasindaki GFR degeri 60 altinda
olan grupta daha fazlaydi ve grupta mesengial/ perimesengial boyanmanin daha ¢ok oldugu
tespit ettik. C4d boyanan grupta, SDBY’ne ilerleme oraninin boyanmayan gruba gore daha
yiiksek oldugunu ve biyopsiden sonra kontrolde bakilan GFR degerinin daha diisiik oldugunu
saptadik.
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Kompleman aktivasyonunun onemli olmasinin sebebi, IgA nefropatisindeki
hedefe yonelik tedavilerin yoklugudur. Renal biyopsi preparatinin, kompleman ile boyanmasi
doku hasar siddetinin fazlaligin1 ve hastaligin kotii prognozunu gdstermektedir.
Glomeriillerdeki C3, C4d, C5b-9 birikimi bobrek fonksiyonlarinin azalmasi i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidiir. Bir calismada IgAN’de alternatif yolak ve lektin yolagin 6nemini belirlemek
icin yapilan kompleman boyamasinda, serumda azalmig MASP-3’iin (Mannan-Baglayici
Lektin-Iligkili Serin Proteaz-3) dokudaki kompleman aktivasyonunu arttirdig1 ve hastaligin
progresyonu ile iliskisi oldugu bulunmustur. IgAN biyopsilerinde yiiksek yogunluklu
MASP'ler, properdin ve faktér B kompleman bilesenleriyle boyananlarda yaygin olarak hilal
olusumunu gosterilmistir  [29]. MASP'ler, kompleman sisteminin lektin yolunun
aktivasyonunda rol oynar. Enfeksiyonlar, patojene, MBL(mannoz baglayic1 lektin) baglanmasi
yoluyla lektin yolunun aktivasyonuna neden olur. Calismalar, IgAN hastalarinda artmis
glomeriiler MBL/MASP-1 birikiminin, ekstrakapiller proliferasyon, glomeriiler skleroz ve
proteiniiriyi arttirdigint ve bobrek fonksiyon testlerinde azalmaya sebep oldugu gostermistir.
Lektin ve alternatif yollardan olusan C5b-9'un, IgAN'de hilal olusturmak i¢in glomeriillere
zarar verdigi diistiniilmektedir. [30]. 2017 yilinda yaymlanan Oxford klasifikasyonunda, hilal

olusumu, olumsuz renal sagkalimin 6ngoriiciisii olarak belirtilmistir [7].

Trombosit kaynakli bliylime faktoriiniin (PDGF), mezengioproliferatif
glomeriilonefritlerin (lupus nefriti, diyabetik nefropati) patogenezinde rol oynadigini gésteren
cok sayida calisma vardir. PDGF-DD, PDGF-BB , biiyiik dl¢iide PDGF reseptorii (PDGFR)-
beta yoluyla sinyal verip sayisal olarak artis gosterir ve mezengial hiicrelerin proliferasyonu
icin Oonemli bir mitojendir. 2009 yilinda Boor’un ve arkadaslar1 arastirmasinda, diger
glomeriilonefritlerde PDGF-DD diizeyinin artmadigini, 33 IgAN tanili hastanin serum PDGF-
DD diizeylerinin o6zellikle erken donemde, yani korunmus bdbrek fonksiyonlarinda
yukseldigini gostermistir. IgAN hastalarinda, ¢cogu zaman PDGF-DD serum diizeylerinde
kiiciik dalgalanmalar goriilmesi, intrarenal PDGF-DD mRNA ekspresyonun hastalar ve saglikli
grup arasinda farklilik gostermemesi, IgA nefropatisinde yiiksek PDGF-DD'nin ekstra renal
bir kaynagi oldugunu diisiindiirmiistiir [31]. 2016 yilinda Ebefors ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada 6 IgAN tanili hastanin mezengial hiicre kiiltiirii, galaktoz eksikligi sonucu
anormal glikolizasyon ile olusan patojenik IgAl’le (Gd-IgAl) uyarildiginda PDGFB
ekspresyonunun, kontrol grubundakilere gore daha fazla oldugu bulunmustur. IgA nefropatili
mezengial hiicrelerin patojenik IgA1’e daha duyarli olup, ayrica PDGF-B stimiilasyonuyla daha

fazla mezengial hiicre proliferasyonu yaptigi goézlenmistir [32]. Calismamizda, GFR degeri
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daha diisik olan hastalarda PDGF ile boyanmanin daha siddetli oldugunu gosterdik.
Siddetli boyanan grubun, hafif boyanan gruba goére son donem bobrek yetmezligine ilerleme

oraninin daha yiiksek oldugunu tespit ettik.

IgAN, diyabetik nefropati veya lupus nefritinin patogenezinde TGF-p1, PDGF-
B veya CTGF (bag dokusu biiyiime faktorii) dahil olmak iizere pro-fibrotik faktorlerin asirt
iiretimine yol agan bir inflamasyon s6z konusudur. Bu faktorler, son dénem bdbrek
yetmezligine sebep olan ekstraseliiler matriksin asir1 iiretiminden sorumlu temel hiicreler olan
a-SMA’nin (a diiz kas aktinin) pozitif miyofibroblastlarinin aktivasyonu ve proliferasyonunda

rol oynamaktadir [33].

2013 yilinda Wang ve arkadaslar1 yaptigi arastirmanin sonucunda, B
regiilatuar hiicrelerinin antikor ve patojenik IgA1l salgilanmasini desteklemek i¢in B hiicreler
ve dentritik hiicrelerle etkilesime girebilecegini one stirmiistiir. Breg hiicreleri diizenleyici IL-
10 ve TGF-beta tiretir ve IL-10 araciligi ile T hiicrelerini ve inflamasyonu tetikler [15]. TGF-
beta, renal fibrozisteki temel sitokindir [22]. 24 IgAN tanili hasta ve 12 saglikli kontrol grubu
olan ¢alismada Breg hiicrelerin IgAN patogenezinde rol oynadigi ve potansiyel mekanizmanin
IL-10 ile iliskili oldugunu bulunmustur [15]. TIM-1+Breg hiicreler yeni kesfedilen hiicreler
olup, B hiicrelerin anti-TIM1 aracili Th hiicre yanitlarindan ve IL-10 iiretiminden sorumlu
oldugu gosterilmistir. TIM-1+Breg hiicreleri 6zellikle TGF-beta, IL-10 iiretimiyle yakindan
iligkilidir. Immun sistemin homeostazinda diizenleyici rol oynayan TIM-1+Breg hiicrelerin
mekanizmasini aydinlatabilmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir. [34]. Son dénemde
yapilan arastirmalarda, IL-2, IL-6, IL-10 ve TNF-a idrarla atiliminin IgA nefropatili hastalarda,
saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede yiikseldigi gosterilmistir. 2016 yilinda Zhang ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada 74 IgAN tanili hasta ve 34 saglikli kontrol grubunun
kiyasinda, serumdaki IL-10 ve ST2 diizeyinin hastalik siddetiyle iligkili olarak serumda arttig1
tespit edilmistir [35]. IgAN hastalarinda IL-10 serum diizeyinin artmasi glomeriiler mezengium
hiicrelerinin proliferasyonu ve sitokinlerin salinimi ile yakindan iligkilidir. Tiim bu veriler
birlestirildiginde genetik varyasyonlarin da IgAN gelismesine ve ilerlemesine sebep olacagi
diistiniilebilir. Daha 6nce yapilan arastirmalarda, IL-10 tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP)
IgA nefropatisinin patogenezinde énemli bir rol oynadigint gdsterilmistir, fakat sonuglar net
degildir. 2017 yilinda Gao ve arkadaslari, 351 IgAN tanilt hasta ve demografik verileri uyumlu
310 saglikli kontrol grubuyla vaka kontrol ¢alismasi yapmistir. Calismanin sonucunda, 1L-10
promotdr gen polimorfizminin Kuzeybati Cin popiilasyonunda IgAN gelisiminde rol oynadig1

tespit edilmistir [13]. Th1 hiicreleri IL-12 ve TNF-alfa salgilar, hiicresel bagisikligi saglar. Th2
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hiicreleri ise IL-4 ve IL-10’u arttirarak antikor iiretir. Proinflamatuar Thl yaniti, anti
inflamatuar Th2 yanitin1 uyararak serum IL-10 seviyesini arttirir. Calismalarda, Th1/Th2
diizeylerinin oraninin IgAN’de klinikopatolojik siddeti belirledigi bulunmustur. 2021 yilinda
Hou ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, 48 IgAN tanili hastanin saglikli kontrollere gore
serum TNF-alfa ve IL-10 diizeyleri anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Artmis IL-10 diizeyi
CD14Tim3 monositleri ile iligkilidir ve M2 benzeri makrofajlarin alternatif aktivasyonu i¢in
onemlidir. Caligmada, tubulointerstiyel hasarin periferik CD14Tim3 1 tetikleyip, inflamasyonu
baskilayarak dokuda fibroz gelisimine katkida bulunabilecegi one siiriilmiistir [36].
Arastirmamizda, tani1 esnasinda GFR degeri daha diisik olanlarin IL-10 ile daha fazla
boyanmasi, es zamanli fibroziste rol alan TGF-beta saliniminiyla agiklanabilir. IL-10 boyanan
grubun, SDBY ne ilerleme oraninin boyanmayan gruba gore daha yiiksek oldugu bulundu.
Regresyon analizi yapildiginda, hastaligin progresyonunun bagimsiz 6n gordiiriiciisii olarak 1L-
10 tespit edildi. IL-10 ile ilgili birtakim genetik ¢alismalar, {iriner atilim ve kan plazma
seviyeleri gosteren arastirmalar yapilmis olup renal biyopsi dokusunda immunhistokimyasal

boyama ile yapilan herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

‘Tahmin aracinin’ baslangi¢ proteiniiri ve GFR degeri, sistolik/diyastolik basing
degerleri, tan1 yasi, kullandigi RAS blokori veya glukokortikoid tedavinin belirtilmesinin
yaninda, MEST skorunu i¢ermesini de g6z oOniinde bulundurursak, son dénem bdbrek
yetmezligine gidisi daha dogru ongdren bu formiiliin, ¢alismamizda kullandigimiz tiim
immunhistokimyasal boyalarla kotii prognozu goéstermede giiglii bir iligkisinin olmasi

Onemlidir.

Sean J. Barbour ve arkadaglar1 2019 yilinda 3927 hastayi iceren ¢ok etnikli, hasta
irkin1 iceren ve igermeyen iki ‘IgA prediction tool” modelini dogrulamak amaciyla verilerini
kaydetmistir. Formiillerin dogrulanmasiyla hastaligin ilerlemesini ve riskini tahmin etmede
klinik bulgulardan daha 1yi sonu¢ verdigini tespit etmislerdir. MEST skoru, proteintiri,
hipertansiyon, GFR degeri, kullanilan tedaviler gibi ¢esitli klinik dngoriicli parametrelere sahip
olan tahmin araci, biyopsi ile tanist kanitlanmigs IgAN hastalarinda son donem bdbrek
yetmezligine gidisi dogru sekilde gostermistir [10]. Calismamiza dahil olan hastalarin 1 yillik
ve 5 yillik siirelerle ‘IgA Prediction Tool” formiilii ile SDBY 'ne ilerleme oranlarini hesapladik.
Calismamizin  istatistiksel analizinde, immunhistokimyasal boyalarla boyanan tiim
preparatlarin, boyanmayan gruplarla karsilastirildiginda, son donem bobrek yetmezligine gidisi

kuvvetli 6n gordiiriir nitelikte oldugunu tespit ettik.
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Cinsiyet, tan1 yasi, tan1 anindaki proteiniiri ve GFR degeri ile ¢alismamizdaki

immunhistokimyasal boyalari i¢eren Binary regresyon analizi yapildiginda, olumsuz renal sag

kalimda IL-10’un bagimsiz bir risk faktoru oldugunu tespit ettik.

Calismamizda IgA nefropatisinin klinik progresyonunu tahmin etmede
kullandigimiz tiim boyalar, hastaligin sitokinler, hiicresel ve humoral bagisiklik sistemi,
genetik faktorler ve biiylime faktorleri gibi ¢oklu mekanizmalarla denetlendigini bir kez daha
gostermektedir. Renal replasman tedavisi ihtiyacini azaltmak i¢in baskin olan mekanizmanin
tespit edilmesi, uygun tedaviyle remisyona imkan saglar ve mortalite oraninin minimuma

indirilmesinde onemli bir adim olur.
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6. SONUCLAR ve ONERI

1)

2)

3)

4)

5)

C4d ve IL-10 ile boyanan IgA nefropatili hastalariin son donem boébrek yetmezligine
ilerleme orani yiiksek tespit edildi.

Tan1 esnasinda diisiik GFR’lerde daha siddetli boyama gosteren TGF-beta ve PDGF’nin
siddet arttik¢a fibrozisi arttirdigini  ve buna bagli glomertiler filtrasyon hizini azalttig1
diistinebiliriz.

Alternatif ve lektin yolagin énemli komponenti olan C4d, bir¢ok ¢alismada kotii prognozu
gosteren bagimsiz bir risk faktorii olarak tespit edilmistir. C4d ile boyanma, tani aninda
GFR<60 olan grupta daha yiiksekti ve mesengial/perimesengial boyanma daha fazlaydi.
Arastirmamizda, olumsuz renal sag kalimda IL-10’nun bagimsiz bir 6n goérdiiriicii oldugunu
saptadik.

Literatiirde, IL-10’un renal biyopsi dokusunda immunhistokimyasal boyamasini gosteren
caligma yoktur. IL-10, IgAN’nin erken doneminde prognozu belirlemeye yardimci olabilir.
Onerimiz, daha genis hasta grubunda IL-10 salmimmin patogenezinde yer alan spesifik

markerlar1 igeren ¢aligmalarin yapilmasidir.
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