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GLOMERULONEFRIT HASTALARINDAKI SUPAR(SOLUBL UROKINASE-
TYPE PLASMINOGEN ACTIiVATOR RECEPTOR) DUZEYLERI iLE
TEDAVIYE YANIT ARASINDAKI ILiSKi: TEK MERKEZ DENEYIMi

OZET

DAYANAK VE AMAC: suPAR (Soluble Uriokinase-type Plasminogen Activator
Receptor), FSGS, nefrotik sendrom, proteiniiri gibi glomeriiler patolojilerden sepsis,
kardiyovaskiiler hastalik, KBY ve otoimmiin hastaliklara kadar pek ¢ok inflamatuar
stirecte yiikseldigi bildirilen 6nemli bir proteindir. suPAR’1mn podosit iizerindeki (3
integrine baglanarak onu aktive ettii ve bunun da podosit morfolojisini ve
fonksiyonunu bozdugu ileri siiriilmiistiir. Ozellikle de podosit hasarinda yiikseldigi
tahmin edilen bu yeni belirtecin tam olarak hangi hastaliklar/durumlarda ne kadar
yiikseldiginde anlamli bir sonug ifade ettigi konusunda heniiz fikirbirligi olugsmamaistir.
Calismamizda glomerulonefrit hastalarinda suPAR seviyelerinin, tedaviye yanit veren
ile tedaviye yanit vermeyen hastalar arasinda anlamli bir belirte¢ olup olmadigini
belirlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi nefroloji
klinigi, glomeriilonefrit polikliniginde takipli, bobrek biyopsisi yapilan ve glomeriiler
patolojisi saptanan 117 glomerulonefrit tanili hastadan ve 54 herhangi bir kronik
hastalig1 olmayan saglikli bireyden (kontrol grubu) kan alindi. Santrifiij edildikten sonra
serumlar1 ayrilan kanlar calisilana dek eksi 80 dolabinda bekletildi. BAP kapsaminda
temin edilen kitlerle sayis1 tamamlanan hasta ve kontrol grubunun kanlar1 hastanemiz
laboratuarinda ¢alisildi ve suPAR sonuglart elde edildi. Hastalarin demografik
ozellikleriyle birlikte klinik ve laboratuvar verileri kaydedildi. Glomerunefrit poliklinik
hasta dosyalarindan ve kontrol grubu laboratuar sonug¢larindan elde edilen veriler NCSS
(Number Cruncher Statistical System, 2007, Kaysville, Utah, USA) programinda
degerlendirildi.

BULGULAR: 117 kisilik hasta grubumuzun %56,4’1i erkek cinsiyette olup ortalama
yas 49,6 ve ortalama izlem siiresi 32,2 ay olarak saptandi. Ortalama proteiniiri
3,1742,63 gr/giin, ortalama e-GFR 69,91+35,58 ml/dk/1.73m? idi. En sik saptanan
primer hastalik FSGS olurken bunu ikinci sirada Ig A nefropati, liclincii sirada ise
MPGN takip etti. Hasta grubunda suPAR seviyeleri kontrol grubuna gore yliksek
bulunurken (p=0,001;p<0,01), tedaviye yanit verme durumu (p=0,057;p>0,05) ve
hastaligin siddeti (p=0,605;p>0,05) ile suPAR seviyeleri arasinda anlamli bir iligki



saptanamamigtir. Bunun yani sira BMI ile suPAR seviyeleri arasinda da anlamli bir
iliski bulunamamistir (p=0,251;p>0,05). Tiim hastalar degerlendirildiginde hematiiri
varhiginin tedaviye istatistiksel olarak anlamli bir Olgiide yanit verdigi goriiliirken
(p=0,02;p<0,05), direngli hasta grubu (immiinsiipresif tedavi alan 54 hasta, hasta
grubunun  %46’s1) degerlendirildiginde hematiiri varhiginin  tedaviye yaniti
goriilememektedir (p=0,128;p>0,05). Hasta grubunun ortalama BMI degeri kontrol
grubuna gore yiiksek saptanmistir (p=0,027;p<0,05).Immiinsiipresif tedavi alan

hastalarda en sik kullanilan ajan prednizolon olmustur (%96,2).

SONUC: suPAR degerinin glomeriilonefritli hastayr saglikli kisiden ayirt edebildigi
ancak, SuPAR seviyeleri ile hastalik siddeti ve tedaviye yanit arasindan bir iligki
olmadig1 calismamizda gosterilmistir. Calismamizin sonucunda suPAR molekiili,
glomeriilonefritli hastalarin takibinde ve tedaviye yanitlarim1 degerlendirmede faydali
bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmemistir. Yine de, suPAR seviyeleri ile tani, takip
ve tedavi siiregleri arasindaki iligkinin netlestirilebilmesi i¢in daha biiyilk hasta
gruplartyla daha ¢ok calismanin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Glomerulonefrit ,suPAR, Bobrek Yetmezligi



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 B3 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?. The most commonly

Xi



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, sSUPAR, Renal Failure

xii






GIRIS

Akut glomeruflonefrit(AGN),glomeriildeki akut seyirli bir inflamasyonun olusturdugu
klinik bir sendromdur. Tipik basvuru bulgulari makroskopik hematiiri, hipertansiyon ve
ddem iicliisiinden olusur. Ulkemizde 2010 yilt verilerine gore son donem bobrek
yetmezliginin diabetes mellitus (DM) ve hipertansiyondan (HT) sonra iigiinci
sebebidir.? T.C. Saglik Bakanlhig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) 2017 ortak raporuna
gore GN’ler hemodiyaliz hastalarinin  %6,0’inda, bobrek nakli hastalarinin ise

9011,7’sinde SDBY nedeni olarak gé')ziikmektedir.3

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD), su an niifusun yaklasik %17’sinde bobrek
fonksiyon bozuklugu veya proteiniiri bulunmaktadir ve en sik olmasa da bunlarin ¢cogu
glomeriiler hastaliklardir. Glomeriiler hasar, asemptomatik mikrohematiiri ve
albiiminiiriden hizli ilerleyen oligiirik bobrek yetmezligine kadar degisen sprektrumda
kendini gosterebilmektedir. Glomeriiler hastaliklar bazi hastalarda hastaligin
baslangicinda masif sivi birikimi ve 6demle ortaya c¢ikarkenbazi hastalarda da sadece

yavas ve sinsi gelisen kronik bobrek yetmezligi belirti ve bulgulariyla ortaya ¢ikarlar.*

Diinya ¢apinda yapilmis epidemiyolojik caligsmalar incelendiginde en sik bobrek biyopsi
endikasyonu genellikle NS iken ikinci sirayr AIA almaktadir. Hastaliklarin sikliklarma
bakildiginda Avrupa ve Asya’da halen en sik goriilen PGH, Ig A nefropatisidir. MN
ayn1 zamanda Avrupa lilkelerinde en sik goriilen NS nedeni iken, uzak dogu iilkelerinde
MDH, ABD ve Brezilya’da ise FSGS en sik NS nedenidir. TND Glomeriiler Hastaliklar
Calisma Grubu’nun gergeklestirdigi cok merkezli ¢alismasinin heniiz yayinlanmamais
giincel verilerine gore Tiirkiye’de en sik goriilen PGH, IgAN’dir (%25,7). Ikinci siray1
%25,6 ile MN, tiglincii siray1 %21,9 ile FSGS almaktadir. En sik biyopsi endikasyonu
NS iken (%51.7), bunu AIA (%18.3) ve HIGN’in de dahil oldugu nefritik sendrom
(%17.8) izlemektedir.?

Tedavide asemptomatik hastalarda tedavisiz izlem, >500-1000 mg/giin proteiniirisi olan
hastalarda ilk tercih olarak ACEI ya da ARB ve semptomatik, progrese vakalarda
immiinsiipresif ajanlar (Azatioprin, Steroid, Siklofosfamid, Siklosporin, Rituximab vs.)

ya da plazmaferez gibi yontemler tercih edilebilir.



SUPAR (Soluble Uriokinase-type Plasminogen Activator Receptor), molekiilii iirokinaz
plasminojen-tip aktivatdr reseptdriiniin ¢oziiniir formudur. suPAR proteini 20-50kD
molekiiler agirliga sahiptir. suPAR seviyesi immiin sistemin aktivasyon seviyesi ile
paralellik gosterir ve plazma, idrar, kan, serum ve serebrospinal sivida bulunabilir.
suPAR’mn hastalik ciddiyetini,boyutunu ve agresifligini gosteren bir biyomarker

olabilecegi belirtilmektedir.”®

suPAR’1n basta sadece FSGS de yiikseldigi tahmin edilmis olsa da yapilan ¢alismalar
sonucu kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 DM, enfeksiy6z hastaliklar, HIV ve
mortalite gibi durumarda da yiiksek seviyeler saptanmustir.” SUPAR seviyelerinin pro-
enflamatuar biyobelirtecler olan tiimdr nekrozis alfa,l6kosit sayimi ve C reaktif protein

891011 vapilan calismalarda FSGS li

(CRP) ile paralellik gosterdigi saptanmistir.
hastalarda diger glomeriilonefritli hasta grubuna goére (MN ve MDH vs.) suPAR
seviyeleri daha yiiksek saptanmistir.Ayrica niikks FSGS 1i hastalarin transplant 6ncesi ve
posttransplant niiks siireci boyunca daha yiiksek suPAR seviyelerine sahip oldugu

gés‘[erilmistir.lz'13

Tedaviye yanit belirteci olarak da arastirilan suPAR 1n FSGS Ii hastalarda steroide yanit
verenlerde steroide direngli hastalara gére daha yiiksek bulundugu bildirilerek, primer
FSGS li hastalarda tedavi dncesi suPAR seviyesi bakilmasinin steroid tedavisine yanit
oranmi Ongérmemizi saglayabilecegi belir‘[ilmi§tir.14 Biz de calismamizda, FSGS’li
hastalar da dahil tiim glomerulonefritli hastalarda suPAR seviyelerinin tedaviye yanit
veren ile tedaviye yanit vermeyen hastalar arasinda anlamli bir belirteg olup olmadigi

arastirmaya amagcladik.



1. GENEL BILGIiLER

1.1. BOBREK

1.1.1.Bobregin Anatomisi

Bobrekler retroperitoneal bolgede yerlesen kahverengi goriiniimdeki organlardir. Karin
arka duvarina yaslanmis olup kolumna vertebralisin iki yaninda ve psoas kasinin
lateralinde yerlesmislerdir. Logitudinal uzunlugu yaklasik 3 vertebra boyutunda olup
genellikle 12. torakal vertabra ile 3. lomber vertebra araliginda uzanmaktadir. Sag
bobrek, tist komsulugunda bulunan karaciger nedeniyle biraz daha asagi yerlesimlidir
(Sekil 1.1.). Her iki bobrek hafif oblik pozisyonda durmaktadir. Yani iist polleri alt
pollerine gore orta hatta daha yakindir. Longitudinal uzunlugu 12-13 cm, eni 6-7 cm ve
on arka genisligi 3 cm’dir. Sol bobrek sag bobrekten 1 cm kadar daha uzundur ve

ortalama agirliklart 150 gramdir.’

Abdeerinal Aorta
ViCava Inderiar
Renal Arter

Fenal Ven

Sekil 1.1. Bobregin anatomisi, komsuluklar1 ve damar yapilari™



Bobregin longitudinal kesiti alinacak olursa baslica iki bolge dikkat ceker: Renal
korteks ve renal medulla (Sekil 1.2.). Renal korteks; bobregin en dis kisminda yerlesen
ve daha koyu renkli goriinen alandir. Burada glomeriil adi verilen kapiller yumaklar
yerlesmistir. Glomeriiler kapillerler, Bowman kapsiilii denilen ve proksimal tiibiiliin
genislemis son kismi olan yapiya gomiilii halde olup, Bowman kapsiilii ve glomeriiler
kapiller kompleksine Malpighi cisimcigi ad1 verilmektedir. Her bir bobrekte ortalama
olarak 1 milyon adet glomeriil mevcuttur. Renal medulla ise 12-18 adet piramid
seklinde yapilar olarak goriiliir. Pyramis adi verilen bu yapilar 8-20 adet minor kalikse
acilir. Pyramislerin mindr kalikslere agildig1 yere papilla adi verilir. Piramid seklindeki
bu medulla alanlarinin arasina uzanan korteks kisimlarmma Bertini kolonlar1 denir.
Medulla, esasen glomeriillerin uzantisi olan tiiblillerden olusmustur ve glomeriil
bulunmaz. Medullanin kan dolagimi kortekse gore ¢ok daha zayif olup iskemik hasara

oldukca duyarlidir.”®

I

Sekil 1.2. Bobregin damar yapilari™




1.1.2.Renal Parankimal Kan dolasimi

Bébrek parankimine giren renal arter dallarina interlober arter adi verilir. Interlober
arterler medulla-korteks sinirinda yay ¢izen arkuat arterlere dontisiir (Sekil 1-2). Arkuat
arterlerden kortekse dik olarak ayrilan interlobiiler arterler glomeriiler kapiller yumagi
olusturan afferent arter dallarin1 verir. Afferent arterler glomeriiler kapiller yumagi
olusturduktan sonra efferent arter olarak glomeriilii terk eder ve tiibiiler sistem
etrafindan medullanin derinliklerine inen diiz kapillerleri, vaza rektalar1 olustururlar.
(Sekil 1.2. ve 1.3.). Vaza rektalar ise medullada bir U ¢izerek tekrar renal kortekse

doner interlobiiler ven, arkuat ven, interlober ven ve renal ven olarak bdbregi terk

15
ederler.
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Sekil 1.3. Bobregin Damarsal ve Tubiiler Yapllarl15
1.1.3.Bobregin Mikroskobik Anatomisi-Glomeriil ve Cevresindeki Yapilar

Bobrekler nefron adi verilen ve bobregin fonksiyonel en kiigiik {initesi olarak bilinen

yapilardan olusur (Sekil 1.3.). Her bobrekte kabaca 1 milyon adet nefron bulunur.



Bobrekte ii¢ tip nefron vardir: Siiperfisiyal, midkortikal ve jugstaglomeriiler nefronlar.
Nefronlarin %80-85’inin glomertilii korteksin orta ve dis katmanlarinda yer alir. Bu
nefronlarin henle kulplar1 daha kisadir. Nefronlarin %15 kadarinin glomeriilii ise
korteks-medulla birlesim yerine yakin yerlesmistir. Bu nefronlara jugstameduller

nefronlar denir ve bu nefronlarin henle kulplari daha uzundur (Sekil 1.2.).

Nefronlar baslica iki kisimdan olusur: Glomeriil ve tiibiiler sistem. Glomeriil; afferent
arteriol ile efferent arteriol arasinda bulunan 6zellesmis bir kapiller yumaktir. Glomeriil,
tiibiiler sistemin baslangict olan ve Bowman kapsiilii denilen yapiya gomiilii haldedir.
Bu yap1 bir balona gomiilmiis bir topa benzetilebilir. Afferent arteriyol Bowman
kapsiiline girdikten hemen sonra 3-5 adet dala ayrilir ve bu dallar glomeriiliin
segmenter yapisini temsil eder. Bu dallar da karmasik bir kapiller ag olan glomeriilii
olusturur. Afferent arteriyoller daha glomeriilden ayrilmadan Bowman kapsiilii i¢inde
birleserek efferent arteriyolu olusturur ve kisa bir siire bu sekilde seyrettikten sonra
Bowman kapsiiliinii terk eder. Afferent ve efferent arteriyol, duvarlarindaki diiz kas
hiicreleri sayesinde c¢esitli vazoaktif uyaranlara cevap vererek kasilma 6zelligi
gosterirler. Ayrica lokal myojenik mekanizmalarla 6zellikle afferent arteriyol otonomik

olarak kasilma yetenegine sahiptir.

Glomeriiler kapillerler 6zellesmis kan damarlaridir. Tek katli ince endotel hiicrelerinden
olusurlar ve bu endotel hiicreleri glomeriiler bazal membran (GBM) tarafindan
sartlmistir. Glomertiler kapillerler mezangium adi verilen destek dokusuna tutunmus
olup tiim bu yap1 glomeriiler bazal membran tarafindan sarilmistir (Sekil 1.4.). Bazal
membranin disinda Bowman kapsiiliiniin visseral yapragi olarak da adlandirilan podosit
ad1 verilen epitel hiicreleri yer alir. Glomertiiler kapillerler Bowman mesafesine bel
vererek c¢ikinti seklinde bu alana uzanmaktadir. Kapillerin g¢evresinin biiyiik kismi
Bowman aralifina dogru ¢ikint1 yapmisken sadece kiiglik bir kism1 mezangiuma bakar.
Kapillerlerin mezangiuma bakan bu kismi1 bazal membran ile ortiilii degildir. Komsu
kapillerlerin arasinda kalan icbiikey aciya mezangial kose adi verilir. Bir kapillerin iki
mezangial kosesi mezangial hiicreler ve matriksteki mikrofibril yapilarla birbirine ve
diger mezangial koselere baglanmistir. Bu da ihtiya¢ halinde mezangial kontraktilite ile
filtrasyonun degistirilebilecegini gostermektedir. Kapillerlerin duvari i¢ taraftan disa
dogru siras1 ile endotel hiicresi, glomeriiler bazal membran ve podosit katlarindan

olusur. Bu yapt filtrasyon membrani olarak bilinir (Sekil 1.4.).



Kapiller damarlarin i¢i tek sirali endotel hiicreleri ile doseli olup bu hiicreler biiyiik
fenestralara (pencere) sahiptir. Endotel hiicreleri sadece ¢ift kat hiicre zarindan olusacak
kadar incedir ve fenestralar1 yaklasik 50- 100 nm boyutundadir. Endotel hiicreleri
yiizeyi kuvvetli negatif 6zellikler gésteren podokaliksin ve negatif yiiklii glikoproteinler
ile kaplidir. Glomeriil bazal membrani, kapillerleri distan sarar. Sadece kapillerlerin
mezangiumla iliskili olan kiigiik bir kismin1 agikta birakir. Bazal membranin elektron
mikroskopisinde ayirt edilebilen 3 katmani vardir. Endotel hiicresi tarafinda lamina rara
interna, ortada daha agik renkli goériinen elektron yogun lamina densa ve en dista
(lateralde) epitel hiicresi ile temasta olan lamina rara externadir. Glomeriil bazal
membraninin esas yapisini viicudun diger yerlerindeki bazal membranlarda oldugu gibi
tip 4 kollajen olusturur. Ayrica Heparan siilfat, agrin ve perlekan gibi proteoglikanlar ile
laminin de mevcuttur. Tiim bu proteoglikanlar GBM’nin kuvvetli negatif yiikli
olmasma neden olurlar. Ayrica, GBM’nin diger bazal membranlardan Onemli
farkliliklar1 vardir. Diger bazal membranlarda tip 4 kollojen alfa 1 ve 2 subiinitelerinden
olusurken GBM alfa 3,4 ve 5 subiinitleri igerir. Bu subiinitelerin kodlandig1 genlerdeki
anormallikler Alport Sendromu gibi bazi konjenital glomeriiler hastaliklardan

sorumludur

Bazal membranin disinda visseral epitel hiicreleri ya da diger adiyla podositler bulunur.
Podositler polarize hiicrelerdir. Yani bazal membran tarafina bakan yiizeyleri ve
Bowman araligima bakan yiizeyleri farklidir. Podositler kapiller damarlar1 distan bir
oriimcek gibi sararken komsu podositler birbirlerine i¢ i¢e ge¢mis parmaklara benzer
sekilde organize olmuslardir. Komsu podositler arasinda olusan araliga filtrasyon araligi
ad1 verilir ve 30-40 nm genisligindedir. Bu filtrasyon araliklar1 slit diafram denilen
proteindz yapilarla Ortiilmiis durumdadir. Filtrasyon araliklarinin etkili alani 14nm?
(3.7x3.7 nm) olup albumin 3,6 nm’lik ¢apiyla bu araliktan ancak gegebilmektedir.
Ancak idrarda ¢ok az miktarda albumin bulunur. Bu da filtrasyon membranininin her
katmanmin negatif yiikli olmasindan kaynaklanmaktadir. Podositlerin ylizeyi
podoendin ve podokaliksin gibi kuvvetli negatif yiiklii kalin bir proteoglikan tabaka ile
ortiiliidiir. Podositler integrinler ve distroglikanlar denilen iki ayr1 protein sistemi ile
bazal membrana baglanirlar. Bazal membranla temas eden ayaksi ¢ikintilar hafifge

bazal membrana gomiiliidiirler. Hiicre ici iskelet proteinleri olan aktin ve alfa aktinin
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ile bazal membran proteoglikanlari, laminin 11, agrin ve kollojen birbirine bu proteinler
yoluyla baglanirlar. Bu baglanmaya aracilik eden vinkulin, talin ve paxilin gibi araci

proteinler mevcuttur.

Filtrasyon membranini 6rten ve slit diafram denilen proteinéz yapilarin bilesiminde
Nefrin, Podosin, P kadherin, FAT ve NEPH gibi proteinler bulunur. Bu proteinlerin

mutasyona bagl eksikliklerinde konjenital nefrotik sendromlar goriilmektedir.

Mezangium; mezangial hiicreler ve mezangial matrixden olusur. Mezangial hiicreler
poligonal sekilli olup hiicre uzantilar1 mezangial koselere uzanir. Kontraktil 6zellik de
gosteren bu hiicreler hem mezangial matriksi sentezler hem de sitokinlere yanit vererek
fagositik ozellikler gosterir. Mezangial matriks; kollojen, extraseliiler matrix proteinleri
ve baz1 glikoproteinleri de igeren karisik yapiya sahiptir, mezangial hiicreler arasini

doldurur (Sekil 1.4.).

Bowman kapsiilii proksimal tiibiiliin uzantist olup glomeriil yuamagini i¢ine alir. Visseral

yapragi podositlerden, paryetal yapragi ise yassi epitelden olusmustur. Filtre olan



plazma bowman araliginda birikir. Bowman kapsiiliinden sonra tubiiler sistem boyunca

ilerleyen ultrafitrat idrar1 olusturur,'®*"*8

1.2. GLOMERULONEFRITLERE GENEL BAKIS

1.2.1. Tiirkiye’de Primer Glomeriiler Hastaliklar; Giincel Durum

Primer glomeriiler hastaliklar (PGH), SDBY ’nin 6nemli nedenlerinden biridir. T.C.
Saglik Bakanligi ve Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) 2017 ortak raporuna gore GN’ler
hemodiyaliz hastalarinin %6’sinda, bobrek nakli hastalariin ise %11,7’sinde SDBY
nedeni olarak goéziikmektedir. Ancak etiyolojisi hipertansiyon olarak bildirilen SDBY
hastalarinin 6nemli bir kisminin kronik GN hastalar1 oldugu diistinilmektedir; bu

nedenle bildirilen oranlar beklenenden daha diisiik ¢ikmis olabilir. 19,20

Literatiirdeki PGH epidemiyolojisine iliskin ¢aligmalar genellikle iilkelerin GN ¢alisma
gruplarinin cabasi ve renal biyopsi veri tabanlarindan ortaya ¢ikmaktadir. Her veri
tabani bir acidan {ilkenin fotografini ¢eker, diger iilkelerle karsilastirma imkani sunar,
tarama programlarini, tedavi se¢encklerini degistirebilir ve akademik c¢alismalara zemin
hazirlar. Ulkemizde 2008 yilinda TND biinyesinde kurulan ‘Glomeriiler Hastaliklar
Calisma Grubu’ tarafindan ulusal glomeriilonefrit veri tabani olusturulmustur. Bir¢ok
merkez PGH hastalarinin verilerini bu veri tabani sistemine “online” olarak girmektedir.
Ik veriler 2012 yilinda yaymlanmistir. Daha sonra veri tabanmin giincellenmesi ile
beraber yeniden veri girisine agilmis ve merkez sayisinin artmast ile birlikte olgu sayisi

yaklagik 4 bine ulasmlstlr.zo

Diinya ¢apinda yapilmis epidemiyolojik ¢aligmalar incelendiginde en sik bobrek biyopsi
endikasyonu genellikle NS iken ikinci sirayr AIA almaktadir. Hastaliklarin sikliklarina
bakildiginda Avrupa ve Asya’da halen en sik goriilen PGH, IgAN. Ikinci sik goriilen
PGH degismekle birlikte Avrupa iilkelerinde genellikle MN yer almaktadir. MN aym
zamanda Avrupa llkelerinde en sik goriilen NS nedeni iken, uzak dogu iilkelerinde
MDH, ABD ve Brezilya’da ise FSGS en sik NS nedenidir. ABD’de su an niifusun
yaklasik %17’sinde bobrek fonksiyon bozuklugu veya proteiniiri bulunmaktadir ve
bunlarin ¢ogu glomeriiler hastaliklar nedeniyledir. Tiirkiye’nin de iginde oldugu
tilkelerin kayit sistemi calismalarina gore en sik goriilen PGH ve NS nedenleri Tablo

1.1.°de Slralanrnlstlr.21,22,23,24,25,26,27,28,29,33,34,35,36



Tablo 1.1. Ulkelerin kayit sistemi ¢alismalarinda sikliklara gére PGH ve nefrotik
sendrom nedenleri®®

PGH'nin goriilme yiizdelerine Nefrotik sendrom nedenlerinin
Ulke - ‘ . P
gore siralama yiizdelerine giire siralama
L. 2. 3 L. 2. 3.
Tirkive MN FSGS IgAN MN FSGS MDH
‘ (%288) | (%19.3) | (W17.2) | (%432) | (%19.7) | (%10.3)
ftalva IgAN MN FSGS MN FSGS MDH
Y (%43.5) | (%234) | (W131) | (%44.1) | (%169) | (%l16.7)
[spanya - : : MN MDH FSGS
ineiltere IgAN MN MDH
B! (%38.8) | (%294) (%9.8)
) IgAN MDH MezGN . _
Cekya (%345) | (%125) | (%113) IgAN MN FSGS
Japanya IgAN MDH MN FSGS
por) (~%50) (%40) (%35.6) (%13)
[gAN . _ MDH MN IgAN
KuzeyKore | (o385 | MPH MN | 385 | @25 | o)
Cin IgAN MezGN MN
(%45.2) | (%25.6) (%9.9)
o FSGS MN IgAN
Brezilya (%29.7) | (%207) | (%17.8)
ABD* FSGS [gAN MN FSGS MN MDH

MezGN: Mrunglyupmlllbrahl'g]umtrultmrl'rll.

*Cekya'da eriskinlerde gorillen en sik nefrotik sendrom nedeni IgA nefropatisidir. Tiim yas gruplan baz
alimirsa MDH ilk sirada, IgA nefropatisi ikined siradadir.

**Bu sonuglar AB.D. deki registry cahsmas: sonuglar: degil, iki farkh calismanin sonuglannm

kombinasyonudur.

Tiirkiye’de farkli merkezlerin kendi biyopsi sonuglarini sunduklar1 tek merkezli
calismalardan ¢ikarilabildigi kadari ile 2000 yilindan 6nceki donemde MPGN tip 1 ve 2,
2000 yilindan sonra ise MN ve IgAN’nin daha sik oldugu sdylenebilir (Tablo 1.2.). Hiir
ve arkadaglarinin calismasinda ise FSGS ilk sirada yer almistir. TND Glomeriiler
Hastaliklar Calisma Grubu’nun gergeklestirdigi ¢ok merkezli c¢alismasinin heniiz
yayinlanmamis gilincel verilerine gore Tiirkiye’de en sik gorilen PGH, IgAN’dir
(%25.7). ikinci siray1 %25.6 ile MN, iigiincii siray1 %21.9 ile FSGS almaktadir. En sik
biyopsi endikasyonu NS iken (%51.7), bunu AIA (%18.3) ve HIGN’in de dahil oldugu
nefritik sendrom (%17.8) izlemektedir. TND veri tabanina kayitli hastalarda; her bir
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PGH’daki biyopsi endikasyonlart Tablo 1.3.’te sunulmustur. Bu veri tabaninda bobrek

biyopsiyle tant konan primer GN’lerin tanilarinin yiizde dagilimi Sekil 1.5.°te

verilmistir.

Bu konuda ayni

veritabaninin  yayimlanmamis gilincel verileriyle

kiyaslandiginda iilkemizde NS dis1 sebeplerle biyopsi yapilma sikliginda yillar

icerisinde artis oldugu, bunun sonucunda IgAN saptanma sikliginin da arttig

gorilmistir.

21,22,25,30,31,32

Tablo 1.2. Tiirkiye’de yapilmis ¢calismalar PGH ve nefrotik sendrom nedenleri™®

PGH'in giriillme yiizdelerine | Nefrotik sendrom nedenlerinin
Merkez Yazar giire siralama yiizdelerine gore siralama
1. 2. 3. 1. 2. 3.
Istanbul Tip | Ecder ve Kres. .
Fakiltesi |ark. BAN | oy | MM
i;:mmm Piskinpasa | MN | FSGS | IgAN
EAH ve ark. (%33) | (W18) | (%l6)
Cerrahpasa | Altpparmak
Tip Fakiiltesi | ve ark. MPGN MN IgAN MN MPGN
VanYY Tip |Sayarhoglu
Fakiiltesi ve ark. MPGN MN IgAN
Ege Tip . F5G:5 MN [gAN F5GS ve
Fakiltesi | "™ | (19.6) | (6175 | (6162) | ™ | KresGN
TND* Ozturk ve MN FSGS IgAN MN F5GS MDH
] ark. (%28.8) | (%19.3) | (%17.2) | (%43.2) | (%19.7) | (%10.3)
. IgAN MN FSGS
IND (%25.7) | (%25.6) | (%21.9)

Tiirk Nefroloji Dernegi Primer Glomeriler Hastalik Cahsma Grubunun *yayimlanmig verisi, ** heniiz

yayimlanmanmus glincel verisi.
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Tablo 1.3. TND veri tabanina kayith hastalarda; her bir PGH’daki biyopsi

endikasyonlari™
Biyopsi Endikasyonu

Biyopsi Tanis: AIA | NS | MikstNS Nefritil: Diger | Belirtilmemis

% % % Sendrom*% | % %
FSGS 134 | 610 73 13,8 28 1,6
IgAN 233 | 228 8,2 30,6 11,9 32
MDH 24 | 880 24 1,2 36 24
MN 52 | 842 38 27 30 1,1
MPGN tip 1 79 | 655 58 13,7 43 29
MPGN tip 2 0,0 |480 16,0 240 8,0 4,0
HIGN 29 | 88 88 58,8 13,2 74
*HIGN dahil

Veriler TND Primer Glomertiler Hastalik veri tabanindan alinmagtur.

Tlm hastalar, 3875
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Sekil 1.5. TND yaymlanmamis giincel verilerine gére bobrek biyopsisiyle tan1 konulan
PGH’lerin yiizde dagilimi
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1.2.2. Primer Glomeriiler Hastahklarda immiinopatogenez

Klinik, immiinopatolojik ve deneysel veriler pek ¢ok GN formunun immiinolojik
mekanizmalardan kaynaklandigini  gostermektedir. Enfeksiyon, ilag ve toksin
maruziyeti gibi cesitli tetikleyici faktorler, ortak yolaklar iizerinden benzer immiin
yanitlar olusturarak GN’ye neden olurlar. GN’ye sebep olan immiin yanitin dogasini
bireyin immiinogenetik fenotipi belirler. Glomeriiler hastaliklarda hasar daha cok
endotel, GBM ve podositin olusturdugu filtrasyon bariyerinde goriiliir. Bu bariyer
molekiil boyutu ve elektrik yiikiine gore selektif bir bariyer olarak calisir ve her tabakasi
plazma ultrafiltratinin olusumunda 6zel bir rol iistlenir. Endotelde ¢ok sayida fenestre
bulundugundan sitokinler, kemokinler, antikorlar, kompleman ve 50-100 nm’den kii¢iik

capl diger molekiiller bu tabakay1 gex;ebililr.37’38’39‘40’41’42

1.2.2.1. Dogal ve Adaptif iImmiin Sistemin Rolii

Glomeriiler hastaliktaki hiicresel hasara hem dogal hem de adaptif immiin sisteme ait
elemanlar katkida bulunur. Ozellikle kompleman her ii¢ aktivasyon yolag ile
glomeriiler hastaliklarda hasar gelisiminde rol oynayabilir. Alternatif yolak kompleman
C3 komponentinin spontan hidroliziyle, klasik yolak IgG veya IgM araciligiyla,
mannoz-baglayan lektin yolagi dimerik IgA ile aktive olabilir. Bu olay glomeriili
hiicresel ve yapisal hasara agik hale getirir. Kompleman aktivasyonunun ikinci bir
sonucu da olusan terminal membran atak komplekslerinin (MAK) hiicre membraninda
perforasyona yol acarak lizise sebep olmasidir. Dogal immiin sistemin verdigi hizl
yanitin tersine, adaptif immiin yanit daha yavas baslar, ortalama 5-7 giin siirer. T ve B
lenfositleri ve onlarin soluble mediatorleri adaptif immiin sistemi olusturur. Yapilari,
zamanlamalar1 ve etki mekanizmalar1 farkli olsa da dogal ve adaptif immiin sistem
uyum i¢inde c¢aligir. Dogal immiinitede oldugu gibi adaptif immiin hiicreler de
genellikle saglikli glomeriillerde bulunmazlar. Glomeriillerde immiin hiicrelerin ve
mediatdrlerinin bulunmasi enfeksiyonun ve gelismekte olan patolojik olayin giiglii bir
belirtecidir. Capraz sunum diye adlandirilan 6zel bir yolakta dendritik hiicreler, egzojen
antijenleri MHC (major histocompatibility complex) Klas I molekiilleri yoluyla CD8 T
hiicrelerine sunarlar. Aktivasyon sonrasinda, CD8 T hiicreleri sitotoksik T hiicrelerine

dontigiirler ki bunlar da glomeriiler hasarda rol oynarlar. Diyabet ve amiloidoz gibi
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sekonder glomeriilonefritlerde ise glomertiler kapiller duvarda yapisal ve biyokimyasal

degisiklikler olugur,22434445.40

1.2.2.2. Nefritik ve Nefrotik Sendromlar

Nefritik ve nefrotik sendromlar, glomeriiler yapilarda hasara yol acan immiin
mekanizmalara gore de smiflandirilirlar. Immiin hasar, immiin hiicrelerin varligia gore
“inflamatuvar” veya “non-inflamatuvar” olarak ikiye ayrilir (bk. Sekil 1.6.).
Inflamatuvar hasar daha ¢ok nefritik sendromda rol alir ve bdlgeye goc eden néotrofil ve
makrofaj gibi hematopoietik hiicrelere ve/veya prolifere glomeriiler hiicrelere bagh
olarak gelisen glomeriiler hiperseliilarite ile karakterize bir patolojidir. Bu efektor
hiicreler, trombozu, nekrozu, kresent formasyonunu ve HIGN gelisimini
tetikleyebilirler. Immiin aracihkli GN’in en sik goriilen nedenleri arasinda IgA
nefropati, lupus nefriti ve postenfeksiydz veya enfeksiyon ile iliskili GN’ler

sayilabilir, 343444546

Nefritik sendromun ana o6zelligi mezengial ve subendotelyal alanlarda antijen
depozitlerinin olmasini takiben inflamatuvar hiicrelerin bu bolgelere goc etmesidir.
Egzojen non-renal antijenlerin pek ¢ogu mezengium ve subendotelyal alanda birikir ve
burada dolagimdaki antikorlara baglanabilir, kompleman aktive olur. Inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu sonucu, mezengium ve subentotelyumda hizlica toplanarak eksudatif
lezyonlar gelisir. Mezengial hiicreler glomeriiler inflamasyonun baslamasinda kritik bir
rol oynarlar. Non-inflamatuvar hasar daha ¢ok NS’de rol alir ve immiin hiicrelerin
glomeriilii infiltre etmedigi bir immiin-aracilikli hasar nedeniyle olusur. Bunun tipik
ornekleri MDH, FSGS ve MN’dir. Glomeriile inflamatuvar hiicrelerin toplanip
toplanmamasi, primer olarak immiin komplekslerin olusup olusmamasi ve bu

komplekslerin glomeriilde birikip birikmemesine bag11d1r.41'43'44*45'47

NS’de immiin saldirmin hedefi podosittir. Baslangictaki etki gegirgenligi artiran ve
boylece masif proteiniiriye neden olan GBM’nin bozulmasidir. NS ile karsimiza ¢ikan
glomeriiler hastaliklarin bir 6rnegi MN’dir. Bu hastalikta IgG antikorlar1 insitu olarak
podositlerde eksprese olan endojen renal antijenlere, ornegin M-tipi fosfolipaz A2
(PLA2 R), 7 A igeren trombospondin tip 1 domain (THSD7A) ve nétral endopeptidaza

baglanirlar. Podositlerde eksprese olan antijenlere antikorlarin baglanmasi,komplemanin
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aktive olmasima ve MAK’nin podosit membrani iizerinde sublitik konsantrasyonlarda

|

[ Glomeriikie segmental sikeraz, T hiicre ve sitokin arach hasar]
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Sekil 1.6. Primer GN’lerin temel patogenetik mekanizmalarinin ozeti'®

sublitiktir. Ciinkii faktéor H, CD55, MAK inhibitor proteini (CD59) ve membran
kofaktor proteininin (CD46) koruyucu etkileri mevcuttur. MAK’nin sublitik miktarlari

prostaglandin ve proteazlarin salinimini uyarir ve NADPHoksidaz sistemini aktive eder,
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ortamda oksijen radikalleri olusur. Bu molekiiller komsu GBM’yi pargalar ve
endoplazmik retikiilum stresini artirarak, nefrin redistribiisyonuna neden olup DNA’ya
hasar vererek ve hiicre dongiisiinii durdurup apoptosise sebep olarak podositlerin

tahribatina yol agar.®"*"*®

Subepitelyal alan ¢ok 6zellikli bir alandir ve her ne kadar kompleman bu alanda aktive
olsa da, NS ile prezente olan diger glomeriiler hastaliklarda ve MN’de olusan lezyonlar
noninflamatuvardir. Ciinkii inflamatuvar hiicreler vaskiiler alandan buraya gecemez.
Bunun nedeni immiin hiicrelerin saglam GBM’yi etkin bir sekilde ge¢ememesidir.
Ayrica subepitelyumda {iiretilen C3a ve C5a, inflamatuvar hiicreleri kapiller limenden
buraya toplamaya yetecek kimyasal gradiente ulasamaz. Sonugta, subepitelyumda
olusan hasarin onemli bir kismi1 terminal kompleman komponentleri olan MAK’nin

podositler iizerindeki etkisinden kaynaklanmaktadlr.40""4‘47’49

1.2.3. Glomeriilonefritlerde Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Glomertilonefritler (GN), klinik olarak ¢ok farkli tablolarla karsimiza ¢ikabilen, tani igin
cesitli analizlerin yapildig1 ve bobrek biyopsisi ile kesin taniya ulasabildigimiz bir grup
hastaliktir. Hastalar, klasik olarak hiperlipidemi, hipoalbiiminemi ve 6dem tablosuyla
prezente olurlar. Bu bdliimde GN’nin klinigi ve laboratuvar yaklagimlari hakkinda bilgi

verilecektir. 1%

1.2.3.1. Klinik Tanimlamalar

Asemptomatik Idrar Anomalileri (Asemptomatik hematiiri ve/veya proteiniiri): Belirgin
bir sikayete neden olmayan, siklikla rutin incelemeler sirasinda tespit edilen subnefrotik

o oy 1,52
proteiniiri ve hematiiri olmasidir.”**®

Akut bébrek hasari: Bobrek fonksiyonlarmm aniden bozulmasidir. Ilk basvuru klinigi
olabilecegi gibi hastalik progresyonu, ila¢ etkisi (non-steroid anti-inflamatuar ilag,
ACEi/ARB, radyokontrast ajan, nefrotoksik ila¢ vb.), dehidratasyon veya renal ven

trombozu nedeniyle de olabilir.>%°"%?

Kronik bébrek yetmezligi: Bobrek fonksiyonlarmim zaman iginde bozulmasidir. Ilk

basvuru klinigi olarak ya da bilinen GN seyri siiresince ortaya ¢ikabilir. 012
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Nefrotik sendrom: 3.5 g/giin/1.73 m2 (iPKO 3500 mg/g) ve lizerinde proteiniiriyle
birlikte 6dem, hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve lipidiiri olmas1 olarak tanimlanir.

Siklikla MDH, MN veya FSGS’nin seyrinde goriilen klinik tablodur,*®>%°">2

Nefrotik Sendromun Tam Remisyonu: En az 1-2 hafta arayla tekrarlanmis iki
degerlendirmede idrarda protein atilimi <0.3 g/giin (iPKO<300 mg/g) olmasi, eslik eden

normal serum albumin konsantrasyonu ve normal sKre 19051524467

Nefrotik Sendromun Kismi Remisyon: En az 1-2 hafta arayla tekrarlanmis iki
degerlendirmede idrarda protein atilimi 0.3-3.5 g/giin (iPKO300-3500 mg/g) araliginda
olmasi ve en yiiksek degerinin 50% veya daha fazla diismesi, bunlara serum albumin
konsantrasyonunda diizelme ve normale gelmesinin eslik etmesi ve sKre stabil

19,50,51,52,44,67
kalmasi.

Nefritik sendrom: 3.5 g/giin/1.73 m2 (3500 mg/g)’den az proteiniiri, hematiiri, 6dem,
hipertansiyon, GFH’de azalma ile tanimlanir. Genellikle post-enfeksiy6z GN’ler, I[gAN
ve MPGN gibi inflamasyonun oldugu proliferatif GN’lerin seyrinde goriilen klinik

tabIOdur 50,51,52,55

Hizli ilerleyen GN (Kresentik Glomeriilonefritler): Cok kisa siirede (giinler haftalar)
icerisinde bobrek fonksiyonlarinda bozulma, proteintiri, HT, oligiiri ve zengin idrar
sedimenti ile seyreden ve histopatolojik karsiligi kresentik GN (glomeriillerin en
az %50’sinde c¢esitli asamada kresent varligl) olan tabloyu ifade eder. Primer GN
seyrinde olabilecegi gibi ANCA iliskili vaskiilit veya Goodpasture sendromu gibi

durumlarda gbriilebilir.®>">2

1.2.3.2. Laboratuar

Basvuruda tiim GN’li hastalara TIT, tam kan sayimi ve serum biyokimyasal analizleri
yapilmali. Tan1 konulan vakalarda ise GN etiyolojisine yonelik analizler de ayirici tani
icin planlanmahidir. Degerlendirmede Oncelik anamnez, fizik muayene ve

primer/sekonder nefrotik sendrom ayirici tanisina yonelik testlere verilmelidir.*%

Serum Biyokimya Analizi: Glukoz, iire, kreatinin, elektrolitler, total protein, albiimin,
lipit diizeyleri, LDH, transaminazlar, serum protein elektroforezi ve CRP diizeyleri

degerlendirilmelidir,'%%3°0°1>2
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Tam idrar analizi: Idrar cubugu ile kimyasal, semi-kantitatif olarak proteiniiri tayini
yapilir. Idrar gubugu sadece albiimine duyarhdir; ancak diisiik miktarlarda albiiminiiriyi
saptama sans1 yoktur. Tam idrar analizi mutlaka mikroskopik inceleme ile

tamamlanmali; hematiiri, 16kositiiri, silendirtiri varligi kaydedilmelidir.50’51'52‘44’67’88

Proteiniiri: 1drarda 300 mg/giin iizerinde protein olmasidir. Kantitatif olarak 24 saatlik
idrarda proteiniiri tayini ya da iPKO ile tayin edilebilir. Sabah ilk idrar ya da erken idrar
tercih edilir. Ayrica ileri yas grubunda, olasi paraproteinemilerin dislanmasi i¢in serum

ve idrar immiinelektroforezleri bakilmasi dnerilmektedir, 20°1524467

Serolojik testler: GN diisiiniilen tim hastalardan viral hepatit (HBs Ag, anti-HBc IgG,
antiHCV, anti-HIV) ve otoimmiin (ANA, ANCA, RF, serum C3 ve C4 analizleri)
serolojilerin bakilmasi 6nerilmektedir. Pulmoner-renal sendrom ayirici tanisinda anti-
GBM antikor tayinini dnerilmektedir. Ancak bobrek biyopsisi yapilan hastalarda IF ile
tan1 konabilecegi i¢in bu hastalarda kandan anti-GBM istenmeyebilir. Klinik duruma
gore anti-GBM, anti-dsDNA, Parvoviris B19-9, CMV PCR, EBV IgG ve IgM,

Adenoviriis, ASO vb ek serolojiler istenebilir. 282012

Tablo 1.4. Glomeriiler hastaliklarda serum kompleman seviyesi?®

AZALMIS KOMPLEMAN SEVIYESI iLE GIDEN HASTALIKLAR
Post-streptokokal glomeriilonefrit

Subakut bakteriyel endokardit, viseral apse, sant nefriti
Sistemik lupus eritematozus
Kriyoglobiilinemi

Idiopatik membranoproliferatif glomeriilonefrit
NORMAL KOMPLEMAN SEVIYESI iLE GIDEN HASTALIKLAR
Minimal degisiklik hastalig

Fokal segmental glomeriiloskleroz

Membrandz nefropati
IgA nefropati
Henoch Schonlein purpura

Anti-glomertiler bazal membran hastaligi

Pauci-immun hizla ilerleyen glomeriilonefrit
Poliarteritis nodosa

Wegener Graniilomatozu
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Diger analizler: Tmkan1 olan MN’li hastalarda hem tami aninda hem de takipte anti-
PLA2R istenmesini tavsiye edilmektedir. Primer MN’de %70-80 oraninda pozitiftir.
Anti-PLA2R negatif MN’lerde sekonder sebeplerin daha siki  arastirilmasini

onerilmektedir, "8

1.2.3.3. Goriuntiileme

Proteiniiri ile basvuran ve bobrek biyopsisi planlanan her hastaya, bobrek boyutlar: ve
parankim  yapilarim1  degerlendirmek iizere iiriner sistem ultrasonografisi

yapllmathdlr.50’51’52’59

1.2.3.4. NS Olan Hastaya Genel Yaklasim

Eriskin bir hastada >3.5 g/giin proteiniiri (spot idrarda protein/kreatinin >3.5g/giin),
hipoalbiiminemi (serum albumin < 3.5 g/dl), 6dem ve hiperlipidemi varliginda NS’den

s6z edilir. Idrarda oval yag cisimcigi bulunmasi taniya yard1m01d1r.19’28‘55’59'60’61

Bébrek biyopsisi etiyolojinin kesin tanisi icin gereklidir. Iki bébregin de boyutlart
normal olan ve obstriiktif nefropatisi olmayan NS hastalarina, sekonder sebep ortaya
konamamigsa, bobrek biyopsisi dnerilmektedir. Bununla beraber diyabetik retinopati ve
noropati gibi diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonu saptanan diyabetik hastalarda,
idrarda hiicresel silendir varlig1 ve/veya bobrek fonksiyonlarin hizli bozuldugu veya 5
yildan kisa siireli diyabet hastalig1 dykiisiiniin oldugu durumlarda diyabet dis1 bir renal
hastalik diisiiniiliip biyopsi yapilmalidir. Benzer sekilde amiloidoz tanisim diisiindiiren
bulgularin varliginda (6ykii, laboratuvar testleri) ilk énce damarlanmasi ¢ok olmayan
dokulardan (gingiva, karin cilt alt1 yag dokusu aspirasyonu, rektum veya kemik iligi)

dokulardan biyopsi yapilmasi daha giivenli olabilir.*928°2%961

NS tanis1 konan bir hastada, hastanin Oykiisii ve fizik muayenesi yaninda ila¢ veya
toksin (NSAII, lityum, pamidronat, kokain, eroin, vb.) kullanim1 ve ailede genc yasta
bobrek hastalifi varligr (Alport sendromu, herediter FSGS veya Fabry hastaligi vb.
acisindan) mutlaka ayrintili bir sekilde sorgulanmalidir. Ayrica NS’nin sik goriilen
nedenleri tetkik edilmelidir. Bu amagcla ilk asamada tiim hastalara Tablo 1.5. a’daki

testlerin yapilmas: onerilmektedir.'#?%°%°*
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IS tedavi planlanan hastalara tedavi Oncesi latent veya aktif tiiberkiiloz agisindan
degerlendirmede bulunulmasi, gerekli goriilen hastalarda profilaktik tedavi verilmesi
tavsiye edilmektedir. PGN’de bu konuda yerlesik bir yaklasim ortaya konamamis
olmas1 sebebiyle bu durumdaki hastalara yaklasim, merkezin kendi tutumuna gore,

gerekirse bir enfeksiyon uzmaniyla isbirligi halinde yapilmasi uygun bir yaklagim

olabilir 1152
Tablo 1.5. NS ayirici tanisinda 6nerilen baslica tetkikler'
a. Her Hastaya Istenecekler b. Segilmig Hastalara Istenecekler
o Tam idrar tetkiki » ANCA (HIGN varlginda)
» Kantitatif proteiniini tayini » Kriyoglobiilinemi (hepatit C varliginda)
» Tam kan sayimi » Ekokardiyografi (kalp vetersizligi klinigi)
« Protrombin zamam, aktive kismi » Pulmoner emboli gliphesi (alt ekstremite
tromboplastin zaman vendz Doppler USG ve/veya ventilasyon/
» Serum achk kan seker (divabeti perflizyon sintigrafisi veya bobrek
biliniyorsa ayrica HbAle), ire, kreatinin, | fonksiyonlar normalse pulmoner BT
elektrolitler, transaminazlar anjiografi)

» HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV, ANA, anti [+ Renal ven Doppler USG (renal ven
dsDNA, RE, kompleman diizeyleri (C3ve |  trombozu gelisimi ihtimali)

C4), ASO, serum protein elektroforezi » Gozdibi incelemesi (diyabet, malign HT,

» Tim batin USG ve renal USG vaskillit vb siiphesi)

o P-Aakeciger grafisi o Cilt alts yag dokusu, gingiva, kanin cilt
alts yag dokusu aspirasyonu, rektum veya
kemik il biyopsisi (amiloddoz sliphesi)

v Genetik hastalik siiphesi (Alport
sendromu, herediter FSGS, Fabry hastalig,
C3GP vb dislindiiren bulgular varsa)

» Anti-PLA2R: MN tanisinda
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Tablo 1.6. Sekonder Nefrotik Sendrom Nedenleri®®

SISTEMIK HASTALIKLAR

Diyabetes mellitus

Sistemik lupus eritematozus ve diger kollajen hastaliklar

Amiloidozis (AA, AL amiloidozu)

Vaskiilitik-immiinolojik hastaliklar (miks kriyoglobiilinemi, Wegener graniilomatozu,
hizli ilerleyen glomeriilonefrit, poliarterit, Henoch-Schonlein purpurasi, sarkoidoz,
Goodpasture hastaligi)

ENFEKSIiYONLAR

Bakteriyel (post-streptokokal, konjenital ve sekonder sifiliz, subakut bakteriyel
endokardit, serebral ventrikiiloatrial sant nefriti)

Viral (Hepatit B, Hepatit C, HIV enfeksiyonu, enfeksiyoz mononiikleoz,
sitomegaloviriis enfeksiyonu)

Parazitik (Malarya, toksoplazmozis, sistozomiyazis, filariyazis)

ILACLAR

Altin, civa, agir metaller

Penisilamin

NSAII, siklooksijenaz-2 inhibitérleri dahil

Lityum

Parametadion, Trimetadion

Kaptopril

‘Sokak’ eroini

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

ALLERJENLER, BOCEK ISIRMALARI, IMMUNIZASYON, KANSERLER

Hodgkin lenfoma ve 16semiler/lenfomalar (minimal degisiklik hastaligi)

Solid tlimorler (membrandz nefropati)

HEREDITER VE METABOLIK HASTALIKLAR

Alport sendromu

Fabry hastalig1

Orak hiicreli anemi

Konjenital (Fin tipi) nefrotik sendrom

Ailesel nefrotik sendrom

Nail-Patella sendromu

Parsiyel lipodistrofi

DIGER

Hamilelikle ilgili (preeklampsi dahil)

Transplant rejeksiyonu

Serum hastalig

Hizlanmis hipertansif nefroskleroz

Tek tarafli renal arter stenozu

Masif obezite-uyku apnesi

Reflii nefropatisi
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1.2.3.5. Primer Glomeriilonefritler

a. MDH: TND verilerine gore iilkemizde eriskin idiyopatik NS olan hastalarin
yaklagik %10’ undan MDH sorumludur (bk. Tablo 1.1.). Coculuk ¢agimnin en sik goriilen
nefrotik sendrom tipidir. Podosit hasar1 sonucu negatif yiik bariyerinin kaybi ile
albiimin agirlikli proteiniiri olur. NS klinigi vardir. Ig kayb1 ve T hiicre fonksiyon
bozukluguna bagl sistemik enfeksiyon, koagiilopati nedeni ile trombozlar ile komplike
olabilir. ABH, hematiiri ve aniiri durumunda bilateral renal ven trombozu akla
gelmelidir. Siddetli hipoalbiiminemisi (serum albiimin diizeyi 2g/dl altinda) olanlarda
tromboz riski yiiksektir ve antikoagiilasyon Onerilir (bk Tablo 1.7.). Idrar

mikroskobisinde siklikla hiicre yoktur, 280263646566

Sekonder MDH yapan nedenler baslica ilaglar (en sik NSAII), enfeksiyonlar, alerji ve
neoplazilerdir. MDH saptanan eriskin hastalarda bobrek biyopsi Orneklerinde IF
incelemede herhangi bir parametrede (IgG, IgM, IgA, C3 ve Clq) yogun bir birikim

goriilmesi baska bir taniy1 akla getirmelidir 28876869

Ozellikle ykii, klinik ve laboratuvar bulgularmda sekonder MDH’a neden olabilecek
enfeksiyon hastaliklarina dair bulgular varliginda (mikoplazma pndmonisi gibi)
enfeksiyoz nedenler akla gelmelidir. Bununla beraber bolgesel olarak MDH’a yol agan
enfeksiyon hastalig1 (6rn. Malarya) sikligi artmis oldugunda yine enfeksiyoz etiyoloji
gdzden gegirilmelidir.®®%%70 7

Neoplaziler acisindan 6zellikle ileri yas ve/veya yiiksek riskli hastalarda oyki, fizik
muayene ve temel laboratuvar testlerine gore tarama (P-A akciger grafisi veya toraks
BT, mammografi veya batin USG gibi) yapilabilir. Bobrek fonksiyonlar1 bakimindan
MDH’nin prognozu miikemmeldir ve bobrek fonksiyonlari azalan hastalarin ¢ogunda
daha sonra yapilan bobrek biyopsisinde FSGS saptanir. Bununla birlikte
hastalarin  %50’den fazlasinda relaps goriiliir ve %10-20 hasta steroid bagiml

0|ur.28’67’70'72
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Tablo 1.7. GN’lerde tromboembolik komplikasyon gelisiminin muhtemel
mekanizmalari' %4

Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu

o Endojen antikoagiilasyon mekanizmalarinda azalma
o Fibrinolitik sistemin inhibisyonu

o _Glomeriiler hemostatik sistemde degisimler

Hipoalbuminemiye bagh tromboksan A2, faktir 5, faktir 8 ve von Willebrand faktori artiga

Artmig fibrinojen ve kolesterol seviyesine bagh trombaosit aktivasyonu

Karacigerden lipoprotein sentezinde artig

Tromboz dnleyici mekanizmalarda degisimler
o Anti-trombin 3 kayb

o Protein-C artigi, aktif protein-S kayba

o Doku faktori yolag inhibitéri artis

Intravaskiiler voliim azalmasina sekonder trombositoz ve eritrosit konsantrasyonunda veya
vapisinda bozulma

Glomeriiler hemostaz sistemi sorunlan; glomeril ici fibrin ve trombin birikimi

Diger: Uzamus hareket kisithlgs, yeni gecirilmis cerrahi, kanser, obezite, santal kateter
varhgn, inme, kalp hastalif, eslik eden otoimmiin hastabiklar, gecirilmis tromboz ya da
antifosfolipid antikor sendromu gibi tromboza yatkinlik olugturabilecek durumlanin varlig |

Sekil 1.7. Minimal degisiklik hastalig1 glomeriilopatisinin siradan 151k mikroskobik
goriintlisii. Glomertiiler bazal membranlar incedir ve glomeriiler hiperselliilarite yoktur.28
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Sekil 1.8. Minimal degisiklik hastaligi. Elektron mikroskopisi viseral epitelin
mikrovilloz doniisiimiiyle birlikte ayaksi ¢ikintilardaki yaygin silinmeyi gdsteriyor.?

8

b. FSGS: Tim diinyada prevalansi artmakla birlikte iilkemizde eriskin idiyopatik NS’1i
hastalarin yaklasik %20’sinden sorumludur (bk. Tablo 1.1.). FSGS insidansi biitiin
wklarda gittikge artmakla birlikte 6zellikle Afrikan-Amerikalilarda daha yaygindir.
Sekonder sebeplerin dislanmasi 6nemlidir. Gegirgenlik (permeabilite) faktorleri,

genetik, viral etkenler ve glomeriiler hiperfiltrasyon ile podosit hasari vardir.?"™

Patogenezde gecirgenlik permeabilite faktorleri, genetik ve viral etkenler sorumlu
tutulabilir. Bunlara bagli olarak gelisen podosit hasari ve glomeriiler hiperfiltrasyon

vardir 107374

Ulkemizde biyopsiyle tan1 konulan hastalarda en sik basvuru tablosu %61 ile NS’dir
(bk. Tablo 1.3.). SDBY riski genellikle yiiksektir. Kantitatif proteiniiri miktar: degisken
olup proteiniiri non-selektiftir. Stiphe duyulan olgularda genetik podosit defektleri

alrasturllabilir.19’20’75

FSGS bir hastalik degildir, bir histolojik tanidir. Primer (immiinolojik) FSGS ve
sekonder FSGS ayirimi tedavi ve prognoz agisindan ¢ok 6nemlidir. Sekonder FSGS
nedenleri adaptif, enfeksiyonlar (6zellikle HIV gibi viral enfeksiyonlar),
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ilaclar/toksinler, orak hiicreli anemi, obezite, vezikoiireteral reflii, genetik, tek bobrekli

olma olarak 6zetlenebilir.?®

Tim hastalarda ayrintili 6ykii alinmali (aile Oykiisii, ilag/toksin kullanimi, uyku apne
varhigi gibi), fizik muayene (obesite varligi) yapilmali, 6zellikle HIV varlig

arastirilmalidir.”®™

FSGS’nin histolojik tipleri, klasik (NOS), selliiller, perihilar, tip, kollapsing
varyantlardir. Kollapsing variant varliginda virtisler (HIV, parvovirus B19) ve ilag
kullanim1 (bifosfonatlar gibi) akla gelmelidir. Perihilar variant saptandiginda adaptif
FSGS 6n planda diistiniilmelidir. Eslik eden glomeriillomegali varliginda obesite iliskili
FSGS diistiniilmelidir. Elektron mikroskopik incelenme yapilan vakalarda ayaksi
cikintilarda yaygin (>%80) yapisikhik primer FSGS’yi disiindiiriir. FSGS’un
histopatolojik tipleri epidemiyolojik, klinik ve prognostik agidan farkliliklar gosterir.
Ornegin ‘tip’ lezyonu nispeten iyi seyitliyken ‘kollapsing varyant’ bobrek yetmezligine

daha hizli ilerler,t%% 7677

Nefrotik diizeyde proteiniirili bir FSGS hastasinda NS’nin diger kriterlerinin
(hipoalbiliminiiri, 6dem) de varligi, bu FSGS’nin sekonder FSGS’den daha ¢ok primer
FSGS oldugunu diisiindiiriir. Primer ve sekonder FSGS ayriminda EM’de ayaksi

cikintilardaki siliklesmenin derecesi yardimei olabilir.”"’

Tedavi edilmemis FSGS’un seyri genellikle proteiniiride artis ve glomeriiler filtrasyon
hizinda azalmadir. Sadece hastalarin ¢ok az bir kisminda kendiliginden remisyon
gerceklesirken, tedavi edilmemis hastalarin ¢ogunlugunda 5 ile 20 yil arasinda SDBY

gelisir.28
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Sekil 1.9. Fokal segmental glomeriiloskleroz. A, klasik fokal segmental
glomeriilosklerozun 151k mikroskopisi. B, giimiis boyama ile kollapsing fokal segmental
glomeriilosklerozda glomeriiler agdaki kollaps

c. MN: Gelismis iilkelerde ¢ogunlugu idiyopatiktir. Ulkemizde eriskin idiyopatik
NS’lerin %43.2’sinde MN saptanir (bk. Tablo 1.1.). Subepitelyal immiin-kompleks
birikimi ile olugan otoimmiin glomeriiler hastalik olup tilkemizde %84.2’sinde bagvuru
klinigi NS seklindedir (bk. Tablo 1.3.). Tami sirasinda GFH siklikla normaldir.
Hiperlipidemi, tromboza egilim, artmis kardiyovaskiiler hastalik riski s6z konusudur.

Serum albiimin < 3 g/dL ise tromboz riski yiiksektir.19'20'25‘’60‘64'65‘78

Idrar mikroskobisinde siklikla 6zellik beklenmez. Diger serolojik ve virolojik testler

primer MN’de negatiftir.”*>>78"
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Primer MN hastalarinin %70-80’ninde podosit {izerinde anti-PLA2R vardir. Negatif
olmasi primer MN’yi dislamaz. Mezangiyal IgM birikimi olanlarda sekonder nedenler

arastmlmahdlr.57’58'80

MN tanisinda primer ve sekonder MN ayirimi tedavi yaklasimlari agisindan ¢ok
onemlidir. Sekonder MN yapan nedenler baslica enfeksiyonlar, maligniteler, otoimmiin

hastaliklar ve ilaglar/toksinlerdir.?® %"

Bobrek histopatolojisinde intraglomeriiler inflamatuar hiicrelerin artis1 durumunda
sekonder nedenler (maligniteler dahil) akla gelmelidir. IgG subtiplerinin boyanmasi
taniya yardimci olabilir. Primer MN’de IgG4 boyanmasi 6n planda iken, IgG1-3
boyanmalar1 ikincil nedenleri akla getirmelidir. Elektron mikroskopik inceleme
yapilabilen durumda endotel hiicrelerinde tiibiiloretikiiler yapilar (lupus) veya
subendoteliyal ve mezangiyal elektron yogun birikimler goriilmesi sekonder MN

v e . . 1. 47488182 4
diisiindiirmelidir.*’ 3818283848586

Tim hastalarda ANA, antidsDNA, RF, anti-Sm, anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB
antikorlar1 bakilmalidir (lupus membrandz nefropatisi, Sjogren sendromu). Hepatit B, C
ve HIV varlig1 i¢in testler yapilmalidir. Serum C3 ve C4 diizeyleri bakilmalidir. Serum
protein elektroforezi istenmeli ve yiiksek riskli hastalarda (yash ve klinik ve/veya
laboratuvar bulgularina gore) serum ve idrar immiinfiksasyon elektroforezi ve serum

serbest kappa ve lambda diizeyleri 6l¢iilmelidir.***"""

Ozellikle 50 yas iizerinde ve/veya yiiksek riskli hastalarda kanser taramasi yapilmalidir
(6r. sigara Oykiisii olanlarda toraks BT incelemesi, erkeklerde PSA ve prostat

muayenesi).®"®

Tiim hastalarda, miimkiinse, serum anti-PRA2R antikorlar1 ELISA ile &lciilmelidir.
Pozitif olmast MN varligin1 gosterir. Anti-PRA2R antikorlarin varligi sekonder
nedenleri tamamiyla ekarte etmez. Dolayistyla bu antikorlarin varliginda da sekonder

nedenler (6rn. serolojik testler ve goriintiileme ile) arastirilmalidir,?®°°7-°889.80

Bobrek fonksiyonlari normal olanlarda, sekonder nedenlerin non-invaziv testler ve
goriintiilemelerle ekarte edilmesi sonrasit serum PLA2R antikorlarin varliginda bobrek

biyopsisi yapilmadan MN tanis1 konulmasi diisiiniilebilir. Bu yaklasim bdbrek biyopsisi
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yapilmasina engel durumlarda (zorunlu antikoagiilan kullanimi, hastanin onaymin

olmamas1 vb.) 6zellikle yardimet olabilir.>"*°

Biiyiik serilerde, renal sagkalim 10 yilda %75’in iizerindedir ve kendiliginden remisyon
orant %25-30’dur.Genellikle yash hastalar, erkekler ve persistan agir proteiniirisi olan
hastalarin renal yetmezlige ilerlemesi daha muhtemeldir ve bundan dolay1 tedaviden

fayda goriirler.?®

Sekil 1.10. Membrandz nefropati. A, Hiperselliileritenin olmadigi ve glomertiler kapiller
duvardaki kalinlasmay1 gosteren 151k mikroskopisi goriintiisii. B, glimiis boyama ile
idiyopatik membrandz nefropatide epimemrandz depositler arasindaki bazal membran
projeksiyonlar?®
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d. IgAN: Ig A nefropatisi tiim diinyada idiopatik glomeriilonefritlerin en sik goriilen
formu olup Avrupa ve Asya’nin bazi bdliimlerinde primer glomeriilonefritlerin %15-
40’11 kapsamaktadir. Ig A nefropatisi erkeklerde daha sik goriilmekte ve 2. ve 3.
Dekatlarda pik yapmaktadir.?®

Galaktozilasyon defektli dolasan IgA1’e karst olusan antikorlarin ikinci bir uyar ile
sentezlenmesi ve immiin-kompleks birikimi ile ortaya c¢ikan mezangiyal IgA

depolanmasi ile karakterli mezangiyoproliferatif bir GN’dir. 91,92

Genellikle AIA, NS veya nefritik sendrom bulgulariyla basvurmakla birlikte hastalar
her tiirlii GN bagvuru klinigi ile gelebilir. Hastalarin 1/3’iinde serum IgA diizeyi

yiiksektir, ancak tanisal degeri yoktur.**%

IgA nefropatisi tanisi konan hastalarda sekonder IgA nefropatisi yapan nedenlerin
sorgulanmasi tedavi yaklasimlar1 a¢isindan 6nemlidir. IgA nefropatisiyle iliskisi oldugu
baslica hastaliklar kronik karaciger hastaliklari, enfeksiyon hastaliklari, bazi kronik
bagirsak hastaliklari, ankilozan spondilit, baz1 dermatolojik hastaliklar ve bazi lenfoid
maligniteler olarak 0Ozetlenebilir. IgA nefropatisinin sekonder nedenlerinin ekarte
edilmesi i¢in ayrintili 6ykii alinmasi (alkol bagimliligi, inflamatuar bagirsak hastaligi,
psoriasis, kronik enfeksiyon, ankilozan spondilit varligi gibi), fizik muayene (siroz

bulgulari, psériasis varligi, lenfadenomegali) yapilmasi énerilir.” %9’

Tiim hastalarda rutin biyokimyasal, kan sayimi ve idrar analizine ek olarak hepatit B ve
C ile HIV varlig1 agisindan uygun testler istenmelidir. Se¢ilmis olgularda (or. ileri yasl,
globiilin diizeyi yiiksek olan veya hiperkalsemisi olanlarda veya bobrek biyopsisinde
monoklonal hafif zincir birikimi olanlarda) serum protein elektroforezi, serum ve idrar
immiinfiksasyon elektroforezi ile serum serbest hafif zincir 6l¢iimii istenmelidir.
Ozellikle klinik ve/veya biyopsi bulgularin varhginda 6zellikle hepatit C enfeksiyonu

olanlarda kriyoglobiilin tanisi i¢in kriyoglobiilin 6l¢timleri yapllmahdlr.gz’gs’96

Hastaligin seyri degiskendir; bazi hastalarda on yillarca GFR’de azalma olmazken,
digerleri nefrotik sendrom, hipertansiyon ve bobrek yetmezligine ilerleyebilmektedir. Ig
A nefropatisinde kotii prognostik faktorler; ge¢ yasta baslamasi, asikar hematiirinin
olmamasi, hipertansiyon varligi, persistan 1gr/glinden fazla proteiniiri, erkek cinsiyet,

artmis serum kreatininidir.?®
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goriiniimii ve Ig A depolanmainin immiinfloresan goriinimi?®

e. MPGN ve C3GP: TND verilerine gore tim eriskin idiyopatik NS biyopsilerin
yaklagik %13’tinde MPGN saptanir.Diinya genelinde de nadir goriilen bir glomeriiler
bir hastalik olup, bdbrek biyopsilerinin gok az bir kismmi olusturur. iF boyanma
ozelliklerine gdre immiin-kompleks aracili MPGN ve kompleman aracili MPGN (C3
glomeriilopatisi) olarak ikiye ayrilir. C3 glomeriilopatisinin de (C3GP) C3
glomeriilonefriti ve DDD olarak iki alt tipi vardir. AIA, iiremik bulgular, NS, HT gibi
cesitli klinik bulgular goriilebilir. NS nadirdir. Altta yatan hastalikla iligkili bulgular
goriilebilir. 208989

Hematiiri ve/veya proteiniiri, idrar mikroskopisinde aktif sediment bulgulari, proteiniiri,
diisik GFH tespit edilebilir. Hipokomplemantemi olabilir. Immiin-kompleks aracili
MPGN’de C3 ve C4, kompleman aracili MPGN’de C3 diisiik olabilir. Normal C3
diizeyleri C3GP’sini dislamaz. Erigkin yasta tant koyulan MPGN’li hastalarda
paraproteinemi  acisindan  serum  protein  elektroforezi, serum ve idrar
immiinelektroforezi ve hafif zincir diizeylerinin incelenmesi Onerilmektedir. Ayrica
diger sekonder nedenler agisindan serolojik incelemeler yapilmalidir. C3 nefritik faktor
DDD’de %80 pozitiftir. C3GP’de kompleman sistem defektleri agisindan miimkiin olan

her hastada gerekli genetik incelemelerin yapilmasi tavsiye edilmektedir, %99
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MPGN glomeriiler hastaliklar icinde en sik ikincil nedenlere bagl gelisen GN’dir. Isik
mikroskopisi MPGN paterni gdsteren bir hastada patolojik bulgulara gore ayirici tani
IF°’de Ig ve komplemanlarin (C3) boyanma paternlerine gore yapilmalidir. C3GP
olanlarda C3 diizeyi genelde devamli disiiktiir. Faktor H ve faktor B’ye karsi
otoantikorlar, properdin eksikligi, C3 nefritik faktor, kompleman faktér H mutasyonlari,
faktor I’da heterozigotik mutasyon, CD 46 (membran kofaktdr protein)’da heterozigotik
mutasyon, faktor H-iligkili gendeki mutasyon saptanabilir. Bu nedenle ideal olani

hastay1 kompleman mutasyon analizleri yapan bir merkeze yt')nlendirmektir.99’100’101'102

IF incelemede belirgin Ig saptanan MPGN paternli hastalarda; kollejenozlar, enfeksiyon
hastaliklar1 ve MKGP arastirilmalidir. Bu agidan tiim hastalardan hepatit B ve C igin
serolojik testler, C3, C4, ANA, anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB, RF
testleri ile serum ve idrar immiinfiksasyon elektroforezi ve serum serbest hafif zincileri

Sl¢iimii yapilmalidir.®*%

MPGN paterni olup, [F’de Ig ve kompleman birikimi olmayanlarda trombotik
anjiopatiler (diizelen hemolitik iiremik sendrom/trombotik trombositopenik purpura,
antifosfolipid sendromu, radyasyon nefriti, orak hiicreli anemi, transplant
glomertilopatisi) akla gelmelidir. Higbir ikincil neden bulunamayanlarda idiyopatik

MPGN’den séz edilir.!%

Bircok calismada, MPGN formlarinin benzer klinik seyre ve prognoza sahip olduklari
ve hastalarin yarisinin tanidan itibaren on sene igerisinde SDBY 'ne ilerlemekte oldugu

bulunmugtur.”®
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Sekil 1.12. Membranoproliferatif glomeriilonefritte, bazal membranda ayrilma ve
glomeriiler yumakta lobulasyonun goriildiigii glimiis boyama®®

1.2.4. Glomeriilonefritlerde Patolojik Anatomik Bulgular

Bobrek biyopsisi tant koymak, tedaviyi planlamak, tedaviye cevabi izlemek ve klinik
gidisi Dbelirlemek amactyla kullanilir. Farkli olusum mekanizmalarinin benzer
morfolojik cevaplar ile karsimiza ¢ikmasi, hastaliklari birbirinden ayirmada giicliik
yaratmaktadir. Ayrica, hastalig1 tanimlayic1 bulguya sahip az sayida GN olmasi, ana
lezyonu ortebilecek farkli bolimlerin tutulmasi, drneklenen dokunun sinirli parankim
alanin1 temsil etmesi ve ileri donem hastalikta kronik bulgularin ortak olusu nedeni ile
de ayiric1 tanida zorluklar yasanabilmektedir. Dogru tani igin biyopsinin yeterliligi,
dokuyu hazirlamada kullanilan teknigin kalitesi ve hastaya ait klinik verilerden
patologun haberdar olmas1 énemlidir. Istk mikroskopik bulgular, IF ve EM bulgular ile
birlikte yorumlanmalidir. Tan1 siirecinde degerlendiren patologun deneyimi ve giiglii

klinikopatolojik iletisim de goz ard1 edilemeyecek parametrelerdir,'%*1041%

1.2.4.1. Mikroskopik Tanimlamalar

* Diffiiz: Glomertllerin %50’sinden fazlasinda lezyon varligi
* Fokal: Glomeriillerin %50’sinden azinda lezyon varlig1

* Global: Bir glomeriilde yumagin %50’sini asan lezyon varligi
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+ Segmental: Bir glomeriilde yumagin %50’sinden azinda lezyon varligi

» Artmis mezangiyal matriks: Glomeriilde en az iki segmenti tutan, mezangiyal alanda
iki mezangiyal hiicre ¢ekirdegi boyutunu asan genisleme

* Mezangiyal hiperselliilarite: Kapiller yumagin periferik segmentlerinde 3’ gecen
mezangiyal hiicre niikleusu varligi

* Endokapiller hiperselliilarite: Glomeriiler kapiller liimeni daraltan hiicrelerin varlig
(endotel ve mezangiyal hiicre artisi, 16kositler)

» Ekstrakapiller hiperselliilarite: Bowman boslugunda artmis selliilarite, viseral veya
parietal epitel hiicrelerinde tek kati asan siralanma

» Kresent: Kollapsing ve selliiler varyant FSGS dislanmak kaydiyla; Bowman
boslugunda %10’unu asan ekstrakapiller hiperselliilarite, siklikla Bowman bosluguna
fibrin eksiidasyonu ile birlikte (kroniklestikce Bowman araliginda fibrz doku artist
ortaya ¢ikar)

* Lobiilasyon: Afferent arteriyoliin dikotom dallanmalarindan olusan glomeriiler
yumagin major subiinitelerinin (lobiiller) konsolide ekspansiyonu (hipersegmentasyon)

« Karyoreksis: Apoptotik, piknotik ve fragmante ¢ekirdek

* Fibrinoid nekroz: Hiicrelerin ve matriksin litik destriiksiyonu neticesinde asidofilik
fibrinden zengin madde yigilmasi, siklikla GBM riiptiirii ve infiltre eden 16kositlerin
apoptozu ile birlikte

» Mezangiyoliz: Paramezangiyal GBM’nin mezangiyal matriksten ayrilmasi ve kapiller
anevrizma olusumu veya mezangiyal matriksin erimesi

* Hiyalen: Parlak asidofilik ekstraselliiler materyal

+ Bazal membran duplikasyonu: Glomeriil kapiller bazal membraninda ¢ift kontur

* Skleroz: Mezangiyumu genisleten kollajen6z ekstraselliiller matriksin artigi, kapiller
limen obstriiksiyonu veya Bowman kapsiilil ile yapisiklik beraberinde

* Akut tibiiler hasar: Tiibiil bazal membran1 kalinlagmadan proksimal tiibiil
hiicrelerinde basiklasma, firgamsi1 kenar kaybi, dokiilme veya nekroz

* Tiibiiler atrofi: Tiibiil caplarinda azalma ve bazal membranlarinda kalinlagma,
kivrimlanma

» Interstisyel fibrozis: Tiibiilleri birbirinden ayristiran interstisyel ekstraselliiler kollajen

matriks aI‘t1$1.19'84'103’104’105'106'107
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1.2.4.2. GN’lerde Simiflama

GN’ler gerek klinik gerekse morfolojik olarak farkli sekillerde siniflandirilabilir (Tablo

1.8.). Klinik bulgulara gore yapilan siniflama 3 ana gruptan olusur:

1- Nefrotik sendrom olusturanlar
2- Nefritik sendrom olusturanlar

3- izole iiriner anomaliler ile seyredenler

Patoloji agisindan bakildiginda, morfoloji esas oldugundan altta morfolojik paternler
tizerinden hastaliklara yaklasim listelenmistir. Buna gore 151k mikroskopik olarak 8 ana

paternden soz edilebilir:

1- Degisiklik yok ya da minimal

a. Glomeriil hastalig1 yok

b. Glomeriil hastalig1 var (ancak 151k mikroskopi normal)

Minimal degisiklik hastalig1

Ince glomeriiler bazal membran hastalig

c. Hafif veya erken donem glomeriiler degisiklikler

(SLE nefriti - sinif 1, IgA nefropatisi (M0, EO, S0), minimal degisim hastalig1 benzeri
C1q nefropatisi, Alport sendromu - erken donem, amiloidoz - erken déonem, MN - evre
1)

2- Bazal membran kalinlagsmasi (mezangiyal artis ya da hiicresellik olmaksizin)
a. Membrandz nefropati (primer, sekonder)

b. Trombotik mikroanjiyopati

c. Fibriller glomertilopati

d. Preeklampsi / eklampsi

3- Bazal membran kalinlasmasi ve mezangiyal artis (hiicresellik yok ya da az)
a. Diyabetik diffiiz glomeriiloskleroz

b. Sekonder membrandz GN

¢. Yogun birikim hastalig

d. Amiloidoz

e. Monoklonal hafif / agir/ hafif + agir zincir depolanma hastaligi
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f. Fibriller GN

4- Endokapiller veya mezangiyal hiicresellik

a. Fokal veya diffiiz mezangiyoproliferatif GN

b. Fokal veya diffiiz endokapiller proliferatif GN
c. Akut diffiiz proliferatif postenfeksiydz GN

d. MPGN (Immiin kompleks iliskili, C3GN, DDD)

5- Ekstrakapiller proliferasyon

a. Immiin kompleks iliskili kresentik GN
b. Anti-GBM kresentik GN

c. ANCA iliskili kresentik GN

d. FSGS kollapsing varyant

6- Lobiiler ya da nodiiler patern

a. MPGN (Immiin kompleks iliskili, C3GN, DDD)

b. Diyabetik nodiiler glomeriiloskleroz

c. Hafif / agir / hafif + agir zincir depolanma hastalig
d. Fibriller ve immiinotaktoid GN

e. Trombotik mikroanjiopati

f. Amiloidoz

7- FSGS (hiicre artis1 olmaksizin)
a. FSGS (primer, sekonder)

b. Fokal GN’lerin sklerotik faz1

c. Herediter nefrit (Alport)

8- Tleri donem diffiiz global glomeriiloskleroz
a. Son donem glomertil hastaliklari
b. Son dénem damar hastaliklar

c. Son donem tiibiilointerstisyel hastaliklar

Sonu¢ olarak, GN’lerin klinik ortaya cikis sekilleri gibi mikroskopik bulgulari da
cesitlilik gostermektedir. Biyopsinin detayli klinik bulgular esliginde, dogru yontemle

patoloji laboratuvarina ulastirilmasi, uygun teknik islemler ve doku takibi sonrasinda
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151k mikroskopi ile IF ve elektron mikroskopinin birlikte kullanimi dogru taniya

ulagmay1 miimkiin kilacaktir.19,38,39,84,103,104,105,106,107

Tablo 1.8. GN’lerde morfolojik ve etiyopatogenetik siniflama®®

A, Primer B. Sekonder
Al Konjenital/Herediter B1. NS gosterenler
+ Konjenital NS (Fin tipi N5} Monoklonal hafif ve/veya ajir zincir ya da
« Diffiiz mezangiyal skleroz Ig birikim hastaliklari
+ Herediter nefrit (6rn: Alport sendromu) Fabry hastali
+ Ince bazal membran hastali Lipoprotein glomeriilopatisi
(Benign familyal hematiiri) LAC yetersizligi
HIV nefropatisi
Amiloidoz
AL Edinsel B2. Nefritik veya hizhs gidis gosterenler
+ Ala, Diffiiz » B2a. Immiin-kompleks aracils

0 Minimal defisiklik hastahg
o Proliferatif GN
Akut proliferatif GN
Mezangiyoproliferatif GN {6r. [gAN)
Ekstrakapiller proliferatif / Kresentik
GN (de. anti-GBM hastali, immiin-
kompleks MPGN, C3GN)
poD
Kronik proliferatif GN

o MN
+ AZb. Fokal

o Fokal proliferatif GN

o Fokal segmental glomeriiloskleroz

SLE
Henoch-Schénlein Purpurasi
Mikst konnektif doku hastaliklar:
Kriyoglobulinemi
Goodpasture sendromu
» Blb. Pauci-immiin
Grantlomatozisli polianjitis (Wegener
granillomatozisi)
Mikroskopik polianjitis
Eozinofilik graniilomatozisli polianjitis
(Churg-Strauss hastalif)
B3. infeksiyon iliskdli GNler
Or. Endokardit
Sant nefriti
B4. Vaskiiler hastahklar
Trombotik mikroanjiopati
Anti-fosfolipid sendromu
Kolesterol embaolisi
Skleroderma
Nefroskleroz
B5. Metabolik hastaliklar
Diyabet
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1.3. SUPAR

1.3.1.suPAR Fonksiyonu ve Yapisi

UPAR (urokinase-type Plasminogen Activator Receptor) monositler, aktive T hiicreleri,
noétrofiller, tiimor hiicreleri, megakaryositler ve endotelyayl hiicreler gibi pek ¢ok hiicre
tipinde bulunan birgoklu-ligand reseptoriidiir. Bu reseptér Lenfosit antijen 6 (Ly-6)
protein siiperailesine ait olup 3 parcadan olusur. D1-D2-D3 olarak adlandirilan bu
parcalardan D3 olan1 ile glikozil fosfatidilinositol bagi vasitasiyla plazma hiicre
membrania baglanir (Sekil 1.13.). uPAR herhangi bir hiicrei¢i fonksiyon gorecek
pargaya sahip olmadigindan hiicre i¢i sinyal yolagimin islemesi icin diger reseptor ve
molekiillere bagimlidir. uPAR’in hiicre adezyonu ve hiicre gociindeki roliiniin,
uPA(urokinaz-type plasminogen activator, ‘lirokinaz’ olarak da bilinir), LRP1 (low
density lipoprotein receptor-related protein 1), vitronektin ve integrin gibi yapilarla

kurdugu kompleks baglantilarla gelistigi diisiiniilmektedir.>108109.110.111.112.113, 114,115

uPA’nin baglanmasi uPAR’1n D1 pargas1 tizerinden gergeklesir ve plazminojenin doku
remodelinginde ve fibrinolizde Onemli bir oynayan bir proteaz olan plazmine
doniistiiriilmesiyle sonuglanir. uPAR ve integrinler arasindaki etkilesimler biiyiik
olasilikla D2 ve D3 parcalar1 yoluyla gergeklesir. Bir ekstraselliller matrix (ECM)
proteini olan vitronektin, uPAR ile B3 integrini kopriileyerek integrinler ve ECM

R 114,116,117
arasinda yakin ve siki bir bag olugturur >4

/ A B ; \
Cleavage sites
V4

uPA
Dl Linker region D,
uPAR suPAR
V| —
& GPl-anchor [
Dy cleavage Dy

GPi-anchor ~—

Cleavage sites Cell membrane

Sekil 1.13. uPAR ve suPAR’1n yapilari™®
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uPAR’mm ekspresyonu temel olarak fibroblast biiyiime faktorli, epidermal biiylime
faktorii, timor nekrozis faktor ,interlokin-1p ve IL-6 gibi biiyiime faktorleri ve pro-
inflamatuar sitokniler tarafindan kontrol edilmektedir. Dolasimdaki suPAR’in biiyiik
c¢ogunlugu plazma membranindaki uPAR’ 1n dokiilmesiyle olusur.™9*?* GPI baglanma
bolgesi olmaksizin uPAR sentezleyen 6zel bir mesajc1 RNA kesfedilmis olsa da bunun
suPAR kaynagi olup olmadig1 konusu heniiz netlik kazanmamustir.**®> suPAR’ 1n D1 ve
D2 pargalar1 ile GPI ¢apasinda proteolitik kesim bdlgelerinin bulunmasi, tic muhtemel
¢Oziinlir formun (sirastyla tam uzunluk D1-D3, D2D3 ve D1) ve iki membrana baglh
formun (tam uzunluk ve D2D3) olusmasma olanak tanir (Sekil 1.14.).° uPA’min
kendisi,matrix metalloproteinazlar(MMPs) 3,12,19 ve 25, GPI'ya 6zel fosfolipaz D,
notrofil elastaz, plazmin ve katepsin G gibi enzimler suPAR’m kesilmesinden
sorumludur (Sekil 1.14.).126'130 uPAR’mn hiicre membranindan dokiilmesinden sorumlu
oldugu gosterilen faktorler; hiicre-hiicre kontagi, pro-inflamatuar sitokinlerin varligi,

bakteriyel lipopolisakkarid ve biiyiime faktorleridir,'%%+31:132133

uPAR ve suPAR,molekiiler agirliklar1 55-60 kDa arasi degisen oldukg¢a glikozile
proteinlerdir.****** suPAR’in kesik D2D3 formu yaklasik 40-45 kDa molekiiler agirliga
ship iken D1 formunun agirligt 16 kDa civarindadir.*®® Farkli suPAR formlarinin
biyolojik fonksiyonlar1 heniliz net olarak :51n1a§11amam1§t1r.9 D1 parcasmin idrarda
saptanip kan ve diger viicut sivilarinda tespit edilememesi mekanik agidan bir sir tegkil
etse de bu durumu proteinin hizli serin proteinaz bagimli yikimu agiklayabilir,*?*%
D2D3 formu, D1 ve D2 pargalariin baglayici kisminda bulunan ve bu kismin kesilmesi
sonrast ac¢iga ¢itkan SRSRY motifi nedeniyle farkli kemotaktik 6zelliklere sahip‘[ir.137 Bu
formun kok hiicre mobilizasyonunda ve 16kosit hareketlerini yonlendirmede rol aldig1

110138139140 Tam uzunluktaki suPAR hem uPA’ya hem de vitronektine

gosterilmistir.
baglanma kapasitesine sahipken, hiicreye bagli uPAR’m aksine uPA tarafindan
kesilememektedir.****#1%® By farklilik nedeniyle suPAR’n, hiicreye baghi uPAR’dan
uPA ve vitronektini biinyesine katarak uPA-UPAR-vitronektin {i¢liisii tarafindan

yonetilen proteoliz,hiicre adezyonu ve gogiinii inhibe ettigi iddia edilmektedir.>'*
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[ Unknown ) / Binds uPAand\ ( Chemotactic

function vitronectin
suPAR D, UPARDD,,

$ SuPARD,D,

uPA, MMPs, elastase, plasmin, cathepsin G 9<> {

Phospholipases, plasmin, cathepsin G H<< > uPAR WPARD,D,

Monocytes, neutrophils, endothelial cells, etc.

Sekil 1.14. suPAR alt gruplarinin fonksiyonlari ve uPAR’1 kesen enzimler®
1.3.2. Inflamasyonun ve Organ Hasarinin Klinik Belirteci Olarak suPAR

Plazma hiicre membranindaki uPAR ve dolasimdaki suPAR seviyeleri ¢ok genis
hastalik gruplarinda arastirilmis olup suPAR; tiiberkiiloz, HIV, sepsis ve kanser gibi
hastaliklardaki  prognostik degeri nedeniyle ‘molekiiler kristal top’ olarak
adlandirilmigtir. Dahasi, bu molekiilin tiim immiin aktivasyonu ve sistemik
inflammasyonu yansittig1 ortaya konmustur. suPAR ayrica cesitli etiyolojilere bagl
kronik karaciger hastaliginda fibrozisin potansiyel bir biyobelirteci olarak da ortaya

110,144,145,146,147,148,149,150,151,152,1
atilmstir. 0,144,145,146,147,148,149,150,151,152,153

suPAR, plazma ve serumda rahatlikla tespit edilebildigi gibi idrar, serebrospinal sivi ve
tikriikte de bulunur. Yashlarda ve kadin cinsiyette hafif yiikselmis seviyesiyle
suPAR’1n kandaki seviyeleri, yas ve cinsiyete bagl olarak degiskenlik gosterir. Ancak
dolasimdaki suPAR seviyeleri gorece diisiik bir sirkadyan dalgalanma gdsterir ve viicut
kitle indeksi ile hormon seviyelerinden bagimsizdir. Dahasi, suPAR seviyelerinin

defalarca tekrarlanan donma-¢6ziinme dongiilerinden sonra bile in vitro olarak oldukg¢a
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stabil kalmasi, klinik uygulamalardaki bir biyobelirte¢ aday1 olarak pratik uygunlugunu

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

suPAR, son zamanlarda primer FSGS’deki rolii ile oldukc¢a dikkat ¢gekmistir. Bu durum,
glomertiler biitlinliikte hayati 6nemi olan podositlerin zarar gérerek masif proteiniiriye
neden olmasi ile karakterizedir. Podositleri etkileyen genetik defektlerin var oldugu
vakalar disinda FSGS’nin etiyolojisi bilinmemektedir. Wei ve arkadaslari, B3 integrin
vasitastyla podosit uzantilarim1 yok eden suPAR’mn seviyelerinin, inflamasyondan
bagimsiz olarak FSGSIi hastalarin ¢ogunda yiiksek saptanmasina dayanarak bu

molekiilin primer FSGS’ye yol agan faktorlerden biri olabilecegini belirtmistir.*#*%

Bobrek hastaliklarinda artmis suPAR seviyeleri kemik iligindeki olgunlagsmamis
myeloid hiicrelerden asir1 liretime atfedilmistir.’* suPAR’1n biitiin formlar1 farelerde
sklerotik lezyonlara neden olsa da hasarin boyutu ve zamanlamasi suPAR’1n alt tipine

1112163164 Ba71 suPAR formlarma maruz kalan

gore degiskenlik gdstermektedir.
farelerde ayaksi c¢ikintilarin kaybolmasi, hiperselliilerite, mezangiyel genisleme,
mezangiyoliz ve kiime adezyonlar ile karakterize hizli ilerleyici glomeriilopati ve hizli

12184 Farelere tam uzunluktaki suPAR molekiiliiniin

baslangicli albiiminiiri gelismistir.
infiizyonu uygulanmasi sonucu podositlerdeki nefrinde downregiilasyon ve proteiniiri
gelismistir.165 Dahasi, suPAR ile birlikte bobrek transplantayonu sonrasi niiks FSGS
olan hastalarin plazmalarinda tanimlanmis potansiyel bir patojenik antikor olan anti-
CD40 antikorunun infiizyonu farelerde daha biiylik miktarlarda proteiniiriye neden
olrnustur.166 Bu da suPAR 1n, renal hasara neden olurken bagka molekiillerle koopere
olabilecegini gostermistir.*® Transplantayon sonrasi gelisen nitks FSGS’nin tedavisinde
siklikla kullanilan plazmaferezin, hastalarin cogunlugunda serum suPAR seviyeleri ve
podosit beta-3 integrin aktivitesini diiglirip podosit silinmesini iyilestirdigi

gésterilmistir.167

Ancak suPAR’m FSGS’de iddia edilen patolojik aksiyonu ve rolii diger calismalarla
oldukca tartigmali hale gelmistir. Birgok calisma FSGS ile diger bobrek
hastaliklarindaki suPAR seviyelerinde fark olmadigim1 ve suPAR seviyelerindeki
yiikselmenin daha ¢ok azalmig glomeriiler filtrasyon orani ile aciklanabilecegini
belirtmistir.****%**% Yine suPAR seviyelerinin primer ile sekonder FSGS nin kesin

177

aymriminda kullanilamayacagi bildirilmistir. Bagka glomeriiler hastaliklarda ve
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proteiniirinin  gelismedigi bagka bir grup hastalikda da suPAR seviyelerinin

yiikselebildigi gosterilnistir.!’"*®

Bir ¢aligmada iyi tanimlanmis iki farkli rekombinant
suPAR alttipinin vahsi farelere verilmesi suPAR’in glomeriilde birikimine neden
olmustur.’® Ancak iki formda da bu birikim, artmis glomertiler proteiniiriye ya da
podosit yapisinda degisime neden olmamistir. Bu da artmis suPAR seviyelerine bagl
glomeriiler birikimlerin kisa donemde tek basina albiiminiiriye neden olmak igin
yetersiz oldugu ve glomeriiler hasara neden olablmesi i¢in aylarin ge¢mesi
gerekebilecegini gé')stermistir.7’10‘11’12’60’162’163

suPAR seviyelerinin inflamasyon komponenti barindiran hemen hemen biitiin
hastaliklarda ytikseldigi, literatiirde yapilan calismalarla kanitlanmigtir. Acil servise
enfeksiyon siiphesiyle bagvuran 53 hasta lizerinde yapilan c¢alismada yiiksek suPAR
seviyelerinin mortaliteyi ve siddetli sepsise gidisi Ongorebilecegi saptanmustir.'®*
Pnomokoksik pndmoni ve piiriilan menenjitte sagkalimi Ongorebildigi ile ilgili
calismalar meveuttur.®*® HIV infeksiyonlari ve aktif pulmoner tiiberkiilozda, yiiksek
suPAR seviyelerinin azalmis sagkalimla iliskili oldugu gdsterilmistir.*®*% Aktif
pulmoner tiiberkiiloz tedavisinin baslangicinda ve tedavinin birinci ayinda yiiksek
suPAR seviyelerinin yedi aylik tedavi siirecinde mortalite riskini arttirdigt
gosterilmistir. "

Kardiyovaskiiler hastaliklarda suPAR prognostik 6zelliklere sahiptir.'® insan karotis
plag1 ve plazma suPAR seviyeleri, kardiyak semptomlar: olan hastalarda daha ytiksek
bulunmustur. Ek olarak, plak suPAR diizeyindeki artisin aterosklerotik plagin
yirtilmaya egilimi ile korelasyonu saptanmustir.’®® ST segment elevasyonlu miyokard
infarktiisinde suPAR’mn, tiim nedenlere bagli mortalite ve tekrarlayan miyokard

infarktiisii i¢in stabil plazma belirteci oldugu gésterilmistir.194

SUPAR, inflamasyonun
rol oynadig1 romatolojik hastaliklarda ¢alisilmis, aktif sistemik lupus eritematozusu olan
hastalar1 tanimada etkin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilirken, ankilozan

spondilitli hastalarda SUPAR seviyelerinin inflamasyonu yansitmadig1 belirtilmistir.***
196

Kanser hastalarinda kan suPAR yiiksekligi, hastalik siddeti ve sagkalim i¢in prognostik
degere sahiptir.lw'198 Sigara igicilerinde kan suPAR diizeyleri igmeyenlere oranla daha

yiiksektir. Sigara igicileri i¢inde daha yliksek seviyede suPAR diizeyleri olan kisilerde
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akciger kanseri goriilme riski artmistir.'*® Kronik karaciger hastaliklarinin tanisi, alkolik
etiyoloji ayriminda, sirotik hastalarin belirlenmesinde ve prognozun ongdriilmesinde
degerli bir belirtegtir. Dekompanse siroz hastalarinda belirgin yiiksek suPAR seviyeleri
saptanmistir. Yiiksek suPAR seviyelerinin, mortalite ve transplantasyon gereksinimini

tahmin etmede giiclii oldugu gosterilmistir.**

HIV infeksiyonu

Tuberkuloz

Sekil 1.15. Calismalarda suPAR ile iligkisi gosterilmis olan hastaliklar'®’

Serum suPAR diizeyi mekanik ventilasyon ve yogun bakim yatig siireleri igin
ongordiiriicti bulunmustur. Pulmoner suPAR diizeyi yanik hastalarinda inhalasyon
travmast i¢in  diagnostik iken serum suPAR diizeyi prognostik olarak
degerlendirilmistir.199 Serum ve asit sivist suPAR diizeylerinin karsilastirildig:
dekompanse karaciger sirozlu hastalarin dahil edildigi c¢alismada, serum suPAR
diizeyleri yiiksek tespit edilmis ve bu ylikseklik karaciger yetersizliginin ciddiyeti ve
sistemik inflamasyonla korele saptamistir. Spontan bakteriyal peritonitte asit sivisi
suPAR seviyesi yiiksek bulunurken, serum suPAR bakteriyal infeksiyon igin bir
gosterge olarak degerlendirilmemistir ve asit sivist sSuPAR diizeyi serum suPAR diizeyi

ile zayif korelasyon gostermistir. Calisma sonucunda, serum ve asit suPAR diizeyleri
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son donem karaciger hastaligi komplikasyonlarinin ciddiyeti ile ilgili ayr1 ama iligkili

prognostik bilgi sagladig belirtilmistir.”®
1.3.3.suPAR’n Prognostik Onemi

Biyokimyasal belirtegler, patolojik durumun tanisinin yaninda morbidite ve mortaliteyi
Oongorebilmek icin kullanilirlar.®®  suPAR’1mn, infeksiyoz olan ve olmayan,
inflamasyonun yer aldigi birgok hastalik icin prognostik degere sahip oldugu
gosterilmistir. Genel popiilasyonda artmis suPAR seviyeleri kanser, kardiyovaskiiler
hastalik, tip 2 diabetes mellitus gelisme riskini arttirdigi i¢in, kisalmis yasam siiresi ile
iliskilendirilmistir.”®* Sepsiste kullanilan biyokimyasal belirtecler prognostik agidan
bircok kez degerlendirilmistir.”%* Klasik belirteclerden ates, 16kosit sayisi ve CRP
hastalik siddeti ve mortalite riskini 6ngdrebilme ac¢isindan giivenilir degildirler.203
Prokalsitonin bu klasik belirteclere gére iistiinliige sahiptir ama ideal degildir.”®* Kritik
hastalarda PCT’nin prognostik degeri bircok kez gosterilmis olmasina ragmen, yatis

sirasinda  bakilan PCT’nin degeri simrhdir.”®®

SUPAR genel olarak kullanilan
belirteclerle karsilastirildiginda PCT den bile daha iyi prognostik degere sahiptir. 132
bakteriyemik hastada suPAR seviyeleri, 6lenlerde anlamli derecede yiiksek bulunmus
ve lojistik regresyon analizi sonucunda yiiksek suPAR diizeyleri mortalite i¢in bagimsiz
risk faktorii olarak belirlenmistir. Tiirkiye’de yapilan ve 30 AML hastasindan suPAR
seviyelerine bakildigir bir ¢alismada ise suPAR’in AML hastalarinda prognostik bir

belirte¢ olarak kullanilebilecegi sonucuna ulasllmlstlr.206

suPAR’1n tedaviye yanit belirteci olarak degerlendirildigi birka¢ ¢calisma bulunmaktadir.
Bunlardan birinde suPAR, ¢ocukluk cag tiiberkiilozunun tedavisinde degerlendirilmis
ve 2 aylik tedavi sonucundan suPAR seviyesinde herhangi bir azalma meydana
gelmemistir.207 Bagka bir calismada ise suPAR’1in, KOAH hastalarinda tedaviye yanit
belirteci ve KOAH akut alevlenmelerin prognozunu belirlemede yararli bir biyobelirteg
olarak kullamlabilecegi bildirilmistir.?®® FSGS li hastalarda suPAR seviyeleri ile
steroide yanit arasindaki iligkinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise steroid
tedavisine duyarli hastalardaki suPAR seviyelerinin duyarl1 olmayanlara gore anlamli
olarak yiiksek bulundugu ve bunun steroide yaniti ongérmede anlamli olabilecegi

bildirilmistir.*°
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Literatlire bakildiginda da goriildiigii iizere suPAR’1in fonksiyonu ve kullanim alanlar1
heniiz tam olarak netlesmemis olup ek caligsmalara gereksinim duyulmaktadir. Biz de
calismamizda glomerulonefrit hastalarinda suPAR seviyelerinin tedaviye yanit veren ile
tedaviye yanit vermeyen hastalar arasinda anlamli bir belirteg olup olmadigini

arastirmay1 amagladik.

44



2. GEREC ve YONTEM

Once Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Bilim Dali
Polikliniginde, diizenli olarak takibe gelen ve biyopsi kanithh glomerulonefrit
hastalarindan aydinlatilmis onam formunu onaylayarak calismaya katilmay1 kabul
eden hastalardan ekstra bir tiip kan alindi. Bu kanlar ayni giin laboratuarda
talimatlara uygun sekilde santrifij edildi ve plazmalar1 eppendorflara

numaralandirilarak eppendorf kabinda eksi 80 derece dolabinda saklandi.

Calismaya dahil edilen hasta sayimiz 119’e¢ ulasti. Hastalarin biyopsi tanilari,
demografik ozellikleri, eslik eden hataliklari, boy ve kilolar1, VKI, ila¢ kullanimlairi,
bazal laboratuar degerleri gibi bilgiler hem poliklinik vizitlerinde kendilerinden hem
de takiplerinde kullanilan poliklinik dosyalarindan elde edildi. Hastalarin biyopsi
tanilari1 aldig1 tarihte elde edilen laboratuar verileri ‘bazal degerler’, hastalarin
suPAR ig¢in ekstra tiip kan alindig1 tarihteki laboratuar degerleri ise ‘tedavi sonrast’
degerleri olarak kabul edildi. Immniisiipresif tedavi alan 54 hasta icerisinde tedavi
sonrast durumu ‘tam remisyon’ ya da ‘parsiyel remisyon’ olanlar yanit veren hastalar
olarak kabul edildi. Takibimiz siiresince diyaliz programina giren bir ve bobrek nakli
olan bir olmak lizere toplamda iki hasta calisma dis1 birakildi ve hasta sayis1 117
oldu. Veriler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah,
USA) programina girildi.

Elde edilen demografik veriler 15181nda benzer yas ve cinsiyet ortalamalarina sahip
54 kisiden olusan bir saglikli kontrol grubu olusturuldu. Bu gruptaki hastalar,
herhangi bir kronik hastaligi ve diizenli ilag kullanimi olmayip poliklinige non-
spesifik sikayetlerle bagvuran ve herhangi bir patolojik durum tespit edilemeyen,
aydmlatilmis onam formunu imzalayarak ¢alismamiza katilmay1 kabul eden saglikli
kisilerdi. Bu hastalardan da poliklinik ziyaretlerinde es zamanl diger parametreler ve
suPAR calisilmast i¢in ekstra bir tiip kan alindi, santrifiij edildi ve plazmalar
eppendorflara numaralandirilarak eksi 80 dolabinda saklandi. Diger parametreler
laboratuar verilerinden elde edilerek demografik veriler, boy, kilo, VKI gibi degerler
de yine NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA)

programina girildi.
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suPAR icin alinan kanlar, kit prospektiisiinde yazan talimatlara uygun olarak eksi 80
dolabindan ¢ikarilarak oda sicakliginda bekletildi.Coziinme ve ideal sicakliga gelisin
ardindan siralandirma i¢in numaralandirma yapildi ve Plate’e dizildi. SUPAR
(SinoGeneClon Biotech Human Soluble urokinase-type plasminogen activator
receptor (suPAR) ELISA Kit, Cin Halk Cumbhuriyeti) kiti kullanilarak tam otomatik
mikro-ELiSA cihazinda (Grifols, Triturus, Ispanya) calisilmistir. Mikroeliza test
prosediirii (pipetaj, inkiibasyon, yikama ve okuma islemleri) iireticinin talimatlari
dogrultusunda uygulanmis olup, cut-off ve kalibrasyon egrisi ¢ikarilarak sonugta
suPAR’mn serum diizeyleri kantitatif olarak ol¢iilmiistiir. Sonuglar, pg/mL olarak
Olglilmiis ve rapor edilmistir. suPAR’1n saptanma aralig; 12 pg/mL - 360 pg/mL
olarak prospektiisine paralel olarak baz alinmistir. Kullanilan kitin analitik

duyarliligt: 3 pg/mL'dir.

Calistigimiz. suPAR  kitinin ~ prospektiisinde  sonuglarin  giivenilirliginin
degerlendirilmesi i¢in yatay diizlemde standart konsantrasyon ve dikey diizlemde OD
(optical density/optik yogunluk) degerinin gosterildigi bir ideal egri bulunmaktadir
(Sekil 2.1). 2 ayn tabakta ¢alistigimiz degerlerin ideal egriye yakinhig Sekil 2.2. ve
Sekil 2.3. de gosterilmistir.

sanddards comoeniraiaen (X6

Sekil 2.1. Standart egri
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Son olarak suPAR degerlerinin de elde edilmesiyle istatistik programindaki veri seti

tamamlandi ve istatistiksel degerlendirmeye geg¢ildi.

Sekil 2.2. Sonuglarimizin olusturdugu egri-1

Sekil 2.3. Sonuglarimizin olusturdugu egri-2
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3. BULGULAR

Hasta grubunda 117, kontrol grubunda 54 hasta degerlendirildi. Tablo 3.1.’deki
degerlendirme hastalarin bazal degerleri ilizerinden yapilmistir. Hasta grubunun
%56,4’Unii erkek (n=66), %43,6’sin1 kadin hastalar olusturdu. Hastalarin ortalama
yas1 49,64 olarak saptanirken en geng hasta 21 en yagl hasta ise 97 yasinda idi. Hasta
grubundaki ortalama viicut kitle endeksi, 28,13 kg/m2 ile ‘hafif kilolu’ (overweight)
sinifinda yer almistir. Hastalarin komorbid hastaliklar1 degerlendirildiginde 19
hastada Diabetes Mellitus (%16,4), 58 hastada hipertansiyon (%50) ve 8 hastada
kardiyovaskiiler hastalik (%6,9) tanist mevcut idi. Glomerulonefrit tanisi ile takip
edilen hastalarda en c¢ok rastlanan tan1 %23,9 ile FSGS, ikinci siklikta %17.9 ile IgA
nefropatisi, tiglincii siklikta ise %17,1 ile MPGN oldu. Bunlar1 dérdiincii sirada MGN
ve besinci sirada MLH takip ederken hastalarin %28,2’sinde ise diger tanilar
(Wegener Glomeriilonefriti, Henoch-Schonlein purpurasi, Amiloidoz, kronik
pyelonefrit, Diyabetik Nefropati, SLE nefriti, TIN, mesengiyel glomeriilonefrit,
diffiiz proliferatif glomeriilonefrit, kresentik glomeriilonefrit, IgM nefropatisi, c-
ANCA wvaskiiliti, hipertrofik nefroskleroz ve polianjitis/kresentik glomerulefrit)
saptandi. Hastalarin hastanede kalis silireleri mnimum 0 maksimum 50 giin olmak
lizere ortalama 8,3 giin olarak tespit edildi. Hastalarm ortalama SPIK degeri
3,17+2,63 gr/giin, ortalama serum Albumin seviyesi 3,53+0,82 g/dl ve ortalama e-
GFR degeri 69,91+35,58 idi. Hastalarin ortalama serum total kolesterol diizeyi
248,14+91,84 mg/dl ve ortalama PTH diizeyi 101,19+82 pg/ml’dir. Hastalarin izlem
stiresi 1 ile 232 ay arasinda degismekte olup ortalama 32,20 + 38,60 ay olarak

bulunmustur.
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Tablo 3.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Bulgular

N=117

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

Yas (yil, ort +SD, arahk) 496441529 . 21-97

BMI (kg/m’,  ort =%SD,

arahk) 28,13+5,32  ,17,7-40
DM (n, %) 19 (%16,4)
HT (n, %) 58 (%50)
KVH (n, %) 8 (%6,9)
Primer Hastalik n, (%) FSGS 28 (%23,9)
IgANn 21 (%17,9)
MPGN 20 (%17,1)
MGN 10 (%8,5)
MLH 5 (%4,3)
Diger 33 (%28,2)

Hastane Kals Siiresi (giin,

ort £SD, arahk) 8,30+10,79 , 0-30

SPiK(gr/giin, ort %SD,

aralik) 3,1742,63  ,0,42-14,14

Albiimin(g/dl, ort £SD, aralik) 3,53+0,82 , 1,3-4,8

2
e'GFR(mI/dk/173m , ort :l:SD, 69,91i35,58 ,2’94_149

arahk)

T.Kol.(mg/dl, ort £SD, aralik) 248,14+91,84 ,63-640
PTH (pg/ml, ort£SD, aralik) 101,19+82 ,16,8-516,5
Izlem siiresi (ay,ort +SD,arahk) 32,20+ 38,60 ,1-232
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Tablo 3.2. Gruplara Gore SUPAR Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Immiinsiipresif  YOK 63 182,58+149,52  83,6-540 (120) 0.605
Alm Var 54 146,78+93,87 82,8-540 (118,5)
Yanit Verme Yok 26 17515412527 852:540(1275) oer
Durumu Var 28 120,45+35,7 82,8-215 (108)
Kontrol 54 + -
Grup 119,67+70,53  68,9-540 (97,45) 0.001%*
Hasta 117 166,06+127,66 82,8-540 (119)
4Mann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,001

Immiinsiipresif alim durumuna gore supar diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Tedaviye yanit verme durumuna gore

(immiinsiipresif tedavi alan 54 hasta icinde) supar diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamakla birlikte p=0,057 oldugundan anlamliliga

yakin bulunmustur (p>0,05). Kontrol grubunun supar diizeyinin hasta olan gruba

gore diisiik olmasi, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;p<0,01).

Tablo 3.3. Donemlere Gore Parametrelerin Karsilagtirilmasi

Bazal Deger TS Deger
(n=117) (n=117) °p
e —
: " Ort+Ss 3,17+2,63 2,09+2,38 .
SPIK (er/giin) |\ i Max (Median) | 0,42-14,14 (2,25) | 0,02-156(13) | ©%01
P/K INDEX Ort+Ss lﬁ;fﬁ}f;;f: 685,12:503.92 | o
(mg/dl) Min-Max (Median) ’ (858) ’ 0,08-2715 (541) '
. Ori=Ss 3,5310,32 4,460,94 -
Albiimin (g/d)) | \in_Max (Median) | 1,3-4,8 (3,7) 11-5@41 | 00
Kreatinin Ort+£Ss 1,48+1,34 1,57+1,51 0.184
(mg/dI) Min-Max (Median) | 0,36-11,58 (1,23) | 0,44-14,4 (1,19) | ©
e-GFR Ori=Ss 69,9135,58 66463598 | oo
(ml/dk/1.73m?) | Min-Max (Median) | 2,94-149 (66,65) | 3,99-136 (65,25) | O
Urik Asit OrtLSs 6.53:1.84 6.912.1 00030
(mg/dl) Min-Max (Median) 2-11,4 (6,7) 1,05-14,4 (7,2) '
Total Kolesterol Ort£Ss 248,14+91,84 233,76+71,76 0.434
(mg/dl) Min-Max (Median) |  63-640 (233) 60-546 (227) '
Ort=Ss 101,19482 115,35:100.26
PTH (pa/ml) | \tin-Max (Median) | 16,8-516,5 (80) | 23,1-8150 (79,5) | 47

®Wilcoxon Signed Rank Testi

**p<0,01
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Hasta grubunda tedavi basarisini incelemek i¢in yaptigimiz testte bazal degerler ile
tedavi sonras1 laboratuar degerlerini karsilastirdik. Son &lgiimde SPiK degerinin ilk
Olcime gore diisik olmasi, istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur
(p=0,001,p<0,01). TS o6l¢iimde P/K index degerinin bazal 6l¢liime gore diisiik olmasi,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001,p<0,01). TS o6l¢iimde albiimin
degerinin bazal dlglime gore yiiksek olmasi, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,001,p<0,01). Kreatinin degeri donemlere gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05). e-GFR degeri donemlere gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gdstermemektedir (p>0,05). Urik asit degerinin TS 6l¢iimde
bazal Olglime gore yiiksek saptanmasi, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,003,p<0,01). Total kolesterol degeri donemlere gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05). PTH degeri donemlere gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Tablo 3.4. Immiinsiipresif Tedavi Uygulanan Hastalarin Dénemlere Gore
Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Bazal Deger TS Deger
n=54 n=54 b
. Ort£Ss 3,90+2,82 1,86+2,48 -
SPIK (gr/giin) |\ hin Max (Median) | 046-1046 (3,16) | 0,05-156 (1,27) | %0
P/K INDEX Ort+Ss 1596,2+1661,4 601,83+583,14 | (10
(mg/dl) Min-Max (Median) | 44,25-7390 (957,23) | 1,4-2715 (417,15) | '
L Ort+Ss 3,2+0,84 4,02+0,47 o
Albiimin (/d) | \nin Max (Median) | 1,3-4,4 (3,55) 27-5@41) | 2001
Kreatinin Ort£Ss 1,73+1,81 1,77+1,99 0664
(mg/dl) Min-Max (Median) | 0,41-11,58 (1,31) 0,5-14,4 (1,22) !
e-GFR Ort+Ss 67,13+£36,42 65,54+37,13 0.605
(ml/dk/1.73m?) | Min-Max (Median) | 2,94-137,1 (63,3) | 3,99-136 (66,75) :
Urik Asit Ort+Ss 6,29+1,92 6,768+2,13 0.009%*
(mg/dl) Min-Max (Median) | 2,4-11,4 (6,15) 1,05-11 (6,95) '
Total Kolesterol Ort£Ss 268,32+104,15 243,5+59,6 0365
(mg/dl) Min-Max (Median) 143-640 (253) 131-401 (241,5) ’
Ort+Ss 104,93+72,71 98,73+90,34
PTH®IM) | pin-Max (Median) | 16,8-348.2 (81.8) | 231-497 (642) | ©188
PWilcoxon Signed Rank Testi **n<0,01 TS:Tedavi Sonrast

Immiisiipresif tedavi uygulanan 54 hastanin bazal ve tedavi sonrasi laboratuar

parametreleri karsilastirildi. TS Ol¢limde spik degerinin bazal Olgiime gore diisiik
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olmasi, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001,p<0,01). TS 6l¢iimde P/K
index degerinin bazal Olclime gore diisiik olmasi, istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001,p<0,01). TS 6l¢iimde albiimin degerinin bazal 6l¢iime gore
yiiksek olmasi, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001,p<0,01). Kreatinin
degeri donemlere gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0,05). e-GFR degeri donemlere gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). TS olglimde iirik asit degerinin bazal Ol¢lime gore
yiiksek olmasi, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,009,p<0,01). Total
degeri  donemlere istatistiksel olarak anlamli  farklilik

kolesterol gore

gostermemektedir (p>0,05). PTH degeri donemlere gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 3.5. Gruplara Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu bp
Sn:542 Snzll?!
Ort£Ss 45,83+15,26 49,71+15,47
Y ; P ; ’ N/S
@0 | Min-Max (Median) 19-75 (44) 21-97 (47)
. Kadin - n (%) 24 (44,4) 51 (42,9)
Cinsiyet Erkek - n (%) 30 (55.6) 68 (57.1) N/S
BMI Ort+Ss 26,13+4,19 28,13+5,32 0,027+
(kg/m?) Min-Max (Median) | 18,30-37,10 (26,95) | 17,70-40,00 (27,90) | =’
SPIK Ort+£Ss 0,12+0,12 3,17+2,63 0.001%*
(gr/giin) | Min-Max (Median) 0,01-0,90 (0,09) 0,42-14,14 (2,25) '
P/K INDEX Ort£Ss 20,87+64,03 12272’51%611%&%8 0,001+
(mg/dl) Min-Max (Median) | 0,94 - 459,22 (7,50) ’ (858) ’ '
Albiimin Ort+£Ss 4,33+0,31 3,52+0,81 0.001%
(g/dl) Min-Max (Median) 3,20-5,10 (4,30) 1,20-4,80 (3,70) ’
Kreatinin Ort£Ss 0,72+0,16 1,48+1,34 0.001%*
(mg/dl) Min-Max (Median) 0,38-1,14 (0,71) 0,36-11,58 (1,23) ’
(m?;(?lz??:s Ort£Ss 107,82:15,69 69.9143558 | oo
) ' Min-Max (Median) | 63,89-138,65 (109,34) | 2,94-149 (66,65) !
Urik Asit Ort+Ss 4,96+1,33 6,53+1,84 0,001
(mg/dl) Min-Max (Median) 2,50-8,10 (4,80) 2-11,40 (6,70) '
KOT:;;'M OrtLSs 196,41+41 68 248,1449184 | o,
(ma/d) Min-Max (Median) 121-285 (190,50) 63-640 (233) '
PTH Ort+Ss 63,91+28,95 101,19+82,0 0,001
(pg/ml) Min-Max (Median) 24,5-163 (54,40) 16,8-516,5 (80,0) '
® Mann Whitney U Testi **n<0,01 N/S:non-spesifik

52




Kontrol grubu ile hasta grubunun demografik ve laboratuar parametrelerinin
karsilastirildigr tablo 3.5.°te kontrol grubunun yas degeri 19 ile 75 arasinda
degismekte olup ortalama 45,83+15,26 bulunmustur. Hasta grubunun yas degeri 21
ile 97 arasinda degismekte olup ortalama 49,71£15,47 bulunmustur. Kontrol
grubunun %55,6’s1 (n=30) erkek, %44,41 (n=24) kadindir. Hasta grubunun %42,9’u
(n=51) kadin, %57,1°1 (n=68) erkektir. Kontrol grubunun BMI degeri 18,30 ile 37,10
arasinda degismekte olup ortalama 26,13+4,19 kg/m2 bulunmustur. Hasta grubunun
BMI degeri 17,70 ile 40 arasinda degismekte olup ortalama 28,13+5,32 kg/m2
bulunmustur. Kontrol grubunun beden kitle indeksinin hasta olan gruba gore diisiik
olmasi, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,027; p<0,05). Hasta grubunun
spik degerinin kontrol gruba gore yiiksek olmasi, istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001;p<0,01). Hasta grubunun P/K index degerinin kontrol gruba
gore yiiksek olmasi, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;p<0,01). Hasta
grubunun albiimin degerinin kontrol gruba gore diisiik olmasi, istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,001;p<0,01). Hasta grubunun kreatinin degerinin kontrol
gruba gore yiiksek olmasi, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;p<0,01).
Hasta grubunun e-GFR degerinin kontrol gruba gore diisiikk olmasi, istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;p<0,01). Hasta grubunun {irik asit degerinin
kontrol gruba gore yiliksek olmasi, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,001;p<0,01). Hasta grubunun total kolesterol degerinin kontrol gruba gore
yiiksek olmasi, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;p<0,01). Hasta
grubunun PTH degerinin kontrol gruba gore yiliksek olmasi, istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Tablo 3.6. BMI ile suPAR arasindaki iliski

BMI SUPAR
r 1
BMI
p -
r ,145 1
SUPAR
p 0,251 -
Spearman’s Korelasyon **p<0,01
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Viicut kitle indeksi ile supar diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamaktadir (p=0,251>0,05).

Tablo 3.7. BMI gruplarina gore suPAR diizeyleri

BM I(kg/mz) N SuPAR-OrtsS.s  Min-Max(Medyan) I5p
18-21 8 177,9+156,86 92,7-540 (104)

22-25 12 141,98+126,2 85,2-540 (106)

26-29 20  154,11«£101,61 86,4-402 (116,5) 0,382
30-34 19  165,98+139,93 83,6-540 (118)

35 ve Uzeri 5  240,8+177,06 110-540 (178)

Supar diizeyi, viicut kitle indeksi gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml farklilik
gostermemektedir (p=0,382>0,05). Hasta grubundan 64 kisinin BMI degeri
Olcilebildi.

Tablo 3.8. Donemlere ve gruplara gére hematiiri varliginin karsilagtirmasi

a. Hasta Grubu(n=117) Tedavi Sonrast Hematiiri P
Yok Var
Tedavi Oncesi Hematiiri Yok 34 (%29,1) 9 (%7,7) | 0,002%*
Var 29 (%24,7) 45(%38,5)

®McNemar Testi **n<0,01

Tablo 3.9. Dénemlere ve gruplara gore hematiiri varliginin karsilagtirmasi

b. IS Alan Grup(n=54) Tedavi Sonrast Hematiiri P
Yok Var
Tedavi Oncesi Yok 14 (%25,9) | 3(%56) | 0,128
Hematiiri
Var 21 (%38,9) | 16 (%29,6)
McNemar Testi **n<0,01 IS: Immiinsiipresif
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Tablo 3.10. Dénemlere ve gruplara gére hematiiri varliginin karsilastirmasi

c. Hasta ve Kontrol Hematiiri P
Yok Var
Grup Kontrol(n=54) | 54 (%31,6) 0(%0) | 0,001**
Hasta(n=117) | 43 (%25,1) | 74 (%43,3)

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

Hematiiri varliginin dénemlere ve gruplara gore karsilastirmasinin yapildigi
degerlendirmede tam idrar tetkikinde erkek i¢in 2 ve daha fazla, kadin i¢in de 3 ve
daha fazla sayida eritrosit hiicresinin saptanmasi hematiiri olarak kabul edildi.Tablo
3.8.’de 117 kisilik hasta grubunda, 29 hastada tedavi dncesi hematiiri varken tedavi
sonrasinda hematiirinin kaybolmasi, istatistiksel olarak hematiirinin anlamli olarak
diizelmesi olarak degerlendirildi (p=0,002,p<0,01). Tablo 3.9.da 117 hasta
icerisinde immiinsiipresif tedavilerden herhangi birini veya birkagini almig olan 54
hastanin degerlendirmesi yapilmistir. 21 hastanin tedavi dncesi hematiirisi var iken
tedavi  sonrasi  iyilesmesi, istatistiksel olarak anlamli = bulunmamistir.
(p=0,128,p>0,05). Son oarak tablo 3.10.’da hasta grubunun bazal hematiiri verisiyle
kontrol grubu kiyaslanmis ve kontrol grubunda hematiiri oraninin daha diisiik olmasi,

istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;p<0,01).
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Tablo 3.11. immiinsiipresif Tedavi Uygulananlarda Ajanlarin Dagilim1

n=54 %
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 57

Immiinsiipresif tedavi uygulanan 54 hastada kullanilan ajanlara gore siralama
yapildiginda en ¢ok kullanilan ajanin %96,2 ile steroidler (prednizolon) oldugu
saptandi. Ikinci sirada %30,2 ile siklosporin, iigiincii sirada %24,5 ile MMF,
dordiincii sirada %22,6 ile azatioprin ve besinci sirada %17 ile siklofosfamid yer
aldi. En az kullanilan ajanlar ise %5,7 ile rituximab ve hi¢bir hastada kullanilmamais
olan tacrolimus oldu. immiinsiipresif bir tedavi modalitesi olmayan plazmaferez ise
sadece 2 hastada kullanild;; ancak bu tedaviyi alan hastalar analizlerde

immiinsiipresif gruba dahil edildi.
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Sekil 3.1. Tedaviye Yanit Verme Durumuna Gore Supar Diizeyleri (p=0,057)
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Sekil 3.2. Hasta Olma Durumuna Gére Supar Diizeyleri (p=0,001)
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Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans,
Oran, Minimum, Maksimum) yani sira verilerin dagilimi Shapiro-Wilk Testi ile
degerlendirilmistir.  Niceliksel verilerin  donemsel karsilagtirmalarda normal
dagilmayan veriler ise Wilcoxon Testi kullanildi. Niceliksel verilerin bagimsiz olan
¢ ve tizeri grup Kkarsilastirmalarinda Kruskall-Wallis testi, iki grubun
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin donemsel
karsilastirmalarinda ise Mc Nemar testi kullanildi. Niteliksel verilerin
kargilastirmalarinda Chi-square testi kullanildi. Niceliksel verilerin iliskisini
belirlemek amaciyla Spearman’s korelasyon kullanildi. Anlamlilik p<0.01 ve p<0.05

diizeylerinde degerlendirildi.
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4. TARTISMA VE SONUC

Calismamiz glomeriilonefritli hastalarda tedaviye yanit ile hastalardaki suPAR

seviyesinin karsilastirildig Tiirkiye’deki ilk, diinyadaki de birkag¢ ¢caligmadan biridir.

Yapilan istatistiksel analiz sonucu, tedaviye yanit alinanlarla alinmayanlar arasinda
suPAR seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptandi. Ancak bu
analizde p=0,057 degeri 0,05 degerine yakin oldugu i¢in bu sonug, anlamliliga yakin
olarak da degerlendirilebilir. Literatiire bakildiginda suPAR’mn tani, takip ve
tedavideki yerinin arastirildigr caligmalarda genellike tedaviye yanit alinmasi ile
suPAR seviyelerinin azaldig1r bildirilmektedir. Alachkar ve arkadaslarinin bir
calismasinda transplantasyon sonrasi niiks FSGS tanisiyla takip edilen hastalara
plazmaferez ve rituximab tedavisinin uygulanmasi sonucu serum suPAR
seviyelerinde azalma meydana geldigi bildirilmistir.'®” Wei ve arkadaslarinin yaptig:
bir bagka calismada ise Kuzey Amerika’dan 70 ve Avrupa’dan 94 primer FSGS li
hasta grubunda 26 haftalik tedavi ve proteiniirinin azalmasiyla suPAR seviyelerinin

azaldig1 ve tam remisyonda ise bu azalmanin daha da belirginlestigi bildirilmistir."

Diger hastaliklarda suPAR’mn tedaviye yanit ile iliskisi degerlendirildiginde;
Tirkiye’den Selguk Kaya ve arkadaslari, hematolojik maligniteli hastalarda
suPAR’1n, febril nétropeninin erken asamasinda yiikselen ve antibiyotik tedavisine
yanit ile gerileyen Onemli bir belirteg oldugunu bildirmislerdir.*° Bagka bir
calismada ise suPAR seviyelerinin KOAH alevlenmelerinde basarili bir tedavinin
ardindan tedavi oncesine gore geriledigi bildirilmistir.*”® Schulman ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada ise akciger tliberkiilozlu hastalarda yiliksek suPAR seviyeleri

" Yine Tirkiye’den Erkut Nusta ve

basarisiz tedavi ile iliskilendirilmistir.2
arkadaslarinin bir arastirmasinda; 30 akut myeloid 16semili hastadan bakilan suPAR
seviyelerinin, tam remisyon saglananlarda diger hastalara gore daha diisiik oldugu

saptanmlstlr.zo6

Ancak azinlikta da olsa literatiirde suPAR seviyeleri ile tedaviye yanit arasinda bir
iliski olmadigr ya da beklenin aksine ters bir iligki oldugu yoniinde yayinlar da
mevcuttur. 109 biyopsi tanilt primer FSGS’li hastadan olusan grupta yapilan bir

calismada suPAR seviyelerinin, steroid tedavisine duyarli olan hastalarda direngli

59



olan hastalara gore anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu saptanmustir.** Bagka bir
calismada ise ¢ocukluk cagi tiiberkiilozu olan hastalarda bakilan suPAR seviyeleri
incelendiginde 2 aylik tedavi sonrasi seviyelerde azalma olmadig1 gibi yas,beslenme
durumu,pulmoner/ekstrapulmoner tbc olusu ya da radyolojik 6zelliklerle de iliski

07

saptanamamlstlr.2 Jirak ve arkadaslarinin yaptigi baska bir c¢alismada kalp

yetmezlikli hastalara verilen Ivabradin tedavisine yanit olarak bazi belirtegler takip
edilmis ve suPAR seviyelerinde tedavi 6ncesine gore degisiklik satptammamlstlr.212
Bizim arastirmamizda da bu sonuglara benzer olarak glomerulonefritli hastalarda
tedaviye yanit ile suPAR seviyeleri arasinda iligki saptanamamistir. Ancak yeniden
vurgulamak gerekir ki p:0,057 degeri 0,05 degerine ¢ok yakin oldugundan daha fazla

hasta sayisi ile yapilacak calismalarda sonug farkli saptanabilir.

Calismamizda yapilan baska bir analizde ise immiinsiipresif tedavi alan hastalardaki
SUPAR seviyeleri ile sadece semptomatik tedavi alan hastalardaki suPAR seviyeleri
arasinda anlaml bir farklilik saptanamamistir. Bu da bize, suPAR’in hastaligin
seyrini ve siddetini ongormede etkin bir biyobelirte¢ olmadigimi diigiindiirmiistiir.
Hastalik siddeti ile suPAR seviyesinin iligkisini inceleyen literatiirdeki calismalar
inceledigimizde, c¢ogunlukla hastalik siddeti arttikca suPAR seviyelerinin arttig1
bildirilmistir. Soltysiak ve arkadaslarinin bir arastirmasinda, Lupus nefriti tanili
cocuklardaki suPAR seviyelerinin FSGS’li ¢ocuklardaki seviyelere gore daha yiiksek
saptanmasimin nedeni olarak, Lupus hastaligindaki multiorgan tutulumu ve
inflamasyonun tiim viicuda yayilmis olmast g(isterilmistir.213 Bagka bir ¢aligsmada ise
serum SUPAR seviyeleri ile ANCA-glomeriilonefritli hastalarda hastaligin siddeti ve
kresent formasyonu olusumu arasinda dogru oranti tespit edilmistir.?* Ahmed ve
arkadaglarinin yaptigt ve 114 KBY’li hastadan suPAR seviyelerinin bakildig:
arastirmada da suPAR seviyeleri ile hastalik siddeti arasinda korelasyon
saptanmlstlr.215 Bizim calismamiza benzer olarak Ochocinska ve arkadaslarinin 43
nefrotik sendromlu ¢ocuk hastay1r degerlendirdikleri arastirmada, immiisiipresif
kullanim durumu ve hastaligin klinik seyri ile suPAR seviyeleri arasindan anlaml bir

iliski saptanamamlstlr.z16

Sadece glomeriilonefritli ya da nefrotik sendromlu hastaliklarda degil, bagka bircok

hastalikta da suPAR ile klinik seyir arasindaki iligki arastirilmistir. Outinen ve
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arkadaslarinin bir ¢alismasinda Puumala Hantavirilis enfeksiyonunun akut fazindaki
97 hastadan suPAR seviyeleri bakilmis ve hastaligin ciddiyeti ile dogru oranti
saptalnmls‘ur.217 Ayrica bu c¢alismada suPAR’in, hantaviriisiin hiicreye girisi i¢in
vazgecilmez olan B3 integrini aktive etmek suretiyle hastalik patogenezine katkida
bulunabilecegi bildirilmistir.**” Schulman ve arkadaslarinin yukarida bahsedilen
calismasinda, suPAR’1n hastalik aktivitesi ile dogru orantili bir iliskisinin oldugu

tepit edilmistir."*

Multipl myelomlu hastalarda yapilan bagka bir calismada da
suPAR seviyelerinin yiiksekliginin, progrese hastalik ve kotii prognoz ile iliskisi

gosterilmistir.?'®

suPAR ile yasam bicimi arasindaki iligkiyi aragtiran calismalar da literatiirde
mevcuttur. Ornegin Giiney Afrika’da 1068 kiside yapilan genis ¢apli arastirmada,
kotii yasam aligkanliklarina sahip ve issiz olan insanlarda daha yiiksek suPAR
seviyelerine rastlanirken kardiyometabolik risk faktorleri arasinda baglant
kurulamamustir.?’® Fiziksel aktivitenin suPAR ile iliskisinin degerlendirildigi bir
arastirmada, 133 kisilik fiziksel olarak inaktif hasta grubu icinden 80 kisilik bir gruba
belli bir siire diizenli egzersiz yaptirildiktan sonra 53 kisilik fiziksel olarak inaktif
kontrol grubu ile suPAR diizeyleri karsilastirilmis ve anlamli bir fark
saptanamamuistir. 220 Dahasi,¢ocuklugun c¢aginda yasanan stres ve siddete maruz
kalan bireylerde, suPAR seviyeleri saghkli bireylere gore daha yiiksek
saptanmlstlr.221 Calismamiz, suPAR’n hastalik siddeti ile iliskisinin saptanamadigi

nadir ¢aligmalar arasinda yerini almistir.

Literatiire bakildiginda suPAR seviyelerinin saglikli kontrol grubunda,herhangi bir
hastalik grubundan daha yiiksek ciktigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. suPAR’1in
basta inflamatuar siire¢ler olmak {izere birgok hastalikta yiikseldigini géz Oniinde
bulundurursak bu sonug¢lar normal karsilanmalidir. Calismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak hasta grupta suPAR seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek

saptanmistir.

Son zamanlarda yapilan caligmalarda obezite ile glomeriilopati arasinda ciddi bir
iligki saptanmistir. Artmig viicut kilosunun renal arteriolosklerozu ve glomeriiler
bliylime iizerinden 6nce GFR’yi arttirip kronik siiregte ise azaltarak, zaman iginde

proteiniiriye ve hatta son donem bdbrek yetmezligine yol agtigini gdsteren ¢alismalar
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mevcuttur.”??® Bizim hasta grubumuzda da BMI ortalama 28,13+5,32  ile
overweight (kilolu) simifinda saptanmistir.Herhangi bir hastalifi olmayanlarin
olusturdugu kontrol grubumuzda ortalama BMI’nin 26,13+4,19 ile istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha diisiik olmas1 da kilo ile glomeriilonefrit arasindaki

iliskiyi desteklemektedir.

Caligmamizda yapilan istatiksel analizde, BMI olgiilebilen hastalarimizda bu
parametre ile suPAR seviyeleri arasindan herhangi bir iligki saptanmamustir. Hatta
BMI gruplara ayrilmis ve BMI>35 kg/m2 ile en yiiksek olan grupta dahi suPAR
seviyeleri istatistiksel olarak diger gruplardan daha yiiksek saptanmamistir. suPAR
seviyelerinin kardiyovaskiiler hastaligin Onceden tespit edilebilmesi ic¢in diisiik
seviyeli inflamasyon ile iliskisinin incelendigi 2273 vakalik bir seride, KVH 0ykiisii
olmayan hastalarda suPAR’in BMI ve bel gevresi gibi antropometrik testlerle
iligkisinin olmadig1, endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz parametreleriyle
iliskisinin saptandigi bildirilmistir.??® Tiirkiye’den 136 cocukta yapilan bir calismada
suPAR’mn hastalardaki BMI ile iliskisi saptanamamis, inflamatuar bir biyobelirtec¢
olarak yararliligi gosterilememis ve bu nedenle de obez cocuklarda ateroskleroz

" Tiim bu sonuglar

gelisme riskini 6ngdrmede kullanilamayacag bildirilmistir.?
degerlendirildiginde suPAR’in obezite ile iligkisinin anlasilabilmesi i¢in yeni

caligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Caligmadaki hasta grubumuzun demografik verilerini degerlendirdigimizde
yarisindan biraz fazlasini erkek cinsiyetin olusturdugunu goérmekteyiz (%56,4). 18
yasin Ustiindeki hastalarin calismaya dahil edildigi bu hasta grubunda,en geng
hastanin 21 en yaslt hastanin 97 ve ortalama yasin da 49,6 oldugunu gz 6niinde
bulundurursak homojen bir yas dagilimi1 oldugunu sdyleyebiliriz. Tiirkiye’de yapilan
ve 99 hastanin bobrek biyopsisi siirecinin incelendigi bir calismada glomeriilonefrit
tanist konan hastalarin %59,6’s1 erkek ve %69,7°s1 20-60 aras1 yas grubunda
bulunmustur.”?® Yine Tiirkiye’den baska bir ¢alismada ise FSGS ve diger primer
GN’li 264 hastanin verileri incelenmis ve yas ortalamasi sirasiyla 35 ve 45, erkek
cinsiyet oram da sirasiyla %55 ve %65 olarak saptanmustir.”” Bu anlamda
bakildigindan ¢alismamizin hasta grubu, Tiirkiye’den yapilmis diger calismalardaki

hasta gruplariyla yas ve cinsiyet bakimindan benzerlik gostermektedir.
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Calisma grubumuzun komorbid hastaliklarina goézattigimizda %50 ile hipertansiyon
en sik goriilen komorbidite iken bunu %16,4 ile diyabet ve %6,9 ile kardiyovaskiiler
hastaliklar takip etmektedir. En sik goriilen komorbitenin hipertansiyon olmasi,
nefritik sendrom klinigine hipertansiyonun eslik etmesi ile agiklanabilir. Amerika’da
31409 GN hastasinin incelendigi bir caligmada hastalarin %45,4’{inde aterosklerotik
kalp hastaligi, %49,7’sinde DM ve %86,5’inde HT saptanmustir.”*® Bu veride de
gorildiigi iizere GN hastalarinda en sik komorbiditenin HT olmasi bizim
calismamizdaki veri ile de desteklenmistir. Ozellikle diyabetik nefropati ve
hipertansif nefropati, bagimsiz birer SDBY nedeni oldugundan bu komorbiditelerin
glomerulonefritlerin bir sebebi mi yoksa sonucu mu oldugunu kestirmek olduk¢a

guctur.

Arastirmamizin 6nemli sonuglarindan biri de glomeriilonefrit alt tiplerinin goriilme
siklig1 idi. Glomerulonefrit tanisi ile takip edilen hastalarimizda en ¢ok rastlanan tani
%23.9 ile FSGS, ikinci siklikta %17,9 ile IgA nefropatisi, tiglincii siklikta ise %17,1
ile MPGN oldu. Bunlar1 dordiincii sirada MGN ve besinci sirada MLH takip ederken
hastalarin  %28,2’sinde ise diger tanilar (Wegener Glomeriilonefriti, Henoch-
Schonlein purpurasi, Amiloidoz, kronik pyelonefrit, Diyabetik Nefropati, SLE
nefriti, TIN, mesengiyel glomeriilonefrit, diffiiz proliferatif glomeriilonefrit,
kresentik glomeriilonefrit, IgM nefropatisi, c-ANCA vaskiiliti, hipertrofik
nefroskleroz ve polianjitis/kresentik glomerulefrit) saptandi. Ulkemizde birkag farkli
merkezden bildirilen prevelans calismalarinda; Istanbul Tip Fakiiltesi'nde IgA
nefropatisi, Ankara Numune EAH’de MN, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’'nde MPGN,
Van YY Tip Fakiiltesi’'nde MPGN, Ege Tip Fakiiltesi’'nde FSGS ve TND Primer
Glomertiler Hastaliklar Calisma Grubu verisinde MN ilk sirada yer almaktadir.™® Ege
Tip Fakiiltesi’nin ¢aligmasinda ikinci sirada MN ve ii¢lincii sirada Ig A nefropatisi
yer almasi dolayisiyla bizim ¢alismamiza en yakin ¢alisma oldu. Bu merkezlerden
bildirilen ¢aligmalarin hemen hepsinde IgA nefropatisi liciincii sirada yer alirken

bizim ¢alismamizda az farkla da olsa ikinci sirada yer ald1.

Diinyadaki prevelans ¢alismalari incelendiginde ise Tiirkiye’de MN ilk sirada, FSGS
ikinci, IgA nefropati {iciincii sirada yer alirken Italya, Ingiltere, Cekya, Japonya,
Kuzey Kore ve Cin’de Ig A nefropati, Brezilya ve ABD’de ise FSGS’nin en sik
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goriilen PGH oldugu goriilmektedir. Bu acidan bakildiginda ¢alismamizdaki sonuglar
Tiirkiye’nin yan1 sira ABD ve Brezilya verileri ile de benzerlik gostermektedir. Ig A
nefropatisinin endemik oldugu Asya iilkelerinde prevelansinin %50’ye dek
yiikseldigi, Tiirkiye’de ise calismamizla uyumlu olarak % 17 civarinda goriildigi

dikkat cekmektedir.*®

Hastalarin hastanede kalis siireleri mnimum 0 maksimum 50 giin olmak iizere
ortalama 8,3 giin olarak tespit edildi.Hastalarin gogunlugu bir ya da ¢oklu kez bobrek
biyopsisi islemi i¢in hastaneye yatis ¢ikis islemi gerceklestirmisken, az bir kismi ise
immiinstipresif tedaviye bagli enfeksiyon ve kreatinin progresyonu tedavisi
almistir. Takipte 117 hastanin higbirisi exitus olmamistir. Hastalarin izlem siiresi 1 ile
232 ay arasinda degismekte olup ortalama 32,20 + 38,60 ay olarak bulunmustur. Bu
siirenin 3 yila yakin bir zaman oldugu disiiniildiiglinde hastalarin yeterince

degerlendirilmesi i¢in oldukga iyi bir siire oldugu sdylenebilir.

Hastalarin ortalama SPIK (proteiniiriyi yansitir) degeri 3,17+2,63 gr/giin olarak
saptanmistir. 1274 GN hastasinin dahil edildigi ve Tiirkiye’de ¢ok merkezli verilerin
elde edildigi bir ¢alismada ortalama proteintiri 2,17gr/giin olarak saptanmistir.”> Bu
acidan calismamizdaki hastalarin proteiniirlerinin ortalama Tiirkiye verisine gore
daha yiiksek oldugunu sdyleyebiliriz. Hasta grubumuzun ortalama serum Albumin
seviyesi 3,53+0,82 g/dl ile yine aym1 g¢alismadaki ortalama Albumin degeri olan
3,2’ye benzerlik gostermektedir. Hastalarin ortalama e-GFR degeri ¢alismamizda
69,91 ml/dk/1.73m? iken referans ¢alismada 84,4 ml/dk/1.73m? ve ortalama total
kolesterol degeri calismamizda 248,14 iken referans c¢alismada 261 olarak
saptanmistir. Hasta grubumuzun total kolesterol degeri Tirkiye verilerine benzerlik

gosterirken e-GFR degeri biraz daha diisiik bulunmustur.25

KBY’li hastalarda sekonder hiperparatiroidi gelismesi gilinlimiizde iyi bilinen bir
stirectir. Hiperpartiroidinin siddeti KBY nin siddeti ile dogru orantilidir. 80 kisilik
SDBY hastalarinda yapilan bir ¢calismada ortalama PTH degerleri prediyaliz grupta
195,7, periton diyalizi grubunda 478,4 ve hemodiyaliz grubunda ise 655,9 olarak
saptanmugstir.?*! Hasta grubumuzun ortalama e-GFR degeri olan 69,9 ‘un Evre 2 KBY
sinifina tekabiil ettigini diislindiiglimiizde buna paralel olarak ortalama PTH

degerinin de 101,19 ile hafif yliksek saptanmasi, uyumlu bir sonugtur.
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Tablo 3.3.te, 117 glomeriilonefrit hastasinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
laboratuar parametrelerindeki kiyaslama yer almaktadir. Buradaki veriler 1s18inda
tedavi Oncesi ortalama 3,17 gr/giin olan proteiniirinin tedavi sonras1 2,09 gr/giine
gerilemesi ve yine tedavi oncesi ortalama 1307,18 mg/dl olan spik degerinin tedavi
sonrast 685,12 mg/dl’ye gerilemesi istatiksel olarak anlamli bir sekilde tedavinin
basarili oldugunu gostermektedir. Proteiniirideki azalmaya paralel olarak ortalama
alblimin degerinin 3,53 g/dlI’den 4,46’ya artis gostermesi, tedavimizdeki basariyi
istatistiksel olarak anlamli kilmistir. Kreatinin, total kolesterol ve PTH’da ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamasi, hedeflenen diisiise ulasilamadigini
gostermektedir. Buna paralel olarak da e-GFR’de istenilen ylikselis saglanamamis
olsa da bu analizde p=0,058 saptanmasi tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamliya
yakin  bir distis saglandigini  gostermektedir.  Ayrica,bu  parametrelerin
glomeriilonefrit tedavisindeki yeri sekonderdir. En Onemli belirtegler olan
proteiniirinin azalmasi ve albiimin seviyesinin artig gostermesi tedavinin basaril
olarak degerlendirilmesi igin yeterlidir. Urik asit degerinin 6,53 mg/dl’den tedavi
sonrast 6,9 mg/dl’ye ylikselmesi istatiksel olarak anlamli bulunmus olup, bu
yiikseligin sebebi tarafimizca glomeriilonefritli hastalarin tedavisinde 6dem giderici
olarak kullanilan furosemid etkisine sekonder olarak degerlendirilmistir. Statin
kullanmas1 gerekli goriilen hasta sayisinin 20 (hasta grubunun %17’si) olmasi
hastalardaki hiperlipideminin genel olarak ¢ok ileri boyutta olmadigini

gostermektedir.

Hematiiri, nefritik sendromun tipik bir bulgusu oldugu gibi, nefrotik sendromda da
saptanabilir. Hasta ve kontrol grubunun hematiiri durumu da c¢alislmamizda analiz
edilmistir. Tam idrar tetkikinde erkek hastada her biiylitme alaninda 2 ve daha fazla,
kadin hastada ise her bilylitme alaninda 3 ve daha fazla eritrosit saptanmasi
‘hematiiri’ olarak kabul edildi. Hasta grubunun %63,2’sinde tedavi oncesi hematiiri
varhi@i  saptanmistir.  Kahramanmaras’ta 90  glomeriilonefrit  hastasinin
degerlendirildigi ¢alismada da hastalarin %63’linde nefritik idrar degisilikleri,
teleskopik idrar ya da izole hematiiri saptanmlstlr.2 Hastalarimizin tedavi dncesi ve
sonrasit hematiiri varligin1 analiz ettigimizde; hematiirinin anlamli bir sekilde
gerilemesi tedavideki genel basariyr gdstermektedir. Ancak immiinsiipresif tedavi

alan, daha ‘direngli’ hastalarin olusturdugu altgrup analiz edildiginde, tedavi sonrasi
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hematiirideki gerilemenin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmektedir. Bu
hasta grubunda tedaviyle birlikte beklenen ‘hematiirideki gerilemeyi’ yeterince elde
edemedigimizi gormekteyiz. Son olarak da, hasta grubundaki hematiiri oraninin
kontrol grubundaki hematiiri oranindan istatiksel olarak fazla bulunmasi, tarafimizca

beklenen bir sonugtur.

Tablo 3.11.°de hasta grubumuzun iginden 54 kisiye uygulanan immiinsiipresif
tedavilerin dagilim yiizdeleri bildirilmistir. En ¢ok kullanilan ajanin %96,2 ile
steroidler (prednizolon) olurken ikinci sirada %30,2 ile siklosporin, ii¢iincii sirada
%24,5 ile MMF, dordiincii sirada %22,6 ile azatioprin ve besinci sirada %17 ile
siklofosfamid yer aldi. En az kullanilan ajanlar ise %5,7 ile rituximab ve higbir
hastada kullanilmamis olan tacrolimus oldu. Immiinsiipresif bir tedavi modalitesi
olmayan plazmaferez ise sadece 2 hastada kullanildi; ancak bu tedaviyi alan hastalar
analizlerde immiinsiipresif gruba dahil edildi. 196 primer GN hastasinin
degerlendirildigi tek merkezli bir ¢aligmada hastalara tedavi olarak %39,8 oraninda
steroid, %33,7 oraninda siklofosfamid, %11,2 oraninda siklosporin, %7,6 ACEI ya
da ARB, %6,6 oraninda azatioprin ve %2 oraninda MMF verildigi gérﬁlmﬁstﬁr.zzg
Bizim ¢alismamizda ACEI ya da ARB verilen hastalarin tiim hastalara orani ise
%353’tlir, diger IS ajanlarin yiizdeleri 54 hastanin i¢inde degerlendirilmistir.
Calismamiz, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan bu ¢alismayla
kiyaslandiginda, her iki caligmada da en sik kullanilan immiinsiipresif ajanin
steroidler (prednizolon) olmasi disinda hem ACEI/ARB kullanim oraninda hem de

diger IS ajanlarin kullanim oranlarinda farkliliklar bulunmaktadir.

Immiinosiipresif kullanan 54 hastanin (seyri daha siddetli olan hastalar) tedavi dncesi
ve sonrast laboratuar parametrelerindeki degisimin degerlendirildigi analizde
sonuglar tim hastalarin degerlendirildigi analizle benzerlik gostermektedir. Spik, p/k
index ve albumin degerlerinde tedaviyle birlikte hedef degerlere istatiksel olarak
anlamli bir yaklagsma goriiliirken, tirik asitte ise yine furosemid kullanimina sekonder
oldugunu tahmin ettigimiz bir yiikselis goriildii. Kreatinin, e-GFR, total kolesterol ve
PTH degerlerinde ise tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim

saptanmadi. Yukarida da bahsedildigi iizere, IS alan hasta grubunu laboratuar
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parametrelerindeki yanit acisindan iim hasta grubundan ayiran tek ozellik tedavi

sonrasinda hematiiride istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmemesi idi.

Hasta grubu ve kontrol grubunun verileri karsilastirildiginda, oncelikle hastalarin
yaslart ve kadin/erkek cinsiyet oraninin hedeflendigi iizere benzer oldugunu
gormekteyiz. Tahmin edildigi gibi hasta grubunun spik, index, kreatinin, iirik asit,
total kolesterol ve PTH degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml
Olclide yiiksek, e-GFR ve albiimin degerleri ise istatistiksel olarak anlamli dlgiide
diisiik saptanmistir. Burada en ¢ok dikkati ¢eken parametre ise yukarida bahsedildigi
gibi, hasta grubunun BMI degerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde yiiksek olmasidir.

Sonu¢ olarak; suPAR degerinin glomeriilonefritli hastayr saglikli kisiden ayirt
edebildigi ancak, suPAR seviyeleri ile hastalik siddeti ve tedaviye yanit arasindan bir
iligki olmadigi calismamizda gosterilmistir. Calismamizin sonucunda suPAR
molekiilii, glomeriilonefritli hastalarin  takibinde ve tedaviye yanitlarim
degerlendirmede faydali bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmemistir. Yine de,
suPAR seviyeleri ile tani, takip ve tedavi siiregleri arasindaki iliskinin

netlestirilebilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir.
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