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OZET

KAYKI G. Cocukluk c¢aginda Kkresentik glomeriilonefritler; etiyolojik
siniflandirmas1 ve CD163+ makrofajlarin klinikopatolojik onemi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahklari Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2016.

Bowman araligindaki pariyetal epitel hiicrelerin proliferasyonu ve makrofaj
infiltrasyonu kresent olusumuna neden olmaktadir. Kresentik glomeriilonefritler hizli
ilerleyici bir seyir gostermekte ve ¢ocukluk ¢agindaki glomeriilonefritlerin nadir bir
sebebini olusturmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda hastanemizde 16 yillik siirecte kresentik glomeriilonefrit tanisi
almig hastalarin demografik verilerini incelemek, etiyolojileri smiflandirmak,
mikroskopik bulgularin1 incelemek, immiinohistokimyasal yontemle CD3, CDA4,
CDS8, CD20, CD68, CDI163 antikorlar1 ile boyamalarin1 yaparak patogenez ile
iligkilerini degerlendirmek ve 6zellikle CD163 ekspresyonunun hastaligin siddeti ile
klinikopatolojik korelasyonunu incelemek amaglanmistir. Caligmaya 01.01.2000-
31.12.2015 tarihleri arasindaki Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali ¢ocuk patoloji iinitesinde 18 yas altindaki hastalara ait
olan 1344 bobrek biyopsisi arasinda biyopside kresent saptanmis olan 92 hastadan
88’1 (40 kiz, 48 erkek) dahil edilmistir. Biyopsi sirasinda hastalarin yas ortalamasi
11,443 yildir. Kontrol grubunu bobrek biyopsilerinde patolojik bulgu saptanmamis
olan yag ortalamasi 12,6+3 yil olan sekiz hasta olusturmaktadir.

Hastalarin primer tanilarina gore en sik etiyolojik neden %?26,1 oraninda Henoch
Scholein purpura (HSP) nefriti olup bunu %22,7 ile lupus nefriti ve %18,2 ile
idiyopatik kresentik glomeriilonefrit izlemektedir.

Isik mikroskopi incelemelerinde hastalarin %72,7’sinde epitelyal, %28,4’linde
fibroepitelyal, %2,3’linde ise fibroz kresent mevcuttur. Hastalar tedaviye cevaplarina
gbre tam cevap, kismi cevap, cevapsiz veya son donem bobrek hastaligi olarak dort
gruba ayrilmistir. Hastalarin %51,4’1 tam cevap, %17,2’si kismi cevap, %14,2’si
cevapsiz, %17’si ise son donem bobrek hastaligr olarak degerlendirilmistir. Kresent
yilizdesi 50’nin altinda ve iistiinde olan hastalar karsilastirildiginda, yiizde 50’nin

iistiinde kresent (diffiiz kresentik) saptanan 20 hastanin %40’inin son dénem bobrek
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hastalig1r grubunda yer aldig1 goriilmiistiir. Yiizde 50°nin altinda kresent saptanan
hastalar icin bu oran %4 tiir. Iki grup arasindaki tedaviye cevapta saptanan bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0,05).

Biitiin  olgularda hem  glomeriiler hem de tiiblilointerstisyel alanda
immiinohistokimyasal boyalar hiicre sayilarina gore karsilastirilmis ve CD163
boyanan hiicrelerin sayis1 daha fazla saptanmistir (p <0,05). CD163+ makrofajlarin
tedaviye cevap iizerindeki etkisini gostermek i¢in tam veya kismi cevabi olan
hastalar ile son donem bdbrek yetmezligi gelisen hastalarin preparatlarindaki CD163
boyanan hiicre sayilart karsilastirilmis, son donem bobrek yetmezligi gelisenlerde
tiiblilointerstisyel alandaki CD163+ hiicre sayist daha fazla tespit edilmistir (p
<0,05). Sonu¢ olarak, CD163+ makrofajlarin kresent olusumunda rolii oldugunu
destekleyen bulgular elde edilmis ve bu makrofajlarin kresentik glomeriilonefritlerin

prognozu ile de iliskili oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: kresenik glomeriilonefrit, ¢ocukluk ¢agi, immiinohistokimya,

CDl163

Bu tez caligmasi Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan

desteklenmistir. (Proje no: THD-2016-8972)



ABSTRACT

KAYKI G. Cresentic glomerulonephritis in childhood; classification of etiology
and clinicopathological importance of CD163 positive macrophages, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics, Ankara, 2016.

Proliferation of parietal epithelial cells and infiltration of macrophages in Bowman
space cause crescent formation. Crescentic glomerulonephritis is rapidly progressive
glomerulonephritis and a rare cause of glomerulonephritis in childhood.

In this thesis, the aim is evaluating demographic data of patients who have been
diagnosed with crescentic glomerulonephritis for 16 years in our hospital, classifing
the etiologies, examining the microscopic findings, evaluating the relationship with
pathogenesis by immunohistochemical staining with CD3, CD4, CD8, CD20, CD68,
CDI163 antibodies and investigating disease’s severity and clinicopathologic
correlation especially with expression of CD163. Eighty-eight children (40 girls and
48 boys) of 92 patients whose biopsies show crescents from 1344 total kidney
biopsies that administered from 18 years old or younger patients at Pediatric
Pathology Unit of Department of Pediatrics at Hacettepe University Faculty of
Medicine were included the study. The mean age was 11.49+3 years at the time of
biopsy. Eight patients whose renal biopsies didin’t show any pathologic changes
were chosen as a control group. Their mean age was 12,6+3 years.

The most common etiologic cause is Henoch Schonlein purpura (HSP) nephritis with
26.1%, followed by lupus nephritis with 22.7% and idiopathic crescentic
glomerulonephritis with 18.2%.

On light microscopy studies, there were epithelial crescents in 72.7%, fibroepithelial
crescents in 28.4% and fibrous crescents in 2.3% of patients. Patients were classified
into four groups (complete responder, partial responder, non-responder and end-stage
renal disease) according to outcome and evaluated 51.4% of them as complete
responder, 17.2% as partial responder, 14.2% as non-reponder and 17% as end-stage
kidney disease. While comparing patients with more than 50% crecents to patients
with less than 50%, in 20 patients who had more than 50% crescents had 40% rate of

end-stage kidney disease. Patients with less than 50% crescent had only 4% rate of
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end-stage kidney disease. The difference of outcome between these groups is found
to be statictically significant (p <0.05).

In all cases, CD163 staining of both glomerular and tubulointerstitial area were
detected significantly higher than other stainings (p <0.05). Patients with complete or
partial response and patients with end stage renal disease were compared for
evaluating CD163+ macrophages effect on the prognosis. CD163+ cells are detected
significantly higher in tubulointerstitial area in the group of patients with end stage
renal disease (p <0.05). In conclusion, this findings are supported the role of
CD163+ macrophages in crescent formation and also it was shown that these cells

are related to the prognosis.

Key Words: crescentic glomerulonephritis, childhood, immunohistochemistry,

CDl163

Our study was supported by Hacettepe University Scientific Researches Department.
(Project no: THD-2016-8972)
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GIRIS

Glomertilleri etkileyen bir hastalik nedeni ile glomeriiler bazal membran
zedelenmekte ve biitiinliigiinii kaybetmis olan alanlardan fibrin ve plazma proteinleri
Bowman araligma kagmaktadir (1). Bu durum pariyetal epitel hiicrelerin
proliferasyonuna ve makrofajlarin infiltrasyonuna neden olmaktadir. Bu hiicrelerin
Bowman araligin1 doldurmasi sonucunda 151k mikroskobunda hilal seklinde
goriilmesine kresent adi verilmekte ve bu olusumlar1 iceren glomeriilonefritler
kresentik glomeriilonefrit olarak isimlendirilmektedir. Kresentik glomeriilonefritler
ic gruba ayrilmaktadir:

1. Anti Glomeriiler Bazal Membran (Anti-GBM) hastaligi: Anti-GBM
antikorlar ile iligkilidir ve glomeriiler membranda ¢izgisel birikim seklinde
goriilmektedir.

2. Immiin kompleks iliskili olanlar: Graniiler depolanma ile giden hastaliklardir.
Daha heterojen bir gruptur ve genellikle proliferatiftir.

3. ‘Pauci’ immiin glomeriilonefritler: Immiinglobulin depolanmasi az olan veya
hic olmayan, dolasimda antinbtrofilik sitoplazmik antikor (ANCA)
saptanabilen renal mikroskopik vaskiilitlerdir.

Kresentik glomeriilonefritler ¢ocukluk c¢aginda nadir olarak goriilmektedir (2).
Poststreptokokkal glomeriilonefrit, Henoch Schonlein purpurast (HSP) nefriti ve
mezangiyoproliferatif glomeriilonefrit en sik nedenini olusturmaktadir. Hizli tam
koymak, uygun tedavinin en erken donemde baslanmasi agisindan dnemlidir. Bu tez
caligmasinda hastanemizde 16 yillik siiregte kresentik glomeriilonefrit tanist almis
hastalarin demografik verilerini incelemek, etiyolojileri siniflandirmak, mikroskopik
bulgularint incelemek, immiinohistokimyasal yontemle CD3, CD4, CDS§, CD20,
CD68, CD163 antikorlar1 ile boyamalarin1 yaparak patogenez ile iligkilerini
degerlendirmek ve oOzellikle CDI163 ekspresyonunun hastaligin siddeti ile
klinikopatolojik korelasyonunu incelemek amaclanmistir. Bu calisma, kresentik
glomeriilonefritlerin pediyatrik yas grubunda nadir olmasi ve literatiirde bu yas
grubundaki kresentik glomeriilonefritli hastalarin bobrek biyopsilerinde benzer

immiinohistokimyasal ¢aligmalarin yapilmamis olmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir.



GENEL BIiLGILER

Kresentler, glomertilleri etkileyen herhangi bir hastalik sonrasinda glomeriiler
bazal membranda olusan zedelenme sonucunda, hiicrelerin ve plazma proteinlerinin
Bowman kapsiil aralifina kagmasi sonucu meydana gelmektedir (2). Agir glomeriiler
hasar sonucu Bowman kapsiiliindeki hiicrelerin ekstrakapiller proliferasyonu
mikroskobik olarak hilal seklinde goriiniime neden olmakta ve bu sebeple hilal
anlamina gelen ‘crescent’ olarak isimlendirilmektedir. Agir renal hastalik ve
glomeriiler kresentler arasindaki iligski ilk defa 1914 yilinda Volhard ve Fahr
tarafindan tanimlanmistir (2, 3). Ellis (4) ise 1942 yilinda agresif gidisli
glomertilonefriti ‘hizli ilerleyici tip 1 nefrit’ olarak isimlendirmis ve altta yatan
patolojiyi kresent goriiniimii ile agiklamistir (3, 4). ilk zamanlarda en 6nemli
nedeninin poststreptokokkal hastalik oldugu diisiiniilmekte iken, takip eden yillar
icinde vaskiilitlerde de saptanmasi eslik eden patolojinin bir nedeninin de vaskiilitler
olabilecegini akla getirmistir. Sonraki 30 yil igerisinde bobrek biyopsilerinin
degerlendirilmesinde kullanilan yoOntemlerdeki gelismelerle kresent goriiniimii
olanlarin nefritlerin farkli bir formu oldugu ve prognozunun kétii oldugu goriilmiis,
altta yatan etiyolojik nedenler daha iyi anlagilmistir. 1970’11 yillarda immiinfloresan
boyamalarda farkliliklara gore kresentik glomeriilonefritler (GN) {i¢ gruba
ayrimstir.

Kresentik glomeriilonefrit tanist %50 veya daha fazla glomeriilde kresent
goriilmesi ile konmasina ragmen g¢ocukluk ¢aginda yapilan ¢alismalarda bu oran
%20-75 arasinda degismektedir (5). Kresent yiizdesi hastaligin siddeti ile dogru
orantihidir. Klinik tablosu hizli ilerleyici glomeriilonefrit (‘rapidly progressive
glomerulonephritis’, RPGN) ile uyumludur. O yiizden kresentik glomeriilonefrit ve
RPGN ayni anlamlarda kullanilabilmektedir.

Kresentik glomeriilonefritler {i¢ alt grupta toplanmaktadir (6).

1. Anti-GBM hastaligt (Goodpasture hastalig1): Anti-GBM antikorlar ile
iligkilidir ve membranda ¢izgisel birikim goriilmektedir.

2. Immunkompleks aracili glomeriilonefritler

3. ‘Pauci’ immiin glomeriilonefritler: Genellikle ANCA pozitifligi vardir.

Immiin depolanma az veya hig yoktur.



Kresentik glomeriilonefritler membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN),
Immiinoglobulin A (IgA) nefropatisi, HSP nefriti, poststreptokokkal glomeriilonefrit,
lupus nefriti, poliarteritis nodosa veya ANCA iliskili vaskiilitlere ikincil olarak
geligebilmektedir. Altta yatan bir neden bulunamadigi durumlarda ise idiyopatik

kresentik glomeriilonefrit olarak tanimlanmaktadir.

2.1. Patogenez

Kresent olusumuna baslica koagiilasyon proteinleri, makrofajlar, T hiicreleri,
fibroblastlar, pariyetal ve visseral epitelyal hiicreleri katilmaktadir (5). Kresent
olusumu ile CD4 T hiicreleri de iliskili bulunmustur (7, 8). Bir calismada bobrekte
MHC (Major histokompabilite kompleks) II ekspresyonu olmayan farelerin
kresentik glomeriilonefritten korundugu saptanmustir (7). 7 helper 1’ (Thl) immiin
yanitin kresentik glomeriilonefrit gelisimi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (2). Bu
durum hem hayvan modellerinde hem de insan bdbrek biyopsi 6rneklerinde yapilan
caligmalara dayanilarak bildirilmistir. Kresent olusumu i¢in Thl sitokinleri olan IL-
12 ve interferon (IFN) gamaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Sekil 2.1, 2.2) (9-11). IFN
gama, Thl hiicrelerden salgilanmakta, makrofaj aktivasyonunda, immiinglobulin
doniistimlerinin regiilasyonunda, molekiillerin MHC tip 1 veya 2’ye tanitiminda rol
oynamaktadir. IFN gama eksikligi olan farelerde yapilan deneysel c¢aligmalarda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda glomeriilonefrit gelisiminin daha az siddette
oldugu, serum kreatinin diizeylerinin ve idrar protein atilimlarinin daha az oldugu
saptanmistir (11). IL-12 eksikligi olan farelerde yapilan bir ¢alismada ise kresent

olusumu tespit edilmemistir (12).
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Sekil 2.1. Glomertiilonefritlerde adaptif immiin sistem hiicre komponentleri. Antijen
CD4 T hiicreye sunulmakta, cevredeki dominant sitokinlere gére CD4 T hiicre alt
tiplerine farklilagsmaktadir. IL12 ile Th1’e doniismekte ve IFN, TNF salgilayarak T
hiicre/makrofaj-aracili ge¢ tip hipersensitivite reaksiyonuna neden olmaktadir.
(TREG: T regiilator hiicre, TH1: T ‘helper’l hiicresi, TH2: T ‘helper’2 hiicresi,
TH17: T ‘helper’17 hiicresi, PMN: polimorfoniikleer hiicreler, CTLA4: sitotoksik T
lenfosit iligkili protein 4, IFN: interferon, TGB: ‘transforming growth factor’, TNF:
timor nekroz faktor) (Couser WG’nin (13) ‘Basic and translational concepts of

immune-mediated glomerular diseases’ adli makalesinden uyarlanmistir.)
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Sekil 2.2. Kresentik ve membrandz glomerulonefritlerin olusmasina neden olan
immiin cevap hipotezi. Hipoteze gore Thl baskin ise kresentik glomerulonefrit
olusmaktayken Th2 baskin ise membrandz glomerulonefrit olugsmaktadir. (Thl: T
‘helper’1 hiicresi, Tf2: T ‘helper’2 hiicresi, Mac: makrofaj, B: B lenfosit, IFN:
interferon) (Holsworth SR ve arkadsalarinin (14) ‘Thl and Th2 T helper cell subsets
affect patterns of injury and outcomes in glomerulonephritis’ isimli makalesinden

uyarlanmigtir.)

Kresent olusumunu baglatan olay T hiicreler ve makrofajlar araciligi ile
glomertiler kapiller duvarinda ve bazal membranda fiziksel bir bosluk olusmasidir
(Sekil 2.3) (2). Kapiller duvarin biitiinliigiindeki bu bozulma plazma proteinlerinin ve
inflamatuvar mediyatorlerin Bowman bosluguna geg¢mesine neden olmaktadir.
Plazma koagiilasyon faktorleri aktive olmakta ve fibrin olusmaktadir. Aktive
koagiilasyon faktorleri ve proinlamatuvar sitokinler endojen glomertiler hiicrelerin ve
oraya gelen l6kositlerin ¢ok sayida sitokin salgilamasina neden olmaktadir. Bunu
takiben makrofaj bolgeye c¢agrilmakta ve epitelyal hiicrelerin proliferasyonu

baslamaktadir (3).



Sekil 2.3. Kresentik glomeriilonefritte bazal membrandaki defektlerin elektron
mikroskopi fotografi. (Levy J ve arkadaslarinin (2) Oxford Textbook of Clinical

Nephrology kitabindaki ‘Crescentic glomerulonephritis’ bollimiinden alinmastir.)

Makrofajlar enfeksiyon ve tiimorlere kars1 savunmada, yara iyilesmesinde rol
almakla birlikte glomeriilonefritlerin de i¢inde oldugu immiin aracili hastaliklarda da
hasarin olusmasina aracilik etmektedir (15). Makrofajlarin inflame glomeriillerde
elektron mikroskopisi ile ilk goriintiilenmesi de 1972 yilinda Shigamatsu tarafindan
fokal nekrotizan ve kresentik nefritli hastalarda olmus, daha sonra Atkins ve
arkadaslar1 (16) tarafindan da kabul gérmiis ve biitiin renal parankim hasarlarinda
makrofaj infiltrasyonu oldugu saptanmistir. Makrofaj infiltrasyonunun hasara neden
oldugu deneysel caligmalar ile de kanitlanmigtir (17).

Makrofajlar M1 ve M2 olarak iki gruba ayrilmaktadir (18). M1 tipi klasik
yoldan, M2 tipi ise alternatif yoldan aktive olmaktadir (19). M2 makrofajlarin

belirteci olan CD163 sisteinden zengin ¢Opcli (‘scavenger’) reseptdr ailesinin bir



iiyesidir. Hemoglobin ortadan kaldirilmast ve oksidatif hem toksisistesinin
siirlandirilmasinda etkin rol oynamaktadir. M2 makrofajlar renal interstisyel
fibrozisin onarilmasinda 6nemli bir role sahiptir. Bazi ¢alismalarda CD163 pozitif
hiicrelerin kresentik glomeriilonefritlerde izlenen akut tiibiilointerstisyel hasarda
onemli bir rolii oldugu diislintilmiis ve kresentik glomeriilonefritlerde kresentlerin
goriilme siklig1 ile ekspresyonu arasinda dogru orantili bir iliski saptanmistir (18).
Zhao ve arkadaglarinin (19) ¢alismasinda ‘pauci’ immiin nekrotizan glomeriilonefrit,
anti-GBM glomeriilonefrit ve immiin kompleks aracili glomeriilonefritlerde CD68 ve
CDI163 pozitif makrofajlarin sayilar1 T hiicreleri ve noétrofillere gore fazla
bulunmustur. IgA nefropatisi olan hastalarin oldugu bir bagka ¢alismada ise CD163
ekspresyonu ve oksidatif stres dnemli prognostik faktorler olarak bulunmustur (20,
21). M2 makrofajlarin akut donem etkileri yaninda fibrotik dénemde de etkileri
olduguna dair yaymlar vardir. Ornegin, Han ve arkadaslar1 (22) tarafindan yapilan ve
siganlarda kresentik glomeriilonefritlerde fibrotik fazda makrofajlarin roliinii
aragtiran bir ¢caligmada, akut donem olan ilk 14 giinde M1 makrofajlar1 fazla sayida
oldugu, M2 makrofajlarin ise goreceli olarak daha az siklikta oldugu goriilmustiir.
Fibrotik progresyonun goriildiigi 14 ile 35. giinler arasinda ise aktive makrofajlar
isaret eden CD68 seviyesinde ve M1 makrofaj belirteglerinde azalma olurken, M2
makrofaj belirteglerinin (CD163, CD206) ekspresyonunda artig saptanmstir (22).
Makrofajlarin disinda prolifere olan pariyetal ve visseral epitel hiicreler
kresentin hiicresel komponentini olusturmaktadir. Koagiilasyon faktorleri, prolifere
hiicreler, makrofajlar, pariyetal epitelyal hiicreler ve intertisyel fibroblastlar kresenti
meydana getirmektedir. Inflamasyon siiresi uzadikga fibroseliiler ve fibrdz kresentler
olusmaktadir. Kresent olusumundan bir hafta sonra kresentteki seliiler elementler
apoptosis ile kaybolmakta ve epitelyal hiicreler uyarilarak kollajen sentezi
baslamaktadir (3). Fibroblast ‘growth factor’ ve ‘transforming growth factor’ (TGF-
b) fibroblast proliferasyonunu ve tip 1 kollajen salgilanmasina neden olmaktadir. Bu
durum seliiler kresentlerin fibroselliiler ve fibroz kresentlere doniismesine yol
acmaktadir. Bu doniisiim giinler i¢inde olmakta ve immiinsupresif tedaviye cevap

giderek azalmaktadir.



2.2. Simiflandirma

Anti-GBM hastahg:

Dolasimda anti-GBM antikorlarinin saptanmasi ve bobrek biyopsisinde
immiinfloresan veya immiinohistokimyasal olarak antikorun glomeriiler bazal
membranda ¢izgisel olarak birikimi ile tan1 konmaktadir. Cocukluk c¢agi i¢in nadir

bir durumdur ve olgularin %5-10’undan az bir kismi1 bu gruba dahildir (5).

Immiin kompleks aracili kresentik glomeriilonefrit

Heterojen bir grup olup enfeksiyonlar, sistemik hastaliklar veya primer
glomeriilonefritler bu duruma neden olabilmektedir. Immiinohistokimyasal ve
immiinfloresan yontemler immiinglobulin ve komplemanlarin kapiller duvarinda
veya mezangiyumda graniiler depolanmalar yaptigini1 gostermektedir (5).

Postenfeksiydz glomeriilonefritler bir enfeksiydz etkenden kaynaklanan
glomeriilonefritlerdir. Poststreptokokkal glomeriilonefritler bunlar i¢inde en iyi
tamimlananidir.  Poststreptokokkal — glomeriilonefrit nadir olarak kresentik
glomeriilonefrite neden olmaktadir. Ancak cocukluk c¢aginda ¢ok sik saptanmasi
nedeni ile kresentik glomeriilonefritin 6nemli bir nedenidir (6). Biyopsi biitiin
hastalarda gerekli degildir. Endikasyonu oldugu durumlarda immiinfloresan veya
elektron mikroskopisinde glomeriillerdeki immiin-kompleksleri gostermek tanida
onemlidir. Isik mikroskopisinde glomeriilde endokapiller proliferasyon, endotel
hiicrelerde sisme ve notrofil, 16kosit infiltrasyonu saptanmaktadir. Agir inflamatuvar
hasara bagli glomeriiler bazal membran riiptiirii sonucu kresent formasyonu
olusabilmektedir. Immiinfloresan calismalarda hastahgin ilk 2-3 haftasinda
glomeriiler kapiller duvarda yaygm, irregiiler, graniiler IgG, IgM ve C3
depolanmalar1 olmaktadir. C3 depolanmalar1 immiinglobiilinlerden daha sonra
kaybolduklar1 i¢in hastalifin ge¢ asamalarindaki biyopsilerde sadece C3
dominantlig1 olabilir. Immiin birikimlerin boyanma paterni immiinfloresanda yildizli
gokylizii (‘starry sky’) olarak isimlendirilmektedir (23).

Lupus nefritinde tan1 yontemi olarak altin standart bobrek biyopsisi ile renal
histopatolojinin degerlendirilmesidir. ‘International Society of Nephrology/Renal

Pathology Society’ (ISN/RPS) lupus nefriti siniflandirmast 151k mikroskopi,



immiinfloresan ve elektron mikroskopi bulgularina dayanmaktadir (24). Tablo 2.1°de

lupus nefriti siniflandirilmasi gosterilmistir.

Tablo 2.1. ‘International Society of Nephrology/Renal Pathology Society’ (ISN/RPS)

2003 lupus nefriti siniflandirmasi (25)

Klas I Minimal mezangiyal

lupus nefriti

Isik mikroskopisinde normal glomeriiller mevcuttur,

ancak immiinfloresanda immiin depolanma vardir.

Klas I Mezangiyal

proliferatif lupus nefriti

Isik mikroskopisinde mezangiyal hiperseliilerite veya
mezangiyal matriks artis1 ile immiinfloresanda
mezaniyal birikimler mevcuttur. IF veya EM’de birkag
subepitelyal veya subendotelyal depolanma

goriilebilmektedir.

Klas III Fokal lupus nefriti

Biitiin glomeriillerin %50’den azin1 igeren aktif veya
inaktif fokal, segmental veya global endokapiller veya
ekstrakapiller glomertilonefritlerdir. Fokal

subendotelyal immiin birikimler mevcuttur.

Klas I'V Diffiiz lupus nefriti

Biitiin glomeriillerin %50°den fazlasini iceren aktif
veya inaktif diffiiz, segmental veya global
endokapiller veya ekstrakapiller glomeriilonefritlerdir.
Diffiiz subendotelyal immiin birikimler, diffiiz ‘wire
loop’lar mevcuttur. Glomeriillerin %50’den fazlasi
segmental lezyonlara sahipse diffiiz segmental (IV-S)
lupus nefiriti, %50’den fazlas1 global ise diffiiz global
(IV-G) lupus nefriti olarak ikiye ayrilmaktadir.
Glomeriiler lezyon, glomeriiliin yarisindan azini

iceriyorsa segmental olarak isimlendirilmektedir.

Klas V Membranoz lupus

nefriti

Isik mikroskopisinde, IF veya EM’de global veya
segmental subepitelyal immiin birikimler veya onlarin
morfolojik sekelleri mevcuttur. Klas V lupus nefriti,
klas III veya IV ile birlikte olabilmektedir. Klas V

lupus nefriti ilerlemis skleroz gosterebilmektedir.

Klas VI Sklerozan lupus

nefriti

Glomerillerin 90%/’dan fazlasinda skleroz mevcuttur.




HSP cocukluk ¢aginda en sik goriilen kiiciik damar vaskiilitidir. Purpurik
dokiintii ve genelde ona eslik eden artrit ve karin agris1 ile karakterizedir. Bu
hastalarin yarisinda renal tutulum vardir. Renal tutulum asemptomatik mikroskopik
hematiiriden progresif glomeriilonefrite kadar cesitli derecelerde olabilmektedir.
Biyopside immiinfloresan mikroskopta glomeriiler IgA depolanmasi saptanmaktadir.
Isik mikroskopisinde hafif proliferasyondan nekrotik kresentik degisikliklere kadar
farkli lezyonlar goriilebilmektedir (25).

IgA nefropatisi 151k mikroskopisinde fokal ve segmental mezangiyal
proliferasyon ve glomeriillerde mezangiyal matriks artis1 olan ve mezangiyumda
dominant IgA saptanmasi ile tani konmustur. Cocukluk ¢aginin en sik kronik
glomeriiler hastaligidir. Sistemik bir hastalik olmadan IgA’nin dominant oldugu
mezangiyal glomeriiler depolanma ile karakterizedir. Tanm1 biyopsi ile konmaktadir.
Mezangiyal proliferasyon endotelyal kresent ve skleroz ile de birlikte olabilmektedir.
Mezangiyumdaki IgA depolanmalarima C3 kompleman da siklikla eslik etmektedir
(27).

Membranoproliferatif glomeriilonefritte (MPGN) 151k mikroskopisinde diffiiz
mezangiyal genigleme, endokapiller proliferasyon, mezangiyal hiicre ve matriks
artig1 vardir. Glomertiler kapiller duvar kalinlasmasi ve yaygin ¢ift kontiir goriinimii

mevcuttur. Kresent saptanabilmektedir.

‘Pauci’ immiin glomeriilonefrit

Mikroskopik polianjitis,  graniilomatdz polianjitis gibi ANCA iliskili
vaskiilitler, immiinfloresan mikroskopide az miktarda immiin depolanma yaparak
veya hi¢ yapmayarak nekrotizan kresentik glomeriilonefrite neden olabilmektedir.
Cogu hastada dolasimda ANCA mevcuttur. Hastalarin %10-20’sinde ise ANCA

saptanmamaktadir (2).

2.3. Epidemiyoloji

Kresentik glomeriilonefritler cocukluk yas grubunda olduke¢a nadirdir. Bu yas
grubundaki bobrek biyopsilerinin yaklasik %5 kadarini olusturmaktadir. Cocukluk
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cagindaki en sik neden immiin-kompleks aracili olan gruptur ve olgularin %75-
80’nini olusturmaktadir. ‘Pauci’ immiin kresentik glomertilonefritler ise erigkindeki
kadar yaygin olmayip olgularin %15-20’sini olusturmaktadir (5). Eriskinlerde
etiyolojik 6zellikler cocuklardan farklidir. Cin’den yayinlanan 528 olguluk bir seride
en sik sebep %34,3 ile lupus nefriti olarak bulunmustur (28). Suudi Arabistan’da da
72 hastalik seride %49 ile lupus nefriti ilk siradayken Amerika, Hindistan, Japonya
ve Ispanya’da sirasiyla 632, 46, 1772 ve 860 hastalik serilerde %60, %72, %64 ve
%67,2 ile ilk siray1 ‘pauci’ immiin glomertilonefritler almaktadir (3, 28-32). Sadece
cocukluk yas grubunun dahil edildigi Hindistan’dan yayinlanan bir seride en sik
goriilen etiyolojik grup postenfeksiydoz glomeriilonefritler olmaktadir (33).
Tiirkiye’den yapilan calismalarda ise ¢ocukluk ¢aginda etiyolojik nedenler i¢inde
postenfeksiydz glomeriilonefrit veya HSP nefritinin ilk siray1 olusturdugu yayinlar

mevcuttur (34, 35).

2.4. Klinik Ozellikler

Kresentik  glomeriilonefritlerin ~ klinigi  genellikle  hizli ilerleyici
glomeriilonefrit seklindedir. Baslangic bulgusu akut nefritik sendromdur.
Makroskopik hematiiri (%60-90), oligiiri (%60-100), hipertansiyon (%60-80) ve
o6dem (%60-90) gibi bulgulara neden olmaktadir (2). Daha agir vakalarda hipertansif
krizle, pulmoner 6dem ve kalp yetmezligi bulgulari ile de karsimiza ¢ikabilmektedir.

Sistemik yakimmalar etiyolojiye bagl olarak degisiklik gdstermektedir. Ust
solunum yolu (Okstiriik, siniizit), deri (vaskiilitik dokiintiiler), kas iskelet sistemi
(eklem agrilari, sislik) ve/veya sinir sistemi (ndbet) bulgulart ‘pauci’ immiin
kresentik glomeriilonefritlere eslik edebilmektedir. Graniilomat6z anjiitisli hastalarin
%60-75"inde kresent bulunmaktadir ve % 80’inde pulmoner tutulum vardir. Anti-
GBM hastalig1 olanlarda hemoptizi veya daha az siklikla pulmoner hemorajiler eslik
edebilmektedir.

Hastaligin siddeti, laboratuvar ve histolojik Ozellikleri altta yatan nedene
bagli olarak degisiklik gostermektedir. En agir formu anti-GBM hastaliginda
goriilmekte, ‘pauci’ immiin kresentik glomerulonefritler onu takip etmekte en son

stirada ise immiin kompleks aracili kresentik glomeriilonefritler gelmektedir.
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Makroskopik veya mikroskopik hematiiri biitiin hastalarda mevcuttur. Cogu
hastada degisik derecelerde proteiniiri de eslik etmektedir. Renal yetmezlik genelde
tan1 aninda mevcuttur.

Hastaligin nedenine yonelik arastirmalarda serolojik incelemelerin katkisi
onemlidir. Ornegin, kompleman diisiikliigii poststreptokokkal glomeriiloneftit, lupus
nefriti ve MPGN’de goriilmekte ve hastaligin siddeti ile ters iliski gostermektedir.
Anti-streptolizin O ve anti-deoksiriboniikleaz B son ii¢ ay iginde gecirilmis
streptokokkal enfeksiyonunu isaret etmektedir. SLE hastalarinda antiniikleer (ANA)
ve ‘anti-double stranded’ DNA (anti-ds DNA) antikorlar1 pozitif olarak
saptanmaktadir. Artmis ANCA seviyeleri altta yatan vaskiiliti isaret edebilir ve
‘pauci’ immiin kresentik glomeriilonefrite eslik etmektedir. Graniilomatdz anjiitis
proteinaz-3 (PR3) ANCA ile iliskilidir ve indirekt immiinfloresanda sitoplazmik
boyanma paterni (c-ANCA) %385 olguda goriilmektedir. Bobrege sinirli vaskiilitler

3

ve ilag iliskili ‘pauci’ immiin glomeriilonefritler ise daha ¢ok miyeloperoksidaz
(MPO) ANCA ile iligkilidir ve immunfloresanda periniikleer boyanma (p-ANCA)
gostermektedir. Tanidan farkli olarak ANCA titresi sistemik vaskiilitin aktivitesini de
gostermektedir. ANCA titreleri diisiik olanlarda relaps riski de azdir. Anti-GBM IgG
antikorlar1 ise anti-GBM nefriti veya Goodpasture sendromunda yiiksek titrelerde

goriilmektedir (2).

2.5. Histopatoloji

Isik Mikroskopisi

Glomertiler kresent iki veya daha fazla pariyetal hiicre katmaninin Bowman
araliginda kismi olarak veya tamamini kaplayacak sekilde birikmesi ile olugsmaktadir.
Kresentin sekli, altta yatan hastalifa veya alinan kesit diizlemine bagli olarak
parsiyel veya total olarak goriilemektedir (Sekil 2.4).

Kresent tamamen seliiler, fibroseliiler veya fibroz olabilmektedir. Seliiler
kresentler, makrofaj ve nétrofillerin infiltrasyonuna ek olarak epitelyal hiicrelerin
proliferasyonu ile karakterizedir. Fibroseliiler kresentlerde, hem kollajen fibriller,
membran proteinleri hem de hiicreler bulunmaktadir. Fibroz kresentlerde ise hiicreler

yerini kollajen ile degistirmistir.
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Sekil 2.4. Bir kresentik hiicreden alinan kesitin mikroskopik goriiniime etkisi. (Levy

J ve arkadasglarmin (2) Oxford Textbook of Clinical Nephrology kitabindaki

‘Crescentic glmoerulonephritis’ boliimiinden alinmistir.)

Immiinfloresan Mikroskopisi

Bu inceleme, kresentik glomeriilonefritin altta yatan nedenini belirlemek i¢in
kullanilan &nemli yontemlerden biridir. Immiin depolanmalarin  6zelligine,
konumuna bakilarak nedensel ayirim yapilmasi miimkiin olmaktadir. Mezangiyal
IgA depolanmalari, IgA nefropatisi ve HSP nefriti; graniiler ve subepitelyal IgG ve
C3 depolanmasi, postenfeksiy6z glomeriilonefriti; mezangial, subendotelyal ve
intramembranéz IgG ve C3 depolanmalari, membranoproliferatif glomeriilonefriti;
kapiller duvar ve mezangiyumda IgG, IgA, IgM, C3, C4 ve Clq (‘full-house’)
depolanmasi ise lupus nefritini gdstermektedir. ‘Pauci’ immiin glomeriilonefritlerde
immiin depolanma az olmakta ya da hi¢ olmamaktadir. Anti-GBM hastalig1 ise

glomeriiler bazal membranda IgG ve C3’iin ¢izgisel depolanmasi ile karakterizedir.
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Elektron mikroskopisi

Kresentik glomeriilonefritlerde Bowman kapsiil ve glomeriiler bazal
membran yirtiklari, mezangiyolizis alanlari, kapiller limenlerde fibrin, monositler ve
trombositlerde olusan fibrin tikaglar1 goriilebilmektedir. Ayn1 zamanda, deposit

yerleri hakkinda immiinfloresan mikroskopi bulgularini da desteklemektedir.

2.6. Tam

Kresentik glomeriilonefrit tanisin1 tam ve hizli koymak tedaviyi belirlemek
ve geri donilisiimsiiz bulgular1 6nlemek agisindan olduk¢a dnemlidir. RPGN tanisi
alan biitiin hastalardan bdobrek biyopsisi alinmalidir (6). Bobrek biyopsisi hem altta
yatan nedenin 6grenilmesini saglamakta hem de hastaligin aktivitesi hakkinda bilgi
vermekte ve tedavi seciminde yardimci olmaktadir (1). Etiyolojik degerlendirme
yapilirken renal histolojik incelemelerin yani sira klinik ve serolojik bulgular da yol

gostericidir.

2.7. Tedavi ve Prognoz

Kresentik glomeriilonefritlere yonelik tedavi ikiye ayrilmaktadir. Ilki remisyon
indiiksiyonu saglamak, yani inflamasyonu kontrol altina almak; ikincisi ise idame
tedavi, yani renal hasar ve relapslari Onlemeye yonelik olan tedavidir (2, 6).
Cocuklara yonelik oOneriler, eriskin vaka serilerine gore olusturulmustur. Hastaliga
Ozgii tedavinin yaninda sivi elektrolit dengesi, enfeksiyon ve hipertansiyonun
onlenmesi ve besin desteginin uygun olarak saglanmasi gibi destekleyici tedaviler de

onemlidir (2).

Indiiksiyon

Tedavi, yiiksek doz kortikosteroid ile baslamaktadir. Intravendz
metilprednizolon 15-30 mg/kg doz olacak sekilde 3-6 giin, takip eden 4 hafta
boyunca yiiksek doz oral prednizolon 1,5-2 mg/kg dozunda kullanilabilmektedir.
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Siklofosfamid bir diger 6nemli ajandir ve 500-750 mg/m’ dozda intravendz olarak

her {i¢ ya da dort haftada bir, alt1 kez kullanilabilmektedir.

Plazmaferez

Plazmaferez kresentik glomeriilonefritlerin tedavisinde kullanilabilmektedir.
Mekanizmas1 kesin olarak bilinmemekle birlikte patogenezde rol alan antikorlari,
koagulasyon  faktorlerini  ve  sitokinleri uzaklastirarak  etki  gosterdigi
diisiiniilmektedir. ‘American Society for Apheresis’ ANCA iligkili RPGN’de diyaliz
bagimli ise veya anti-GBM hastaliginda diyaliz bagimli degilse plazmaferezi giiglii
olarak Onermektedir (36). Diger taraftan kresentik IgA nefropati ve HSP nefritinde

etkisi gosterilememistir. Lupus nefritinde ise plazmaferezin etkisi yoktur (36).

Idame

Altta yatan hastaliga gore idamenin gerekliligi degisiklik gostermektedir.
ANCA iligkili hastaliklarda tekrarlama riski nedeniyle uzun donem idame
imminsiipresyon tedavisine  gereksinim  duyulmaktadir (6). Erigkinlerde
siklofosfamid tedavisi sonras1 idame doneminde azatiopirin tedavisine gecilmesini
Oneren ¢aligmalar mevcuttur (37). HSP nefriti olan ¢ocuk hastalarda yapilmis olan
bir ¢alismada ise iiclii tedavinin etkisli oldugu bildirilmistir (38). Uglii tedavi;
intravendz yliksek doz metilprednizolon (3 giin) sonrasinda oral siklofosfamid (2 ay),

oral dipiridamol (6 ay) ve oral prednizolon (3 ay) tedavisini icermektedir.

Destek tedavisi

Immiinsiipresyon tedavisi enfeksiyon riskinin artmasma neden olmaktadir.
Pneumocystiis carinii ve Candida’ya yonelik profilaktik tedavi verilmesi
gerekebilmektedir. Tiiberkiiloz taramas1 6nemlidir. Uzun dénem steroid tedavisi alan
hastalarda kalsiyum destegi gerekebilmektedir. Siklofosfamid kullanilacak ise
infertiliteye neden olabilecegi yoOniinde hasta ve yakinlar1 bilgilendirilmelidir.
Intravendz siklofosfamid uygulamasi sirasinda da iiretelyal hasari onlemek igin
mesna verilmelidir.

Tedavi sonrasinda sonuglar yiiz giildiiriicii degildir. Altta yatan nedene bagh

olarak hastalifin baslangicindan haftalar, aylar sonra bdbrek yetmezligi
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geligebilmektedir. Diger taraftan poststreptokokkal glomeriilonefrit sonrasi
olusmussa klinik tablo kendiliginden de gerileyebilmektedir. Biyopside daha ¢ok
fibroz kresent saptanmasi geri doniisiimsiiz hasar oldugunu gostermekte ve kotii
prognoz ile iliskilendirilmektedir. Son yillarda, akut donemde uygun immiinsiipresif

tedaviye baslanmasi daha iyi sonuglar alinmasini saglamaktadir.

GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
Anabilim Dali Cocuk Patoloji tinitesinde 01.01.2000-31.12.2015 tarihleri arasinda
incelenmis 18 yas altindaki hastalara ait olan 1344 bobrek biyopsisi arasinda
biyopside kresent saptanmis olan hastalar alinmistir. Bu kriterlere uyan 92 hastadan
biyopsi preparatlart ve bloklar1 arsivde olmayan dort hasta calismaya dahil
edilmemistir. Caligmadaki 88 hastanin hasta dosyalar1 ve hastane bilgisayarlarindaki
kayitlar1 incelenerek yas, cinsiyet, takip siiresi, kan basinci degerleri, ilk bulgularin
baslangicindan sonra biyopsi yapilana kadar gecen siire, biyopsi aninda ve son
kontrollerinde o6lgiilen proteiniiri, hematiiri, BUN, kreatinin, alblimin, {rik asit,
glomeriiler filtrasyon hizi, kompleman 3 ve 4, ANA, anti ds-DNA, ANCA, anti-
GBM diizeyleri, tedavide kullanilan ilaglar igeren veriler toplanmustir.

Hipertansiyon (hastaligin tani an1 veya takibi sirasinda kayitlar1 tutulmus ise)
kan basincinin yas gruplarina gore persentil egrilerinden yararlanilarak 95 persentilin
iizerinde saptanmasi durumunda var kabul edilmistir.

Proteiniiri spot idrarda bakilan sonuglara gore degerlendirilmis ve 0 ile 4+
arasinda derecelendirilmistir (eser 10-20 mg/dl, 1+ 30 mg/dl, 2+ 100 mg/dl, 3+ 300
mg/dl, 4+ 1000- 2000 mg/dl). Idrarin her mikrolitresinde 5 veya daha fazla eritrositin
bulunmasi hematiiri olarak degerendirilmistir (39). Tahmini glomeriiler filtrasyon
hizt (GFR) serum kreatinin seviyeleri ve hastalarin boylarina gore kreatinin baz
alinarak ‘bedside Schwartz’ formiilii (2009) ile hesaplanmustir.

Kontrol grubuna bobrek biyopsilerinde patolojik bulgu saptanmayan, yas

ortalamasi 12,643 yil olan, dordii kiz dordii erkek, toplam sekiz hasta alinmstir.
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Hastalarin takip sonrasi klinik durumlari tedaviye yanitlarina gére dort grupta
incelenmistir. Bu gruplar;
Tam cevap: fizik muayenesi, idrar tetkiki ve GFR diizeyleri normal olanlar,
Kismi cevap: mikroskobik hematiiri veya 40 mg/m®/saat altinda proteiniiri olan
hastalar, (Hastalarin son kontrolleri sirasinda toplanmis olan 24 saatlik idrar tetkik
sonuglarina gore hesaplanmaistir.)
Cevapsiz: 40 mg/m?/saat ve iizeri proteiniiri meveut olan veya GFR 60 ml/dk/1.73m*
altinda ama 15 ml/dk/1.73m? nin iizerinde olanlar,
Son donem bobrek hastaligi: devamli diyalize giren, transplantasyon yapilmis, 6lmiis

veya GFR 15 ml/dk/1.73m* nin altindakilerdir.

3.2. Histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemeler

Calisma grubuna dahil olan hastalarin patoloji raporlar1 ve preparatlari tekrar
incelenmistir. Isik mikroskopu ile preparatlar kresent tipi, ylizdesi, parsiyel veya total
olusu, endokapiller proliferasyon, GBM’de incelme ya da kalinlagsma, ¢ift kontiir
goriinimii, hiyalin trombiis, kollaps varligr, Bowman kapsiiliinde yirtilma,
kalinlasma veya yapisiklik, mezangiyumda matriks artigi, hiicresel proliferasyon,
mezangiyolizis, nekroz, skleroz, endotel sismesi, tiibiiler atrofi, hiyalen damlacik,
bazal membran degisiklikleri, silendir, debri ya da nekroz, 16kosit, eritrosit, tiibiilit
olmasi, intertisyumda fibrozis varligi ve ylizdesi, 6dem, iltihabi hiicre infiltrasyonu
ve bu hiicrelerin tipi, vaskiiler yapilarda skleroz, fibrinoid nekroz, intimal kalinlagsma
ve vaskiilit bulgular1 agisindan tekrar degerlendirilmistir.

Floresan mikroskopunda Clq, C4, C3, IgG, IgA, IgM, kappa, lambda ve
fibrinojen boyanmalar ile elektron mikroskobunda saptanan deposit yeri, podosit
ayaks1 ¢ikintilari, bazal membran degisiklikleri bilgileri hastalarin patoloji
raporlarindan ve ¢ekilmis fotograflardan 6grenilmistir.

Hastalar etiyolojilerine gore baslica HSP nefriti, lupus nefriti, idiyopatik
kresentik glomeriilonefrit, postenfeksiydz glomeriilonefrit, IgA nefropatisi, MPGN,
‘pauci’ immiin nefrit olacak sekilde gruplara ayrilmistir.

Calismamizda lupus nefritinde siniflandirma ‘International Society of

Nephrology/Renal Pathology Society’ (ISN/RPS) oOnerilerine gore yapilmistir.

17



Siniflandirma Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Postenfeksiydoz glomeriilonefritlerde 151k mikroskobisinde glomertiilde
endokapiller proliferasyon, endotel hiicrelerde sisme ve nétrofil, 16kosit infiltrasyonu
saptanmaktadir (23). Bu ¢aligmaya kresent saptanmis olanlar dahil edilmistir.

IgA nefropatisi saptanan hastalarin biyopsileri 2009 yilindan sonra Oxford
simiflandirmasina  goére degerlendirilmistir. Bu  smiflandirmada mezangiyal
hiperseliilerite, endokapiller hiperseliilerite, segmental glomeruloskleroz ve tiibiiler
atrofi/intertisyel fibrozise gore MEST skoru olusturulmaktadir (40).

HSP nefritinde renal histopatoloji IgA nefropatisine benzemektedir.
Smiflandirma ‘International Study of Kidney Disease in Children’ (ISKDC)
tarafindan gelistirilmistir. Bu siniflandirmaya goére evre I minimal mezangiyal
anormallikler, evre Il sadece mezangiyal proliferasyon, evre III minimal glomeriiler
anormallikler veya %50°den az kresent veya segmenter skleroz iceren mezangiyal
proliferasyon, evre IV evre III’teki bulgular ile kresentlerin veya segmental
lezyonlarin %50 ile 75 arasinda olmasi, evre V evre III’teki bulgular ile kresentlerin
veya segmental lezyonlarin %75’ten fazla olmasi, evre VI ise membranoproliferatif
benzeri lezyonlarin olmasidir (40).

Membranoproliferatif glomeriilonefritte (MPGN), 151k mikroskobisinde
diffiiz mezangiyal genisleme, endokapiller proliferasyon, mezangiyal hiicre ve
matriks artis1 vardir. Glomertiler kapiller duvar kalinlagmasi ve yaygin cift kontiir
goriiniimii mevcuttur. Kresent saptanabilmektedir.

‘Pauci’  immiin  glomeriilonefritler ise immiinfloresanda boyanma
saptanmayan ve laboratuvar tetkiklerinde ANCA pozitifligi olan hasta grubunu
icermektedir.

Bobrek biyopsilerinde kresent saptanan ama spesifik bir hastalifa iliskin

bulgu olmayan kresentik glomeriilonefritler idiyopatik olarak siniflandirilmistir.
3.3. Immiinohistokimyasal Boyama Yontemi
Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubuna dahil vakalar saptandiktan

sonra 88 hastanin ve 8 kontroliin Cocuk Patoloji iinitesi arsivinden parafin bloklari

bulunmugtur. Her parafin bloktan Shandon Finesse ME (Thermo Scientific) marka
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mikrotom ve Feather A35 mikroton bicagi (Japonya) kullanilarak Histobond +
(Mariefeld, Almanya) ve Objekttrager (Isotherm, Almanya) adhesiv polilizin lam
izerine, her lamda iki kesit bulunacak sekilde 3 mikrometre kalinliginda 10’ar kesit
alinmistir. Kesitler bir gece oda sicakliginda kurutulduktan sonra boyanana kadar
saklanmuistir. Parafin bloklu dokularindan alinan 6rnekler kullanima hazir CD3, CD4,
CDS8, CD20, CD68, CD163 antikorlar1 ile Leica Bond-Max (ingiltere) cihazinda
boyanmistir. CD3 igin ER2 (Bond™ Epitope Retrieval Solution 2, katalog no:
AR9640, Leica Biosystems, Newcastle, Ingiltere) ile 10 dakika, CD4 icin ER2 ile 20
dakika, CD8 i¢cin ER2 ile 20 dakika, CD20 i¢in ER2 ile 10 dakika, CD68 i¢cin ER2
ile 20 dakika 6n islem uygulanmistir. CD163 i¢in 6n islemde 10 dakika ER2
icerisinde 1:200 diliisyonda calisilmigtir. Immiinohistokimya boyama protokolii
dahilinde 25 dakika inkiibasyon siiresinden sonra, peroksid blokajinda 13 dakika,
‘postprimary’de 9 dakika, polimerde 9 dakika, DAB (3,3'-diaminobenzidine)
maddesinde 7 dakika, hematoksilende 3 dakika bekletilmistir.

Tablo 3.1. CD3, CD4, CDS§, CD20, CD68 ve CDI163 immiinohistokimyasal

boyamalarda kullanilan primer antikorlarin 6zellikleri

Antikorun ad1 Katolog Uretici firma Antikorun tipi | Pozitif

numarast kontrol
dokusu

Bond ™ Ready- PA0553 Leica Biosystems, Fare Normal

To-Use Primary Newcastle, Ingiltere monoklonal tonsil

Antibody CD IgGl

3(LN10)

Bond™ Ready- PA0368 Leica Biosystems, Fare Normal

To-Use Primary Newcastle, Ingiltere monoklonal tonsil

Antibody CD IgGl

4(4B12)

Bond ™ Ready- PA0183 Leica Biosystems, Fare Normal

To-Use Primary Newcastle, Ingiltere monoklonal tonsil

Antibody CD I1gG2b

8(4B11)

Bond ™ Ready- PA0906 Leica Biosystems, Fare Normal
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To-Use Primary Newcastle, Ingiltere monoklonal tonsil
Antibody CD IgGl

20(MJ1)

Bond ™ Ready- PA0273 Leica Biosystems, Fare Normal
To-Use Primary Newcastle, Ingiltere monoklonal tonsil
Antibody CD 68 IgG2a

(514H12)

Novocastra'™ NCL-L- Leica Biosystems, Fare Normal
Liquid Mouse CD163 Newcastle, Ingiltere monoklonal tonsil
Monoclonal IgGl

Antibody CD

163

3.4. Immiinohistokimyasal Boyamalarin Degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal boyama yapilan preparatlar Olympus BX51 marka 151k
mikroskopu kullanilarak incelenmistir. CD3, CD4, CDS8, CD20, CD68 ve CD163
pozitif hiicreler, hem glomeriiler hem de tiibiilointerstisyel her biiyiik biiyiitme
alaninda (‘high power field’, hpf x40) pozitif olan hiicre sayisi ile gosterilmistir. On
alan analiz edilmis ve sonuglar ortalama ile belirlenmistir. Histopatolojik

degerlendirme ayni aragtirmacilar tarafindan yapilmistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciliiyla bilgisayar ortamina yiiklenmis
ve degerlendirilmistir. Tanimlayic1 istatistikler frekans dagilimi ve ylizde olarak
sunulmustur. Kategorik degiskenlere iligkin siklik (frekans) dagilimlar1 ve yiizdeler,
niceliksel degiskenler i¢in ise ortalama, standart sapma, medyan, minimum,
maksimum gibi temel tamimlayici istatistikler olarak verilmistir. Tekrarh
Olciimlerinin zamana gore degisimlerinin analiz edilmesi i¢in s6z konusu dlgiimlere

tekrarli Olclimlerde varyans analizi (Repeated Measures ANOVA) uygulanmis,
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analiz sonucunda s6z konusu tekrarli 6l¢iimlerin ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundugunda (p<0,05) hangi Ol¢limiin farkli oldugunun
belirlenebilmesi i¢in ikili karsilastirma (Post Hoc Test) testlerinden LSD Testi
uygulanmistir.

Parametrik olmayan Mann-Whitney U Testi; parametrik bir test olan bagimsiz
gruplarda t testi (‘Independent Samples t test’), Ki-Kare analizi, Tamhane’s T testi
kullanilmis, korelasyon analizi uygulandiginda degiskenler arasindaki Spearman
korelasyon katsayisi, analiz sonucu olarak verilmis ve korelasyon analizi ile elde
edilen sayisal sonuglarin, gorsel sunumu i¢in ise s6z konusu degiskenlerin sagilim

grafikleri (scatter plot) verilmistir.

3.6. Etik Kurul Onay1

Calisma igin etik kurul onayr Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik
kurulu tarafindan 2.12.2015 tarih ve GO 15/755-29 karar numarasiyla verilmistir.
(Ek-1)

Bu tez calismasi Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan

desteklenmistir. (Proje no: THD-2016-8972)
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BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya son 16 yilda bobrek biyopsisinde kresent saptanan 88 hasta (Tablo

4.1) ve bobrek biyopsisinde 151k mikroskopik patolojik bulgu saptanmayan 8§ kontrol
grubu hastasi (Tablo 4.2) dahil edilmistir. Hasta grubunun 40’1 kiz (% 45,5), 48’1

erkektir (% 54,5). Biyopsi sirasindaki hastalarin yas ortalamasi1 11,49+3 (en diisiik 2,

en yliksek 18 yas) yildir. Kontrol grubunun ise dordi kiz, dordii erkektir ve yas

ortalamasi 12,643 yildir.

4.2. Klinik Veriler

Ilk sikayetlerden sonra biyopsi yapilana kadar gecen siire ortalama 285

giindiir (standart deviasyon 522). Kan basinct degerleri bilinen 79 hastanin 40’inda

(%56,6) hipertansiyon mevcuttur.

Tablo 4.1. Hasta grubu ozellikleri. (Tedaviye cevap 0: bilgi yok, 1: tam cevap, 2:

kismi cevap, 3: cevapsiz, 4: son donem bdbrek yetmezligi )

L . Takip
Hasta | Biyopsi | Biyopsi Tedaviye
Cinsiyet Biyopsi tanisi stiresi
sirast yil1 yast cevap
(y1h)
1 2015 14 K IgA nefropatisi 1 2
Kresentik
2 2015 11 K 1,5 1
glomertilonefrit
C3
3 2015 8 K 0,25 4
glomeriilonefriti
4 2015 17 E HSP nefriti 1 1
‘Pauci’ immiin
5 2015 16 E 0,33 1
glomertilonefrit
Kresentik
6 2015 16 E 0 0
glomertilonefrit
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7 2015 17 Lupus nefriti 0,58
8 2015 8 E IgA nefropatisi 0,16
9 2014 4 IgA nefropatisi 1,25
Postenfeksiyoz
10 2014 13 E 0
glomertilonefrit
Diger (kronik
11 2014 12 K 1,5
piyelonefrit)
12 2014 15 K Lupus nefriti 1,5
13 2014 10 K Lupus nefriti 0,08
14 2014 12 E HSP nefriti 2
15 2014 14 E MPGN 0
16 2014 18 E IgA nefropatisi 0
Kresentik
17 2014 13 E 0
glomertilonefrit
18 2013 13 Lupus nefriti 2,5
19 2013 8 HSP nefriti 2,5
‘Pauci’ immiin
20 2013 6 K 2,5
glomertilonefrit
Kresentik
21 2013 11 E 2,5
glomertilonefrit
Kresentik
22 2013 11 E 3
glomertilonefrit
Postenfeksiydz
23 2013 13 E 3
glomertilonefrit
24 2012 10 E HSP nefriti 3,5
25 2012 14 E IgA nefropatisi 3,5
26 2011 12 K MPGN 0
27 2011 14 K Lupus nefriti 5
28 2011 7 E HSP nefriti 2
29 2011 14 K Lupus nefriti 0,5
30 2010 9 E HSP nefriti 0,16
31 2010 9 E HSP nefriti 0,5
32 2010 9 K HSP nefriti 5
33 2010 9 K HSP nefriti 0,5
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Postenfeksiydz

34 2010 15 E 3
glomertilonefrit
35 2009 16 E IgA nefropatisi 0,25
36 2009 17 K Lupus nefriti 4,5
37 2008 14 E MPGN 7,5
38 2008 12 K Lupus nefriti 7,5
39 2008 16 K Lupus nefriti 0,08
Kresentik
40 2008 2 K 8
glomertilonefrit
41 2008 13 E Lupus nefriti 0,66
42 2008 17 K Lupus nefriti 7
43 2008 8 E HSP nefriti 8,5
44 2008 11 K Lupus nefriti 0
Postenfeksiydz
45 2007 8 K 8
glomeriilonefrit
46 2007 16 K Lupus nefriti 8,5
47 2006 10 K Lupus nefriti 7,5
Postenfeksiydz
48 2006 7 K 4,5
glomertilonefrit
49 2006 17 E MPGN 1,5
Postenfeksiydz
50 2006 5 K 7,5
glomertilonefrit
51 2006 10 RPGN 10
52 2006 10 HSP nefriti 1,5
53 2005 12 Lupus nefriti 10,5
Kresentik
54 2005 7 E 0,08
glomertilonefrit
55 2005 8 HSP nefriti 10,5
56 2005 13 MPGN 4
57 2005 12 HSP nefriti 10
Kresentik
58 2005 9 K 0
glomertilonefrit
Postenfeksiydz
59 2004 8 E 8
glomertilonefrit
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Kresentik

60 2004 15 E 2,5
glomertilonefrit
Kresentik
61 2004 9 E 1
glomertilonefrit
62 2004 12 HSP nefriti 0
63 2004 11 Lupus nefriti 0
MPGN (Dense
64 2004 11 K 9
deposit hastalig1)
65 2004 13 K Lupus nefriti 0
‘Pauci’ immun
66 2004 9 E 0,75
glomertilonefrit
67 2003 10 HSP nefrtiti 8
68 2003 13 E IgA nefropatisi 12
Kresentik
69 2003 7 K 13
glomertiilonefrit
Postenfeksiyoz
70 2003 9 E 0,16
glomertilonefrit
Kresentik
71 2003 7 E 2
glomeriilonefrit
72 2003 9 E HSP nefriti 8
73 2003 12 K MPGN 0,33
74 2003 14 K HSP nefriti 2
75 2002 15 E HSP nefriti 2
Kresentik
76 2002 13 K 4.5
glomertilonefrit
Diger (Alport
77 2002 16 E 0,08
hastalig1)
78 2002 14 K Lupus nefriti 0
79 2002 14 K Lupus nefriti 6,5
‘Pauci’ immun
80 2001 9 K 0,25
glomertilonefrit
81 2001 15 E HSP nefriti 4,5
Kresentik
82 2001 6 E 1
glomertilonefrit
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83 2001 6 E HSP nefriti 0 0
84 2001 10 Lupus nefriti 15 1
85 2001 12 K HSP nefriti 0,33 1
Kresentik
86 2001 13 E 0 0
glomeriilonefrit
87 2000 13 E HSP nefriti 0 0
88 2000 14 K HSP nefriti 3 1

Tablo 4.2. Kontrol grubu 6zellikleri.

Hasta

Sirasi

Biyopsi
yili

Biyopsi

yasi

Cinsiyet

Biyopsi tanisi

Biyopsi yapilma nedeni

K1

2015

16

K

Spesifik patolojik

bulgu gdstermeyen

bobrek biyopsisi

Proteiniiri

(BUN: 14,5 mg/dl, Cr:
0,31 mg/dl, alb: 3,28
g/dl, 24 sa protein
atilimi 208 mg/giin)

2015

10

Spesifik patolojik

bulgu gdstermeyen

bobrek biyopsisi

Proteiniiri, hematiiri
(24 sa protein atilimi

888mg/giin)

K3

2015

11

Spesifik patolojik

bulgu gdstermeyen

bobrek biyopsisi

Proteintiri

(BUN: 13,5 mg/dl, Cr:
0,49 mg/dl, alb: 4,67
g/dl, 24
atilimi 780 mg/giin)

sa protein

K4

2015

15

Spesifik patolojik

bulgu gdstermeyen

bobrek biyopsisi

Hematiiri, proteintiri

(BUN: 25 mg/dl, Cr:
1,21 mg/dl, alb: 3,9
g/dl, 24

atilimi 17mg/m?/saat)

sa protein

K5

2015

14

Spesifik patolojik

bulgu gdstermeyen

bobrek biyopsisi

Proteiniiri
(BUN: 7,9 mg/dl, Cr:
0,71 mg/dl, alb: 4.8
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g/dl, 24 sa protein
atilimi 888 mg/giin)

K6 |2014 15 Minimal degisiklikler | Proteiniiri
gosteren bobrek | (BUN: 15,3 mg/dl, Cr:
biyopsisi 0,74 mg/dl, alb: 4,7
g/dl, 24 sa protein
atilimi 680 mg/giin)
K7 |2015 13 Spesifik patolojik | Proteiniiri
bulgu gostermeyen | (BUN: 12 mg/dl, Cr:
bobrek biyopsisi 1,39 mg/dl) (2011°de
nefrit olmaksizin HSP
oykiisii)
K8 2015 7 Hafif mezangiyal | Proteintiri

hiicre artis1 gozlenen

bobrek biyopsisi

(BUN: 12 mg/dl, Cr:
0,39 mg/dl, alb: 4,65
g/dl, 24 sa protein
atilimi 621 mg/giin)

(Cr: kreatinin, alb: albumin, 24 sa protein atilimi: 24 saatlik idrarda protein atilimi)

Hastalarin primer tanilarina gore %26,1 (23/88) HSP nefriti, %22,7 (20/88)
lupus nefriti, %18,2 (16/88) idiyopatik kresentik glomeriilonefrit, %9,1 (8/88)
postenfeksiydz glomeriilonefrit, %8 (7/88) IgA nefropatisi, %8 (7/88) MPGN, %4,5

(4/88) ‘pauci’ immun glomeriilonefrit olarak smiflandirilmistir (Sekil 4.1). Geri

kalan %3,3’1lik kismi (3/88) olusturan C3 glomeriiloneftrit, kronik piyelonefrit ve

Alport hastalig1 tanis1 almis {i¢ hasta diger grubunda incelenmistir.
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Sekil 4.1. Kresentik glomertilonefritlerin etiyolojilerine gore siniflandirilmasi.

Hastalarin 76’s1 (%86.4) hastanemizde takip edilmistir ve 12’si (%13.6)
baska hastanede takip edilirken sadece biyopsisi degerlendirilmek iizere hastanemize
gelmistir. Takip siiresi biitlin hastalar i¢in ortalama 3,243 yil olarak hesaplanmistir.
On bes hastanin takibi hastanemizde devam etmemistir. On dokuz hastanin takip

stiresi de bir yilin altindadir.
4.3. Laboratuvar Bulgularn

Biyopsi aninda hastalarin tamaminda proteiniiri mevcuttur. Yiizde 10,6’sinda
1+, %20’sinde 2+, %43,5 3+, %25,9 4+’tir (Tablo 4.3). Biyopsi anindaki proteiniiri

dagilimlar tanilara gore de incelenmistir. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.3. Biyopsi aninda ve son kontrolde proteiniiri miktari. (Hastalarin hepsinde

proteiniiri mevcut olup, %90’1nda 2+ ve lizeri olarak saptanmistir.)

Biyopsi aninda Son kontrolde
Proetiniiri miktar1 Hasta sayis1 Yiizde (%) Hasta sayis1 | Yiizde (%)
1+ 9 10,2 33 53,2
2+ 17 19,3 10 16,1
3+ 37 42 9 14,5
4+ 21 23,9 10 16,1
Total 84 100 62 100

Tablo 4.4. Tantya gore proteiniiri dagilimlari

Hasta sayis1 1+ 2+ 3+ 4+
HSP neffriti 23 %13 | %13 | %48 | %26
Lupus nefriti 19 %16 | %21 | %26 | %26
Idiyopatik kresentik glomeriilonefrit 16 %19 | %21 %30 | %30
Postenfeksiydz glomeriilonefrit 7 0 %14 | %72 | %14
IgA nefropatisi 7 %43 | %57 0 0
MPGN 7 0 0 %42 | %58
‘Pauci’ immiin glomeriilonefrit 4 0 %25 | %50 | %25
Diger 2 0 %50 | %50 0

Hastalarin %85’inde hematiiri mevcuttur. Biyopsi Oncesi biitiin hastalarin
GFR diizeyleri hesaplanmustir. Elli hastanin (%56,8) GFR’si 60 ml/dk/1.73m* den
daha azdir. BUN ortalama degeri 43,6 mg/dl (ortanca 29,2 mg/dl, standart deviasyon
42,4, en az 0,5 mg/dl, en ¢ok 295 mg/dl) (Sekil 4.2), kreatinin 1,5 mg/dl (ortanca
1,03 mg/dl, standart deviasyon 1,49, en az 0,25 mg/dl, en ¢ok 7,3 mg/dl) (Sekil 4.3),
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albumin 3,5 g/dl (ortanca 3,1 mg/dl, standart deviasyon 0,63, en az 1,85 g/dl, en ¢ok
4,7 mg/dl) (Sekil 4.4), iirik asit 5,39 mg/dl (ortanca 4,8 mg/dl, standart deviasyon
2,47, en az 1,45 mg/dl, en ¢cok 15,98 mg/dl) olarak saptanmustir.
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Biyopsi sirasinda Son kontrolde

Sekil 4.2. Biyopsi sirasinda ve son kontroldeki BUN degerlerinin grafigi.
(Sag taraf biyopsi anindaki BUN degeridir. Ortalama 43,5 mg/dl, standart deviasyon
42°dir. Sol taraftaki son kontrolde bakilan degerdir. Ortalama 27,5mg/dL, standart
deviasyon 36°dir.) (p<0,05)
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1 Biyopsi sirasinda Son kontrolde

Sekil 4.3. Biyopsi sirasinda ve son kontroldeki kreatinin degerlerinin grafigi.
(Sag taraf biyopsi anindaki kreatinin degeridir. Ortalama 1,57 mg/dl, standart
deviasyon 1,49°dir. Sol taraftaki son kontrolde bakilan degerdir. Ortalama 1,42
mg/dL, standart deviasyon 1,82°dir.) (p=0,126)
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Sekil 4.4. Biyopsi sirasinda ve son kontroldeki albumin degerlerinin grafigi.
(Sag taraf biyopsi anindaki kreatinin degeridir. Ortalama 3,11 g/dl, standart
deviasyon 0,63 dir. Sol taraftaki son kontrolde bakilan degerdir. Ortalama 4,13 g/dL,
standart deviasyon 0,74tiir.) (p<0,05)

Kreatinin degerlerine gore tanilar arasinda karsilastirma yapildiginda (Sekil
4.5) HSP nefriti olan hastalarin kreatinin ortalamalarinin daha az oldugu
goriilmiistiir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,23). Tam

gruplart ile kreatinin seviyeleri arasinda hig bir grupta fark yoktur.
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Sekil 4.5. Kresentik glomeriilonefritli vakalarin ilk tan1 aninda kreatinin degerlerinin
etiyolojik gruplara gore incelenmesi.(1: HSP nefriti (ortalama 0,69 mg/dl, standart
deviasyon 0,6), 2: lupus nefriti (ortalama 1,28 mg/dl, standart deviasyon 1,1), 3:
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idiyopatik kresentik glomeriilonefrit (ortalama 2,15 mg/dl, standart deviasyon 1,9),
4: postenfeksiydz glomeriilonefrit (ortalama 2,63 mg/dl, standart deviasyon 1,9), 5:
IgA nefropatisi (ortalama 1,5 mg/dl, standart deviasyon 1,3), 6: MPGN (ortalama 1,9
mg/dl, standart deviasyon 0,7), 7: ‘pauci’ immiin glomeriilonefrit (ortalama 2,34

mg/dl, standart deviasyon 2,7), 8: diger (ortalama 2,46 mg/dl, standart deviasyon 1))

Hastalarin GFR diizeyleri ve tanilar1 arasindaki iliski incelenmis ve tanilara
gbre GFR diizeyinin 60 ml/dk/1.73 m”>nin altinda veya iistiinde olmasi arasinda

anlamli bir fark saptanmamustir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Tan1 ve ilk GFR degerleri arasindaki iliski.

Yetmis bes hastanin C3, 71 hastanin C4, 55 hastanin ANA, 46 hastanin anti
dsDNA, 15 hastanin ANCA sonucu bilinmektedir. Calismadaki 37 hastada (%42) C3
diistiktiir. C3 distikliigli olan hastalarin 16’s1 lupus nefriti, altis1 postenfeksiydz
glomeriilonefrit, sekizi idiyopatik kresentik glomeriilonefrit, altiss MPGN’ye
sekonder olan grup, bir hasta ise HSP nefriti tanisi olan hastadir. C4 diisiikligi 19
hastada (%21,6) saptanmigtir ve 11’1 lupus nefriti, ikisi postenfeksiyoz
glomeriilonefrit, ikisi MPGN, ikisi idiyopatik kresentik glomeriilonefrit ve ikisi HSP
nefriti olan hastadir. ANA pozitifligi olan 18 hastanin (%20,5) ikisi postenfeksiyoz
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glomeriilonefrit, biri HSP nefriti diger 15’1 ise lupus nefritidir. Tiim hastalarin %
18.2°sinde (16 hastada) anti dsDNA sonucu pozitif saptanmistir ve hepsi lupus nefriti
olan hastalardir (Tablo 4.5). Bir hastada ise ANCA ve anti-GBM pozitifligi birlikte

saptanmistir.

Tablo 4.5. Biyopsi aninda ve son takip sirasinda C3 ve C4 diisiikliigii, ANA, anti
dsDNA, ANCA, anti-GBM, anti-kardiyolipin IgM ve IgG, anti-fosfolipid IgM ve

IgG pozitifligi saptanan hastalarin ytlizdesi

Biyopsi sirasinda Son kontrolde

siklik (%) siklik (%)
C3 diisiikligi 42 8
C4 distikligi 21,6 1,1
ANA pozitifligi 20,5 10,2
Anti-dsDNA pozitifligi 18,2 8
ANCA pozitifligi 0,66 -
Anti-GBM pozitifligi 0,66 -
Anti-kardiyolipin IgM pozitifligi 3,3 5,7
Anti-kardiyolipin IgG pozitifligi 3,3 5,7
Anti-fosfolipid IgM pozitifligi 2 3,3
Anti-fosfolipid IgG pozitifligi 2 3,3

Son kontroldeki laboratuvar sonuglar1 degerlendirildiginde idrar tetkikinde
protein diizeyi bilinen 62 hastanin %53,2’sinde sonug¢ negatif bulunmus, %16,1°de
1+, %30,6’da ise 2+ ve lizeri proteiniiri saptanmistir (Tablo 4.3). Hematiiri diizeyleri
ise her alanda ortama 49,7 hiicre olarak bulunmustur. Hastalarin 68’inin son
takibinde GFR diizeyleri hesaplanmistir. On dokuz hastanin (%27,9) GFR’si 60
ml/dk/1.73m*den kiigiik olarak saptanmistir. BUN ortalama degeri 27,07 mg/dl
(ortanca 14,8 mg/dl, standart deviasyon 36,1, en az 7,68 mg/dl, en ¢cok 278 mg/dl)
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(Sekil 4.2), kreatinin 1,39 mg/dl (ortanca 0,7 mg/dl, standart deviasyon 1,82, en az
0,3 mg/dl, en ¢ok 9,79 mg/dl) (Sekil 4.3), albumin 4,14 g/dl (ortanca 4,35 g/dl,
standart deviasyon 0,74, en az 1,9 g/dl, en ¢ok 5,8 g/dl) (Sekil 4.4), iirik asit 6,21
mg/dl (ortanca 5,1 mg/dl, standart deviasyon 8,2, en az 1,8 mg/dl, en ¢cok 72 mg/dl)
olarak saptanmustir. ilk ve ikinci laboratuvar sonuglar1 karsilastirilinca hematiiri ve
BUN diizeyinde istatistiksel olarak anlamli diisme (p <0,05), albumin diizeyinde
anlamli bir artis (p <0,05) saptanirken, kreatinin (p degeri 0=126) ve firik asit
degerlerinde (p=0,391) istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamustir.

Son kontrollerde yedi hastada (%8) C3 diisiik, bir hastada (%]1,1) C4 disiik,
dokuz hastada (%10,2) ANA pozitif, bes hastada (%5,7) anti-dsDNA sonucu pozitif
saptanmigtir. Bes hastada (%35,7) antikardiyolipin IgM ve IgG pozitifligi, li¢ hastada
(%3,3) antifosfolipid antikor pozitifligi saptanmistir (Tablo 4.5).

4.4. Tedavi ve Prognoz

Tedavi yaklasimlar1 bilinen 78 hastanin 61’inde (%78,2) pulse steroid
tedavisi almistir. Pulse steroid tedavisi almayan hastalarin altis1 lupus nefriti, dordii
HSP nefriti, ticii idiyopatik kresentik glomeriilonefrit, ikisi IgA nefropatisi, biri
MPGN, bir digeri ise kronik piyelonefrit saptanan hastadir. Diyaliz yapilan 17
hastadan (%19,3), besi idiyopatik kresentik glomeriilonefrit, dordii lupus nefriti, ticii
MPGN, ikisi postenfeksiyoz glomeriilonefrit, biri IgA nefropatisi, biri C3
glomeriilonefrit ve biri kronik piyelonefrit tanis1 olan hastalardir. Azatiopirin verilen
17 hasta (%19,3) olmustur ve bu hastalarin 10’u lupus nefriti, ticii HSP nefriti, ikisi
idiyopatik kresentik glomeriilonefrit, biri IgA nefropatisi, biri MPGN olan
hastalardir. Hastalarin 30’unda (%34,1) siklofosfamid tedavisi verilmistir. Bu
hastalarin da dokuzu lupus nefriti, sekizi HSP nefriti, dérdi MPGN, dmrdi
idiyopatik kresentik glomeriilonefrit, ikisi postenfeksiydz glomeriilonefrit, ikisi
‘pauci’ immiin glomeriilonefrit ve biri I[gA nefropatisi olan hastalardir. Calismadaki
10 hastanin tedavilerinde kullanilan ilaglara ulasilamamustir.

On sekiz hastanin tedaviye cevaplarina ait verilere ulagilamamigtir. Hastalarin

36°s1 (%51,4) tam cevap, 12’si (%17,2°si) kismi cevap olarak degerlendirilmistir. On
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hasta (%14,2) tedaviye cevapsizdir ve 12 hasta (%17,2) ise son donem bdbrek
hastalig1 olarak kabul edilmistir (Tablo 4.6). Bu hastalarin dordiine bobrek nakli
yapilmig (tim hastalarin  %4,5°1), iki hasta ise (tiim hastalarin %2,3’1)
kaybedilmistir. Nakil yapilan hastalarin biri lupus nefriti, biri dense deposit hastaligi,
ikisi idiyopatik kresentik glomeriilonefritti. MPGN ve ‘pauci’ immiin

glomeriilonefrit tanili birer hasta ise kaybedilmistir.

Tablo 4.6. Tedavi cevabina gore hasta sayilar1 ve yiizdeleri

Siklik (hasta sayisi) Yiizde (%)
Tam cevap 36 51,4
Kismi cevap 12 17,2
Cevapsiz 10 14,2
Son donem bobrek
o 12 17,2

yetmezligi
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Sekil 4.7. Hastalarin tedaviye cevaplarinin tanilarina gore karsilagtirilmasi.
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Hastalarin tanilarina gore tedavi cevaplari karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptanmamustir (Sekil 4.7). Ancak HSP nefriti olan hastalarin hi¢ birinde son donem

bobrek hastaligi gelismedigi dikkati cekmektedir.

4.5. Histopatolojik Bulgular

4.5.1. Isik mikroskopi bulgulari

Calismadaki biitiin hastalarin biyopsi preparatlart 151k mikroskopu ile tekrar
incelenmistir. Hastalarin  %72,7’sinde  epitelyal (Sekil 4.8), 9%28,4’linde
fibroepitelyal (Sekil 4.9), %2,3’linde ise fibroz kresent (Sekil 4.10) mevcuttur.
Ortalama 9%38,9 kresent (en az %2,8, en ¢ok %100) saptanmistir ve hastalarin
%30,7’sinde (27/88) kresent sayisi %50’nin iizerindedir. Hastalarin %79,5’inde
parsiyel kresent (sekil 4.11), geri kalan %20,5’inde total kresent (Sekil 4.12)
saptanmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Kresent 6zellikleri

Hasta sayis1 Yiizde (%)
Kresent tipi
Epitelyal (Sekil 4.8) 64 72,7
Fibroepitelyal (Sekil 4.9) 25 28,4
Fibroz (Sekil 4.10) 2 23
Kresent sekli
Parsiyel kresent (Sekil 4.11) 70 %79.5
Total kresent (Sekil 4.12) 18 %20.5
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Sekil 4.8. Sol alttaki glomeriilde epitelyal kresent. (Olgu no: 24, HSP neftriti, HE
x200)

Sekil 4.9. Fibroepitelyal kresent gosteren bir glomeriil. (Olgu no: 13, lupus nefriti,
Trichrome x200)
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Sekil 4.10. Fibroz kresent gosteren bir glomertiil. (Olgu no: 17, idiyopatik kresentik

glomerulonefrit, Trichrome x400)

Sekil 4.11. Parsiyel kresent. (Olgu no: 19, HSP nefriti, Trichrome x400)
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Sekil 4.12. Bir glomeriilde total kresent. (Olgu no:15, MPGN, HE x200)

Isik mikroskobisi altindaki diger degerlendirmelerde (Tablo 4.8) hastalarin
%68,2’sinde (60/88) endokapiller proliferasyon saptanmistir. Glomeriiler bazal
membranda incelme {i¢ hastada (%3.,4), kalinlasma 71 hastada (%80,7), cift kontiir
gorliinlimii 27 hastada (%30,7) (Sekil 4.13), hiyalin trombiis 11 hastada (%12,5)
(Sekil 4.14), kollaps yedi hastada (%8) mevcuttur. Bowman kapsiiliinde yirtilma
dokuz hastada (%10,2), kalinlasma 14 hastada (%15,9) saptanmistir. Mezangiyumda
matriks artist 85 hastada (%96,6), hiicresel proliferasyon 73 hastada (%83),
mezangiyolizis iki hastada (%2,3), nekroz 26 hastada (%29,5) (Sekil 4.15), skleroz
45 hastada (%51,1) (segmenter skleroz hastalarin %25’inde (22/88), global skleroz
%26,1’inde (23/88)), endotel sigsmesi 16 hastada (%18,2) (Sekil 4.16) mevcuttur.
Tibiillerde atrofi 49 hastada (%55,7) (Sekil 4.17), hiyalen damlacik 42 hastada
(%47,7), hiyalen silendirler 56 hastada (%63,6), eritrosit silendirleri 37 hastada
(%42), 16kosit silendiri bir hastada (%1,1), protein silendiri dort hastada (%4,5),
debri ya da nekroz 13 hastada (%14,8), 16kosit alt1 hastada (%6,8), eritrosit dokuz
hastada (9%10,2), tiibiilit dort hastada (%4,2) saptanmistir.
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Sekil 4.13. Glomeriilde cesitli alanlarda ¢ift kontiir goriiniimii. (Olgu no: 15, MPGN,
John Silver x400)

Sekil 4.14. Hiyalin trombiisler izlenen bir glomertil. (Olgu no: 13, Lupus nefriti, HE
x400)
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Sekil 4.15. Nekroz gosteren glomeriiller. (Olgu no: 25, 36 ve 55 numarali hastalarin
ornekleri, IgA nefropatisi, lupus nefriti ve HSP nefriti, HE x400, Trichrome x200)

Sekil 4.16. Endotel sismesi. (Olgu no: 74, HSP nefriti, HE x400)
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Sekil 4.17. Interstisyumda ¢ok sayida atrofik tiibiil. (Olgu no: 11, kronik piyeloneftit,
John Silver-PAS x200)

Interstisyumda fibrozis 53 hastada (%60,2) vardir (Sekil 4.18). Fibrozis
diizeylerine gore degerlendirildiginde 27 hastada %5’in altinda, 19 hastada %5-25
arasinda, iki hastada %25-50 arasinda, bes hastada ise %50’nin {izeri oranda
goriilmiistiir (Tablo 4.9). Interstisyumda 6dem 50 hastada (%56,8), iltihabi hiicre
infiltrasyonu 75 hastada (%85,2) mevcuttur. Infiltrasyonu olan bu hiicreler 74
hastada (%84,1) mononiikleer, 17 hastada (%19,3) notrofillerdir. Vaskiiler yapilarda
bir hastada fibrionid nekroz, 16 hastada (%18,1) ise intimal kalinlagsma (Sekil 4.19)

saptanmuigtir.
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Sekil 4.18. Belirgin interstisyel fibrozis. (Olgu no: 26, MPGN, Trichrome x100)

Sekil 4.19. Damar duvarinda intimal kalinlagma. (Olgu no: 13, Lupus nefriti, HE
x200)
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Tablo 4.8. Isik mikroskobisindeki diger bulgular

Hasta sayis1 | Yiizde (%)
Endokapiller proliferasyon 60 68,2
Glomeriiler bazal membrandaki degisiklikler
Incelme 3 3,4
Kalinlasma 71 80,7
Cift kontiir (Sekil 4.13) 27 30,7
Hiyalin thrombus (Sekil 4.14) 11 12,5
Kollaps 7 8,0
Bowman kapsiiliindeki degisiklikler
Yirtilma 9 10,2
Kalinlagsma 14 15,9
Genisleme/yapisiklik 0 0
Mezangiyumdaki degisiklikler
Matriks artisi 85 96,6
Hiicresel proliferasyon 73 83,0
Mezangiyolizis 2 2,3
Nekroz (Sekil 4.15) 26 29,5
Segmenter skleroz 22 25,0
Global skleroz 23 26,1
Endotel sismesi (Sekil 4.16) 16 18,2
Tiibiiler degisiklikler
Atrofi (Sekil 4.17) 49 55,7
Hiyalen damlacik 42 47,7
Hiyalen silendir 56 63,6
Eritrosit silendir 37 42.0
Lokosit silendir 1 1,1
Protein silendir 4 4,5
Debri-nekroz 13 14,8
Lokosit 6 6,8
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Eritrosit 9 10,2
Tiibiilit 4 4,5

Intertisyumdaki degisiklikler

Fibrozis (Sekil 4.18) 53 60,2
Odem 50 56,8
[ltihabi hiicre infiltrasyonu 75 85,2
- Mononiikleer 74 84,1
- Notrofil 17 19,3
Vaskiiler degisiklikler

Fibrinoid nekroz 1 1,1

Intimal kalinlagma (Sekil 4.19) 16 18,2

Tablo 4.9. Intertisyel fibrozis oranlari

Hasta sayisi Yiizde (%)
Fibrozis yok 35 40,9
<%S5 27 29,5
%35-25 19 21,6
%25-50 2 2,3
>%50 5 5,7
Total 88 100,0

4.5.2. Iimmiinofloresan mikroskopi bulgulari
Calismadaki biitlin hastalarin floresan mikroskobideki boyanma paternleri

patoloji raporlarindan Ogrenilmistir (Tablo 4.10). Sekil 4.20°de immiinfloresan

mikroskopide boyanma 6rnegi gdsterilmistir.
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Tablo 4.10. Immiinofloresan boyanma paternleri

Clq C3 C4 IgG IgA
Boyanma
n % n % n % n % n %
miktar1
0 55 62,5 17 19,3 70 | 79,5 56 63,6 44 50
1+ 19 21,6 18 20,5 16 18,2 13 14,8 15 17
2+ 9 10,2 20 22,7 2 2,3 4 4,5 12 13,6
3+ 5 5,7 33 37,5 - - 15 17 17 19,3
n: hasta sayisi, %: ylizdesi
IgM Kappa Lambda Fibrinojen
Boyanma
miktar1 0
n Yo n % n % n %
0 54 61,4 70 79,5 | 67 76,1 39 44,3
1+ 23 26,1 8 9.1 9 10,2 24 27,3
2+ 7 8 6 6.8 6 6,8 18 20,5
3+ 4 4,5 4 4,5 6 6,8 7 8

n: hasta sayisi, %: ylizdesi
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Sekil 4.20. Lupus nefriti olan bir hastada mezangiyumda ve kapiller damar bazal

membranda IgG boyanmasi. (Olgu no:12, lupus nefriti, immiinfloresan x400)

4.5.3. Elektron mikroskopi bulgulari

Calismadaki 24 hastanin elektron mikroskobi raporlarina ulasilmistir. Sadece
bir hastanin patolojisi 2008 yilina aittir, digerleri 2011 yil1 ve sonraki yillarda yapilan
biyopsilere aittir. Yedi hastanin elektron mikroskobisinde bazal membran degisikligi
saptanmamistir. Dokuz hastada (9/24) bazal membranda kalinlagma, birlesme, bir
hastada (1/24) diffiiz kalinlagsma, iki hastada (2/24) genisleme ve kivrilma, ii¢
hastada (3/24) elektron yogun birikim, bir hastada (1/24) diizensizlik saptanmistir.
Mezangiyal birkim 14 hastada (%58,3) (Sekil 4.21), subendotelyal birikim 11
hastada (%45,8) saptanmistir. Podosit ayaksi c¢ikintilarda (pedisel) birlesme 19

hastada mevcuttur.
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Sekil 4.20. EM’de mezangiyal birikimler. (Olgu no: 16, IgA nefropatisi, x8000)

4.6. Immiinohistokimyasal Bulgular

Calismaya dahil edilen 88 hastanin parafin bloklari incelenmis, 69 hastanin
bloklarindan kesitler alinmig ve immiinohistokimyasal olarak CD3, CD4, CDS,
CD20, CD68 ve CD163 ile boyanmistir. Boyama sonrasi 61 hastaya ait preparatlar
degerlendirmeye alinmistir. Yeterli doku ya da glomeriil bulunmayan kesitler
dislanmistir. Tablo 4.11°de hastalardaki boyanma miktarlar1 gosterilmigtir. CD163+
hiicre sayis1 belirgin olarak yiiksek saptanmistir (p <0,05). Kontrol grubunda sekiz
hastanin preparatlar1 incelenmistir.

Kontrol ve calisma gruplar1 karsilastirildiginda CD3 ile tiibiilointerstisyel
alanda, CD8, CD68 ve CD163 ile hem glomeriiler hem tiibiilointerstisyel alanda,
CD20 ile tiibiilointerstisyel alanda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir (p
<0,05). Hasta grupta boyanmalar daha fazladir. CD3’lin glomeriiler, CD4’iin hem
glomertiler hem tiibiilointerstisyel, CD20’nin glomeriiler alanda boyanmalarinda

farklilik saptanmamustir.
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Tablo 4.11. Tiim hastalardaki boyamalarin ortalama hiicre sayis1

Ortalama
(her
Standart Kontrol P
alandaki .
Deviasyon grubu | degeri
ortalama
hiicre say1s1)
CD3 Glomeriiler  (Sekil
0,76 1,16 0,18 0,055
4.22)
Tiibiilointerstisyel
. 21,8 13,9 4,41 <0,05
(Sekil 4.23)
CD4 Glomeriiler  (Sekil
0,06 0,21 0,11 0,182
4.24)
Tiibiilointerstisyel
’ 3,06 9,84 1,07 0,401
(Sekil 4.25)
CDS Glomeriiler  (Sekil
0,35 0,47 0,02 <0,05
4.26)
Tiibiilointerstisyel
12,46 13,4 1,02 <0,05
(Sekil 4.27)
CD20 Glomeriiler  (Sekil
0,05 0,12 0,05 0,19
4.28)
Tiibiilointerstisyel 4,26 6,95 0,2 <0,05
CD68 Glomeriiler  (Sekil
4,35 4,24 0,88 <0,05
4.29)
Tiibiilointerstisyel
. 11,79 14,36 1,23 <0,05
(Sekil 4.30)
CD163 Glomeriiler  (Sekil
8,08 7,39 0,61 <0,05
4.31,4.39,3.41)
Tiibiilointerstisyel 47,46 30,48 5,87 <0,05

(Sekil 4.32, 4.40,
4.42)
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Sekil 4.22. Glomeriilde CD3 ile boyanma. (Olgu no: 14, HSP nefriti,

immiinohistokimya x200)

Sekil 4.23. Glomeriilde ve interstisyumda CD3 ile boyanma. (Olgu no: 2, idiyopatik

kresentik glomeriilonefrit, immiinohistokimya x200)
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Sekil 4.24. CD4 antikoru ile glomeriilde hemen hi¢ boyanma izlenmemektedir. (Olgu

no: 12, lupus nefriti, immiinohistokimya x200)

Sekil 4.25. Tubiilointerstisyel alanda CD4 ile boyanma. (Olgu no: 13, lupus neffiti,

immiinohistokimya x200)
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Sekil 4.26. Glomeriilde CDS8 ile pozitif boyanan bir hiicre. (Olgu no: 16, IgA

nefropatisi, immiinohistokimya x400)

Sekil 4.27. Tiibiilointerstisyel alanda CD8 ile boyanma. (Olgu no: 22, idiyopatik

kresentik glomeriilonefrit, immiinohistokimya x200)
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Sekil 4.28. Glomertiler ve tiibiilointerstisyel alanda CD20 ile boyanma. (Olgu no: 18,

lupus nefriti, immiinohistokimya x200)

Sekil 4.29. Glomeriilde CD68 ile pozitif boyanan ¢ok sayida hiicre. (Olgu no: 21,

postenfeksiydz glomeriilonefrit, immiinohistokimya x200)
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Sekil 4.30. Tiibiilointerstisyel alanda CD68 antikoru ile pozitif boyanan ¢ok sayida

hiicre (Olgu no: 21, postenfeksiydz glomeriilonefrit, immiinohistokimya x200)

Sekil 4.31. Kontrol gurubu. CD68 antikoru ile glomeriiler boyanma (Olgu no:K1,

immiinohistokimya x200)
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Sekil 4.32. Kontrol gurubu. CD68 antikoru ile tiibiilointerstisyel boyanma (Olgu

no:K1, immiinohistokimya x200)

Sekil 4.33. CD163 antikoru ile iki glomeriillde M2 makrofajlarin boyanmasi. (Olgu

no: 7, lupus nefriti, immiinohistokimya x200)
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Sekil 4.34. CD163 antikoru ile tiibiilointerstisyel alanda M2 makrofajlarin

boyanmasi. (Olgu no: 7, lupus nefriti, immiinohistokimya x200)

Sekil 4.35. Kontrol gurubu. CD163 antikoru ile iki glomeriilde M2 makrofajlarin

boyanmasi. (immiinohistokimya x200)
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Sekil 4.36. Kontrol gurubu. CD163 antikoru ile M2 makrofajlarin tiibiilointerstisyel

alanda boyanmasi. (immiinohistokimya x200)

4 & Glomeriiler boyanma

CD3 CD4 D8 CD20 CD68  CD163

58



50

45 - B

40

35

30

25 Tiibiilointerstisyel boyanma
20

15

10

0 I
CD3 CDh4 D8 CD20 CD68 (D163
Sekil 4.37. Immiinohistokimyasal olarak pozitif boyanan hiicre sayilari

A) Glomeriiler alanda boyanmalar, B) Tiibiilointerstisyel alandaki boyanmalar

Hastalik gruplari ve immiinohistokimyasal boyamalarin karsilagtirilmasi
yapilmustir (Tablo 4.12). Hastaliklar HSP nefriti, lupus nefriti, idiyopatik kresentik
glomeriilonefrit, postenfeksiydz glomeriilonefrit, IgA nefropatisi, MPGN, ‘pauci’

immiin glomeriilonefrit ve digerleri olarak sekiz gruba ayrilmistir.

Tablo 4.12. Etiyolojik gruplara gore immiinohistokimayasal boyanan hiicre

sayilarinin ortalamast

HSP | Lupus | idiyo- | Post- IgA | MPGN | ‘Pauci’ | Diger
nefriti | nefriti patik enfeksiydz | nefro- immun
patisi
CD3 | Glomerii | 0,6 0,5 0,4 2,3 0,5 0,6 2 0,36
ler
Tiibiiloin | 11,9 | 22,1 28,8 17,7 14,3 38,6 40,25 37
terstisyel
CD4 | Glomerii | 0 0,1 0,1 0,1 0 0 0 0
ler
Tiibiiloin | 0,24 1,7 5,8 2,1 1,2 0,13 16,45 11,1
terstisyel
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CD8 | Glomeri | 0,4 0,3 0,1 0,3 0,5 0,3 0,6 0,16
ler
Tibiiloin | 5,9 12,5 20,9 5,5 9,4 13 16,5 25,6
terstisyel

CD20 | Glomerii | 0,04 | 0,06 0,03 0,14 0,05 0 0,05 0,13
ler
Tibiiloin | 1,3 3,5 8,5 2,1 4,1 2,5 10,1 6,8
terstisyel

CD68 | Glomerii | 3,7 3,3 2,7 11,3 4,8 4,5 8,6 1,9
ler
Tibiiloin | 6 11,6 18,2 9,5 9,5 9,7 25,8 17,3
terstisyel

CD16 | Glomerii | 8,1 7.9 5.4 14,8 82 9,6 13,5 32

3 ler
Tibiiloin | 28,6 | 49,2 64,5 45,8 45,4 61,2 57,5 58,1
terstisyel

Tim gruplar birbirleriyle karsilagtirllmistir. Glomertiler ve tiibiilointerstisyel

boyanmalar (p=0,26, p=0,12) ile etiyolojik tan1 gruplari arasinda istatistiksel olarak

fark saptanmamuistir. Biitlin tan1 gruplarinda benzer boyanma paterni goriilmuistiir.

16

14

12

10

CD3

CDh4

CD8

& HSP nefriti A
& Lupus nefriti
idiyopatik kresentik

glomeriilonefrit

K Postenfeksiyoz
glomeriilonefrit

IgA nefropatisi

MPGN

Ll I ' I Pauci' immiin

D20 CD68  CD163 glomeriilonefrit
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Sekil 4.38. Etiyolojik gruplar ve boyanma paterni arasindaki benzer iliski
A) Glomeriiler alandaki boyanma paternleri, B) Tiibiilointerstisyel alandaki boyanma

paternleri

Sekil 4.39. Sekil 4.38. HSP nefritli bir olguda CD163 antikoru ile glomeriiler alanda
M2 makrofajlarin boyanmasi. (Olgu no: 4, HSP nefriti, immiinohistokimya x100)
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Sekil 4.40. C3 glomeriilonefritli bir olguda CD163 antikoru ile tiibiilointertisyel
alanda M2 makrofajlarin boyanmasi. (Olgu no: 3, C3 glomeriilonefriti,

immiinohistokimya x200)

Sekil 4.41. ‘Pauci’ immiin glomeriilonefrit’li bir hastada CD163 antikoru ile
glomertiiler alanda M2 makrofajlarin boyanmasi. (Olgu no: 20, ‘pauci’ immiin

glomeriilonefrit, immiinohistokimya x200)
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Sekil 4.42. ‘Pauci’ immiin glomeriilonefrit’li bir hastada CD163 antikoru ile
tiibiilointertisyel alanda M2 makrofajlarin boyanmasi. (Olgu no: 20, ‘pauci’ immiin

glomeriilonefrit, immiinohistokimya x200)

Hastalarin biyopsi anindaki proteiniiri, GFR ve kreatinin seviyeleri
glomeriiler ve tiibiilointerstisyel alanlardaki CD 163 boyamalar karsilagtirilmistir.
GFR’nin 60 ml/dk/1,73 m® altinda olmasi veya olmamasi ile CD163 boyamalari
karsilastirildiginda biyopsi anindaki sonuglari ile anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0,569). Proteiniiri ve kreatinin degerleri arasinda da anlamli fark saptanmamaistir
(Sekil 4.43) .

63



CD163G

@m O 0OoWO

o 0000 O

@D 00w 00 DD

250,00

200,00

150,00

CD163T

100,00

50,00

o @ o0 o
o

000 @ O®O ®
© EOOUDoM™ ®

00 0@DOO O O

T
25

proteiniri

T T T
20 25 30 35

proteiniiri

40,00

30,00

CD163G
8

10,00

o
8,0

250,00

200,00

150,00

CD163T

100,00

50,00

T
400

kreatinin

T T
4,00 6,00

kreatinin

Sekil 4.43. Biyopsi anindaki proteiniiri ve kreatinin diizeylerinin CD163 glomertiler

ve tiibiilointerstisyel alanlari ile karsilagtiran sacilim grafigi. (CD163G: glomeriiler

alandaki CD163 pozitif boyanan hiicre sayisi, CD163T: tiibiilointerstisyel alandaki

CD163 pozitif boyanan hiicre sayisi)

Hastalarin son takiplerinde lgiilen GFR’lerine gére 60 ml/dk/1,73 m* altinda

ve istiindeki hastalar arasinda karsilagtirma yapilmistir. Glomeriiler boyamada

anlamli fark saptanmamistir (p=0,057). Tiibiilointertsisyel alanda ise GFR degeri 60

ml/dk/1,73 m® altinda olan hastalarda belirgin olarak daha fazla boyanma
saptanmistir (p <0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. CD163 tiibiilointerstisyel boyanma ile GFR’nin karsilagtirilmasi

GFR N (Hasta sayis1) Ortalama (ml/dk/1,73 m?)
>60 ml/dk/1,73 m* 37 39,2162
<60 ml/dk/1,73 m* 11 58,3182
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Sekil 4.44. Son kontroldeki proteiniiri ve kreatinin diizeylerinin CD163 glomertiler
ve tlibiilointerstisyel alanlari ile karsilastiran sagilim grafigi (CD163G: glomeriiler
alandaki CD163 pozitif boyanan hiicre sayisi, CD163T: tiibiilointerstisyel alandaki
CD163 pozitif boyanan hiicre sayisi)

Hastalarin son takipleri arasindaki proteiniiri ve kreatinin seviyeleri arasinda
da fark saptanmamustir. Proteiniiri artmasi ile boyanmanin artmasi arasinda zayif bir
iligki varsa bile bu istatistiksel olarak anlamli degildir (Sekil 4.44).

CD163 boyanmas ile kresent yiizdesi arasindaki iligki incelenmistir. Hasta
grubu, biyopsilerinde saptanan kresent yiizdesine gore, %50 nin alt1 ve iizeri olarak
iki gruba ayrilmis ve boyanma miktarlar1 incelenmistir (Tablo 4.14). Glomeriiler
alanda CD163 boyanmasi kresent yiizdesi 50’nin altindakilerde 8,2 hiicre/glomeriil
iken, 50’nin iizerinde olanlarda 7,8 hiicre/glomeriil olarak saptanmistir ve aralarinda

anlamli bir iligki bulunmamaktadir. Tibiilointerstisyel alanda ise CD163 boyanmasi
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kresent ylizdesi 50’nin altindakilerde 45,1 hiicre/alan, 50’nin iizerinde olanlarda 53,3

hiicre/alan olarak saptanmistir ve burada da istatistiksel olarak fark saptanmamustir.

Tablo 4.14. Kresent %50 nin lizerinde olmasi ile CD163 arasindaki iligki

Kresent ylizdesi

Hasta sayis1

Ortalama (Boyanan

hiicre sayist1)

CD163 glomeriiler <%350 43 8,2460

>%50 17 7,8265
CD163 <%50 44 45,1989
tiibiilointerstisyel >%350 17 53,3176

En sik karsilagilan iki tan1 olan HSP nefriti ve lupus fibrozis diizeyleri ile

CD163 boyamalar: arasinda iliski arastirilmistir (Tablo 4.15). Hem glomeriiler hem

de tiibiilointerstisyel alanda fibrozis ylizdesi ile CD 163 boyanmasi arasinda iligki

saptanmamistir (glomeriiler alan i¢in p=0,320, tiibiilointerstisyel alan i¢in p=0,159).

Tablo 4.15. CD163 boyanmalarinin HSP ve lupus nefriti olan hastalarda fibrozis ile

iliskisi

Hasta sayis1 Ortalama
CD163 glomeriiler
Fibrozis yok 15 7,3433
<%5 10 9,3200
%35-25 3 8,1667
>%50 1 9,3000
CD163 tiibtilointerstisyel
Fibrozis yok 15 30,5400
<%5 10 44,1950
%35-25 4 39,8250
>%30 1 67,3000
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Hastalarin son durumlar1 tam cevap, kismi cevap, cevapsiz ve son donem
bobrek hastaligr olarak dort grupta toplanmigtir. CD163 ile hem glomeriiler hem de
tiibiilointerstisyel — alandaki  boyanmalar1  karsilastinlmistir ~ (Tablo  4.16).
Immiinohistokimyasal boyama yapilan 61 hastanm 49’unun son durumu hakkinda
bilgiye ulagilmistir. Bu hastalardan birinde ise CD163 ile boyal1 preparatta glomeriil
bulunmamaktadir.

Tablo 4.16. CD163 ile glomertiler ve tiibiilointerstisyel alandaki boyanmalarin hasta

cevabina etkisi.

Ortalama
Hasta sayis1 (ortalama hiicre
say1si)
CD163 Tam cevap 27 8,4785
Glomertiler Kismi cevap 9 8,9444
alandaki  hiicre | Cevapsiz 6 6,6833
sayi1s1 Son donem bobrek
yetmezligi ¢ 23417
48 7,5744
CD163 Tam cevap 28 38,6643
Tiibiilointerstisyel | Kismi cevap 9 40,9333
alandaki  hiicre | Cevapsiz 6 53,1917
sayi1s1 Son donem bobrek
yetmezligi ° 08,1230
49 44,4673
CD163’lin glomeriiler alandaki hiicre sayis1 ortalamalarinin hastalarin

tedaviye cevaplari ile iliskisi incelendiginde istatistiksel olarak fark saptanmamistir
(p=0,161). Tibiilointerstisyel alanda ise tam cevap veya kismi cevabi olan hastalarin
son donem bobrek hastaligi olan hastalar ile karsilagtirildiginda, son dénem bdbrek
yetmezligi olanlarda CD163’te anlamli olarak daha fazla boyanma saptanmistir

(p<0,05).
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Kresent ylizdesi ve hasta cevaplar arasindaki iliski de aragtirllmigtir. Yiizde
50’nin altinda kresent bulunan 50 hastanin %54°l tam cevap, % 24’1 kismi cevap,
%14°1 cevapsiz ve %4’l son donem bobrek hastaligi grubuna girmektedir. Yiizde
50’nin istiinde kresent saptanan 20 hastanin %45°1 tam cevap, %15’ cevapsiz,
%40°1 son donem bdbrek hastaligi grubunda yer almaktadir (Sekil 4.45). Bu gruplar
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0,05). Kresent yiizdesi
50’nin altinda olanlarin tam ve kismi cevap yiizdeleri daha fazla olurken, kresent
ylizdesi 50’nin iizerinde olanlarin son donem bdbrek hastaligi olusma riski daha

fazladir.

60

50

—
40

| | &'Son donem bobrek hastalig
30 _- Cevapsiz

: : EKismi cevap
20 ' i Tam cevap

<%50 kresent >9%>50 kresent

Sekil 4.45. Kresent yiizdesi ve tedaviye cevap arasindaki iligki

Fibrozis oranlar1 tani gruplarina gore de incelenmis ve tani gruplan ile

fibrozis ylizdeleri arasinda iliski saptanmamustir.
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TARTISMA

Kresentler, glomertilleri etkileyen herhangi bir hastalik sonrasinda,
glomeriiler bazal membranda olusan zedelenme sonucunda hiicrelerin ve plazma
proteinlerinin Bowman kapsiiliine kagmasi ile meydana gelmektedir (2). Bowman
kapsiilindeki hiicrelerin ekstrakapiller proliferasyonu mikroskopik olarak hilal
seklinde gorlinime neden olmakta ve bu sebeple hilal anlamina gelen ‘crescent’
olarak isimlendirilmektedir. Klinikte de hizli ilerleyen glomeriilonefrit tablosunun
histopatolojik bulgusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kresentik glomeriilonefritler
cocukluk cagmin nadir goriilen glomeriilonefritleridir. Anti-GBM hastalig1, immiin
kompleks aracili ve ‘pauci’ immiin glomeriilonefritler olarak {i¢ gruba ayrilmaktadir.
Cocukluk caginda kresentik glomeriilonefritlere iligkin arastirmalar literatiirde az
bulunmaktadir.

Bu calismada 01.01.2000-31.12.2015 tarihleri arasindaki 16 yillik siirede 18
yas altindaki hastalara ait olan 1344 bobrek biyopsisi arasinda kresent saptanan 92
hasta (%06,8) arastirmaya alinmis ancak gerekli kosullar1 saglayamayan dort hasta
calisma dis1 birakilmistir. Benzer diger serilerde tiim bobrek biyopsilerinde kresent
oranlar1 %5,1 ile %8,3 arasinda degismektedir (33,41).

Hastalarin 40’1 kiz (% 45,5), 48’1 erkektir (% 54,5) ve kiz erkek oranlarinda
farklilik yoktur. Literatiirde Hindistan’dan bildirilen bir seride erkekler %70,
Tiirkiye’den bildirilen bir baska seride ise %42 oraninda bulunmustur (34, 42).
Biyopsi sirasindaki hastalarin yas ortalamasi 11,49 (en diisiik 2, en yiiksek 18 yas)
yildir. Diger pediyatrik serilerde 10 yil ile 12,27 yil arasinda ortalamalar
bildirilmistir ve literatiir ile uyumludur (32, 33, 34).

Ik sikayetlerden sonra biyopsi yapana kadar gecen siire ortalama 9,5 aydir
(en kisa bir giin, en uzun alt1 y1l). Elli bes hastaya (%63,2) ilk iki ay i¢inde biyopsi
yapilmustir. Diger serilerde hastaneye sevk edilme siiresi kresentik glomeriilonefritli
hastalarda ortalama 2,47 ay olarak bulunmustur (33). Biyopsi yapana kadar olan
stirenin diger serilerden uzun olmasi lupus gibi uzun donem takip gereken
hastaliklarin etiyolojide yer almasi (Bir yildan uzun siire gegen 16 hastanin sekizi
lupus nefritidir.) ve hastanemizin referans merkez olmasi sebebiyle komplike

hastalarin diger merkezlerden sevk edilene kadar gecen siire nedeniyle oldugu
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diisiiniilmiistiir. Diger taraftan, Ozaltin ve arkadaslarmin (35) hastanemizde yaptig1
bir baska aragtirmada 1980-2000 yillar1 arasinda 35 kresentik glomeriilonefritli
hastada bu siire ortalama 43 giin olarak bulunmustur. O ¢alismada kresent yiizdesinin
ortalama 56 olmasi, kresent yilizdesindeki fazlaliga bagli klinigin daha agir olmasi
sonucu daha erken biyopsi yapilma karar1 almmasma bagl olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bunu etkileyen bir baska faktoriin de o ¢calismadaki hastalarin %48,6
oraninda postenfeksiydz glomeriilonefrit saptanmasi ve daha akut bir tablo ile
basvurduklari, bunun yaninda vaskiilitlerin ise sadece %20’sini olusturmasi nedeni
ile olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda takip siiresi biitiin hastalarin ortalama 3,2 yildir ve diger
serilerdeki 8,13 ay ortalamasina gore, daha uzun siireli takip mevcuttur (33).

Kan basinct degerleri bilinen 79 hastanin 40’inda (%56,6) hipertansiyon
mevcuttur. Benzer sekilde Kogg ve arkadaslarmmin 50 c¢ocuk hasta serisinde
baslangigta hipertansiyon orani %51 olarak saptanmistir (43). Fakat 22 hastada
%95,5 oranda hipertansiyon saptanan ve antihipertansif tedavi verilmesi gereken
seriler de mevcuttur (33). Biyopsi aninda biitiin hastalarda proteiniiri, %85 hastada
hematiiri mevcuttur.

Ilk ve ikinci laboratuvar sonuclari karsilastirilinca hematiiri ve BUN
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli diisme (p<0,05), albiimin diizeyinde anlamli bir
artis (p <0,05) saptanirken, kreatinin (p=0,126) ve iirik asit degerlerinde (p=0,391)
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamaistir. Bobrek fonksiyonlarindaki
diger parametrelerin diizelme saptanmasina ragmen kreatininde degisiklik
olmamasimin nedeni olarak yagla beraber artan kas kitlesi ve buna bagl artan
kreatinin miktarinin nedenlerden biri olabilecegi diisliniilmiistiir.

Kreatinin biyopsi aninda ortalama 1,59 mg/dl olarak bulunmus ve tanilar
arasinda karsilagtirma yapildiginda anlaml bir fark saptanmamistir (p=0,23). Fakat
HSP nefritinde ilk biyopsi anindaki kreatinin seviyesi diger gruplarla
karsilagtirildiginda digerlerine gore daha diisiik seviyelerde bulunmustur. Bu durum
HSP tanisinin daha 6nce konmasi ve takip sirasinda bobrek tutulumunun daha erken
fark edilmesi nedeniyle bobrek fonksiyonlarimin daha azalmadan biyopsi
yapilmasindan kaynaklanabilecegi diisliniilmiistir ancak GFR diizeyinin 60

ml/dk/1.73 m**nin altinda veya iistiinde olmasi ile de tanilar arasinda anlamli bir fark
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saptanmamistir. Bir bagka ¢ocuk hastalardan olusan seride kreatinin ortalama 5,5
mg/dl olarak saptanmistir (33). Hastalarin ¢cogunu immiin kompleks iligkili kresentik
glomeriilonefritlerin olusturdugu o calismada, kreatinin diizeyindeki yiiksekligin
sadece kresent yiizdesi 50 nin iizerinde olan hastalarin ¢alismaya alinmasi nedeni ile
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Calismamizdaki 37 hastada (%42) C3 diisiikliigii saptanmistir. Bu hastalardan
16’s1 lupus nefriti, altis1 postenfeksiydz glomeriilonefrit, sekizi idiyopatik kresentik
glomeriilonefrit, altist MPGN’ye sekonder olan grup, bir hasta ise HSP nefriti tanisi
olan hastadir. Caligmadaki bir hastada hem ANCA hem anti GBM antikor pozitifligi
bulunmugtur. Daha 6nce yapilan bazi ¢aligsmalarda birlikteligi bildirilmistir (28). Bu
caligmalarin birinde anti-GBM ve ANCA gosteren hastalarin prognozunun daha kotii
oldugu saptanmig, immiin siipresif tedavilere ve plazma degisimine ragmen bdbrek
fonksiyonlarinda iyilesme saglanamamistir (28). Bizim c¢alismamizda da ikili
pozitiflik saptanan hasta kaybedilmistir.

Bu calismada kresentik glomeriilonefritin en sik sebebi olarak 23 hasta ile
(%26,1) HSP nefriti olarak bulunmustur (Sekil 4.1). Ikinci sirada ise 20 hasta ile
(%22,7) lupus nefriti bulunmaktadir. Yizde 18,2 idiyopatik kresentik
glomeriilonefrit, %8 IgA nefropatisi, %8 MPGN, %4,5 ‘pauci’ immiin
glomeriilonefrit olarak siralanmaktadir. Erigkinlerdeki etiyolojik dagilim ¢ocuklardan
farkli olmaktadir. Cin’den yayinlanan 528 hastalik birseride en sik sebep %34,3 ile
lupus nefritiyken, HSP nefriti %7,4’linde saptanmistir (28). Suudi Arabistan’da 72
hastalik seride %49 ile lupus nefriti ilk siradayken Amerika, Hindistan, Japonya ve
Ispanya’da sirasiyla 632, 46, 1772 ve 860 hastalik serilerde %60, %72, %64 ve
%67,2 ile ilk sirayr ‘pauci’ immun glomeriilonefritler almaktadir (3, 28-32).
Amerika’daki calismada sadece 1-20 yas arasindaki 73 hastanin etiyolojik
dagilimlarinda ilk sirada %45 ile immiin kompleks aracili glomeriilonefritler
bulunmaktadir (3). ‘Pauci’ immiin glomeriilonefritler bu yas diliminde %42’lik
kismi1 olusturmustur. Yas grubu arttik¢a ylizdesinde artis oldugu gézlenmis ve 21-60
yas arast %48, 61-100 yas arasi ise %79 oraninda saptanmistir. Bu durum ‘pauci’
immiin glomeriilonefritlerin daha biiyiik yaslarda daha sik goriildiigiinii gostermekte
ve bizim c¢alisma grubumuzda daha az olmasinin nedeninin olabilecegi

diistiniilmektedir. Bununla beraber, c¢ocukluk c¢aginda kresentik glomeriilonefrit
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etiyolojisinde ‘pauci’ immiin glomriilonefritlerin daha sik oldugunu bildiren yayinlar
da mevcuttur. ‘Pauci’ immiin glomeriilonefrit olarak degerlendirilen dort hasta bizim
calisgmamizda yer alirken, Sinha ve arkadaglarinin (42) Hindistan’da yapilan
caligmasinda 2001 ve 2010 arasinda 36 c¢ocuk hastadan 19 hastada ‘pauci’ immiin
kresentik  glomeriilonefrit, 17 hastada immiin kompleks glomeriilonefriti
saptanmigtir. O ¢aligsmadaki ‘pauci’ immun glomeriilonefrit olan 16 hastada ANCA
negatif olarak bulunmustur. Bizim c¢aligmamizda da dort hastanin sadece birinde
ANCA pozitifligi mevcuttur.

Farkli iilkelerden yayimlanan diger serilerde cocukluk ¢aginda immiin
kompleks iliskili glomeriilonefritler ilk sirada yer almaktadir. Ornegin Hindistan’da
%86 ile immiin kompleks glomeriilonefritlerin en ¢ok goriilen neden olarak
bulundugu bir ¢alismada 19 g¢ocuk hastadan yedisinde postenfeksiydz
glomeriilonefritler ilk siraya yerlesmistir (33). Tiirkiye’den baska bir merkezden
Ozlii ve arkadaslarnin (34) yayinladigi 2000-2010 yillar1 arasindaki 45 kresentik
glomeriilonefritli hastanin incelenmesinde 24 hasta ile HSP nefriti bizim
sonuglarimiza benzer sekilde ilk sirada bulunmustur. Bunu idiyopatik grupta olan
dokuz hasta, MPGN’ye sekonder olan dort hasta, postenfeksiydz glomeriilonefritli ve
‘pauci’ immiin glomeriilonefrit {iger hasta, lupus nefriti olan iki hasta izlemektedir.

Calismamizda en sik etiyolojik neden olarak bulunan HSP ise ¢ocukluk
cagiin en sik goriilen vaskiilitidir. Deri, eklem, GIS ve bobreklerdeki kiiglik
damarlar1 etkiler (44). Ge¢ morbitesinin en Onemli sebebi renal tutulumdur. 1996
yilinda Giicer ve arkadaslar1 (45) tarafindan hastanemizde yapilan 1977 ve 1993
yillar1 arasinda HSP tanis1 ile dermal biyopsileri yapilan 82 hastanin yer aldig:
caligmada bobrek tutulumu %45 hastada saptanmistir. Bir bagka seride ¢ocukluk
doneminde HSP nefritinin glomeriilonefritlerin %10-15’ini olusturdugu ve son
donem bobrek hastaliginin %3’lnii olusturdugu gdsterilmistir (46). Altugan ve
arkadaslar1 (41) tarafindan 1999-2004 yillar1 arasindaki hastanemizde takip edilen
HSP nefriti olan 23 hastadan 18’ini nefrotik diizeyde proteiniiri (>40 mg/m®/saat)
ve/veya bozulmus bdbrek fonksiyonlar: (GFR < 75 ml/dk/1.73 m?) ile siddetli HSP
nefriti olarak tanimlamis ve bu hastalarin bobrek biyopsilerindeki kresent varligi ve
yiizdesine gore siniflandirmis ve %16,6 (3/18) hastanin sadece %50’den ¢ok kresent

bulunan evre 4 ve 5 grubuna dahil oldugunu tespit etmistir. Bizim ¢alismamizda da
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HSP nefriti tanist olan 23 hastadan besinde (%21) kresent %50 {izerindedir ve oran
olarak diger calismaya benzerlik gostermektedir.

Daha onceki serilerde sik etiyolojik etken olarak saptanan postenfeksiydz
glomeriilonefritler bizim ¢alismamizda dordiincii sirada yer almaktadir. Halbuki hem
diger iilkelerden olan serilerde, hem de hastanemizden 1980-2000 yillar1 arasini
kapsayan seride kresentik glomeriilonefritlerdeki en sik saptanan etiyoloji
postenfeksiydz glomeriilonefritler olmustur (33, 35). Bu azalmanin nedeni 6zellikle
geligsmis iilkelerde saptanmis olan postenfeksiydz glomeriilonefritlerin goriilme
sikligindaki azalmaya bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir (47).

Calismamizda diger grubu basligi altinda bir hastada Alport hastaligi, bir
hastada C3 glomerulonefriti, bir hastada kronik piyelonefrit saptanmistir. Alport
hastalig1 olan 665 biyopsinin incelendigi bi calismada kresent saptanmasi %0,4
oraninda bulunmustur (48). C3 glomeriilopati hakkinda bildirilen konsensusta 11k
mikroskopisinde mezangiyal proliferasyon, membranoprolieratif — 6zellikler,
endokapiller proliferasyon ve kresent saptanabilecegi anlatilmistir (49). Kronik
piyelonefrit ve kresent iligkisi literatiirde tanimlanmamistir. Fakat diger
biyopsilerden farkli olarak piyelonefrit tablosu daha baskin oldugu i¢in idiyopatik
grup icerisinde degil diger grubuna dahil edilmesine karar verilmistir.

Calismada ortalama %38,9 kresent (en az %2,8, en ¢cok %100) saptanmistir
ve vakalarin %30,7’sinde (27/88) kresent sayist %50’nin iizerindedir. Hastalarin
%72,7’sinde epitelyal, %?28,4’linde fibroepitelyal, %?2,3’linde ise fibroz kresent
mevcuttur. Southwest Pediatrik Nefroloji Calisma Grubunun verilerinde ise oran
%63’tlir ve fibroz/fobroseliiler kresent daha siktir (43). Piyaphanee ve arkadaslari
(50) 1997-2015 arasindaki RPGN olan 67 hastayr calismalarina dahil etmislerdir.
Calismaya dahil etme kriterleri akut nefrit, hematiiri ve/veya proteiniiri olmasi,
serum kreatinin iki kat artmasi ve semptomlarin ii¢ aydan fazla siiredir devam ediyor
olmasidir. Altmis yedi hastadan 59’unda (%88,1’1) immiin kompleks aracilt
glomeriilonefrit mevcuttur. Bu hastalarin da 34’{i postenfeksiydz glomeriilonefrit,
18’1 lupus nefritidir. Caligmadaki 61 hastanin renal biyopsisi mevcut olup, %31,1’1
(19/61) yiizde 50 veya daha fazla kresent oldugu bildirilmistir. Bu oran bizim
calismamiz ile benzerdir. Yiizde 50’den daha fazla kresenti olan grupta baslangi¢

klinik bulgular1 daha siddetli bulunmustur. Son dénem bobrek hastaligi {ligte birinde
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ortaya c¢ikmis ve gelismesi postenfeksiydz glomeriilonefritli olan hastalara gore,
immiin kompleks glomeriilonefritli olmayan hastalarda 12 kat artmigtir. Bizim
caligmamizda tanilar arasinda sonuglarda bir farklilik saptanmamistir. Fakat kresent
yiizdelerine gore bakildiginda, yiizde 50’nin altinda kresent bulunan 50 hastanin
%354°1 tam cevap, % 24’1 kismi cevap, %14’i cevapsiz ve %4’ son donem bobrek
hastalig1 grubuna girmekteyken, yiizde 50 nin {istiinde kresent saptanan 20 hastanin
%45°1 tam cevap, %151 cevapsiz, %40’1 son donem bobrek hastaligi grubunda yer
almaktadir. Bu gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Kresent yiizdesi 50’nin altinda olanlarin tam ve kismi cevap yiizdeleri daha
fazla olurken, kresent yiizdesi 50 nin iizerinde olanlarin son dénem bdbrek hastaligi
olusma riski daha fazla saptanmistir. Bu bilgi literatiirdeki diger seriler ile uyumludur
(43).

Isik mikroskopi incelemelerinde hastalarin %68,2’sinde (60/88) endokapiller
proliferasyon, mezangiyumda matrix artist 85 hastada (%96,6), hiicresel
proliferasyon 73 hastada (%83) saptanmistir. Fibrozis diizeylerine gore
degerlendirildiginde 27 hastada %5’in altinda, 19 hastada %5-25 arasinda, iki
hastada %25-50 arasinda, bes hastada ise %350’nin ilizeri oranda goriilmiistiir.
Fibrozis oranlar1 tani gruplarina gore de incelenmis ve tani gruplart ile fibrozis
yiizdeleri arasinda iliski saptanmamugtir.

Son yillarda literatiirde kresentik glomeriilonefritler ve makrofajlar arasindaki
iliski ile ilgili yaymlar artmaktadir. Bilindigi gibi makrofajlar enfeksiyon ve
timorlere  karst  savunmada, yara iyilesmesinde rol almakla birlikte
glomeriilonefritlerin de iginde oldugu immiin aracili hastaliklarda da hasarin
olusmasina aracilik etmektedir (15). Makrofajlar klasik yoldan aktive olan M1 tip ve
alternatif yoldan aktive olan M2 tip olarak ikiye ayrilmaktadir (19). Proliferatif
glomeriilonefritli hastalarda yapilan bir ¢aligmada M2 belirteci olan CD163
boyanmasinin kresentik olanlarda daha fazla oldugu bulunmus ve kresentik
glomeriilonefritlerde CD163’lin patogenezde yer aldigim ileri siiriilmiistir (18).
Bizim calismamizda da M2 makrofajlarin patogenezdeki rolii ve prognostik énemini
gostermek i¢in CD163 ile boyanan glomeriiler ve tiibiilointerstisyel bdliimlerdeki
pozitif bulunan hiicre sayilar1 karsilastirilmigtir. M1 makrofaj belirteci olan CD68 ve

M2 tip makrofaj belirteci olan CD163’{in hem glomeriiler hem tiibiilointerstisyel
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alanda digerlerindan daha fazla oldugu gozlemlenmistir. Genel olarak biitiin
preparatlarda anlamli olarak (p<0,05) en yiiksek boyanma M2 makrofaj belirteci olan
CD163’de saptanmistir. Bunu M1 makrofaj belirteci olan CD68 izlemistir. Tanilar
ile immiinohistokimyasal CD163 pozitif boyanan hiicre sayilar1 arasinda farklilik
olmamakla birlikte MPGN’de interstisyel boyanmadaki fazlalik dikkat ¢ekmektedir
ve MPGN’de son donem bdobrek hastaligr sikligmmin %50 olmas: ile iliskili
olabilecegi diislinlilmiistiir. Genel olarak T lenfosit belirtecleri CD4 ve CDS8, B
lenfosit belirteci olan CD20’deki boyanmalarinda anlamli bir fark olmamistir. Zhao
ve arkadaslarinin (19) ANCA iliskili ‘pauci’ immiin nekrotizan glomeriilonefritlerde
erken donemde M2 makrofaj infiltrasyonu ile iliskili calismasinda CD163 ve CD68
pozitif makrofajlar ‘pauci’ immiin nekrotizan glomeriilonefrit, anti-GBM
glomeriilonefrit ve immiin kompleks aracili glomeriilonefritlerde T hiicre ve
notrofillere gore sayilar1 fazla bulunmustur. B lenfositler ve ‘Natural killer’ (NK)
hiicreler nadiren saptanmistir. Bu da bizim ¢alismamizdaki verileri desteklemektedir.
Calismamizda NK hiicreler agisindan CD56 boyamasi yapilmamistir ancak CD20
boyanmasinda kontroller ile hasta grup arasinda fark saptanmamasi bahsedilen
caligmadaki verileri desteklemektedir. Zhao ve arkadaslarinin (19) ¢alismasinda ayni1
zamanda CD68 ve CDI163 pozitif hiicreler ve polimorfoniikleer nétrofiller aym
preparatta hiicresel kresenti olan glomeriillerde, sadece fokal nekrotizan olan
glomeriillere goére daha fazla bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ayni preparattaki
glomeriiler boyanma miktarlar1 acisindan ayr1 ayr1 degerlendirilmemistir ancak
kresentik glomeriilonefritlere ait preparatlar kontrol grup ile karsilastirildiginda
CD68 ve CD163’te anlamli olarak artig saptanmistir. Bu da makrofajlarin 6zellikle
M2’lerin kresent olugumu ile iliskili oldugu hipotezimizi desteklemektedir. Makrofaj
sayis1 ile  prognoz  arasindaki iliskiyi = gdstermek ig¢in  yaptigimiz
immiinohistokimyasal ¢aligma analizinde, tam cevap veya kismi cevabi olan
hastalarin son donem bdbrek yetmezligi olan hastalar ile karsilastirilmistir ve son
donem bdobrek yetmezligi olanlarda tiibiilointerstisyel alanda CD163’te anlamli
olarak daha fazla boyanma saptanmistir. Bunu destekleyen bir diger ¢aligma Li ve
arkadaglar1 (18) tarafindan yapilmis ve CD163’lin klinikopatolojik Onemini
proliferatif —glomeriilonefritli hastalarin  biyopsilerinde degerlendirmistir  ve

tiiblilontertisyumda CD163 boyanan hiicre sayis1 ve yiizdesi kresent sayist %50°nin
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tizerinde olanlarda altinda olanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksek bulunmustur. Tiibiilointerstisyel bolgedeki CD163 boyanmasi aynit zamanda
proteiniiri ile dogru albumin ile ters orantili oldugu saptanmistir (51). Bu hem bizim
verilerimizi desteklemekte hem de CD163’iin klinikopatolojik Onemini ortaya
koymaktadir.

CD163’lin glomeriiler alandaki hiicre sayisi ortalamalarinin hastalarin tedaviye
cevaplari ile iliskisi incelendiginde istatistiksel olarak fark saptanmamaistir (p degeri
0,161). Fakat Li ve arkadaglarinin (18, 51) calismasinda glomeriiler boyanma ile
proteiniiri dogru, GFR ise ters orantili saptanmistir. Calismamizda hastalarin biyopsi
anmdaki proteiniiri diizeyleri, kreatinin seviyeleri ve GFR’nin 60 ml/dk/1,73 m®
altinda olup olmamasi ile glomeriiler ve tiibiilointerstisyel alanlardaki CD163
boyamalar1 karsilastirilmistir ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
Hastalarin son takiplerindeki proteiniiri diizeyleri, kreatinin seviyeleri ile de
glomeriiler ve tiibiilointerstisyel alanlardaki CD163 boyamalar1 arasinda fark
saptanmazken, tiibiilointerstisyel alanda GFR degeri 60 ml/dk/1,73 m” altinda olan
hastalarda belirgin olarak daha fazla hiicrede boyanma mevcuttur (p <0,05).

Bilindigi gibi kresent olusumunda bir haftadan sonra kresentteki seliiler
elementler apoptozis ile kaybolmakta ve kollajen birikimi ile fibrozis baglamaktadir
(3). Bu yiizden klinik olarak daha ileri vakalarda daha fazla fibrozis olacagi bunun da
prognozu daha kotii etkileyecegi diisiinlilmiistiir. Prognoz ile anlamli iligki saptanan
CD163’1in fibrozis ile iligkisini gostermek i¢in de ¢calismamizda en sik saptanan iki
tan1 olan HSP nefriti ve lupus nefriti olan iki grupta fibrozis diizeyleri ile CD163
boyamalar1 arasinda iligki arastirilmistir. Hem glomeriiler hem de tiibiilointerstisyel
alanda fibrozis yiizdesi ile CD163 boyanmasi arasinda iliski bulunmamistir. Han ve
arkadaglarinin (22) ratlarla yaptig1 deneysel bir ¢calismada kresentik glomeriilonefrit
modelinde fibrozisin 6n planda oldugu 14-35. giinlerinde CD163 pozitifligi, ilk
giinler ile karsilagtirildiginda CD68’e gore rolatif olarak daha fazla saptanmistir.
Ancak bizim ¢aligmamizda fibrozis ile CD163 iliskisini destekleyecek veriler mevcut
degildir.

Standart tedavi anti-GBM hastaligi, ANCA iligkili ve agir kresentik
glomeriilonefttiler igin steroid ve diger sitotoksik ajanlar1 icermektedir. Plazmaferez

anti-GBM ve ANCA pozitifligi olan hastalarda tedaviye eklenebilmektedir (3).
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Calismada tedavi yaklasimlar1 bilinen 78 hastanin 61’inde (%78,2) pulse steroid
tedavisi almigtir. Hastalarin 17’sinde (%19,3) diyaliz, 17’sinde (%19,3) azatiopirin,
30’unda (34,1) siklofosfamid tedavisi uygulanmistir. Otuz hastada ise diger tedavi
secenekleri de eklenmistir. Plazmaferez yapilan hasta olmamuistir.

Calismadaki hastalarin %51,4’tinde tam cevap, %]17,2’sinde kismi cevap
alimmigtir. Bu oran iilkemizde bagka bir merkezde yapilmis olan ve %57,8 tam ve
kismi cevap alinan arastirma ile karsilastirdirildiginda daha iyidir (34). Aym
caligmada kronik bobrek hastaligi grubunun orani %42,2’dir. Bizim ¢alismamizdaki
%17,2°1ik son donem bdbrek hastaligi grubu ile karsilastirildiginda sonuclar farkli
goriilmektedir ancak bunun bir nedeninin ¢alismamiza kresent saptanan biitiin
hastalarin dahil edilmesi, diger grupta ise sadece %50 {lizeri kresent saptanan
biyopsiler olmasindan kaynaklandig1 diistinlilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da kresent
yiizdesi 50’nin {izeri olan hastalarda son donem bobrek hastaligi goriilme oram
%40’a ulagsmaktadir. Son donem bdbrek hastalifi grubundaki iki hasta
kaybedilmistir. Bu hastalardan biri ‘pauci’ immun glomeriilonefrit, diger ise MPGN
tanist almis olan hastalardir.

Sonug olarak, bu ¢alismada cocukluk ¢aginda kresentik glomeriilonefritlerin
en sik nedeni olarak HSP nefriti bulunmustur. Kresent yiizdesinin 50’nin iizerinde
olmas1 tedaviye verilen cevabi olumsuz olarak etkilemektedir. Elde edilen
histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgular o6zellikle tiibiilointerstisyel
infiltrasyonda yer alan CDI163 pozitif M2 tipi makrofajlarin kresentik
glomeriilonefritlerin gerek patogenetik gerekse prognostik roliinii destekledigi
gorilmiistiir.

Calisgmanin retrospektif olmasi, ¢alismadaki bazi dokulara ve ozellikle ilag
dozlarmi1 da igeren bazi hasta bilgilerine ulagilamamasi, immiinohistokimyasal
boyanmanin semikantitatif bir metot olmasi arastirmanin = kisitliliklarin
olusturmaktadir. CD163 pozitif makrofajlarin kresentik glomeriilonefritin patogenez
ve prognozu ile iligkisini daha ayrintili ortaya koymak i¢in deneysel hayvan

modellerine ve ileri klinik arastirmalara gereksinim mevcuttur.
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SONUCLAR

1. Bu c¢alismada 01.01.2000-31.12.2015 tarihleri arasindaki Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Patoloji iinitesinde 18 yas altindaki hastalara ait olan 1344 bdbrek
biyopsisi arasinda biyopside kresent saptanmis olan 88 olgu incelenmistir.
Hastalarin 40’1 kiz (% 45,5), 48’1 erkektir (% 54,5). Biyopsi sirasindaki
hastalarin yas ortalamasi 11,49 (en diisiik 2, en yliksek 18 yas) yildir.

2. Hastalarin %56,6’sinda hipertansiyon, tamaminda proteiniiri ve %85’inde
hematiiri mevcuttur.

3. Hastalarin primer tanilarina gore ilk bes sirayr %26,1 HSP nefriti, %22,7
lupus nefriti, %18,2 idiyopatik kresentik glomeriilonefrit, 9%9,1
postenfeksiydz glomeriilonefrit, %8 IgA nefropatisi almaktadir. Geri kalan
grubu MPGN, ‘pauci’ immiin glomeriilonefrit, C3 glomeriilonefrit, kronik
piyelonefrit ve Alport hastalig1 olusturmaktadir.

4. 1k ve ikinci laboratuvar sonuglar1 karsilastirilinca hematiiri ve BUN
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli diisme (p<0,05), albumin diizeyinde
anlamli bir artis (p<0,05) saptanirken, kreatinin (p=0,126) ve iirik asit
degerlerinde (p=0,391) istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmamistir.

5. Hastalarin = %51,4’i  tam cevap, %17,2’si  kismi cevap olarak
degerlendirilmigstir. Hastalarin %14,2 tedaviye cevapsizdir ve %17,2’si ise
son donem olarak kabul edilmistir.

6. Hastalarin %72,7’sinde epitelyal, %28,4’linde fibroepitelyal, %2,3’linde ise
fibroz kresent mevcuttur. Ortalama %38,9 kresent (en az %2,8, en ¢ok %100)
saptanmistir ve hastalarin %30,7’sinde kresent sayist %50’nin iizerindedir.
Hastalarin 9%79,5’inde parsiyel kresent, geri kalan %20,5’inde total kresent
saptanmigstir.

7. Immﬁnohistokimyasal olarak vakalarda CD3, CD4, CD8, CD20, CD68 ve
CD163 ile boyanmistir. Biitlin preparatlarda CD163 anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p <0,05). Kontrol ve ¢alisma gruplar1 karsilastirildiginda CD3
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ile tiibiilointerstisyel alanda, CD8, CD68 ve CD163 ile hem glomeriiler hem
tiibiilointerstisyel alanda, CD20 ile tiibiilointerstisyel alanda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmistir (p <0,05). CD3’iin glomeriiler, CD4’{in
hem glomeriiler hem tiibiilointerstisyel, CD20’nin glomeriiler alanda
boyanmalarinda farklilik mevcut degildir. Tiim tan1 gruplari da birbirleriyle
karsilagtirtlmistir.  Glomeriiler ve tiibiilointerstisyel boyanmalar (p=0,26,
p=0,12) ile etiyolojik tami gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmamustir. Biitlin tan1 gruplarinda benzer boyanma paterni goriilmiistiir.
Calismamizda hastalarin biyopsi anindaki proteiniiri diizeyleri, kreatinin
seviyeleri ve GFR nin 60 ml/dk/1,73 m® altinda olup olmamast ile glomeriiler
ve tiibiilointerstisyel alanlardaki CD163 boyamalar1 karsilastirilmistir ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Hastalarin son
takiplerindeki proteiniiri diizeyleri, kreatinin seviyeleri ile de glomeriiler ve
tiibiilointerstisyel alanlardaki CD163 boyamalar1 arasinda fark saptanmezken,
tiibiilointerstisyel alanda GFR degeri 60 ml/dk/1,73 m” altinda olan hastalarda
belirgin olarak daha fazla hiicrede boyanma saptanmaistir (p <0,05).
CD163’lin glomeriiler alandaki hiicre sayis1 ortalamalarinin hastalarin
tedaviye cevaplart ile iliskisi incelendiginde istatistiksel olarak fark
saptanmamistir (p=0,161). Tiibiilointerstisyel alanda ise tam cevap veya
kismi cevabi olan hastalarin son donem bdbrek yetmezligi olan hastalar ile
karsilastirildiginda, son donem bobrek yetmezligi olanlarda CD163’te
anlamli olarak daha fazla boyanma saptanmistir (p<0,05).

Yiizde 50’nin altinda kresent bulunan 50 hastanin %54°{ tam cevap, % 24’1
kismi cevap, %14°1 cevapsiz ve %4’ son donem bobrek hastaligi grubuna
girmektedir. Yiizde 50’nin istiinde kresent saptanan 20 hastanin %45’1 tam
cevap, %I15°1 cevapsiz, %40’1 son donem bobrek hastaligi grubunda yer
almaktadir. Bu gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p <0,05). Kresent yiizdesi 50’nin altinda olanlarin tam ve kismi cevap
yiizdeleri daha fazla olurken, kresent yiizdesi 50’nin iizerinde olanlarin son

donem bobrek hastaligi olusma riski daha fazladir.
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