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GLOMERULONEFRĠT HASTALARINDAKĠ SUPAR(SOLUBL UROKINASE-

TYPE PLASMĠNOGEN ACTĠVATOR RECEPTOR) DÜZEYLERĠ ĠLE 

TEDAVĠYE YANIT ARASINDAKĠ ĠLĠġKĠ: TEK MERKEZ DENEYĠMĠ 

ÖZET 

DAYANAK VE AMAÇ: suPAR (Soluble Uriokinase-type Plasminogen Activator 

Receptor), FSGS, nefrotik sendrom, proteinüri gibi glomerüler patolojilerden sepsis, 

kardiyovasküler hastalık, KBY ve otoimmün hastalıklara kadar pek çok inflamatuar 

süreçte yükseldiği bildirilen önemli bir proteindir. suPAR‘ın podosit üzerindeki β3 

integrine bağlanarak onu aktive ettiği ve bunun da podosit morfolojisini ve 

fonksiyonunu bozduğu ileri sürülmüĢtür. Özellikle de podosit hasarında yükseldiği 

tahmin edilen bu yeni belirtecin tam olarak hangi hastalıklar/durumlarda ne kadar 

yükseldiğinde anlamlı bir sonuç ifade ettiği konusunda henüz fikirbirliği oluĢmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda glomerulonefrit hastalarında suPAR seviyelerinin, tedaviye yanıt veren 

ile tedaviye yanıt vermeyen hastalar arasında anlamlı bir belirteç olup olmadığını 

belirlemeyi amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Sakarya Üniversitesi Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi nefroloji 

kliniği, glomerülonefrit polikliniğinde takipli, böbrek biyopsisi yapılan ve glomerüler 

patolojisi saptanan 117 glomerulonefrit tanılı hastadan ve 54 herhangi bir kronik 

hastalığı olmayan sağlıklı bireyden (kontrol grubu) kan alındı. Santrifüj edildikten sonra 

serumları ayrılan kanlar çalıĢılana dek eksi 80 dolabında bekletildi. BAP  kapsamında 

temin edilen kitlerle sayısı tamamlanan hasta ve kontrol grubunun kanları hastanemiz 

laboratuarında çalıĢıldı ve suPAR sonuçları elde edildi. Hastaların demografik 

özellikleriyle birlikte klinik ve laboratuvar verileri kaydedildi. Glomerunefrit poliklinik 

hasta dosyalarından ve kontrol grubu laboratuar sonuçlarından elde edilen veriler NCSS 

(Number Cruncher Statistical System, 2007, Kaysville, Utah, USA) programında 

değerlendirildi. 

BULGULAR: 117 kiĢilik hasta grubumuzun %56,4‘ü erkek cinsiyette olup ortalama 

yaĢ 49,6 ve ortalama izlem süresi 32,2 ay olarak saptandı. Ortalama proteinüri 

3,17±2,63 gr/gün, ortalama e-GFR 69,91±35,58 ml/dk/1.73m
2 

idi. En sık saptanan 

primer hastalık FSGS olurken bunu ikinci sırada Ig A nefropati, üçüncü sırada ise 

MPGN takip etti. Hasta grubunda suPAR seviyeleri kontrol grubuna göre yüksek 

bulunurken (p=0,001;p<0,01), tedaviye yanıt verme durumu (p=0,057;p>0,05) ve 

hastalığın Ģiddeti (p=0,605;p>0,05) ile suPAR seviyeleri arasında anlamlı bir iliĢki 



 

x 

saptanamamıĢtır.  Bunun yanı sıra BMI ile suPAR seviyeleri arasında da anlamlı bir 

iliĢki bulunamamıĢtır (p=0,251;p>0,05). Tüm hastalar değerlendirildiğinde hematüri 

varlığının tedaviye istatistiksel olarak anlamlı bir ölçüde yanıt verdiği görülürken 

(p=0,02;p<0,05), dirençli hasta grubu (immünsüpresif tedavi alan 54 hasta, hasta 

grubunun %46‘sı) değerlendirildiğinde hematüri varlığının tedaviye yanıtı 

görülememektedir (p=0,128;p>0,05). Hasta grubunun ortalama BMI değeri kontrol 

grubuna göre yüksek saptanmıĢtır (p=0,027;p<0,05).Ġmmünsüpresif tedavi alan 

hastalarda en sık kullanılan ajan prednizolon olmuĢtur (%96,2). 

SONUÇ: suPAR değerinin glomerülonefritli hastayı sağlıklı kiĢiden ayırt edebildiği 

ancak, suPAR seviyeleri ile hastalık Ģiddeti ve tedaviye yanıt arasından bir iliĢki 

olmadığı çalıĢmamızda gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızın sonucunda suPAR molekülü, 

glomerülonefritli hastaların takibinde ve tedaviye yanıtlarını değerlendirmede faydalı 

bir biyobelirteç olarak değerlendirilmemiĢtir. Yine de, suPAR seviyeleri ile tanı, takip 

ve tedavi süreçleri arasındaki iliĢkinin netleĢtirilebilmesi için daha büyük hasta 

gruplarıyla daha çok çalıĢmanın yapılması gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Glomerulonefrit ,suPAR, Böbrek Yetmezliği 
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THE RELATIONSHIP BETWEEN SUPAR (SOLUBLE UROKINASE-TYPE 

PLASMINOGEN ACTIVATOR RECEPTOR) LEVELS AND TREATMENT 

RESPONSE IN PATIENTS WITH GLOMERULONEPHRITIS: A SINGLE- 

CENTER EXPERIENCE 

SUMMARY 

Background and Aims: suPAR (Soluble Urokinase-type Plasminogen Activator 

Receptor) is an important protein which is reported to increase in broad range of 

inflamattory processes from glomerular pathologies such as FSGS, nephrotic syndrome 

and proteinuria to sepsis, cardiovascular diseases, chronic renal failure and autoimmune 

diseases. It is speculated that suPAR deteriorates podocyte morphology and function by 

attaching and activating the β3 integrin on it. There is no consensus about at which 

concentrations and in which diseases  its levels give significant results concerning this 

new biomarker predicted to increase especially in podocyte-damaging situations. We 

aimed to determine whether suPAR is a significant biomarker in glomerulonephritis for 

distinguishing patients with treatment reponse from patients without treatment reponse 

in our study.  

Materials and Methods: Blood samples were collected from 117 patients with biopsy-

proven glomerulonephritis who have been following up in Sakarya University 

Education and Research Hospital, nephrology department, glomerulonephritis policlinic 

and 54 healthy individuals without a known chronic disease (control group). After 

centrifuge procedure, serums of blood samples were separated and stored in minus 80 

freezer until analyze process. When targeted  numbers of groups reached, blood samples 

were analyzed with kits financed by Scientific Research Project Coordinatorship of 

Sakarya University in the laboratory of our hospital and suPAR level results were 

recorded. Clinical and laboratory data were recorded along with demographical 

informations. Data collected from  patient files of glomerulonephritis policlinic and lab 

results of control group were analyzed in NCSS (Number Cruncher Statistical System, 

2007, Kaysville, Utah, USA) program. 

Results: For patient group consisting of 117 patients, 56,4% were male, mean age was 

49,6 and mean follow up duration was 32,2 months. Mean proteinuria was  3,17±2,63 

gr/day and mean eGFR was 69,91±35,58 ml/min/1.73m
2
. The most commonly 
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diagnosed glomerular disease was FSGS followed by Ig A nephropathy and MPGN 

respectively. While suPAR levels were higher in patient group than control group 

(p=0,001;p<0,01), significant relationship of suPAR levels were found neither with 

treatment reponse status  (p=0,057;p>0,05) nor with severity of disease 

(p=0,605;p>0,05). Besides, there was also no significant relationship between suPAR 

levels and BMI (p=0,251;p>0,05). When data of all patients were analyzed, hematuria 

was observed to respond the treatment significantly  (p=0,02;p<0,05), but when data of 

patients with treatment-resistence (54 patients undergoing immunosuppressive 

treament, 46% of the patient group) were analyzed, no treatment response of hematuria 

was observed (p=0,128;p>0,05). Mean BMI value of the patient group was higher than 

the control group (p=0,027;p<0,05). The most commonly used immunosuppressant 

agent among patients with treatment-resistence was prednisolone (%96,2). 

Conclusion: It has been shown that suPAR levels can distinguish a patient with 

glomerulonephritis from a healthy individual whereas relationship of suPAR levels exist 

neither with treatment reponse status  nor with severity of disease in our study. As a 

result of our study, suPAR molecule was not evaluated as an ‗useful biomarker‘ for 

assessing the treatment response and  follow up of patients with glomerulonephritis. 

Nevertheless, more studies with larger patient groups must be done in order to clarify 

the relationship of suPAR levels with diagnosis, follow up and treatment processes. 

Key Words: Glomerulonephritis, suPAR, Renal Failure 
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GĠRĠġ 

Akut glomeruflonefrit(AGN),glomerüldeki akut seyirli bir inflamasyonun oluĢturduğu 

klinik bir sendromdur. Tipik baĢvuru bulguları makroskopik hematüri, hipertansiyon ve 

ödem üçlüsünden oluĢur.
1
 Ülkemizde 2010 yılı verilerine göre son dönem böbrek 

yetmezliğinin diabetes mellitus (DM) ve hipertansiyondan (HT) sonra üçüncü 

sebebidir.
2 

T.C. Sağlık Bakanlığı ve Türk Nefroloji Derneği (TND) 2017 ortak raporuna 

göre GN‘ler hemodiyaliz hastalarının %6,0‘ında, böbrek nakli hastalarının ise 

%11,7‘sinde SDBY nedeni olarak gözükmektedir.
3  

Amerika BirleĢik Devletlerinde (ABD), Ģu an nüfusun yaklaĢık %17‘sinde böbrek 

fonksiyon bozukluğu veya proteinüri bulunmaktadır ve en sık olmasa da bunların çoğu 

glomerüler hastalıklardır. Glomerüler hasar, asemptomatik mikrohematüri ve 

albüminüriden hızlı ilerleyen oligürik böbrek yetmezliğine kadar değiĢen sprektrumda 

kendini gösterebilmektedir. Glomerüler hastalıklar bazı hastalarda hastalığın 

baĢlangıcında masif sıvı birikimi ve ödemle ortaya çıkarkenbazı hastalarda da sadece 

yavaĢ ve sinsi geliĢen kronik böbrek yetmezliği belirti ve bulgularıyla ortaya çıkarlar.
4 

Dünya çapında yapılmıĢ epidemiyolojik çalıĢmalar incelendiğinde en sık böbrek biyopsi 

endikasyonu genellikle NS iken ikinci sırayı AĠA almaktadır. Hastalıkların sıklıklarına 

bakıldığında Avrupa ve Asya‘da halen en sık görülen PGH, Ig A nefropatisidir. MN 

aynı zamanda Avrupa ülkelerinde en sık görülen NS nedeni iken, uzak doğu ülkelerinde 

MDH, ABD ve Brezilya‘da ise FSGS en sık NS nedenidir. TND Glomerüler Hastalıklar 

ÇalıĢma Grubu‘nun gerçekleĢtirdiği çok merkezli çalıĢmasının henüz yayınlanmamıĢ 

güncel verilerine göre Türkiye‘de en sık görülen PGH, IgAN‘dir (%25,7). Ġkinci sırayı 

%25,6 ile MN, üçüncü sırayı %21,9 ile FSGS almaktadır. En sık biyopsi endikasyonu 

NS iken (%51.7), bunu AĠA (%18.3) ve HĠGN‘in de dahil olduğu nefritik sendrom 

(%17.8) izlemektedir.
3 

Tedavide asemptomatik hastalarda tedavisiz izlem, >500-1000 mg/gün proteinürisi olan 

hastalarda ilk tercih olarak ACEI ya da ARB ve semptomatik, progrese vakalarda 

immünsüpresif ajanlar (Azatioprin, Steroid, Siklofosfamid, Siklosporin, Rituximab vs.)  

ya da plazmaferez gibi yöntemler tercih edilebilir. 



  

2 

suPAR (Soluble Uriokinase-type Plasminogen Activator Receptor), molekülü ürokinaz 

plasminojen-tip aktivatör reseptörünün çözünür formudur. suPAR proteini 20-50kD 

moleküler ağırlığa sahiptir. suPAR seviyesi immün sistemin aktivasyon seviyesi ile 

paralellik gösterir ve plazma, idrar, kan, serum ve serebrospinal sıvıda bulunabilir. 

suPAR‘ın hastalık ciddiyetini,boyutunu ve agresifliğini gösteren bir biyomarker 

olabileceği belirtilmektedir.
5-6 

 

suPAR‘ın baĢta sadece FSGS de yükseldiği tahmin edilmiĢ olsa da yapılan çalıĢmalar 

sonucu kanser, kardiyovasküler hastalıklar, tip 2 DM, enfeksiyöz hastalıklar,HIV ve 

mortalite gibi durumarda da yüksek seviyeler saptanmıĢtır.
7 

suPAR seviyelerinin pro-

enflamatuar biyobelirteçler olan tümör nekrozis alfa,lökosit sayımı ve C reaktif protein 

(CRP) ile paralellik gösterdiği saptanmıĢtır.
8-9-10-11 

Yapılan çalıĢmalarda FSGS li 

hastalarda diğer glomerülonefritli hasta grubuna göre (MN ve MDH vs.) suPAR 

seviyeleri daha yüksek saptanmıĢtır.Ayrıca nüks FSGS li hastaların transplant öncesi ve 

posttransplant nüks süreci boyunca daha yüksek suPAR seviyelerine sahip olduğu 

gösterilmiĢtir.
12-13 

Tedaviye yanıt belirteci olarak da araĢtırılan suPAR ın FSGS li hastalarda steroide yanıt 

verenlerde steroide dirençli hastalara göre daha yüksek bulunduğu bildirilerek, primer 

FSGS li hastalarda tedavi öncesi suPAR seviyesi bakılmasının steroid tedavisine yanıt 

oranını öngörmemizi sağlayabileceği belirtilmiĢtir.
14

 Biz de çalıĢmamızda, FSGS‘li 

hastalar da dahil tüm glomerulonefritli hastalarda suPAR seviyelerinin tedaviye yanıt 

veren ile tedaviye yanıt vermeyen hastalar arasında anlamlı bir belirteç olup olmadığı 

araĢtırmaya amaçladık. 
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1. GENEL BĠLGĠLER 

1.1. BÖBREK 

1.1.1. Böbreğin Anatomisi  

Böbrekler retroperitoneal bölgede yerleĢen kahverengi görünümdeki organlardır. Karın 

arka duvarına yaslanmıĢ olup kolumna vertebralisin iki yanında ve psoas kasının 

lateralinde yerleĢmiĢlerdir. Logitudinal uzunluğu yaklaĢık 3 vertebra boyutunda olup 

genellikle 12. torakal vertabra ile 3. lomber vertebra aralığında uzanmaktadır. Sağ 

böbrek, üst komĢuluğunda bulunan karaciğer nedeniyle biraz daha aĢağı yerleĢimlidir 

(ġekil 1.1.). Her iki böbrek hafif oblik pozisyonda durmaktadır. Yani üst polleri alt 

pollerine göre orta hatta daha yakındır. Longitudinal uzunluğu 12-13 cm, eni 6-7 cm ve 

ön arka geniĢliği 3 cm‘dir. Sol böbrek sağ böbrekten 1 cm kadar daha uzundur ve 

ortalama ağırlıkları 150 gramdır.
15 

 

ġekil 1.1. Böbreğin anatomisi, komĢulukları ve damar yapıları
15 
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Böbreğin longitudinal kesiti alınacak olursa baĢlıca iki bölge dikkat çeker: Renal 

korteks ve renal medulla (ġekil 1.2.). Renal korteks; böbreğin en dıĢ kısmında yerleĢen 

ve daha koyu renkli görünen alandır. Burada glomerül adı verilen kapiller yumaklar 

yerleĢmiĢtir. Glomerüler kapillerler, Bowman kapsülü denilen ve proksimal tübülün 

geniĢlemiĢ son kısmı olan yapıya gömülü halde olup, Bowman kapsülü ve glomerüler 

kapiller kompleksine Malpighi cisimciği adı verilmektedir. Her bir böbrekte ortalama 

olarak 1 milyon adet glomerül mevcuttur. Renal medulla ise 12-18 adet piramid 

Ģeklinde yapılar olarak görülür. Pyramis adı verilen bu yapılar 8-20 adet minör kalikse 

açılır. Pyramislerin minör kalikslere açıldığı yere papilla adı verilir. Piramid Ģeklindeki 

bu medulla alanlarının arasına uzanan korteks kısımlarına Bertini kolonları denir. 

Medulla, esasen glomerüllerin uzantısı olan tübüllerden oluĢmuĢtur ve glomerül 

bulunmaz. Medullanın kan dolaĢımı kortekse göre çok daha zayıf olup iskemik hasara 

oldukça duyarlıdır.
15 

 

ġekil 1.2. Böbreğin damar yapıları
15 
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1.1.2. Renal Parankimal Kan dolaĢımı   

Böbrek parankimine giren renal arter dallarına interlober arter adı verilir. Ġnterlober 

arterler medulla-korteks sınırında yay çizen arkuat arterlere dönüĢür (ġekil 1-2). Arkuat 

arterlerden kortekse dik olarak ayrılan interlobüler arterler glomerüler kapiller yumağı 

oluĢturan afferent arter dallarını verir. Afferent arterler glomerüler kapiller yumağı 

oluĢturduktan sonra efferent arter olarak glomerülü terk eder ve tübüler sistem 

etrafından medullanın derinliklerine inen düz kapillerleri, vaza rektaları oluĢtururlar. 

(ġekil 1.2. ve 1.3.). Vaza rektalar ise medullada bir U çizerek tekrar renal kortekse 

döner interlobüler ven, arkuat ven, interlober ven ve renal ven olarak böbreği terk 

ederler.
15 

 

ġekil 1.3. Böbreğin Damarsal ve Tubüler Yapıları
15 

1.1.3. Böbreğin Mikroskobik Anatomisi-Glomerül ve Çevresindeki Yapılar 

Böbrekler nefron adı verilen ve böbreğin fonksiyonel en küçük ünitesi olarak bilinen 

yapılardan oluĢur (ġekil 1.3.). Her böbrekte kabaca 1 milyon adet nefron bulunur. 
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Böbrekte üç tip nefron vardır: Süperfisiyal, midkortikal ve jugstaglomerüler nefronlar. 

Nefronların %80-85‘inin glomerülü korteksin orta ve dıĢ katmanlarında yer alır. Bu 

nefronların henle kulpları daha kısadır. Nefronların %15 kadarının glomerülü ise 

korteks-medulla birleĢim yerine yakın yerleĢmiĢtir. Bu nefronlara jugstameduller 

nefronlar denir ve bu nefronların henle kulpları daha uzundur (ġekil 1.2.). 

Nefronlar baĢlıca iki kısımdan oluĢur: Glomerül ve tübüler sistem. Glomerül; afferent 

arteriol ile efferent arteriol arasında bulunan özelleĢmiĢ bir kapiller yumaktır. Glomerül, 

tübüler sistemin baĢlangıcı olan ve Bowman kapsülü denilen yapıya gömülü haldedir. 

Bu yapı bir balona gömülmüĢ bir topa benzetilebilir. Afferent arteriyol Bowman 

kapsülüne girdikten hemen sonra 3-5 adet dala ayrılır ve bu dallar glomerülün 

segmenter yapısını temsil eder. Bu dallar da karmaĢık bir kapiller ağ olan glomerülü 

oluĢturur. Afferent arteriyoller daha glomerülden ayrılmadan Bowman kapsülü içinde 

birleĢerek efferent arteriyolu oluĢturur ve kısa bir süre bu Ģekilde seyrettikten sonra 

Bowman kapsülünü terk eder. Afferent ve efferent arteriyol, duvarlarındaki düz kas 

hücreleri sayesinde çeĢitli vazoaktif uyaranlara cevap vererek kasılma özelliği 

gösterirler. Ayrıca lokal myojenik mekanizmalarla özellikle afferent arteriyol otonomik 

olarak kasılma yeteneğine sahiptir. 

Glomerüler kapillerler özelleĢmiĢ kan damarlarıdır. Tek katlı ince endotel hücrelerinden 

oluĢurlar ve bu endotel hücreleri glomerüler bazal membran (GBM) tarafından 

sarılmıĢtır. Glomerüler kapillerler mezangium adı verilen destek dokusuna tutunmuĢ 

olup tüm bu yapı glomerüler bazal membran tarafından sarılmıĢtır (ġekil 1.4.). Bazal 

membranın dıĢında Bowman kapsülünün visseral yaprağı olarak da adlandırılan podosit 

adı verilen epitel hücreleri yer alır. Glomerüler kapillerler Bowman mesafesine bel 

vererek çıkıntı Ģeklinde bu alana uzanmaktadır. Kapillerin çevresinin büyük kısmı 

Bowman aralığına doğru çıkıntı yapmıĢken sadece küçük bir kısmı mezangiuma bakar. 

Kapillerlerin mezangiuma bakan bu kısmı bazal membran ile örtülü değildir. KomĢu 

kapillerlerin arasında kalan içbükey açıya mezangial köĢe adı verilir. Bir kapillerin iki 

mezangial köĢesi mezangial hücreler ve matriksteki mikrofibril yapılarla birbirine ve 

diğer mezangial köĢelere bağlanmıĢtır. Bu da ihtiyaç halinde mezangial kontraktilite ile 

filtrasyonun değiĢtirilebileceğini göstermektedir. Kapillerlerin duvarı iç taraftan dıĢa 

doğru sırası ile endotel hücresi, glomerüler bazal membran ve podosit katlarından 

oluĢur. Bu yapı filtrasyon membranı olarak bilinir (ġekil 1.4.). 
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Kapiller damarların içi tek sıralı endotel hücreleri ile döĢeli olup bu hücreler büyük 

fenestralara (pencere) sahiptir. Endotel hücreleri sadece çift kat hücre zarından oluĢacak 

kadar incedir ve fenestraları yaklaĢık 50- 100 nm boyutundadır. Endotel hücreleri 

yüzeyi kuvvetli negatif özellikler gösteren podokaliksin ve negatif yüklü glikoproteinler 

ile kaplıdır. Glomerül bazal membranı, kapillerleri dıĢtan sarar. Sadece kapillerlerin 

mezangiumla iliĢkili olan küçük bir kısmını açıkta bırakır. Bazal membranın elektron 

mikroskopisinde ayırt edilebilen 3 katmanı vardır. Endotel hücresi tarafında lamina rara 

interna, ortada daha açık renkli görünen elektron yoğun lamina densa ve en dıĢta 

(lateralde) epitel hücresi ile temasta olan lamina rara externadır. Glomerül bazal 

membranının esas yapısını vücudun diğer yerlerindeki bazal membranlarda olduğu gibi 

tip 4 kollajen oluĢturur. Ayrıca Heparan sülfat, agrin ve perlekan gibi proteoglikanlar ile 

laminin de mevcuttur. Tüm bu proteoglikanlar GBM‘nin kuvvetli negatif yüklü 

olmasına neden olurlar. Ayrıca, GBM‘nin diğer bazal membranlardan önemli 

farklılıkları vardır. Diğer bazal membranlarda tip 4 kollojen alfa 1 ve 2 subünitelerinden 

oluĢurken GBM alfa 3,4 ve 5 subünitleri içerir. Bu subünitelerin kodlandığı genlerdeki 

anormallikler Alport Sendromu gibi bazı konjenital glomerüler hastalıklardan 

sorumludur 

Bazal membranın dıĢında visseral epitel hücreleri ya da diğer adıyla podositler bulunur. 

Podositler polarize hücrelerdir. Yani bazal membran tarafına bakan yüzeyleri ve 

Bowman aralığına bakan yüzeyleri farklıdır. Podositler kapiller damarları dıĢtan bir 

örümcek gibi sararken komĢu podositler birbirlerine iç içe geçmiĢ parmaklara benzer 

Ģekilde organize olmuĢlardır. KomĢu podositler arasında oluĢan aralığa filtrasyon aralığı 

adı verilir ve 30-40 nm geniĢliğindedir. Bu filtrasyon aralıkları slit diafram denilen 

proteinöz yapılarla örtülmüĢ durumdadır. Filtrasyon aralıklarının etkili alanı 14nm
2
 

(3.7x3.7 nm) olup albumin 3,6 nm‘lik çapıyla bu aralıktan ancak geçebilmektedir. 

Ancak idrarda çok az miktarda albumin bulunur. Bu da filtrasyon membranınının her 

katmanının negatif yüklü olmasından kaynaklanmaktadır. Podositlerin yüzeyi 

podoendin ve podokaliksin gibi kuvvetli negatif yüklü kalın bir proteoglikan tabaka ile 

örtülüdür. Podositler integrinler ve distroglikanlar denilen iki ayrı protein sistemi ile 

bazal membrana bağlanırlar. Bazal membranla temas eden ayaksı çıkıntılar hafifçe 

bazal membrana gömülüdürler. Hücre içi iskelet proteinleri olan aktin ve alfa aktinin 
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ġekil 1.4. Nefronun Yapısı
17 

ile bazal membran proteoglikanları, laminin 11, agrin ve kollojen birbirine bu proteinler 

yoluyla bağlanırlar. Bu bağlanmaya aracılık eden vinkulin, talin ve paxilin gibi aracı 

proteinler mevcuttur. 

Filtrasyon membranını örten ve slit diafram denilen proteinöz yapıların bileĢiminde 

Nefrin, Podosin, P kadherin, FAT ve NEPH gibi proteinler bulunur. Bu proteinlerin 

mutasyona bağlı eksikliklerinde konjenital nefrotik sendromlar görülmektedir. 

Mezangium; mezangial hücreler ve mezangial matrixden oluĢur. Mezangial hücreler 

poligonal Ģekilli olup hücre uzantıları mezangial köĢelere uzanır. Kontraktil özellik de 

gösteren bu hücreler hem mezangial matriksi sentezler hem de sitokinlere yanıt vererek 

fagositik özellikler gösterir. Mezangial matriks; kollojen, extraselüler matrix proteinleri 

ve bazı glikoproteinleri de içeren karıĢık yapıya sahiptir, mezangial hücreler arasını 

doldurur (ġekil 1.4.). 

Bowman kapsülü proksimal tübülün uzantısı olup glomerül yumağını içine alır. Visseral 

yaprağı podositlerden, paryetal yaprağı ise yassı epitelden oluĢmuĢtur. Filtre olan 
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plazma bowman aralığında birikir. Bowman kapsülünden sonra tubüler sistem boyunca 

ilerleyen ultrafitrat idrarı oluĢturur.
16-17-18

 

1.2. GLOMERÜLONEFRĠTLERE GENEL BAKIġ 

1.2.1. Türkiye’de Primer Glomerüler Hastalıklar; Güncel Durum 

Primer glomerüler hastalıklar (PGH), SDBY‘nin önemli nedenlerinden biridir. T.C. 

Sağlık Bakanlığı ve Türk Nefroloji Derneği (TND) 2017 ortak raporuna göre GN‘ler 

hemodiyaliz hastalarının %6‘sında, böbrek nakli hastalarının ise %11,7‘sinde SDBY 

nedeni olarak gözükmektedir. Ancak etiyolojisi hipertansiyon olarak bildirilen SDBY 

hastalarının önemli bir kısmının kronik GN hastaları olduğu düĢünülmektedir; bu 

nedenle bildirilen oranlar beklenenden daha düĢük çıkmıĢ olabilir. 
19,20 

Literatürdeki PGH epidemiyolojisine iliĢkin çalıĢmalar genellikle ülkelerin GN çalıĢma 

gruplarının çabası ve renal biyopsi veri tabanlarından ortaya çıkmaktadır. Her veri 

tabanı bir açıdan ülkenin fotoğrafını çeker, diğer ülkelerle karĢılaĢtırma imkanı sunar, 

tarama programlarını, tedavi seçeneklerini değiĢtirebilir ve akademik çalıĢmalara zemin 

hazırlar. Ülkemizde 2008 yılında TND bünyesinde kurulan ‗Glomerüler Hastalıklar 

ÇalıĢma Grubu‘ tarafından ulusal glomerülonefrit veri tabanı oluĢturulmuĢtur. Birçok 

merkez PGH hastalarının verilerini bu veri tabanı sistemine ―online‖ olarak girmektedir. 

Ġlk veriler 2012 yılında yayınlanmıĢtır. Daha sonra veri tabanının güncellenmesi ile 

beraber yeniden veri giriĢine açılmıĢ ve merkez sayısının artması ile birlikte olgu sayısı 

yaklaĢık 4 bine ulaĢmıĢtır.
20 

Dünya çapında yapılmıĢ epidemiyolojik çalıĢmalar incelendiğinde en sık böbrek biyopsi 

endikasyonu genellikle NS iken ikinci sırayı AĠA almaktadır. Hastalıkların sıklıklarına 

bakıldığında Avrupa ve Asya‘da halen en sık görülen PGH, IgAN. Ġkinci sık görülen 

PGH değiĢmekle birlikte Avrupa ülkelerinde genellikle MN yer almaktadır. MN aynı 

zamanda Avrupa ülkelerinde en sık görülen NS nedeni iken, uzak doğu ülkelerinde 

MDH, ABD ve Brezilya‘da ise FSGS en sık NS nedenidir. ABD‘de Ģu an nüfusun 

yaklaĢık %17‘sinde böbrek fonksiyon bozukluğu veya proteinüri bulunmaktadır ve 

bunların çoğu glomerüler hastalıklar nedeniyledir. Türkiye‘nin de içinde olduğu 

ülkelerin kayıt sistemi çalıĢmalarına göre en sık görülen PGH ve NS nedenleri Tablo 

1.1.‘de sıralanmıĢtır.
21,22,23,24,25,26,27,28,29,33,34,35,36 
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Tablo 1.1. Ülkelerin kayıt sistemi çalıĢmalarında sıklıklara göre PGH ve nefrotik 

sendrom nedenleri
19 

 

Türkiye‘de farklı merkezlerin kendi biyopsi sonuçlarını sundukları tek merkezli 

çalıĢmalardan çıkarılabildiği kadarı ile 2000 yılından önceki dönemde MPGN tip 1 ve 2, 

2000 yılından sonra ise MN ve IgAN‘nin daha sık olduğu söylenebilir (Tablo 1.2.). Hür 

ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ise FSGS ilk sırada yer almıĢtır. TND Glomerüler 

Hastalıklar ÇalıĢma Grubu‘nun gerçekleĢtirdiği çok merkezli çalıĢmasının henüz 

yayınlanmamıĢ güncel verilerine göre Türkiye‘de en sık görülen PGH, IgAN‘dir 

(%25.7). Ġkinci sırayı %25.6 ile MN, üçüncü sırayı %21.9 ile FSGS almaktadır. En sık 

biyopsi endikasyonu NS iken (%51.7), bunu AĠA (%18.3) ve HĠGN‘in de dahil olduğu 

nefritik sendrom (%17.8) izlemektedir. TND veri tabanına kayıtlı hastalarda; her bir 
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PGH‘daki biyopsi endikasyonları Tablo 1.3.‘te sunulmuĢtur. Bu veri tabanında böbrek 

biyopsiyle tanı konan primer GN‘lerin tanılarının yüzde dağılımı ġekil 1.5.‘te 

verilmiĢtir. Bu konuda aynı veritabanının yayımlanmamıĢ güncel verileriyle 

kıyaslandığında ülkemizde NS dıĢı sebeplerle biyopsi yapılma sıklığında yıllar 

içerisinde artıĢ olduğu, bunun sonucunda IgAN saptanma sıklığının da arttığı 

görülmüĢtür.
21,22,25,30,31,32 

Tablo 1.2. Türkiye‘de yapılmıĢ çalıĢmalar PGH ve nefrotik sendrom nedenleri
19 

 

 



  

12 

Tablo 1.3. TND veri tabanına kayıtlı hastalarda; her bir PGH‘daki biyopsi 

endikasyonları
19

 

 

 

ġekil 1.5. TND yayınlanmamıĢ güncel verilerine göre böbrek biyopsisiyle tanı konulan 

PGH‘lerin yüzde dağılımı 



  

13 

1.2.2. Primer Glomerüler Hastalıklarda Ġmmünopatogenez 

Klinik, immünopatolojik ve deneysel veriler pek çok GN formunun immünolojik 

mekanizmalardan kaynaklandığını göstermektedir. Enfeksiyon, ilaç ve toksin 

maruziyeti gibi çeĢitli tetikleyici faktörler, ortak yolaklar üzerinden benzer immün 

yanıtlar oluĢturarak GN‘ye  neden olurlar. GN‘ye sebep olan immün yanıtın doğasını 

bireyin immünogenetik fenotipi belirler. Glomerüler hastalıklarda hasar daha çok 

endotel, GBM ve podositin oluĢturduğu filtrasyon bariyerinde görülür. Bu bariyer 

molekül boyutu ve elektrik yüküne göre selektif bir bariyer olarak çalıĢır ve her tabakası 

plazma ultrafiltratının oluĢumunda özel bir rol üstlenir. Endotelde çok sayıda fenestre 

bulunduğundan sitokinler, kemokinler, antikorlar, kompleman ve 50-100 nm‘den küçük 

çaplı diğer moleküller bu tabakayı geçebilir.
37,38,39,40,41,42 

1.2.2.1. Doğal ve Adaptif Ġmmün Sistemin Rolü 

Glomerüler hastalıktaki hücresel hasara hem doğal hem de adaptif immün sisteme ait 

elemanlar katkıda bulunur. Özellikle kompleman her üç aktivasyon yolağı ile 

glomerüler hastalıklarda hasar geliĢiminde rol oynayabilir. Alternatif yolak kompleman 

C3 komponentinin spontan hidroliziyle, klasik yolak IgG veya IgM aracılığıyla, 

mannoz-bağlayan lektin yolağı dimerik IgA ile aktive olabilir. Bu olay glomerülü 

hücresel ve yapısal hasara açık hale getirir. Kompleman aktivasyonunun ikinci bir 

sonucu da oluĢan terminal membran atak komplekslerinin (MAK) hücre membranında 

perforasyona yol açarak lizise sebep olmasıdır. Doğal immün sistemin verdiği hızlı 

yanıtın tersine, adaptif immün yanıt daha yavaĢ baĢlar, ortalama 5-7 gün sürer. T ve B 

lenfositleri ve onların soluble mediatörleri adaptif immün sistemi oluĢturur. Yapıları, 

zamanlamaları ve etki mekanizmaları farklı olsa da doğal ve adaptif immün sistem 

uyum içinde çalıĢır. Doğal immünitede olduğu gibi adaptif immün hücreler de 

genellikle sağlıklı glomerüllerde bulunmazlar. Glomerüllerde immün hücrelerin ve 

mediatörlerinin bulunması enfeksiyonun ve geliĢmekte olan patolojik olayın güçlü bir 

belirtecidir. Çapraz sunum diye adlandırılan özel bir yolakta dendritik hücreler, egzojen 

antijenleri MHC (major histocompatibility complex) Klas I molekülleri yoluyla CD8 T 

hücrelerine sunarlar. Aktivasyon sonrasında, CD8 T hücreleri sitotoksik T hücrelerine 

dönüĢürler ki bunlar da glomerüler hasarda rol oynarlar. Diyabet ve amiloidoz gibi 
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sekonder glomerülonefritlerde ise glomerüler kapiller duvarda yapısal ve biyokimyasal 

değiĢiklikler oluĢur.
28,43,44,45,46 

1.2.2.2. Nefritik ve Nefrotik Sendromlar 

Nefritik ve nefrotik sendromlar, glomerüler yapılarda hasara yol açan immün 

mekanizmalara göre de sınıflandırılırlar. Ġmmün hasar, immün hücrelerin varlığına göre 

―inflamatuvar‖ veya ―non-inflamatuvar‖ olarak ikiye ayrılır (bk. ġekil 1.6.). 

Ġnflamatuvar hasar daha çok nefritik sendromda rol alır ve bölgeye göç eden nötrofil ve 

makrofaj gibi hematopoietik hücrelere ve/veya prolifere glomerüler hücrelere bağlı 

olarak geliĢen glomerüler hiperselülarite ile karakterize bir patolojidir. Bu efektör 

hücreler, trombozu, nekrozu, kresent formasyonunu ve HĠGN geliĢimini 

tetikleyebilirler. Ġmmün aracılıklı GN‘in en sık görülen nedenleri arasında IgA 

nefropati, lupus nefriti ve postenfeksiyöz veya enfeksiyon ile iliĢkili GN‘ler 

sayılabilir.
39,43,44,45,46 

Nefritik sendromun ana özelliği mezengial ve subendotelyal alanlarda antijen 

depozitlerinin olmasını takiben inflamatuvar hücrelerin bu bölgelere göç etmesidir. 

Egzojen non-renal antijenlerin pek çoğu mezengium ve subendotelyal alanda birikir ve 

burada dolaĢımdaki antikorlara bağlanabilir, kompleman aktive olur. Ġnflamatuvar hücre 

infiltrasyonu sonucu, mezengium ve subentotelyumda hızlıca toplanarak eksudatif 

lezyonlar geliĢir. Mezengial hücreler glomerüler inflamasyonun baĢlamasında kritik bir 

rol oynarlar. Non-inflamatuvar hasar daha çok NS‘de rol alır ve immün hücrelerin 

glomerülü infiltre etmediği bir immün-aracılıklı hasar nedeniyle oluĢur. Bunun tipik 

örnekleri MDH, FSGS ve MN‘dir. Glomerüle inflamatuvar hücrelerin toplanıp 

toplanmaması, primer olarak immün komplekslerin oluĢup oluĢmaması ve bu 

komplekslerin glomerülde birikip birikmemesine bağlıdır.
41,43,44,45,47

  

NS‘de immün saldırının hedefi podosittir. BaĢlangıçtaki etki geçirgenliği artıran ve 

böylece masif proteinüriye neden olan GBM‘nin bozulmasıdır. NS ile karĢımıza çıkan 

glomerüler hastalıkların bir örneği MN‘dir. Bu hastalıkta IgG antikorları insitu olarak 

podositlerde eksprese olan endojen renal antijenlere, örneğin M-tipi fosfolipaz A2 

(PLA2 R), 7 A içeren trombospondin tip 1 domain (THSD7A) ve nötral endopeptidaza 

bağlanırlar. Podositlerde eksprese olan antijenlere antikorların bağlanması,komplemanın 
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aktive olmasına ve MAK‘nin podosit membranı üzerinde sublitik konsantrasyonlarda 

birikmesine neden olur. Subepitelyal alanda kompleman birikimi tipik olarak     

 

ġekil 1.6. Primer GN‘lerin temel patogenetik mekanizmalarının özeti
19 

sublitiktir. Çünkü faktör H, CD55, MAK inhibitör proteini (CD59) ve membran 

kofaktör proteininin (CD46) koruyucu etkileri mevcuttur. MAK‘nin sublitik miktarları 

prostaglandin ve proteazların salınımını uyarır ve NADPHoksidaz sistemini aktive eder, 
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ortamda oksijen radikalleri oluĢur. Bu moleküller komĢu GBM‘yi parçalar ve 

endoplazmik retikülum stresini artırarak, nefrin redistribüsyonuna neden olup DNA‘ya 

hasar vererek ve hücre döngüsünü durdurup apoptosise sebep olarak podositlerin 

tahribatına yol açar.
37,47,48 

Subepitelyal alan çok özellikli bir alandır ve her ne kadar kompleman bu alanda aktive 

olsa da, NS ile prezente olan diğer glomerüler hastalıklarda ve MN‘de oluĢan lezyonlar 

noninflamatuvardır. Çünkü inflamatuvar hücreler vasküler alandan buraya geçemez. 

Bunun nedeni immün hücrelerin sağlam GBM‘yi etkin bir Ģekilde geçememesidir. 

Ayrıca subepitelyumda üretilen C3a ve C5a, inflamatuvar hücreleri kapiller lümenden 

buraya toplamaya yetecek kimyasal gradiente ulaĢamaz. Sonuçta, subepitelyumda 

oluĢan hasarın önemli bir kısmı terminal kompleman komponentleri olan MAK‘nin 

podositler üzerindeki etkisinden kaynaklanmaktadır.
40,44,47,49 

1.2.3. Glomerülonefritlerde Klinik ve Laboratuvar Bulgular 

Glomerülonefritler (GN), klinik olarak çok farklı tablolarla karĢımıza çıkabilen, tanı için 

çeĢitli analizlerin yapıldığı ve böbrek biyopsisi ile kesin tanıya ulaĢabildiğimiz bir grup 

hastalıktır. Hastalar, klasik olarak hiperlipidemi, hipoalbüminemi ve ödem tablosuyla 

prezente olurlar.  Bu bölümde GN‘nin kliniği ve laboratuvar yaklaĢımları hakkında bilgi 

verilecektir.
19,28 

1.2.3.1. Klinik Tanımlamalar 

Asemptomatik İdrar Anomalileri (Asemptomatik hematüri ve/veya proteinüri): Belirgin 

bir Ģikayete neden olmayan, sıklıkla rutin incelemeler sırasında tespit edilen subnefrotik 

proteinüri ve hematüri olmasıdır.
50,51,52

  

Akut böbrek hasarı: Böbrek fonksiyonlarının aniden bozulmasıdır. Ġlk baĢvuru kliniği 

olabileceği gibi hastalık progresyonu, ilaç etkisi (non-steroid anti-inflamatuar ilaç, 

ACEi/ARB, radyokontrast ajan, nefrotoksik ilaç vb.), dehidratasyon veya renal ven 

trombozu nedeniyle de olabilir.
50,51,52 

Kronik böbrek yetmezliği: Böbrek fonksiyonlarının zaman içinde bozulmasıdır. Ġlk 

baĢvuru kliniği olarak ya da bilinen GN seyri süresince ortaya çıkabilir.
50,51,52 
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Nefrotik sendrom: 3.5 g/gün/1.73 m2 (iPKO 3500 mg/g) ve üzerinde proteinüriyle 

birlikte ödem, hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve lipidüri olması olarak tanımlanır. 

Sıklıkla MDH, MN veya FSGS‘nin seyrinde görülen klinik tablodur.
19,50,51,52 

Nefrotik Sendromun Tam Remisyonu: En az 1-2 hafta arayla tekrarlanmıĢ iki 

değerlendirmede idrarda protein atılımı <0.3 g/gün (iPKO<300 mg/g) olması, eĢlik eden 

normal serum albumin konsantrasyonu ve normal sKre.
19,50,51,52,44,67 

Nefrotik Sendromun Kısmi Remisyon: En az 1-2 hafta arayla tekrarlanmıĢ iki 

değerlendirmede idrarda protein atılımı 0.3-3.5 g/gün (iPKO300-3500 mg/g) aralığında 

olması ve en yüksek değerinin 50% veya daha fazla düĢmesi, bunlara serum albumin 

konsantrasyonunda düzelme ve normale gelmesinin eĢlik etmesi ve sKre stabil 

kalması.
19,50,51,52,44,67 

Nefritik sendrom: 3.5 g/gün/1.73 m2 (3500 mg/g)‘den az proteinüri, hematüri, ödem, 

hipertansiyon, GFH‘de azalma ile tanımlanır. Genellikle post-enfeksiyöz GN‘ler, IgAN 

ve MPGN gibi inflamasyonun olduğu proliferatif GN‘lerin seyrinde görülen klinik 

tablodur.
50,51,52,55 

Hızlı ilerleyen GN (Kresentik Glomerülonefritler): Çok kısa sürede (günler haftalar) 

içerisinde böbrek fonksiyonlarında bozulma, proteinüri, HT, oligüri ve zengin idrar 

sedimenti ile seyreden ve histopatolojik karĢılığı kresentik GN (glomerüllerin en 

az %50‘sinde çeĢitli aĢamada kresent varlığı) olan tabloyu ifade eder. Primer GN 

seyrinde olabileceği gibi ANCA iliĢkili vaskülit veya Goodpasture sendromu gibi 

durumlarda görülebilir.
50,51,52 

1.2.3.2. Laboratuar 

BaĢvuruda tüm GN‘li hastalara TĠT, tam kan sayımı ve serum biyokimyasal analizleri 

yapılmalı. Tanı konulan vakalarda ise GN etiyolojisine yönelik analizler de ayırıcı tanı 

için planlanmalıdır. Değerlendirmede öncelik anamnez, fizik muayene ve 

primer/sekonder nefrotik sendrom ayırıcı tanısına yönelik testlere verilmelidir.
19,28 

Serum Biyokimya Analizi: Glukoz, üre, kreatinin, elektrolitler, total protein, albümin, 

lipit düzeyleri, LDH, transaminazlar, serum protein elektroforezi ve CRP düzeyleri 

değerlendirilmelidir.
19,28,50,51,52
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Tam idrar analizi: Ġdrar çubuğu ile kimyasal, semi-kantitatif olarak proteinüri tayini 

yapılır. Ġdrar çubuğu sadece albümine duyarlıdır; ancak düĢük miktarlarda albüminüriyi 

saptama Ģansı yoktur. Tam idrar analizi mutlaka mikroskopik inceleme ile 

tamamlanmalı; hematüri, lökositüri, silendirüri varlığı kaydedilmelidir.
50,51,52,44,67,88 

Proteinüri: Ġdrarda 300 mg/gün üzerinde protein olmasıdır. Kantitatif olarak 24 saatlik 

idrarda proteinüri tayini ya da iPKO ile tayin edilebilir. Sabah ilk idrar ya da erken idrar 

tercih edilir. Ayrıca ileri yaĢ grubunda, olası paraproteinemilerin dıĢlanması için serum 

ve idrar immünelektroforezleri bakılması önerilmektedir. 
50,51,52,44,67 

Serolojik testler: GN düĢünülen tüm hastalardan viral hepatit (HBs Ag, anti-HBc IgG, 

antiHCV, anti-HIV) ve otoimmün (ANA, ANCA, RF, serum C3 ve C4 analizleri) 

serolojilerin bakılması önerilmektedir. Pulmoner-renal sendrom ayırıcı tanısında anti-

GBM antikor tayinini önerilmektedir. Ancak böbrek biyopsisi yapılan hastalarda ĠF ile 

tanı konabileceği için bu hastalarda kandan anti-GBM istenmeyebilir. Klinik duruma 

göre anti-GBM, anti-dsDNA, Parvovirüs B19-9, CMV PCR, EBV IgG ve IgM, 

Adenovirüs, ASO vb ek serolojiler istenebilir.
28,50,51,52 

Tablo 1.4. Glomerüler hastalıklarda serum kompleman seviyesi
28 

AZALMIġ KOMPLEMAN SEVĠYESĠ ĠLE GĠDEN HASTALIKLAR 

Post-streptokokal glomerülonefrit 

Subakut bakteriyel endokardit, viseral apse, Ģant nefriti 

Sistemik lupus eritematozus 

Kriyoglobülinemi 

Ġdiopatik membranoproliferatif glomerülonefrit 

NORMAL KOMPLEMAN SEVĠYESĠ ĠLE GĠDEN HASTALIKLAR 

Minimal değiĢiklik hastalığı 

Fokal segmental glomerüloskleroz 

Membranöz nefropati 

IgA nefropati 

Henoch Schönlein purpura 

Anti-glomerüler bazal membran hastalığı 

Pauci-immun hızla ilerleyen glomerülonefrit 

Poliarteritis nodosa 

Wegener Granülomatozu 
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Diğer analizler: Ġmkanı olan MN‘li hastalarda hem tanı anında hem de takipte anti-

PLA2R istenmesini tavsiye edilmektedir. Primer MN‘de %70-80 oranında pozitiftir. 

Anti-PLA2R negatif MN‘lerde sekonder sebeplerin daha sıkı araĢtırılmasını 

önerilmektedir.
56,57,58 

1.2.3.3. Görüntüleme 

Proteinüri ile baĢvuran ve böbrek biyopsisi planlanan her hastaya, böbrek boyutları ve 

parankim yapılarını değerlendirmek üzere üriner sistem ultrasonografisi 

yapılmalıdır.
50,51,52,59 

1.2.3.4. NS Olan Hastaya Genel YaklaĢım 

EriĢkin bir hastada ≥3.5 g/gün proteinüri (spot idrarda protein/kreatinin ≥3.5g/gün), 

hipoalbüminemi (serum albumin ≤ 3.5 g/dl), ödem ve hiperlipidemi varlığında NS‘den 

söz edilir. Ġdrarda oval yağ cisimciği bulunması tanıya yardımcıdır.
19,28,55,59,60,61 

Böbrek biyopsisi etiyolojinin kesin tanısı için gereklidir. Ġki böbreğin de boyutları 

normal olan ve obstrüktif nefropatisi olmayan NS hastalarına, sekonder sebep ortaya 

konamamıĢsa, böbrek biyopsisi önerilmektedir. Bununla beraber diyabetik retinopati ve 

nöropati gibi diyabetin mikrovasküler komplikasyonu saptanan diyabetik hastalarda, 

idrarda hücresel silendir varlığı ve/veya böbrek fonksiyonların hızlı bozulduğu veya 5 

yıldan kısa süreli diyabet hastalığı öyküsünün olduğu durumlarda diyabet dıĢı bir renal 

hastalık düĢünülüp biyopsi yapılmalıdır. Benzer Ģekilde amiloidoz tanısını düĢündüren 

bulguların varlığında (öykü, laboratuvar testleri) ilk önce damarlanması çok olmayan 

dokulardan (gingiva, karın cilt altı yağ dokusu aspirasyonu, rektum veya kemik iliği) 

dokulardan biyopsi yapılması daha güvenli olabilir.
19,28,52,59,61 

NS tanısı konan bir hastada, hastanın öyküsü ve fizik muayenesi yanında ilaç veya 

toksin (NSAĠĠ, lityum, pamidronat, kokain, eroin, vb.) kullanımı ve ailede genç yaĢta 

böbrek hastalığı varlığı (Alport sendromu, herediter FSGS veya Fabry hastalığı vb. 

açısından) mutlaka ayrıntılı bir Ģekilde sorgulanmalıdır. Ayrıca NS‘nin sık görülen 

nedenleri tetkik edilmelidir. Bu amaçla ilk aĢamada tüm hastalara Tablo 1.5. a‘daki 

testlerin yapılması önerilmektedir.
19,28,50,51 
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ĠS tedavi planlanan hastalara tedavi öncesi latent veya aktif tüberküloz açısından 

değerlendirmede bulunulması, gerekli görülen hastalarda profilaktik tedavi verilmesi 

tavsiye edilmektedir. PGN‘de bu konuda yerleĢik bir yaklaĢım ortaya konamamıĢ 

olması sebebiyle bu durumdaki hastalara yaklaĢım, merkezin kendi tutumuna göre, 

gerekirse bir enfeksiyon uzmanıyla iĢbirliği halinde yapılması uygun bir yaklaĢım 

olabilir.
19,51,52,62

  

Tablo 1.5. NS ayırıcı tanısında önerilen baĢlıca tetkikler
19
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Tablo 1.6. Sekonder Nefrotik Sendrom Nedenleri
28

 

SĠSTEMĠK HASTALIKLAR 

Diyabetes mellitus 

Sistemik lupus eritematozus ve diğer kollajen hastalıklar 

Amiloidozis (AA, AL amiloidozu) 

Vaskülitik-immünolojik hastalıklar (miks kriyoglobülinemi, Wegener granülomatozu, 

hızlı ilerleyen glomerülonefrit, poliarterit, Henoch-Schönlein purpurası, sarkoidoz, 

Goodpasture hastalığı)   

ENFEKSĠYONLAR 

Bakteriyel (post-streptokokal, konjenital ve sekonder sifiliz, subakut bakteriyel 

endokardit, serebral ventriküloatrial Ģant nefriti) 

Viral (Hepatit B, Hepatit C, HIV enfeksiyonu, enfeksiyöz mononükleoz, 

sitomegalovirüs enfeksiyonu) 

Parazitik (Malarya, toksoplazmozis, Ģistozomiyazis, filariyazis) 

ĠLAÇLAR 

Altın, civa, ağır metaller 

Penisilamin 

NSAĠĠ, siklooksijenaz-2 inhibitörleri dahil 

Lityum 

Parametadion, Trimetadion 

Kaptopril 

‗Sokak‘ eroini 

Diğerleri; probenesid, klorpropamid, rifampin, tolbutamid, fenindion, pamidronat 

ALLERJENLER, BÖCEK ISIRMALARI, ĠMMÜNĠZASYON, KANSERLER 

Hodgkin lenfoma ve lösemiler/lenfomalar (minimal değiĢiklik hastalığı) 

Solid tümörler (membranöz nefropati) 

HEREDĠTER VE METABOLĠK HASTALIKLAR 

Alport sendromu 

Fabry hastalığı 

Orak hücreli anemi 

Konjenital (Fin tipi) nefrotik sendrom 

Ailesel nefrotik sendrom 

Nail-Patella sendromu 

Parsiyel lipodistrofi 

DĠĞER 

Hamilelikle ilgili (preeklampsi dahil) 

Transplant rejeksiyonu 

Serum hastalığı 

HızlanmıĢ hipertansif nefroskleroz 

Tek taraflı renal arter stenozu 

Masif obezite-uyku apnesi 

Reflü nefropatisi 
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1.2.3.5. Primer Glomerülonefritler 

a. MDH: TND verilerine göre ülkemizde eriĢkin idiyopatik NS olan hastaların 

yaklaĢık %10‘undan MDH sorumludur (bk. Tablo 1.1.). Çoculuk çağının en sık görülen 

nefrotik sendrom tipidir. Podosit hasarı sonucu negatif yük bariyerinin kaybı ile 

albümin ağırlıklı proteinüri olur. NS kliniği vardır. Ig kaybı ve T hücre fonksiyon 

bozukluğuna bağlı sistemik enfeksiyon, koagülopati nedeni ile trombozlar ile komplike 

olabilir. ABH, hematüri ve anüri durumunda bilateral renal ven trombozu akla 

gelmelidir. ġiddetli hipoalbüminemisi (serum albümin düzeyi 2g/dl altında) olanlarda 

tromboz riski yüksektir ve antikoagülasyon önerilir (bk Tablo 1.7.). Ġdrar 

mikroskobisinde sıklıkla hücre yoktur.
19,28,62,63,64,65,66 

Sekonder MDH yapan nedenler baĢlıca ilaçlar (en sık NSAĠĠ), enfeksiyonlar, alerji ve 

neoplazilerdir. MDH saptanan eriĢkin hastalarda böbrek biyopsi örneklerinde ĠF 

incelemede herhangi bir parametrede (IgG, IgM, IgA, C3 ve C1q) yoğun bir birikim 

görülmesi baĢka bir tanıyı akla getirmelidir.
28,66,67,68,69 

Özellikle öykü, klinik ve laboratuvar bulgularında sekonder MDH‘a neden olabilecek 

enfeksiyon hastalıklarına dair bulgular varlığında (mikoplazma pnömonisi gibi) 

enfeksiyöz nedenler akla gelmelidir. Bununla beraber bölgesel olarak MDH‘a yol açan 

enfeksiyon hastalığı (örn. Malarya) sıklığı artmıĢ olduğunda yine enfeksiyöz etiyoloji 

gözden geçirilmelidir.
68,69,70,71 

Neoplaziler açısından özellikle ileri yaĢ ve/veya yüksek riskli hastalarda öykü, fizik 

muayene ve temel laboratuvar testlerine göre tarama (P-A akciğer grafisi veya toraks 

BT, mammografi veya batın USG gibi) yapılabilir. Böbrek fonksiyonları bakımından 

MDH‘nın prognozu mükemmeldir ve böbrek fonksiyonları azalan hastaların çoğunda 

daha sonra yapılan böbrek biyopsisinde FSGS saptanır. Bununla birlikte 

hastaların %50‘den fazlasında relaps görülür ve %10-20 hasta steroid bağımlı 

olur.
28,67,70,72 
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Tablo 1.7. GN‘lerde tromboembolik komplikasyon geliĢiminin muhtemel 

mekanizmaları
19,64,65

 

 

 

 

ġekil 1.7. Minimal değiĢiklik hastalığı glomerülopatisinin sıradan ıĢık mikroskobik 

görüntüsü.Glomerüler bazal membranlar incedir ve glomerüler hipersellülarite yoktur.
28 
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ġekil 1.8. Minimal değiĢiklik hastalığı. Elektron mikroskopisi viseral epitelin 

mikrövillöz dönüĢümüyle birlikte ayaksı çıkıntılardaki yaygın silinmeyi gösteriyor.
28 

b. FSGS: Tüm dünyada prevalansı artmakla birlikte ülkemizde eriĢkin idiyopatik NS‘li 

hastaların yaklaĢık %20‘sinden sorumludur (bk. Tablo 1.1.). FSGS insidansı bütün 

ırklarda gittikçe artmakla birlikte özellikle Afrikan-Amerikalılarda daha yaygındır. 

Sekonder sebeplerin dıĢlanması önemlidir. Geçirgenlik (permeabilite) faktörleri, 

genetik, viral etkenler ve glomerüler hiperfiltrasyon ile podosit hasarı vardır.
28,73,74 

Patogenezde geçirgenlik permeabilite faktörleri, genetik ve viral etkenler sorumlu 

tutulabilir. Bunlara bağlı olarak geliĢen podosit hasarı ve glomerüler hiperfiltrasyon 

vardır.
19,73,74

  

Ülkemizde biyopsiyle tanı konulan hastalarda en sık baĢvuru tablosu %61 ile NS‘dir 

(bk. Tablo 1.3.). SDBY riski genellikle yüksektir. Kantitatif proteinüri miktarı değiĢken 

olup proteinüri non-selektiftir. ġüphe duyulan olgularda genetik podosit defektleri 

araĢtırılabilir.
19,20,75 

FSGS bir hastalık değildir, bir histolojik tanıdır. Primer (immünolojik) FSGS ve 

sekonder FSGS ayırımı tedavi ve prognoz açısından çok önemlidir. Sekonder FSGS 

nedenleri adaptif, enfeksiyonlar (özellikle HIV gibi viral enfeksiyonlar), 
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ilaçlar/toksinler, orak hücreli anemi, obezite, vezikoüreteral reflü, genetik, tek böbrekli 

olma olarak özetlenebilir.
28,76 

Tüm hastalarda ayrıntılı öykü alınmalı (aile öyküsü, ilaç/toksin kullanımı, uyku apne 

varlığı gibi), fizik muayene (obesite varlığı) yapılmalı, özellikle HIV varlığı 

araĢtırılmalıdır.
73,74 

FSGS‘nin histolojik tipleri, klasik (NOS), sellüler, perihilar, tip, kollapsing 

varyantlardır. Kollapsing variant varlığında virüsler (HIV, parvovirus B19) ve ilaç 

kullanımı (bifosfonatlar gibi) akla gelmelidir. Perihilar variant saptandığında adaptif 

FSGS ön planda düĢünülmelidir. EĢlik eden glomerülomegali varlığında obesite iliĢkili 

FSGS düĢünülmelidir. Elektron mikroskopik incelenme yapılan vakalarda ayaksı 

çıkıntılarda yaygın (>%80) yapıĢıklık primer FSGS‘yi düĢündürür. FSGS‘un 

histopatolojik tipleri epidemiyolojik, klinik ve prognostik açıdan farklılıklar gösterir. 

Örneğin ‗tip‘ lezyonu nispeten iyi seyirliyken ‗kollapsing varyant‘ böbrek yetmezliğine 

daha hızlı ilerler.
19,28,76,77 

Nefrotik düzeyde proteinürili bir FSGS hastasında NS‘nin diğer kriterlerinin 

(hipoalbüminüri, ödem) de varlığı, bu FSGS‘nin sekonder FSGS‘den daha çok primer 

FSGS olduğunu düĢündürür. Primer ve sekonder FSGS ayrımında EM‘de ayaksı 

çıkıntılardaki silikleĢmenin derecesi yardımcı olabilir.
75,77 

Tedavi edilmemiĢ FSGS‘un seyri genellikle proteinüride artıĢ ve glomerüler filtrasyon 

hızında azalmadır. Sadece hastaların çok az bir kısmında kendiliğinden remisyon 

gerçekleĢirken, tedavi edilmemiĢ hastaların çoğunluğunda 5 ile 20 yıl arasında SDBY 

geliĢir.
28 
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ġekil 1.9. Fokal segmental glomerüloskleroz. A, klasik fokal segmental 

glomerülosklerozun ıĢık mikroskopisi. B, gümüĢ boyama ile kollapsing fokal segmental 

glomerülosklerozda glomerüler ağdaki kollaps 

c. MN: GeliĢmiĢ ülkelerde çoğunluğu idiyopatiktir. Ülkemizde eriĢkin idiyopatik 

NS‘lerin %43.2‘sinde MN saptanır (bk. Tablo 1.1.). Subepitelyal immün-kompleks 

birikimi ile oluĢan otoimmün glomerüler hastalık olup ülkemizde %84.2‘sinde baĢvuru 

kliniği NS Ģeklindedir (bk. Tablo 1.3.). Tanı sırasında GFH sıklıkla normaldir. 

Hiperlipidemi, tromboza eğilim, artmıĢ kardiyovasküler hastalık riski söz konusudur. 

Serum albümin < 3 g/dL ise tromboz riski yüksektir.
19,20,25,,60,64,65,78 

Ġdrar mikroskobisinde sıklıkla özellik beklenmez. Diğer serolojik ve virolojik testler 

primer MN‘de negatiftir.
50,55,78,79
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Primer MN hastalarının %70-80‘ninde podosit üzerinde anti-PLA2R vardır. Negatif 

olması primer MN‘yi dıĢlamaz. Mezangiyal IgM birikimi olanlarda sekonder nedenler 

araĢtırılmalıdır.
57,58,80 

MN tanısında primer ve sekonder MN ayırımı tedavi yaklaĢımları açısından çok 

önemlidir. Sekonder MN yapan nedenler baĢlıca enfeksiyonlar, maligniteler, otoimmün 

hastalıklar ve ilaçlar/toksinlerdir.
28,78,81 

Böbrek histopatolojisinde intraglomerüler inflamatuar hücrelerin artıĢı durumunda 

sekonder nedenler (maligniteler dahil) akla gelmelidir. IgG subtiplerinin boyanması 

tanıya yardımcı olabilir. Primer MN‘de IgG4 boyanması ön planda iken, IgG1-3 

boyanmaları ikincil nedenleri akla getirmelidir. Elektron mikroskopik inceleme 

yapılabilen durumda endotel hücrelerinde tübüloretiküler yapılar (lupus) veya 

subendoteliyal ve mezangiyal elektron yoğun birikimler görülmesi sekonder MN 

düĢündürmelidir.
47,48,81,82,83,84,85,86 

Tüm hastalarda ANA, antidsDNA, RF, anti-Sm, anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB 

antikorları bakılmalıdır (lupus membranöz nefropatisi, Sjögren sendromu). Hepatit B, C 

ve HIV varlığı için testler yapılmalıdır. Serum C3 ve C4 düzeyleri bakılmalıdır. Serum 

protein elektroforezi istenmeli ve yüksek riskli hastalarda (yaĢlı ve klinik ve/veya 

laboratuvar bulgularına göre) serum ve idrar immünfiksasyon elektroforezi ve serum 

serbest kappa ve lambda düzeyleri ölçülmelidir.
44,47,78,79 

Özellikle 50 yaĢ üzerinde ve/veya yüksek riskli hastalarda kanser taraması yapılmalıdır 

(ör. sigara öyküsü olanlarda toraks BT incelemesi, erkeklerde PSA ve prostat 

muayenesi).
87,88 

Tüm hastalarda, mümkünse, serum anti-PRA2R antikorları ELĠSA ile ölçülmelidir. 

Pozitif olması MN varlığını gösterir. Anti-PRA2R antikorların varlığı sekonder 

nedenleri tamamıyla ekarte etmez. Dolayısıyla bu antikorların varlığında da sekonder 

nedenler (örn. serolojik testler ve görüntüleme ile) araĢtırılmalıdır.
28,56,57,58,89,80 

Böbrek fonksiyonları normal olanlarda, sekonder nedenlerin non-invaziv testler ve 

görüntülemelerle ekarte edilmesi sonrası serum PLA2R antikorların varlığında böbrek 

biyopsisi yapılmadan MN tanısı konulması düĢünülebilir. Bu yaklaĢım böbrek biyopsisi 
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yapılmasına engel durumlarda (zorunlu antikoagülan kullanımı, hastanın onayının 

olmaması vb.) özellikle yardımcı olabilir.
57,89,90 

Büyük serilerde, renal sağkalım 10 yılda %75‘in üzerindedir ve kendiliğinden remisyon 

oranı %25-30‘dur.Genellikle yaĢlı hastalar, erkekler ve persistan ağır proteinürisi olan 

hastaların renal yetmezliğe ilerlemesi daha muhtemeldir ve bundan dolayı tedaviden 

fayda görürler.
28

   

 

ġekil 1.10. Membranöz nefropati. A, Hipersellüleritenin olmadığı ve glomerüler kapiller 

duvardaki kalınlaĢmayı gösteren ıĢık mikroskopisi görüntüsü. B, gümüĢ boyama ile 

idiyopatik membranöz nefropatide epimemranöz depositler arasındaki bazal membran 

projeksiyonlar
28 
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d. IgAN: Ig A nefropatisi tüm dünyada idiopatik glomerülonefritlerin en sık görülen 

formu olup Avrupa ve Asya‘nın bazı bölümlerinde primer glomerülonefritlerin %15-

40‘ını kapsamaktadır. Ig A nefropatisi erkeklerde daha sık görülmekte ve 2. ve 3. 

Dekatlarda pik yapmaktadır.
28 

Galaktozilasyon defektli dolaĢan IgA1‘e karĢı oluĢan antikorların ikinci bir uyarı ile 

sentezlenmesi ve immün-kompleks birikimi ile ortaya çıkan mezangiyal IgA 

depolanması ile karakterli mezangiyoproliferatif bir GN‘dir. 
91,92 

Genellikle AĠA, NS veya nefritik sendrom bulgularıyla baĢvurmakla birlikte hastalar 

her türlü GN baĢvuru kliniği ile gelebilir. Hastaların 1/3‘ünde serum IgA düzeyi 

yüksektir, ancak tanısal değeri yoktur.
93,94 

IgA nefropatisi tanısı konan hastalarda sekonder IgA nefropatisi yapan nedenlerin 

sorgulanması tedavi yaklaĢımları açısından önemlidir. IgA nefropatisiyle iliĢkisi olduğu 

baĢlıca hastalıklar kronik karaciğer hastalıkları, enfeksiyon hastalıkları, bazı kronik 

bağırsak hastalıkları, ankilozan spondilit, bazı dermatolojik hastalıklar ve bazı lenfoid 

maligniteler olarak özetlenebilir. IgA nefropatisinin sekonder nedenlerinin ekarte 

edilmesi için ayrıntılı öykü alınması (alkol bağımlılığı, inflamatuar bağırsak hastalığı, 

psöriasis, kronik enfeksiyon, ankilozan spondilit varlığı gibi), fizik muayene (siroz 

bulguları, psöriasis varlığı, lenfadenomegali) yapılması önerilir.
95,96,97 

Tüm hastalarda rutin biyokimyasal, kan sayımı ve idrar analizine ek olarak hepatit B ve 

C ile HIV varlığı açısından uygun testler istenmelidir. SeçilmiĢ olgularda (ör. ileri yaĢlı, 

globülin düzeyi yüksek olan veya hiperkalsemisi olanlarda veya böbrek biyopsisinde 

monoklonal hafif zincir birikimi olanlarda) serum protein elektroforezi, serum ve idrar 

immünfiksasyon elektroforezi ile serum serbest hafif zincir ölçümü istenmelidir. 

Özellikle klinik ve/veya biyopsi bulguların varlığında özellikle hepatit C enfeksiyonu 

olanlarda kriyoglobülin tanısı için kriyoglobülin ölçümleri yapılmalıdır.
92,95,96 

Hastalığın seyri değiĢkendir; bazı hastalarda on yıllarca GFR‘de azalma olmazken, 

diğerleri nefrotik sendrom, hipertansiyon ve böbrek yetmezliğine ilerleyebilmektedir. Ig 

A nefropatisinde kötü prognostik faktörler; geç yaĢta baĢlaması, aĢikar hematürinin 

olmaması, hipertansiyon varlığı, persistan 1gr/günden fazla proteinüri, erkek cinsiyet, 

artmıĢ serum kreatininidir.
28 
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ġekil 1.11. Ig A nefropatisindeki mezengial proliferasyonun ıĢık mikroskobunda 

görünümü ve Ig A depolanmaının immünfloresan görünümü
28 

e. MPGN ve C3GP: TND verilerine göre tüm eriĢkin idiyopatik NS biyopsilerin 

yaklaĢık %13‘ünde MPGN saptanır.Dünya genelinde de nadir görülen bir glomerüler 

bir hastalık olup, böbrek biyopsilerinin çok az bir kısmını oluĢturur. ĠF boyanma 

özelliklerine göre immün-kompleks aracılı MPGN ve kompleman aracılı MPGN (C3 

glomerülopatisi) olarak ikiye ayrılır. C3 glomerülopatisinin de (C3GP) C3 

glomerülonefriti ve DDD olarak iki alt tipi vardır. AĠA, üremik bulgular, NS, HT gibi 

çeĢitli klinik bulgular görülebilir. NS nadirdir. Altta yatan hastalıkla iliĢkili bulgular 

görülebilir.
20,28,98,99

  

Hematüri ve/veya proteinüri, idrar mikroskopisinde aktif sediment bulguları, proteinüri, 

düĢük GFH tespit edilebilir. Hipokomplemantemi olabilir. Ġmmün-kompleks aracılı 

MPGN‘de C3 ve C4, kompleman aracılı MPGN‘de C3 düĢük olabilir. Normal C3 

düzeyleri C3GP‘sini dıĢlamaz. EriĢkin yaĢta tanı koyulan MPGN‘li hastalarda 

paraproteinemi açısından serum protein elektroforezi, serum ve idrar 

immünelektroforezi ve hafif zincir düzeylerinin incelenmesi önerilmektedir. Ayrıca 

diğer sekonder nedenler açısından serolojik incelemeler yapılmalıdır. C3 nefritik faktör 

DDD‘de %80 pozitiftir. C3GP‘de kompleman sistem defektleri açısından mümkün olan 

her hastada gerekli genetik incelemelerin yapılması tavsiye edilmektedir.
19,99,100 
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MPGN glomerüler hastalıklar içinde en sık ikincil nedenlere bağlı geliĢen GN‘dir. IĢık 

mikroskopisi MPGN paterni gösteren bir hastada patolojik bulgulara göre ayırıcı tanı 

IF‘de Ig ve komplemanların (C3) boyanma paternlerine göre yapılmalıdır. C3GP 

olanlarda C3 düzeyi genelde devamlı düĢüktür. Faktör H ve faktör B‘ye karĢı 

otoantikorlar, properdin eksikliği, C3 nefritik faktör, kompleman faktör H mutasyonları, 

faktör I‘da heterozigotik mutasyon, CD 46 (membran kofaktör protein)‘da heterozigotik 

mutasyon, faktör H-iliĢkili gendeki mutasyon saptanabilir. Bu nedenle ideal olanı 

hastayı kompleman mutasyon analizleri yapan bir merkeze yönlendirmektir.
99,100,101,102 

ĠF incelemede belirgin Ig saptanan MPGN paternli hastalarda; kollejenozlar, enfeksiyon 

hastalıkları ve MKGP araĢtırılmalıdır. Bu açıdan tüm hastalardan hepatit B ve C için 

serolojik testler, C3, C4, ANA, anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB, RF 

testleri ile serum ve idrar immünfiksasyon elektroforezi ve serum serbest hafif zincileri 

ölçümü yapılmalıdır.
98,99 

MPGN paterni olup, ĠF‘de Ig ve kompleman birikimi olmayanlarda trombotik 

anjiopatiler (düzelen hemolitik üremik sendrom/trombotik trombositopenik purpura, 

antifosfolipid sendromu, radyasyon nefriti, orak hücreli anemi, transplant 

glomerülopatisi) akla gelmelidir. Hiçbir ikincil neden bulunamayanlarda idiyopatik 

MPGN‘den söz edilir.
101 

Birçok çalıĢmada, MPGN formlarının benzer klinik seyre  ve prognoza sahip oldukları 

ve hastaların yarısının tanıdan itibaren on sene içerisinde SDBY‘ne ilerlemekte olduğu 

bulunmuĢtur.
28 
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ġekil 1.12. Membranoproliferatif glomerülonefritte, bazal membranda ayrılma ve 

glomerüler yumakta lobulasyonun görüldüğü gümüĢ boyama
28 

1.2.4. Glomerülonefritlerde Patolojik Anatomik Bulgular 

Böbrek biyopsisi tanı koymak, tedaviyi planlamak, tedaviye cevabı izlemek ve klinik 

gidiĢi belirlemek amacıyla kullanılır. Farklı oluĢum mekanizmalarının benzer 

morfolojik cevaplar ile karĢımıza çıkması, hastalıkları birbirinden ayırmada güçlük 

yaratmaktadır. Ayrıca, hastalığı tanımlayıcı bulguya sahip az sayıda GN olması, ana 

lezyonu örtebilecek farklı bölümlerin tutulması, örneklenen dokunun sınırlı parankim 

alanını temsil etmesi ve ileri dönem hastalıkta kronik bulguların ortak oluĢu nedeni ile 

de ayırıcı tanıda zorluklar yaĢanabilmektedir. Doğru tanı için biyopsinin yeterliliği, 

dokuyu hazırlamada kullanılan tekniğin kalitesi ve hastaya ait klinik verilerden 

patoloğun haberdar olması önemlidir. IĢık mikroskopik bulgular, ĠF ve EM bulguları ile 

birlikte yorumlanmalıdır. Tanı sürecinde değerlendiren patoloğun deneyimi ve güçlü 

klinikopatolojik iletiĢim de göz ardı edilemeyecek parametrelerdir.
103,104,105 

1.2.4.1. Mikroskopik Tanımlamalar 

• Diffüz: Glomerüllerin %50‘sinden fazlasında lezyon varlığı 

• Fokal: Glomerüllerin %50‘sinden azında lezyon varlığı  

• Global: Bir glomerülde yumağın %50‘sini aĢan lezyon varlığı  
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• Segmental: Bir glomerülde yumağın %50‘sinden azında lezyon varlığı  

• Artmış mezangiyal matriks: Glomerülde en az iki segmenti tutan, mezangiyal alanda 

iki mezangiyal hücre çekirdeği boyutunu aĢan geniĢleme  

• Mezangiyal hipersellülarite: Kapiller yumağın periferik segmentlerinde 3‘ü geçen 

mezangiyal hücre nükleusu varlığı  

• Endokapiller hipersellülarite: Glomerüler kapiller lümeni daraltan hücrelerin varlığı 

(endotel ve mezangiyal hücre artıĢı, lökositler)  

• Ekstrakapiller hipersellülarite: Bowman boĢluğunda artmıĢ sellülarite, viseral veya 

parietal epitel hücrelerinde tek katı aĢan sıralanma  

• Kresent: Kollapsing ve sellüler varyant FSGS dıĢlanmak kaydıyla; Bowman 

boĢluğunda %10‘unu aĢan ekstrakapiller hipersellülarite, sıklıkla Bowman boĢluğuna 

fibrin eksüdasyonu ile birlikte (kronikleĢtikçe Bowman aralığında fibröz doku artıĢı 

ortaya çıkar)  

• Lobülasyon: Afferent arteriyolün dikotom dallanmalarından oluĢan glomerüler 

yumağın major subünitelerinin (lobüller) konsolide ekspansiyonu (hipersegmentasyon)  

• Karyoreksis: Apoptotik, piknotik ve fragmante çekirdek  

• Fibrinoid nekroz: Hücrelerin ve matriksin litik destrüksiyonu neticesinde asidofilik 

fibrinden zengin madde yığılması, sıklıkla GBM rüptürü ve infiltre eden lökositlerin 

apoptozu ile birlikte  

• Mezangiyoliz: Paramezangiyal GBM‘nin mezangiyal matriksten ayrılması ve kapiller 

anevrizma oluĢumu veya mezangiyal matriksin erimesi  

• Hiyalen: Parlak asidofilik ekstrasellüler materyal  

• Bazal membran duplikasyonu: Glomerül kapiller bazal membranında çift kontur  

• Skleroz: Mezangiyumu geniĢleten kollajenöz ekstrasellüler matriksin artıĢı, kapiller 

lümen obstrüksiyonu veya Bowman kapsülü ile yapıĢıklık beraberinde  

• Akut tübüler hasar: Tübül bazal membranı kalınlaĢmadan proksimal tübül 

hücrelerinde basıklaĢma, fırçamsı kenar kaybı, dökülme veya nekroz  

• Tübüler atrofi: Tübül çaplarında azalma ve bazal membranlarında kalınlaĢma, 

kıvrımlanma  

• İnterstisyel fibrozis: Tübülleri birbirinden ayrıĢtıran interstisyel ekstrasellüler kollajen 

matriks artıĢı.
19,84,103,104,105,106,107 
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1.2.4.2. GN’lerde Sınıflama 

GN‘ler gerek klinik gerekse morfolojik olarak farklı Ģekillerde sınıflandırılabilir (Tablo 

1.8.). Klinik bulgulara göre yapılan sınıflama 3 ana gruptan oluĢur: 

1- Nefrotik sendrom oluĢturanlar 

2- Nefritik sendrom oluĢturanlar 

3- Ġzole üriner anomaliler ile seyredenler 

Patoloji açısından bakıldığında, morfoloji esas olduğundan altta morfolojik paternler 

üzerinden hastalıklara yaklaĢım listelenmiĢtir. Buna göre ıĢık mikroskopik olarak 8 ana 

paternden söz edilebilir: 

1- DeğiĢiklik yok ya da minimal 

a. Glomerül hastalığı yok 

b. Glomerül hastalığı var (ancak ıĢık mikroskopi normal) 

Minimal değiĢiklik hastalığı 

Ġnce glomerüler bazal membran hastalığı 

c. Hafif veya erken dönem glomerüler değiĢiklikler 

(SLE nefriti - sınıf 1, IgA nefropatisi (M0, E0, S0), minimal değiĢim hastalığı benzeri 

C1q nefropatisi, Alport sendromu - erken dönem, amiloidoz - erken dönem, MN - evre 

1) 

2- Bazal membran kalınlaĢması (mezangiyal artıĢ ya da hücresellik olmaksızın) 

a. Membranöz nefropati (primer, sekonder) 

b. Trombotik mikroanjiyopati 

c. Fibriller glomerülopati 

d. Preeklampsi / eklampsi 

3- Bazal membran kalınlaĢması ve mezangiyal artıĢ (hücresellik yok ya da az) 

a. Diyabetik diffüz glomerüloskleroz 

b. Sekonder membranöz GN 

c. Yoğun birikim hastalığı 

d. Amiloidoz 

e. Monoklonal hafif / ağır/ hafif + ağır zincir depolanma hastalığı 
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f. Fibriller GN 

4- Endokapiller veya mezangiyal hücresellik 

a. Fokal veya diffüz mezangiyoproliferatif GN 

b. Fokal veya diffüz endokapiller proliferatif GN 

c. Akut diffüz proliferatif postenfeksiyöz GN 

d. MPGN (Ġmmün kompleks iliĢkili, C3GN, DDD) 

5- Ekstrakapiller proliferasyon 

a. Ġmmün kompleks iliĢkili kresentik GN 

b. Anti-GBM kresentik GN 

c. ANCA iliĢkili kresentik GN 

d. FSGS kollapsing varyant 

6- Lobüler ya da nodüler patern 

a. MPGN (Ġmmün kompleks iliĢkili, C3GN, DDD) 

b. Diyabetik nodüler glomerüloskleroz 

c. Hafif / ağır / hafif + ağır zincir depolanma hastalığı 

d. Fibriller ve immünotaktoid GN 

e. Trombotik mikroanjiopati 

f. Amiloidoz 

7- FSGS (hücre artıĢı olmaksızın) 

a. FSGS (primer, sekonder) 

b. Fokal GN‘lerin sklerotik fazı 

c. Herediter nefrit (Alport) 

8- Ġleri dönem diffüz global glomerüloskleroz 

a. Son dönem glomerül hastalıkları 

b. Son dönem damar hastalıkları 

c. Son dönem tübülointerstisyel hastalıklar 

Sonuç olarak, GN‘lerin klinik ortaya çıkıĢ Ģekilleri gibi mikroskopik bulguları da 

çeĢitlilik göstermektedir. Biyopsinin detaylı klinik bulgular eĢliğinde, doğru yöntemle 

patoloji laboratuvarına ulaĢtırılması, uygun teknik iĢlemler ve doku takibi sonrasında 
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ıĢık mikroskopi ile ĠF ve elektron mikroskopinin birlikte kullanımı doğru tanıya 

ulaĢmayı mümkün kılacaktır.19,38,39,84,103,104,105,106,107 

Tablo 1.8. GN‘lerde morfolojik ve etiyopatogenetik sınıflama
19
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1.3. SUPAR 

1.3.1. suPAR Fonksiyonu ve Yapısı 

uPAR (urokinase-type Plasminogen Activator Receptor) monositler, aktive T hücreleri, 

nötrofiller, tümör hücreleri, megakaryositler ve endotelyayl hücreler gibi pek çok hücre 

tipinde bulunan birçoklu-ligand reseptörüdür. Bu reseptör Lenfosit antijen 6 (Ly-6) 

protein süperailesine ait olup 3 parçadan oluĢur. D1-D2-D3 olarak adlandırılan bu 

parçalardan D3 olanı ile glikozil fosfatidilinositol bağı vasıtasıyla plazma hücre 

membranına bağlanır (ġekil 1.13.). uPAR herhangi bir hücreiçi fonksiyon görecek 

parçaya sahip olmadığından hücre içi sinyal yolağının iĢlemesi için diğer reseptör ve 

moleküllere bağımlıdır. uPAR‘ın hücre adezyonu ve hücre göçündeki rolünün, 

uPA(urokinaz-type plasminogen activator, ‗ürokinaz‘ olarak da bilinir), LRP1 (low 

density lipoprotein receptor-related protein 1), vitronektin ve integrin gibi yapılarla 

kurduğu kompleks bağlantılarla geliĢtiği düĢünülmektedir.
9,108,109,110,111,112,113,114,115  

uPA‘nın bağlanması uPAR‘ın D1 parçası üzerinden gerçekleĢir ve plazminojenin doku 

remodelinginde ve fibrinolizde önemli bir oynayan bir proteaz olan plazmine 

dönüĢtürülmesiyle sonuçlanır. uPAR ve integrinler arasındaki etkileĢimler büyük 

olasılıkla D2 ve D3 parçaları yoluyla gerçekleĢir. Bir ekstrasellüler matrix (ECM) 

proteini olan vitronektin, uPAR ile β3 integrini köprüleyerek integrinler ve ECM 

arasında yakın ve sıkı bir bağ oluĢturur.
9,114,116,117

                              
 

 

ġekil 1.13. uPAR ve suPAR‘ın yapıları
118 
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uPAR‘ın ekspresyonu temel olarak fibroblast büyüme faktörü, epidermal büyüme 

faktörü, tümör nekrozis faktör ,interlökin-1β ve IL-6 gibi büyüme faktörleri ve pro-

inflamatuar sitokniler tarafından kontrol edilmektedir. DolaĢımdaki suPAR‘ın büyük 

çoğunluğu plazma membranındaki uPAR‘ ın dökülmesiyle oluĢur.
119-124

 GPI bağlanma 

bölgesi olmaksızın uPAR sentezleyen özel bir mesajcı RNA keĢfedilmiĢ olsa da bunun 

suPAR kaynağı olup olmadığı konusu henüz netlik kazanmamıĢtır.
125

 suPAR‘ ın D1 ve 

D2 parçaları ile GPI çapasında proteolitik kesim bölgelerinin bulunması, üç muhtemel 

çözünür formun (sırasıyla tam uzunluk D1-D3, D2D3 ve D1) ve iki membrana bağlı 

formun (tam uzunluk ve D2D3) oluĢmasına olanak tanır (ġekil 1.14.).
9
 uPA‘nın 

kendisi,matrix metalloproteinazlar(MMPs) 3,12,19 ve 25, GPI‘ya özel fosfolipaz D, 

nötrofil elastaz, plazmin ve katepsin G gibi enzimler suPAR‘ın kesilmesinden 

sorumludur (ġekil 1.14.).
126-130

 uPAR‘ın hücre membranından dökülmesinden sorumlu 

olduğu gösterilen faktörler; hücre-hücre  kontağı, pro-inflamatuar sitokinlerin varlığı, 

bakteriyel lipopolisakkarid ve büyüme faktörleridir.
109,131,132,133 

uPAR ve suPAR,moleküler ağırlıkları 55-60 kDa arası değiĢen oldukça glikozile 

proteinlerdir.
134,135

 suPAR‘ın kesik D2D3 formu yaklaĢık 40-45 kDa moleküler ağırlığa 

ship iken D1 formunun ağırlığı 16 kDa civarındadır.
136

 Farklı suPAR formlarının 

biyolojik fonksiyonları henüz net olarak anlaĢılamamıĢtır.
9
 D1 parçasının idrarda 

saptanıp kan ve diğer vücut sıvılarında tespit edilememesi mekanik açıdan bir sır teĢkil 

etse de bu durumu proteinin hızlı serin proteinaz bağımlı yıkımı açıklayabilir.
129,136

 

D2D3 formu, D1 ve D2 parçalarının bağlayıcı kısmında bulunan ve bu kısmın kesilmesi 

sonrası açığa çıkan SRSRY motifi nedeniyle farklı kemotaktik özelliklere sahiptir.
137

 Bu 

formun kök hücre mobilizasyonunda ve lökosit hareketlerini yönlendirmede rol aldığı 

gösterilmiĢtir.
110,138,139,140

 Tam uzunluktaki suPAR hem uPA‘ya hem de vitronektine 

bağlanma kapasitesine sahipken, hücreye bağlı uPAR‘ın aksine uPA tarafından 

kesilememektedir.
141,142,143

 Bu farklılık nedeniyle suPAR‘ın, hücreye bağlı uPAR‘dan 

uPA ve vitronektini bünyesine katarak uPA-uPAR-vitronektin üçlüsü tarafından 

yönetilen proteoliz,hücre adezyonu ve göçünü inhibe ettiği iddia edilmektedir.
9,144
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ġekil 1.14. suPAR alt gruplarının fonksiyonları ve uPAR‘ı kesen enzimler
9 

1.3.2. Inflamasyonun ve Organ Hasarının Klinik Belirteci Olarak suPAR 

Plazma hücre membranındaki uPAR ve dolaĢımdaki suPAR seviyeleri çok geniĢ 

hastalık gruplarında araĢtırılmıĢ olup suPAR; tüberküloz, HIV, sepsis ve kanser gibi 

hastalıklardaki prognostik değeri nedeniyle ‗moleküler kristal top‘ olarak 

adlandırılmıĢtır. Dahası, bu molekülün tüm immün aktivasyonu ve sistemik 

inflammasyonu yansıttığı ortaya konmuĢtur. suPAR ayrıca çeĢitli etiyolojilere bağlı 

kronik karaciğer hastalığında fibrozisin potansiyel bir biyobelirteci olarak da ortaya 

atılmıĢtır.
110,144,145,146,147,148,149,150,151,152,153 

suPAR, plazma ve serumda rahatlıkla tespit edilebildiği gibi idrar, serebrospinal sıvı ve 

tükrükte de bulunur. YaĢlılarda ve kadın cinsiyette hafif yükselmiĢ seviyesiyle 

suPAR‘ın kandaki seviyeleri, yaĢ ve cinsiyete bağlı olarak değiĢkenlik gösterir. Ancak 

dolaĢımdaki suPAR seviyeleri görece düĢük bir sirkadyan dalgalanma gösterir ve vücut 

kitle indeksi ile hormon seviyelerinden bağımsızdır. Dahası, suPAR seviyelerinin 

defalarca tekrarlanan donma-çözünme döngülerinden sonra bile in vitro olarak oldukça 
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stabil kalması, klinik uygulamalardaki bir biyobelirteç adayı olarak pratik uygunluğunu 

arttırmaktadır.
7,136,154,155,156,157,158,159,160

 

suPAR, son zamanlarda primer FSGS‘deki rolü ile oldukça dikkat çekmiĢtir. Bu durum, 

glomerüler bütünlükte hayati önemi olan podositlerin zarar görerek masif proteinüriye 

neden olması ile karakterizedir. Podositleri etkileyen genetik defektlerin var olduğu 

vakalar dıĢında FSGS‘nin etiyolojisi bilinmemektedir. Wei ve arkadaĢları, β3 integrin 

vasıtasıyla podosit uzantılarını yok eden suPAR‘ın seviyelerinin, inflamasyondan 

bağımsız olarak FSGSli hastaların çoğunda yüksek saptanmasına dayanarak bu 

molekülün  primer FSGS‘ye yol açan faktörlerden biri olabileceğini belirtmiĢtir.
12,161 

Böbrek hastalıklarında artmıĢ suPAR seviyeleri kemik iliğindeki olgunlaĢmamıĢ 

myeloid hücrelerden aĢırı üretime atfedilmiĢtir.
11

 suPAR‘ın bütün formları farelerde 

sklerotik lezyonlara neden olsa da hasarın boyutu ve zamanlaması suPAR‘ın alt tipine 

göre değiĢkenlik göstermektedir.
11,12,163,164

 Bazı suPAR formlarına maruz kalan 

farelerde ayaksı çıkıntıların kaybolması, hipersellülerite, mezangiyel geniĢleme, 

mezangiyoliz ve küme adezyonlar ile karakterize hızlı ilerleyici glomerülopati ve hızlı 

baĢlangıçlı albüminüri geliĢmiĢtir.
12,164

 Farelere tam uzunluktaki suPAR molekülünün 

infüzyonu uygulanması sonucu podositlerdeki nefrinde downregülasyon ve proteinüri 

geliĢmiĢtir.
165

 Dahası, suPAR ile birlikte böbrek transplantayonu sonrası nüks FSGS 

olan hastaların plazmalarında tanımlanmıĢ potansiyel bir patojenik antikor olan anti-

CD40 antikorunun infüzyonu farelerde daha büyük miktarlarda proteinüriye neden 

olmuĢtur.
166 

 Bu da suPAR ın, renal hasara neden olurken baĢka moleküllerle koopere 

olabileceğini göstermiĢtir.
166 

Transplantayon sonrası geliĢen nüks FSGS‘nin tedavisinde 

sıklıkla kullanılan plazmaferezin, hastaların çoğunluğunda serum suPAR seviyeleri ve 

podosit beta-3 integrin aktivitesini düĢürüp podosit silinmesini iyileĢtirdiği 

gösterilmiĢtir.
167 

Ancak suPAR‘ın FSGS‘de iddia edilen patolojik aksiyonu ve rolü diğer çalıĢmalarla 

oldukça tartıĢmalı hale gelmiĢtir. Birçok çalıĢma FSGS ile diğer böbrek 

hastalıklarındaki suPAR seviyelerinde fark olmadığını ve suPAR seviyelerindeki 

yükselmenin daha çok azalmıĢ glomerüler filtrasyon oranı ile açıklanabileceğini 

belirtmiĢtir.
149,168-176

 Yine suPAR seviyelerinin primer ile sekonder FSGS nin kesin 

ayırımında kullanılamayacağı bildirilmiĢtir.
177

 BaĢka glomerüler hastalıklarda ve 
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proteinürinin geliĢmediği baĢka bir grup hastalıkda da suPAR seviyelerinin 

yükselebildiği gösterilniĢtir.
177-183

 Bir çalıĢmada iyi tanımlanmıĢ iki farklı rekombinant 

suPAR alttipinin vahĢi farelere verilmesi suPAR‘ın glomerülde birikimine neden 

olmuĢtur.
164

 Ancak iki formda da bu birikim, artmıĢ glomerüler proteinüriye ya da 

podosit yapısında değiĢime neden olmamıĢtır. Bu da artmıĢ suPAR seviyelerine bağlı 

glomerüler birikimlerin kısa dönemde tek baĢına albüminüriye neden olmak için 

yetersiz olduğu ve glomerüler hasara neden olablmesi için ayların geçmesi 

gerekebileceğini göstermiĢtir.
7,10,11,12,60,162,163 

suPAR seviyelerinin inflamasyon komponenti barındıran hemen hemen bütün 

hastalıklarda yükseldiği, literatürde yapılan çalıĢmalarla kanıtlanmıĢtır. Acil servise 

enfeksiyon Ģüphesiyle baĢvuran 53 hasta üzerinde yapılan çalıĢmada yüksek suPAR 

seviyelerinin mortaliteyi ve Ģiddetli sepsise gidiĢi öngörebileceği saptanmıĢtır.
184

 

Pnömokoksik pnömoni ve pürülan menenjitte sağkalımı öngörebildiği ile ilgili 

çalıĢmalar mevcuttur.
185-187 

HIV infeksiyonları ve aktif pulmoner tüberkülozda, yüksek 

suPAR seviyelerinin azalmıĢ sağkalımla iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir.
188-190

 Aktif 

pulmoner tüberküloz tedavisinin baĢlangıcında ve tedavinin birinci ayında yüksek 

suPAR seviyelerinin yedi aylık tedavi sürecinde mortalite riskini arttırdığı 

gösterilmiĢtir.
191 

 

Kardiyovasküler hastalıklarda suPAR prognostik özelliklere sahiptir.
192 

Ġnsan karotis 

plağı ve plazma suPAR seviyeleri, kardiyak semptomları olan hastalarda daha yüksek 

bulunmuĢtur. Ek olarak, plak suPAR düzeyindeki artıĢın aterosklerotik plağın 

yırtılmaya eğilimi ile korelasyonu saptanmıĢtır.
193 

ST segment elevasyonlu miyokard 

infarktüsünde suPAR‘ın, tüm nedenlere bağlı mortalite ve tekrarlayan miyokard 

infarktüsü için stabil plazma belirteci olduğu gösterilmiĢtir.
194 

 suPAR, inflamasyonun 

rol oynadığı romatolojik hastalıklarda çalıĢılmıĢ, aktif sistemik lupus eritematozusu olan 

hastaları tanımada etkin bir belirteç olarak kullanılabileceği belirtilirken, ankilozan 

spondilitli hastalarda suPAR seviyelerinin inflamasyonu yansıtmadığı belirtilmiĢtir.
195-

196 

Kanser hastalarında kan suPAR yüksekliği, hastalık Ģiddeti ve sağkalım için prognostik 

değere sahiptir.
197-198 

Sigara içicilerinde kan suPAR düzeyleri içmeyenlere oranla daha 

yüksektir. Sigara içicileri içinde daha yüksek seviyede suPAR düzeyleri olan kiĢilerde 
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akciğer kanseri görülme riski artmıĢtır.
196 

Kronik karaciğer hastalıklarının tanısı, alkolik 

etiyoloji ayrımında, sirotik hastaların belirlenmesinde ve prognozun öngörülmesinde 

değerli bir belirteçtir. Dekompanse siroz hastalarında belirgin yüksek suPAR seviyeleri 

saptanmıĢtır. Yüksek suPAR seviyelerinin, mortalite ve transplantasyon gereksinimini 

tahmin etmede güçlü olduğu gösterilmiĢtir.
149 

 

ġekil 1.15. ÇalıĢmalarda suPAR ile iliĢkisi gösterilmiĢ olan hastalıklar
187 

Serum suPAR düzeyi mekanik ventilasyon ve yoğun bakım yatıĢ süreleri için 

öngördürücü bulunmuĢtur. Pulmoner suPAR düzeyi yanık hastalarında inhalasyon 

travması için diagnostik iken serum suPAR düzeyi prognostik olarak 

değerlendirilmiĢtir.
199 

Serum ve asit sıvısı suPAR düzeylerinin karĢılaĢtırıldığı 

dekompanse karaciğer sirozlu hastaların dahil edildiği çalıĢmada, serum suPAR 

düzeyleri yüksek tespit edilmiĢ ve bu yükseklik karaciğer yetersizliğinin ciddiyeti ve 

sistemik inflamasyonla korele saptamıĢtır. Spontan bakteriyal peritonitte asit sıvısı 

suPAR seviyesi yüksek bulunurken, serum suPAR bakteriyal infeksiyon için bir 

gösterge olarak değerlendirilmemiĢtir ve asit sıvısı suPAR düzeyi serum suPAR düzeyi 

ile zayıf korelasyon göstermiĢtir. ÇalıĢma sonucunda, serum ve asit suPAR düzeyleri 
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son dönem karaciğer hastalığı komplikasyonlarının ciddiyeti ile ilgili ayrı ama iliĢkili 

prognostik bilgi sağladığı belirtilmiĢtir.
200

 

1.3.3. suPAR’ın Prognostik Önemi 

Biyokimyasal belirteçler, patolojik durumun tanısının yanında morbidite ve mortaliteyi 

öngörebilmek için kullanılırlar.
187

 suPAR‘ın, infeksiyöz olan ve olmayan, 

inflamasyonun yer aldığı birçok hastalık için prognostik değere sahip olduğu 

gösterilmiĢtir. Genel popülasyonda artmıĢ suPAR seviyeleri kanser, kardiyovasküler 

hastalık, tip 2 diabetes mellitus geliĢme riskini arttırdığı için, kısalmıĢ yaĢam süresi ile 

iliĢkilendirilmiĢtir.
201

 Sepsiste kullanılan biyokimyasal belirteçler prognostik açıdan 

birçok kez değerlendirilmiĢtir.
202 

Klasik belirteçlerden ateĢ, lökosit sayısı ve CRP 

hastalık Ģiddeti ve mortalite riskini öngörebilme açısından güvenilir değildirler.
203 

Prokalsitonin bu klasik belirteçlere göre üstünlüğe sahiptir ama ideal değildir.
204 

Kritik 

hastalarda PCT‘nin prognostik değeri birçok kez gösterilmiĢ olmasına rağmen, yatıĢ 

sırasında bakılan PCT‘nin değeri sınırlıdır.
205

 suPAR genel olarak kullanılan 

belirteçlerle karĢılaĢtırıldığında PCT‘den bile daha iyi prognostik değere sahiptir. 132 

bakteriyemik hastada suPAR seviyeleri, ölenlerde anlamlı derecede yüksek bulunmuĢ 

ve lojistik regresyon analizi sonucunda yüksek suPAR düzeyleri mortalite için bağımsız 

risk faktörü olarak belirlenmiĢtir. Türkiye‘de yapılan ve 30 AML hastasından suPAR 

seviyelerine bakıldığı bir çalıĢmada ise suPAR‘ın AML hastalarında prognostik bir 

belirteç olarak kullanılebileceği sonucuna ulaĢılmıĢtır.
206 

suPAR‘ın tedaviye yanıt belirteci olarak değerlendirildiği birkaç çalıĢma bulunmaktadır. 

Bunlardan birinde suPAR, çocukluk çağı tüberkülozunun tedavisinde değerlendirilmiĢ 

ve 2 aylık tedavi sonucundan suPAR seviyesinde herhangi bir azalma meydana 

gelmemiĢtir.
207

 BaĢka bir çalıĢmada ise suPAR‘ın, KOAH hastalarında tedaviye yanıt 

belirteci ve KOAH akut alevlenmelerin prognozunu belirlemede yararlı bir biyobelirteç 

olarak kullanılabileceği bildirilmiĢtir.
208

 FSGS li hastalarda suPAR seviyeleri ile 

steroide yanıt arasındaki iliĢkinin değerlendirildiği baĢka bir çalıĢmada ise steroid 

tedavisine duyarlı hastalardaki suPAR seviyelerinin duyarlı olmayanlara göre anlamlı 

olarak yüksek bulunduğu ve bunun steroide yanıtı öngörmede anlamlı olabileceği 

bildirilmiĢtir.
209
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Literatüre bakıldığında da görüldüğü üzere suPAR‘ın fonksiyonu ve kullanım alanları 

henüz tam olarak netleĢmemiĢ olup ek çalıĢmalara gereksinim duyulmaktadır. Biz de 

çalıĢmamızda glomerulonefrit hastalarında suPAR seviyelerinin tedaviye yanıt veren ile 

tedaviye yanıt vermeyen hastalar arasında anlamlı bir belirteç olup olmadığını 

araĢtırmayı amaçladık. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

Önce Sakarya Üniversitesi Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Nefroloji Bilim Dalı 

Polikliniğinde, düzenli olarak takibe gelen ve biyopsi kanıtlı glomerulonefrit 

hastalarından aydınlatılmıĢ onam formunu onaylayarak çalıĢmaya katılmayı kabul 

eden hastalardan ekstra bir tüp kan alındı. Bu kanlar aynı gün laboratuarda 

talimatlara uygun Ģekilde santrifüj edildi ve plazmaları eppendorflara 

numaralandırılarak eppendorf kabında eksi 80 derece dolabında saklandı. 

ÇalıĢmaya dahil edilen hasta sayımız 119‘e ulaĢtı. Hastaların biyopsi tanıları, 

demografik özellikleri, eĢlik eden hatalıkları, boy ve kiloları, VKĠ, ilaç kullanımlaırı, 

bazal laboratuar değerleri gibi bilgiler hem poliklinik vizitlerinde kendilerinden hem 

de takiplerinde kullanılan poliklinik dosyalarından elde edildi. Hastaların biyopsi 

tanılarını aldığı tarihte elde edilen laboratuar verileri ‗bazal değerler‘, hastaların 

suPAR için ekstra tüp kan alındığı tarihteki laboratuar değerleri ise ‗tedavi sonrası‘ 

değerleri olarak kabul edildi. Ġmmnüsüpresif tedavi alan 54 hasta içerisinde tedavi 

sonrası durumu ‗tam remisyon‘ ya da ‗parsiyel remisyon‘ olanlar yanıt veren hastalar 

olarak kabul edildi. Takibimiz süresince diyaliz programına giren bir ve böbrek nakli 

olan bir olmak üzere toplamda iki hasta çalıĢma dıĢı bırakıldı ve hasta sayısı 117 

oldu. Veriler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, 

USA) programına girildi. 

Elde edilen demografik veriler ıĢığında benzer yaĢ ve cinsiyet ortalamalarına sahip 

54 kiĢiden oluĢan bir sağlıklı kontrol grubu oluĢturuldu. Bu gruptaki hastalar, 

herhangi bir kronik hastalığı ve düzenli ilaç kullanımı olmayıp polikliniğe non-

spesifik Ģikayetlerle baĢvuran ve herhangi bir patolojik durum tespit edilemeyen, 

aydınlatılmıĢ onam formunu imzalayarak çalıĢmamıza katılmayı kabul eden sağlıklı 

kiĢilerdi. Bu hastalardan da poliklinik ziyaretlerinde eĢ zamanlı diğer parametreler ve 

suPAR çalıĢılması için ekstra bir tüp kan alındı, santrifüj edildi ve plazmaları 

eppendorflara numaralandırılarak eksi 80 dolabında saklandı. Diğer parametreler 

laboratuar verilerinden elde edilerek demografik veriler, boy, kilo, VKĠ gibi değerler 

de yine NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) 

programına girildi. 
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suPAR için alınan kanlar, kit prospektüsünde yazan talimatlara uygun olarak eksi 80 

dolabından çıkarılarak oda sıcaklığında bekletildi.Çözünme ve ideal sıcaklığa geliĢin 

ardından sıralandırma için numaralandırma yapıldı ve Plate‘e dizildi. suPAR 

(SinoGeneClon Biotech Human Soluble urokinase-type plasminogen activator 

receptor (suPAR) ELISA Kit, Çin Halk Cumhuriyeti) kiti kullanılarak tam otomatik 

mikro-ELĠSA cihazında (Grifols, Triturus, Ġspanya) çalıĢılmıĢtır. Mikroeliza test 

prosedürü (pipetaj, inkübasyon, yıkama ve okuma iĢlemleri) üreticinin talimatları 

doğrultusunda uygulanmıĢ olup, cut-off ve kalibrasyon eğrisi çıkarılarak sonuçta 

suPAR‘ın serum düzeyleri kantitatif olarak ölçülmüĢtür. Sonuçlar, pg/mL olarak 

ölçülmüĢ ve rapor edilmiĢtir. suPAR‘ın saptanma aralığı; 12 pg/mL - 360 pg/mL 

olarak prospektüsüne paralel olarak baz alınmıĢtır. Kullanılan kitin analitik 

duyarlılığı: 3 pg/mL'dir. 

ÇalıĢtığımız suPAR kitinin prospektüsünde sonuçların güvenilirliğinin 

değerlendirilmesi için yatay düzlemde standart konsantrasyon ve dikey düzlemde OD 

(optical density/optik yoğunluk) değerinin gösterildiği bir ideal eğri bulunmaktadır 

(ġekil 2.1). 2 ayrı tabakta çalıĢtığımız değerlerin ideal eğriye yakınlığı ġekil 2.2. ve 

ġekil 2.3. de gösterilmiĢtir.  

 

ġekil 2.1. Standart eğri 
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Son olarak suPAR değerlerinin de elde edilmesiyle istatistik programındaki veri seti 

tamamlandı ve istatistiksel değerlendirmeye geçildi. 

 

ġekil 2.2. Sonuçlarımızın oluĢturduğu eğri-1 

 

ġekil 2.3. Sonuçlarımızın oluĢturduğu eğri-2 
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3. BULGULAR 

Hasta grubunda 117, kontrol grubunda 54 hasta değerlendirildi. Tablo 3.1.‘deki 

değerlendirme hastaların bazal değerleri üzerinden yapılmıĢtır. Hasta grubunun 

%56,4‘ünü erkek (n=66), %43,6‘sını kadın hastalar oluĢturdu. Hastaların ortalama 

yaĢı 49,64 olarak saptanırken en genç hasta 21 en yaĢlı hasta ise 97 yaĢında idi. Hasta 

grubundaki ortalama vücut kitle endeksi,  28,13 kg/m
2 

ile ‗hafif kilolu‘ (overweight) 

sınıfında yer almıĢtır. Hastaların komorbid hastalıkları değerlendirildiğinde 19 

hastada Diabetes Mellitus (%16,4), 58 hastada hipertansiyon (%50) ve 8 hastada 

kardiyovasküler hastalık (%6,9) tanısı mevcut idi. Glomerulonefrit tanısı ile takip 

edilen hastalarda en çok rastlanan tanı %23,9 ile FSGS, ikinci sıklıkta %17,9 ile IgA 

nefropatisi, üçüncü sıklıkta ise %17,1 ile MPGN oldu. Bunları dördüncü sırada MGN 

ve beĢinci sırada MLH takip ederken hastaların %28,2‘sinde ise diğer tanılar 

(Wegener Glomerülonefriti, Henoch-Schonlein purpurası, Amiloidoz, kronik 

pyelonefrit, Diyabetik Nefropati, SLE nefriti, TIN, mesengiyel glomerülonefrit, 

diffüz proliferatif glomerülonefrit, kresentik glomerülonefrit, IgM nefropatisi, c-

ANCA vasküliti, hipertrofik nefroskleroz ve polianjitis/kresentik glomerulefrit) 

saptandı. Hastaların hastanede kalıĢ süreleri mnimum 0 maksimum 50 gün olmak 

üzere ortalama 8,3 gün olarak tespit edildi. Hastaların ortalama SPĠK değeri 

3,17±2,63 gr/gün, ortalama serum Albumin seviyesi 3,53±0,82 g/dl ve ortalama e-

GFR değeri 69,91±35,58 idi. Hastaların ortalama serum total kolesterol düzeyi 

248,14±91,84 mg/dl ve ortalama PTH düzeyi 101,19±82 pg/ml‘dir. Hastaların izlem 

süresi 1 ile 232 ay arasında değiĢmekte olup ortalama 32,20 ± 38,60 ay olarak 

bulunmuĢtur.     
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Tablo 3.1. Hastaların Demografik ve Klinik Bulguları 

 N     N=117 

Cinsiyet (%; erkek/kadın)   56,4/43,6 

  
 

YaĢ (yıl, ort ±SD, aralık)  
 49,64±15,29     , 21-97 

BMI (kg/m
2
,  ort ±SD, 

aralık) 

 
 28,13±5,32      , 17,7-40 

DM  (n, %)   19 (%16,4) 

   
 

HT  (n, %)   58 (%50) 

  
 

KVH  (n, %)    8 (%6,9) 

  
 

Primer Hastalık n, (%) FSGS  

IgAn 

MPGN 

 

28 (%23,9) 

21 (%17,9) 

20 (%17,1) 

 MGN  10 (%8,5) 

 MLH  5   (%4,3) 

 Diğer  33 (%28,2) 

Hastane KalıĢ Süresi (gün,  

ort ±SD, aralık) 

 
 8,30±10,79            , 0-50 

SPĠK(gr/gün, ort ±SD, 

aralık) 

 
 3,17±2,63       ,0,42-14,14 

Albümin(g/dl, ort ±SD, aralık)   3,53±0,82           , 1,3-4,8 

e-GFR(ml/dk/1.73m
2
, ort ±SD, 

aralık) 

 
 69,91±35,58       ,2,94-149 

T.Kol.(mg/dl, ort ±SD, aralık)  
 

248,14±91,84       ,63-640 

PTH (pg/ml,  ort ±SD, aralık)  
 

101,19±82       ,16,8-516,5 

Ġzlem süresi (ay,ort ±SD,aralık)  
 

32,20± 38,60          ,1-232 
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Tablo 3.2. Gruplara Göre SUPAR Düzeylerinin KarĢılaĢtırılması 

İmmünsüpresif 

Alım 

Yok 63   182,58±149,52 83,6-540 (120) 
0,605 

Var 54 146,78±93,87 82,8-540 (118,5) 

Yanıt Verme 

Durumu 

Yok 26  175,15±125,27  85,2-540 (127,5) 
0,057 

Var 28 120,45±35,7 82,8-215 (108) 

Grup 
Kontrol 54  119,67±70,53 68,9-540 (97,45) 

0,001** 
Hasta 117   166,06±127,66  82,8-540 (119) 

a
Mann-Whitney U Testi                              *p<0,05                             **p<0,001 

Ġmmünsüpresif alım durumuna göre supar düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). Tedaviye yanıt verme durumuna göre 

(immünsüpresif tedavi alan 54 hasta içinde) supar düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmamakla birlikte p=0,057 olduğundan anlamlılığa 

yakın bulunmuĢtur (p>0,05). Kontrol grubunun supar düzeyinin hasta olan gruba 

göre düĢük olması, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,001;p<0,01).  

Tablo 3.3. Dönemlere Göre Parametrelerin KarĢılaĢtırılması 

 
Bazal Değer 

 (n=117) 

TS Değer 

 (n=117) 
b
p 

SPĠK (gr/gün) 
Ort±Ss 3,17±2,63 

0,42-14,14 (2,25) 

2,09±2,38  

0,02-15,6 (1,3) 
0,001** 

Min-Max (Median) 

P/K INDEX 

(mg/dl) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

1307,18±1514,88 

44,25±10193,16 

(858) 

685,12±593,92 

0,08-2715 (541) 
0,001** 

Albümin (g/dl) 
Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

3,53±0,82  

1,3-4,8 (3,7) 

4,46±0,94  

1,1- 5 (4,1) 
0,001** 

Kreatinin 

(mg/dl) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

1,48±1,34  

0,36-11,58 (1,23) 

1,57±1,51  

0,44-14,4 (1,19) 
0,184 

e-GFR 

(ml/dk/1.73m
2
) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

69,91±35,58  

2,94-149 (66,65) 

66,46±35,98  

3,99-136 (65,25) 
0,058 

Ürik Asit 

(mg/dl) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

6,53±1,84  

2-11,4 (6,7) 

6,9±2,1  

1,05-14,4 (7,2) 
0,003** 

Total Kolesterol 

(mg/dl) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

248,14±91,84 

 63-640 (233) 

233,76±71,76 

 60-546 (227) 
0,434 

PTH (pg/ml) 
Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

101,19±82  

16,8-516,5 (80) 

115,35±100,26 

23,1-8150 (79,5) 
0,347 

b
Wilcoxon Signed Rank Testi                     **p<0,01             TS:Tedavi Sonrası   
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Hasta grubunda tedavi baĢarısını incelemek için yaptığımız testte bazal değerler ile 

tedavi sonrası laboratuar değerlerini karĢılaĢtırdık. Son ölçümde SPĠK değerinin ilk 

ölçüme göre düĢük olması, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur 

(p=0,001,p<0,01). TS ölçümde P/K index değerinin bazal ölçüme göre düĢük olması, 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,001,p<0,01). TS ölçümde albümin 

değerinin bazal ölçüme göre yüksek olması, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur 

(p=0,001,p<0,01). Kreatinin değeri dönemlere göre istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermemektedir (p>0,05). e-GFR değeri dönemlere göre istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). Ürik asit değerinin TS ölçümde 

bazal ölçüme göre yüksek saptanması, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur 

(p=0,003,p<0,01). Total kolesterol değeri dönemlere göre istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermemektedir (p>0,05). PTH değeri dönemlere göre istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). 

Tablo 3.4. Ġmmünsüpresif Tedavi Uygulanan Hastaların Dönemlere Göre 

Parametrelerinin KarĢılaĢtırılması 

 
Bazal Değer 

(n=54) 

TS Değer 

(n=54) 
b
p 

SPIK (gr/gün) 
Ort±Ss 3,90±2,82 

0,46-10,46 (3,16) 

1,86±2,48 

0,05-15,6 (1,27) 
0,001** 

Min-Max (Median) 

P/K INDEX 

(mg/dl) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

1596,2±1661,4 

44,25-7390 (957,23) 

601,83±583,14 

1,4-2715 (417,15) 
0,001** 

Albümin (g/dl) 
Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

3,2±0,84 

1,3-4,4 (3,55) 

4,02±0,47 

2,7- 5 (4,1) 
0,001** 

Kreatinin 

(mg/dl) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

1,73±1,81 

0,41-11,58 (1,31) 

1,77±1,99 

0,5-14,4 (1,22) 
0,664 

e-GFR 

(ml/dk/1.73m
2
) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

67,13±36,42 

2,94-137,1 (63,3) 

65,54±37,13 

3,99-136 (66,75) 
0,605 

Ürik Asit 

(mg/dl) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

6,29±1,92 

2,4-11,4 (6,15) 

6,78±2,13 

1,05-11 (6,95) 
0,009** 

Total Kolesterol 

(mg/dl) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

268,32±104,15 

143-640 (253) 

243,5±59,6 

131-401 (241,5) 
0,365 

PTH (pg/ml) 
Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

104,93±72,71 

16,8-348,2 (81,8) 

98,73±90,34 

23,1-497 (64,2) 
0,188 

b
Wilcoxon Signed Rank Testi                 **p<0,01                TS:Tedavi Sonrası 

Ġmmüsüpresif tedavi uygulanan 54 hastanın bazal ve tedavi sonrası laboratuar 

parametreleri karĢılaĢtırıldı. TS ölçümde spik değerinin bazal ölçüme göre düĢük 
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olması, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,001,p<0,01). TS ölçümde P/K 

index değerinin bazal ölçüme göre düĢük olması, istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur (p=0,001,p<0,01). TS ölçümde albümin değerinin bazal ölçüme göre 

yüksek olması, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,001,p<0,01). Kreatinin 

değeri dönemlere göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 

(p>0,05). e-GFR değeri dönemlere göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemektedir (p>0,05). TS ölçümde ürik asit değerinin bazal ölçüme göre 

yüksek olması, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,009,p<0,01). Total 

kolesterol değeri dönemlere göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemektedir (p>0,05). PTH değeri dönemlere göre istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermemektedir (p>0,05). 

Tablo 3.5. Gruplara Göre Parametrelerin KarĢılaĢtırılması 

 
Kontrol Grubu 

(n=54) 

Hasta Grubu 

 (n=117) 
b
p 

Yaş (n) 
Ort±Ss 45,83±15,26 

19-75 (44) 

49,71±15,47 

21-97 (47) 
N/S 

Min-Max (Median) 

Cinsiyet 
Kadın - n (%) 

Erkek - n (%) 

24 (44,4) 

30 (55,6) 

51 (42,9) 

68 (57,1) 
N/S 

BMI 

(kg/m
2
) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

26,13±4,19 

18,30-37,10 (26,95) 

28,13±5,32 

17,70-40,00 (27,90) 
0,027** 

SPİK 

(gr/gün) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

0,12±0,12 

0,01-0,90 (0,09) 

3,17±2,63 

0,42-14,14 (2,25) 
0,001** 

P/K INDEX 

(mg/dl)  

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

20,87±64,03 

0,94 - 459,22 (7,50) 

1307,18±1514,88 

44,25-10193,16 

(858) 
0,001** 

Albümin 

(g/dl) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

4,33±0,31 

3,20-5,10 (4,30) 

3,52±0,81 

1,20-4,80 (3,70) 
0,001** 

Kreatinin 

(mg/dl) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

0,72±0,16 

0,38-1,14 (0,71) 

1,48±1,34 

0,36-11,58 (1,23) 
0,001** 

e-GFR 

(ml/dk/1.73

m
2
) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

107,82±15,69 

63,89-138,65 (109,34) 

69,91±35,58 

2,94-149 (66,65) 
0,001** 

Ürik Asit 

(mg/dl) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

4,96±1,33 

2,50-8,10 (4,80) 

6,53±1,84 

2-11,40 (6,70) 
0,001** 

Total 

Kolesterol 

(mg/dl) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

196,41±41,68 

121-285 (190,50) 

248,14±91,84 

63-640 (233) 
0,001** 

PTH 

(pg/ml) 

Ort±Ss 

Min-Max (Median) 

63,91±28,95 

24,5-163 (54,40) 

101,19±82,0 

16,8-516,5 (80,0) 
0,001** 

b
 Mann Whitney U Testi       **p<0,01                   N/S:non-spesifik 
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Kontrol grubu ile hasta grubunun demografik ve laboratuar parametrelerinin 

karĢılaĢtırıldığı tablo 3.5.‘te kontrol grubunun yaĢ değeri 19 ile 75 arasında 

değiĢmekte olup ortalama 45,83±15,26 bulunmuĢtur. Hasta grubunun yaĢ değeri 21 

ile 97 arasında değiĢmekte olup ortalama 49,71±15,47 bulunmuĢtur. Kontrol 

grubunun %55,6‘sı (n=30) erkek, %44,4‗ü (n=24) kadındır. Hasta grubunun %42,9‘u 

(n=51) kadın, %57,1‘i (n=68) erkektir. Kontrol grubunun BMI değeri 18,30 ile 37,10 

arasında değiĢmekte olup ortalama 26,13±4,19 kg/m
2
 bulunmuĢtur. Hasta grubunun 

BMI değeri 17,70 ile 40 arasında değiĢmekte olup ortalama 28,13±5,32 kg/m
2
 

bulunmuĢtur. Kontrol grubunun beden kitle indeksinin hasta olan gruba göre düĢük 

olması, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,027; p<0,05). Hasta grubunun 

spik değerinin kontrol gruba göre yüksek olması, istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur (p=0,001;p<0,01). Hasta grubunun P/K index değerinin kontrol gruba 

göre yüksek olması, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,001;p<0,01). Hasta 

grubunun albümin değerinin kontrol gruba göre düĢük olması, istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuĢtur (p=0,001;p<0,01). Hasta grubunun kreatinin değerinin kontrol 

gruba göre yüksek olması, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,001;p<0,01). 

Hasta grubunun e-GFR değerinin kontrol gruba göre düĢük olması, istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢtur  (p=0,001;p<0,01). Hasta grubunun ürik asit değerinin 

kontrol gruba göre yüksek olması, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur 

(p=0,001;p<0,01). Hasta grubunun total kolesterol değerinin kontrol gruba göre 

yüksek olması, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,001;p<0,01). Hasta 

grubunun PTH değerinin kontrol gruba göre yüksek olması, istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuĢtur (p=0,001; p<0,01). 

Tablo 3.6. BMI ile suPAR arasındaki iliĢki 

  BMI SUPAR 

BMI 

r 1  

p -  

suPAR 

r ,145 1 

p 0,251 - 

Spearman’s Korelasyon                                        **p<0,01 
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Vücut kitle indeksi ile supar düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

bulunmamaktadır (p=0,251>0,05). 

Tablo 3.7. BMI gruplarına göre suPAR düzeyleri 

BMI(kg/m
2
) N suPAR-Ort±S.s Min-Max(Medyan) 

b
p 

18-21 8 177,9±156,86 92,7-540 (104) 

0,382 

22-25 12 141,98±126,2 85,2-540 (106) 

26-29 20 154,11±101,61  86,4-402 (116,5) 

30-34 19 165,98±139,93 83,6-540 (118) 

35 ve Üzeri 5 240,8±177,06 110-540 (178) 

b
Kruskall-Wallis Testi                                                      **p<0,01 

Supar düzeyi, vücut kitle indeksi gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemektedir (p=0,382>0,05). Hasta grubundan 64 kiĢinin BMI değeri 

ölçülebildi. 

Tablo 3.8. Dönemlere ve gruplara göre hematüri varlığının karĢılaĢtırması 

a. Hasta Grubu(n=117)  Tedavi Sonrası Hematüri 
p 

Tedavi Öncesi Hematüri 

 Yok Var 

0,002** Yok 34 (%29,1) 9 (%7,7) 

Var 29 (%24,7) 45(%38,5) 

b
McNemar Testi  **p<0,01 

Tablo 3.9. Dönemlere ve gruplara göre hematüri varlığının karĢılaĢtırması 

b. İS Alan Grup(n=54)  Tedavi Sonrası Hematüri 
p 

Tedavi Öncesi 

Hematüri 

 Yok Var 

0,128 Yok 14 (%25,9) 3 (%5,6) 

Var 21 (%38,9) 16 (%29,6) 

b
McNemar Testi  **p<0,01                           İS: İmmünsüpresif 
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Tablo 3.10. Dönemlere ve gruplara göre hematüri varlığının karĢılaĢtırması 

c. Hasta ve Kontrol  Hematüri 
p 

Grup 

 Yok Var 

0,001** Kontrol(n=54) 54 (%31,6) 0 (%0) 

Hasta(n=117) 43 (%25,1) 74 (%43,3) 

b
Chi-Square Testi  **p<0,01 

Hematüri varlığının dönemlere ve gruplara göre karĢılaĢtırmasının yapıldığı 

değerlendirmede tam  idrar tetkikinde erkek için 2 ve daha fazla, kadın için de 3 ve 

daha fazla sayıda eritrosit hücresinin saptanması hematüri olarak kabul edildi.Tablo 

3.8.‘de 117 kiĢilik hasta grubunda, 29 hastada tedavi öncesi hematüri varken tedavi 

sonrasında hematürinin kaybolması, istatistiksel olarak hematürinin anlamlı olarak 

düzelmesi olarak değerlendirildi (p=0,002,p<0,01). Tablo 3.9.‘da 117 hasta 

içerisinde immünsüpresif tedavilerden herhangi birini veya birkaçını almıĢ olan 54 

hastanın değerlendirmesi yapılmıĢtır. 21 hastanın tedavi öncesi hematürisi var iken 

tedavi sonrası iyileĢmesi, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. 

(p=0,128,p>0,05). Son oarak tablo 3.10.‘da hasta grubunun bazal hematüri verisiyle 

kontrol grubu kıyaslanmıĢ ve kontrol grubunda hematüri oranının daha düĢük olması, 

istatiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,001;p<0,01). 
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Tablo 3.11. Ġmmünsüpresif Tedavi Uygulananlarda Ajanların Dağılımı 

 n=54 % 

Azatioprin  12 22,6 

Prednizolon  51 96,2 

Siklosporin  16 30,2 

Siklofosfamid  9 17,0 

MMF  13 24,5 

Tacrolimus  0 0,0 

Plazmaferez  2 3,8 

Rituximab  3 5,7 

Ġmmünsüpresif tedavi uygulanan 54 hastada kullanılan ajanlara göre sıralama 

yapıldığında en çok kullanılan ajanın %96,2 ile steroidler (prednizolon) olduğu 

saptandı. Ġkinci sırada %30,2 ile siklosporin, üçüncü sırada %24,5 ile MMF, 

dördüncü sırada %22,6 ile azatioprin ve beĢinci sırada %17 ile siklofosfamid yer 

aldı. En az kullanılan ajanlar ise %5,7 ile rituximab ve hiçbir hastada kullanılmamıĢ 

olan tacrolimus oldu. Ġmmünsüpresif bir tedavi modalitesi olmayan plazmaferez ise 

sadece 2 hastada kullanıldı; ancak bu tedaviyi alan hastalar analizlerde 

immünsüpresif gruba dahil edildi. 
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ġekil 3.1. Tedaviye Yanıt Verme Durumuna Göre Supar Düzeyleri (p=0,057) 

 

ġekil 3.2. Hasta Olma Durumuna Göre Supar Düzeyleri (p=0,001) 
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Ġstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 

(Kaysville, Utah, USA) programı kullanıldı. ÇalıĢma verileri değerlendirilirken 

tanımlayıcı istatistiksel metotların (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, 

Oran, Minimum, Maksimum) yanı sıra verilerin dağılımı Shapiro-Wilk Testi ile 

değerlendirilmiĢtir. Niceliksel verilerin dönemsel karĢılaĢtırmalarda normal 

dağılmayan veriler ise Wilcoxon Testi kullanıldı. Niceliksel verilerin bağımsız olan 

üç ve üzeri grup karĢılaĢtırmalarında Kruskall-Wallis testi, iki grubun 

karĢılaĢtırmasında Mann Whitney U testi kullanıldı. Niteliksel verilerin dönemsel 

karĢılaĢtırmalarında ise Mc Nemar testi kullanıldı. Niteliksel verilerin 

karĢılaĢtırmalarında Chi-square testi kullanıldı. Niceliksel verilerin iliĢkisini 

belirlemek amacıyla Spearman‘s korelasyon kullanıldı. Anlamlılık p<0.01 ve p<0.05 

düzeylerinde değerlendirildi. 
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4. TARTIġMA VE SONUÇ 

ÇalıĢmamız glomerülonefritli hastalarda tedaviye yanıt ile hastalardaki suPAR 

seviyesinin karĢılaĢtırıldığı Türkiye‘deki ilk, dünyadaki de birkaç çalıĢmadan biridir. 

Yapılan istatistiksel analiz sonucu, tedaviye yanıt alınanlarla alınmayanlar arasında 

suPAR seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptandı. Ancak bu 

analizde p=0,057 değeri 0,05 değerine yakın olduğu için bu sonuç, anlamlılığa yakın 

olarak da değerlendirilebilir. Literatüre bakıldığında suPAR‘ın tanı, takip ve 

tedavideki yerinin araĢtırıldığı çalıĢmalarda genellike tedaviye yanıt alınması ile 

suPAR seviyelerinin azaldığı bildirilmektedir. Alachkar ve arkadaĢlarının bir 

çalıĢmasında transplantasyon sonrası nüks FSGS tanısıyla takip edilen hastalara 

plazmaferez ve rituximab tedavisinin uygulanması sonucu serum suPAR 

seviyelerinde azalma meydana geldiği bildirilmiĢtir.
167

 Wei ve arkadaĢlarının yaptığı 

bir baĢka çalıĢmada ise Kuzey Amerika‘dan 70 ve Avrupa‘dan 94 primer FSGS li 

hasta grubunda 26 haftalık tedavi ve proteinürinin azalmasıyla suPAR seviyelerinin 

azaldığı ve tam remisyonda ise bu azalmanın daha da belirginleĢtiği bildirilmiĢtir.
13  

Diğer hastalıklarda suPAR‘ın tedaviye yanıt ile iliĢkisi değerlendirildiğinde; 

Türkiye‘den Selçuk Kaya ve arkadaĢları, hematolojik maligniteli hastalarda 

suPAR‘ın, febril nötropeninin erken aĢamasında yükselen ve antibiyotik tedavisine 

yanıt ile gerileyen önemli bir belirteç olduğunu bildirmiĢlerdir.
210

 BaĢka bir 

çalıĢmada ise suPAR seviyelerinin KOAH alevlenmelerinde baĢarılı bir tedavinin 

ardından tedavi öncesine göre gerilediği bildirilmiĢtir.
208

 Schulman ve arkadaĢlarının 

yaptıkları çalıĢmada ise akciğer tüberkülozlu hastalarda yüksek suPAR seviyeleri 

baĢarısız tedavi ile iliĢkilendirilmiĢtir.
211

 Yine Türkiye‘den Erkut Nusta ve 

arkadaĢlarının bir araĢtırmasında; 30 akut myeloid lösemili hastadan bakılan suPAR 

seviyelerinin, tam remisyon sağlananlarda diğer hastalara göre daha düĢük olduğu 

saptanmıĢtır.
206 

Ancak azınlıkta da olsa literatürde suPAR seviyeleri ile tedaviye yanıt arasında bir 

iliĢki olmadığı ya da beklenin aksine ters bir iliĢki olduğu yönünde yayınlar da 

mevcuttur. 109 biyopsi tanılı primer FSGS‘li hastadan oluĢan grupta yapılan bir 

çalıĢmada suPAR seviyelerinin, steroid tedavisine duyarlı olan hastalarda dirençli 
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olan hastalara göre anlamlı bir Ģekilde daha yüksek olduğu saptanmıĢtır.
14

 BaĢka bir 

çalıĢmada ise çocukluk çağı tüberkülozu olan hastalarda bakılan suPAR seviyeleri 

incelendiğinde 2 aylık tedavi sonrası seviyelerde azalma olmadığı gibi yaĢ,beslenme 

durumu,pulmoner/ekstrapulmoner tbc oluĢu ya da radyolojik özelliklerle de iliĢki 

saptanamamıĢtır.
207

 Jirak ve arkadaĢlarının yaptığı baĢka bir çalıĢmada kalp 

yetmezlikli hastalara verilen Ivabradin tedavisine yanıt olarak bazı belirteçler takip 

edilmiĢ ve suPAR seviyelerinde tedavi öncesine göre değiĢiklik saptanmamıĢtır.
212

 

Bizim araĢtırmamızda da bu sonuçlara benzer olarak glomerulonefritli hastalarda 

tedaviye yanıt ile suPAR seviyeleri arasında iliĢki saptanamamıĢtır. Ancak yeniden 

vurgulamak gerekir ki p:0,057 değeri 0,05 değerine çok yakın olduğundan daha fazla 

hasta sayısı ile yapılacak çalıĢmalarda sonuç farklı saptanabilir. 

ÇalıĢmamızda yapılan baĢka bir analizde ise immünsüpresif tedavi alan hastalardaki 

suPAR seviyeleri ile sadece semptomatik tedavi alan hastalardaki suPAR seviyeleri 

arasında anlamlı bir farklılık saptanamamıĢtır. Bu da bize, suPAR‘ın hastalığın 

seyrini ve Ģiddetini öngörmede etkin bir biyobelirteç olmadığını düĢündürmüĢtür. 

Hastalık Ģiddeti ile suPAR seviyesinin iliĢkisini inceleyen literatürdeki çalıĢmaları 

incelediğimizde, çoğunlukla hastalık Ģiddeti arttıkça suPAR seviyelerinin arttığı 

bildirilmiĢtir. Soltysiak ve arkadaĢlarının bir araĢtırmasında, Lupus nefriti tanılı 

çocuklardaki suPAR seviyelerinin FSGS‘li çocuklardaki seviyelere göre daha yüksek 

saptanmasının nedeni olarak, Lupus hastalığındaki multiorgan tutulumu ve 

inflamasyonun tüm vücuda yayılmıĢ olması  gösterilmiĢtir.
213 

BaĢka bir çalıĢmada ise 

serum suPAR seviyeleri ile ANCA-glomerülonefritli hastalarda hastalığın Ģiddeti ve 

kresent formasyonu oluĢumu arasında doğru orantı tespit edilmiĢtir.
214

 Ahmed ve 

arkadaĢlarının yaptığı ve 114 KBY‘li hastadan suPAR seviyelerinin bakıldığı 

araĢtırmada da suPAR seviyeleri ile hastalık Ģiddeti arasında korelasyon 

saptanmıĢtır.
215

 Bizim çalıĢmamıza benzer olarak Ochocinska ve arkadaĢlarının 43 

nefrotik sendromlu çocuk hastayı değerlendirdikleri araĢtırmada, immüsüpresif 

kullanım durumu ve hastalığın klinik seyri ile suPAR seviyeleri arasından anlamlı bir 

iliĢki saptanamamıĢtır.
216

  

Sadece glomerülonefritli ya da nefrotik sendromlu hastalıklarda değil, baĢka birçok 

hastalıkta da suPAR ile klinik seyir arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır. Outinen ve 
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arkadaĢlarının bir çalıĢmasında Puumala Hantavirüs enfeksiyonunun akut fazındaki 

97 hastadan suPAR seviyeleri bakılmıĢ ve hastalığın ciddiyeti ile doğru orantı 

saptanmıĢtır.
217

 Ayrıca bu çalıĢmada suPAR‘ın, hantavirüsün hücreye giriĢi için 

vazgeçilmez olan β3 integrini aktive etmek suretiyle hastalık patogenezine katkıda 

bulunabileceği bildirilmiĢtir.
217

 Schulman ve arkadaĢlarının yukarıda bahsedilen 

çalıĢmasında, suPAR‘ın hastalık aktivitesi ile doğru orantılı bir iliĢkisinin olduğu 

tepit edilmiĢtir.
211

 Multipl myelomlu hastalarda yapılan baĢka bir çalıĢmada da 

suPAR seviyelerinin yüksekliğinin, progrese hastalık ve kötü prognoz ile iliĢkisi 

gösterilmiĢtir.
218

  

suPAR ile yaĢam biçimi arasındaki iliĢkiyi araĢtıran çalıĢmalar da literatürde 

mevcuttur. Örneğin Güney Afrika‘da 1068 kiĢide yapılan geniĢ çaplı araĢtırmada, 

kötü yaĢam alıĢkanlıklarına sahip ve iĢsiz olan insanlarda daha yüksek suPAR 

seviyelerine rastlanırken kardiyometabolik risk faktörleri arasında bağlantı 

kurulamamıĢtır.
219

 Fiziksel aktivitenin suPAR ile iliĢkisinin değerlendirildiği bir 

araĢtırmada, 133 kiĢilik fiziksel olarak inaktif hasta grubu içinden 80 kiĢilik bir gruba 

belli bir süre düzenli egzersiz yaptırıldıktan sonra 53 kiĢilik fiziksel olarak inaktif 

kontrol grubu ile suPAR düzeyleri karĢılaĢtırılmıĢ ve anlamlı bir fark 

saptanamamıĢtır. 
220

 Dahası,çocukluğun çağında yaĢanan stres ve Ģiddete maruz 

kalan bireylerde, suPAR seviyeleri sağlıklı bireylere göre daha yüksek 

saptanmıĢtır.
221

 ÇalıĢmamız, suPAR‘ın hastalık Ģiddeti ile iliĢkisinin saptanamadığı 

nadir çalıĢmalar arasında yerini almıĢtır. 

Literatüre bakıldığında suPAR seviyelerinin sağlıklı kontrol grubunda,herhangi bir 

hastalık grubundan daha yüksek çıktığı bir çalıĢma bulunmamaktadır. suPAR‘ın 

baĢta inflamatuar süreçler olmak üzere birçok hastalıkta yükseldiğini göz önünde 

bulundurursak bu sonuçlar normal karĢılanmalıdır. ÇalıĢmamızda da  literatür ile 

uyumlu olarak hasta grupta suPAR seviyeleri kontrol grubuna göre yüksek 

saptanmıĢtır. 

Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda obezite ile glomerülopati arasında ciddi bir 

iliĢki saptanmıĢtır.ArtmıĢ vücut kilosunun renal arteriolosklerozu ve glomerüler 

büyüme üzerinden önce GFR‘yi arttırıp kronik süreçte ise azaltarak, zaman içinde 

proteinüriye ve hatta son dönem böbrek yetmezliğine yol açtığını gösteren çalıĢmalar 
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mevcuttur.
222-225 

Bizim hasta grubumuzda da BMI ortalama 28,13±5,32   ile 

overweight (kilolu) sınıfında saptanmıĢtır.Herhangi bir hastalığı olmayanların 

oluĢturduğu kontrol grubumuzda ortalama BMI‘nin 26,13±4,19  ile istatistiksel 

olarak anlamlı bir Ģekilde daha düĢük olması da kilo ile glomerülonefrit arasındaki 

iliĢkiyi desteklemektedir. 

ÇalıĢmamızda yapılan istatiksel analizde, BMI ölçülebilen hastalarımızda bu 

parametre ile suPAR seviyeleri arasından herhangi bir iliĢki saptanmamıĢtır. Hatta 

BMI gruplara ayrılmıĢ ve BMI>35 kg/m
2
 ile en yüksek olan grupta dahi suPAR 

seviyeleri istatistiksel olarak diğer gruplardan daha yüksek saptanmamıĢtır. suPAR 

seviyelerinin kardiyovasküler hastalığın önceden tespit edilebilmesi için düĢük 

seviyeli inflamasyon ile iliĢkisinin incelendiği 2273 vakalık bir seride, KVH öyküsü 

olmayan hastalarda suPAR‘ın BMI ve bel çevresi gibi antropometrik testlerle 

iliĢkisinin olmadığı, endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz parametreleriyle 

iliĢkisinin saptandığı bildirilmiĢtir.
226

 Türkiye‘den 136 çocukta yapılan bir çalıĢmada 

suPAR‘ın hastalardaki BMI ile iliĢkisi saptanamamıĢ, inflamatuar bir biyobelirteç 

olarak yararlılığı gösterilememiĢ ve bu nedenle de obez çocuklarda ateroskleroz 

geliĢme riskini öngörmede kullanılamayacağı bildirilmiĢtir.
227 

 Tüm bu sonuçlar 

değerlendirildiğinde suPAR‘ın obezite ile iliĢkisinin anlaĢılabilmesi için yeni 

çalıĢmalara gereksinim duyulmaktadır. 

ÇalıĢmadaki hasta grubumuzun demografik verilerini değerlendirdiğimizde 

yarısından biraz fazlasını erkek cinsiyetin oluĢturduğunu görmekteyiz (%56,4). 18 

yaĢın üstündeki hastaların çalıĢmaya dahil edildiği bu hasta grubunda,en genç 

hastanın 21 en yaĢlı hastanın  97 ve ortalama yaĢın da 49,6 olduğunu göz önünde 

bulundurursak homojen bir yaĢ dağılımı olduğunu söyleyebiliriz.Türkiye‘de yapılan 

ve 99 hastanın böbrek biyopsisi sürecinin incelendiği bir çalıĢmada glomerülonefrit 

tanısı konan hastaların %59,6‘sı erkek ve %69,7‘sı 20-60 arası yaĢ grubunda 

bulunmuĢtur.
228

 Yine Türkiye‘den baĢka bir çalıĢmada ise FSGS ve diğer primer 

GN‘li 264 hastanın verileri incelenmiĢ ve yaĢ ortalaması sırasıyla 35 ve 45,erkek 

cinsiyet oranı da sırasıyla %55 ve %65 olarak saptanmıĢtır.
229 

Bu anlamda 

bakıldığından çalıĢmamızın hasta grubu, Türkiye‘den yapılmıĢ diğer çalıĢmalardaki 

hasta gruplarıyla yaĢ ve cinsiyet bakımından benzerlik göstermektedir.  
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ÇalıĢma grubumuzun komorbid hastalıklarına gözattığımızda %50 ile hipertansiyon 

en sık görülen komorbidite iken bunu %16,4 ile diyabet ve %6,9 ile kardiyovasküler 

hastalıklar takip etmektedir. En sık görülen komorbitenin hipertansiyon olması, 

nefritik sendrom kliniğine hipertansiyonun eĢlik etmesi ile açıklanabilir. Amerika‘da 

31409 GN hastasının incelendiği bir çalıĢmada hastaların %45,4‘ünde aterosklerotik 

kalp hastalığı, %49,7‘sinde DM ve %86,5‘inde HT saptanmıĢtır.
230

 Bu veride de 

görüldüğü üzere GN hastalarında en sık komorbiditenin HT olması bizim 

çalıĢmamızdaki veri ile de desteklenmiĢtir. Özellikle diyabetik nefropati ve 

hipertansif nefropati, bağımsız birer SDBY nedeni olduğundan bu komorbiditelerin 

glomerulonefritlerin bir sebebi mi yoksa sonucu mu olduğunu kestirmek oldukça 

güçtür. 

AraĢtırmamızın önemli sonuçlarından biri de glomerülonefrit alt tiplerinin görülme 

sıklığı idi. Glomerulonefrit tanısı ile takip edilen hastalarımızda en çok rastlanan tanı 

%23,9 ile FSGS, ikinci sıklıkta %17,9 ile IgA nefropatisi, üçüncü sıklıkta ise %17,1 

ile MPGN oldu. Bunları dördüncü sırada MGN ve beĢinci sırada MLH takip ederken 

hastaların %28,2‘sinde ise diğer tanılar (Wegener Glomerülonefriti, Henoch-

Schonlein purpurası, Amiloidoz, kronik pyelonefrit, Diyabetik Nefropati, SLE 

nefriti, TIN, mesengiyel glomerülonefrit, diffüz proliferatif glomerülonefrit, 

kresentik glomerülonefrit, IgM nefropatisi, c-ANCA vasküliti, hipertrofik 

nefroskleroz ve polianjitis/kresentik glomerulefrit) saptandı. Ülkemizde birkaç farklı 

merkezden bildirilen prevelans çalıĢmalarında; Ġstanbul Tıp Fakültesi‘nde IgA 

nefropatisi, Ankara Numune EAH‘de MN, CerrahpaĢa Tıp Fakültesi‘nde MPGN, 

Van YY Tıp Fakültesi‘nde MPGN, Ege Tıp Fakültesi‘nde FSGS ve TND Primer 

Glomerüler Hastalıklar ÇalıĢma Grubu verisinde MN ilk sırada yer almaktadır.
19

 Ege 

Tıp Fakültesi‘nin çalıĢmasında ikinci sırada MN ve üçüncü sırada Ig A nefropatisi 

yer alması dolayısıyla bizim çalıĢmamıza en yakın çalıĢma oldu. Bu merkezlerden 

bildirilen çalıĢmaların hemen hepsinde IgA nefropatisi üçüncü sırada yer alırken 

bizim çalıĢmamızda az farkla da olsa ikinci sırada yer aldı.  

Dünyadaki  prevelans çalıĢmaları incelendiğinde ise Türkiye‘de MN ilk sırada, FSGS 

ikinci, IgA nefropati üçüncü sırada yer alırken Ġtalya, Ġngiltere, Çekya, Japonya, 

Kuzey Kore ve Çin‘de Ig A nefropati, Brezilya ve ABD‘de ise FSGS‘nin en sık 
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görülen PGH olduğu görülmektedir. Bu açıdan bakıldığında çalıĢmamızdaki sonuçlar 

Türkiye‘nin yanı sıra ABD ve Brezilya verileri ile de benzerlik göstermektedir. Ig A 

nefropatisinin endemik olduğu Asya ülkelerinde prevelansının %50‘ye dek 

yükseldiği, Türkiye‘de ise çalıĢmamızla uyumlu olarak % 17 civarında görüldüğü 

dikkat çekmektedir.
19

  

Hastaların hastanede kalıĢ süreleri mnimum 0 maksimum 50 gün olmak üzere 

ortalama 8,3 gün olarak tespit edildi.Hastaların çoğunluğu bir ya da çoklu kez böbrek 

biyopsisi iĢlemi için hastaneye yatıĢ çıkıĢ iĢlemi gerçekleĢtirmiĢken, az bir kısmı ise 

immünsüpresif tedaviye bağlı enfeksiyon ve kreatinin progresyonu tedavisi 

almıĢtır.Takipte 117 hastanın hiçbirisi exitus olmamıĢtır. Hastaların izlem süresi 1 ile 

232 ay arasında değiĢmekte olup ortalama 32,20 ± 38,60 ay olarak bulunmuĢtur. Bu 

sürenin 3 yıla yakın bir zaman olduğu düĢünüldüğünde hastaların yeterince 

değerlendirilmesi için oldukça iyi bir süre olduğu söylenebilir.     

Hastaların ortalama SPĠK (proteinüriyi yansıtır) değeri 3,17±2,63 gr/gün olarak 

saptanmıĢtır. 1274 GN hastasının dahil edildiği ve Türkiye‘de çok merkezli verilerin 

elde edildiği bir çalıĢmada ortalama proteinüri 2,17gr/gün olarak saptanmıĢtır.
25

 Bu 

açıdan çalıĢmamızdaki hastaların proteinürlerinin ortalama Türkiye verisine göre 

daha yüksek olduğunu söyleyebiliriz. Hasta grubumuzun ortalama serum Albumin 

seviyesi 3,53±0,82 g/dl ile yine aynı çalıĢmadaki ortalama Albumin değeri olan 

3,2‘ye benzerlik göstermektedir. Hastaların ortalama e-GFR değeri çalıĢmamızda 

69,91 ml/dk/1.73m
2
  iken referans çalıĢmada 84,4 ml/dk/1.73m

2
  ve ortalama total 

kolesterol değeri çalıĢmamızda 248,14 iken referans çalıĢmada 261 olarak 

saptanmıĢtır. Hasta grubumuzun total kolesterol değeri Türkiye verilerine benzerlik 

gösterirken e-GFR değeri biraz daha düĢük bulunmuĢtur.
25

  

KBY‘li hastalarda sekonder hiperparatiroidi geliĢmesi günümüzde iyi bilinen bir 

süreçtir. Hiperpartiroidinin Ģiddeti KBY‘nin Ģiddeti ile doğru orantılıdır. 80 kiĢilik 

SDBY hastalarında yapılan bir çalıĢmada ortalama PTH değerleri prediyaliz grupta 

195,7, periton diyalizi grubunda 478,4 ve hemodiyaliz grubunda ise 655,9 olarak 

saptanmıĢtır.
231

 Hasta grubumuzun ortalama e-GFR değeri olan 69,9 ‗un Evre 2 KBY 

sınıfına tekabül ettiğini düĢündüğümüzde buna paralel olarak ortalama PTH 

değerinin de 101,19 ile hafif yüksek saptanması, uyumlu bir sonuçtur. 
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Tablo 3.3.‘te, 117 glomerülonefrit hastasının tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

laboratuar parametrelerindeki kıyaslama yer almaktadır. Buradaki veriler ıĢığında 

tedavi öncesi ortalama 3,17 gr/gün olan proteinürinin tedavi sonrası 2,09 gr/güne 

gerilemesi ve yine tedavi öncesi ortalama 1307,18 mg/dl olan spik değerinin tedavi 

sonrası 685,12 mg/dl‘ye gerilemesi istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde tedavinin 

baĢarılı olduğunu göstermektedir. Proteinürideki azalmaya paralel olarak ortalama 

albümin değerinin 3,53 g/dl‘den 4,46‘ya artıĢ göstermesi, tedavimizdeki baĢarıyı 

istatistiksel olarak anlamlı kılmıĢtır. Kreatinin, total kolesterol ve PTH‘da ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmaması, hedeflenen düĢüĢe ulaĢılamadığını 

göstermektedir. Buna paralel olarak da e-GFR‘de istenilen yükseliĢ sağlanamamıĢ 

olsa da bu analizde p=0,058 saptanması tedavi sonrası istatistiksel olarak anlamlıya 

yakın bir düĢüĢ sağlandığını göstermektedir. Ayrıca,bu parametrelerin 

glomerülonefrit tedavisindeki yeri sekonderdir. En önemli belirteçler olan 

proteinürinin azalması ve albümin seviyesinin artıĢ göstermesi tedavinin baĢarılı 

olarak değerlendirilmesi için yeterlidir. Ürik asit değerinin 6,53 mg/dl‘den tedavi 

sonrası 6,9 mg/dl‘ye yükselmesi istatiksel olarak anlamlı bulunmuĢ olup, bu 

yükseliĢin sebebi tarafımızca glomerülonefritli hastaların tedavisinde ödem giderici 

olarak kullanılan furosemid etkisine sekonder olarak değerlendirilmiĢtir. Statin 

kullanması gerekli görülen hasta sayısının 20 (hasta grubunun %17‘si) olması 

hastalardaki hiperlipideminin genel olarak çok ileri boyutta olmadığını 

göstermektedir.   

Hematüri, nefritik sendromun tipik bir bulgusu olduğu gibi, nefrotik sendromda da 

saptanabilir. Hasta ve kontrol grubunun hematüri durumu da çalıĢlmamızda analiz 

edilmiĢtir. Tam idrar tetkikinde erkek hastada her büyütme alanında 2 ve daha fazla, 

kadın hastada ise her büyütme alanında 3 ve daha fazla eritrosit saptanması 

‗hematüri‘ olarak kabul edildi. Hasta grubunun %63,2‘sinde tedavi öncesi hematüri 

varlığı saptanmıĢtır. KahramanmaraĢ‘ta 90 glomerülonefrit hastasının 

değerlendirildiği çalıĢmada da hastaların %63‘ünde nefritik idrar değiĢilikleri, 

teleskopik idrar ya da izole hematüri saptanmıĢtır.
2
 Hastalarımızın tedavi öncesi ve  

sonrası hematüri varlığını analiz ettiğimizde; hematürinin anlamlı bir Ģekilde 

gerilemesi tedavideki genel baĢarıyı göstermektedir. Ancak immünsüpresif tedavi 

alan, daha ‗dirençli‘ hastaların oluĢturduğu altgrup analiz edildiğinde, tedavi sonrası 
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hematürideki gerilemenin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmektedir.  Bu 

hasta grubunda tedaviyle birlikte beklenen ‗hematürideki gerilemeyi‘ yeterince elde 

edemediğimizi görmekteyiz. Son olarak da, hasta grubundaki hematüri oranının 

kontrol grubundaki hematüri oranından istatiksel olarak fazla bulunması, tarafımızca 

beklenen bir sonuçtur. 

Tablo 3.11.‘de hasta grubumuzun içinden 54 kiĢiye uygulanan immünsüpresif 

tedavilerin dağılım yüzdeleri bildirilmiĢtir. En çok kullanılan ajanın %96,2 ile 

steroidler (prednizolon) olurken ikinci sırada %30,2 ile siklosporin, üçüncü sırada 

%24,5 ile MMF, dördüncü sırada %22,6 ile azatioprin ve beĢinci sırada %17 ile 

siklofosfamid yer aldı. En az kullanılan ajanlar ise %5,7 ile rituximab ve hiçbir 

hastada kullanılmamıĢ olan tacrolimus oldu. Ġmmünsüpresif bir tedavi modalitesi 

olmayan plazmaferez ise sadece 2 hastada kullanıldı; ancak bu tedaviyi alan hastalar 

analizlerde immünsüpresif gruba dahil edildi. 196 primer GN hastasının 

değerlendirildiği tek merkezli bir çalıĢmada hastalara tedavi olarak %39,8 oranında 

steroid, %33,7 oranında siklofosfamid, %11,2 oranında siklosporin, %7,6 ACEI ya 

da ARB, %6,6 oranında azatioprin ve %2 oranında MMF verildiği görülmüĢtür.
229

 

Bizim çalıĢmamızda ACEI ya da ARB verilen hastaların tüm hastalara oranı ise 

%53‘tür, diğer IS ajanların yüzdeleri 54 hastanın içinde değerlendirilmiĢtir. 

ÇalıĢmamız, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi‘nde yapılan bu çalıĢmayla 

kıyaslandığında, her iki çalıĢmada da en sık kullanılan immünsüpresif ajanın 

steroidler (prednizolon) olması dıĢında hem ACEI/ARB kullanım oranında hem de 

diğer IS ajanların kullanım oranlarında farklılıklar bulunmaktadır. 

Ġmmünosüpresif kullanan 54 hastanın (seyri daha Ģiddetli olan hastalar) tedavi öncesi 

ve sonrası laboratuar parametrelerindeki değiĢimin değerlendirildiği analizde 

sonuçlar tüm hastaların değerlendirildiği analizle benzerlik göstermektedir.  Spik, p/k 

index ve albumin değerlerinde tedaviyle birlikte hedef değerlere istatiksel olarak 

anlamlı bir yaklaĢma görülürken, ürik asitte ise yine furosemid kullanımına sekonder 

olduğunu tahmin ettiğimiz bir yükseliĢ görüldü. Kreatinin, e-GFR, total kolesterol ve 

PTH değerlerinde ise tedavi sonrasında istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢim 

saptanmadı. Yukarıda da bahsedildiği üzere, IS alan hasta grubunu laboratuar 
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parametrelerindeki yanıt açısından üm hasta grubundan ayıran  tek özellik tedavi 

sonrasında hematüride istatistiksel olarak anlamlı bir azalma görülmemesi idi.  

Hasta grubu ve kontrol grubunun verileri karĢılaĢtırıldığında, öncelikle hastaların 

yaĢları ve kadın/erkek cinsiyet oranının hedeflendiği üzere benzer olduğunu 

görmekteyiz. Tahmin edildiği gibi hasta grubunun spik, index, kreatinin, ürik asit, 

total kolesterol ve PTH değerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı 

ölçüde yüksek, e-GFR ve albümin değerleri ise istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 

düĢük saptanmıĢtır. Burada en çok dikkati çeken parametre ise yukarıda bahsedildiği 

gibi, hasta grubunun BMI değerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı bir 

Ģekilde yüksek olmasıdır. 

Sonuç olarak; suPAR değerinin glomerülonefritli hastayı sağlıklı kiĢiden ayırt 

edebildiği ancak, suPAR seviyeleri ile hastalık Ģiddeti ve tedaviye yanıt arasından bir 

iliĢki olmadığı çalıĢmamızda gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızın sonucunda suPAR 

molekülü, glomerülonefritli hastaların takibinde ve tedaviye yanıtlarını 

değerlendirmede faydalı bir biyobelirteç olarak değerlendirilmemiĢtir. Yine de, 

suPAR seviyeleri ile tanı, takip ve tedavi süreçleri arasındaki iliĢkinin 

netleĢtirilebilmesi için daha çok çalıĢmanın yapılması gerekmektedir. 
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