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OZET
COCUKLUK CAGI NEFROPATILERINDE MEZANGIAL
HIPERSEL L ULERITENIN KLiNiK ve LABORATUVAR BULGULARA ETKISININ
ARASTIRILMASI

Giris: Mezangial hucreler mezankimden gelisen, fibroblast ve diiz kas hticre 6zelligini
tasiyan hucrelerdir. Bu hicreler, glomertler hemodinamik faktérlerin modulasyonundan,
kapiller yumaga yapisal destekten ve fagositik fonksiyondan sorumludurlar. “Mezangial
hipersellurite” bir mezangial alanda Ugten fazla mezangial htcre bulunmasi ile karakterize
nonspesifik bir bulgu olup, bobregi etkileyen sistemik hastaliklarda (Henoch-Schonlein
purpurast gibi) veya bobrege 6zgu glomerilonefritlerde (1gA nefropatisi, IgM nefropatisi gibi)
gorilebilir. Ote yandan, bilinen glomertlonefrit formlarindan hicbirine sahip olmayan
hastalarda karsimiza ¢ikan mezangial hiperselltlerite “mezengial proliferatif glomertlonefrit”
olarak tammlanmaktadir.

Amag: Cocukluk cagindaki farkli nefropatilerde [IgA nefropatileri (izole IgA
nefropatisi ve Henoch-Scholein nefriti), IgM nefropatisi ve izole mezangial proliferatif
glomerulonefrit] mezangial hipersellleritenin klinik ve laboratuar parametreler ile iligkisinin
arastirilmas: amaclanmustir.

Yontem: Dokuz Eylul Universitess Tip Fakiltess Cocuk Nefroloji Bilim Dalr nda
1993-2007 yillar1 arasinda yapilan bobrek biyopsilerinin raporlar: retrospektif olarak
degerlendirildi. Bu biyopsilerden histopatolojik tamsi IgA nefropatisi (izole IgA nefropatisi
ve Henoch-Schonlein  nefriti), IgM nefropatiss ya da izole mezangial proliferatif
glomerulonefrit olan hastalar segildi. Daha sonra her nefropati grubu mezangial selltleritenin
siddetine gore “hafif” (bir mezangial alanda 4-6 mezangial hticre) ve “siddetli” (bir mezangial
alanda 6'dan fazla mezangial htcre) olarak iki alt gruba ayrildi. Olgularin biyokimyasal
verileri (kan Ure azotu, serum kreatinin ve albumin dizeyleri, glomertl filtrasyon hizi,
proteintri degerleri, hematiri varligi) ve histopatolojik bulgular (mezangial sellllerite ve
matriks artiginin siddeti, immitnglobdlin birikim varhigi) kaydedildi. Glomertloskleroz
ve/lveya glomeriler nekroz bulgulari olan olgular calismaya alinmadi. Henoch-Schonlein
nefritli olgular, Henoch-Schonlein nefritinin sistemik bir hastalik olmasi ve biyopsi
bulgularinda 1gA nefropatisi ile benzer bulgular gostermesinden dolayi, sadece izole I1gA

nefropatisi olan olgular ile karsilastirildi.



Bulgular: incelenen toplam 160 bdbrek biyopsi raporundan calisma kriterlerine uyan 75
olgu (15 IgA nefropatisi, 17 IgM nefropatisi, 26 izole mezangial proliferatif glomerulonefriti,
17 Henoch-Schonlein nefriti) ¢alismaya alindi. Mezangial hipersellulerite siddeti bakimindan
gruplar arasinda fark saptanmad: (IgA nefropatisi 10 hafif, 5 siddetli; IgM nefropatisi 10 hafif,
7 siddetli; izole mezangial proliferatif glomerulonefriti de 22 hafif, 4 siddetli p=0.159).
Gruplar kendi arasinda karsilastirildiginda IgA nefropatili olgularin diger olgulara gére daha
sik hematiri (p=0.043), IgM nefropatili olgularin ise diger olgulara gore daha sik nefrotik
sendrom ile basvurduklarn saptanch (p=0.01). Ote yandan her grup kendi iginde
degerlendirildiginde mezangial sellllerite siddetleri ile klinik ve laboratuvar bulgular arasinda
arasinda anlaml1 bir iliski saptanmadh.

Henoch-Schonlein nefritli olgulara, diger gruptaki olgulara gore daha erken sirede
biyopsi yapildig: saptand: (p=0.004). Henoch-Schonlein nefriti grubunda izole IgA nefropati
grubuna gore siddetli mezangial hiperselltleriteli olgu sayisinin daha fazla (p=0.002) ve bu
olgularin proteinuri degerlerinin yiksek oldugu saptand: (p=0.013). Ayrica Henoch-Schonlein
nefritli olgular kendi iginde degerlendirildiginde, mezangial hiperselllleritesi siddetli olan
olgularda, proteiniri degerinin hafif mezangial hiperselllleritesi olanlara gore daha yuksek
oldugu belirlendi (p=0.002). Hafif mezangial hiperselllleritesi olan izole 1gA nefropatili
olgularla, hafif mezangial hiperselllleritesi olan Henoch-Schonlein nefritli olgular arasinda
klinik ve laboratuvar degerleri agisindan fark yoktu. Benzer sekilde her iki grupta agir
mezangial hiperselllleritesi olan olgular arasinda da klinik ve laboratuvar degerleri agisindan
fark bulunmamustir (p>0.05).

Sonug: Cocuk yas grubundaki IgA nefropatisi, IgM nefropatisi ve izole mezangial
proliferatif glomerulonefritli olgularda mezangial hiperselllirite siddetinin  Kklinik ve
l[aboratuvar bulgulart ile dogrudan iliskisi olmadigi gdzlendi. Ancak Henoch-Schonlein nefriti
ile IgA nefropatisi karsilastirildiginda, Henoch-Schonlein nefritli olgularda siddetli mezangial
hipersellUleriteli olgu sayisimin daha fazla oldugu ve bu olgularda proteiniri degerinin daha
yuksek oldugu saptanmistir. Mezangial hipersellilerite derecesi aymi diizeyde oldugunda ise
proteindri, glomeruler filtrasyon hiz1 ve biyokimyasal degerlerde farklilik saptanmad.

Anahtar kelimeler: Mezangial hiperselliilarite, IgA nefropatisi, IgM nefropatisi, izole
mezangial proliferatif glomertlonefrit, Henoch-Schonlein nefriti



SUMMARY
ASSESSMENT OF THE EFFECT OF MESANGIAL HYPERCELLULARITY IN
CHILDHOOD NEPHROPATHIESTO THE CLINICAL AND LABORATORY
FINDINGS

Introduction: Mesangial cells develop from the mesenchyime and have
characteristics of fibroblast and smooth muscle cells. These cells are responsible from
modulation of glomerular hemodynamic factors, structural reinforcement, and phagocytosis.
“Mesangial hypercellularity”, which is a nonspecific sign indicated by presence of more than
three mesangial cells in a mesangial area, might be observed in systemic diseases affecting
kidneys (e.g. Henoch-Schonlein purpura) and renal glomerulonephritides (e.g. IgA and IgM
nephropathies). On the other hand, the mesangial hypercellularity without any accompanying
known glomerulonephritidis has been defined as “mesangial proliferative glomerulonephritis’

Purpose: The relationship between the mesangial hypercellularity in various
childhood nephropathies [IgA nephropathies (isolated I1gA nephropathy and Henoch-
Schonlein  nephritis), IgM  nephropathy, and isolated mezangial proliferative
glomerulonephritis] and clinical and laboratory parameters is aimed to be assessed.

Method: The reports of the renal biopsies, which had been performed in the
Department of Pediatric Nephrology, Dokuz Eylul University between 1993 and 2007, were
evaluated retrospectively. The patients with the diagnosis of 1gA nephropathy (isolated and
Henoch-Schonlein  nephritis), IgM nephropathies, or isolated mezangial proliferative
glomerulonephritis were included. Afterwards, each nephropathy group was divided into two
subgroups according to the severity of mesangial hypercellularity as “mild” (4-6 mesangial
cellsin one mesangial area) and “severe” (more than 6 mesangial cellsin one mesangial area).
The biochemical data (blood urea nitrogen, creatinine, albumin level, glomerular filtration
rate, and proteinuria and presence of hematuria) and histopathologic findings of the patients
(mesangial hypercellularity, the severity of increment of the matrix and the aggregation of
immunoglobulins) were recorded. Cases with glomerulosclerosis and/or glomerular necrosis

findings were excluded. The patients with Henoch-Schonlein nephritis were compared only



with those having isolated 1gA nephropathy since Henoch-Schonlein nephritis is a systemic
disease and share similar biopsy findings with IgA nephropathy.

Resultss Among the evaluated 160 renal biopsy reports, 75 patients (15 IgA
nephropathies, 17 Henoch-Schonlein nephritides, 17 IgM nephropathies and 26 isolated
mezangial proliferative glomerulonephritides), who met the inclusion criteria of the study,
were enrolled. No difference was detected between the groups regarding the severity of
mesangial hypercellularity (IgA nephropathies, 10 mild and 5 severe; IgM nephropathies, 10
mild and 7 severe; and isolated mezangial proliferative glomerulonephritis, 22 mild and 4
severe; p=0.159). When the groups are compared, it was found that the patients with 1gA
nephropathy had hematuria (p=0.043) and the patients with IgM nephropathies had nephrotic
syndrome more frequently than the other patients (p=0.01). On the other hand, when the
groups were evaluated within themselves, no significant association was detected between the

severity of mesangial hypercellularity and clinical and laboratory parameters.

It was determined that the renal biopsy was performed earlier in the patients with
Henoch-Schonlein nephritis compared to the other cases (p=0.004). Compared to the isolated
IgA nephropathy group, it was found that the number of cases with severe mesangial
hypercellularity was higher (p=0.002) in Henoch-Schonlein nephritis group and the level of
proteinuria was more prominent in those cases (p=0.013). Additionally, when the Henoch-
Schonlein nephritis patients were evaluated, the degree of proteinuria was found to be higher
in patients with severe mesangial hypercellularity compared to those of showing mild
mesangial hypercellularity (p=0.002). There was no difference regarding clinical and
laboratory data between the patients with mild mesangial hypercellularity associated with
isolated 1gA nephropathy and Henoch-Schonlein nephritis. Similarly, no difference was
detected regarding clinical and laboratory data between the cases with severe mesangial

hypercellularity from these two groups.

Conclusion: It was observed that there is no direct relation between the severity of
mesangial hypercellularity and clinical and laboratory findings in pediatric cases with IgA
nephropathy, 1gM nephropathy, or isolated mezangial proliferative glomerulonephritis.
However, when Henoch-Schonlein nephritis is compared with IgA nephropathy, it was found



that the number of patients with severe mesangial hypercellularity was higher in cases with
Henoch-Schonlein nephritis and the level of proteinuria was more prominent in those cases.
However, no difference was detected in glomerular filtration rates and biochemical datawhen
the levels of the mesangial hypercellularity were adjusted.

Key words: Mesangial hypercellularity, 1gA nephropathy, Isolated mesangial proliferative
glomerulonephritis, Henoch-Schonlein nephritis



1.GiRIS VE AMAC:

Renal glomeriler hastaliklar, klinikte bobrek fonksiyon bozukluklarimn en sk
nedenidir. Genellikle protein kayb: ve bobrek fonksiyonlarinin yitirilmesi ile karakterizedir.
Bobrekte glomertlonefrit iki fazda gelisir. Birinci faz akut veya erken fazdir. Bu fazda,
glomertlde immun komplekslerin depolanmasi veya non immin kompleks yapilarin hasari
sHz konusudur. Tkinci faz, kronik veya geg faz olarak da adlandirilir. Bu fazda proteiniirinin
artigina eslik eden glomeriler hiperfiltrasyon meydana gelir (1, 2, 3, 4).

Cocukluk caginda mortalite ve morbiditeye sebep olan nefropatilerden en sik I1gA
nefropatisi, 1gM nefropatisi, izole mezangial proliferatif glomerulonefrit (MzPGN) ve
Henoch-Schonlein nefriti (HSN) gorulmektedir (3).

Klinik ve laboratuvar patolojik bulgulari zaman zaman birbiri ile karigabilen IgA
nefropati, IgM nefropati ve izole MzPGN’li olgularin histopatolojik bulgulart ve HSN'nin
histopatolojik bulgular1 beraber degerlendirildiginde, bitin nefropati gruplarinda ortak olan
mezangial hiicre ve matriks artimi oldugu dikkati cekmistir (2).

Mezangial hiperselltlerite, mezangial alanda tcten fazla mezangial htcrenin bulunmasi
olarak yorumlanmaktadir. Akut ve progresif glomertler hastaliklarin bircogunda ortak
histopatolojik 6zellik olarak mezangial hicre hasari gozlemlenir. Mezangial hiicre
zedelenmesi, bu hiicrenin proliferasyonuna neden olur. (2).

Bu bilgiler 1s1ginda gocukluk cagi farkli nefropatilerinde [IgA nefropatisi (izole ve
HSN), IgM nefropatisi ve izole MzPGN] gdrilen ve histopatolojik bir bulgu olan mezangial
hiperselltleritenin, klinik ve laboratuvar bulgulara etkisinin arastirilmas: amaglanmustir.



2.GENEL BIilL GiL ER:

2.1. Glomerul Yapisi:

Bdbrekte idrar olusumunu saglayan en kicik fonksiyonel ve anatomik birim nefrondur.
Her bir bobrekte idrar yapabilme fonksiyonu olan yaklasik bir milyon nefron bulunur. Her
nefron renal korpuskdl, proksimal kivrimli tubulus, henle kulpu ve distal kivrimli tubulustan
olusur (1).

Her renal korpuskilde, afferent arteriollerin girdigi ve efferent arteriollerin ¢iktigi bir
damar kutbu (vascular pole), proksimal kivrimli tubuluslarin baslachg: noktada ise bir idrar

kutbu (urinary pole) bulunur (1) (sekil 1).

Dristal tubul

diiz kas hiicresi

makula densza

.

afferent artericl =
i) efferent arteriol

Juksta glomeriiler hitoreler

Mezangial hitereler

Podozit ayalke glkantilar-—-
. ~ [ekstraglomeriiler)

pedikiil

Glomeriiler kapiller §57 p 3

Glomeriiler epite] hiicreleri %
(podosit)

— hazal lamina

Praoksimal tubul

Sekil 1. Glomeril ve cevre yapilarin sematik gorinimi (4 nolu kaynaktan degistirilerek

alinmugtr).



Renal korpuskil, kapiller bir yumak olan glomerilden meydana gelir. Glomertil,
Bowman kapsill olarak adlandirilan iki tabakal1 epitelyal bir kapsille sarilmis durumdadir.
Kapsilin i¢ tabakas: (visseral tabaka) glomerilin kapillerlerini orter. Dis tabaka (parietal
tabaka) renal korpuskilin dig simirimt olusturur. Bowman kapsilinin iki tabakas: arasinda,
kapiller duvardan ve visseral tabakadan slizilen sivinin toplandig: idrar boslugu bulunur.
Glomertl kapiller duvari sizicu bir tabakadir. Bu tabaka pencereli endotel hicreleri,
glomertler bazal membran ve podositlerden olusur. Glomerul kapiller yumaginin arasinda

ona destek saglayan mezangium yer alir (1).

Endotel hicreleri tek tabaka halinde bulunur ve fenestra olarak adlandirilan 70-100 nm
capinda pencereler icerir. Bu pencereler su, ure, glukoz ve kigik proteinlerin gegisine izin
verir. Endotel hiicre ylzeyi blylk anyonik protein gecisini engelleyen negatif yuklu

glikoproteinlerle drtaltdar (1).

Glomertl bazal membram (GBM); lamina densa, lamina rara interna ve lamina rara
externadan olusur. GBM tip IV kollajien, polianyonik proteoglikan, laminin, fibronektin ve
diger bircok glikoproteinleri igerir. Podostler bazal membramin lamina rara externasi
icerisinde ve yakimina gémulmus, birbiri ile anastamoz yapan uzantilara sahip hiicrelerdir. Bu
hicreler glomerildeki en buyuk hicrelerdir (2).

Mezangium, mezangial hicreler ve mezangial matriksten olusur. Mezangial hicreler,
ultrastriktirel olarak dizensiz sekilli ve uzantili sitoplazmal1 olup, endotel ve bazal membran
arasina uzanabilir (Sekil 2). Kapiller i¢i basingla ters yonde etkileserek yapisal buttnlugin
korunmasina yardim eder. Bu hiicreler kasilma, fagositoz ve proliferasyon yetenegine sahiptir

(3).
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Sekil 2. Glomeriler kapiller agin ve glomertler hicrelerin sematik gosterimi (3 nolu

kaynaktan degistirilerek alinmistir).

Mezangial hicreler; oksidan OrUnler, bazal membram yikan proteinazlar,
prostoglandinler, interlokin 1 (IL-1), tumor nekrotizan faktdr (TNF), interlokin—6 (IL-6),
trombosit kdkenli blyime faktort “platelet derived growth factor” (PDGF), transforme edici
blytime faktora “transforming growth factor” (TGF-p) gibi faktorler salgilayabilirler. Son
zamanlarda bulunan ve megsin (serin proteaz inhibit6r) adi verilen bir madde mezangial
proliferasyonu artirir ve matriks ekspansiyonunu saglar (4, 5, 6). Mezangial hicreler
morfolojik olarak kultirde diz kas hicrelerine benzer ve kasilabilirler. Boylece glomerl
yuzey alamni kontrol ederek glomertl hemodinamigini diizenleyebilirler. Mezangial matriks,
glomertl bazal membramina benzer, fakat aymsi degildir (7). Yapilan immunohistokimyasal
ve biyokimyasal calismalar sonucunda normal durumda mezangial matriksin yapisinda

bulunan molekdller tablo | de gosterilmistir (1, 4).



Tablo I: Glomeruler matriks yapisinda bulunan molekuller

Yap: MA* (kDa) GBM* Mezangial
Matriks
Kollajen Tip IV 550 + +
Goodpasture antijeni 25 + -
Alport antijeni 28 + -
Kollajen V 450 + +
Fibronektin 500 + +
Laminin 1000 + +
Entactin/nidogen 150 + +
Heparan sulfat proteoglikan
-yuksek dansiteli 130 + +
-dusUk dansiteli 550 - -
Kondroitin silfat 130 - +
Amyloid P 240 + +

1 Molekil agirlig
2 Glomeriler bazal membran

Normal glomertlde tip | ve tip Il kollajen bulunmaz iken, patolojik durumlarda
artabilir. Mezangium aym zamanda degisen sayida monosit igerir (2).

Proksimal kivriml: tubuluslar tek katli kubik ya datek katl: silindirik epitelle értaludur.
Bu epiteldeki hucreler, icerdikleri ¢cok sayida uzamis mitokondri nedeniyle asidofilik
sitoplazmaya sahiptir. Hicrenin apikalinde gok sayida mikrovilluslar bulunur (1).

Henle kulpu, proksimal kivrimli tubuluslara yapica ¢gok benzeyen bir kalin inen kol; ince
inen bir kisim; ¢ikan bir ince kisim ve yapisal olarak distal kivrimli tubuluslarla aym olan
kalin bir ¢ikan koldan olusan U seklinde bir yapidir (1).

Distal tubuluslarin limenleri daha genistir ve buradaki hicreler proksimal tubuluslarda

bulunan hticrelerden daha yassi ve kigik oldugu icin, aym histolojik kesitte distal tubulus
duvarlarinda daha gok sayida hticre goraldr (1).

10



2.1.1. Renal interstisyum

Bdbrekte interstisyel doku tubuluslar arasinda damarlarin disinda kalan alandir. Renal
interstisyum; hicreler, ekstraselliler fibriler yapilar, proteoglikanlar, glikoproteinler ve
interstisyel sividan olusur. Tubuler ve vaskuler bazal membranlar ile simirlidir. Renal
interstisyel alan, pasif bir kompartman degildir. Tubuller ve vaskiler alanlar arasindaki
degisimi saglar. Tubuloglomerller feedback yolu ile glomeriler filtrasyona etki eder.
Interstisyel hiicreler lokal ve sistemik hormon salintmindan sorumludur. interstisyumdaki
degisiklikler renal hastaliklarda klinik gidisi degistirir (8).

2.1.2. Renal interstisyumda hticresel elemanlar
Fibroblast benzeri hiicreler, uzantil1 sitoplazmali, belirgin kaba endoplazmik retikulum
iceren hicrelerdir. Fibroblastik hticreler, genellikle uniform morfolojiye sahip olduklar:

dustinulse de, ¢ssitli fonksiyonel 6zeliklere sahiptir.

Bu hiicreler ekstrasellller bag dokusu komponentlerinin sentez ve diizenlenmesinde,
yara iyilesmesinde ve fibrozis patogenezinde 6nemli rol oynar. in vivo ve in vitro kosullarda
cesitli kollajen molekillerini, hyaluronik asit, kondroidin siilfat, heparan silfat, dermatan
sllfat gibi proteoglikanlari, interselliler adhezyonda rol oynayan gesitli makromolekuleri;
bircok dokunun organizasyonunda rol oynayan fibronektin, kollgjenaz gibi proteazlar: Uretir.
Immiin sistemdeki birgok sitokine cevap vermekle kalmayip bizzat kendi biyiime faktorlerini
salgilayarak pleotropik etkide bulunur (9).

Fibroblastlar fizyolojik ve patolojik durumlarda kas diferansiyasyonu gosterirler. Bu
fenotipik degisikliklerin sebebi bilinmemekle birlikte buylme faktorleri, sitokinler ve
ekstraselluler matriks komponentlerinin  rol oynadigi dustntlmektedir. Lipidle yuklu
interstisyel hticreler, ic medullanin baskin hiicre tipidir. Interstisyel dendritik hticreleri,
fuziform fibroblast benzeri hicrelerden ayirmak zordur. Makrofgjlar, bobregin tim
alanlarinda bulunan yuvarlak hiicrelerdir. Plazma hiicresi ve mast hiicresi gibi diger |0kositler
interstisyumda sinirlt sayida bulunurlar. Perivaskiler hicrelerin (perisitler) fibroblastlar ile

duz kas hucreleri arasinda degisici hticreler olduklar: distntlmektedir (8).
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2.1.3. Renal interstisyumda ekstraselliler komponentler

Fibriler retikilinden olusan bir ara madde proteoglikanlari, glikoproteinleri ve
interstisyel siviyr igerir. Tip I, 11 ve IV kollajen, interstisyel matrikste izole lifler halinde
bulunur. Tip I11 kollajen retikuler liflere karsilik gelir ve gimusleme ile tubuluslar ¢evresinde

gogerilebilir. Tip 1V ve V kollajen bazal membranlarda bulunur.

Glikozaminoglikanlar ve interstisyel sivi matriksin  jelatinbz  karakterinden
sorumludurlar. Bébregin cesitli kompartmanlarinda farkl: oranlarda bulunur. Hyaltronik asit,
heparan dermatan silfat, kondroidin silfat baglicalaridir. Fibronektin, laminin gibi cesiti
glikoproteinler  bazal membranlari1 hicre membranlarina  fibriler  yapillara ve
glikozaminoglikanlara baglarlar (8).

2.2. Glomertler Hastahklar

Renal glomeruler hastaliklar klinikte bobrek yetmezliginin en sik nedenidir. Genellikle
protein kaybi1 ve bobrek fonksiyonlarinin yok olmasi ile karakterizedir (10). Glomeriler
hastaliklar, primer glomertlonefritler (bobrek etkilenen tek veya hakim organdir) ve sekonder
glomerdlonefritler (bobrek bir takim sistemik hastaliklarin seyri sirasinda hasar gorir) olarak
iki ana kategoriye ayrilir (Tablo 11').

Primer glomerilonefrtiler (GN) genellikle immunolojik mekanizmalar sonucu ortaya
cikarken, sekonder GN lerin patogenezinde immunolojik (sistemik lupus eritematozus),
vaskiler (hipertansiyon ve poliarteritis nodoza), metabolik (diabetes mellitus, amiloidoz),
herediter (Alport sendorum ve Fabry hastaligi) bozukluklar yer almaktadir. Olaya hiicresel
yangisal komponent eslik etmiyorsa glomerulopatiden soz edilir (2).

Bobrekte glomertlonefrit iki fazda gelisir. Birinci faz akut veya erken fazdir ve bu
fazda, glomertlde immiin komplekslerin depolanmast ve immiin kompleks disindaki yapilarin
hasar1 s9z konusudur. ikinci faz, kronik veya gec faz olarak da adlandirr. Bu fazda
proteindrinin artisina eslik eden glomerdler hiperfiltrasyon meydana gelir (10).
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Tablo I1. Glomer tlonefritlerin sniflandirilmas

A. Primer Glomerulonefritler
1. Fokal ve segmental glomerilonefritler
2.  Diffuz glomerulonefritler
a  Membrantz glomerilonefritler
b.  Proliferatif glomerilonefritler
I. Mezangial proliferatif glomertlonefritler
ii. Endokapiller proliferatif glomerilonefritler
iii. Mezangiokapiller glomerilonefritler
V. Y ogun birikimli glomerulonefritler
V. Kresentik glomertlonefritler
c.  Sklerotik glomerulonefritler

B. Sekonder Glomertlonefritler

Sistemik lupus eritematozus
Henoch-Scholein purpurast
Wegener grantlamatozis
Poliarteritis nodosa
Goodpasture sendromu
Amiloidoz

Bakteriyel endokardit

N o g~ w D PRE

C. Kal:t:msal Hastal:klar
1. Alport sendromu
2. Fabry hastaligi
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2.3.Glomeriler Hastahklarin Patogenezi
Glomeriler hasar bircok mekanizma ile olusabilir. Glomertlde olusan histopatolojik
degisiklikler sinirli sayidadir ve dort temel doku resksiyonundan bir veya daha fazlasi ile
karakterizedir.

Glomerulonefritlerin immunolojik hasara bagli olarak meydana geldigini disunduren
kanitlar vardir. Bunlar; 1)Deneysel olarak immunolojik mekanizmalarla olusturulan GN’ler
ile morfolojik ve immunopatolojik benzerlik 2) GN’li hastalarin %70 inden fazlasinda
glomertler immiin reaktanlarin (immunoglobulin ve kompleman komponentleri) gosterilmesi
3) Bu hastaliklarin bazilarinda serum kompleman sisteminde anormallikler olmasi ve
otoantikorlarin varhig: ( anti-GBM antikorlar1 gibi) (2, 3).

Glomertler hiperselllarite mezangial, endotelial ve parietal hicrelerin proliferasyonuna
notrofil, monosit ve lenfositlerin infiltrasyonuna veya bunlarin her ikisine bagli olarak ortaya
¢ikar. Bu bulgu glomerdllerin timiinde (yaygin) veya sadece bir kisminda (fokal) olabilecegi
gibi, glomerliin timi (diffiz) veya yalmz bir bolumi (segmental) de etkilenebilir.
Proliferasyon genellikle mezangial matriks artis: ile birliktedir. Immunfloresan ve elektron
mikroskobik calismalar proliferasyonun mezangiumda immun kompleks birikimine bagl
oldugunu gostermektedir (2, 3).

Bazal membran kalinlasmasi membranin genisliginde gercek bir artis (membrandz GN
veya diabetik nefropati), membrana benzer boyanma Ozellikleri gosteren immun
komplekslerin endotelial veya epitelial ylizeyde birikimi (sistemik lupus eritematosus) veya
mezangial hicrelerin ve matriksin endotel ile membran arasina interpoze olmast (tip |
membranoproliferatif GN) nedeniyle meydana gelebilir (2, 3).

Bowman araliginda kresent olusumu parietal epitelial hicrelerin proliferasyonunun
sonucunda meydana gelir ve bu bolgede biriken fibrine kars: bir reaksiyondan kaynaklandigi
dustuntlmektedir. Yeni olusmus kresent icinde fibrin, prolifere olan epitel hicreleri, bu
hiicrenin salgiladigi bazal membran benzeri materyal ve glomeriler hasarin olusumunda rol
oynadigi dusunulen makrofajlar bulunur; zamanla bag dokusunun bu yapinin igine girmesi
(fibroepitelial kresent) ile 151k mikroskobisinde homojen ve eozinofilik bir géranim alir
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(hyalinizasyon). Bu evrede glomeriler yumagin yapisal detaylar silinir (skleroz). Skleroz,

cesitli nedenlerle ortaya gikan glomertler hasarin son evresidir (2, 3).

2.4. Mezangial Hiperselluleritenin Patogenezi:

Mezangial hticreler; mezensimden gelisen, fibroblast ve diiz kas hticre 6zelligi tasiyan,
bobrekte makromolekiler ve immin kompleksin hareketine izin veren, fagositoz, glomeruler
hemodinamiklerin diizenlenmesi ve kapiller yumagin yapisal destegi gibi birgok fonksiyonu
yerine getiren htcrelerdir. Akut ve progresif glomertler hastaliklarin bircogunda ortak
histopatolojik 6zellik olarak mezangial hticre hasar1 gozlemlenmektedir (8, 11, 12). Mezangial
hiicre zedelenmesi, hiicrenin proliferasyonu ile sonuglanmaktadir (Sekil 3) (13, 14) .

Mezangial hlcre sayisinin artist 1gA nefropatisi, IgM nefropatisi, mezangioproliferatif
glomerulonefrit, kresentrik glomertlonefrit, membranoproliferatif glomerilonefrit, lupus

nefriti ve diabetik nefropati gibi glomeruler hastaliklarin 6nemli bir 6zelligidir (2).

Mezangial proliferasyonu gostermek amacli deneysel olarak hayvanlarda olusturulan
glomerulonefrit modelleri arasinda, anti-Thy-1.1 modeli oldukg¢a sik kullamlmis ve siganlarda
anti-Thy-1.1 antijen indiksiyonu ile insandaki GN’e benzer GN olusturulmustur (11).Thy-1
antijen, glikozil-fosfatidil-inositole baglanan bir membran proteinidir ve siganlarda mezangial
hiicre yutizeyinde ekspresyonu izlenmektedir (11).

Anti-Thy-1.1 antikorun enjeksiyonu ile olusan GN’in; bobrekte mezangiolizisi takip

eden mezangial hicre proliferasyonu, mezangial matriks artis1 ve rezolusyonu ile normal
histolojiye donusle karakterize oldugu bildirilmektedir (11).
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Sekil 3. Mezangial hiperselltlerite patogenezi (14 nolu kaynaktan degistirilerek alinmustir).

Enjeksiyon sonrasinda; mezangial hicre yizeyinde kompleman bagimli ilk hasar
olusmaktadir. 1-48 saat arasinda mezangial matriks ¢goztlmesini takip eden mezangial hticre
populasyonunda blyik bir kayip meydana gelmektedir. Bunu takiben 5. gtinde glomeriler
kapiller yumakta mikroanevrizmal sislikler ve glomertler kapillerlerde genisleme en yuksek
diizeye ulasmaktachr. Ilk hiicre 6limii apoptozisle olmaktadir. Kompleman aktivasyonu ilk
hiicre hasarinda en 6nemli rolt oynamaktadir. Bunun yan sirailk hicre hasarina aracilik eden
nitrik oksit, reaktif oksijen turleri, fibroblast blylime faktort “ basic fibroblast growth factor”
(bFGF), notrofil ve makrofg] infiltrasyonu gibi cesitli mediatdrler de dnemli rol oynamaktadir
(11, 15, 16).

16



Mezangial hiicre sayisinda azalmay: takiben; mezangial hicreler, hilar bolge
mikroanevrizmal alan ve jukstaglomertler bolimden go¢ eden ekstraglomertler mezangial
hicrelerle yer degistirmektedir. Aktive mezangial hiicrelerin a-SMA tasidiklar1 bilinmektedir
(11, 13).

Go¢ sonrasinda mezangial hicrelerin ilk  proliferasyonu en erken 2. ginde
izlenmektedir. Mezangial hiicre sayist normalin 2-3 kat1 olacak sekilde en yuksek degerine 5.
gunde ulasmaktadir. 14. ginde ise glomertler hicre sayisimn normale doéndagu
bildirilmektedir (11). Mezangial hicre sayisinin artisinda kimyasal aracilar rol oynamaktadr.
flk mezangial hiicre proliferasyonuna trombositler aracilik etmekte ve zedelenen mezangial
hiicrelerden bFGF salimmui sbz konusu olmaktadir. Trombositlerin  mezangial hiicre
proliferasoyununa aracilik etme mekanizmalar: tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte
hicre aktivasyonu sonrasi salinan PDGF, bFGF, TGF-p, epidermal biyume faktori
“epidermal growth factor” (EGF), hepatosit bluyume faktori “hepatocyte growth factor”
(HGF), insilin benzeri buyume faktori “vascular endothelial growth factor” (VEGF) gibi
blytme faktorlerini tasidiklar: bilinmektedir (11).

Geg faz mezangial hucre proliferasyonuna PDGF aracilik eder. PDGF trombosit ve
makrofajlarin yan sira mezangial hiicrelerden de salinmaktadir. Endotelin-1 de mezangial
hiicre proliferasyonunda aracilik yapmaktadir (17). Mezangial hicre proliferasyonunda
sitokinlerin rolu daha azdir (11, 18)

Insanda mezangial hiicre proliferasyonuna cogunlukla mezangial matriks artis1 eslik
etmektedir (19, 20, 21). Bu artis kalict mezangial sklerozise ve dolayisiyla renal fonksiyon
bozukluklarina neden olabilmektedir. Matriks artist genellikle tip 1V kollajen, laminin,
fibronektin gibi normal matriks komponentlerin ve normalde glomerullerde bulunmayan tip |
ve Il kollajen artisi sonucunda gordlmektedir. Matriks birikiminde temel roli TGF-$
oynamakta, TGF-B matriks komponentlerinin sentezini artirirken, matriks yikiminda rol

oynayan proteaz yapimini azaltmaktadir (22, 23).
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Bu modelde glomerl hticre sayisimin normale dénmesinde ana mekanizma apoptozistir.
Glomeriler apoptozis 7. glinde artis gostermeye baslamakta, 10-14. ginde en yuksek dizeye
ulasmakta ve 28. glinde normal hticre sayisina ulasmaktadir. Ekstraselltler matriksin birikimi
6-8 haftada cozllmekte ve normal mezangial volime donmektedir. Mezangial matriksin
yenilenmesinde artan kollgjenaz ve diger proteazlarin etkisi bulunmaktadir (23).
Mezangiolizis, insan glomerulonefritlerinde, diabetik nefropati, malign nefroskleroz ve
trombotik mikroanjiopati gibi birgok hastalikta gorulmektedir (11).

“Mezengial hicreler” GBM'nin iki veya daha fazla kapiller etrafinda bir kilif
olusturdugu bolgelerde yer alarak glomeriler kapillerlere baglanirlar ve bazen endotel
hicreleri ile onlar1 cevreleyen bazal membran arasinda uzanirlar. Bu hicreler, olasilikla
kapiller damarlar icin destek rolu oynarlar (3). Ayrica diz kas hicrelerine benzer
kontraksiyon 0Ozellikleri nedeniyle glomeriler filtrasyonu dizenledikleri, hasarlandiklar:
zaman bu fonksiyonlarim kaybettikleri bildirilmistir (4). Bunun yamnda, bu hicrelerin
plazmamin  filtrasyonu sirasinda mezangial matriks icinde biriken  partikillerin
temizlenmesinde makrofaj benzeri bir gorev yaptiklar: da gosterilmistir (1). Yine IgA, IgM ve
1gG’ nin Fc reseptdr fragmanimi eksprese ederler ve bu nedenle antikorla olusan glomertler
hasardan sorumludurlar. Mezangial hticre proliferasyonu GN’lerin ortak bir 6zelligidir. Bir
hasar olustugunda ©6nce mezengiolizis ardindan proliferasyon olur. Kultdr ortamindaki
mezangial hticrelerde mitojenik etki gosteren gjanlar arasinda IL-1, TNF, prostaglandin-F2a,
PDGF, IGF-1, epidermal buyume faktori, TGFa, TGFB, fibroblast blyime faktort (FGF),
instilin, serotonin, bradikinin, vazopresin, trombin ve fibronektin bulunmaktadir (4, 24, 25).
Uretimdeki bu artisla beraber profibrotik maddeler de artar ve fibrozis gelisir. Cogalan
mezangial hticreler gesitli molekiller salgilar. Bunlardan son zamanlarda bulunan ve megsin
(serin proteaz inhibitdr) adh verilen bir madde mezangial proliferasyonu artirr ve matriks

ekspansiyonunu saglar (4, 5, 6).

2.5. 1gA Nefropatisi:

IgA nefropatisi, bitin dinyada en sk gorilen glomerulonefrittir. Bununla beraber
prevalanst bir Ulkeden digerine farklilik gosterir. Pasifik Ulkelerinde tum glomerdler
hastaliklarin yarisini, Avrupa da %20 ile 30 unu olusturdugu, buna karsilik Amerika Birlesik
Devletleri (ABD), ingiltere ve Kanada da yalmzca %2 ile 10 arasinda gortldigii bildirilmistir.
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Bu farkliligin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, Ulkeler arasindaki renal biyopsi
endikasyonlarinin ve saglik tarama yontemlerinin farklilik gostermesine, genetik ve cevresel
etkilere bagli olabilecegi ileri surulmektedir (26). Renal biyopsinin izole makroskobik
hematirili hastalara onerildigi calismalar, tim yas gruplarinda bdyle hastalarin yarisimn IgA
nefropatisi tamsi alacagini, kalaninin ise ince bazal membran hastaligi veya normal biyopsi

sonuglar: verecegini gostermistir (27, 28).

Bitun calismalarda, 1gA nefropatisinin erkeklerde iki kat fazla goruldigi gosterilmistir
(26, 29). Hastaligin ailesel ve bolgesel kimelenmeler gosterdigi gozlemlenmistir. Ancak tan
histopatolojik oldugu ve serolojik bir belirleyici bulunmadig: icin gergek ailesel siklik
bilinmemektedir (26). Mezangiumda IgA birikiminin prevelans: igin en iyi tahminler
postmortem ve renal allograft calismalarindan elde edilmistir. Buna gore mezangial IgA
birikimi secilmemis gruplarda %3 ile 30 arasindadir. IgA nefropatisinde pek cok gbzlem
onemli bir genetik yatkinlik olduguna isaret etmektedir. Avusturalya, ABD ve italya da cok
say1da bireyin etkilendigi aileler vardir ve bu otozomal dominant gegisle uyumludur. ikinci
olarak IgA nefropatili hastalarin akrabalarinda idrar anormallikleri ve dolasimdaki 1gA
miktarinda artig saptanmistir. Bu gozlemler birlestirildiginde 1gA nefropatisi icin bir genetik
yatkinlik oldugunu ortaya koyar. Diger poligenik durumlarda oldugu gibi cevresel
etkilesimler, epigenik mekanizmalar ve genler arasindaki epistatik etkilesimler hastaliga
duyarlilig: artirir (30).

IgA nefropatisine genetik yatkinligin incelendigi calismalarda ilk arastirilan aday lokus
HLA antijenleri olmus, fakat HLA ile hastalik arasinda anlamli bir iligki tespit edilememistir
(31, 32). Yine uteroglobin geni Uzerine yapilan calismalarda benzer sonuclar saptanmustir.
Ghavari ve arkadagslar1 6022-23 kromozomu tzerinde IGAN-1 adh verilen otozomal dominant
karakterde kalitilan, hastaligin gelisimini etkileyen bir lokus bulmus ve ilk kez IgA nefropatisi
gelisiminde genetik faktorlerin rol kamtlamiglardir (33). Ancak gelecekteki caligmalarin
IGAN-1 adli lokuste yatan esas sorumlu gene odaklanmasi gerekmektedir (34). Li ve
arkadaslart megsin proteinindeki genetik varyasyonun IgA nefropatisiyle iliskili oldugunu
gostermistir (30, 35). Son olarak IgA nefropatili hastalarda, anjiyotensinojen ve anjiotensin
donduruct enzim (ACE) gen lokuslerindeki polimorfizmin bobrek yetmezligine ilerlemeyi
Ongormede 6nemli oldugu gosterilmistir (36).
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Berger'in hematuriye eslik eden mezangial IgA-1gG depolanmasim tammlamasindan
bu yana, IgA immunkompleksleri, glomeriler hasara yol agan IgA depolanmasi ve IgA
nefropatisinin hayvan modelleri Gzerine birgok klinik ve patolojik calisma yapilmistir. 1gA
nefropatisinin etyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmemesine karsin bir immun kompleks
hastaligi oldugunu distndiren kanitlar vardir (26). 1gA nefropatisi gelisimine U¢ anahtar
eleman katkida bulunur ve her biri IgA nefropatisinin bireysel prognozunu, seyrini ve
siddetini belirleyebilir: 1) Polimerik 1gA1’in (plgAl) sentezi, salimm ve dolasimda strekli
bulunmast ile iliskili mezengial IgA depolanmast 2) Glomertler mezangiumun bu
depolanmaya karsi gosterdigi reaksiyon (enflamatuvar yamiti dizenleme kapasitesi), 3)
Immunolojik ve enflamatuvar hasarin bobrekte interstisiyel fibroz, tubuler atrofi ve
glomeriler skleroz gelisimi yoninde ilerlemesi veya bu asamadan 6nce enflamasyonun
gerileme egilimi (29).

Patogenezi agiklamak icin cesitli teoriler ileri strdlmastdr: 1) Cesitli antijen(ler)in
mukozadan gegcme 6zelliklerinin olmasi, 2) mukozal bariyerde daha yaygin bir hasarin varligi,
3) IgA’nmin yapisal bozuklugu veya 4) otoimmunite olasiligim daigeren bir immtn regilasyon
bozuklugu (37).

IgA nefropatisindeki hematlri atagimin farenjit, bronsit veya gastroenterit ile beraber
ortaya ¢gikmast ve IgA nefropatis ile enflamatuvar bagirsak hastaliklar: arasindaki yakin
iliski, ilk iki teoriyi akla getirmektedir (37). Ancak 1gA nefropatisinin patogenezinde mukozal
IgA sistemi rol oynamis olsaidi, serum IgA2 diizeylerinde artis olmasi ve mezangiumda IgA2
hakimiyeti beklenirdi. Oysa ¢ogu arastirmaci, IgA1’in glomerillerdeki hakim IgA alt sinif
oldugunu, dolasimdaki IgA antikor dizeylerindeki artisin hem total IgA1, hem de IgA1 iceren
immin komplekslerdeki artis1 yansittigini, kemik iliginde 1gA1 Ureten plazma hticrelerinde
artis oldugunu ve cogunlukla IgA multimerlerini Urettiklerini, tim bunlara karsilik mukozal
sistemin bir salgisi olan tukrikteki 1gA1 ve 1gA2 Uretiminin normal kontrollerden farkl:
olmadigini gostermislerdir (26, 37).

IgA nefropatisinin mukozal immun sistemin hiperaktivitess sonucu oldugu ileri

sirdlmektedir. Bununla uyumlu olarak, IgA nefropatili hastalarinin ince bagirsak
mukozalarinda enflamatuvar hticrelerin sayisinda artis oldugu gosterilmistir. Ayrica intestinal
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immun sistemin aktivasyonunu gosteren HLA simif |1 DR antijeninde artis da tammlanmis ve
bu temelde 1gA nefropatili hastalarda degisen derecelerde siirekli bir intestinal enflamasyon
oldugu sonucu dogrulanmistir. Bununla birlikte IgA nefropatisinde duodenal J zinciri Ureten
plazma hiicrelerinin sayisindaki belirgin dusls, glomerillerdeki 1gA birikiminin kaynaginin
ince bagirsak mukozasi olmasiyla ¢celismektedir (38). Son zamanlarda IgA nefropatisi olan bir
hastanin bobreginden elde edilen glomertllerde gucli bir sigA birikimi goruldigl, serum
sigA konsantrasyonu yuksek olan hastalarda hematirinin daha belirgin oldugu ve sigA’min
mezangial hicrelere guclu bir baglanma sergiledigi saptanmuistir (39).

Mezangial depozitlerin imminokimyasal yapis;, mukoza kaynakli antijenler igin
multispesifik olan ve gogunlukla Al alt simfindan polimerik 1gA antikorlarint igeren antijen-
IgA  komplekslerinden olusmaktadir. 1gA nefropatili hastalarda serum 1gAZ1’lerin
galaktozilasyonunda defekt oldugu gosterilmistir (26).

IgA nefropatisinin  patogenezinde antijenin niteliginin  6nemli bir rol oynadig:
bildirilmektedir. Yalmz bagina IgA birikiminin renal hasar olusturmadig1 gosterilmistir. IgA-
immun komplekslerinin nefritojenik potansiyeli, 1gG-immin komplekslerinde oldugu gibi
antijen/antikor oranm ile degil, kompleksin boyutu ile artis gostermektedir (4).Alternatif
kompleman yolaginin 1gA nefropatisinin patogenezinde rol oynadigim distindiren bulgular
vardir. IgA guclt bir kompleman aktivatoru degildir, ancak alternatif kompleman
komponentleri (C3 ve properdin) siklikla IgA’ninkine benzer bir dagilimda glomerdllerde
gosterilmistir (26, 37). Ote yandan, bobrekte kompleman aktivasyonu icin 1gG-IgM immun
komplekslerinin varligimin gerektigi ifade edilmistir. Ancak 1gG ve IgM depozitlerinin
olmadig1 durumlarda da mezangial C3 birikimi oldugu bildirilmistir (37).

IgA nefropatisinde htcresel immin sistem aktivitesinde anormallikler oldugu
belirlenmistir. Hastaligin alevienme donemlerinde yardimcit T hicrelerinde (CD4) artis ve
baskilayict T hicrelerinde (CD8) azalma oldugu ileri sirilmustur. Spesifik olarak 1gM’den
IgA sentezine gegis kapasitesi olan To4 hicreleri artmistir. Yine 1gA sentezine gegisi
kolaylastiran TGF-p, IL-5 ve IL-4 dizeylerinde artis oldugu bildirilmistir (26, 37). In vitro
calismalarda T hicrelerinden izole ortamlarda, B hicrelerinin 1gG, IgA velveya IgM
Uretiminde artis oldugu gosterilmistir. TUm bu veriler IgA Uretimindeki artista hem T hem de
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B hicrelerinin roli oldugunu gostermektedir. Ancak tek basina IgA Uretimindeki artis
mezangial depolanmay: aciklamamaktadir, cinki I1gA salgilayan myelomlarda nadiren
dokuda IgA birikimi olur. Dolayisiyla mezangial 1gA depolanmasinin olasi sebebi 1gA
nefropatisi olan hastalarin Urettigi 1gA’min yapisal, immunolojik veya fizikokimyasal
anormalligi olabilir (37).

Julian ve arkadaslarina gore, ailesel ve sporadik IgA nefropatisi klinik 6zellikleri
acisindan birbirinden ayirt edilemez (40). Fakat son olarak Schene ve arkadaslar: ailesel 1gA
nefropatisinin sporadik IgA nefropatisine gore daha iliml1 seyrettigini belirlemislerdir (41).

IgA nefropatisi her yasta gorulebilmesine karsin, en sik olarak yasamin ikinci ve gunct
on yilinda gorulur. 1gA nefropatisi baslangigtaki bulgulara gore bes farkli klinik sendrom
seklinde karsimiza gelebilir: 1) Makroskobik hematiri, 2) Asemptomatik mikroskobik
hemattri ve proteindri, 3) hipertansiyon ve veya renal yetmezlik ile beraber akut nefritik
sendrom, 4) nefrotik sendrom, 5) nefritik-nefrotik sendrom (26).

Tipik olarak 1gA nefropatisi, siklikla enfeksiydz hastaliklar sirasinda, agrisiz
makroskobik hemeatiri ile ortaya gikar. Sozu edilen enfeksiydz hastaliklar siklikla farenjit
veya tonsilit, daha az olarak da pnémoni, gastroenterit veya idrar yolu enfeksiyonudur (37).
Bu tip bir klinik baslangig, ¢ocukluk cagindaki 1gA nefropatisi vakalarimn %80 inden
fazlasinda gorulmektedir ve geleneksel olarak, tekrarlayan makroskobik hematiri IgA
nefropatisinin ayirt edici 0Ozelligi olarak bilinmektedir. Ancak Japonya’da yapilan
calismalarda, hastalarin yalniz %26 simin makroskobik hematdri ile ortaya ¢iktigi, bunun da
bu Ulkedeki yaygin okul tarama programi neticesinde, hastalarin hentiz asemptomatik
mikroskobik hematiiri evresinde tamt amasina bagli oldugu ileri sirdlmektedir (26).
Makroskobik hematiiri, cocukluk yas grubunda daha siktir ve ilerleyen yas ile beraber sikligi
azalir. Nadiren karin agrisi veya yan agrisi hematiriye eslik edebilir. Makroskobik hematri
kisa bir sire (yaklasik 24 saat) siirmekle beraber, bazen bir haftaya kadar uzayabilir (26, 37).

Genellikle proteiniri ile beraber seyreden mikroskobik hemattri ise diger klinik

baglangici olusturur ve hastalarin %30 ile %40 inda gorulur. Aslinda asemptomatik hastalarda
persistan mikroskobik hemattrinin hemen her zaman var oldugu ve bu hastalarin %20-25
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kadarinda herhangi bir donemde, makroskobik hematlrinin ortaya ¢iktig: ileri surilmektedir.
Y ukarida sozu edilen bu iki klinik tabloda, hastalarin kan basinci ve bobrek fonksiyonlar:
normaldir (26, 37).

Odem, hipertansiyon ve oligiri ile ortaya ¢ikan akut bobrek yetmezligi tablosu
hastalarin %10'undan azinda gorulmektedir. Hipertansiyon siklikla hafif-orta derecedir.
Hastalarin %20-25'i diyalize ihtiyag gosterebilir ve bunlarin az bir béliminde, hizli ilerleyen
ve kresent olusumu ile karakterize GN oldugu bildirilmistir. Nefrotik sendrom nadir bir tablo
olup tim hastalarin %10 unda gordlir, fakat gcocuk ve addlesan yas grubunda daha siktir (26,
37)

IgA nefropatisinin tanisi sadece bobrek biyopsisi ile konulabilir (26, 29, 37). Tansal
immunopatolojik bulgu, IgA nin tek veya hakim immunoglobulin olarak glomeriler
mezangiumda gosterilmesidir  (26). Isik mikroskobundaki bulgular hafif mezangial
degisikliginden, fokal ve yaygin proliferasyona, kresentik glomerulonefrite kadar degisen
spekturumda olabilir (26, 37). En karakteristik anormallik hipersellllarite ve matriks artisinin

i mezangial genislemedir (sekil 5) (26). .
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Sekil 4. Bir olgumuzun normal glomertlti  Sekil 5. IgA nefropatili bir olgumuzun glomerali

Biyopsi Ornekleri, dinya saglik Orgutl kriterlerine dayamlarak, mezangial hicre
proliferasyonunun miktarina gére derecelendirilebilir (26, 42). GlomerUler degisikliklere ek
olarak degisik siddette tubuler atrofi, interstisyel fibrozis ve interstisyel lenfosit infiltrasyonu
da bulunabilir. Hicresel ve fibroselliler kresentler, mezangial proliferasyonun fokal veya
yaygin olmasina gore, tum glomerillerin sirasiyla %20 ve %50 si kadarin: etkileyebilir (26).
IgA nefropatili gocuklarda U¢ tip mezangial degisiklik belirlenmistir:  1)Mezangial
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hipersellUlarite matriks artisindan daha belirgindir, 2) mezangial hipersellllarite ve matriks
artig1 dereceleri esittir, 3) matriksteki artis mezangial selltlariteden daha belirgindir (43).
Birinci tip lezyonlarda hastaligin baslangicindan kisa stire sonra yapilan biyopsi 6rneklerinde
karsilasilirken, matriks artistmin hakim oldugu lezyonlar, hastalik baslangici ile biyopsi
arasinda uzun bir aralik olan ve glomeriler sklerozun yiksek oranda bulundugu vakalarda
gorulmektedir. Bu bulgular, 1gA nefropatisinin ilerlemesi ile mezangial hipersellilaritede
tedrici rezoliusyon, buna karsilik mezangial matriks artis1 ve glomertler sklerozun meydana
geldigini disindurmektedir (26). Arteriel ve arteriolar skleroz gibi vaskiler degisiklikler 1IgA
nefropatili gcocuklarda oldukga nadir gorulur. (44).

Imminhistoloji tan icin déniim noktasidir ve IgA nin dominant veya kodominant olarak
mezangiumda depolanmasi kesin kosuldur (26, 37). Ayrica IgG ve veya IgM depozitleri de,
genellikle daha az siklik ve yogunlukta olmak Uzere, 1gA ile benzer dagilimda bulunabilir
(37). Bir seride IgA depozitlerine hastalarin %32 sinde 1gG nin, % 8 inde IgM nin ve %11
inde her ikisinin eslik ettigi gosterilmistir (26). Her ne kadar baz1 arastiricilar C3 ve terminal
kompleman komponentlerinin hemen her zaman IgA ya eslik ettigini bildirmekteyse de (37,
45), yukarida sozu edilen seride vakalarin sadece %64 tinde ve daha disik yogunlukta olmak
Uzere C3 hirikimi oldugu gosterilmistir (26). Erken klasik kompleman komponentleri (C4 ve
C1q) ise genellikle yoktur (26, 37).

Sekil 6. IgA nefropatil bir olgumuzda immunfloresan mikroskopta IgA birikimi
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Elektron mikroskobik anormallikler baslica mezangiumda gozlenir. Mezangiumdaki
elektron-yogun depozitler en sabit ve belirgin 6zelliktir ve tim hastalarda gorulir. Daha az
siklikta subepitelial veya subendotelial birikimler de olabilir. Ayrica glomeriler bazal
membranin lizisi gcocuklarda nispeten sik gorilen bir bulgudur (26).

T e L
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Sekil 7. Bir IgA nefropatili olgumuzda elektron mikroskopta depozit birikimi

Renal lezyonun tamsi ve agirliginin belirlenmesi amagli 6zgull ve duyarli idrar ve serum
testleri henliz mevcut degildir (37). Serum total IgA duzeyleri yetiskin hastalarin %30-50
sinde, gocuklarin ise %8-16 sinda artmistir (26). Seri Olgimler, hastaligin aktivitesi veya
agirhigr ile paralellik gostermedigini ortaya koymustur. Dolayisiyla, bu test ne hastaligin
tamsinin konulmasinda ne de izleminde yer alamaz. IgA nefropatisi ve HSP de ciltteki kan
damarlarinda IgA depozitlerinin varligi gosterilmis olmakla beraber, bu testin duyarlilig1 ve

Ozgulltgu dustktar (37).

IgA nefropatisinin  tamst glomeriler mezangiumda belirgin  IgA  birikiminin
gogerilmesine dayanmakla beraber, yaygin mezangial IgA birikimi bir takim sistemik
hastaliklarda gorulebilir (26, 37).

Uzun slreli izlemler yetiskin hastalarda tamdan sonraki 20 yil i¢inde %30-35 oraninda
ilerleyici bobrek yetmezligi gelistigini gostermistir. Cocukluk yas grubundaise 10 yillik izlem
sonunda %9 oranminda kronik bobrek yetmezligi gelistigi bildirilmistir. Spontan remisyon
yetiskinlerde %54 ten daha az oranda gorultrken, ¢cocuklarda karakteristik olarak daha siktir
(26).
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Hastaligin baslangicinda hastamin  yasga biyidk olmasi, makroskobik hematirinin
olmamasi, agir proteiniri(>1.5 g gun) ve glomerdl filtrasyon hizimin distk olmasi klinik
acidan ko6t prognoz faktorleri olarak bildirilmistir (44).

Patoloji agisindan bakildiginda ise yaygin mezangial proliferasyon, skleroz veya kresent
gorilen glomerullerin yiksek oranda olmasi, orta veya agir derecede tubulointerstisyel
degisiklikler, subepitelial elektron-yogun depozitler ve GBM nin lizis koti prognostik
bulgulardir (26, 44).

Gunumtzde 1gA nefropatisinde gercekten iyi sonug veren bir tedavi protokoll
bulunmamaktadir. Her ne kadar bazi tedavi rejimleri ileri sirtlmis ve denenmis ise de,
sonuglar celiskilidir. Bu rejimler ¢ ana gruba ayrilabilir: 1)Mikrobial antijenlerin viicuda
girisini dnlemek icin tonsillektomi yapilmasi ve profilaktik antibiyotik verilmesi, 2) anormal
immun yamiti dizenlemek igin glukokortikoidler, imminosupresif ilaglar, fenitoin veya
danazol kullamimasi ve 3) dolasan IgA igeren immiin komplekslerin vicuttan uzaklastirilmasi
icin plazma degisimi (26).

Kortikosteroidler ile yapilan ¢alismalar, proteintride hafif bir diizelme disinda faydal
olmadiklarim gostermistir (46). Bunatek istisna, minimal lezyon nefrotik sendrom zemininde
IgA depolanmasimin bulundugu gocuklarda gorilen proteintrideki hizli ve tam diizelmedir
(47). Ancak optimal kan basinci kontrolti ve maksimum renin anjiyotensin sistem blokajina
ragmen proteindrinin >1 g gun Uzerinde seyrettigi vakalarda kortikosteroid 6neren gruplar da
mevcuttur (29).

Tonsillektominin, tekrarlayan enfeksiyonlar: olan IgA nefropatili hastalarda serum total
IgA konsantrasyonunu, hematiriyi ve protenuriyi azalttigi, glomerdl filtrasyon hizi Uzerinde

olumsuz etki yapmadigi, dolayist ile bu tir hastalarda uygulanabilecegi bildirilmistir (29, 37).
IgA nefropatisi olan hastalarda, yalniz IgA sisteminde degil, jeneralize immunglobulin

yapiminda bozukluklar oldugunu gosteren calismalar temel alinarak, yiksek doz

immunglobulin ile uzun sireli tedavi denenmistir. Hematiri ve proteintri azalirken glomerul
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filtrasyon hizindaki ilerleyici diisme onlenmis, ancak tedavinin birakilmasi ile hemen relaps
oldugu saptanmustir (37, 48).

Hipertansiyon ve proteintrinin tedavisinde ACE inhibitdrlerinin diger antihipertansiflere
Ustin oldugu gosterilmistir. Ancak ACE inhibitorleri ile normotansif-proteinirik hastalarda
yararli sonuglar elde edilip edilemeyecegi bilinmemektedir (37).

Ozet olarak, hizla bozulan renal fonksiyon siz konusu oldugunda (glomertil filtrasyon
hizinda >2ml/dakika/ay azalma) immunglobulin tedavisi dusunilmelidir; hipertansiyon
tercihen ACE inhibitorleri ile tedavi edilmeli; yalmiz proteiniri varsa (>1g gun) gin asirt
kortikosteroid tedavisi denenmelidir (29, 37).

2.6. IgM Nefropatisi ve izole M ezengioproliferatif Glomeriilonefrit:

Bu iki bobrek patolojisi kesin sinirlarla birbirinden ayrilmamakla beraber; IgM
nefropatisi, 151k mikroskobu ile incelemede glomerillerin normal ya da orta derecede
mezangial hicre artisi gosterdigi ve tUm glomerillerin mezangial bolgelerinde diffiiz
karakterde mutlaka IgM birikiminin gozlendigi, immunopatolojik bir lezyondur. izole
mezengial proliferatif glomertlonefritte (izole MzPGN) ise 151k mikroskop bulgularina ek,
herhangi bir immunfloresan birikim yoktur (49). Her iki antitede de mezangial hiperselllarite
gozlenmektedir.

Putte ve arkadaslar1 1974 yilinda yineleyen veya kalici hematlrisi olan hastalarda
siklikla IgM varligina dikkati cekmislerdir (49, 50). Daha sonra ¢zellikle minimal lezyonlu
hastalar olmak Uzere nefrotik sendromlu hastalarda IgM ve bazen de C3'Un glomeriler
mezangial birikimi 1978 yilinda Cohen ve Bhasin tarafindan ayr1 ayr1 bildirilmistir (51, 52).
Cohen ve Bhasin'in hastalar1 genellikle cocuk yada geng olup, genellikle nefrotik sendrom ya
da komplike hematirisi olan hastalardan olusmakta idi. Orta ile agir derecede mezangial
hicre artis1 bulunan hastalarda mezangiumda, bazen kapiller duvar boyunca diffiiz patternde,
C3 ile birlikte veyatek basinalgM birikimi saptanmis. Bazi hastalarda mezangiumda elektron
yogun birikimler de gorilmustir (50). Bu bulgulart Cohen 1977 de Uluslararasi Patoloji
Akademisinde ilk kez bildirmis. Bunun Uzerine Rosen, Cohen’'in biyopsi kesitlerine
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dusmedigi icin atlams olduklar: fokal segmental glomerulosklerozu (FSGS), IgM nefropatisi
olarak degerlendirmis olabilecegi yorumunda bulunmustur (53). Daha sonraki yillarda bobrek
biyopsi drneklerindeki IgM pozitifliginin hastaligin patogenez ve klinigi goz oniinde tutularak
minimal lezyon hastaligi veya FSGSden ayri bir antite olup olmadigi tartisiimaya
baglanmustir.

Hem IgM nefropatisinde hem izole MzPGN'te, 151k mikroskobisinde genellikle orta

veya agir siddette olabilen mezangial hipersellUlarite ile gorilen mezangial matriks artisi
bildirilmektedir (2, 3).

Sekil 9. izole mezangial glomertlonefritli bir olgumuzun glomeriilii
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Immunfloresan mikroskopla gortilen esas immunoresktan IgM olmasina karsin 1gG, C3
ve daha az sikliktada IgA, C1q, C4 ve fibrinojen de gorulebilir (2, 3). Depolanma genellikle
mezangial yerlesimli, diffiiz ve global 6zellikte olmaktadir, buna karsin glomertler kapiller
duvar birikimi de saptanabilir.

Sekil 10. IgM nefropatili olgumuzda immunfloresan mikroskopta IgM birikimi

Maalesef IgM mezangial nefropatisi tanisinda degisik arastirmacilar tarafindan degisik
kriterler kullaniimaktadir. Bazilar1 sadece fokal segmental mezangial IgM’i kabul ederlerken,
bazilar1 diffiz ve yogun boyanmay: kabul etmektedirler (53, 54, 55). Mezangial proliferatif
glomerulonefritlerdeki immun birikim degerlendirildiginde; mezangial 1gM ve C3 birikimi,
IgM, 1gG ve C3 birikimi veya IgM, IgA ve C3 birikimi seklinde degisik kombinasyonlar
olustugu, ama hepsinde de IgM in mutlaka bulundugu gorulmastar (2, 4). Mezangial 1gM
birikimi normal bobreklerde de olusabilmektedir. Bloom ve arkadaslari normal bobreklerde
%50 oranminda IgM birikimi saptamislardir (56). Diger arastirmacilar ise IgM pozitifligini %0
ile %2,4 saptayarak bu sikhigin daha gergekci oldugunu ifade etmislerdir. Minimal lezyon
hastaliginda da IgM pozitifligi ¢cok degisik oranlarda bulunmustur. Bunun sebebi olarak
minimal lezyon hastaliginda steroide yanit vermeyen farkli bir gruba biyopsi yapilmasi neden
olarak gosterilmistir. Putte, IgM siklig1 ve yogunlugu ile mezangial hticre artimi arasinda
korelasyon kurarken, diger calismalarda boyle bir iligski gosterilememistir (50).

I mmunfloresan mikroskopla mezangial IgM birikimi gdsteren biyopsi 6rneklerinin %50

sinde elektron mikroskopisinde de yogun birikimler goralmuastar. (2, 4). Elektron yogun
depositlere 1gA nefropatisinde oldugu gibi, mutlaka her olguda rastlanmamaktadir. Gerek
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Cohen gerekse Bhasin'in olgularinda genellikle mezangial hiicre artigi hakimse de daha az
siklikta elektron-yogun birikimler saptamislar ve bdyle hastalarda prognozun daha kotl
oldugunu ileri sirmuslerdir (50).

£ [k

Sekil 11. IgM nefropatili bir olgumuzun elektron mikroskopta depozit birikimi

IgM nefropatisi klinik olarak
-nefrotik sendrom
-izole proteiniri veya izole hematri
-proteintri ile beraber makroskopik ve/veya mikroskopik hematiri gibi degisik
sekillerde ortaya cikabilir. (4, 50, 53).

Baz1 calismalarda IgM nefropatisinde izole hematiiri iyi bir prognostik faktor olarak
tanmmlanmakta iken diger ¢alismalarda kotu prognoz olarak tammmlanmistir (51, 57). Bunun
nedeni olarak serilerindeki fokal global skleroz, segmental skleroz ve kresent varligi
gogerilebilir. IgM nefropatisi, makroskopik hematiri ataklart veya sirekli mikroskopik
hematiiri ile de gbzlenebilir. Aynt patolojik durumun bir yandan proteiniri, diger yandan
hemattri gibi farkli klinik tablolara eslik etmesi ise gercekten paradoksal bir durum
olusturmaktadir (50).

IgM nefropatili hastalarda yiksek bulunan serum IgM duzeyleri B lenfositlerin IgM den

1gG ye donisuminde olabilecek bir bozukluga baglanmistir. Ancak nefrotik sendromun bagka
tiplerinde de IgM yuksekligine rastlanabilmektedir.
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Birbirini izleyen kontrol biyopsileri ile minimal lezyon hastaliginin IgM nefropatisine
ve IgM nefropatisininde FSGS'ye donusebilecegi gosterilmistir. Fokal skleroza donisen bazi
orneklerde IgM kaybolmustur. Mustonen ve arkadaslar1 hastalarinda esit yogunlukta IgA ve
IgM birikimlerine rastlamiglar ve bunlari IgA-1IgM nefropatisi olarak tammlamiglardir (58).
IgM nefropatisinin hayvan modelinde mezangial genisleme, mezangial 1gM birikimi ve
tubulointerstisyel bozuklukla olusan ve yavas olarak ilerleyen glomeriler hastalik kabul
edilmektedir (53).

IgM birikimi gosteren nefrotik sendromda prognozu arastiran degisik caligmalar
incelendiginde Lawyer ve arkadaslar1 23 olgunun 4’'tGnde son dénem bdbrek yetmezligi,
5’inde bobrek yetersizligi; Cohen ve arkadaslar1 29 olgunun 6’ sinda bobrek yetersizligi; Pardo
ve arkadaslar1 35 olgunun birinde kronik bobrek yetmezligi; Tejani ve Nicastri ise 25 olgunun
ikisinde kronik bobrek yetmezligi saptadiklar: gorulmustdr (49, 51, 59, 60).

IgM pozitif bulunan nefrotik sendromda bobrek yetmezligine gidis yontunden oldugu
gibi steroide yanmit yoninden de merkezden merkeze degisen sonuclar elde edilmistir. 1gM
nefropatili hastalarin %20-50 si steroide direncli, %25-50 s steroide bagimli bulunmustur
(49). Prognozdaki merkezler arasindaki farklarin, farkli hasta populasyonu ve cografi
Ozelliklerin etkisi ile oldugu dustintlmektedir. IgM nefropatisini ayr1 bir antite olarak gosteren
arastirmacilar buna neden olarak mezangial 1gM birikimi gosteren hastalarin steroide daha az
yanit verdigini ve daha koti prognoza sahip olduklarint vurgulamislardir. Ancak bazi
calismalarda 1gM nefropatisi icine normal glomertller yant sira minimal degisiklik, fokal
global skleroz ve fokal segmental glomertloskleroz gibi heterojen bir patoloji dahil edilmistir.
Diger yandan IgM nefropatisinin FSGS ye dontsme hizi1 %33-100 olarak belirlenmistir (53).

IgM nefropatisini ayr1 bir antite olarak kabul edenler, bu hastalarin kortikosteroide iyi
yanit gostermedigini, IgM negatif olan minimal lezyon hastaligina gére prognozun daha kot
oldugunu savunmaktadirlar. Diger yandan Pardo ve arkadaslari 1gM birikimi ile prognoz
arasinda iliski gosteremediklerini bildirmislerdir (60).
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Gunumuizde heniiz, 1gM nefropatisi ve izole MzPGN'in ayr1 birer hastalik mi yoksa
minimal lezyon hastaligi veya FSGS nin birer alt grubu mu oldugu konusu agikliga

kavusmamustir.

2.7. Henoch-Schonlein Purpuras

Anafilaktoid purpura olarak da bilinen henoch-schonlein purpurast (HSP), kuguk
damarlarin vaskilitidir. Cocuklarda en sik nontrombositopenik purpura nedeni olup etyolojisi
net bilinmemektedir. Tipik olarak bir Gst solunum yolu enfeksiyonunu takiben gelisir.
HSP'nin insidanst 9/100 binde olup, cocuklarda eriskinlerden daha sik gorulur. Siklikla 2-8
yas arasinda ve kis aylarinda gorilir. Erkekler kizlardan iki kat daha fazla bu hastaliga
yakalanir (61, 62).

HSP' nin patogenezi tam olarak bilinmemektedir, ancak HSP'li olgularda daha fazla
HLA-DRB1*01 tasichgi gosterilmistir (63). Yine aktif hastalikta TNF-a ve IL-6 gibi
sitokinlerin salintminin artigi saptanmistir. Serum IgA duzeyinin vakalarin yarisinda erken
donemde yikselmesi, dolasimda IgA iceren immitin komplekslerin ve IgA romatoid faktorin
varligi, ciltte ve glomerillerde vaskiler IgA depolanmasi, immun-iliskili bir hastalik
oldugunu desteklemektedir. Ayrica anormal 1gA1-glikolizasyonu gosterilmistir. (64, 65).

HSP genellikle akut baslamaktadir. Hafif ates ve halsizlik, etkilenen cocuklarin
yarisindan fazlasinda gorultr. Hastalarin en belirgin 6zelligi basmakla solan pembemsi
makulopapuler seklinde baslayip klinik olarak palpabl purpura ile karakterize olan petesi ve
purpuraya dogru ilerleyen ve zamanla solmadan dnce kirmizi mordan kahverengiye doniisen
dokuntlerdir. Lezyonlar grup halinde olma egiliminde olup 3-10 guin kadar stirer. Cocuklarin
%10dan azinda dokunttinin rekurrensi bir yila kadar stirebilir ve seyrek olarak ilk ataktan
sonra birkag yil boyunca zaman zaman niiks eder (66).

HSPIi cocuklarin tgte ikisinde bulunan artrit genelde dizler ve dirseklere lokalizedir ve

O0demle eszamanli olarak belirir. Eftizyonlar hemorajik olmayip sertz karakterdedir. Reziduel
defeormite ve eklem hasar1 olusturmaksizin birkag giin sonra geriler (66).
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Gastrointestinal sistemde 6dem ve damar yapisinda hasarlanma siklikla kolik tarzda
intermitan karin agrisina neden olmaktadir. Hastalarin yarisindan fazlasinda gaitada gizli kan
pozitiftir. Intussepsiyon gelisebilir, bu tabloyu tam obsturksiyon ve barsak perforasyonu ile
birlikte infarkt izler (66, 67).

Basiya maruz kalan alanlarda benzer Ozellikle palpabl purpurik lezyon kimelerinin
gorulmesi HSP tanisi igin karakteristiktir. Ayirici tamda meningokoksemi zemininde Faktor
V Leiden, protein C veya protein S eksikligi gibi koagilasyon bozukluklari, sistemik
baslangicli juvenil romatoid artritten ayirt edilmelidir (66).

HSP' de laboratuvar testleri tamisal ve spesifik degildir. Orta diizeyde trombositoz ve
|6kositoz, eritrosit sedimantasyon hizinda artig gorulebilir. Hastalarin yarisinda IgA ve IgM
kontrasyonlar: artmustir, ancak antinikleer antikorlar, anti nikleer sitoplazmik antikorlar ve
romatoid faktor negatiftir. Kesin tarm tutulan deri bélgesinden alinan biyopside |okositoklastik
anjitisin goralmesi ile dogrulanir (68).

Ates, halsizlik, 6dem ve artrit gibi kendini simirlayan semptomlarda yeterli hidrasyon,
diyet, elevasyon, soguk pansuman ve asetaminofen ile agri kontrolt gibi semptomatik tedavi
yeterlidir. intestinal komplikasyonlar yasamu tehdit edebilir. Oral veya intravenoz
kortikosteroid hem gastrointestinal hem de Ug yi1l kadar rekirrens gosterebilen santral sinir
sistemi komplikasyonlarinda dizelme saglar. Gerekirse intusepsiyonun rediksiyonu veya
rezeksiyonu yapilabilir (66).

.2.8. Henoch-Schonlein nefriti

Bobrek tutulumu, HSP'de dnemli bulgulardan biridir. Bobrek tutulumunun siklig:
caismamin  yapildigi merkezlere bagli olarak degismekle birlikte ortalama %Z20-50
civarindadir (65, 69).

Bobrek tutulumunun spektrumu izole mikroskopik hematiriden bobrek yetersizligine
kadar degisebilir. HSP'si temelde bir vaskilit oldugu icin bdbrek tutulumu genellikle
glomerlonefrit seklindedir. idrar anormalligi olan cocuklarin %80'i ilk 4 hafta icinde,
kalanlarin gogu da sonraki 8 hafta icinde taninirlar. Fakat kucuk bir grup hasta diger belirtiler
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kaybolduktan aylar hatta yillar sonra ortaya c¢ikabilmektedir. Bu nedenle tim HSP'Ii
hastalarin idrar bulgular: agisindan ilk 6 ay haftada bir, sonraki 3 yil sliresince de ayda bir
takip edilerek bobrek tutulumu agisindan gozlem altina alinmahdirlar (62). Hastaligin ilk
ayinda anormal idrar bulgular1 olan hastalarin %50'sinde 3 ay sonunda, %10-20'sinde 2 yil
sonunda anormallik devam etmektedir. Ek olarak ilk ay idrar bulgulari normal olan hastalarin
%2-5'inin 2 yil sonunda idrar bulgularinda patoloji saptanabilir (70). Bobrek tutulumunun
0zgun bulgusu mikroskopik hematuridir ve bobrek tutulumu olan hastalarin gogunda gozlenir.
Gros hematiri ise nefritli hastalarin yaklasik %40’ inda mevcuttur. Hematiri gegici, kalici ve
tekrarlayici olabilir. Purpura nikslerine eslik edebilir veya bir Gst solunum yolu
infeksiyonunu izleyerek ortaya gikabilir. Proteiniri siklikla hematiriye eslik eder( 71).

HSP de nefrit klinik olarak MEADOW Klasifikasyonuna gore siniflandirilir (72).
1- Mikroskopik hematuri

2- Hematiri + Proteinuri (<1gr/guin)

3- Proteindri (<1gr/gin) + Akut nefritik sendrom

4- Makroskopik hematiri + Nefrotik sendrom

5- Nefrotik sendrom + Akut nefritik sendrom

Henoch-Schonlein nefritinde (HSN) mikroskopik hematiri birkag glinde kaybolabilir
veya birkag hafta sirebilir. izole hematirisi ve 1gr/ginden az proteinirisi olan HSP
olgularinin ¢ogu tam iyilesme gosterir. Baslangicta hematiri, plazma kreatinin diizeyinin
yukselmesiyle ve hipertansiyonla birlikte olabilir (akut nefritik sendrom). En sik karsilasilan
durum ise hem nefritik hem nefrotik sendromun birlikte bulundugu hematdiri, hipertansiyon,
proteinri ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma ile giden en agir klinik tablodur. En hafif
formda bobrek yetersizligi gelisme riski %5'in altinda iken en agir formda %50 nin
Ustindedir (67).

Bobrekteki histopatolojik degisiklikler fokal segmental tutulumdan yaygin kresentrik
tutuluma kadar farklilik gosterebilir (73, 74). Bobrekte olusan temel lezyon, endokapiller
proliferatif glomertlonefrit olup mezengial hiicre artis1 da eslik etmektedir. interstisyel alanda
da belirgin enflamasyon bulgulart mevcuttur. Cogunlukla hiperselltlarite, segmental skleroz,
fibrozis ve mononukleer htcre infiltrasyonu goraldr. 1sik mikroskobu bulgular: ayni hastada



hastaligin gidisi boyunca veya hastalar arasinda onemli degisiklikler gosterebilir. Elektron
mikroskobunda en stk mezengial ve daha seyrek olarak da subendoteliyal ve subepiteliyal
cokeltiler gozlenir. immiinofloresan mikroskopide ise diffiiz mezengiyal 1gA birikimi izlenir.
Ozgiin ve tarsal bulgu, mezengiyumda graniiler IgA ve buna eslik edebilen C3, fibrinojen ve
properdin ¢okeltileridir (65, 66, 69). Mezangial proliferasyon ve ekstrakapiller proliferasyon
varligina ve agirligina gore “International Study of Kidney Disease Childhood (ISKDC)”,
HSN’ ni simiflandirmustir (Tablo [11) (72).

Tablo 111. Henoch-Schonlein nefriti histopatolojik smiflandiriimas

I. Minimal glomeriler degisiklikler

I1. Kresent olmaksizin mezangial proliferasyon
a)fokal
b)diffuz

I11. Mezangial proliferatif glomertlonefrit ve <%50 kresent
a) fokal
b) diffiiz

V. Mezangial proliferatif glomerilonefrit ve %50-75 kresent
a) fokal
b) diffiiz

V. Mezangial proliferatif glomertlonefrit ve >%75 kresent
a) fokal
b) diffiiz

V1. Pseudomezangiokapiller glomertlonefrit

Yapilan calismalar patolojik strecin hastaligin en 6nemli prognostik gostergesi
oldugunu gostermistir. Son dénem bobrek yetmezligi gelisme riski, renal histopatolojide
yarim ay (kresent) olusumu gosteren glomerdllerin sayisiyla orantilidir. Y apilan biopsiler de
%50’ den daha fazla glomeriilde yarim ay olusumu goésteren olgularin %55'inde prognozun
koth oldugu ve bunlarin %36'sinda son donem bobrek yetmezligi gelistigi bildirilmistir.
Nefrotik sendrom ve biyik oranda kresent olusumu gorilen akut GN’li olgularda da kétt
prognoz saptanmustir. Yine literattrde yapilan bir ¢alismada fibroz kresent gosteren olgularin
prognozunun, fibroselller kresent gosterenlere gore daha kot oldugu bulunmustur (75, 76,

35



77). HSP'de renal tutulumu olan hastalarda prognoz oldukca degiskendir. HSP de
mortalitenin en 6nemli nedeni renal tutulumdur ve mortalite oram %1’ in altindadir. HSP'li
olgularinin %1-2'si inatGi ve ilerleyici bobrek hastaligina sahiptir. (65, 76).
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3.GEREC VE YONTEM:

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dalr’ nda 1993-2007
yillart arasinda yapilan bobrek biyopsilerinin raporlar: retrospektif olarak degerlendirildi. Bu
biyopsilerden patolojik tamst IgA nefropatisi (izole IgA nefropatisi ve HSN), IgM nefropatisi,
izole MzPGN’i olan hastalara ait klinik bilgi, laboratuvar verileri, biyops yapilma nedeni,
mezangial sellllerite ve matriks artisinin siddeti, immun birikim varligir ve patolojik tan
kaydedildi.

Y ukaridaki patolojik tanilar1 alan hastalara bobrek biyopsisi yapilma nedenleri postural
olmayan persistan nonnefrotik proteindri, tekrarlayan makroskobik veya persistan
mikroskopik hematiri veya steroide direngli nefrotik sendrom idi. Steroide direngli nefrotik
sendrom, iki ay sire ile yiuksek doz (2mg/kg/g) steroid almasina ragmen idrar dipstik
bakisinda proteintrinin devam etmesi; persistan mikroskobik hematiri, en az alt1 ay sire ile
bakilan idrar mikroskobisinde 40X biyitmede her alanda besten fazla eritrosit gozlenmesi;
persistan nonnefrotik proteiniri, en az alt1 ay sire ile nonnefrotik diizeyde (4-40 mg/kg/g)
proteindrinin bulunmast olarak yorumland (3, 4). Glomeriler filtrasyon hiz1 (GFR), Schwartz
formult kullamlarak hesaplandi. Tam olgularin kan basinci degerleri yasina uygun sinirlarda
olmasindan dolay: ¢calismada ayr1 bir parametre olarak ele alinmadi. Cocuk nefrolojisi bilim
dal1 hekimleri tarafindan bobrek biyopsileri ultrasonografi esliginde perkitan yoldan 14 G tru-
cut biyopsi ignesi kullanillarak yapildi. Tim olgularin biyopsi ornekleri Dokuz Eyll
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalr’ nda degerlendirildi. Elde edilen bobrek
dokular1 151k mikroskopisinde hematoksilen-eosin, periodik asit-Schiff, masson’s trikrom,
methenamin gumis boyalar: ile hazirlanmms 3 mikron metrelik kesitlerde degerlendirildi.
Immunfloresan inceleme ise monospesifik insan 1gG, IgA, IgM, C3, Cilg, fibrinojen ve
albumin antikorlar1 kullanmilarak yapildi. Mezangial hipersellllerite, mezangial alanda tgten
fazla hiicre olmasi olarak tammland: (2) (Sekil 13).
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Sekil 12. Normal Glomerl Sekil 13. Mezangia hipersdlileriteli bir olgumuz

Hastalar bobrek biyopsilerinin 151k mikroskobik ve immunfloresan mikroskobi
bulgularina gore izole IgA nefropatisi, IgM nefropatisi ve izole MzPGN olarak tammland:.
Henoch-Schonlein purpuras: klinigi gosteren ve idrar bulgulart olmasindan dolay: biyopsi
yapilan HSN'li olgularda oldugu gibi diger gruplarda da elde edilen biyopsi bilgilerinden
kresenti, sklerozu ve endoproliferasyonu olanlar calismadan c¢ikarildi, sadece mezangial
proliferasyonu bulunanlar calismaya alindi. izole IgA nefropatisi ve IgM nefropatisi tanilar:
sirasi ile 1g1k mikroskobide mezangial hiicre ve matriks artimina immunfloresan mikroskobide
eslik eden dominant olarak IgA ve IgM birikiminin gosterilmesi ile konuldu (2, 3) (Sekil 14-
15). izole MzPGN tamsi ise 151k mikroskobunda mezangial hiicre ve matriks artimina
herhangi bir immun birikimin eslik etmemesi ile konuldu (2). Ote yandan her bir patolojik
tam grubu kendi icerisinde mezangial selltleritenin siddetine gore “hafif” (bir mezangial
alanda 4-6 mezangial hiicre) ve “siddetli” (bir mezangial alanda 6’ dan fazla mezangial hticre)
olarak iki alt gruba ayrildi (2).

Hastalarin cinsiyet dagilim, bagvuru amindaki kan dre azotu (BUN), serum kresatinin ve
albumin duizeyleri, glomertler filtrasyon hizi (GFR), proteintri degerleri (24 saetlik idrarda),
makroskobik veya mikroskobik hematiri varligi ve prognozlar: (izlemde atak olup olmamasi)
hem farkli glomertlonefrit gruplari arasinda hem de her gruptaki alt gruplar arasinda
karsilastirildi. HSN'i ise sistemik bir hastalik olmasi, bobrek biyopsi bulgularinda I1gA
nefropatisi ile benzer Ozellik gdstermesinden dolay:1 kendi iginde ve sadece izole IgA
nefropatisi ile karsilastirildi.
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Sekil 15. Bir olgumuzdaimmunfloresan mikroskopta IgM birikimi
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3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Veri analizleri SPSS Windows Versiyon 11.0 istatistik paket programindan
faydalamlarak yapilch. Gruplar arasinda dagilimin normal oldugu goruldi. izole IgA
nefropatisi, IgM nefropatisi, izole MzPGN ve HSN'li olgulardan olusan gruplar arasinda
bakilan klinik ve laboratuar degerlerin parametrik olanlar oneway ANOVA testi ile
nonparametrik  degerler ise Kruskal Wallis testi ile Kkarsilastirldi. Mezengial
hipersellUleritenin  hafif ve siddetli olarak simiflandirildigi  alt gruplar  arasindaki
karsilastrmalarda parametrik kosullar saglanamadiginda Mann Whitney U testi ile
nonparametrik degerler ise ki-kare testi kullamlarak degerlendirildi. istatiksel anlamlilik
p<0.05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Incelenen toplam 160 tane bobrek biyopsi raporundan calisma kriterlerine uyan 81 olgu
(19 IgM nefropatisi, 27 izole MzPGN, 17 izole IgA nefropatisi ve 18 HSN) secildi. Bunlardan
ikisi izole IgA nefropatisi, ikisi IgM nefropatisi, biri izole MzPGN ve biri HSN grubundan
olmak Uzere toplam alti hastamin yeterli dosya verilerine ulasilamadigindan calisma disi
birakildi. BOylece galismaya toplam 75 olgu (17 IgM nefropatisi, , 26 izole MzPGN, 15 IgA
nefropatisi ve 17 HSN) alindi. Gruplarin klinik ve laboratuar Ozellikleri Tablo IV'de

Ozetlenmistir.

Tablo I'V. Farkli nefropatili gocuk hastalarin klinik 6zellikleri

izole IgA IlgM izole M zPGN HSN
nefropatis nefropatis (n:26) (n:17)
(n:15) (n:17)
Cins (E/K) 7/8 8/9 15/11 8/9
Yas (ay) 125.8 £ 45.6 97.8+62.0 90.3+£49.8 105.2 £ 38.9
(68-197) (13-198) (12-168) (34-156)
Biyopsi Y ast (ay) 128.5 + 43.7 105.0+ 614 99.9+519 105.7 £ 39.2
(69-197) (14-199) (13-186) (34-158)
BUN (mg/dL) 19.6 + 10.1 18.1+89 145+99 157+ 8.9
(7-47) (8-39) (2.7-52) (7-47)
Kreatinin (mg/dL) 0.77 £ 0.47 0.78 £ 0.41 0.60 £ 0.22 0.71+0.42
(0.2-2.3) (0.3-1.8) (0.2-1.3) (0.4-2.3)
AlbUmin (g/dL) 42+04 36+£10 33+£13 40+04
(3.4-4.8) (1.8-5.0) (1.0-5.0 (3.0-4.8)
GFR (ml/dk/1.73n7) 124.7 £ 57.9 103.0 £ 29.2 1295+428 1164+ 34.7
(35.3-280.5) (45-135.7) (75.4-247.5)  (35.9-200.8)
Proteiniri (mg/m?/ sa) 21.0+£335 30.6 £34.0 46.9 + 56.7 58.6 + 54.2
(0.8-124) (2.2-132) (2.0-203) (3.6-162.5)
Hematiri (var/yok) 14/1 10/7 15/11 12/5
Prognoz (atak yok/var) 11/4 7/10 11/15 9/8
Mezangial sellllerite 10/5 10/7 22/4 5/12

(hafif/siddetli)




a) Cingyet

Inceledigimiz dort hastalik grubundaki hastalarin 38'u erkek, 37'si kiz olmak Uizere

erkek/kiz oram yaklasik 1.0 olarak bulunmustur. Bu oran izole MzPGN grubunda 1.3, IgM ve

IgA nefropatisi grubunda 0.8, HSN grubunda ise 0.9 olarak saptanmustir (Sekil 16). Gruplar

arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark saptanmadh (p>0.05).

16

14 4

12+

olgu sayisi

101

| Iddd

MzPGN IgMnefro IgA nefro

Sekil 16. Olgularin cinsiyet dagilim

b) Tani yas1 ve biyops yasi

CINSIYET

|:|erkek
N «:

Hastalarin tan yaslar: 12 ila 198 ay arasinda degismekte olup, ortalamatam yas1 102.5 +

50.6 ay olarak saptanmustir.

Ortalama tarm ve biyopsi yaslar: sirasi ile izole IgA nefropatili hastalarda 125.8 + 45.6
ve 128.5 + 43.7 ay, IgM nefropatili hastalarda 97.8 + 62.0 ve 105.0 + 61.4 ay, izole MzPGN’li
hastalarda 90.3 + 49.8 ve 99.9 + 51.9 ay, HSN'li olgularda 105.2 + 38.9 ve 105.7 + 39.2 ay
olarak bulunmustur (Sekil 17). Gruplar arasinda tan: ve biyopsi yast agisindan istatistiksel

olarak fark saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 17. Gruplarin tan yas1 ve biyops yasi ortalamalari

Olgulara tam konuldugu ve biyopsi yapildig1 zaman arasindaki siire karsilastirilch. izole

MzPGN grubunda 9.5 ay, IgM nefropati grubunda 7.1 ay, izole IgA nefropati grubunda 2.7

ay, HSN grubunda 0.5 ay olarak saptand: (Sekil 18). Gruplar arasinda anlamli fark bulundu
(p=0.004) ve bu farkin HSN grubundan kaynaklandig: belirlendi.

fark yasi (ay)

12

10+

Mz PGN

IgMN

IgAN

HSN

Sekil 18. Gruplarin tan yag1 ile biyops yas1 arasindaki siire
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c) Basvuru sirasndaklinik tablo

Olgularin basvuru amindaki Kliniklerine bakildiginda, izole MzPGN'’li olgularin diger

gruptaki olgulara gore daha sik nefrotik sendrom ile basvurdugu saptandi (p=0.010). Diger
gruplar karsilastirildiginda anlamli bir farka rastlanmad: (Tablo V) (Sekil 19).

Tablo V. Farkli nefropatili gocuk hastalarin basvuru sirasindaki klinik tablo 6zellikleri

HematUri Hematlri + Proteiniri  Nefrotik sendrom  Toplam
IgM nefropati 5 (%29,4) 5 (%29,4) 7 (%41,2) 17
izole | gA nefropati 8 (%53,3) 6 (%40.0) 1 (%6,7) 15
izole MzPGN 7 (%26,9) 6 (%23,1) 13 (%50.0) 26
HSN 4 (%23.5) 8 (%47.0) 5 (%29.5) 17
Toplam 24 25 26 75
14
12+
104
m 8
=
8
2
g .
4
|:| nefrotik send
> - hmtr-prt
(0] - hematuri
Mz PGN IgMN IgAN HSN

Sekil 19. Cocukluk ¢ag1 nefropatilerinin basvuru kliniklerinin 6zellikleri



Ote yandan gruplar kendi icinde hafif ve siddetli mezangial hipersellillerite olarak
ayrilan alt gruplarda, basvuru sirasindaki klinik tablolar degerlendirildiginde anlamli bir
farkliliga rastlanmad: (Tablo VI-VIII).

Tablo VI. IgM nefropatis alt gruplarin, basvuru srasinda klinik tablo 6zellikleri

IgM Nefropatis

Hafif mezangial Siddetli mezangial
hipersellulerite (n:10) hipersellulerite (n:7)
Nefrotik sendrom 4 3
Hematuri + proteiniri 3 2
HematUri 4 2

Tablo VII. 1gA nefropatis alt gruplarimin, basvuru sirasinda klinik tablo 6zellikleri

Izole | gA Nefropatisi

Hafif mezangial Siddetli mezangial
hiperselltlerite (n:10) hipersellulerite (n:5)
Nefrotik sendrom - 1
Hematuri + proteiniri 6 2
HematUri 4 2

Tablo VI1II. izole MzPGN alt gruplarinin, basvuru sirasinda klinik tablo 6zellikleri

Izole mezangial proliferatif glomeriilonefrit

Hafif mezangial Siddetli mezangial
hipersellulerite (n:22) hipersellulerite (n:4)
Nefrotik sendrom 12 1
Hematuri + proteiniri 5 2
HematUri 5 1

Tablo I X. Henoch-Schénlein nefrit alt gruplarin basvuru sirasinda klinik 6zellikleri

Henoch-Schonlein nefriti

Hafif mezangial Siddetli mezangial
hipersellulerite (n:5) hipersellulerite (n:12)
Nefrotik sendrom 1 4
Hematuri + proteiniri 3 5
Hematuri 1 3
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d) Biyokimyasal veriler
a. Kan parametreleri

Gruplar arasinda BUN, kreatinin, albumin ve GFR degerleri bakimindan anlamli fark
saptanmad: (Tablo 111, Sekil 20-23).

20 8
19+
181 2
£ )
— © ]
g S
g 174 S
< £
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Z 169 @
X
m c o
>
154 @
%]
144
13 5)
MzPGN IgVN IgAN HSN
Sekil 20. Gruplarin BUN ortalamalari Sekil 21. Gruplarin kreatinin ortalamalari
44 140
427 1301
K%
£
5 401 'Q
8 1204
5 5
£ 3,8 £
E 381 5
2 x
© % 1101
g 3,64
()
1]
1004
3,44
32 90
HSN
Sekil 22. Gruplarin ablimin ortalamalar Sekil 23. Gruplarin GFR ortalamalar
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e) Idrar verileri

1. Proteindri

70

60+

501

40+

proteinuri ortalamasi

304

209

10

MzPGN IgMN IgAN HSN

Sekil 24. Gruplarin proteiniri ortalamalari

izole MzPGN grubunda proteiniri ortalamast 46.9 + 56.7 mg/mf/gin iken, IgM
nefropati grubunda 30.6 + 34.0 mg/m?/giin, izole IgA nefropati grubunda da 21.0 + 33.5
mg/m?/giin oraninda saptand: (Sekil 24). Ug grup arasinda proteiniiri agisindan anlami: fark
bulunmad: (p=0.199).

HSN ile izole 1gA nefropatisi karsilastirildiginda proteiniri degerinin anlamli olarak
HSN’li olgularda anlaml: olarak daha yuksek oldugu oldugu saptand: (p=0.013) (Tablo X)

Tablo X: IgA nefropatisi ile HSN'i arasinda proteiniri degerlerinin karsilastiriimasi

izole 1gA nefropatis HSN P
(n:15) (n:17)
Proteiniiri (mg/m?/ sa) 21.0+335 58.6 + 54.2 0.013
(0.8-124) (3.6-162.5)
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2. Hematduri

16

14 4 —

124 ]

101

olgu sayisi
o]

-hemat[]ri yok

0, . |:|hemat[]ri var

MzPGN  IgMN IgAN HSN

Sekil 25. Gruplarin hematiri 6zellikleri

Hastalarin bagvuru esnasinda bulunan makroskopik ve/veya mikroskopik hematirileri
acisindan karsilastrma yapildiginda sirasiyla izole MzPGN grubunda, 1gM nefropati
grubunda ve izole IgA nefropati grubunda 15, 10, 14 hastada hematiri bulunurken, yine
srasiyla 11, 7 ve 1 hastada hematiri saptanmac: (Sekil 25). istatiksel olarak
karsilastirildigindaizole IgA nefropati grubunda hastalarin diger gruplara gore anlamli olarak
hematrri ile basvurduklar: gozlendi (p=0,043). izole IgA nefropatisi ile HSN'i hematuiri
acisindan karsilastirildiginda ise herhangi bir farka rastlanmad: (p>0.05).
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IgM nefropatisinin alt gruplar1 arasinda tan ve biyopsi yasi, BUN, serum kreatinin ve
alblimin degeri, GFR hizi, proteinuri degeri, hematiri varligi ve prognoz agisindan anlamli
farka rastlanmadh (Tablo XI, Sekil 26-29).

Tablo XI. IgM nefropatili hastalarin klinik ve laboratuar bulgular

IgM Nefropatis

Hafif mezangial Siddetli mezangial p
hipersellulerite hipersellulerite
(n:10) (n:7)

Cins (E/K) 4/6 4/3 0.637

Yas (ay) 85.5 + 68.4 1155+ 51.1 0.354
(13-198) (13-162)

Biyopsi Yast (ay) 89.3+ 66.0 127.4 +50.3 0.283
(14-199) (32-182)

BUN (mg/dL) 204 +£9.8 14.8 + 6.6 0.204
(9.8-39) (8-27)

Kreatinin (mg/dL) 0.64+£0.24 0.97+£054 0.168
(0.3-1.2) (0.5-1.8)

AlbUimin (g/dL) 3510 37x11 0.591
(2.3-5.0) (1.8-5.0)

GFR (ml/dk/1.73m?) 108.7 + 27.8 94.8+31.2 0.712

(50.4-135.7) (45.9-131.2)

Proteiniiri (mg/m?/ sa) 32.1+415 28.4+ 224 1.000
(2.9-132) (2.2-65)

Hematiri (var/yok) 6/4 4/3 1.000

Prognoz (atak yok/ atak var) 5/5 2/5 0.622
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olgularin sayisi

serum BUN ortalamasi
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Sekil 26. IgM nefropati alt gruplarinin cinsiyet (@), tam ve biyops yas ortalamalari (b)
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114
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hafif siddetl hafif siddetl
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Sekil 27. IgM nefropati at gruplarinin serum BUN (@) ve serum kreatinin ortalamalari (b)
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Serum albumin ortalamasi

proteiniiri ortalamasi

hafif siddetli

Mezangial hipersellilerite
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hafif siddetli
Mezangial hiperselliilerite
Sekil 28. IgM nefropati alt gruplarinin serum albiimin (a), GFR ortalamalar: (b)
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hafif siddetli

mezangial hipersellilerite

Sekil 29. IgM nefropati alt gruplarinin proteiniiri ortalamalar (a), hematrili olgu sayilari (b)
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izole 1gA nefropatisinin alt gruplar: arasinda tan ve biyopsi yasi, BUN, serum Kkreatinin

ve albumin degeri, GFR hizi, proteinuri degeri, hematlri varligi1 ve prognoz agisindan anlamli

farkarastlanmadi (Tablo XI1, Sekil 30-33).

Tablo XI1: izole IgA nefropatili hastalarin klinik ve laboratuar bulgular

Izole | gA Nefropatisi

Hafif mezangial Siddetli mezangial p
hipersellulerite hipersellulerite
(n:10) (n:5)

Cins (E/K) 4/6 3/2 0.608

Yas (ay) 118.9+ 48.7 139.6 £ 39.8 0.391
(68-197) (87-194)

Biyopsi Y asi (ay) 122.4 + 46.9 140.8 + 38.1 0.462
(69-197) (92-194)

BUN (mg/dL) 180+ 7.3 23.0+£14.8 0.538

(7-31) (7-47)

Kreatinin (mg/dL) 0.68 £ 0.20 0.97+0.78 0.901
(0.2-1.0) (0.4-2.3)

Albiimin (g/dL) 41+0.4 4.4 +0.42 0.240
(3.4-4.8) (3.8-4.8)

GFR (ml/dk/1.73m?) 125.9 + 57.3 122.2 + 65.9 0.452

(86.9-280.5) (35.3-200.8)

Proteiniiri (mg/m?/ sa) 14.8+21.3 33.6+511 0.391
(0.8-62.4) (2.2-124)

Hematiri (var/yok) 10/0 4/1 0.333

Prognoz (atak yok/atak var) 8/2 3/2 0.560
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olgu sayisi

Serum BUN ortalamasi

hafif siddetli

mezangial hiperselltlerite
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Sekil 30. izole IgA nefropati alt gruplarin cinsyet (a), tani ve biyopsi yas ortalamalar (b),
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Sekil 31. izole IgA nefropati alt gruplarinin serum BUN (&) ve serum kreatinin ortalamalar1 (b),
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GFR ortalamasi
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Sekil 32. izole IgA nefropati alt gruplarinin GFR (@), serum albiimin ortalamalar (b),
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Sekil 33. izole IgA nefropati alt gruplarinin proteiniiri ortalamasi (a), hematiirili olgu sayilar: (b)




Izole MzPGN alt gruplar1 arasinda da tan ve biyopsi yasi, BUN, serum kreatinin ve
alblimin degeri, GFR hizi, proteinuri degeri, hematiri varligi ve prognoz agisindan anlamli
farka rastlanmadh (Tablo X111, Sekil 34-37).

Tablo XI11: izole mezangial proliferatif GN’li olgularin klinik ve laboratuar bulgular:

Izole Mezangial Proliferatif Glomeriilonefrit

Hafif mezangial Siddetli mezangial p
hipersellulerite hipersellulerite
(n:22) (n:4)

Cins (E/K) 13/9 2/2 1.000

Yas (a) 915+ 46.8 84.0+72.6 0.749
(24-156) (12-168)

Biyopsi Yast (ay) 102.6 + 48.8 85.0+73.4 0.522
(31-186) (13-171)

BUN (mg/dL) 15.2+10.6 10.1+ 34 0.320
(2.7-52.0) (7.0-13.7)

Kreatinin (mg/dL) 0.60+0.24 0.62+0.5 0.404
(0.2-1.3) (0.6-0.7)

AlbUmin (g/dL) 33+x14 35107 0.972
(1.0-5.0) (2.9-4.6)

GFR (ml/dk/1.73m?) 131.0 + 44.2 121.0 + 38.8 0.771

(75.4-247.5) (85.2-168.0)

Proteiniiri (mg/m?/ sa) 49.2 +59.3 34.2+436 0.499
(2.0-203) (3.1-96.0)

Hematiri (var/yok) 12/10 3/1 0.614

Prognoz (atak yok/ atak var) 9/13 2/2 1.000
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olgularin sayisi

Serum BUN ortalamasi
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Sekil 34. izole MzPGN alt gruplarinda cinsiyet (a), tam ve biyopsi yas: ortalamalar: (b)
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Sekil 35. izole MzPGN alt gruplarinda BUN (a), serum kreatinin ortalamalari (b)
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serum albumin ortalamasi

proteiniri ortalamasi
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Sekil 36. izole MzPGN alt gruplarinda serum albiimin (a), GFR ortalamasi (b)
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Sekil 37. izole MzPGN alt grularinda proteiniiri ortalamasi (a) ve hematiirili olgu sayist (b)
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izole 1gA nefropati, IgM nefropati ve izole MzPGN gruplarin hafif mezangial

hipersellillerite gosteren alt gruplar: arasinda hematiiri (izole IgA nefropatili grupta daha sik,
p=0.035) disindaki parametreler agisindan fark olmadig: saptandi (Tablo XIV).

Tablo X1V: Farkli nefropatilerdeki hafif mezangial hipersellUlaritesi olan olgularin zellikleri

izolelg A Ig M Nefropati izole M ezangial P
Nefropati (n:15) (n:17) GN (n:26)
Hafif mezangial n:10 n:10 n:22
hipersellulerite
Cins (E/K) 4/6 4/6 13/9 0.486
Yas (ay) 118.9 + 48.7 85.5+68.4 91.5+46.8 0.312
(68-197) (13-198) (24-156)
Biyopsi Y as1 (ay) 122.4 + 46.9 89.3+66.0 102.6 + 48.8 0.378
(69-197) (14-199) (31-186)
BUN (mg/dL) 18.0+ 7.3 20.4+9.8 15.2+ 10.6 0.370
(7-31) (9.8-39) (2.7-52.0)
Kreatinin (mg/dL) 0.68 £ 0.20 0.64+0.24 0.60+0.24 0.660
(0.2-1.0 (0.3-1.2 (0.2-1.3)
AlbUmin (g/dL) 41+04 35+£10 33+14 0.217
(3.4-4.8) (2.3-5.0) (12.0-5.0)
GFR (ml/dk/1.73n7) 1259+ 57.3 108.7 £ 27.8 131.0+44.2 0.430
(86.9-280.5) (50.4-135.7) (75.4-247.5)
Proteiniri (mg/m?/ sa) 148+ 21.3 321+415 49.2 + 59.3 0.184
(0.8-62.4) (2.9-132) (2.0-203)
Hematiri (var/yok) 10/0 6/4 12/10 0.035
Prognoz (atak yok/var) 8/2 5/5 9/13 0.260
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Yine her U¢ nefropati grubunun siddetli mezangial hiperselltlerite gbsteren alt gruplari

arasinda da incelenen parametreler agisindan anlamli farka rastlanmad: (Tablo XV) (p>0.05).

Tablo XV. Farkli nefropatilerde siddetli mezangial hiperselluleritesi olan olgularin dzellikleri

izolelg A IgM Nefropati  Izole Mezangial P
Nefropati (n:15) (n:17) GN (n:26)

Siddetli mezangial n:5 N:7 n:4

hipersellulerite

Cins (E/K) 3/2 4/3 2/2 0.962

Yas (ay) 139.6 £ 39.8 1155+511 84.0+72.6 0.339
(87-194) (13-162) (12-168)

Biyopsi Y ast (ay) 140.8 £ 38.1 127.4£50.3 85.0+ 734 0.307
(92-194) (32-182) (13-171)

BUN (mg/dL) 23.0+148 14.8+ 6.6 10.1+ 34 0.158

(7-47) (8-27) (7.0-13.7)

Kreatinin (mg/dL) 0.97+0.78 097+0.54 0.62+0.5 0.584
(0.4-2.3) (0.5-1.8) (0.6-0.7)

AlbUmin (g/dL) 4.4+0.42 37+11 35+£07 0.300
(3.8-4.8) (1.8-5.0) (2.9-4.6)

GFR (ml/dk/1.73n7) 122.2 + 65.9 94.8+31.2 121.0£388  0.532

(35.3-200.8) (45.9-131.2) (85.2-168.0)

Proteinlri (mg/m?/ sa) 33.6+51.1 2841224 34.2+43.6 0.961
(2.2-124) (2.2-65) (3.1-96.0)

Hematiri (var/yok) 4/1 4/3 3/1 0.715

Prognoz (atak yok/var) 3/2 2/5 2/2 0.562
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f) Histopatoloji bulgulari:

izole IgA nefropatisi, IgM nefropatisi, izole MzPGN’li olgularin bobrek biyopsisindeki
mezangial sellllerite siddeti acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farka
rastlanmadh (p=0.159). izole IgA nefropatisi olan olgularin 10'unda hafif mezangial
hipersellUlerite, 5’ inde siddetli mezangial hipersellllerite saptand: (Sekil 38, 39)

Sekil 38. izole IgA nefropatisinde hafif mezangial hipersdlilerite

| 200 pm

Sekil 39. izole IgA nefropatisinde siddetli mezangial hipersdlilerite
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IgM nefropatisi olan olgularin 10’ unda hafif mezangial hiperselltlerite, 7’ sinde siddetli
mezangial hipersellllerite saptand (Sekil 40, 41).

200 pm

Sekil 40. IgM nefropatisinde hafif mezangial hipersellllerite

200 pm

Sekil 41. IgM nefropatisinde siddetli mezangial hipersdlilerite
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zole MzPGN olan olgularin 22’inde hafif mezangial hipersellllerite, 4 tinde siddetli
mezangial hipersellllerite saptand (Sekil 42, 43).

Sekil 43. izole MzPGN'’ de siddetli mezangial hipersdlilerite
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g) HSN'li ve izole IgA nefropatili olgularin klinik ve laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmas

HSN'i ile izole IgA nefropatisi karsilastirildiginda HSN’'li olgularin daha ytksek

proteintri degeri (p=0.013) ve siddetli mezangial hiperselllleriteli olgu sayisimin daha fazla
oldugu anlamli olarak saptandi (p:0.002) (Tablo XVI, Sekil 44, 45).

Tablo XVI. izole IgA nefropatili ve HSN'li olgularin klinik - laboratuvar degerlerinin karsilastirilmas

izole 1gA nefropatis HSN P
(n:15) (n:17)

Cins (E/K) 7/8 8/9 0.982

Yas (ay) 125.8 £ 45.6 105.2 + 38.9 0.411
(68-197) (34-156)

Biyopsi Y asi (ay) 1285 + 43.7 105.7 + 39.2 0.278
(69-197) (34-158)

BUN (mg/dL) 19.6+ 10.1 15.7+ 89 0.165

(7-47) (7-47)

Kreatinin (mg/dL) 0.77 £ 0.47 0.71+ 0.42 0.390
(0.2-2.3) (0.4-2.3)

AlbUmin (g/dL) 42+04 40+04 0.551
(3.4-4.8) (3.0-4.8)

GFR (ml/dk/1.73n7) 124.7 + 57.9 1164+ 34.7 0.532

(35.3-280.5) (35.9-200.8)

Proteiniiri (mg/m?/ sa) 21.0+ 335 58.6 + 54.2 0.013
(0.8-124) (3.6-162.5)

HematUri (var/yok) 14/1 12/5 0.100

Prognoz (atak yok/var) 11/4 9/8 0.234

Mezangial sellllerite 10/5 5/12 0.002

(hafif/siddetli)
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HSN’li olgular mezangial selllleritenin siddetine gore ikiye ayrildiginda; siddetli
mezangial hiperselltleriteli olgularda proteintri degerinin anlamli olarak yuksek oldugu
saptandi (p:0.002) (Tablo XV1I, Sekil 46).

Tablo XVI1. HSN alt gruplarimn klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

HSN
Hafif mezangial Siddetli mezangial P
hipersellulerite hipersellulerite
(n:5) (n:12)
Cins (E/K) 2/3 6/6 0.707
Yas (ay) 109.4 + 30.7 1035+ 42.9 0.916
(72-156) (34-156)
Biyopsi Yasi (ay) 110+ 31.5 103.9+43.1 0.578
(72-158) (34-156)
BUN (mg/dL) 132+ 4.3 16.7 + 10.2 0.559
(9-19) (7-47)
Kreatinin (mg/dL) 0.66 + 0.04 0.7+05 0.307
(0.6-0.7) (0.4-2.3)
Alblimin (g/dL) 4.2 +0.58 40+ 04 0.291
(3.3-4.8) (3.0-4.7)
GFR (ml/dk/1.73n7) 115.4 + 26.9 116.8 + 38.6 0.851
(88.8-156.8) (35.9-200.8)
Proteiniiri (mg/m?/ sa) 4.3+0.69 81.3+486 0.002
(3.6-5.2 (9.8-162.5)
Hematlri (var/yok) 5/0 12/0 0.707
Prognoz (atak yok/ atak var) 6/2 3/6 0.086
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izole IgA nefropatili ve HSN'li olgularin siddetli mezangial hiperselliilerite gosterenleri

karsilastirildiginda bakilan parametreler agisindan fark saptanmadh (p>0.05) (Tablo XVII1).

Tablo XVI11. Siddetli mezangial hipersellllerite gosteren izole IgA nefropatili ve HSN' li olgularin

Ozdlikleri
Siddetli Mezangial Hipersellulerite
izole IgA Nefropatisi HSN P
(n:5) (n:12)
Cins (E/K) 3/2 6/6 0.707
Yas (ay) 139.6 + 39.8 103.5+ 429 0.670
(87-194) (34-156)
Biyopsi Yast (ay) 140.8 + 38.1 103.9+43.1 0.671
(92-194) (34-156)
BUN (mg/dL) 23.0+ 148 16.7 + 10.2 0.059
(7-47) (7-47)
Kreatinin (mg/dL) 0.97+0.78 0.7+05 0.851
(0.4-2.3) (0.4-2.3)
Albiimin (g/dL) 4.4+ 042 40+04 0.202
(3.8-4.8) (3-4.7)
GFR (ml/dk/1.73n7) 122.2 +65.9 116.8 + 38.6 0.752
(35.3-200.8) (35.9-200.8)
Proteiniiri (mg/m?/ sa) 33.6+511 81.3+486 0.089
(2.2-124) (9.8-162.5)
Hematiri (var/yok) 4/1 8/4 0.582
Prognoz (atak yok/ atak var) 3/2 4/8 0.309
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izole 1gA nefropatili ve HSN'li olgularin hafif mezangial hipersellilerite gosterenleri

karsilastirildiginda, bakilan parametreler agisindan fark saptanmadi (Tablo XI1X) (p>0.05).

Tablo X1X. Hafif mezangial hipersellilerite gosteren izole IgA nefropatili ve HSN'li olgularin

Ozellikleri
Hafif Mezangial Hipersellulerite
Izole IgA Nefropatisi HSN P
(n:10) (n:5)
Cins (E/K) 4/6 2/3 1.000
Yas (ay) 118.9 + 48.7 109.4 + 30.7 0.670
(68-197) (72-156)
Biyopsi Y ast (ay) 122.4 + 46.9 110.0 + 315 0.671
(69-197) (72-158)
BUN (mg/dL) 180+£7.3 13.2+43 0.059
(7-31) (9.0-19.0)
Kreatinin (mg/dL) 0.68 £ 0.20 06x04 0.851
(0.2-1.0) (0.6-0.7)
Albimin (g/dL) 4.1+ 0.4 42+05 0.202
(3.4-4.8) (3.3-4.8)
GFR (ml/dk/1.73n?) 125.9 + 57.3 115.4 + 26.9 0.854
(86.9-280.5) (88.8-156.8)
Proteiniiri (mg/m?/ sa) 14.8+21.3 4.3+0.69 0.089
(0.8-62.4) (3.6-5.2)
Hematiri (var/yok) 10/0 1/4 0.143
Prognoz (atak yok/ atak var) 8/2 5/0 0.283
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5. TARTISMA

Renal glomertler hastaliklar klinikte bobrek fonksiyon bozukluklarimn en sik nedenidir.
Genellikle protein kaybi ve bdbrek fonksiyonlarimin vyitirilmesi ile ortaya cikar.
Glomerulonefritlerde, glomertl icinde immin komplekslerin depolanmasi, non immin
kompleks yapilarin hasari, proteinirinin artisina eslik eden glomeriler hiperfiltrasyon
meydana gelmektedir (1, 2, 3).

Cocukluk caginda bu nefropatilerden siklikla 1gA nefropati (izole IgA nefropati ve
HSN), IgM nefropati ve izole MzPGN gorulmektedir. IgM nefropatisi ilk kez 1978 yilinda,
izole MzPGN'in de son yillarda ortaya atilmasindan itibaren, bu iki bobrek patolojisi ayri
birer hastalik olarak degerlendirilmistir. Diger yandan minimal lezyon veya FSGS' nin iginde
tartisiimas: gerektigi hakkinda gorUsler de mevcuttur (4, 10, 78). Bu baglamda guinimize
degin IgM nefropatili ve izole MzPGN'li hastalarla ilgili yapilan klinikopatolojik caligmalar
sinirlt sayidadir. Cocuk ve yetiskin grubunu bir arada inceleyen bu arastirmalarda birbirinden
farkli sonuclar bildirilmistir (53, 59, 60). HSP' da bobrek tutulumu, dnemli bulgulardan
biridir. Bobrek tutulumunun sikligi ¢calismanmin yapildigi merkezlere bagli olarak degismekle
birlikte ortalama %20-50 civarindadir (65, 69).

Klinik ve patolojik bulgulari zaman zaman birbiri ile karigabilen izole IgA nefropati,
IgM nefropati ve izole MzPGN'li olgularin histopatolojik bulgulart ve HSN'li olgularin
histopatolojik bulgular1 beraber degerlendirildiginde, bitlin nefropati gruplarinda ortak olan

mezangial hiicre ve matriks artiminin oldugu dikkati ¢ekmistir (2).

Bu bilgilerden yola gikarak gocukluk ¢agi farkli nefropatilerinde [IgA nefropatisi (izole
IgA nefropatisi ve HSN), IgM nefropatisi ve izole MzPGN] gorulen ve histopatolojik bir tam
olan mezangial hipersellllerite siddetinin, klinik ve laboratuvar bulgularina etkisi arastirilmus,
klinikopatolojik bulgular1 kendi iclerinde ve birbirleri ile karsilastirilmustir.

Gruplar ayr1 ayr1 ele alindiginda; erkek kiz orani, izole IgA nefropatili olgularimizda

1.0, IgM nefropatili olgularimizda 0.8, izole MzPGN’li olgularimizda 1.3, HSN'li
olgularimizda 0.9 olarak saptanmustir.
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Literatir incelendiginde ise, birgok calismadaizole IgA nefropatisinin erkeklerde kizlara
oranlaiki kat daha fazla goruldigt saptanmustir (79, 80, 81). Ayrica yapilan bir meta-analizde
sadece Japonya'da izole IgA nefropatisinde erkek cinsiyetin kot prognoza sahip oldugu
saptanmustir (81, 82). IgM nefropatisi ve izole MzPGN'’lerin ise erkeklerde daha fazla
gorildugt bildirilmektedir (53, 83). IgM nefropatisini ilk kez s6z edenlerden Bhasin ve
arkadaglar1, yaslar1 1.8 ile 23 y1l arasinda degisen serilerinde E/K oramm 4.5 olarak saptarken,
Cavallo ve arkadaslari, yaslar1 3-73 yil arasinda degisen serilerinde E/K oram 0.5, Helin ve
arkadaglari, yaslar1 2-67 yil arasinda degisen serilerinde E/K oram 0.86, Scolari ve arkadaslar
ise yetiskinleri icine alan IgM nefropatisinde belirgin kiz cinsiyeti baskinligint saptamuslardr.
Bu sonuglar yetiskin yas grubuna gectikge, IgM nefropatisinde erkeklerden kizlara dogru bir
dagilim oldugunu gostermistir (52, 54, 84, 85). HSN ile ilgili calismalarda ise erkek cinsiyeti
hakimiyeti mevcuttur (86). Turkiye den yapilan bir calismada Erdag ve arkadaslarimin 101
olgusunda erkek kiz oran esit olarak saptanmustir (87).

CGalismamiza bakildiginda IgM nefropatili ve izole MzPGN' li olgularin cinsiyet dagilim
Cavallo ve Helin'in calismalar: ile HSN'li olgularin cinsiyet dagilimi ise Erdag’in ¢alismasi
ile uyumlu bulunmustur. izole IgA nefropatili olgularimizin cinsiyet dagilim ise literatir ile
uyumsuz saptandi. Bu bulgu IgA nefropatisinin cografi dagilim ozelligine ve bdbrek biyopsi

endikasyon kriterlerinin farkli olmasina bagl1 olabilir.

izole IgA nefropatili olgularimizin ortalama tan yas1 125.8 + 45.6 ay, IgM nefropatili
olgularimizin 97.8 + 62.0 ay, izole MzPGN'’li olgularimizin 90.3 + 49.8 ay, HSN'li
olgularimizin ise 105.2 + 38.9 aydur.

izole IgA nefropatisi her yasta goriilebilmesine karsin en sik olarak yasamin ikinci ve
Uclnct on yilinda gortulmektedir (88, 89). Ayrica yapilan bir meta-analizde, Japonya ve
Finlandiyaida tam aninda yasin buylk olmasi durumunda prognozun kotl seyredecegi
belirtilmistir (82, 90, 91). IgM nefropatisi ve izole MzPGN ile ilgili yapilan ¢alismalarda,
genellikle gocuk ve yetiskinler bir arada degerlendirildigi ve kaynaklarin bir kisminda da
cogunlukla ayr1 bir hastalik basligi altinda incelenmedigi icin IgM nefropatisinin ve izole
MzPGN’in cocuklarda en sik gordldigu yas konusunda kesin bir bilgi literatirde mevcut
degildir. HSP' s1 ise genellikle 4-5 yas civarinda pik yapmaktadir (86, 92). Ece ve arkadaslar:
tarafindan yapilan bir calismada HSP' |1 ¢cocuklarda renal tutulumun, 7 yas Uzerinde daha sik
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goraldugt bildirilmistir (93). Balmelli ve ark. tarafindan yapilan diger bir calismada ise
adolesan donemdeki cocuklardarenal tutulumun daha sik oldugu vurgulanmuistir (94).

izole IgA nefropatili ve HSN'li olgularimizin ortalama tam yaslar: literattir ile uyumlu
olarak saptanmistir. IgM ve izole MzPGN ile ilgili literatirde kesin bir bilgi olmamakla
birlikte olgularimizin ortalama tam yas1 8 yas idi.

CGalismamizda ki izole IgA nefropatili olgulara lgM nefropatili olgulara, izole MzPGN'li
olgulara, HSN'li olgulara tam yasindan sirasiyla 2.7, 7.1, 9.5, 0.5 ay sonra biyopsi
yapilmistir (p=0.004). HSN'’li olgularda biyopsi yasi ve tam yas1 arasindaki sirenin diger
gruplara gore kisa olmasi klinikte belirgin deri dokuntulerine ek bobrek tutulumunu gosteren

laboratuvar degerlerinin (hematuri ve/veya proteinuri) mevcut olmasina baglandi.

Olgularimizin  biyokimyasal verileri karsilastirildiginda; izole IgA nefropatili 15
olgumuzun 6’ sinda BUN degeri 20 mg/dL’nin Uzerinde saptandi. Serum kreatinin degeri
sadece bir olgumuzda 2.3 mg/dL iken diger olgularimizda normal sinirlarda idi. Serum
kreatinin degeri yiuksek olan ve bobrek fonksiyon bozuklugu tablosunda bulunan olgunun
GFR’si 35.3 ml/dk/1.73 m? olup, diger olgularimiz GFR degerleri normal sinirlar icindeydi.
Serum albumin degerlerinde herhangi bir patolojik degere rastlanmad.

Izole 1gA nefropatili hastalar, makroskopik hematiiri veya proteiniri ile beraber
mikroskopik hematiri ile basvurmalari durumunda bobrek fonksiyonlari normaldir. 1gA
nefropatili hastalarin <%10’u hipertansiyon, ddem ve oliguri ile basvururlar ve bu olgularda
bobrek fonksiyon testleri normal degildir (26, 37).

Bizim de 15 olgumuzdan sadece birinde bobrek fonksiyon bozuklugu ile uyumlu olarak
kreatinin degeri yuksek, GFR degeri dusUk saptanch. Literattri destekler tarzda olgularimizin
cogunda bobrek fonksiyon testleri normal aralikta bulundu.

Calismamizda ki 17 1gM nefropatili olgunun 6’sinda, 26 izole MzPGN'li olgunun
5'inde BUN degeri >20 mg/dL saptandi. izole MzPGN'li olgularimizda serum kreatinin ve
GFR degerleri normal iken, IgM nefropatili bir olgumuzun serum kreatinin degeri 1.7 mg/dL
ve GFR degeri 45.9 ml/dk/1.73n7 olarak saptandi. Serum albiimin degerlerinde ise herhangi
bir patolojik degere rastlanmadh.
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IgM nefropatili ve izole MzPGN'li olgularin %5-10'unda glomerdler filtrasyonda
azalma ve bobrek fonksiyon testlerinde anormallikler saptanabilir (52, 54).

Izole MzPGN’li olgularimizin hicbirinde bobrek fonksiyon testlerinde anormallik
izlenmedi, 17 1gM nefropatili olgumuzdan sadece birinde kreatinin degerinde yukseklik, GFR
degerinde dustklik gozlendi. Olgularimizin ¢ogunda bobrek fonksiyon testleri normal

aralikta ve literattr ile uyumlu olarak sonugland.

HSN'li 17 olgumuzun sadece birinde bobrek yetmezligi bulgulari bulunup, BUN degeri
20 mg/dL’nin Uzerinde (47 mg/dL), serum kreatinin degeri 2.3 mg/dL, GFR degeri 35.9
mi/dk/1.73 m? idi. Serum albiimin degerleri normal aralikta saptandi.

HSN’li olgularda bobrek fonksiyon testleri genellikle normal olup nefritin agirligina
bagl1 olarak yukselebilir (95).

HSN’'li 17 olgumuzun birinde nefritin siddetine bagli olarak bobrek fonksiyon
testlerinde anormallikler gozlendi. Diger olgularimizin biyokimyasal verileri normal sinirlar
arasinda idi.

izole IgA nefropatili olgularimizin %53,3' U hematiri, %40'1 hematiiri ve proteindri,
%6,7'si nefrotik sendrom ile basvurdu. Onbes olgunun proteiniri ortalamas: 21 = 33.5
mg/m2/saidi ve olgularin 14’ inde hematiiri mevcuttu.

izole I1gA nefropatili olgular makroskopik hematlri, asemptomatik mikroskopik
hematuri-proteinuri, nefrotik sendrom ve nefritik-nefrotik sendrom gibi basvurabilirler (26).
Nozawa ve ark. 181 olguluk serilerinde, olgularin % 46’ sinda izole hematiri, % 42.6'sinda
hematUri ve proteiniri saptamuslardir (90).

izole 1gA nefropatili olgularimizin %93 iinde hastaligin 6zelligi olan hematiirinin
bulunmas literatir ile uyumlu bulundu. izole IgA nefropati grubunda diger gruplara gore
izole hematiri gozlenme oram anlamli olarak daha fazla idi (p=0.043). IgA nefropatisinin
baslangicta hematiiri ile ortaya ¢ikip, ileride proteinuri gelistirebilecegini dikkate alacak
olursak daha uzun slirede yapilan biyopsilerde bu parametrelerin ilgili sonuca etkisi farkl:
olacaktir. Dolayisiyla hemattrinin yanina proteiniride eklenecektir. Klinigimizde alti aylik
persistan mikroskopik hematiri nedeni ile izlenen olgulara biyopsi yaptigimiz igin hematiiri

oram diger gruplara gore anlamli olarak fazla saptand:.
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IgM nefropatili olgularimizin %29,4 hematiri, %29,4 hematlri ve proteiniri, %41,2'si
nefrotik sendromla, izole MzPGN olgularimizin; %26,9'u hematiri, %23,1'i hematuri ve
proteindri, % 50'si nefrotik sendrom ile basvurmustur. Proteintri ortalamast IgM nefropatili
olgularimizda non-nefrotik dlizeyde, izole MzPGN'li olgularimizda ise nefrotik diizeyde
saptanmustir.  1IgM  nefropatisinde 10/17 olguda, izole MzPGN’'de ise 15/26 olguda
mikroskopik ve/veya makroskopik hematuri gozlenmistir.

IgM nefropatili hastalar makroskopik hematiri, asemptomatik mikroskopik hematiri-
proteindri, nefrotik sendrom ve nefritik-nefrotik sendrom gibi bagvurmakla beraber en sik
proteintri ile basvururlar (50, 53). Cocuklarin ve yetiskinlerin bir arada degerlendirildigi
calismalarda, 1gM nefropatisinin baslangi¢ bulgusu olarak nefrotik sendrom sirasiyla %23,
51, 81 izole hematiri %23, 20, 9, proteinuri ve hematlri %15, 27, 0 gibi birbirinden farkl
oranlarda bildirilmistir (51, 52, 54).

zole MzPGN'li olgularimiz diger gruplardaki olgularimiza gore anlamli olarak daha
fazla oranda nefrotik sendrom ile basvurmuglardir (p=0.01). Bu bulgu Cohen’in (51) yapmis
oldugu calisma ile uyumlu bulundu. Bu sonug biyopsi endikasyonlarimizdan biri de steroide
cevap vermeyen nefrotik sendromun olmasina baglanabilir. Dolayisiyla bu olgularimizin
nefrotik sendromlar1 direngli idi, nitekim izlem siresince 15/26 olgu, tedavi gerektiren

proteintri atag: gecirmistir ve bu olgulara sitotoksik tedaviler uygulanmustir.

HSN’li 17 olgumuzdan 8 inde hematiri ve proteinuri beraber gbzlenirken, 4’ Gnde izole
hematiiri, 5’ inde nefrotik sendrom gézlenmistir.

HSN’inde Kklinik bulgular izole mikroskopik hematiriden, agir hizla ilerleyen
glomertlonefrite kadar uzamr. HSN'i olan gocuklarin ¢ogunda hematlri ve proteindri
saptanir. Hipertansiyon ve bobrek yetmezligi daha nadir bulgulardir. Bobrek yetmezligi
bulunan olgularin %15inde hematiiri ve proteintrinin birlikteligi s6z konusudur (96, 97).
Erdag ve arkadaslari HSN'li olgularda proteintri ve hematiri birlikteligini %40, izole
hematiri oranini ise %45 olarak saptamuslardir (87). Blanco ve ark, 116 ¢ocuk ve 46 eriskin
HSP'I1 hastay: iceren calismalarinda, ¢ocuklarda bobrek tutulum oranmni %29 (%22 hematiri
ve nefrotik olmayan proteinuri, %3 nefrotik sendrom) bulmuslar ve bobrek yetmezligi
saptamamuglardir (98). Garcia ve ark. 73 cocuk ve 31 eriskin hastay1 6 yil izledikleri
calismalarinda; cocuklarda %45 hematiri ve nonnefrotik proteintri, %8 nefrotik sendrom

velveya akut nefritik sendrom bildirmislerdir (99).
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HSN’li 17 olgumuzdan 12'sinde literatir verilerini destekler sekilde hematiiri oram
mevcuttu. Yine HSN’li olgularda hematuri proteinuri birlikteligi, Erdag ve Garcia nin
calismalarini destekler sekilde 17 olgumuzun 8’ inde saptandi.

Olgularimizin bobrek biyopsileri incelendiginde; izole 1gA nefropatili 15 olgumuzun
10'unda hafif, 5'inde siddetli; IgM nefropatili 17 olgumuzun 10'unda hafif, 7’ sinde siddetli;
izole MzPGN’li 26 olgumuzun 22'sinde hafif, 4'lGnde siddetli dizeyde mezangial
hipersellUlerite saptandi.

Izole 1gA nefropatili hastalarin  biyopsilerinde en karakteristik  anormallik
hipersellUlarite ve matriks artisimin degisik kombinasyonlarimin meydana getirdigi mezangial
genislemedir (43, 81). Haas'in 244 olguluk serisinde, fokal yada segmental glomeriler
sklerozun bulunmadig1 sadece mezangial hiperselllleritenin bulundugu %15’ lik olgu dilimi
bulunmaktadir (100). izole IgA nefropatili gocuklarda g tip mezangial degisiklik
belirlenmistir: 1) mezangial hiperselltlarite matriks artisindan daha belirgindir, 2) mezangial
hipersellUlarite ve matriks artis1 dereceleri esittir, 3) matriksteki artis mezangial sellUlariteden
daha belirgindir (43). Birinci tip lezyonlarda hastaligin baslangicindan kisa stire sonra yapilan
biyopsi drneklerinde karsilasilirken, matriks artisinin hakim oldugu lezyonlar, hastalik
baslangici ile biyopsi arasinda uzun bir aralik olan ve glomertler sklerozun yiksek oranda
bulundugu vakalarda goérulmektedir. Bu bulgular, izole IgA nefropatisinin ilerlemes ile
mezangial hipersellllaritede yavas seyreden bir rezoltisyon, buna karsilik mezangial matriks
artig1 ve glomeriler sklerozun meydana geldigini dustndirmektedir (26).

Olgularimizin timtnde (hafif/siddetli) mezangial hipersellllerite hakim olup mezangial
matriks artis1 belirgin degildi. Bu durum, olgulara erken asamada biyopsi yapilmasina
baglanabilir.

IgM nefropatisi ve izole MzPGN histolojisi ile ilgili galismalar izole IgA nefropatisi ve
HSN'i kadar yeterli degildir ve gogu arastirmada cocuk ve vyetiskinler bir arada
degerlendirilmistir. IgM nefropatisinde, 151k mikroskobunda genellikle orta veya agir siddette
mezangial hiicre ve mezangial matriks artimi oldugu, fakat glomerillerin normal olabilecegi
bildirilmektedir (49, 50, 53, 78). Cavallo ve arkadaslari 21 1gM nefropatili olgularinda
mezangial htcre artisint %33 oramnda bulmuslardir (84). Cesitli arastirmalarda 1gM
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nefropatisinde mezangial hiicre artimi %50 ile %100 arasinda saptanmustir (51, 52, 54). Olgu
serimizde mezangial hiperselltleritenin hafif formunu da calismamiza almamizdan dolay:
%100 oramnda mezangial hiperselltlerite gbzlendi.

HSN’in de ise histopatolojik degisiklikler minimal lezyon hastaligindan yaygin
kresentik glomerulonefrite kadar farklilik gosterebilir. Bobrekte olusan temel lezyon,
endokapiller proliferatif glomertlonefrit olup buna mezengial hiicre artis1 eslik etmektedir.
(65, 73, 74). HSN'’ de histopatolojik degisiklikler mezangial proliferasyon, kresent olusumu ve
agirhigina gore ISKDC kriterlerine gore alti grupta siniflandirilmistir (72). Kawasaki ve ark.
proliferatif glomerulonefrit saptanmasinin ve mezangial, supepitelyal ve subendotelyal
alanlarin her tgtinde de depolanmanin olmasim kétl prognostik 6zellik olarak bildirilmistir
(101). HSN’li  olgularimizin  %70'inde siddetli dizeyde mezangial hipersellllerite
gordlmustar (p=0.002). Bu oramn izole IgA nefropatisinde olmamasinin nedeni, HSN'inde
organizmada sistemik bir yangimin bulunmasi olabilir, multi-organ tutulumu sbz konusudur.
Artan metabolizma ve hemodinami siddetli hiperselltleriteye katkida bulunabilir (102).

Calismamizda toplam iki olguda (bir tane izole IgA nefropatili, bir tane HSN'li olgu)
tam anminda bobrek fonksiyon bozuklugu bulgular: saptandi. Bu olgularda distik olan GFR ve
yuksek olan kreatinin degerleri tedavi sonrasi geriledi.

Mezangial hipersellulerite faktori ile arastirllan parametreler agisindan bobrek
fonksiyon testleri ile yakin iliskisi olan kan basinc: degerleri istatiksel degerlendirme igerisine
konulmad:. Cunku tim hastalarda kan basinci yas, cins ve boy persentillerine gére 90p altinda
idi.

izole 1gA nefropatili tim hastalarin %10’ undan aziin Uriner anormallikleri tamamen
yok olur. IgA nefropatisi ilerleyici bobrek yetmezligi ve sonunda son donem bobrek
yetmezligi gelistirme potansiyelindedir. Longitudinal ¢alismalar hastaligin prezentasyonunun
20-25. yillarinda renal replasman gerektigini gbstermistir. Bu semptomlardan 1gA nefropatili
hastalarin bir yilda %1.5'nun son dénem bobrek yetmezligine ilerledigi hesaplanmustir.
Hastaligin gidisinin risk oram, tamsal yaklasimdan etkilenecektir cunki hafif idrar
anormallikleri olan hastalar i¢in distk renal biyops esigine sahip merkezler, cok sayida
hastaya hafif hastalik ve iyi prognozla tam koymaktalar ve boylece longitudinal izlenen
gruplarin (kohortun) tam sonucu etkilenmektedir (79, 82).
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izole IgA nefropatili olgularimizin izlemleri, tam yaslarimin kiigik olmast ve ileri
yaslarda bobrek yetmezligi beklenmesi nedeni ile literatliri destekler sekilde sonugland.

IgM nefropatisinde ise O’ Donoghue ve ark’lar1 77 hastalik serilerinde %40 remisyon,
%26 son donem bdbrek yetmezligine gidis, %15 relaps bildirmislerdir (57). Diger yandan
Lawler ve arkadaslar1 4/23 son donem bobrek yetmezligi, 5/23 azalmis bobrek fonksiyonu,
Cohen ve arkadaslart 6/29 azalmis bobrek fonksiyonu, Tejani ve arkadaslar1 2/25 kronik
bobrek yetmezligi tammlamslardir (49, 51, 59). Bhasin ve arkadaslari ise bobrek
yetmezligine gidis tammlamamistir (52). Hem IgM nefropatili hem de izole MzPGN'li
olgularimizin izlem sonrast ulastigimiz sonuglar agisindan degerlendirildiginde higbir
olgumuzda bobrek yetmezligi gbzlenmemistir. Bu sonug¢ Bhasin ve arkadaslarinin sonucuna
uymaktadir.

Bhasinin ve bizim serimizdeki yas ortalamasinin digerlerinden oldukca kiiciik olmasi
kronik bobrek yetmezliginin hentiz bu olgularda gelismemis olabilecegini distindirmektedir.

HSP' 11 ¢cocuklarda renal tutulumun prognozu genellikle iyi olmakla beraber, kalici renal
fonksiyon bozuklugu ve nadiren son dénem bobrek yetmezligi de gelisebilmektedir (103,
104). Goldstein ve ark. HSN tamsi almig 78 ¢ocuk hastanin ortalama 23.4 yillik izlemleri
sonunda, nefritik sendrom, nefrotik sendrom veya her ikisinin birlikte gelismis oldugu
hastalarin %44’ Ginde hipertansiyon ve kalici bobrek hasari bildirmektedir. Bu calismada
proteindri ile birlikte olsun veya olmasin sadece hematiri gosteren hastalarin %82'si ise
tamamen iyilesmistir (105). Ronkainen ve ark. uzun donem izledikleri 47 olgudan,
glomertlonefrit bulgulari gosteren hastalarda ileri donemde %35 oraninda kalict bobrek
hasar1, hafif idrar bulgular1 gosteren veya hig idrar bulgusu olmayan hastalarda ise sadece %7
oraninda kalici bobrek hasarit bildirmektedir (106). Genel olarak degerlendirildiginde ise
HSN’li gocuklarin %2-5'inde son donem bobrek yetmezligi gelismektedir (66).

HSN'li olgularimizin sadece birinde tam aminda bobrek fonksiyon bozuklugu
bulgularina rastlandi, izlemde klinigi geriledi. izlem siiresince 17 olgumuzdan 8'inde atak
gbzlendi. Bu olgularin 4’'tnde nefrotik sendrom, 2'sinde hematiri ve proteinuri beraberligi,
2'sinde ise izole hematiri saptandi. Olgularin atak sekli tant anindaki klinikleri ile uyumlu idi.
Bu sekiz olgunun sadece bir tanesi birden fazla atak gegirmistir. Bu durum olgularimizin
biyopsilerinde sadece mezangial hipersellllerite olmasi kresent ve skleroz bulunmamasina
baglanabilir.
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Gruplarin kendi aralarinda karsilastirilmasina baktigimizda ise;

izole IgA nefropati, IgM nefropati ve izole MzPGN'li olgularin mezangial
hipersellUleritesinin, hafif ve ayni diizeyde olmasi durumunda sadece izole 1gA nefropatili
olgularda anlaml1 olarak hemattri bulundugu (p=0.035), biyokimyasal degerler ve prognoz
acisindan diger gruplardan farkinin olmadigir gézlendi. Bu durumun 6zellikle mikroskopik
hematiri nedeniyle basvuran hastalarda renal biyopsi endikasyonlarinda farkli tutumlarin
sergilenmesi  nedeniyle ortaya cikabilecegi diisuniilmektedir. Ornegin sadece alti aylik
mikroskopik hematiri izlemi ile biyopsi endikasyonu konulan serilerde, 1gA nefropatisi ile
karsilasma oram yuksektir. Oysa IgA nefropatisinin baslangigta hematiri ile ortaya gikip,
ileride proteinuri gelistirebilecegini dikkate alacak olursak daha uzun sirede yapilan
biyopsilerde bu parametrelerin ilgili sonuca etkisi farkli olacaktir. Dolayisiyla hematirinin
yanina proteiniride eklenecektir. Klinigimizde alti aylik persistan mikroskopik hematuri
nedeni ile izlenen olgulara biyopsi yaptigimiz icin hematlri oram diger gruplara gore anlamli
olarak fazla saptandh.

HSN ve izole IgA nefropatisi birbiri ile iliskili bozukluklar gibi gbzikmektedir. IgA
nefropatisi olan eriskin hastalarin %30’ unda HSP' ina benzeyen dokunti ve eklem belirtileri
de gorulur. Her iki bozuklukta yuksek IgA seviyeleri ve benzer IgA degisiklikleri (IgA-IC,
IgA1-1C) dikkati ¢eker ve renal biyops bulgulari aymdir (82,107). Elektron mikroskopik
calismalarda siklikla subendoteliyal alanlarda ve mezangium icerisinde depozitler
gogterilmistir. Immunofloresan olarak mezangial IgA birikimine bazi hastalarda 1gG, IgM ve
C3 ek olarak gorulebilmektedir. HSP'si morfolojik olarak IgA nefropatisine benzemektedir
(99). Ancak HSP ve IgA nefropatisinin farkli hastaliklar olduguna dair bulgular da mevcuttur.
Zhou ve ark, 120 HSN'li ve 31 izole IgA nefropatili hastay: degerlendirdikleri ¢alismalarinda
glomerdler global sklerozu izole IgA nefropatisinde hastalarda %35.5 ve HSP ise sadece %3.1
oraninda, belirgin mezangial proliferasyonu izole IgA nefropatisinde %29, HSN’inde ise
%65.6 oraninda saptamislardir. Bu ¢alismada, ortalama 20 ay siresince izlenen HSN' lilerin
%72.5' inin ve ortalama 34 ay izlenen izole IgA nefropatilerin %19.4’ iniin tam remisyona
girdikleri bildirilmektedir (108).
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Cocuk yas grubunda, IgA nefropatisinde kronik bobrek yetmezligi gbzlenmezken ileri
yaslarda gozlenebilir. HSN’inde ise kronik bobrek yetmezligi cocuk yas grubunda ortaya
cikabilir, ileri yaslarda nadirdir. 1gA nefropatisi basladiktan sonra progresyon gosterirken
HSN histopatolojik olarak I1gA nefropatisi Ozelliklerine sahip olsa da ilk ortaya g¢ikan
lezyonlar ile devam eder, progresif bir sireg gostermez, yeni lezyonlar olusmaz. Bizim
vakalarimizin histopatolojilerinde her iki grupta da mezangial hiperselltlerite gozlenirken,
endokapiller proliferasyon, glomertler skleroz ve kresent olusumu yoktu. HSN’inin
ekstrarenal tutulum gostermesi ve IgA nefropatisinin sistemik sekli olabilecegi 6ne
suruldiginden (82, 108), bobrek Uzerine olumsuz etkileri rahatlikla beklenebilir.

Hafif mezangial hipersellilerite gosteren izole 1gA nefropatili ve HSN’li olgular
arastirdigimiz klinik ve laboratuvar parametreler agisindan fark gostermiyordu (p>0.05).
Benzer sekilde siddetli mezangial hipersellilerite gosteren olgular arasinda da arastirilan
parametreler agisindan fark yoktu (p>0.05). Fakat total olarak bakildiginda HSN’li olgularda,
siddetli mezangial hiperselllleriteli olgu sayisinin anlamli olacak sekilde daha fazla (p=0.002)
oldugu gozlendi. Bu sonu¢ Zhou ve Hamada nin yapmis olduklar: ¢alismalar ile de uyumlu
bulundu (108, 109). Yine HSN'li olgularda izole 1gA nefropatili olgulara gore proteintri
degeri anlamli olarak daha yuksek saptandi (p=0.013). Davin ve ark’da HSN ile IgA
nefropatili olgulart karsilastirdiginda HSN’li olgularda proteintri degerlerini  yuksek
saptamuglardir (110). Olgularimizda proteintri degerinin yiksek ¢ikmasi, HSN’ inde izole IgA
nefropatisine gore siddetli mezangial hipersellUleriteli olgularin fazla olmas: ile iliskili
olahilir.

IgA nefropati grubunda siddetli/hafif olgu sayist oram yaklasik 0.5, HSN'de ise 2.2
olarak saptandi. HSN'de IgA nefropatisine gore daha fazla oranda siddetli mezangial
hiperselltleritenin gbzlenmesi (p=0.002) HSP' daki sistemik yangimn renal glomerdl Gzerine

etkisi olarak yorumlanabilir. HSN de non-enfeksiyoz sistemik bir yang: mevcuttur.
Baska bir ifade ile, HSN'li bir olgu proteiniri ile basvurursa ve bu olgunun GFR’si ve

kan basinci normal ise bu olgularin bobrek biyopsisinde izole IgA nefropatisine gore daha

siddetli mezangial hiperselltlerite olmasi gogunlukla beklenir.
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Her dort grubu olusturan hastalarda prognoz agisindan fark bulunmad:i (p>0.05).
Prognoz hematiri ve/veya proteinirinin ataklar halinde tekrar karsimiza ¢ikmasi olarak
tanmmlanmisti. Bu tamma gore ataklar arasinda hastalarda hematlri ve/veya proteindri
olmamasi gerekiyordu. Olgularimizin timiinde atak disinda proteiniri ve hematiri mevcut
degildi. Hastalar glomertloskleroz glomeriler nekroz ve/veya endokapiller proliferasyon
icermeyen histopatolojik verisi olanlardan secildiginden olgularin ataklar arasinda normal

bobrek fonksiyonlarina sahip olmasi beklenen bir sonugtu.
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6. SONU

1.

izole 1gA nefropatili olgular diger gruptaki (izole MzPGN ve IgM nefropati) olgulara
gore daha sik hematuri ile basvurmaktadir (p=0.043)

IgM nefropatili olgular diger gruptaki (izole MzPGN ve izole IgA nefropati) olgulara
gore daha sik nefrotik sendrom klinigi ile karsimiza gikmaktadir (p=0.01).

Hafif mezangial hiperselltleritesi bulunan izole IgA nefropati, IgM nefropati ve izole
MzPGN'li olgular karsilastirildiginda, izole IgA nefropatili olgularin diger gruplardaki
olgulara gore daha sik hematri ile basvurdugu saptanmstir (p=0.035).

HSN'li olgularda renal biyopsi endikasyonu diger gruplardan 6nce ortaya gikmaktadir
(p=0.004).

Glomeruloskleroz, glomeril nekrozu ve endokapiller proliferasyonu olmayan HSN'li
olgularda benzer Ozellikteki izole IgA nefropatili olgulara gore mezangial sellllerite
siddeti daha fazla gorilmektedir (p=0.002).

Mezangial hipersellllerite/matriks artis1 disinda histopatolojik bulgusu olmayan HSN’li
olgularda ayni Ozellikteki izole 1gA nefropatili olgulara gore proteiniri degeri daha
yuksektir (p=0.013).

Siddetli mezangial hiperselltleritess bulunan HSN’li olgularin, hafif mezangial
hipersellUlerite gosteren HSN’li olgulara gore proteintri degerleri daha yuksektir
(p=0.002).

HSN’li bir olgu proteiniri ile bagvurursa ve bu olgunun GFR’si ve kan basinci normal

ise bu olgularin bobrek biyopsisinde benzer kan basinci ve GFR’s olan izole 1gA
nefropatisine gore daha siddetli mezangial hipersellilerite olmasi beklenebilir.
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10.

Hafif mezangial hipersellileritesi olan izole IgA nefropatili olgularla, hafif mezangial
hiperselltleritesi olan HSN'li olgular arasinda klinik ve laboratuar degerleri agisindan
fark yoktu. Benzer sekilde her iki grupta agir mezangial hiperselltleritesi olan olgular
arasinda da klinik ve laboratuar degerleri agisindan fark bulunmamustir (p>0.05).

IgM nefropati, izole IgA nefropati ve izole MzPGN’li olgular kendi aralarinda

degerlendirildiginde mezangial hiperselltleritenin klinik ve laboratuvar parametrelere
dogrudan etkisinin olmadig: saptand: (p>0.05).
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