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OzET

immiinoglobiilin A (IgA) nefropatisi diinyada en sik gérilen
primer glomerilonefritlerden biridir. IgA nefropatisinin son dénem
bobrek yetmezliginin (SDBY) major etmenlerinden biri oldugu kabul
edilmektedir. Son donemlerde tedavisi agisindan yapilan calismalarda
artis olmasina ragmen kesin kabul gérmiis bir tedavi protokolii yoktur.

Bu calismanin amaci klinigimizde bébrek biyopsiyle IgA nefropatisi
tanisi almig hastalarin klinik ve labaratuvar bulgularini, bobrek yasam
sliresi ve yasam stiresini etkileyen faktorleri ortaya koymaktir.

tani konulmus ve izlenmis 75 hasta (K:E=20:55, ortalama

son 3 kontrolde histopatolojik ozellikleri, arteryel kan basinclari,

yontemine, yasam siiresine etki eden faktorler ise Cox regresyon
modeline gore belirlendi.

Serum kreatinin dizeyinin baslangicin iki katina cikmasi
ve/veya SDBY gelismesi son nokta kabul edildiginde 5 ve 10 yillik
bobrek yasam siireleri sirasiyla %78 ve %60 olarak hesaplandi.
Omega-3 yag asitlerini kullanan hastalarin kullanmayanlara gore
bobrek yasam stiresinin anlamli olarak daha uzun oldugu gorildu.
Bobrek yasam siiresini anlamli olarak etkileyen faktorler baslangic
serum kreatinini, interstisyel fibroz ve glomeriloskleroz varlig,
baslangictaki diyastolik kan basinci ve izlemdeki sistolik kan
basinciydi.

Sonug olarak bazi histopatolojik ve biyokimyasal bulgularin,
arteryel kan basinci kontroliiniin ve bazi ilaglarin bobrek yasam

gore degisiklik gostermesinin de bobrek yasam siiresini etkileyen
onemli faktérlerden biri oldugu diisintImustir.
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ABSTRACT

IgA nephropathy is one of the most widely seen glomeru-

. lonephritides. It is one of the major causes of end stage renal disease.

The aim of this study was to determine the clinical, biochemi-

cal, properties, treatment modalities, renal survival and factors
. affecting survival of patients with IgA nephropathy followed up in
i our center.

Seventy-five patients (F:M=20:55, mean age=31.9+10.5) who

AN . . - were biopsied in our center between 1990 and 2003 were recruited
Klinigimizde 1990 ve 2003 yillan arasinda bobrek biyopsisiyle : into the study. The histopathological properties, arterial blood
. . ¢ pressures, biochemical values, urinalysis for hematuria and potein-
as=31.9£10.5 yil) calismaya alindi. Hastalarin biyopsi sirasinda ve :
yas . yil calismaya alindi rin bIops! sirasinda v :uria and levels of daily proteinuria determined both at the time of
biyokimyasal degerleri, proteintri, hematuri varligi, 24 saatlik idrar- biopsy and during last 3 controls were evaluated. The treatments

da protein diizeyleri ve izlem siiresince aldiklan tedaviler kaydedil- . 9iven were recorded. The differences between treated and not

di. Hastalarin bir tedavi alip almamalarina gére aralarindaki farklar : treated patients with respect to each type of the therapy were ass-
Mann-Whitney-U testine, bobrek yasam stireleri Kaplan-Meier :
¢ lated by using Kaplan-Meier and the affecting factors by using Cox

© regression methods.

esed by using Mann-Whitney-U test. The renal survival was calcu-

The 5- and 10-year renal survivals were calculated as 78%

i and 60% respectively when the final end-point was assumed to be
. doubling of serum creatinine with respect to initial value and/or
. development of ESRD. The patients who had used omega-3 fatty
:acids had better renal survivals. The factors affecting the renal sur-
¢ vival significantly were initial serum creatinine, interstitial fibrosis
: and glomerulosclerosis, initial diastolic and final systolic blood
. pressures.

In conclusion some histopathologic findings, biochemical

values, arterial blood pressure levels are determined to affect the
siiresini etkilediai aérilmiistir. Hastahdin dogal sevrinin kisive . renal survival. However the natural history of the disease that
9' 9 stur. 9 9 ¥ slye shows variabilities among individual patients is thought to be one

i of the major factors affecting the renal survival.
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Giris

Immiinoglobiilin A (IgA) nefropatisi prevalansi
cografi alanlara gore degismekle birlikte diinyadaki en
stk primer glomertlonefrit olarak bilinmektedir (1).

IgA nefropatisi mezangiumda IgA birikimiyle
karakterize bir mezangioproliferatif glomertlonef-
rittir. Bugline kadar etiyolojik ajan olarak kesin bir

makroskopik ataklarinin tst solunum yolu enfek-
siyonlartyla iliskili bulunmas: dikkatin mikrobiyo-
lojik ajanlar tzerinde toplanmasina neden olmus-
tur. Yine etiyolojide bazi yiyecek antijenleri de so-

glomertllerde biriken depozitlerde gosterileme-
mistir (2). Klinik olarak siklikla tst solunum yolu
enfeksiyonlarini takiben gortlen makroskopik he-
matiriyle (sinfarenjitik hematiiri) karakterize ola-
rak bilinen IgA nefropatisi aslinda genis bir klinik

degildir. Prevalansinin cografi ve genetik varyas-
yonlar gostermesinin yaninda bolgeden bolgeye
idrar anormalliklerine ve renal biyopsi yapmaya
yonelik degisen yaklasimlar da tani sikliginin de-
gisken olmasina neden olur; ¢linkii asemptomatik
idrar anormallikleri oldukca yaygindir. Tk zaman-
larda “Benign tekrarlayan hematiiri” olarak da ta-
nimlanan IgA nefropatisinin artik o kadar da be-
nign olmadigi ve zaman icerisinde progresif renal
yetersizlige yol actigi ve son donem bobrek yeter-
sizliginin (SDBY) major etmenlerinden biri oldugu
kabul edilmektedir (3).

Genis klinik spektruma sahip olmasi ve etiyopa-
togenezinin kesin olarak aciklanamamasi nedeniyle
IgA nefropatisi icin kesin kabul gormis bir tedavi
protokoli gelistirmek oldukc¢a zordur (4).

Bu calismanin amact bir referans hastanesinde

ortaya koymak, hastalik seyrini belirleyerek diinya-
daki diger merkezlerle karsilastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem

1990 ve 2003 yillart arasinda renal biyopsi ile IgA
nefropati tanist konulmus 75 hasta dosyasit retros-
pektif olarak incelendi. En az 6 ay izlenen 18 yasin-
dan buytk hastalar calismaya alindi.

Hastalarin renal biyopsilerinin histopatolojik 6zel-
likleri (glomertler skleroz (gs), interstisyel fibroz (if),
tubuler atrofi (ta), kresent varligy), patolojik tani sira-

sindaki yas, sistolik kan basinct (SKB), diyastolik kan
basinct (DKB) hemoglobin, kreatinin klirens, serum

. kreatinini, total kolesterol, trigliserid ve albiimin d-
. zeyleri, IgA diizeyi, proteiniiri, hematiiri varlig, 24
- saatlik idrarda protein diizeyi ve hepatik viral serolo-
© jileri hasta poliklinik dosyalarindan kaydedildi.

Hastalarin 6-12 ay aralikli takiplerinde ve ¢alisma-

nin sonlandirlmasindan en fazla 6 ay oncesinde ya-
. pilan son kontrollerinde kan basinci, hemoglobin,
ajan belirlenememekle birlikte hastaligin  tipik

kreatinin klirensi, serum Kkreatinin, total kolesterol,

- trigliserid ve albiimin diizeyleri, proteiniri, hematiiri
varligi, 24 saatlik idrarda protein diizeyi hasta polikli-
nik dosyalarindan kaydedildi. Hastalarin kan basing-
- larmin 140/90 mmHg'dan yiiksek olmasi hipertansi-
rumlu tutulmustur. Ancak bu antijenlerden hicbiri

yon, serum total kolesterol diizeylerinin 200 mg/dl

i ve/veya serum trigliserid dtizeylerinin 150 mg/dl tize-
* rinde olmast hiperlipidemi olarak kabul edildi. Bas-
langic serum kreatininin 1.3 mg/dl veya tizerinde ol-
. masi renal yetmezlik, 24 saatlik idrarda protein atili-
. munin 3.5 gr/gin veya fazla olmasi nefrotik diizeyde
spektruma sahiptir ve hicbir klinik patognomonik

proteintiri olarak kabul edildi.
Hem patolojik tan sirasindaki hem de son 3 kon-

troldeki medyan 24 saatlik idrar protein degerinin 0.5
. gr/glin ve altinda olmast proteintiri yoklugu (NP); pa-
- tolojik tant sirasindaki 24 saatlik idrar protein degeri-
© nin 0.5 gr/giin tizerinde ve son 3 kontroldeki medyan
. degerinin 0.5 gr/giin ve altinda olmas: komplet re-
© misyon (KR), baslangicta nefrotik (3.5>gr/dl) olanlar-
- daki 24 saatlik idrarda protein degerlerinin non-nef-
. rotik diizeye dismesi, olmayanlardaki diizeyin ise
. %50'den fazla azalmast parsiyel remisyon (PR), bu
. kosullarin her ikisinin saglanmamast ise hi¢ remisyon
© olmamasi (NR) olarak kabul edildi.

Hastalara patolojik tani konulduktan sonra basla-

nan tedaviler (steroid, siklofosfamid, azatioprin, anji-
. yotensin konverting enzim inhibitdrleri (ACE-D), anji-
. yotensin-reseptor antagonistleri (ATRA), kalsiyum ka-
. nal blokerleri (KKB), omega-3 yag asitleri, statinler ve
IgA nefropatisi tant sikligini bulmak, tedavi secimini

antiagreganlar) hasta poliklinik dosyalarindan kayde-

¢ dildi. immunosupresif ajanlar tek bir grup altinda in-
. celendi (steroid ve/veya siklofosfamid veya azatiop-
. rin). Steroid (prednizolon) 1 mg/kg olarak baslanip
© daha sonra tedricen idame doza

indirildi (4-8

. mg/giin) ve 12 ay kullanild, siklofosfamid 750 mg/m’
¢ olarak 6 ay kullanildi, azatioprin baslangicta 2
mg/kg/glin olarak baslanip daha sonra tedricen azal-
. ularak 6 ay kullanildi. ACE-I ve ATRA tedavisi bir
. grupta incelendi. Diger kullanilan ilaclar KKB, statin,
. antiagregan ve omega 3 yag asitleriydi.

Her tedavi i¢in o tedaviyi alan ve almayan hasta-
larin patolojik tant sirasinda bazi bulgularindaki (if,
24 saatlik idrarda protein, serum kreatinin, albtiimin,
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SKB, DKB, kolesterol, trigliserid ) farkliliklar ki-kare
testiyle belirlendi.
Tedavi alan ve almayan hastalar izlem sonunda

idrar proteini, serum albiimin, SKB, DKB, kolesterol,
trigliserid, KR ve/veya PR orant ve NP orany) her te-
davi protokolt icin ayri ayri T-testi ve Mann-Whit-
ney-U testiyle karsilastirildi.

Renal sagkalim Kaplan-Meier yontemi kullanila-
rak i¢ durum icin hesaplandi (5). Asagidaki t¢ pa-
rametrenin varligt son nokta kabul edildi.

1. Kreatinin =21.3 mg/dl olmasi
2. SDBY gelismesi

3. Baslangi¢ kreatinin dizeyinin iki katina ¢itkmast

ve/veya SDBY gelismesi

Renal sagkalimi (baslangic kreatinin dizeyinin

iki katina ¢cikmasi ve/veya SDBY gelismesi son nok-

ta kabul edilerek) etkileyen faktorler ilk once tek
yonll varyans yontemine gore sonra Cox-regresyon

hazard modeline gore analiz edildi (6).

Renal sagkalim (baslangi¢ kreatinin diizeyinin iki
katina ¢ikmasi ve/veya SDBY gelismesi son nokta ka-
bul edilerek) patolojik tant esnasinda renal yetmezlik,
nefrotik sendrom, yasin 30’un tzeri olup olmamasi-
na, cinsiyete ve tedavi gruplarina gore log-rank yon-
temine gore karsilastirildr.

Sonuclar
Hastalarin 55’i erkek, 20’si kadindi. Ortalama yas
31.9+10.5 (18-55) idi. Ortalama izlem 67+12.4 (6-

skleroz, 19unda (%25) interstisyel fibroz, 16’sinda

gozlemlendi.

Patolojik tani sirasinda hastalarin 69'unda (%92)

dipstik ile hematiiri (tek basina hemattiri 12’sinde),
bazi bulgular yoniinden (serum kreatinin, 24 saatli :

63tunde (%84) proteiniiri (tek basma proteiniiri

6’sinda) mevcuttu; hastalarin 32’si (%43) hipertansif,
© 230 (%37.3) hiperlipidemikti, 24’tintin (%32) kreati-
. nin diizeyi 1.3 ve lizerindeydi.
- (%33.3) IgA diizeyleri yiiksek, 2’'sinde (%2.6) hepa-
© tit B antijeni, 1'inde (%1.3) hepatit C antijeni pozitif-
© ti. Tim hastalarin yirmi dort saatlik proteintri dagi-
lim1 asagidaki gibiydi:

Hastalarin 25’inin

1. Proteintiri yok veya <0.5 gr/gin: 25 hasta
(%33.3)

2. Proteintri >0.5 gr/gin >3.5 gr/gin: 41 hasta
(%54.7)

3. Proteintri 23.5 gr/gin (nefrotik dizeyde prote-
intri): 9 hasta (%12)
Hastalarin tan: sirasindaki kan basinclari ve biyo-

kimyasal degerleri medyan olarak Tablo I'de goril-

. mektedir.

Hastalarin son 3 kontrollerindeki kan basinglart

ve biyokimyasal degerlerinin medyanlari Tablo I'de
- goriilmektedir.

Son 3 kontrolde kaydedilen 24 saatlik idrarda pro-

. tein degerlerinin medyania gore izlem sonunda has-
© talarin 23'tnde (%30.7) KR, 5'inde (%6.7) PR, 28inde
- (%37.3) NR tespit edildi. Hastalarin 19'unda (%25.3)
idrarda 24 saatlik protein degerleri hem patolojik tan:
. strasinda hem de son 3 kontroliin medyan degeri alin-
. diginda 0.5 gr/giin veya altindaydi (NP).

150) aydi. Hastalarin 36’sinda (%48) glomertiler :

[zlem siiresi sonunda hastalarin 36’sinin (%48)

. serum kreatinin diizeyleri 1.3 gr/dl veya Ulzerinde
(%21) tubuler atrofi ve 6’sinda (%8) kresent olusum

idi; 28’inin (%37.3) serum kreatinini baslangi¢c diize-

Tablo I. Patolojik tani sirasindaki ortalama kan basinci ve biyokimyasal degerler

SKB DKB kr kr klirens idrar prot Hb kolest Tg alb

(mmHg) (mmHg) (gr/dl) (ml/dak) (gr/giin) (gr/dl)  (mg/dl) (mg/dl) (gr/dl)
Medyan 132.5 83 1.1 74.2 13 176.5 121 4

(95-200) (60-130) (0.4-3.2) (30-175)  (0-13) (6-15.6) (108-478) (49-621) (2.2-5.1)
Son 3 kontroliin kan basinci ve biyokimyasal degerleri

SKB DKB kr kr klirens idrar prot Hb kolest Tg alb

(mmHg) (mmHg) (gr/dl) (ml/dak) (gr/giin) (gr/dl)  (mg/dl) (mg/dl) (gr/dl)
Medyan 120 80 1.2 60 1.1 12 180 135.9 4

(100-180) (70-110)  (0.3-16.7) (3-154) (0-9) (7-16.1)  (110-350) (51-305) (1.8-4.8)

Not: kr=kreatinin, Hb=hemoglobin, Kolest=kolesterol, tg=trigliserid, alb=albiimin
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Tablo ll. Patolojik tani sirasinda tedaviye baslanmadan dnce asagidaki tedavileri alip almama durumuna
gore hastalar arasindaki bazi farkhliklari gosteren ki-kare tablosu (p degerleri).

Tedavi IF kr Esbach alb SKB DKB kolest tg
IS (+ vs -) ad ad 0.001 0.01 ad ad ad ad
ACE-l veya ATRA (+ vs -) ad ad ad ad ad ad ad ad
KKB (+ vs -) ad ad ad ad 0.01 ad ad ad
Statin (+ vs -) ad ad 0.002 ad ad ad 0.04 ad
Antiagregan (+ vs -) 0.02 ad ad ad ad ad ad ad
Omega-3 (+ vs -) ad ad ad ad ad ad ad ad

Not: ad=anlamli degil, kr=kreatinin, Hb=hemoglobin, Kolest=kolesterol, tg=trigliserid, alb=alblimin

yinin 2 kattydt veya SDBY gelismisti; 23’Unde
(%30.7) ise SDBY gelismisti.

Hastalarin tedavi protokol dagilimi asagidaki gi-
biydi:
1. Immiinosupresif (IS) (Steroid ve/veya (siklofos-
famid veya azatioprin)): 13 hasta
ACE-I veya ATRA: 31 hasta
Kalsiyum kanal blokerleri (KKB): 17 hasta
Statinler: 17 hasta
Antiagreganlar: 41 hasta (ACE-I kullananlar 18,
KKB kullananlar 6)

MU N

6. Omega-3 yag asitleri: 42 hasta (ACE-I kullananlar

16, KKB kullananlar 10)
Her tedavi modalitesi icin o tedaviyi alan ve al-
mayan hastalarin patalojik tant sirasindaki bazi bul-
gularindaki farkliliklar Tablo I'de gorilmektedir.

Yasam siiresi

1.2

1.0 1

0.8 1

0.6 1

0.4 1

0.2 4  Sagkalim

0.0 * Kayip
0 40 80 120 160
20 60 100 140

Siire-ay

Sekil 1: Kreatinin dlizeyinin 21.3 mg/dl olmasi son
nokta olarak kabul edildiginde Kaplan-Meier yon-
temine gore renal sagkalim.

fzlem sonunda hastalarin her tedavi modalitesini
alip almamalarina gore elde edilen bulgularin medyan-
lart arasindaki farkliliklar Tablo IT'te goriilmektedir.

Kreatinin diizeyinin 21.3 mg/dl olmasit son nokta

E olarak kabul edildiginde 5 ve 10 yillik sagkalim sira-

styla %78 ve %58 (Sekil 1); SDBY gelismesi son nok-
ta olarak kabul edildiginde %80 ve %060 (Sekil 2);

Baslangi¢ kreatinin diizeyinin iki katina c¢ik-
mast ve/veya SDBY gelismesi son nokta olarak
kabul edildiginde ise %78 ve %00 olarak bulundu
(Sekil 3).

Baslangi¢ kreatinin diizeyinin iki katina c¢ikmast

. ve/veya SDBY gelismesi son nokta olarak kabul

edildiginde patolojik tani sirasinda renal yetmezlik
olup olmamasina gore renal sagkalim hesaplanmis-
tir (Sekil 4). Renal yetmezlik olanlarda 5 ve 10 yillik

Yasam siiresi

1.2

1.0 1

0.8 1

0.6 1

0.4 +

0.2 4 o Sagkahm

0.0 + Kayip
0 40 80 120 160
20 60 100 140

BiYOPSI

Sekil 2: SDBY gelismesi son nokta olarak kabul
edildiginde Kaplan-Meier yontemine gore renal
sagkalim.
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Yasam siiresi

1.2
1.07
0.81
0.6 1

0.4+

0.2 “ Sagkalim

0.0 - I + Kayip
0 40 80 120 160
20 60 100 140

Siire-ay

Sekil 3. Baslangi¢ kreatinin diizeyinin 2 katina
ctkmasi ve/veya SDBY gelismesi son nokta olarak
kabul edildiginde Kaplan-Meier yontemine gore
renal sagkalim.

renal sagkalim sirastyla %50 ve %20 iken renal yet-
mezligi olmayanlarda 5 ve 10 yillik renal sagkalim
- lunmustur.

Baslangic kreatinin diizeyinin iki katina cikmasi :
ve/veya SDBY gelismesi son nokta olarak kabul
edildiginde patolojik tani sirasinda nefrotik sendrom
olup olmamast, yasin 30'un tzerinde olup olmama-
st ve cinsiyetin renal sagkalimi anlamli etkilemedigi :

%92 ve %82 idi. (log rank=0.001)

gortulmustir (log rank=ad).

Ayni noktaya gore kendi baslarina IS, ACE-I ve-
ya ATRA, statin, Omega-3, kullanimlari renal sag-
kalimi anlamli etkilemezken (log rank=ad); kendi
basina KKB (log rank=0.001) veya antiagregan kul-
laniminin  (log rank=0.03) renal sagkalimi koti !
. tisyel fibroz tespit edilmisti. Bu bulgu diger yayinlar-

yonde etkiledikleri gorilmustir.

Tek yonli varyans analizine gore if (0.003), gs
(0.01), patolojik tant sirasindaki SKB (0.05), DKB
(0.04) serum kreatinin diizeyinin (0.04), son 3 kon-
trolde medyan degeri alinan SKB (0.05) ve DKB
. yaygin bulgu ozellikle genc hastalarda hematiiridir
durumlarinin, Omega-3 (0.001), KKB (0.02), antiag- :
regan (0.04), simvastatin (0.05) kullaniminin bas-
langi¢ kreatinin dizeyinin iki katina ¢ikmast ve/ve-
ya SDBY gelismesi son nokta olarak kabul edildi-
ginde renal sagkalimi anlamli olarak etkileyen fak-
- rilmistir (3).

(0.05) ve izlem sonunda K/PR (0.02) ve NP (0.03)

torler oldugu gorilmustiir. Bunun yaninda cinsiyet,

diger histolojik bulgularin (ta, kresent), patolojik :
tani sirasindaki yasin, dipstik ile proteintiri ve/veya
hematiiri varliginin, 24 saatlik idrar protein deger-
¢ lilik tant sirasinda hastaligin hangi evrede olduguyla

lerinin, IgA dulzeyinin yiiksek olup olmamasinin,

Yasam siiresi

1.2

1.0

0.8

06 Kreatinin 1.3 ve (st
0.4 S

0.2 +  1-kayip

0.0 =0
Qo2 +  O-kayip

0 40 80 120 160
20 60 100 140

Siire-ay

Sekil 4. Baslangig kreatinin diizeyinin 2 katina
cikmasi ve/veya SDBY gelismesi son nokta olarak
kabul edildiginde patolojik tani sirasinda renal
yetmezlik olup olmamasina gore renal sagkalim.

serum albumin, kolesterol ve trigliserid dizeyleri-
nin renal sagkalim: anlamli olarak etkilemedigi bu-

Cox-regresyon hazard modeline gore renal sagka-
lim1 etkileyen risk faktorleri ise Tablo VIII'de gosteril-
mistir.

Tartisma

Hastalarin ortalama yasi 28.9+10.5 yil idi. Bugline
kadar yapilan yayinlarda bildirilen yas ortalamalari 22
ve 40 arasinda degismekle birlikte cogunlukla 25-
30’dur (7). Hastalarin erkek/kadin orant 55/20 idi ve
diger yaymlarda bildirilen 3/1 orantyla uyumluydu
(3). Hastalarin %25’inin patolojik materyalinde inters-

la da uyumludur (%20-30) (8,19). Patolojide kresent

olusumu 6 (%8) hastada goriilmiistir. Bu bulgu diger

literattirlerde bildirilen %5’ten biraz fazla idi (9) .
Yasla klinik farkliliklar gortilmekle birlikte en

(3). Bizim hasta poptilasyonumuzda da en sik gorii-
len idrar bozuklugu dipstik ile tespit edilen hemati-
riydi (%92). Tek basina proteintiri 6 (%8), nefrotik
sendrom ise 9 (%12) hastada mevcuttu; Her iki du-
rumun da IgA nefropatisinde nadir gortldiuga bildi-

Patolojik tant sirasinda bizim hastalarimizin
%43’inde hipertansiyon mevcuttu. Literatiirde bu
veri %0 ile %49 arasinda degismektedir (7). Bu fark-
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ve kan basinci ytksekligi tanimiyla ilgili olabilir. Ni-
o 9 o S - 3 s o tekim calismaya dahil olan hastalarin %32’sinde ta-
0|8 S RS S RS & & ni sirasinda yuksek kreatinin mevcutken bu oran li-
~ - « teratiirde %2 ile %59 arasinda degismektedir (7).
ol g Q 2 é § § E g e Serum IgA hastalarin yaklasik 1/3'inde yiiksel-
g mistir (3). Bizim hastalarimizin da 25’inde (%33.3)
"E’ o o o 3 ik ﬁ ™ 10 serum IgA duzeyi ytksek bulunmustu.
Ol+|dc< 28225 % IgA nefropatisi 6nceleri benign hemattri olarak
- o adlandirdmis olsa da daha sonraki yayinlara gore
o g g TTTTITITR SDBY’nin sik gortilen bir nedeni oldugu kabul edil-
mektedir. Her ne kadar da yayinlar arasi farklidiklar
a -~ o E = g g N 9 olsa c.1.a hastalarin %20-30"unda 20 yil i(;i'nde SDBY
2| 1|6 S F - 0 = < < gortliirken, %20-40'inda ise renal fonksiyon kaybi
_E’ NG Ye gortldugt bildirilmistir (3). Bildirilen bu farkli so-
g1 3 ! g?i E o g 8 23 nuclarin hastaligin kendi seyrindeki farkliliklardan,
merkezler arasi biyopsi yapma kriterlerindeki degi-
- § 9 - 5T g S sikliklerden kaynaklandigi distntlmektedir. On ti¢
Q8 OO ® ® 8 ® OO yillik izlem sonunda bizim hasta poptlasyonumuz-
® _ v, da 23 hastada (%30.7) SDBY gelisirken 13’tnde
\ °N’ g 3 cE % 8 8 g S’r- (%17) renal fonksiyon kaybi (serum kreatinin diize-
c o o o yi 21.3 mg/dD vardu.
:(5‘ P S g © Hafif hastalik durumlarinda kendiliginden prote-
D+ |[F N M < ® N < N A intride remisyonlar bildirilmisse de genel kani za-
5 - - 1o |E man icerisinde hastaligin yavas bir ilerleme goster-
<°t a g TREIRET g g 3 digidir (3). Schena ve arkadaslar tarafindan yapilan
w o o E bir meta-analizde tedavi gormeyen hastalarin
= o - o8 2 5% g g bt %28.5'inde, tedavi goren (immiinosupresif ve/veya
|5 PN = & = 0 = = 5 0% steroid) hastalarin ise %49'unda proteintiride komp-
g . g @ g o :_% let veya parsiyel remisyon oldugu gortilmustiir (10).
= 1,32 5232288|8 Bizim hastalarimizda diisiik oranda (%17) immiino-
= s supresif kullanilmasina ragmen komplet veya parsi-
§ ST T TTT T T T *% yel remisyon orant %44’tur.
= el B T IgA nefropatisinin heterojen bir klinik tabloyla ve
E é LT g z ® o é progresyonla seyretmesi tedavi protokoli olustur-
= 2 i S R S RN = makta zorluklar yaratmaktadir (4). Bugtine kadar
= = © o < £ olusturulmus kesin bir tedavi protokolii olmasa da
g S8 R I —§> calismalarla etkinligi kanitlanmis baz1 tedavi sekille-
"E L+|NOS -0V = F £ ri mevcuttur (8,11-16). Bunlar immiinosupresif ilac-
Q - = ™ E lar (steroid, siklofosfamid, azatioprin), antihipertan-
= ol 8§ § 2 TR R 2 TS 3:: sif ilaglar (ACE-I, ATRA, kalsiyum kanal blokerlerle-
5 - £ ri), antitombosit ilaclar (dipiridamoD), balik yagi ve
c . Lo &
) N ol 3532 statinlerdir.
E @ e ¥ = ® = =008 Bizim hasta poptilasyonumuzda sadece 13 hasta
:é o © o = - o © @ |F herhangi bir veya birden fazla immiinosupresif kul-
£ Q)+ am o882 lanmisti. Bu hastalarin patolojik tan1 sirasinda 24 sa-
= = g atlik idrarda protein diizeyleri digerlerinden anlam-
= E T li olarak yiksekti (Tablo ID. Yine bu hastalarda iz-
% g o o N ; lem sonunda bu diizeyin immiinostipresif kullan-
K L3 % X x S ok = g mayan hastalarinkine gore anlamli olarak yiksek
kaldig1 gortilmektedir (Tablo IID. Schena ve arka-
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Tablo IV. Cox-regresyon hazard modeline gore renal sagkalimi (baslangi¢ kreatinin diizeyinin iki katina
ctkmasi ve/veya SDBY gelismesi son nokta olarak kabul edildiginde) etkileyen risk faktorleri
Risk Faktorleri OR P

Kreatinin 30.2 0.01
Inerstisyel fibroz 17.8 0.04

DKB (tani) 5 0.05

SKB (son 3 kontrol) 5 0.05
Omega-3 5 0.001

ACE-l ve ATRA 1.2 0.05

SKB (tani) ad

DKB (ilk) ad

NP ad

K/PR ad

KKB ad

Statin ad
Antiagregan ad

daslar tarafindan bildirilen immtinosupresif kullani-
mindan sonra protentiride anlamlit distis bizim veri-
lerimizde gorilmemektedir. Bu durum izlem stire-
mizin uzunlugu ve hasta sayisinin azligiyla aciklana-
bilir. Nitekim Goumenos ve arkadaslarinin azatiop-
rin ve steroid tedavisi ile yaptigi ¢alismada da 10 yil-

kullandiklart tedavi ve kontrol gruplari arasinda
farklilik gostermedigi goralmustir (8). Calismamizda
izlem sonunda diger bulgular acisindan da immiino-
supresif tedavi alan ve almayan hastalar arasinda an-
lamlt fark bulunmamistir (Tablo IID.

IgA nefropatisinde ACE-I ve ATRA’lerin hem an-
tihipertansif hem de antiproteintrik etkisinden yarar-
lanilmaktadir. Diyabetik olmayan proteintirik renal
hastaliklarda ACE-T inhibitorlerinin proteintri tizerin-
deki azaltici ve renal fonksiyonda azalmay1 yavasla-

IgA nefropatisinde de hem hipertansif hem de nor-
motensif proteintrik (>1gr/dD hastalarda kullanilma-
st onerilmektedir. Ancak IgA nefropatisinde ACE-I
kullanimu ile ilgili az sayida yayin vardir. Bu yayinla-
rnn bazilarinda proteintrinin azaldigy; ancak renal
fonksiyonun etkilenmedigi gosterilirken, bazilarinda
her ikisinin de etkilenmedigi gorilmektedir (18,19).
Bizim calismamizda 31 hasta ACE-T veya ATRA kul-
lanmaktaydi. Baslangicta bu ilaclart kullanan ve kul-
lanmayan hastalarin ozellikleri arasinda fark yoktu
(Tablo 1D). izlem sonunda bu ilaclart kullanan hasta-

ve 24 saatlik idrar protein dizeyi degerleri daha du-

sik; KR ve/veya PR’ye giren hastalarin sayist daha
. yiiksek olmakla birlikte fark anlamli degildi (Tablo
¢ IID.

KKB’ler antihipertansif olarak 17 hastada kulla-

nilmustir. Bu hastalarin baslangicta SKB’si kullanma-
. yanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo ID).
lik izlem sonunda proteiniiri ac¢isindan remisyonun

Bu hastalarin sadece ti¢li ayni zamanda ACE-I veya

. ATRA kullaniyordu. izlem sonunda KKB kullanan
* hastalarda kullanmayanlara gore serum kreatinin ve
24 saatlik idrar protein dizeylerinin daha ytiksek ol-
© dugu gortildi (Tablo I1ID. Bunun ACE-I kullanilma-
. masmna (17 hastadan 14'%) bagl olup olmadigint
. soylemek renal fonksiyonun birden fazla faktorden
¢ etkilenebildigi g6z Online alindiginda oldukca zor-
- dur. Banniste ve arkadaslarinin enapril ile nifedipini
karsilastirdigi bir calismada ACE-1 alan hastalarda
. proteiniirinin anlamlt olarak daha ¢ok azaldigi ama
tict etkisi bilinmektedir (17). Bu nedenle bu ilaclarin

renal fonksiyon kaybinda iki ila¢c arasinda farklilik

. goriilmedigi gosterilmistir; ancak bu calismada izlem
: oldukea kisadir (18).

IgA nefropatisinde statin tedavisiyle Buemi ve ar-

kadaslart tarafindan yapilan bir calismada 6 aylk
. fluvastatin tedavisi sonrast proteiniirinin azaldig:
. gosterilmistir (15). Bizim calismamizda statin kulla-
. nan 17 hastanin baslangicta 24 saatlik idrar proteini
© ve kolesterol diizeyleri anlamli olarak yiiksekti (Tab-
- loID. Bu ila¢ yiiksek proteintrisi olan hiperkoleste-
. rolemik (nefrotik sendromlu tiim hastalar) hastalar-
© da kullanilmisti. Ayrica bu hastalarin tamami mutla-
larin kullanmayanlara gore medyan serum kreatinin

ka diger ilaclardan bir veya birden fazlasini da kul-

© lanmaktaydi. izlem sonunda bu hastalarin 24 saatlik
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idrar protein diizeyleri digerlerine gore hala anlaml

(17) tarafindan yapilan ¢alismada ise hastalarin pro-
teintirisi hafif-orta diizeydeydi ve izlem sadece 6 ay-

daha c¢ok calismaya ihtiyac¢ vardir.

Antiagregan (dipiridamol) baslanan hastalarin
. diginde 5 ve 10 yillik sagkalim sirasiyla %78 ve
- 9%60tr. Yapilan calismalarda 10 yillik sagkalim icin
" %57 ve %94 arasinda degisen rakamlar verilmekte-
dir (7). Asya ve Avrupa’daki yayimnlarda sagkalim
© %80, Amerikadaki yayinlarda ise %00 civarinda ol-
- dugu goriilmektedir. Bu farklt bildirimlerin nedenle-
¢ r1i: bazi ¢alismalarda semptomlarin baslangicinin, ba-
. z1 calismalarda ise patolojik taninin hastalik baslan-
gici kabul edilmesi; biyopsi endikasyonlarinin mer-
. kezler aras farkliliklar gostermesi; hasta gruplarinin
. baslangicta farkli bulgulara sahip olmasi olabilir. Bi-
11 ise yararsiz oldugunu gostermistir (20,21). Bizim
© lik baslangic olarak kabul edilmistir; Merkezimizde

(41 hasta) histopatolojilerinde if orani, kullanmayan-
lara gore anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo II). Bu
hastalarin 18’ ayni zamanda ACE-I, 6’s1 ise KKB kul-
lanmaktaydi. Bu hasta grubunun izlem sonunda
hem serum kreatinin hem de idrarda 24 saatlik pro-
tein dizeyleri antiagregan kullanmayanlara gore an-
lamli olarak daha yuksekti (Tablo IID). Bu ilaclarla
yapilan hemen hemen tim yayinlarda dipiridamol
ile birlikte varfarin kullanimi gorilmektedir. Bu ya-
yinlarin bazilart bu ilaglarin proteintri azalmast ve
renal fonksiyon korunmast acisindan yararl, bazila-

calismamizda antiagregan olarak sadece dipiridamol
kullanilmustir. izlem sonunda bu hasta grubunda go-
rilen yiiksek 24 saatlik idrar protein diizeyleri ve se-
rum kreatinin dizeyleri baslangicta zaten ilerlemis
olan bobrek dokusunun kaybina baglanmistir (ytk-
sek if degeri).

IgA nefropatisi tedavisinde belki de en ¢ok tarti-
silan tedavi omega-3 yag asitleridir. Bu ilaclarin sito-
kin yapimmi azaltp, membran akiskanligini ve
trombosit agregasyonunu azaltarak renal hasarin ne-
den oldugu renal fonksiyon kaybinin progresyonu-
nu engelledigi dustntlmektedir. Donadio ve arka-
daslarinin yaptigi calismada 1 yil omega-3 yag asidi
kullanan hastalarda 2 yillik izlem sonunda renal

proteintiri ile kan basinglarinda azalma olmakla bir-

(16). Bazi yayinlarda ise bu ilacin IgA nefropatisin-
de faydast gosterilememistir (22). Nolin ve arkadas-
larinin yayinladigt bir meta-analizde proteintrisi 1-3
gr/dl veya >3 gr/dl olan, ancak renal klirensi 70
ml/dak altinda bulunan hastalarda omega-3 yag asit-
lerinin kullanilmasi 6nerilmektedir (23). Bizim calis-

hastalarla (42 hasta) baslanmayan hastalar arasinda
fark yoktu (Tablo 1. Izlem siiresi sonunda 24 saat-

lik idrar protein diizeylerinin, SKB ve DKB'nin diger
. analizlerinde renal sagkalimi etkileyen en giiclii fak-
. torler olarak bulunmustur (9,24,25). Bizim calisma-
© muzda da gs tek yonlii varyans analizinde, if ise her
- ikisinde de sagkalimi etkileyen faktorler olarak bu-

gruba gore anlamlt olarak disik oldugu gortilmek-
tedir; serum kreatinin dizeyinin de anlamli olma-
makla birlikte kullanmayan hasta grubuna gore da-
ha dustik oldugu tespit edilmistir (Tablo IID). Bu has-

. talarin 16’st ayn1 zamanda ACE-I, 10'u ise KKB kul-
olarak ytiksekti (Tablo III). Buemi ve arkadaslart
. 3 yag asidine bagl olup olmadigini sdylemek olduk-
. ¢a zordur. Belki de bu ilaclarin aditif etkisi s6z ko-
di. Bu ilaclarla daha kesin bir sonuca varmak i¢in

lanmaktaydi. O nedenle bu etkilerin sadece omega-

nusudur.
Bizim serimizde serum kreatinin diizeyinin bas-
langictakinin 2 katina ¢ikmast son nokta kabul edil-

zim c¢alismamizda patolojik taninin konulmast hasta-

1990’larin baslarinda renal biyopsi proteintrisi ol-

mayan hastalara yapilmamaktaydi; patolojik tani si-
. rasinda hasta grubumuzun %43’ hipertansifti,
© %33.3’liniin renal fonksiyon kayb1 vardi. Bu neden-
- ler 10 yillik renal sagkalimin %60 olmasini acikla-
© maktadir. Ayrica Merkezimizin bir referans hastane-
- si olmast ve daha hafif seyirli vakalarin sevk edilme-
mesi diger bir neden olabilir.

Ug farkli son noktaya (Sekil 1-3) gére hesaplanan

© renal sagkalimin birbirinden cok farkli olmamas:
. (ornegin kreatinin 1.3 ve tzeri son nokta kabul edil-
- diginde 10 yillik renal sagkalim %58 iken SDBY son
nokta kabul edildiginde 10 yillik renal sagkalim
fonksiyon kaybinin anlamli olarak azaldigy; ancak
. nin yani renal fonksiyonunun zamana ragmen ko-
likte bu azalmanin anlamli olmadig: gosterilmistir
- tolojik tant sirasinda serum kreatinini 1.3 mg/dl al-
© unda olan hastalar oldugu dustntlmustir. Sekil 4'te
. de gortldiigi gibi bu hastalarin renal sagkalimu di-
. gerlerine gore anlamli olarak daha iyidir (10 yillik
© sagkalim %82'ye karsilik %20, 1og=0.002). Bu bulgu
. baslangictaki serum kreatininin hastalarda renal sag-
mamizda baslangicta omega-3 yag asidi baslanan :
maktadir (Tablo IV).

%060) belli bir grup hastanin serum kreatinin diizeyi-

rundugunu distindirmustir; bu grup hastalarin pa-

kalimi en cok etkileyen faktor oldugunu dogrula-

Bircok yayinda histopatolojik bulgular olarak gs
ve if hem tek yonli varyans hem de Cox-Regresyon
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lunmustur. Kresent olusumu ise bazi calismalarda
kot prognostik faktor (26) olarak gosterilmisse de
bizim calismamizda etkisiz bulunmustur. Klinik bul-
gular olarak tani esnasinda serum kreatinin diizeyi
(9,24,25), arteryel kan basinct (9,24) ve proteintri
(9,25,26) bircok calismada bagimsiz anlamli risk fak-
torii olarak bulunmustur. Ozellikle baslangicta nefro-
tik diizeyde proteintirisi olan hastalarda renal sagka-
limin kisa oldugu bildirilmistir (3). Bizim ¢alismamiz-
da patolojik tan1 sirasindaki serum kreatinin diizeyi-
nin Cox-regresyon analizinde renal sagkalimi en
kuvvetli etkileyen risk faktorii oldugu gortlmustur.
Tek yonlt varyans analizinde tani sirasindaki hem
SKB hem de DKB anlaml: risk faktoriyken, Cox-reg-
resyon analizinde sadece DKB’nin anlamli oldugu
gortlmustir. Bunun nedeni antihipertansif ilaclarin
Cox analizine alinmasindan dolayi olabilir. Ayrica ca-
lismamizda patolojik tani sirasinda dipstik ile tespit
edilen proteintirinin ve 24 saatlik idrar protein de-
gerinin anlamli risk faktori olmadigi bulunmustur.
Baslangicta nefrotik sendrom olup olmamasina gore
log-rank yontemiyle karsilastirilan renal sagkalimda
anlamli fark olmadigr gorilmistiir; bu durum nefro-
tik sendromla basvuran hasta sayisinin distik olma-
sindan kaynaklanmis olabilir. Ancak tedavi sonunda
proteintirinin parsiyel veya komplet remisyon goster-
me durumunun tek yonli varyans analizinde renal
sagkalimi etkiledigi gorilmustiir. Bu durum Cox’ta
kaybolmaktadir. Bunun nedeni Cox’a poteintiriyi ge-
riletici ilaclarin eklenmesi olabilir. Bu bulgular bas-
langi¢ proteintiri diizeyinden c¢ok izlemde proteinii-
rinin remisyona girip girmemesinin ve tedaviyle aza-
lip azalmamasinin renal sagkalimda daha etkili oldu-
gunu diisindirmektedir. Bazi yayinlarda makrosko-
pik veya mikroskopik hemattri varliginin iyi progno-
za isaret ettigi gosterilmistir (3,21,24). Bizim c¢alisma-
mizda mikroskopik hematurinin renal sagkalima etki
etmedigi bulunmustur. Arteryel kan basincinin kon-
troliintin tim progresif renal hastaliklarda etkili bir
faktor oldugu blinmektedir (27). hastalarin izlem
sonrast medyan SKB ve DKB degerlerinin tek yonli
varyans analizinde renal sagkalimi anlamli etkiledigi
gorilmustir. Cox'ta ise sadece SKB degerinin anlam-
It oldugu gortilmektedir. Bazi yaymlarda erkek cinsi-
yetinin ve ileri yasin risk faktorleri (28,29) oldugu bil-
dirilmisse de bizim calismamizda her ikisi de etkisiz
bulunmustur. Bunlarin yaninda serum IgA diizeyleri-
nin ylksek olmasi, serum albimin, total kolesterol
ve trigliserid dizeylerinin renal sagkalimi anlamli
olarak etkilemedigi goriilen diger faktorlerdir.

Tek yonlt varyans analizinde KKB ve antiagre-
ganlarin renal sagkalimi kot yonde etkiledigi go-
rilmustiir; ancak bu etki kan basincinin (KKB kul-
lanan hastalarda yiiksek, Tablo 1D ve if'nin (Anti-
agregan kullanan hastalarda ¢ok, Tablo II) Cox’a
girmesiyle ortadan kalkmaktadir. Bu veriler bu has-
ta gruplarinda neden renal sagkalimin daha kota
oldugunu daha iyi aciklamaktadirlar. IS ilaclar re-
nal sagkalim tizerinde etkisiz bulunurken, ACE-I
veya ATRA ve omega-3 yag asitlerinin bagimsiz
olarak Cox’a gore renal sagkalimi anlamlt olarak et-
kiledigi gortlmustiir. Ancak ACE-I veya ATRA ve
omega-3 yag asitlerini tek basina alip almamaya
gore Kaplan Meier log rank hesaplarinda renal sag-
kalim daha iyi gorinmekle birlikte fark anlamli de-
gildi.

Sonu¢ olarak, Merkezimizde IgA nefropatisi
prevalanst %20 ile tim primer glomertlonefritler
arasinda ikinci siradaydi. Bu hastalarda 5 ve 10 yil-
lik sagkalim sirasiyla %78 ile %60’t1. Hastalarin
prognozunu en c¢ok etkileyen faktorler serum kre-
atinin diizeyi, histopatolojide interstisyel fibroz ve
glomertler skleroz varligi, baslangictaki diyastolik
kan basinci ve izlemdeki sistolik kan basinciydi.
ACFEI ve omega 3 yag asitlerinin sagkalimi olumlu
yonde etkiledigi gorildi. Bu sonucun bu ilaglarin
proteiniiri remisyonunu ve kan basinct regtlasyo-
nunu saglamalart nedeniyle ortaya c¢iktigr diistinl-
di. Ancak hastaligin kendi dogal seyrinin degis-
kenlik gostermesinin sagkalimi en cok etkileyen
durum oldugu dustntldi.
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