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OZET

Giris: Membrandz nefropati (MN), nefrotik sendromun yetiskinlerde sik rastlanan bir
sebebidir. 2009’da Beck ve arkadaslar1 tarafindan, yetiskin idiopatik MN’li hastalarin
%70’inde M-Tipi fosfolipaz A2 reseptoriine karsi gelismis olan otoantikorlarin (Anti-PLAZ2R)
varlig1 gosterilmistir. Bizim aragtirmamiz, saglikli goniilliiler ile IgA Nefropatili ve MN’li
hastalarda Anti-PLA2R varligini, diizeylerini ve bu diizeylerin klinik parametreler ile
iliskisini degerlendirmeyi amaclayan retrospektif kesitsel bir ¢alismadir.

Materyal Metod: Istanbul Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Nefrotik Sendrom
Poliklinigine bagvuran bdbrek biyopsisi ile MN ve IgA nefropatisi tanisi konulmug 152
eriskin hasta ve 30 saglikli goniillii aydinlatilmis onam formu alinarak kesitsel ¢calismamiza
dahil edildi. Hastalarin 97’si (%63,8) primer MN, 44°# (28,9) IgA Nefropatisi, 11’1 (%7,2)
sekonder MN idi. Serum Anti-PLA2R diizeyleri indirekt immiinfloresan yontemiyle (IFT)
Olctldii.

Bulgular: Calismaya alinan primer MN hastalarinin 43’iinde (%44,3) Anti-PLA2R
negatif bulunurken; sekonder MN, IgA nefropatili ve saglikli goniilliilerin ise tiimiinde Anti-
PLA2R negatif saptandi. Primer MN’li hastalar Anti-PLA2R sonucuna gore 2 gruba
ayrildiginda gruplar arasinda albumin, proteiniiri, remisyon durumu, proteiniiri evresi, serum
total protein diizeyleri ve LDL arasinda anlamli fark vardi. Anti-PLA2R titresi ile proteintiri
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Arastirma esnasinda remisyonda olmayan hastalarin,
glomeriiler hastalikla iligkili parametrelerini iceren ¢ok degiskenli analizde, Anti-PLA2R
pozitif olanlarin daha yiiksek proteiniiri diizeylerine ve daha diisiik GFR’ye, dolayisiyla da
daha siddetli glomeriiler hastaliga sahip olduklar1 saptandi. Hastalarin 5’inde (%4) gecirilmis
tromboz oykiisii mevcuttu. Tromboz 6ykiisii olan hastalarin tamami Anti-PLAZ2R pozitif idi.

Sonuc¢: Eriskindeki nefrotik sendromlarin 6nemli bir boliimiini olusturan MN’li
hastalarda primer, sekonder ayirimi i¢in ve Anti-PLA2R varhiginin arastirilmasi etkin ve
pratik bir yontem olarak klinik pratikte uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: Membran6z Nefropati, IgA Nefropatisi, Anti M-Tipi fosfolipaz
A2 reseptor.



ABSTRACT

Background: Membranous nephropathy (MN) is a common cause of nephrotic
syndrome in adults. The presence of autoantibody (Anti-PLA2R) developed against M-Type
phospholipase A2 receptor in 70% of the MN patients was demonstrated by Beck et al in
2009. Our research is a retrospective cross sectional study aiming to evaluate the Anti-PLA2R
presence, its levels and the relation of these levels with clinical parameters in patients with
IgA Nephropathy and MN.

Material and Method: 152 adult patients, consulted Istanbul Faculty of Medicine
Nephrotic Syndrome Policlinic and diagnosed with MN and IgA nephropathy via renal
biopsy, and 30 healthy volunteers were included in our cross sectional study upon receiving
informed consent forms. 97 of the patients (63.8%) had primer MN, 44 of them (28.9%) had
IgA Nephropathy and 11 of them (7.2%) had secondary MN. Serum Anti-PLAZ2R levels were
measured with IFT method.

Findings: 43 of the primer MN patients (44.3%) included in the study were Anti-
PLAZ2R negative, whereas all of the secondary MN, IgA nephropathy patients and healthy
volunteers were Anti-PLA2R negative. When patients with Primer MN were divided into two
groups, there was a significant difference between albumin, proteinuira, remission status,
proteinuira stage, serum total protein levels and LDL of the groups. A positive correlation
was determined between Anti-PLAZ2R titer and proteinuira. In the multi-variate analysis
containing the parameters of patients, who were not in remission, related to glomerular
disease during the research, it was determined that the Anti-PLA2R positive ones had higher
proteinuira and lower GFR, therefore more severe glomerular disease. 5 of the patients (4%)
had a previous history of thrombosis. All of the patients with thrombosis history were Anti-
PLAZR positive.

Conclusion: In MN patients, who constitute an important part of the nephrotic
syndromes in adults, research on Anti-PLA2R presence for primer and secondary
differentiation can be clinically and practically applied as an effective and practical method.

Key Words: Membranous nephropathy, IgA Nephropathy, Anti M-Type
phospholipase A2 receptor.



|. GIRIS VE AMACLAR

Membran6z nefropati (MN), nefrotik sendromun yetiskinlerde sik rastlanan bir
sebebidir. (1)

Glomertiler kapiller duvarin epitelyal yliziinde immiin birikimler ile karakterize
otoimmiin bir hastaliktir. (2) Uzun donemde hastalarin %40-50’sinde son donem bdbrek
yetmezligi gelisir. (3) Primer (idiopatik) olabilecegi gibi maligniteler, infeksiyonlar,
otoimmiin hastaliklar ve bazi ilaglarin kullanimina sekonder olarak da gelisebilir.

Yakin zamanlara kadar hastalifin patogenezine dair bilgilerimizin biiyiik kismi,
Heymann nefriti modeli olarak da bilinen deneysel bir hayvan ¢alismasina dayanmaktaydi. (4-
5) Bu modelde, podositlerdeki hedef antijen megalin idi. Ancak ne insan podositlerinde ne de
MN’li hastalarin biyopsi Orneklerinde, immiin depozitler icinde megalin varlig
gosterilememistir.

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda MN’li hastalarin  bir kisminda notral
endopeptidaz, aldoz rediiktaz, katyonik bovine serum albiimin ve siiperoksit dismutaza kars1
gelismis otoantikorlarin varligi gosterilmistir. (6-7-8-9-10)

2009’da Beck ve arkadaslari tarafindan, yetiskin idiopatik MN’li hastalarin %70’inde
M-Tip fosfolipaz A2 reseptoriine karsi gelismis olan otoantikorlarin (Anti-PLA2R) varligi
gosterilmistir. Anti-PLAZR, saglikli goniillillerde, sekonder MN’li hastalarda, diger
glomeriiler ve otoimmiin hastaliklarda ise negatif bulunmustur. (11)

Daha sonra yapilan bazi ¢alismalarda antikor diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda
kuvvetli bir korelasyon oldugu saptanmistir. Antikorun kaybi ile proteiniiride remisyon
saptanirken antikorun yeniden saptanir hale gelmesi ile relaps arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir. (12) Bu nedenle Anti-PLA2R diizey monitorizasyonunun hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi igin faydali olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. (13)

Bizim arastirmamiz, saglikli goniilliiler ile IgA Nefropatili ve MN’li hastalarda Anti-
PLA2R varligini, diizeylerini ve bu diizeylerin klinik parametreler ile iliskisini

degerlendirmeyi amaglayan retrospektif kesitsel bir calismadir.



Il. GENEL BILGILER

A. NEFROTIK SENDROM

Nefrotik proteiniiri idrarla giinde 3.5 gram veya daha {lizerindeki protein atilimi olarak
tanimlanir. Bu tabloya O6dem, dislipidemi, hipoalbiiminemi ve lipidiirinin eslik etmesi
durumunda ortaya ¢ikan klinik duruma nefrotik sendrom denir. Tablo, bazen infeksiyoz ve
tromboembolik hadiseler ile komplike olabilir.

Nefrotik sendrom komponentleri ile hastaligin fizyopatolojisi arasinda siki bir iligki
vardir. Altta yatan neden ne olursa olsun nefrotik sendromdaki protein kagagindan sorumlu
temel mekanizma, glomeriil kapiller membran ve podositlerde olusan hasardir. Bu hasar,
glomeriiler gegirgenligi artirir ve plazma proteinlerinin kaybina neden olur. Agir proteiniiri,
hipoalbiiminemiye neden olur. Hipoalbiimineminin olusturdugu onkotik basingtaki diisiis ve
renal su ve tuz tutulumunun olusturdugu kapiller hidrostatik basing artisinin beklenen sonucu
ise ddemdir. Odem pretibial bolgede lokalize olabilecegi gibi anazarka tarzinda da olabilir.
Hiperlipideminin neden olustugu tam olarak netlesmemisse de karacigerde lipoprotein
sentezindeki artis su¢lanmaktadir. Lipidiiri artmis glomeriiler gegirgenligin gostergelerinden
biridir.

Nefrotik sendrom, sistemik sebeplere ikincil olabilecegi gibi primer glomeriilopatilere
de ikincil olabilir. Nefrotik sendromun nedenlerinin relatif sikligi, yasa gore degisir.
Cocuklarda en sik neden minimal degisiklik hastaligidir. Nefrotik sendroma yetiskinlerde en
stk neden olan sistemik hastaliklar diyabet, amiloidoz ve sistemik lupus eritematozus (SLE)
iken primer glomeriiler hastaliklar ise MN, Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS) ve
Membranoproliferatif Glomeriilonefrittir. (MPGN)

Filtrasyon bariyeri, kapiller endotel, lamina rara interna, lamina densa, lamina rara
eksterna ve slit diyaframdan olusur. Bu bariyer suya olduk¢a gegirgen iken birgok
makromolekiile karsi ise gecirgen degildir. Filtrasyon bariyeri hem boyut, hem de yiik
selektif dzelliklere sahiptir. (14-15)

Glomertil kapillerlerini doseyen endotel hiicreleri, viicuttaki diger kapillerden daha
biiylik fenestralar icerirler. Bu fenestralar yaklasik 70-100 nm ¢apindadir. Bu captaki
fenestralardan plazmadaki birgok makromolekiiliin gegisi miimkiindiir. Bu nedenle endotelin
boyut selektivitesine katkist ¢ok azdir. Bu selektiviteden esas sorumlu komponetler lamina

densa ve 20-30 nm genisliginde porlar1 olan slit diyaframdir. Yk selektivitesi ise lamina rara



interna ve fenestralardaki anyonik makromolekiillerin (polianyonik glikozaminoglikanlar)
varligt sayesinde olur. Boyut selektif bariyer, 150 kilodaltondan daha biiyiik
makromolekiillerin gecisini engellerken boyutu 70 kilodalton civarinda olan albiimin gibi
makromolekiillerin ge¢isini engeleyemez. Bu noktada devreye yiik selektif bariyer girer.
Bilindigi gibi albiimin anyonik bir makromolekiildiir. Yiik selektif bariyeri olugturan anyonik
yiikler nedeniyle, her ne kadar boyutu kiiciik olsa da albiimin, glomeriiler filtrata gecemez.

Nefrotik sendromda makromolekiillere kars1 artmis gecirgenlikten hem yiik selektif, hem de
boyut selektif bariyerdeki bozukluklar sorumlu olabilir. Ornegin minimal degisiklik
hastaliginda, ylik selektif bariyerde bir defekt vardir. Muhtemelen lenfositlerden salgilanan bir
lenfokin nedeniyle, bu bariyeri olusturan polianyonlarin iiretiminden sorumlu podositlerde bir
hasar gelisir ve bariyer bozulur. Minimal degisiklik hastaligindaki proteiniirinin selektif
olmasinin nedeni budur. Bu hastalikta yalnizca albliminiiri olur. Oysa diger nefrotik sendrom
nedenlerinde hem yiik, hem de boyut spesifik bariyer hasar1 vardir bu nedenle proteiniiri non

selektiftir.

1. NEFROTIK SENDOMDA GLOMERULER HASAR MEKANIZMALARI

Cogu zaman bobrek hastaliklarinin altinda immiin mekanizmalar yatar. Geleneksel
olarak 4 farkli immiinolojik hasar tablosu tanimlanmistir. Bunlardan Tip 1, yani anafilaktik
reaksiyonlarin bobrek hastaliklart patogenezinde yeri olmadigi kabul edilir. Tip 2, yani
antikorun direkt olarak baglanmasi sonucunda ortaya c¢ikan hastaliklar 3 farkli grupta
incelenebilir:

1) Antikor direk olarak enzim ya da reseptdre baglanir ve hiicre fonksiyonlarini

bozar.

2) Antikor baglandig hiicrede kompleman aracili hasar olusturur.

3) Antikor direk olarak sitotoksiteye neden olur.

Tip 3, yani immiin kompleks birikimine bagli hasar ise bobrek hastaliklarinda siklikla
gozlenir. Klasik ornek serum hastaligidir. Tip 4, yani gecikmis tipte hipersentivite
reaksiyonlar1 ise akut intertisyel nefrit ve allograft rejeksiyonlarinda goézlenen hasardan
sorumludurlar.

Nefrotik sendrom esas olarak bir podosit patolojisidir. Nefrotik sendromu baglatan
hasar, ya podosit diizeyinde ya da podositin tutundugu bazal membran diizeyinde gerceklesir.
Podosit veya bazal membran hasarindan siklikla Tip 2 veya Tip 3 reaksiyonlar sorumlu
tutulur. Hasar siklikla difflizdiir. Protein atilimina hemen daima sodyum reabsorbsiyonu eslik

ettiginden dolayr hastalar siklikla 6demlidir. Bu durum hasarin odaksal oldugu, sekel
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FSGS’de neden 6dem olmadigini agiklar. Ciinkii tubuluslarin ancak bir kisminda protein
atilimi olur, ¢ogu tubulun sodyum geri emilimi normaldir.

FSGS ve MDH, primer olarak podosit hasar1 ile giden hastaliklara 6rnek olarak
verilebilir. Her ne kadar FSGS’deki “permeabilite faktorii” ve MDH’daki olas1 “lenfokin” tam
olarak izole edilememis olsa da adi1 gecen her iki durumda da Tip 2 hasar mekanizmalarinin
devrede oldugu diisiiniilmektedir. Adi1 gecen hiimoral faktorlerin ya podosit iizerine direk
toksik etkiyle ya da kritik reseptor/sinyal sistemlerinde disregiilasyon yaratarak podosit
fonksiyonlarini bozdugu kabul edilmektedir.

Membran hasar1 ile giden durumlardan ise siklikla Tip 3 hasar mekanizmalari
sorumludur. Glomeriiller immiinkomplekslerin olusmasina ya da olusmus komplekslerin
birikimine olduk¢a uygun yapilardir. Bunun nedenleri yiiksek plazma akimi, yliksek
intraglomeriiler basing ve gecirgenliktir. Ortaya c¢ikan tablo komplekslerin biriktigi
lokalizasyona gore degisir. Nefrotik sendromda birikimler siklikla subepitelyal (lamina rara
eksterna) bolgede olur. Subepitelyal depozitler siklikla lokal veya orada birikmis antijenlerin
filtre edilmis antikorlar ile birlesmesi sayesinde (in-situ immiin kompleks) olusurlar. Ciinkii
dolagimdaki immiin kompleksler bazal membran1 gegcemeyecek kadar biiyiiktiirler. Bu
kompleksler siklikla mezengium ve subendotelyal bolgede de (lamina rara interna) birikirler.

Subepitelyal in-situ immiin kompleksler iki tiirlii olugur:

1)  Dolasimda bulunan kiigiik katyonik bir antijen subepiteyal bdlgeye filtre olup
birikir. Zamanla, tuzaklanmis olan bu antijenlere kars1 gelisen spesifik
antikorlar, glomeriil bazal membram1 gecerek antijenlerle birlesir. Post-
streptokoksik glomeriilonefritlerden sorumlu olan mekanizma budur.

2)  Dolasimda olusan bir otoantikor glomeriil bazal membranindan gegerek endojen
olarak eksprese edilen bir antijen ile birlesir. Deneysel Heymann nefritinde
gbzlenen hasardan bu mekanizma sorumludur.

Bu siirecler siklikla kompleman ile iligkilidir. Kompleman aktivasyonunda kritik

molekiil ise C5b9’dur. Bu molekiiliin podositler iizerinde lethal ya da sublethal etkileri olur.
Mekanizma ne olursa olsun, olusan ve biiyliyen kompleksler, podositin bazal membrana bagl

oldugu yerlerde membran hasarina, yeni membran sentezine, podosit ayrigmasina yol acar.

2. NEFROTiK SENDROMUN MEMBRANQOZ NEFROPATI DISI NEDENLERI
a. Minimal Degisiklik Hastahig1 (MDH)
Nefrotik sendromun ¢ocukluk ¢agindaki en sik nedenidir. Isik mikroskopisi ve

immiinfloresan boyama negatiftir. Elektron mikroskopik incelemede ayaksi ¢ikintilarda diffiiz
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silinme oldugu goriiliir. Patogenezi tam olarak netlesmemistir ancak T lenfositlerden
salgilanan bir lenfokinin tablodan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. infeksiyonlar (viral ya da
parazitik) bazi ilaglar (altin, interferon, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar), malignitelere
(solid ya da hematolojik) ikincil olabilir. Klinik oldukca giiriiltiilii ve akuttur. Steroid
tedavisine hizla yanit verirler. Steroide yanit vermeyen ya da sik relapslar gézlenen hastalarda

siklosporin denenebilir.

b. Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS):

Isminden de anlasilabilecegi gibi bu tabloda bazi glomeriillerin bazi segmentlerinde
tutulum vardir. Genelde kotii gidisli ve tedaviye direngli bir hastaliktir. Primer, genetik veya
bazi sistemik hastaliklara ve ilaglara bagl olabilecegi gibi diisiik nefron kitlesine kars1 gelisen
bir adaptif yanit olarak da karsimiza cikabilir. Primer FSGS’de tablodan ‘“permeabilite
faktori” adi verilen bir hiimoral faktdriin sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Son zamanlarda
soliibl iirokinaz plasminojen aktivator reseptorii (SUPAR) ile FSGS arasinda bir iligki
olabilecegine dair bulgular saptanmistir. Immiinfloresan mikroskopi siklikla negatiftir ancak
skleroze alanlarda IgM ve C3 birikimi olabilir. Tedavide steroid, siklosporin, mikofenolat
mofetil (MMF) denenebilir. Ancak tedaviye yanit kotiidiir. Primer FSGS posttransplant

donemde niiks edebilir. Bu durumlarda plazmaferez etkili olabilir.

C. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN)

MPGN, histolojik olarak glomeriil hiicrelerinde proliferasyon, mezengium ve bazal
membran anormallikleri ile karakterizedir. Siklikla nefrotik sendrom ile ortaya ¢ikarlar ancak
bazen subnefrotik proteiniiri, diisiik klirens ve/veya hematiiri goriilebilir. Tip 1, Tip2 veya Tip
3 olmak iizere baslica {i¢ farkl tiirli vardir. Tip 1 siklikla SLE, hepatit B ve C, endokardit gibi
sistemik hastaliklara ikincil gelisirken Tip 2°nin patogenezi daha farklidir. Son zamanlar Tip
2’nin patogenezinde kompleman disregiilasyonun merkezi rol oynadigi saptanmistir.

Tedavide immiinosiipressif ajanlar kullanilir. Yanit oranlar diisiiktiir.

d. Diyabetik Nefropati

Bobrekler diyabetin ana hedef organlarmdan biridir. Onemli bir son dénem bdbrek
yetmezligi nedenidir. Bobrekte kapiller bazal membran kalinlagmasi, diffiiz mezengial
skleroz, nodiiler glomeriiloskleroz, hem afferent hem de efferent arteriyollerde hyalin skleroz

goriiliir.  Baslangic  bulgusu glomeriiler hiperfiltrasyondur. Daha sonra sirasiyla



mikroalbiiminiiri, makroalbiiminiiri ve agikar bobrek yetmezligi gelisir. Tedavide ACEI/ARB

kullanim1 ve glisemik kontrol, merkezi 6neme sahiptir.

e. Amiloidoz

Sistemik ya da lokal olarak amiloid fibrillerinin depolanmast ile olusur. Biriktigi doku
ve organda disfonksiyona neden olur. Primer ve sekonder olabilir. Tan1 histopatolojik olarak
konulur. Primer amiloidozda biriken fibriller, immiinglobiilinlerin hafif zincir rezidileridir.
Multiple Myeloma ikincil olarak gelisir. Prognozu c¢ok kotiidiir. Sekonder amiloidoz ise
kronik inflamatuar hastaliklara (Romatoid Artrit, Ailevi Akdeniz Atesi, Bronsiektazi vb)
ikincil olarak gelisir. Dokularda biriken protein Amiloid-A proteinidir. Her iki durum da
siklikla nefrotik sendrom ile prezente olur. Tedavi primer amiloidozda altta yatan hastaligin

tedavisi iken sekonder amiloidozda kolsisindir.

f. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

SLE etyolojisi bilinmeyen, siklikla dogurganlik ¢agindaki kadinlari etkileyen sistemik
otoimmiin bir hastaliktir. SLE’de bobrek tutulumu degisik histolojilerde olabilir. Buna bagl
olarak da Klinik prezentasyonlar farklilasabilir. Izole hematiiriden hizli ilerleyen
glomeriilonefrite kadar degisen bir klinik spektrum goriilebilir. Klinikte siklikla nefrotik
sendrom ile prezente olan tutulum Klas 5 lupus nefritidir. Bu tabloda, histoloji membran6z

nefropatiye benzer.

3- MEMBRANOZ NEFROPATI

MN, nefrotik sendromun yetiskinlerde en sik rastlanan nedenidir. (1) Glomeriiler
kapiller duvarin epitelyal yiiziinde immiin birikimler ile karakterize olan otoimmiin bir
hastaliktir. (2) Uzun dénemde Hastalarin %40-50’sinde son donem bdbrek yetmezligi gelisir.
3)

Etiyoloji

MN’li vakalar primer, sekonder veya post-transplant rekiirrens seklinde baslica iig

gruba ayrilabilir. Primer MN’li vakalarin biiytik bir kisminda (%70) M-Tipi Fosfolipaz

A2 reseptoriine karsi gelismis oto-antikorlar (Anti-PLA2R) saptanmustir. (11) MN,

SLE, Tip 1 Diyabetes Mellitus, Romatoid Artrit, Hashimato Hastaligi, Anti-Glomeriil

Bazal Membran Hastaligi, ANCA-Pozitif vaskiilitler, Graft-Versus-Host hastalig1 gibi

otoimmiin hastaliklara; Hepatit B (HBV), Hepatit C (HCV), Sifiliz, Sistozoma,

Malarya, Lepra gibi bazi infeksiy0z ve paraziter hastaliklara; altin, kaptopril, non-
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steroidal antiinflamatuar, penisillamin gibi bazi ilaglara; civa, formaldehid gibi bazi
toksinlere; prostat, meme, akciger gibi solid organ tiimorlerine ikincil olarak da

gelisebilir. (16-17) (Tablo-1)

Tablo 1: Membrandz Nefropatinin sekonder sebepleri
Etiyoloji Ornekler

Kanserler Karsinomlar (akciger, kolon, meme, bobrek) l6semiler,

non-hodgkin lenfoma

Infeksiyonlar Malarya, hepatit B ve C, sifiliz, lepra
[laclar Penisillamin, Altin
Immiinolojik Sebepler Sistemik lupus eritematozus, miks konnektif doku

hastaligi, tiroidit, dermatitis herpetiformis

Bobrek Transplantasyonu = Rekiirrent hastalik, de novo membrandz nefropati
Sonrasinda

Cesitli Sebepler Orak hiicreli anemi

Serum Bovine Albumin Cocuklarda

a. Epidemiyoloji

MN, erigkin nefrotik sendromun en sik nedeni iken ¢ocuklarda nefrotik sendrom igin
yapilan biyopsilerin %5’den azit MN olarak raporlanmistir. (18) MN, Amerika Birlesik
Devletleri ulusal kayit sistemi verilerine gore, tiim son donem bobrek yetmezlikli hastalarin
%0.4’tinden sorumludur ve siklig1 milyon niifus basina 8 olarak bildirilmistir. (19)

Bazi HLA subgruplarinin varliinin MN i¢in genetik yatkinlik yarattigi gosterilmistir.
Ornegin beyaz irkta HLA-DR3 pozitif olan bireylerde MN sikliginin 3 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir. (20) Benzer sekilde Cin’li hasta grubunda Anti-PLA2R’yi kodlayan gende tek
niikleotid polimorfizimi olan HLADQA; bireylerde, MN riskinin artmis oldugu gosterilmistir.
(21)

b. Klinik Bulgular

MN hemen her yasta goriilebilir. Ancak 40 yas {istiinde daha siktir. Pik goriilme yas1 40-
50 yas arasidir. Kadin:Erkek orani 1:2°dir. Siklikla (%70-80) nefrotik sendrom ile prezente
olur. (22-23) Kalan %20-30 hastada ise subnefrotik proteiniiri saptanir. Renal fonksiyonlar
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siklikla normaldir, klirens kayb1 yalnizca %10-20 hastada goriiliir. Proteiniiri non-selektiftir.
Idrar sedimenti fakirdir ancak %30-40 hastada mikroskopik hematiiri olabilir. Hipertansiyon
nadirdir. (<%10) Primer MN’li hastalarda serum kompleman diizeyleri normaldir. Anti
Niikleer Antikor (ANA), Anti-DNA, romatoid faktor gibi serolojik gdostergeler siklikla
negatiftir. Dislipidemi nedeniyle kardiyovaskiiler olay sikligi artmistir. Basta renal ven

trombozu olmak iizere tromboembolik olaylarin prevalansi artmistir. (%10-40)

c. Patoloji

Hastaligin erken donemlerinde, 151k mikroskopik olarak glomeriiller ve intertisyum
normal goriiniimdedir. Bu evrede tani, elektron mikroskopi ve/veya immiinohistokimyasal
boyamalar yardimiyla konulabilir. Isik mikroskopik olarak en erken bulgu kapiller duvarlarda
ve glomeriiler bazal membranlarda diffiiz kalinlasmadir. Glomeriillerde hiperselliilarite ya da
inflamatuar degisikler yoktur. Elektron mikroskopik incelemelerde bu kalinlasmanin
sebebinin subepitelyal sahada birikmis olan immiin depozitler oldugu goriiliir. (Evre 1) Bu
depozitler histokimyasal olarak boyanmaz. Ancak immiinfloresan boyalar yardimiyla IgG ve
C3 igerdigi gosterilebilir. Daha sonraki evrelerde bu depozitler yeni sentezlenen bazal
membran tarafindan g¢evrilmeye baslar. Bu depozitler arasinda kalan normal glomeriil bazal
membran kisimlar1 6zel boyalar yardimiyla karakteristik dikensi (spike) cikintilar seklinde
goriiliir. (Evre 2) Ardindan depozitler, yeni sentezlenen bazal membran tarafindan ¢epecevre
kusatilir ve intramembrandz karakter gostermeye baslar (Evre 3). Depozitler zamanla rezorbe
edilir ve daha Once depozitlerin isgal ettigi alanlar elektron-lucent olarak goriiliir. (Evre 4)
Tanimlanan bu evreler ile klinik ve laboratuar bulgularin korelasyonu zayiftir.

Patolojik olarak primer MN ile sekonder MN’yi birbirinden ayirmak kesin olarak
mimkiin degildir. Ancak mezengial ve endokapiller hiperselliilarite, immiinfloresan
incelemede full-house patern varligi, depozitlerin subendotelyal, tubuler bazal membran ve
damar duvarlarinda lokalize olmasi, elektron mikroskopisinde endotelyal tubuloretikiiler
inkliizyonlarin varligi, immiinfloresan yontemlerle IgG1, IgG2 ve IgG3 birikimi oldugunun

gosterilmesi gibi bazi bulgular sekonder bir sebebin varligini1 diisiindiiriir. (24)

d. Patogenez
Son zamanlara kadar hastaligin patogenezine dair bilgilerimizin biiyiik kismi1 Heymann
Nefriti modeli olarak da bilinen deneysel bir sican c¢alismasina dayanmaktaydi. (4-5) Bu

modelde, podositlerdeki hedef antijen megalin idi ancak ne insan podositlerinde ne de
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idiopatik membrandz nefropatili hastalarin biyopsi Orneklerindeki immiin depozitlerde
megalin varlig1 gosterilememistir.

Membrandz nefropatili hastalarin bir kisminda katyonik bovine serum albiimin, nétral
endopeptidaz, aldoz rediiktaz, ve siiperoksit dismutaza karsi gelismis otoantikorlarin varligi
saptanmustir. (6-7-8-9-10)

Ik olarak Beck ve arkadaslari tarafindan MN’deki majér hedef antijenin M-Tipi
fosfolipaz A2 reseptorii (PLA2R) oldugu gosterilmistir. (11)

PLA2R, 185 kD agirliginda, mannoz reseptdr ailesine ait, glikoprotein yapida,
transmembran bir reseptordiir. (25-26) Normal insan glomertillerinde podosit membraninda
eksprese edilir. Membran gliserofosfolipidlerine bagli yag asitlerini parg¢alayan bir enzim olan
fosfolipaz A2’nin reseptorii olarak gorev yapmaktadir. Bu reseptor ailesinin temel gorevi
endositoz yoluyla ekstraselliiler ligandlarin internalizasyonuna aracilik etmektir. (27)

Beck ve arkadaglari, Western Blotting (WB) yontemi ile primer MN’li 37 hastanin
26’sin1n (%70) serumunda PLA2R’ye karsi gelismis [gG4 tipi otoantikorlarin (Anti-PLAZR)
varhigimi kanitlamigtir. (Sekil-1)

Renal corpuscule Filtration barrier of the kidney PLA R isoform 1
(recomi)inant protein)

Extracellular

domain
>= | (conformation-
( dependent
Anti-PLA,R epitopes)
) Capillary
) I endothelium
Basement membrane Cell membrane
Capillary loops Podocyte foot processes Intracellular
with podocytes (with PLALR on the surface) domain

Sekil 1: PLA2R ve Anti-PLA2R

Bu calismada IgA nefropatisi, lupus nefriti gibi diger proteiniirik durumlarda Anti-
PLA2R negatif bulunmustur. Ayn1 zamanda MN’li hastalara ait biopsi 6rneklerinde PLA2R
ile IgG4 tipi immiin depozitlerin ko-lokalize oldugu gosterilmistir. (Sekil-2 ve 3)
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A Western Blotting
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B Reactivity to the 185-kD Protein
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»n
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5
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Idiopathic  Secondary Other Normal
MN MN Diseases
No. of Subjects
Reactive serum 26 0 0 0
Nonreactive serum 11 8 22 30

Sekil 2: Primer ve Sekonder MN ile diger proteiniirik durumlarda Anti-PLAZ2R varligi

Sekil 3: Ko-lokalize olan PLA2R ve IgG4
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Benzer sekilde Qin ve arkadaglarinin, 60 hastalik primer MN’li Cin’li hasta grubunda
yaptigi calismada, vakalarin 49’unda (%82) Anti-PLA2R pozitifligi saptanmistir. Kalan 11
hastanin 10’unda ise daha hassas 6l¢iim teknikleri ile diisiik titrede pozitiflikler saptanmustir.
Bu ¢alismada sekonder MN’li (20 lupus nefriti, 16 Hepatit B, 10 malignite) olgular da Anti-
PLA2R agisindan taranmigtir ve Lupuslu 1, Hepatit B’li 1, maligniteli 3 hastada Anti-PLA2R
pozitif bulunmustur. (21)

Stanescu ve arkadaslar1 primer MN’1i hastalar1 tek niikleotid polimorfizimi agisindan
taramiglar ve 6. kromozomda lokalize HLA-DQAI1’daki rs2187668 ve 2. kromozomda
lokalize, PLA2R’i kodlayan bolgedeki rs4664308 polimorfizmi ile primer MN arasinda bir
iligki oldugu gostermislerdir. Her iki alleli homozigot olarak tasiyan bireylerde MN gelisme
riski belirgin dl¢iide yiiksek bulunmustur. (odds ratio: 78.5). Bu oran HLA-DQAT1 agisindan
homozigot olanlarda 20.2, PLA2R homozigot olanlarda 4.2 bulunmustur. (28)

Anti-PLA2R diizeyleri ile proteiniiri ve hastalik statusu arasinda giiclii bir korelasyon
bulunmustur. (12)

Hoxha ve arkadaslari Anti-PLA2R Olglimleri i¢in indirek immiinfloresan (IFT)
yontemini kullanmislardir. 153 saglikli goniillii, 90 non-membrandz glomeriiler hasarli, 17
sekonder ve 100 primer MN’1i hasta serumunda Anti-PLA2R o6l¢timleri yapmislardir. Primer
MN’li 5 hastanin ise tek doz rituximab uygulamasi sonrasi 18 aylik takiplerinde Anti-PLA2R
diizeylerini monitorize etmislerdir. Saglikli goniillilerde ve non-membrandz hastalara ait
serum Orneklerinde Anti-PLA2R negatif bulunmustur. MN’li hastalarin %52’sinde Anti-
PLA2R pozitif bulunmustur. Rituximab alan hasta grubunda proteiniiride azalma oldugu
zaman Anti-PLA2R titrelerinin azaldigi proteiniiride artis oldugunda ise antikor titresinin
artigr gosterilmistir. Caligmacilar, IFT ile yapilan Anti-PLA2R o6lglimlerinin primer ve

sekonder MN ayriminda yararli olabilecegini savunmuslardir. (13) (Sekil-4)
-.
Sekil 4: IFT ile Anti-PLA2R varliginin gosterilmesi
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Primer hastaligit MN olan renal transplantli hastalarin yaklagik %40°’nda hastalik niiks
eder. Stalh ve arkadaslar1 posttransplant 3. giinde proteiniirisi saptanan ve biyopsi bulgulari
MN ile uyumlu olan bir hasta takdim etmislerdir. Pretransplant donemde ve posttransplant
3.giin IFT ile Anti-PLA2R pozitifli§i saptanmis olan hastada rituximab sonras1 Anti-PLAZ2R
titrelerinin 1/100°den 5. ayda 1/10’a geriledigi, proteiniirinin ise es zamanli olarak 9
gr/giin’den 3.14 gr/giin’e geriledigi saptanmistir. (29)

Debiec ve arkadaslar niikseden ve etmeyen MN’li renal transplantli olgular ile Anti-
PLA2R iliskisini arastirmiglardir. Niiks MN’li 10 olgunun 6’sinda nativ bdbrek
biyopsilerindeki depozitlerde PLA2R’nin varligi gosterilmistir. Bu hastalarin besinde niiks
sirasinda serumda ve/veya graft biyopsilerinde Anti-PLA2R’nin pozitif oldugu gosterilmistir.
Niiks olan bir hastada Anti-PLA2R negatif bulunmustur. Iki hastada ise ilging sonuglara
ulagilmistir. Birinde niiks Oncesi Anti-PLA2R pozitif iken niiks ile es zamanli olarak
negatiflesmistir. Bir diger hastada serumda Anti-PLAZ2R pozitif iken biyopsi materyallerinde
PLA2R negatif bulunmustur. Niiks etmeyen 6 MN’li hastanin {i¢iinde Anti-PLA2R pozitifligi
saptanmig ve dort yili gegen takip siirelerine ragmen niiks gézlenmemistir. Arastiricilar Anti-
PLAZR varligimin gelecekte niiks gelisecegini gostermeyebilecegini 6ne siirmiislerdir. (30)

Primer MN’de gozlenen depozitler in-situ olarak olarak gelismis immiin
komplekslerdir. (31-32)

Primer MN’de dolasan IgG4 tipi antikorlar (Anti-PLA2R) subepitelyal sahaya gecer
ve orada podosit yiizeyinde eksprese olan PLA2R ile birlesirler.

Podosit membraninda eksprese olan PLA2R nasil olup da immiin yaniti tetikledigi
henliz tam olarak netlesmemistir. Herhangi bir podosit hasarinin antijenik PLA2R
epitoplarinin ekpresyonunu artirabilecegi ya da PLA2R’de bir konformasyonel degisiklige yol
acabilecegi; (33) mikroorganizmalarin antijenik determinantlar1 ile PLA2R arasindaki olasi
molekiiler benzesmelerin Anti-PLA2R gelisimini indiikleyebilecegi iddia edilmistir. (34)

MN fizyopatolojisinde kompleman aktivasyonu kritik dneme sahiptir. Kompleman
aktivasyonu sonucu olusan membran atak kompleksi (C5b9) podositlerde sublethal bir
hasarlanma olusturur. (32) ilging olan sudur ki, IgG4, Clq baglamaz. Yani IgG4 ile
kompleman kaskadinin antikor bagimli klasik yolu aktive edilemez. (35-36) Son zamanlarda
IgG4 tipi antikorlar tarafindan olusan kompleman aktivasyonun Mannoz Baglayan Lektin

yolag1 lizerinden oldugu gosterilmistir. (37)
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e. Tedavi

MN'nin dogal seyri degisken olabilir. Hastalarin %30'nda spontan remisyon geligirken,
%?20-40 hastada ise uzun donemde son donem bobrek yetmezligi gelisir. Kalan hastalarda
degisik diizeylerde proteiniiri sebat eder. Ayrica remisyona girmis bazi hastalarda takip
sirasinda niiks gozlenebilir. Erkek cinsiyet, 50 yas iistiinde olma, 6 gram/giin'den daha fazla
proteiniiri, diisiik klirens ve tubulointertisyel lezyonlarin varligi koti prognoz ile iliskili
bulunmustur. Hastalifin dogal seyrindeki heterojenite nedeniyle her hastaya uygulanabilecek
standart tedavi proktokolii yoktur. Bazi hastalarda antiproteiniirik etki saglayan RAS
inhibitorleri yeterli olabilecekken bir grup hastada potent immiinosiipressif tedaviler
indikedir. MN’li hastalar olas1 progresyon risklerine gore 3'e ayrilir.

1- Diisiik progresyon riski: Normal Kkreatinin klirense sahip ve 6 aylik takip boyunca
proteiniiri diizeyleri 4 gr/gilin altinda olan hastalar

2- Orta progresyon riski: Normal ya da normale yakin kreatinin klirenslerine sahip
olan ve 6 aylik takipte proteiniiri diizeyleri 4-8 gr/giin’lin altinda olan hastalar

3-  Yiiksek progresyon riski: Normal ya da diisiik kreatinin klirensli veya 6 aylik
takipte proteiniirisi 8 gr/glin, idrar IgG ekskresyonu 250 mg/giin ve idrar beta-2
mikroglobiilin diizeyleri 0.5 mcg/dakikanin iistiinde olan hastalar.

Diisiik progresyon riskine sahip hastalarin prognozu ¢ok iyidir. Bu grup hastalarda yapilan
bir ¢alismada uzun donemde %8'den azinda kreatinin klirens kayb1 saptanmistir. Bu nedenle
bu grup hastalarda immiinosiipressif tedavi Onerilmez. Bu grup hastada seckin tedavi
ACEI/ARB gibi RAS inhibitorleridir.

Orta derecede progresyon riskine sahip hastalarda steroid ve sitoksik ajan
kombinasyonunun etkili olduguna dair inandiric1 kanitlar vardir. Bu grup hastalarda 6 aylik
optimal konsevatif tedaviye ragmen 4 gr/glinden daha fazla proteiniiri varsa immiinosiipressif
tedavi indikedir.

Yiiksek riskli hastalarda konservatif tedavi siiresi 3 ay kadar kisa tutulabilir. Hatta hayati
tehdit eden bir komplikasyon varsa immiinosiipressif tedaviye hemen baglanabilir.

Yapilan randomize kontrollii calismalarda steroid monoterapisinin proteiniiri, hastalik
progresyonu ve renal sagkalim {izerine etkisi olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle MN’de
steroid monoterapisi onerilmez. (38-39)

Tedavide en sik kullanilan immiinosiipressif protokol steroid ve alkilleyici ajan
kombinasyonudur. Ponticelli ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada 6 aylik

klorambusil/siklofosfamid ve steroid kombinasyonunun, plasebo, sadece steroid ve sadece
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siklofosfamid kollarina gére hem komplet, hem de spontan remisyon saglamada daha basarili
oldugu gosterilmistir. (40)

Bu grup hastada kullanilabilecek bir diger grup ilag da kalsindrin inhibitorleridir. Bir
calismada, yliksek doz steroid monoterapisine yanit vermemis hastalar, diisiik doz siklosporin
ve steroid ile diisiik doz idame steroid tedavilerine randomize edilmistir. 2 yillik takipte renal
sagkalim agisindan iki grup arasinda fark olmamasma karsin, siklosporin ve steroid
kombinasyonu yapilan grupta parsiyel ve komplet remisyon oranlar1 daha yiiksek
bulunmustur. (41) Rutin immiinosiipressif tedavilere cevapsiz olan yiiksek riskli hasta
grubunda yapilan bir calismada, 2 yillik siklosporin monoterapisinin hem daha yiiksek
remisyon oranlari sagladigi, hem de renal sagkalim {izerine daha faydali oldugu gosterilmistir.
(42) Yapilan bagka bir ¢alismada kontrol grubuna gore takrolimus ile daha yiliksek remisyon

oranlar1 ve daha iyi renal sagkalim saptanmistir. (43)

Bugiine kadar kalsindrin inhibitor bazli rejimleri alkilleyici bazli rejimlerle kiyaslayan
randomize kontrollii ¢alisma yapilmamistir. Ancak yapilan retrospektif bir analizde
siklosporin bazli rejimlerin daha yiiksek remisyon oranlarina sahip oldugu buna karsin relaps
oranlarin ise diger gruba gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Renal sagkalim ve hastalik

progresyonu iizerinde her iki grubun etkisi benzer bulunmustur. (44)

MMF ile yapilan caligmalarda celiskili sonuglar bildirilmistir. Asya popiilasyonunda
yapilan bir ¢alismada MMF+steroid kombinasyonunun alkilleyici ajan+steroid kombinasyonu
kadar etkili oldugu gosterilmistir. (45) Ancak MMF monoterapisi ile plasebonun
karsilastirildigr bir ¢alismada ise her iki grup arasinda remisyon oranlar1 agisindan fark

bulunamamastir. (46) Bugiin icin MN’de MMF monoterapisi 6nerilmemektedir.

Rituximab bir baska tedavi secenegidir. Her ne kadar randomize kontollii olmasalar
da, yapilan pilot ¢alismalarda bildirilen remisyon oranlart %60-70 oraninda degigsmektedir.
(47) Bir galismada rituximab’in, hastalarin %68’de Anti-PLA2R kaybimna neden oldugu
gosterilmistir. (48) Relaps oranlari standart protokollere gore daha diigiiktiir. Rituximab’tan en
fazla fayda goren hasta grubunun biyopside tubulointertisyel fibrozisi minimal olan hastalar
oldugu gosterilmistir. (49)

Direncli hastalarda bir diger tedavi secenegi de sentetik ACTH (tetracosactrin)’dir.
Alkilleyici bazli tedavi ile intramiiskiiler tetracosactrin’i kiyaslayan randomize kontrollii bir

calismada remisyon oranlar1 benzer bulunmustur. ACTH kolunda relapsin daha az oldugu
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gosterilmistir. (50) Ancak bu bulgular baska calismalar tarafindan dogrulanmamistir. Ornegin
yiiksek riskli hasta grubunda yapilan bir baska ¢aligmada remisyon oranlarinin %44 oldugu,
relaps oranlarimin ise %43 oldugu gosterilmistir. (51) ACTH nin gel formiilasyonu olan
corticotropin ile yapilan kiigiik bir g¢alismadan umut verici sonuglar bildirilmistir. Bu

calismada remisyon orant %82 bulunmustur. (52)
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I1l. GEREC VE YONTEM

Istanbul Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Nefrotik Sendrom Poliklinigi'ne bagvuran bdbrek
biyopsisi ile MN ve IgA nefropatisi tanis1 konulmus 152 eriskin hasta ve 30 saglikli goniillii
aydinlatilmis onam formu alinarak kesitsel c¢alismamiza dahil edildi. Hastalarin takip
dosyalar1 tek bir arastirmaci tarafindan tarandi. Hastalarin demografik 6zellikleri, kullandig:
immunosiipressif tedaviler, eslik eden hipertansiyon varligi ve RAS blokaji kullanimi ve
tromboz hikayesi hasta dosyalarindan not edildi. Hastalar biyopsi sonuglarina gore IgA
nefropatisi veya MN olarak iki gruba ayrildi. Daha sonra MN tanili hastalarin sekonder sebep
saptanmayanlart primer MN kabul edildi. Poliklinik kontrolleri sirasinda hastalardan Anti-
PLAZ2R igin kan 0rnegi alindi. Es zamanli serum iire azotu (BUN), kreatinin, iirik asit, total
protein, albumin, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli
lipoptotein (HDL), trigliserid, laktat dehidrogenaz (LDH), glukoz, kalsiyum, potasyum,
fosfor, sodyum, alanin transaminaz (ALT), lokosit, hemoglobin, hemotokrit, trombosit
degerleri not edildi. Ayrica spot idrarda protein/kreatinin orani bakilarak proteiniiri miktari
kaydedildi. Biyokimyasal ve hematolojik parametreler Istanbul Tip Fakiiltesi Merkez
Biyokimya Laboratuvarinda ¢alisildi. GFR CKD-EPI formiilii kullanilarak “eGFR = 141 X
min(Scr/k,1)* X max(Scr/K,l)'l'209 X 0.993yas X 1.018 [eger kadinsa] (x kadinlar i¢in 0.7,
erkekler icin 0.9, o kadinlar i¢in —0.329, erkekler i¢in —0.411)” hesaplandi. (53) MN'de
proteiniiri <300 mg/giin tam remisyonda olarak kabul edildi. MN’li hastalar proteiniiri
miktarlarma gore <1 gr/giin, 1-3 gr/glin ve >3 gr/glin olmak {izere 3 gruba ayrildi. Serum

Anti-PLA2R diizeyleri IFT yontemiyle 6l¢iildii. (13)

A- Anti-PLA2R ANTIKOR TAYINi

1. Indirekt immunfloresan yéntemi
IFT, serumda dolasan antikorlarin saptanmasi i¢in kullanilan bir yontemdir. Bu test icin
oncelikle antikoagiilan kullanilmadan 10 cc kan bir tiipe alind1 ve santrifiij edilerek serumu
ayrildi.

2. Reagentlarin, 6rneklerin hazirlanmasi:
PBS-Tween Hazirlamsi: 1 1t distile su icine 1 paket PBS katilarak c¢ozdiiriildii. Uzerine
2ml. Tween20 eklendi. Tween20 eklendiginde soliisyon yavasc¢a karistirildi. Hazirlanmis olan

PBS-Tween; serumlarin diliisyonunda ve yikama asamalarinda kullanildi.
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3. Orneklerin Hazirlanis::
Hasta O6rnekleri 1:10, 1:50, 1:100 ve 1:1000 oraninda PBS-Tween ile diliie edilerek hazirland.

4. Inkiibasyon

a. Orneklerin aktarim
Reagent tray (IFA inkiibasyon tepsisi) iizerine sirayla 30ul diliie edilmis 6rnekler pipetlendi.
b. Ornek inkiibasyonu

Oda sicakliginda (+18°C - +25°C) 30 dakika inkiibe edildi.

5. Yikama
Inkiibasyon sonrasinda slaytlar kaldirilip {izerlerinden PBS-Tween gecirildi. 5 dakika kiivette
bekletildi. Kiivetin i¢indeki PBS-Tween yenilenerek 2 defa daha, 5'er dakika aymi sekilde
yikandi

6. Floresan isaretli antihuman globulin aktarimi
Reagent tray iizerine sulandirilmis drneklerle birlikte pozitif kontrol ve negatif kontroller ve
25ul FITC-isaretli antihuman IgG soliisyonu pipetlendi.

7. Floresan isaretli antihuman globulin inkiibasyonu
Pipetleme isleminden sonra yikama siiresi dolan slaytlar kiivetten ¢ikartildi ve Ssn icinde
slaytlarin arka alam1 kagit havlu ile silinerek derhal reagent tray iizerine kapatildi. Oda
sicakliginda (+18°C - +25°C) 30dk inkiibe edildi.

8. Yikama
Inkiibasyon sonrasinda slaytlar kaldirilip {izerlerinden PBS-Tween gegirildi. 5 dakika kiivette
bekletildi. i¢inde PBS Tween 20 olan sale i¢ine alindi. 5 dakika beklendi. Daha sonra PBS
dokiiliip yeni PBS ilave edildi. Bu islem toplam 3 kez yapildi.

9. Slaytin lamel iizerine kapatilmasi
Yikama kiivetinden c¢ikartilan slaytlar yine hizlica kagit mendil ile arka yiizeyi ve koseleri
kurulanarak hazirlanmis lamel iizerine kapatildi. Lamelin slaytin i¢ yiizeyine tam oturup
oturmadig kontrol edildi.

Slaytlar mikroskopta degerlendirildi.

B- ISTATISTIKSEL ANALIZLER
Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler;
kategorik degiskenler igin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma
olarak verildi. Sayisal degiskenlerin ikiden ¢ok grup karsilastirmalari normal dagilim kosulu
saglandiginda one-way ANOVA, saglanmadiginda Kruskal Wallis test ile yapildi. Alt grup
analizleri parametrik testte Tukey, nonparametrik testte Mann Whitney U test ile yapildi ve
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Bonferroni diizeltmesine gore yorumlandi. Dagilimi normal olan parametrelerde bagimli
gruplar t testi, anormal olan parametrelerde ise Wilcoxon testi kullamildi. Iki grup
karsilastirmalar1 sayisal degisken normal dagilim kosulunu saglamadigindan Mann Whitney
U testi ile analiz edildi. Sayisal degiskenlerin iligkileri normal dagilim kosulu saglandiginda
Pearson, saglanamadiginda Spearman’ rho korelasyon analizi ile yapildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasindaki farklar1 Ki-kare analizi ile degerlendirildi. Kosullarin
saglanamadig1 durumlarda ¢ok gozli tablolarda Monte Carlo simiilasyonu uygulandi. Cok
degiskenli analizi, lineer regresyon analizi (enter metodu) ile yapildi. Istatistiksel alfa

anlamlilik diizeyi p degerinin 0,05’ten kii¢iik olmast durumu olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismamiza Istanbul Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Nefrotik Sendrom
Poliklinigine basvuran biyopsi ile glomeriilonefrit tanis1 konulmus 152 erigkin hasta ve 30
saglikli eriskin goniillii dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 45,0£14,5 (18-76) idi. Hastalarin
63’1 (%41,4) kadin, 89’u (%58,6) erkek idi. Hastalarin 97’si (%63,8) primer MN, 44’11 (28,9)
IgA nefropatisi, 11’1 (%7,2) sekonder MN 1idi. Tanilarina gore hastalarin gruplandirilmasi
Sekil-5’de gosterilmistir. Hastalarin 63’iinde (%41,4) hipertansiyon mevcuttu.

70,00%

63,80%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%
Primer Membrandz GN Sekonder Membranoz lgA Nefropatisi
GN

Sekil 5: Tanilarina gore hastalarin gruplandirilmasi

Hastalarin gruplarma gore 6zellikleri Tablo-2’da verilmistir.
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Tablo 2: Hastalarin gruplarina gore 6zellikleri

74,5+36,3 100,6+58 4 64,8439,2
3,240,9 2,9+0,9 4,00,6
5,02+4,05* 6,37+5,95 1,9942,20
242+152 25,6+28,9 28,7+22.,0
1,39+1,33 1,5842.,52 1,88+1,74
5,7£1,6 4,2+1,7 6,4+1,8
50,2+14,6 40,0+15,6 37,148,7
5,7+1,0 5,9+0,8 6,7+0,8
10036 119491 98+38
12,3+1,8 11,5¢1,7 11,6+1,8
338,248.3 35,843,28 36,246,4
9,2+0,4 9,4+0,4 9,3+0,4
55+17 59+16 45+15
4,3£0,4 4,303 4,5+0,7
343+113 4844352 348+76
15870 161£72 12565
4,0+£1,2 4,7+1,7 3,9+0,9
185112 160121 1824109
2049 22+13 176

2= Primer MN ile Sekonder MN, ° = Primer MN ile IgA Nefropatisi, ¢ =Sekonder MN ile IgA

Nefropatisi

Primer ve sekonder MN'li hastalarm 96’s1 RAS blokeri kullanmist:. Immunosupressif

tedavi alan primer ve sekonder MN'li hastalarinin 64’ (%61) kortikosteroid, 35’1 (%33)
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siklosporin, 15’1 (%14) mikofenolat mofetil, 10’u (%9) azatiopiirin, 5’1 (%4) takrolimus, 4’i
(%3) rituximab, 3’1 (%2) siklofosfamid almisti. Hastalarin 5’inde (%4) geg¢irilmis tromboz
Oykiisii mevcuttu. Tromboz Gykiisii olan hastalarin tamami Anti-PLA2R pozitif idi. Primer ve
sekonder MN hastalarinin 24’1 (%23,4) Anti-PLA2R 06l¢limii yapildiginda remisyondaydi.
Anti-PLAZ2R titrelerine gore proteiniiri gruplarimin dagilimi Sekil-6’de gosterilmistir.

100 - M 0-1gr/gun
90 - W 1-3gr/glin
80 - m>3gr/gln
70 A
60 -
50 A
40 -
30 A
20 -
10 -+

0 1 1 1 1 1
ANtiPLA2R ()  1/10(+) 1/50 (+) 1/100(+)  1/1000 (+)

Sekil 6: Anti-PLA2R titrelerine gore proteiniiri gruplarinin dagilimi
Calismaya alinan primer MN hastalarinin 43’iinde (%44,3) Anti-PLA2R negatif

bulunurken; sekonder MN, IgA nefropatili ve saglikli goniilliilerin ise tiimiinde Anti-PLA2R
negatif saptand1. (p<0,001) (Tablo 3)
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Tablo 3: Gruplara gore Anti-PLAZR pozitivitesi

Anti-PLA2R Toplam
Negatif Pozitif
43 54 97
(44,3%) (55,7%)
44 0 44
(100,0%) (0%)
11 0 11
(100,0%) (0%)

Toplam 98 54 152

Primer MN’li hastalarin Anti-PLAZ2R (+) saptananlarinin 7’sinde 1/10 titrede, 14’tinde
1/50 titrede, 18’inde 1/100 titrede, 15’inde 1/1000 titrede pozitiflik bulundu. Primer MN’li
hastalar Anti-PLA2R sonucuna gore 2 gruba ayrildiginda gruplar arasinda albumin,
proteiniiri, remisyon durumu, proteiniiri evresi, serum total protein diizeyleri ve LDL arasinda
anlaml fark varken diger biyokimyasal parametrelerde her iki grup arasinda anlamli fark

yoktu (Tablo 4).
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71,1433 2
2,840,8
6,9+3,7
1,49+1,46
5,8+1,3
51,7+13,9
5,0+0,9
174+70
18,5+9,4
9,1+0,4
101£29
266+92
12,342,0
38,7+10,2
53,9+16,6
43+0,5

14043

42412
9,043,0
276+74
197106
38/16
(%70,4/%29,6)
4/50
(%7,4/%92,6)
3/8/43
(%5,6,%14,8,%79,6)

13/31
(%29,5,%70,5)
22120

Tablo 4: Primer MN’li hastalarin Anti-PLAZR pozitivitesine gore genel 6zellikleri

78,9+39,9
3,7+0,8
2,442.7
1,26+1,13
5,5+1,9
48,4+15,4
6,2+0,8
14066
21,8+10,4
9,2+0,5

9943

230+77
12,4+1,6
37,7+4,9
57,7+19,2
4,240 4
138420
3,8+1,1
8,843,0
264465
170+118

25/18
(%58,1/%41,9)
19/20
(%48,7/%51,3)
19/9/12
(%47,5,%22,5,%30)

11/24
(%31,4,%68,6)
20/13
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(%52,4/%47,6) (%660,6/%39,4)

37/6 28/5
(%686,%14) (%84,8,%15,2)
38/4 33/0
(%90,5,969,5) (%100,%0)
34/8 3211
(%81,%19) (%97,%3)
33/4 32/0
(%689,2/%10,8) (96100,%0)

Anti-PLA2R titresi ile proteiniiri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,363;
p=0,007) ancak eGFR, yas, serum albumin ve serum total protein ile korelasyon saptanmadi.

Arastirma esnasinda remisyonda olmayan hastalarin, glomeriiler hastalikla iligkili
parametrelerini igeren ¢ok degiskenli analizde, Anti-PLA2R pozitif olanlarin daha yiiksek
proteiniiri diizeylerine ve daha diisiik GFR’ye, dolayisiyla da daha siddetli glomeriiler
hastaliga sahip olduklart saptandi. (Tablo 5)

Tablo 5: Arastirma esnasinda remisyonda olmayan hastalarin glomeriiler hastalikla iliskili

parametrelerinin karsilagtirilmasi

Kreatinin (mg/dl) Pozitif 50 1,53+1,50
Negatif 29 1,38+1,68
eGFR (ml/dk/1.73m?)  Pozitif 50 69,1+31,6
Negatif 29 90,8+53,1
BUN (mg/dl) Pozitif 44 27,1+17,8
Negatif 26 24,6+18,6
Proteiniiri (gr/giin) Pozitif 50 7,243,7
Negatif 29 5,3+4,1
Albumin (mg/dl) Pozitif 49 2,8+0,8
Negatif 29 3,0+0,8
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Proteiniiri diizeyine etkili faktorlerin tiim hastalar1 igeren ¢ok degiskenli analizinde
proteintiri diizeyine etkili temel faktoriin Anti-PLA2R diizeyi ve MN varlig1 oldugu saptandi.
BUN, cinsiyet, yas, kreatinin, hemoglobin diizeyleri ile steroid kullaniminin etkili olmadig:
bulundu. (Tablo-6)

Tablo 6: Proteiniiri degerine etkili faktorlerin tiim hastalar1 igeren ¢ok degiskenli analizi
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V. TARTISMA

Tan1 ve tedavideki modern zaman gelismelerine ragmen glomeriilonefritler, halen 6énemli bir
son donem bobrek yetmezligi nedenidir. MN’de Anti-PLA2R pozitifliginin saptanmasi ve
insan podositlerinin yiizeyinde PLA2R varliginin gosterilmesi ile MN fizyopatolojisine dair
bilgi birikiminde ¢arpict degisimler ortaya ¢ikmistir. Ayrica bu antitenin kesfi ile hem hastalik
aktivitesinin ve tedaviye yanitin monitorizasyonunda hem de primer ile sekonder MN
ayriminda 6énemli ilerlemeler kaydedilmistir.

Antikoru ilk tanimlayan arastiricilar antikor tayini i¢cin Western Blotting (WB) yontemini
kullanmiglardir. (11-21) Ancak daha sonralart IFT yontemi ile de bu antikorun dlgiilebildigi
gosterilmistir. (13-54-55)

Rutin pratikte, yontemin pahalli olmasi ve karmasikligi, deneyimli personel ve donanimin
kolay ulasilir olmamasi nedeniyle WB teknigini yaygin olarak kullanmak giigtiir. IFT ise
WB’a gore daha kolay bir testtir ve son zamanlarda bu test i¢in kullanilmak iizere ticari bir kit
gelistirilmistir.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda ELISA yontemi ile de antikor 6l¢limiiniin yapilabilecegi,
Olciim sonuglarin prediktif degeri oldugu (56) ve IFT sonuglar ile korele oldugu
gosterilmistir. (54)

Hoxha ve arkadaslar1 153 saglikli goniillii, 90 non-membrandz glomeriiler hasarli, 17
sekonder ve 100 primer MN’li hasta serumunda IFT yontemiyle Anti-PLA2R 6l¢iimleri
yapmuglardir. Primer MN’li hastalarin  %52’sinde 1/10’dan 1/3200°e kadar degisen
diliisyonlarda antikor pozitifligi saptamislardir. Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarin
% 65.7°de, subnefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarin %15.5’da antikor pozitifligi
bulmuslardir. (13)

MN’li hastalarda Anti-PLA2R prevalansina dair literatiirde birbirinden farkli rakamlar da
bildirilmistir. Ornegin Hofstra ve arkadaslari Anti-PLA2R pozitiflik oranlarin1 %78, (12)
Beck ve arkadaslar1 %70, (48) Debiec ve arkadaslar1 %57, (55) Qin ve arkadaslar1 %82 , (21)
Kanigicherla ve arkadaslar1 %73 olarak bildirmislerdir. (56)

Biz de ¢alismamizda IFT yontemini kullandik. Primer MN’li hastalarin % 55.7’°sinde Anti-
PLA2R pozitifligi saptadik. Hem kullanmis oldugumuz yontem, hem de Anti-PLA2R

prevalanst Hoxha ve Debiec’in yukarida refere edilen ¢alismalari ile uyumlu idi.
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Bir ¢ok calismada Anti-PLA2R titreleri ile hastalik aktivitesi arasinda gii¢lii bir
korelasyon oldugu gosterilmistir.

Ornegin Hofstra ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada, 18 hastadan, hastaligin cesitli
evrelerinde 54 serum Orne@i almmistir. Hastalarin  %77.8’de  Anti-PLA2R  pozitif
bulunmustur. Anti-PLA2R diizeyleri ile proteiniiri, serum beta-2 mikroglobiilin, {iriner IgG ve
beta-2 mikroglobiilin ekskresyonu ve serum kreatinin diizeyleri arasinda belirgin pozitif
korelasyon, hesaplanan GFR ile ise negatif korelasyon saptanmistir. Bu c¢alismada hastalik
statusu ile Anti-PLAZ2R titreleri arasinda da bir iliski oldugu gosterilmistir. Nefrotik diizeyde
proteiniiri varliginda yiiksek titrelerde Anti-PLA2R pozitifligi saptanirken hastalik remisyona
girdiginde antikor titrelerin azaldigi, niiks durumlarinda ise antikor titrelerin tekrar arttigi
gosterilmistir. (12)

Beck ve arkadaslari rituximab tedavisi uyguladiklar1 35 hastanin tedavi Oncesi ve
tedavi sonrast Anti-PLA2R diizeylerini monitdrize etmislerdir. 25 hastada (%71) Anti-PLA2R
pozitifligi saptanmis ve bu hastalarin 17’sinde (%68) tedaviden 12 ay sonra antikor
negatiflesmistir. Immiinolojik cevap saptanan hastalarda tedavi sonrasi 12. ayda %59, 24.
ayda %88 oraninda komplet ya da parsiyel remisyon saptanirken bu oranlar Anti-PLA2R
pozitifligi sebat eden hastalarda %0 ve %33 olarak bulunmustur. (48)

Bizim c¢aligmamizda Anti-PLA2R, 6l¢iim aninda remisyonda olmayan hastalarin
%71.4’de pozitif iken remisyonda olan hastalarin sadece %17.3’de pozitif idi. Anti-PLA2R
pozitif saptananlarnin, 7’sinde 1/10 titrede, 14’tinde 1/50 titrede, 18’inde 1/100 titrede,
15’inde 1/1000 titrede pozitiflik bulundu. Biz de calismamizda yukarida refere edilen
calismalarla uyumlu olarak Anti-PLA2R titresi ile proteiniiri arasinda pozitif korelasyon
saptadik. (r=0,363; p=0,007)

Benzer sekilde primer MN’li hastalarin Anti-PLA2R pozitif olanlarinda, negatif
olanlara gore, hastalik aktivitesinin 6nemli parametrelerinden sayilabilecek serum albiimin ve
total protein diizeyleri diizeylerini daha diisiik; proteiniiri ve serum LDL diizeylerini ise daha

yiiksek bulduk.

Hastalarimiz proteiniirilerine gore <lgr/giin, 1-3 gr/giin ve >3 gr/giin olmak iizere 3
gruba ayrildiginda Anti-PLA2R pozitif hastalarin %79’u >3 gr/glin, %5.6’s1 <1 gr/giin
proteiniiriye sahipken; Anti-PLA2R negatif hastalarin %47.5’u <1 gr/giin, %30’u 3 gr/giin
proteiniiriye sahipti. Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlz idi. (p<0,001) Yani
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nefrotik diizeyde proteiniiri olan hastalarin biiyiikk kismi1 Anti-PLA2R pozitif; Anti-PLA2R

negatif hastalarin biiylik kismi ise subnefrotik idi.

Calisma kesitsel bir ¢alisma oldugu i¢in 6l¢lim yapildigir anda hastalar farkli hastalik
aktivitelerine sahiplerdi. Bu nedenle remisyonda olmayan primer MN’li hasta grubunun
glomeriiler hastalikla iligkili parametrelerini iceren ¢ok degiskenli bir analizini yaptik. Bu
hasta grubunda Anti-PLA2R pozitif olanlarin daha yiiksek proteiniiri ve daha diisiik GFR’ye
dolayisiyla daha siddetli glomeriiler hastalia sahip olduklarini saptadik.

Proteiniiri diizeyine etkili faktorlerin tiim hastalar1 iceren ¢ok degiskenli analizinde ise
proteiniiri diizeyine etkili temel faktoriin Anti-PLA2R pozitifligi (p<0,001) ve MN varlig
oldugu bulduk. (p=0,003)

Primer MN’li hastalarimizin 4 tanesinde tromboembolik olay saptanmisti. Bu 4 hasta
da Anti-PLA2R pozitif hastalardi. Tromboembolik olay oldugu siradaki antikor statuslarini

bilemedigimiz i¢in tromboz ile Anti-PLA2R varlig1 arasinda neden sonug iligkisi kuramadik.

Tim bu bulgular hastalik aktivitesi ile Anti-PLA2R arasinda iliski saptayan

literatiirdeki diger ¢alismalar ile uyumludur.

Calisma kesitsel ve retrospektif olarak dizayn edildigi igin antikor varligi ve antikor
titreleri ile spontan remisyon, son déonem bobrek yetmezligine ilerleme, tedaviye yanit gibi

parametreler arasindaki olasi iliskiler hakkinda ileri bir yorum yapamadik.

MN’li hastalarin bobrek biyopsi materyallerinde en sik biriken 1gG subgrubu IgG4’tiir.
Beck ve Qin’nin ¢aligmalarinda da saptanan Anti-PLA2R’ler arasinda IgG4 dominansi oldugu
gosterilmistir. (11-21)

Calismamizda IgG tiirii antikorlarin varligmi taradik ancak IgG subgruplarini
Ol¢cemedik. Bu nedenle hasta grubumuzda saptanan antikorlardaki subgruplarin varligi ve

oranlar1 hakkinda bilgi sahibi olamadik.

Bilindigi gibi MN sekonder sebeplere bagli olabilir. Klinik pratikte MN tanisi
konuldugu andan itibaren hastaligin olas1 sekonder nedenlerine yonelik kapsamli bir arastirma

yapilir. Anti-PLA2R 6l¢iimlerinin bu ayrim konusunda yardimci olabilecegi bildirilmektedir.
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Anti-PLA2R pozitifligi hastaligin primer oldugunun 6nemli bir gostergesi olabilir, bir¢ok
caligmada da sekonder MN’li hastalarda Anti-PLA2R negatif bulunmustur. (11-13) Ancak
literatiirde bu konu ile ilgili celiskili sonuglar da bildirilmistir. Ornegin Qin ve arkadaslari
SLE’li 20 hastanin 1’inde, viral hepatitli 16 hastanin 1’inde ve malignitesi olan 10 hastanin

3’tinde Anti-PLA2R pozitifligi oldugunu saptamislardir. (21)

Bizim sekonder MN hasta grubumuzda hasta sayisi nisbeten az idi. Toplam 11
hastamizin 7’si SLE, 1 hodgkin lenfoma, 1’1 sarkom, 1’1 HBV tanili idi. Bir hastamiza ise
tanidan 12 ay oOnce akut miyeloblastik l0semi nedeniyle allogeneik kemik iligi
transplantasyonu yapilmisti. Bu hastalarin tiimiinde Anti-PLA2R negatif bulundu. Hasta
sayist az olmasina ragmen bu bilgi literatiir ile uyumlu bulunmustur. Anti-PLA2R 6l¢timleri

primer ve sekonder MN ayriminda degerli bir yol gdsterici olabilir.

Literatirde MN dis1 diger glomeriiler hastaliklarda (IgA nefropatisi, minimal
degisiklik hastaligi, fokal segmental glomeriiloskleroz, diabetik nefropati, vaskiilitler) Anti-
PLA2R saptanmadigini bildiren ¢ok sayida calisma vardir. Ornegin Beck ve arkadaslari
membrandz nefropati dis1 proteiniirik bobrek hastaligina sahip 15 hastanin tiimiinde Anti-
PLA2R’yi negatif bulmustur. (11) Benzer sekilde Hoxha ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calisgmada non membrandz glomeriiler hasarli 90 hastanin tiimiiniin Anti-PLA2R negatif
oldugu bulunmustur. (13)

Calismamiza dahil olan 44 IgA nefropatili hastanin timiinde Anti-PLA2R negatif

bulundu. Bu bulgular literatiir ile uyumludur.

Literatiirde bu giine kadar saglikli kontrollerde Anti-PLA2R  pozitifligi
bildirilmemistir. (11-13) Calismamiza dahil olan 30 saglikli kontroliin tiimiinde Anti-PLA2R

negatif bulundu. Bu bulgu da literatiir ile uyumludur.

Calismamizin bazi eksik yonleri vardi. Kesitsel retrospektif bir analiz oldugu i¢in, ¢ok
sayida karistirict faktor, sonuglarin ileri yorumlarini engelledi. Hastalarin kullanmis olduklari
immiinosiipressif ilaglarin, ila¢ doz ve siirelerinin, antikor varligi ve titreleri iizerine olan
etkilerini yorumlayamadik. Spontan remisyon olasiligi ve uzun doénemdeki hastalik
aktivasyonu ile antikorun varligi ve titreleri arasindaki olasi iligkileri test edemedik. Dokuda
PLA2R ekspresyonunun varligini, bu ekspresyonun serum antikor diizeyleri ve klinik

parametreler ile olan iliskilerini inceleyemedik. IgA nefropatisi disindaki diger glomertiiler
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hastaliklarda Anti-PLA2R varligin1 arastiramadik. MN’ye egilim yaratan HLA subgruplar1 ve
PLA2R polimorfizmlerini tarayamadik.

Sonug olarak, eriskindeki nefrotik sendromlarin énemli bir béliimiini olusturan MN’li
hastalarda primer, sekonder ayirimi i¢in Anti-PLA2R varliginin arastirilmasi etkin ve pratik
bir yontem olarak klinik pratikte uygulanabilir. Tedavi etkinligi ve siirecinin belirlenmesinde

bu laboratuar yonteminin kullanilabilmesi i¢in daha uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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VI. SONUCLAR

1- IFT ile Anti-PLA2R o6lglimii yapilabilmektedir.

2- Anti-PLA2R pozitifligi sadece primer MN hastalarinda saptanmaktadir.

3- Anti-PLA2R saglikli kontrollerde, sekonder MN veya IgA nefropatili hastalarda negatif
bulunmaktadir.

4- Anti-PLA2R titreleri ile proteiniiri arasinda pozitif korelasyon vardir.

5- Anti PLA2R pozitif MN'li hastalarda negatif olanlara gore proteiniiri daha fazla ve
trombotik komplikasyonlar daha siktir.

6- Remisyonda olmayan Anti-PLA2R pozitif hastalarda negatiflere goére proteiniiri daha
siddetli, bobrek fonksiyonlar1 daha kotiidiir.
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