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OZET

Amag: Diinyada ve iilkemizde glomeriiler hastaliklar son dénem bdbrek
hastaliklarinin ~ (SDBY) sik  nedenleri arasinda yer almaktadir. Klinik,
immiinopatolojik ve deneysel veriler pek ¢ok glomeriilonefrit formunun immiinolojik
mekanizmalardan kaynaklandigimi  gostermektedir. Biz de bu immiinolojik
parametrelerden gelistirilen indekslerin (NRL: Notrofil/Lenfosit orani; PRL:
Trombosit/Lenfosit orani; SSI: Notrofil* Trombosit/Lenfosit) glomeriilonefritlerde
hastaligin baslangicinda, tedavi yanitinda, niiksiinde ve prognozunda etkisi olup

olmadigini arastirmayi planladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 1 Ocak 2005-30 Kasim 2022 tarihleri
arasinda primer glomeriilonefrit tanisi alan 407 hasta dahil edildi. Tan1 an1 demografik
ozellikleri, klinik bagvuru sekilleri, laboratuar parametreleri, tedavide immunosupresif
ila¢ kullanim1 ve tedavinin birinci yilinda laboratuar verileri, toplam takip siiresi, niiks
gelisme durumu ve verilen tedaviye yanit, son basvurudaki Klinik ve laboratuar

parametreleri, hastalik sonlanimlar1 kaydedildi.

Bulgular: Caligmamiza dahil edilen 407 hastanin 185’1 kadin (%45,5) idi. En
stk eslik eden komorbid hastalalik hipertansiyon (287 hasta, %39,3) ve diyabetes
mellitus (71hasta, %17,4) idi. Biyopsi endikasyonlari arasinda en sik neden nefrotik
sendromdu (%42). Biyopsi ile kanith 123 vaka (%30,2) IgAN, 104 (%25,6) MN, 118
(%29) FSGS, 23 (%5,7) ANCA iliskili vaskiilit, 16 (%3,9) MPGN, 11 (%2,7’) FG,10
(%2,5) eriskin baglangigli MDH tanisi ile takip edilmekteydi. Literatiir verileri ile
uyumlu olarak en sik IgAN, hemen sonrasinda birbirine yakin oranlarla MN ve FSGS
takip etmekteydi. Hastalar ortanca takip siireleri 42 (IQR 14-80) ay olarak hesaplandi.
Hastalarin %25,6’sinda 1okositiirisi mevcutken hematiiri %46,9’unda vardi. 407
hastanin 353’{ine immunsiipresif ila¢ endikasyonu konularak tedavi baslanmis, diger
hastalar hayat tarz1 degisikligi ve destek tedavisi ile takip edilmisti. Hastalarin %54,3’i
(192) hasta nonproliferatif, %55,7’si (161) proliferatif gruptaydi. Her iki grup SII,
NRL ve PRL degerleriyle karsilastirildiginda, NRL anlamli olarak proliferatif grupta
daha yiliksek saptandi. Tani aninda %39,3’tinde (139) nefrotik sendrom klinigi
mevcuttu, %60,7 (214) hastada ise nefrotik sendrom klinigi yoktu. Bu iki grup arasinda

SlI, NRL ve PRL hesaplandiginda PRL nefrotik sendrom klinigi olan hastalarda

viii



anlamli olarak yiiksek bulundu. Basvuru aninda 349 hastanin tam idrar tetkikinde
(TIT) hematiiri bakilip SII, NRL ve PRL hesaplandi. Hastalarin %50,7’sinde (177)
hematiiri klinigi mevcuttu, geri kalan %49,3 (172) hastada ise hematiiri yoktu. Bu
hastalarin SII, NRL ve PRL sirasiyla hesaplandi. Her ii¢ inflamasyon indeksi de
hematiirisi olanlarda anlamli olarak yiiksek bulundu. Biyopsi tanilarina gére ANCA
vaskiilit, fibriler glomeriilopati, FSGS, MN, MPGN, IgAN, MDH olarak alt gruplara
ayirip her hasta grubunda SII, NRL ve PRL ayr1 ayr1 degerlendirildiginde biitiin
indeksler ANCA vaskiilitli hastalarda diger nefropatilere gore anlamli olarak yiiksek

bulundu.

Hastalarin tani ve tedavinin birinci yilinda bakilan inflamatuvar parametlerini
karsilastirdigimizda SII ve NRL’in istatistiksel olarak benzer, PRL ise anlaml1 diisiik
saptand1. Immiinsiipresif tedavi verilen 225 hastanin 65’inde (%28,8) niiks gelisti.
Niiks ve tedavi sonrasi inflamatuvar indekslere baktigimizda ise Sl ve NRL
istatistiksel olarak benzerken PRL’nin anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii.
Niiks gelismesine katkida bulunan faktorler incelendigi zaman artan yas ve yliksek

PRL’nin istastistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Ilk basvurudaki degerleri ile son kontroldeki degerleri karsilastirildiginda,
renal fonksiyon parametrelerindeki anlamli diizelmeye paralel olarak inflamatuar
indekslerden NRL istatistiksel olarak benzerken PRL ve SII anlamli olarak daha diisiik
oldugu goriildii.

Sonu¢: Bu bulgular glomeriilopatisi olan hastalarda proliferatif biyopsi
bulgulari, nefrotik sendrom klinigi, hematiiri, vaskiilit klinigi, remisyon ve niiks
durumlari ile hemogram bazli inflamasyon indeksleri arasinda anlamli bir korelasyon
oldugunu desteklemektedir. Ozellikle hematiiri, proliferatif bobrek hastaliklar1 ve
nefrotik sendromla bu indeksler arasinda anlaml iligki saptandi. SII, NRL ve PRL
non-invazif, basit, kolay erisilebilinen, diisiik maliyete sahip, yaygmn olarak
kullanilabilme potansiyeli olan inflamasyon belirtecleridir. Randomize kontrollii
caligmalar ile bu parametrelerin glomeriilopatili hastalarin tani, tedaviye yanit ve

prognostik dngoriilerdeki olas1 katkilar1 daha acik sekilde ortaya konabilir.

Anahtar Kelimeler: Glomerilonefrit, NRL, PRL, SlI, Proliferatif, Nefrotik

Sendrom



ABSTRACT

Aim: Glomerular diseases are among the frequent causes of end-stage kidney
dieases in the world and in oor country. Clinical, immunopathological and
experimental data indicate that many forms of glomerulonephritis originate from
immunological mechanisms. We also planned to investigate whether the indices
developed from these immunological parameters (NRL: Neutrophil/Lymphocyte ratio;
PRL: Platelet/Lymphocyte ratio; SSI: Neutrophil*Platelet/Lymphocyte) have an
impact on the onset, treatment response, recurrence and prognosis of

glomertilonephritis.

Materials and Methods: Our study included 407 patients diagnosed with
primary glomerulonephritis between January 1, 2005 and November 30, 2022.
Demographic characteristics at the time of diagnosis, clinical presentation patterns,
laboratory parameters, use of immunosuppressive drugs in treatment and laboratory
data in the first year of treatment, total follow-up period, relapse development status
and response to treatment, clinical and laboratory parameters at the last visit and

disease outcomes were recorded.

Results: Of the 407 patients included in our study, 185 (45.5%) were women.
The most common comorbid diseases were hypertension (287 patients, 39.3%) and
diabetes mellitus (71 patients, 17.4%). Among the biopsy indications, the most
common reason was nephrotic syndrome (42%). Biopsy-proven 123 cases (30.2%)
IgAN, 104 (25.6%) MN, 118 (29%) FSGS, 23 (5.7%) ANCA-related vasculitis, 16
(3.9%) MPGN, 11 (2.7%) were being followed up with the diagnosis of FG and 10
(2.5%) were diagnosed with adult-onset MDH. Consistent with literature data, IgAN
was the most common, followed by MN and FSGS with similar rates. The median
follow-up period of the patients was calculated as 42 (IQR 14-80) months. While
25.6% of the patients had leukocyturia, 46.9% had hematuria. Treatment was started
in 353 of 407 patients with an indication for immunosuppressive medication, and the
other patients were followed with lifestyle changes and supportive treatment. 54.3%
(192) of the patients were in the nonproliferative group, and 55.7% (161) were in the
proliferative group. When the SII, NRL and PRL values of both groups were

compared, NRL was found to be significantly higher in the proliferative group. At the



time of diagnosis, 39.3% (139) patients had a nephrotic syndrome clinic, and 60.7%
(214) patients did not have a nephrotic syndrome clinic. When SII, NRL and PRL were
calculated between these two groups, PRL was found to be significantly higher in
patients with nephrotic syndrome clinic. At the time of admission, hematuria was
checked in the complete urinalysis (TIT) of 349 patients and SlI, NRL and PRL were
calculated. 50.7% (177) of the patients had hematuria clinic, and the remaining 49.3%
(172) patients did not have hematuria. SII, NRL and PRL of these patients were
calculated respectively. All three inflammation indexes were found to be significantly
higher in patients with hematuria. When subdivided into ANCA vasculitis, fibrillar
glomerulopathy, FSGS, MN, MPGN, IgAN, MDH according to biopsy diagnoses and
when SIlI, NRL and PRL were evaluated separately in each patient group, all indices
were found to be significantly higher in patients with ANCA vasculitis than other

nephropathies.

When we compared the inflammatory parameters of the patients measured in
the first year of diagnosis and treatment, SIl and NRL were found to be statistically
similar, while PRL was found to be significantly lower. Relapse developed in 65 of
225 patients (28.8%) who were given immunosuppressive therapy. When we looked
at the inflammatory indexes after relapse and treatment, it was seen that SIl and NRL
were statistically similar, while PRL was significantly lower. When the factors
contributing to the development of relapse were examined, increasing age and high
PRL were found to be statistically significant.

When the values at the initial visit were compared with those at the last follow-
up, it was seen that the inflammatory indices NRL were statistically similar, while PRL
and SII were significantly lower, in parallel with the significant improvement in renal

function parameters.

Conclusion: These findings support that there is a significant correlation
between proliferative biopsy findings, nephrotic syndrome clinic, hematuria, vasculitis
clinic, remission and relapse status and hemogram-based inflammation indices in
patients with glomerulopathy. Particularly, a significant relationship was found
between, proliferative kidney diseases and nephrotic syndrome with these indices.

SII, NRL and PRL are non-invasive, simple, easily accessible, low-cost inflammation

Xi



markers with the potential to be widely used. With randomized controlled studies, the
possible contributions of these parameters in the diagnosis, treatment response and

prognostic predictions of patients with glomerulopathy can be more clearly revealed.

Key Words: Glomerulonephritis, NRL, PRL, SlI, Proliferative, Nephrotic
Syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada ve tilkemizde goriilme orani giderek yiikselen glomeriiler hastaliklar
ozellikle genglerde kronik bobrek hastaligin (KBH) en sik nedenleri arasinda yer
almaktadir. Klinik, immiinopatolojik ve deneysel veriler pek ¢ok glomeriilonefrit
formunun  immiinolojik  mekanizmalardan  kaynaklandigin1  gostermektedir.
Glomeriiler hastaliktaki hiicresel hasara hem dogal hem de adaptif immiin sisteme ait
elemanlar katkida bulunur.[1]Yani bu hastaliklara immiin sistemin farkli mediyatorleri
farkli klinik durum ortaya ¢ikararak neden olurlar. Glomeriilonefritlerde immiin hasar,
immiin hiicrelerin varligina gore “inflamatuvar” veya “non-inflamatuvar” olarak ikiye
ayrilir. Inflamatuvar glomeriilonefritler klinikte genellikle nefritik sendrom olarak
karsimiza ¢ikar. Notrofil ve makrofajlarin  etkin rol aldigi inflamatuvar
glomeriilonefritler; IgA glomeriilonefriti (IgAN), antinétrofil sitoplazmik antikor
(ANCA) iliskili vaskiilit, membranoproliferatif glomertilonefrit (MPGN), sistemik
lupus eritematozus (SLE) ve postenfeksiyoz glomeriilonefritler olarak goriilmektedir.
Noninflamatuvar glomeriilonefritler ise klinik olarak nefrotik sendrom olarak
karsimiza c¢ikar. Antikorlarla baslayan kompleman sisteminin yer aldigi non-
inflamatuvar glomeriilonefritlerde ise minimal degisiklik hastaligt (MDH), fokal

segmental glomeriiloskleroz (FSGS) ve mebran6z glomiironefrit (MN) goriilmektedir.

Primer glomertiler hastaliklarin birgogunun mutlak tedavisi olmayip genellikle
tedavideki amag¢ hastalar1 remisyona sokmaktir. Ancak bir¢cok hastada hastalik
stirecleri niiks ve remisyon donemleriyle seyretmektedir. Son donemlerde degisik
hasta gruplarinda immiinolojik hasar1 6ngérmek i¢in inflamatuvar hiicrelerden olusan
parametreler  gelistirilmistir.  Inflamatuvar  indekslerden ilk olrak NRL
(Notrofil/Lenfosit orani) ve PRL (Trombosit/Lenfosit orani) gelistirilmistir. Sonra ise
ilk olarak hepatoseliiler karsinomda (HCC) kiiratif rezeksiyon uygulanan hastalar i¢in
bir prognostik ara¢ olarak gelistirilen sistemik immiin inflmatuvar indeks eklenmistir
(SIN.[2] SII “in kardiyovaskiiler hastalik, son déonem bobrek yetmezligi, bobrek ve
karaciger nakli gibi durumlarda prognozu belirlemede anlamli belirtegler oldugu

gosterildi. Ancak mevcut literatiirde glomeriiler hastalilarda sistemik immiin-



inflamatuar indeksinin hastaligin tani, tedaviye yanit, niiks ve prognozunda etkisi olup

olmadigi ile ilgili aragtirma yapilmamustir.

Biz de calismamizda glomeriiler hastaliklarla ilgili referans merkez olan
tinitemizde takip edilen glomeruler hastaliklarda (IgA nefropatisi, membrandz
nefropati, fokal segmental glomeruloskleroz, minimal degisiklik hastaligi,
membranoproliferatif glomerulonefrit, ANCA iliskili vaskiilit, lupus glomertilonefriti,
postenfeksiy6z glomeriilonefrit) hastaligin baslangici, tedaviye yamt, niiks ve

sonlaniminda Sistemik Immiin-inflamatuvar indeksinin etkisini arastirmayi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. GLOMERULONEFRITLER

Glomeriilonefritler; bazal membran, mezangium veya kapiller endotelde

immiin aracili hasar sonucu olusan ve bu hasarin sonucunda hematiiri, proteiniiri ve

azotemiye yol acan bir grup bobrek hastaliklaridir.[3] Ayni1 zamanda son donem

bobrek yetmezligine gidisin yaygin bir nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir.

Glomertilonefritler ile ilgili yapilan invitro ¢aligmalar temel patolojinin inflamatuar

hiicreler ile bobrek hiicrerleri arasindaki etkilesimden kaynaklandigini gostermistir.[4]

Glomeriilonetritler etyolojik, klinik ve patolojik olarak bir¢ok farkli sekilde

smiflandirilabilirler. Etyolojik olarak yapilan siniflandirmada glomeriilonefritler

primer (kriptojenik, genellikle otoimmiinite nedenli oldugu varsayilan) ve sekonder

(cesitli enfeksiy6z, otoimmiin, metabolik veya malign hastaliklarla baglantili) olarak

smiflandirilar.[4] (Tablo 1).

Tablo 1: Glomeriilonefritlerde morfolojik ve etyolojik siniflama[1]

A. Primer

B. Sekonder

Al. Konjenital

» Konjenital nefrotik sendrom (Fin tipi),
Herediter nefrit (6rn: Alport), Diffiiz mezengial
skleroz, ince bazal membran hastali

B1l. Nefrotik sendrom gosterenler

» Monoklonal hafif ve/veya agir zincir ya da Ig

birikim hastaliklari, Fabry hastaligi, HIV
nefropatisi, Amilodoz, Lipoprotein
glomeriilopatisi

A2. Edinsel

AZ2a. Diffiiz

o Minimal degisiklik hastalig1
oProliferatif Glomeriilonefrit

o Akut proliferatif GN,
Mezangiyoproliferatif GN  (IgAN),
Kresentik GN (6r. Anti-GBM, immiin
kompleks MPGN, C3GN), Dens depozit
hastaligi, Kronik proliferatif
glomerulonefrit, Membran6z Nefropati

B2. Nefritik veya hizh gidis gosterenler
e B2a. immiin-kompleks aracili
» SLE, Henoch-Schonlein Purpurasi,
Mikst konnektif doku hastaliklari,
Kriyoglobulinemi, Goodpasture
sendromu
e B2b. Pauci-immiin
> Graniilomatozisli polianyjitis
(Wegener graniilomatozu),

Mikroskopik polianjitis, Eozinofilik




A2b. Fokal graniilomatozisli polianjitis (Churg-
1. Fokal proliferatif GN Strauss hastaligr)

2. FSGS B3. infeksiyon iliskili glomeriilonefritler
» Endokardit, Sant nefriti
B4. Vaskiiler hastahklar

» Trombotik mikroanjiopati, Anti-fosfolipid
antikor  sendromu,  Kolesterol  embolisi,

Skleroderma, Nefrosekleroz
BS5. Metabolik hastahklar

» Diyabetes mellitus

C3GN: C3 glomeriilonefiit, GN: Glomeriilonefrit, IgAN: IgA nefropatisi, GBM: Glomeriiler bazal
membran, MPGN: Membranoproliferatif glomeriilonefrit, FSGS: Fokal segmental glomeriiloskleroz,

SLE: Sistemik lupus eritematozus

2.1.1. Primer Glomeriilonefritler

Primer glomeriilonefritler nispeten nadir goriilen, 6nemli morbidite ve
mortaliteye sahip bobrek hastaliklaridir. Ozellikle geng eriskinlerde son donem bdbrek
yetmezliginin (SDBY) en sik sebebidir.[5] Bu grup hastaliklarin immiinpatogenezleri
incelendiginde enfeksiyon, ilag ve toksin maruziyeti gibi ¢esitli tetikleyici faktorlerin
ortak yolaklar iizerinden benzer immiin yanitlar olusturarak GN’ye neden olduklari
goriilmiistiir. Bobrek igerisinde immiin hasar daha ¢ok endotel, glomeriiler bazal
membran (GBM) ve filtrasyon bariyerinde goriiliir. Hastanin temelinde otoimmiin
hadiseler oldugu i¢in tedavide immiinsiiperesif ilaglar (I1S) kullanilir. Hastaliklarin
morbidite ve mortalite oranlarini, kullanilan IS ilaglarla birlikte gelisen enfeksiyon,

malignensi ve diger kullanilan ilaglar arttirmaktadir.[6]

Primer glomeriilonefritler birgok farkli klinik tablo ile karsimiza cikabilir. Bu
Klinik tablolar asepmtomatik idrar anomalilikleri (hematiiri ve/veya proteiniiri),
akut/kronik bobrek hasart (ABH/KBH), nefrotik/nefritik sendrom, hizli ilerleyen
glomeriilonefrit (RPGN) seklinde genis bir yelpaze olarak karsimiza ¢ikabilir.[5]



Primer glomeriilonefritler epidemiyolojik olarak incelendiginde ise iilkelere
gore farkli oranlarda gelistigi goriilmiistiir. Asya ve Avrupa iilkelerinde en sik goriilen
primer glomeriiler hastalik (PGH) IgA nefropatisidir. Amerika ve Kanada verileri
incelendiginde ise birinci siray1 FSGS almaktadir. Tiim diinyada en yaygin goriilen
PGH ise IgAN’dir. [5] Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) ulusal uzlasi raporunda renal
biyosi ile tan1 alan PGH’larin %25,7’sini IgAN, %25,6’sini MN ve %21,9’unu FSGS
olusturmaktadir.[1]Baska bir karsilastirma yapildiginda ise zengin iilkelerde daha ¢ok
IgAN goruldiugi, fakir tilkelerde ise MPGN’in 6nplanda oldugu goriilmiistiir.[7]

Primer glomeriilonefritlerde tanida altin standart bazi durumlar diginda renal
biyopsidir. Bu durumlarda renal biyopsi gereksinimi olmadan tedavi baslanabilir.
Ozellikle ¢ocukluk yas grubunda ortaya ¢ikan nefrotik sendrom ve poststreptokoksik
glomeriilonefritte tanida renal biyopsi kullanilmaz Ayrica M tipi fosfolipaz A2
reseptoriine (PLAZ2R) kars1 gelisen antikor pozitifligiyle MN, MPO veya PR3 ANCA
pozitifligiyle vaskiilitler, anti glomeriilobazal membran antikor pozitifligiyle Anti-
GBM hastalig: tan1 almaktadir. Alport, Fabry, ailesel FSGS hastalarinda ise genetik

mutasyonlarin gosterilmesi ile tan1 konmaktadir.[8]

Hastalik seyrinde GFR kaybi, proteiniiri ve hipertansiyonun siddetli olmasi
kotli prognoz belirtegleridir. Ek olarak sigara kullanimi[9] ve obezite[10] risk
faktorleri arasinda sayilmaktadir. Genetik faktorlere bakildiginda ise Afro-
Amerikalilarda bulunan apolipoprotein L1 geni hizli progresyona neden oldugu
gorlilmiistiir.[11] Son olarak ek bir bobrek hastaligina sahip olmak (diyabetik veya
hipertansif nefropati gibi) hastaligin progresyonunu arttiran risk faktorleri i¢inde kabul
edilmektedir.

Primer glomeriilonefritlerde tedavilere geldigimizde ise tiim tiplerde
uygulanabilen {i¢ grup tedavi yontemi ¢ikmaktadir. Bunlar destekleyici tedaviler,
immiinsiipresyon ve renal replasman tedavileridir. Tiim hastalara oncelikle destek
tedavilerinin baslanmasi ve takibi ilk hedef olmalidir. Yasam tarz1 degisiklikleri ve

kan basinci kontrolii destekleyici tedavinin ana bilesenlerinin oluturur. [12]

e Destekleyici tedaviler[8];
v Hedef sistolik kan basinct <120 mmHg olmalidir. Proteiniirisi ve

hipertansiyonu olan her hastada ilk tedavi rejimi olarak tolere edilebilen



max dozda anjiotensin doniistlirlici enzim (ACE) inhibitorleri veya
anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) kullanilmalidir.

v’ Giinliik alinan tuz miktar1 <2 g/giin ile smirlandirilmalidir.

v' Viicut kitle indeksi (VKI, kilo/boy?) normal sinirlarda olmalidir. (18,5-24,9
kg/m?)

v’ Sigaranin birakilmasi 6nerilmelidir.

v' Diizenli olarak spor yapilmasi tesvik edilmelidir.

v’ Diyette alinan proteinin takip edilmesi giinliik 0,8-1,0 g/kg olacak sekilde
alinmasi onerilmelidir. (idrarla kabedilen protein de eklenmeli)

v" Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan uygun hastalarda antikoagiilasyon ve
hiperlipidemi tedavisi baglanmalidir.

v Ozellikle pndmokok, influenza, hepatit B olmak {izere asilama

Onerilmelidir.

e Iimmiimsiipresif Tedaviler;

v Hematiiri, <1000 mg altinda proteiniiri, evre-4 KBH tanili veya kiigiik
bobrekli hastalara IS tedavi onerilmez.[1] Bu hastalarda oncelikle
konservatif tedavi protokolleri uygulanir.

v' Immiinsiipresif tedavi olarak primer glomeriilonefritin tipi ve uygun
hasta profiline gore kortikostereoidler, kalsindrin inhibitorleri
(siklosporin ve takrolimus), mTOR inhibitorleri (sirolimus ve
everilimus), antiproliferatif ajanlar (siklofosfamid), mikofenolat
mofetil, antimetabolit ilaglar(azatiopiirin) ve biyolojik ajanlar
(rituksimab) kullanilmaktadir.

¢ Renal Replasman Tedavisi

v PGH, SDBY’nin en O6nemli sebeplerinden biridir. TND wuzlasi
raporuna gore glomeriilonefritler hemodiyaliz hastalarinin %6’1nda,
bobrek nakli hastalarinin ise %11,7°’sinde SDBY nedeni olarak
goziikmektedir[1]



2.1.1.1. IgA nefropatisi:

IgA nefropatisi tiim diinyada 100.000 kiside en az 2,5 olan insidansi ile en ¢ok
goriilen glomeriilonefrittir. [13] Glomeriilonefrit tanisinin renal biyopsi ile konulmasi,
renal fonsiyonu normal aseptomatik hastalarin ve gelismislik diizeyi diisiik tilkelerde
yasayan hastalarin tan1 alamamasi insidansin tahmin edilenden daha diisiik olmasina
neden olmustur. Cografi olarak {ilkeler arasi farkliliklar gostermektedir. TND’nin

uzlagi raporuna gore de lilkemizde en sik goriilen glomeriilonefrittir.

Hastaligin patogenezine baktigimizda mukozal IgA’nin diizensiz yanitlarindan
kaynaklanan otoimmiin bir hastalik oldugunu goriiriiz. IgA’nin mentese bolgesinde O-
glikolizasyon defekti (galaktozu eksik Ig-A) meydana gelir.[14] Yapisi degisen IgA,
buna IgA1 diyoruz ve bu IgA1’e kars1 gelisen IgG veya IgA tipindeki antikorlar ile
olusan immiin kompleksler mezengial hiicrelerde birikerek mezengioproliferatif
glomertilonefrit yapar.[15] O-glikolizasyon defektili IgA varligi kalitsal bir 6zelliktir.
[16] IgAN nedeni ile takip edilen hastalarin yakin akrabalarmin %25’inde O-
glikolizasyon defektili IgA yiiksek bulunmustur.[17] Bu durum her IgAl tasiyicisi
olan bireylerin IgAN olmadigini gostermistir. Bu nedenle de IgAN “dort vurus
hipotezi /four-hit hypothesis” ile agiklanmigtir. Dort asamada IgAN gelisim
patagonezini anlatan sistemde; birinci vurusu O-glikolizasyon defektili IgA olusturur.
Ikinci vurusta bu IgA1 kars: gelisen IgG veya IgA tipindeki antikorlarin ortaya gikisi
olusturur. Ugiincii vurusta ise IgAl ile IgG veya IgA tipindeki antikorlarm immiin
kompleks olusturmasi gergeklesir. Son vurusu ise bu immiin komplekslerin

mezengiumda birikmesi ile IgAN geligsmesi olusturur.[18]

IgAN'li hastalar, asemptomatik mikroskobik hematiiriden hizla ilerleyen
glomeriilonefrite kadar ¢esitli klinik belirtilerle ortaya ¢ikabilir. Eriskinlerde en yaygin
olarak ortaya cikis sekli ilerleyici bobrek hastaliginin eslik ettigi veya etmedigi
mikroskobik hematiiri ile degisen oranlarda olan proteiniiridir.[13] Sonraki en sik
bagvuru nedeni ilerleyeyici bobrek hasaridir. Hastalar sinfarenjitik makroskopik
hematiiri ile de basvurabilirler. Burda es zamanli iist solunum yolu enfeksiyonu
(USYE) veya nadiren de gastrointestinal sistem infeksiyonu ile birlikte makroskopik
hematiiri gelisir. Eriskinlerde bu tablo ile hastaneye bagvuranlar toplam IgAN’larin

%10-15’ini olustururlar.[13] En az oranda ise RPGN ile basvururlar.



Hastaligin biiylik oranda asemptomatik veya ilerleyici glomeriilonefrit ile
seyretmesi nedeniyle teshis biiyiik oranda klinik siiphe ve takip sonucu konulmaktadir.
IgAN i¢in dogrulanmis herhangi bir serum veya idrar biyobelirteci yoktur. [8] Yavas
ilerleyen bobrek fonsiyon bozuklugu olan, USYE’nin eslik ettigi makroskopik
hematiirisi olan ve protiniirinin eslik ettigi ve/veya etmedigi persistan mikroskobik
hematiirisi olan hastalarda IgAN akla gelmelidir. Bu hastalar takibe alinir, proteiniirisi
>500 mg’lik oldugunda veye renal foksiyon kayb1 gelistiginde biyopsi planlanir. Renal
biyosi ile IgAN tanisi konulurken 1sik ve immiinflorasan mikroskopisi kullanilir.
Uluslararas1 IgA Nefropati Kurulusu ve Renal Patoloji Dernegi tarafindan 2009
yilinda IgAN'nin patolojik bir siniflandirmasi gelistirildi. [19] Bu siniflamaya MEST
siniflamas1 da denilmektedir. (Mezangial hiperseliilerite (M), endokapiller
hiperseliilerite (E), segmental glomeriiloskleroz (S) ve tiibiiler atrofi ve interstisyel

fibrozis (T))

IgAN tedavisinin odak noktasi destekleyici tedavilerdir. Progresif IgA
Nefropatisinin Destekleyici ve Immiinsiipresif Tedavisi (STOP-IgAN) ¢alismasinda,
6 ay boyunca yogun destekleyici tedavi verilen hastalarin iigte birinin IS tedaviye
ihtiyact kalmadigi gozlenmistir.[20] Ancak maksimum destek tedavisine ragmen
ilerliyici renal kaybi olan veya proteiniirisi (=90 giin destek tedaviye ragmen
proteiniirinin> 0,75-1 gr/giin) devam eden hastalarda IS tedavi diigiiniilebilir. [IgAN’da
kortikosteroidlerin klinik faydasi kanitlanmamistir, bu nedenle bu hasta grubuna azami
dikkat ile 6 aylik steroid tedavisi Onerilmektedir. Kortikosteridler disinda kalan IS
ajanlar ise tedavide onerilmemektedir.[8] IgAN i¢in hastalik patolojisi gbz Oniine

aliarak gelistirilen yeni tedavilerin ise klinik caligmalar1 devam etmektedir.

2.1.1.2. Membrandéz nefropati:

Membrandz nefropati kronik immiin kompleks nefritinin bir formudur.
Morfolojik olarak epitel altinda glomeriil kapiller duvar boyunca immiinglobulin
iceren birikimlerin  varligi ile karakterizedir. Bunun sonucu olarak 1s1k

mikroskopisinde glomeriiler bazal membranda kalinlasma izlenir.[21]



MN beyaz irkta erigkinlerde nefrotik sendrom vakalarinin %20-30’unu
olusturur.[22] Diyabetik olmayan yetiskinlerde ise nefrotik sendromun en sik
nedenidir.[23] Ortalama baslangi¢ yast 50’li yaslarin basi olmasina ragmen
¢ocuklardan yaslilara kadar uzanan genis bir yelpazede goriilebilir.[23] Tiirkiye’de ise
MN 9%25,6 oranla ikinci sirada yer almaktadir.[1] Primer ve sekonder membrandz
nefrit olmak lizere iki farkli sekilde olugmaktadir. Primer membrandz nefropati
vakalarmn %75-80’1 olusturur. Geri kalan vakalar ise enfeksiyonlarin (HBV, HCV,
HIV, sifiliz gibi); otoimmiin hastaliklarin (SLE, RA, DM, sjogren, tiroidit);
malignitelerin (akciger, prostat, hematolojik); bazi ilaglarn (NSAI) neden oldugu

sekonder hadiselerle gelisir.[5]

Hastaligin patogenezine baktigimizda primer ve sekonder tiplerinin farkl
yolaklarla gelistigini goriiriiz. Primer membrandz glomeriilonefritte dolasimdaki
otoantikorlar, glomeriiler podositlerin ylizeyindeki endojen antijenlere baglanarak
komplemani aktive eder ve podosit hasarini indiikler. Endojen veya eksojen hedef
antijenlere kars1 otoantikorlarin gelistirilmesinin, MN patogenezinde ilk adim oldugu
distiniilmektedir. Bu patogenez ilk olarak Heymann Nefriti olarak isimlendirilen
siganlar iizerinde yapilan deneysel ¢alismada ortaya ¢ikmustir. [21] Patogenezin
aydinlatilmasi ile birlikte 2009 yilinda glomeriiler podositlerde bir transmembran
reseptoric PLA2R’e kars1 gelisen antikor serumda tespit edildi.[24] Primer MN’li
hastalarda serumda %80 oraninda bulunmasi, tedavi ile diizeyinin azalmasiyla renal
biyopsi yapilmadan tani konulmasini ve tedaviye yanitin izlenmesini sagladi.[24]
Sekonder MN’de etyolojiye bagli serumda dolasan antijenlare kars1 gelisen antikolarin
ve olusan immiin komplekslerin subepitelyal dokuda birikmesi ile gelistigi
diistinilmektedir. SLE'deki ¢ift sarmalli DNA,; tiroiditte tiroglobulin; ilgili
enfeksiyonlarda hepatit B antijeni, treponemal antijeni ve Helicobacter pylori ; ve
malignitede karsinoembriyonik antijen ve prostata 0zgii antijen 6rnek verilebilir.
Sekonder MN’de primer nedenin tedavi edilmesi ile hastaligin geriledigi gorilmiistiir.
[23]

Membrandz nefropati klinigi primer ve sekonder tiplerinde benzer sekilde
gelisir. Hastalarin %80°1 nefrotik sendrom klinigi ile gelir. Geriye kalani ise rutin

tetkiklerde proteiniiri saptanip etyoloji arastirilirken tan1 alir. Proteiniiri podosit hasari



ile ortaya ¢iktig1 i¢in diger nefrotik sendromlarin aksine daha yavas siirede gelisir.
Nefrotik sendrom klasik bulgular1 olan agir proteiniiri, hipoalbuminemi, 6dem,
hiperlipidemi ve lipidiiri goriliir. Hastalik genellikle tanidan uzun siire nce baslar.
Bagvuru anindaki proteiniiri derecesi 3,5 g/giinden azdan (subnefrotikten) 20 g/giinden
fazlaya kadar degisir.[23] Basvuru sirasinda hastalarin genellikle glomeriiler

filtrasyon hiz1 ve kan basinc1 normal sinirlar icerisindedir.

Nefrotik sendrom klinigi olan her hastada membrandz nefropatiden
stiphenilmelidir. Nefrotik sendrom klinigi olan ve anti-PLAZ2R pozitif olan hastalarda
renal biyopsi endikasyonu yoktur. Bununla birlikte, anti-PLA2R igin negatif bir
serolojik test, primer MN teshisini dislamaz c¢linkli vakalarin yiizde 20'ye kadari
seronegatif olabilir. Anti- PLA2R pozitifligi yiiksek oranda primer MN’i diisiindiiriir
ancak kiigiik bir oranda sekonderde de pozitif olarak gelebilir.[25] Bu nedenle MN
tanist konulan hastalara detayli bir anamnez alinip fizik muayene yapilir. Sekonder

MN’ye sebep olabilecek hastaliklarin taramasi yapilir.

Primer ve sekonder ayrimi ile tedavi algoritmasina karar verilir. Sekonder
MN’de etyolojiye yonelik tedavi verilir. Primer MN tanisi ve proteiniirisi olan her
hastaya yogun destek tedavisi verilir. Sonrasinda KDIGO; tGFH, albiimin, proteiniiri
ve PLAZR seviyesi gibi parametreler ile risk analizi yapilmasini 6neriyor.[8] Diisiik
riskli olarak kabul edilen yani proteiniiri<3.5 gr\giin, serum albiimini>30g/L ve tGFH
>60ml/dk/1,73m2 olan MN’li hastalarda IS gerekli degildir. Ancak riskli hasta
gruplarina uygun hasta profiline gore rituksimab veya siklofosfamid+glukokortikoid

veya KSI ve/veya glukokortikoid tedavi baslanir.[8]

2.1.1.3. Fokal segmental glomeriiloskleroz:

Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) temel olarak glomeriilde hasart tarif
eden morfolojik bir terimdir. Yani bazi glomeriillerin (fokal) bazi kisimlarinda

(segmental) skleroz varliginin 151k mikroskopisi ile gériilmesiyle tanimlanmistir.

Hastaligin epidemiyolojine baktigimizda Amerika Birlesik Devletleri’nde %35

oranla nefrotik sendorum en sik sebebidir.[26] ABD’de ayni zamanda son donem
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bobrek yetmezligine (SDBY) gidisin en sik nedenidir.[27] McGrogan ve arkadaslari
diinyanin dort bir yanindan yayinlanmais literatiirii gozden geg¢irmis ve yillik insidans
oranlarinin yilda 100.000 niifusta 0,2 ila 1,8 arasinda degistigini bildirmistir. [28]
Ulkemizde %21,9 oranla primer glomeriilonefrit goriilme siklig1 acisindan iigiincii

sirada yer almaktadir.[1]

FSGS klinik ve patolojik yaklagima goére primer, sekonder, genetik ve
belirlenemeyen formlara smiflandirilabilir.[8] Primer FSGS’de podosit islev
bozukluguna neden olan bir gecirgenlik faktoriinlin hastaligin gelismesine neden
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak bununla ilgili bir ajan bulunamamaistir. Podosit hasari
sonrasi en fazla nefrotik sendromla seyreden tipdir. [29] Sekonder FSGS’de patoloji,
bobregin glomeriiler hipertrofiye ve hiperfiltrasyona verdigi olumsuz yanit oldugu
diisiiniilmektedir. Ornegin; renal agenezi, renal vazodilatasyonda artma ve tek tarafli
bobrek gosterilebilir. Ayn1 zamanda bazi viral enfeksiyonlar (HIV, Covid-19), ilaglar
ve toksinler de sekonder FSGS’ye neden olabilir. Bu grup klinik olarak nefrotik
diizeyde olmayan proteiniiri ve ilerleyici renal kayip ile bagvururlar. Genetik FSGS ise
podosit ve bazal membrani kodlayan bazi genlerde genetik mutasyon sonucu gelisen
smiftir. FSGS’den sorumlu genler ACTN4, TRPC6, INF2, WT VE LMXI1B’dir.
Hastalik ¢ocukluk doneminde veya eriskin donemde ortaya cikabilir. Cocukluk
doneminde klinik olarak masif proteiniiri ile seyreden nefrotik sendrom goriiliirken,
eriskin donemde ilerleyici bobrek yetmezligi ve <5 gr/giin proteiniiri ile
bagvururlar.[30] Detayli yapilan bir¢ok arastirmaya ragmen hala bazi olgularda

etyoloji tespit edilemedigi icin nedeni bilinmeyen FSGS olarak sinifladirilmaktadir.

FSGS tanisi renal biyopsi ile konulmaktadir. Ancak alt tiplendirme laboratuvar,
Klinik, genetik ve patolojik veriler g6z 6niine alinarak yapilmalidir. Hastaligin tedavi
algoritmasina baktigimiz zaman 6ncelikli hedef proteiniirinin azaltilmas: ve SDBY’ye
gidisin 6nlenmesidir. {lk asamada tiim simiflara deslekleyici tedavi dnerilir. Nefrotik
sendromun eslik ettigi FSGS hastalarinda kontraendikasyon yok ise ilk basamakta
kotrikosteroidler yer alir. Kortikosteroid direngli vakalarda KNI, mikofenolat mofetil,
rituksimab gibi diger immunsiipresif ajanlar kullanilabilir. Immiinsupresyon, nedeni

belirlenemeyen FSGS'li yetiskinlerde veya sekonder FSGS'lilerde kullanilmamalidir.
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Sekonder FSGS tanili hastalarda destekleyici tedavi ve nedene yonelik inceleme

yapilmalidir.[29]

2.1.1.4. Minimal degisiklik hastahig::

Minimal degisiklik hastalig1 6zellikle cocuklu yas grubununda en sik goriilen
nefrotik sendrom nedeni iken erigkin yas grubina baktigimizda nefrotik sendromlu
hastalarin %10-15’ini olusturur.[31] TND verilerine gore ililkemizde eriskin yas

nefrotik sendrom klinigin olan hastalarda MDH oran1 %10 olarak goriilmiistiir.[1]

Hastaliga neden olan etmen tam olarak aydmlatilmamistir. Sadece T hiicre
fonksiyon bozuklugunun glomeriiler geg¢irgenlik faktoriiniin artmasiyla sonuglanmasi
gosterilmistir. Bu permeabilite faktoriiniin podositlerin negatif yiik dengesini bozarak
dogrudan etkiledigi diisiinilmektedir. [32] Ayrica MDH o6zellikle eriskinlerde
enfeksiyonlar, ilaglar (NSAI, COX-2 Inhibitérleri), neoplazmalar (lenfoma, 16semi),

atopi gibi sekonder sebepler ile de ortaya ¢ikabilir.

Hastaligin tipik klinik basvuru formu USYE’den bir veya iki hafta sonra
gelisen nefrotik sendrom kliniginin olmasidir. Diger nefrotik sendromlardan farki
klinigin ani baslangi¢h olmasidir. Proteiniiri, cogunlukla alblimintiri (genelikle >15-
20 mg\giin masif proteiniiri), 6dem, laboratuvar testlerinde hipoalbiiminemi (serum

alblimini<1,5 -2,0 g/dL) ve hiperlipidemi izlenir.[33]

MDH, erigskinlerde sadece bobrek biyopsi yapilip elektron mikroskopisinde
podosit kaybinin gosterilmesi ile teshis edilebilir. KDIGO MDH'nin ilk basamak
tedavisi olarak yiiksek doz oral glukokortikoidleri oneriyor.[8] Glukokortikoidlerin
goreceli kontrendike olabilecegi hastalarda, baslangi¢ tedavisi olarak siklofosfamid,

KNI ya da MMF kullanlabilir.[8]

2.1.1.5. Membranoproliferatif glomeriilonefrit:

MPGN bobrek biyopsisinde mezengial hiicre artist ve glomeriiler bazal

membranda kalinlasmanin tarif edildigi bir histolojik tanimdir. Spesifik bir hastalig
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tamimlamaz. Ilk olarak hastaligi tanmimlamak igin elektron mikroskopisi ile yapilan

MPGN tip 1,2,3 siniflamast kullanildi. Ancak hastaligin patogenetik siirecinin

aydinlatilmasi ile yeni bir siniflama yoluna gidilmistir.

MPGN patogenezinin iki farkli sekilde olustugu gozlenmistir. ilki immiin

kompleks ve monoklonal immiinglobiilinlerin kompleman1 aktive etmesi, digeri ise

alternatif kompleman yolunda diizensizlik olup kalic1 aktivasyona neden olmasi ile

olur.[34] Bu bozukluklar immiinfloresan mikroskobu ile ayirt edilebilir.[34]

Immiimfloresan mikroskopisi ile yapilan yeni siniflandirmada; [8]

e immiinglobulin / Immiinkompleks iliskili

v

v
v
v

Viral (HCV, HBV), bakteriyel (endokardit, visserral apse, memingokal
menenjit sonrasi) veya protozoal (malarya, sistozomiyazis,
mikoplazma) enfeksiyonlar sonrasi antikor-antijen immiin kompleksler
birikebilir.

Otoimmiin hastaliklar immiinkomplekslerin birikmesine neden olabilir.
(SLE, sjogren sendromu, RA, mikst konnektif doku hastalig1 gibi)
Monoklonal gamopati sonucu monoklonal Ig birikebilir.

Fibriller glomeriilonefrit

Idiopatik

e Kompleman iliskili

v
v

C3 glomeriilonefrit ve C3 dens depozit hastaligi (DDD)
C4 glomertilonefrit ve C4 dens depozit hastaligi

e Immiinkompleks veya kompleman iliskisiz membranoproliferatif patern

v
v

AR NERNEEN

Antifosfolipid (antikardiyolipin) antikor sendromu

Hemolitik tiremik sendrom/ Trombotik trombositopenik purpuranin
lyilesme agamasi

POEMS sendromu (polindropati, organomegali, endokrinopati,
monoklonal protein, cilt degisiklikleri)

Radyasyon nefriti

Kemik iligi transplantasyonu iligkili nefropati

Mag iliskili trombotik mikroanjiyopati

Orak hiicreli anemi ve polisitemi
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v" Disfibrinojenemi ve diger trombotik durumlar

v' Antitripsin eksikligi

MPGN renal biyopsi ile glomeriilonefrit tanis1 alan tim vakalarin %7-10’unu
olusturmaktadir.[35] Ulkemizde TND verilerine baktigimizda yetiskin idiopatik
nefrotik sendrom biyopsileri %13 oraninda MPGN bulunmaktadir.[1]

Hastalarda klinik olarak asemptomatik idrar anomalileri, degisik oranlarda
proteiniiri, serum kreatinin diizeyinde artis, nadir de olsa nefrotik sendrom goriilebilir.
Hipokomplementemi MPGN'nin tiplerinde ¢ogunlukla goriilir. Ancak kompleman

diizeylerinin normal olmasi hastaliklar1 diglamaz. [36]

Immiin kompleks glomeriilonefritinde neden belirlendiginde, tedaviye ilk
asama altta yatan hastaligin tedavisi olmalidir. Sonrasinda mutkala destekleyici
tedaviler uygulanmalidir. Idiyopatik immiin kompleks glomeriilonefritinde
proteiniirisi <3,5 gr/giin ve normal tGFR’si olan hastalarda IS tedavi Onerilmiyor.
Diger hastalarda ise klinigine gore ilk basamakta kortikosteroidler olmak iizere diger

IS ajanlar tedavide oneriliyor.[8]

2.1.1.6. ANCA iligkili vaskiilit

ANCA iliskili vaskiilitler; polianjitli graniilomatoz, mikroskobik polianjit,
bobrekle sinirli vaskiilit ve polianjiitli eozinofilik graniilomatoz iceren bir grup
hastaliktir.[37] Agirlikli olarak kii¢iik boyutlu arterler etkilenir ve bobrek tutulumu
benzer ozelliklere sahiptir. (6rnegin, fokal nekrotizan, siklikla kresentik, pauci-immiin
glomeriilonefrit) Polianjiitli eozinofilik graniilomatoz daha ¢ok ANCA negatiftir ,
patolojik ve klinik olarak diger gruplardan ayrilir. Amerikan verilerine gore ilk
bagvurda olgularin %18’inde bobrek tutulumu izlenirken takip eden siiregte %77-
80’inde glomeriilonefrit gelismektedir.[38] Histopatolojik olarak pauci-immun, fokal
segmental, nekrotizan GN seklinde izlenir. Immun floresan mikroskopta,
immunglobulin, immun kompleks veya kompleman birikimi izlenmedigi i¢in bu
vaskiilit i¢in “pauci-immun” tanimi kullanilir. Bobrekte, daha biiyiik ¢apli damar

vaskiiliti ve granulom izlenmez.
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ANCA, monositlerdeki  lizozomal  proteinlere = ve  nétrofillerin
sitoplazmalarinda bulunan graniiller igindeki spesifik proteinlere karsi gelismis
antikorlardir. Enfeksiyonlar gibi ¢evresel faktorler ile sitokinlerin (IL-1, TNF-alfa)
salinimi1 baglar. Bu sitokinler, nétrofil ve monositler i¢inde bulunan PR-3 ve MPO’1n
hiicre ylizeyine hareket etmelerine neden olur. Hastanin dolasiminda bulunan
antikorlar nétrofil ve monositleri aktive ederler. Sitokinler (IL-1 ve TNF-alfa), endotel
tizerindeki adezyon molekiillerini harekete gecirerek, aktive notrofillerin damar duvari

igine dogru transmigrasyonuna neden olurlar. [39]

Bobrek tutulumu graniilomatoz polianjitis ve mikroskobik polianjitisde
yaygindir.[40]  Bobrek  tutulumunun  tipik = gorinimi  hizla  ilerleyen
glomeriilonefrittir. Ancak serum kreatinin seviyesinde artis olsun veya olmasin
asemptomatik hematiiri ve genellikle subnefrotik olan degisken derecelerde proteiniiri

ile ortaya ¢ikabilir.

Avrupa ve Kuzey Amerika'da yilda yaklasik milyon niifus basina 20 oraninda
goriilen nadir bir hastaliktir.[39] Insidans yasla birlikte artar ve 60 ila 70 yas araliginda
zirveye ulasir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Baslangi¢ tedavisi olarak, yiliksek doz
kortikosteroidler verilir. Hastanin klinigine gore plazmaferez, renal replasman

tedavisi, siklofosfamid ve rituksimabin endikasyonu vardir.

2.1.2. Primer Glomeriiler Hastaliklarda Immiinopatogenez

Glomeriilonefritlerin patogenezi karmasiktir ve tam olarak aydinlatilmamastir.
Glomertilonefrit gelisim siirecini inceledigimizde, ilk olarak endojen/eksojen
faktorler, enfeksiyonlar, kanserler, bobrek anomalilikleri, otoimmiin hastaliklar,
ilaglar gibi etmeler ilk hareketi baslatabilir. Sonrasinda ise hastalik gelisimi bireysel
degiskenlik gosteririr ki muhtemel genetik etmenlerin devreye girdigi alandir.
Ornegin, HCV enfekte olan bireylerin azinlik bir kisminda glomeriilonefrit gelisir.
Uciincii asamada ise antikorlar, kompleman, kemokinler, sitokinler ve immiin sistem
hiicreleri devreye giriyor.[4] Glomeriiler hastaliklarda temel olarak endotel, GBM ve

podositin olusturdugu filtrasyon bariyeri etkilenir.
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PGH ‘“de hiicresel hasar mekanizmasinda hem dogal (nétrofil, makrofaj) hem
de adaptif immiin sistem (lenfositler) rol oynar. Kompleman sistemi her ii¢ yolak
tizerinden de glomeriilonefrit gelismesine neden olur. Klasik yolakta
immiinglobulinler ilizerinden, mannoz-baglayan lektin yolaginda IgA iizerinden ve
alternatif yolakta kompleman C3’hidrolizi ile aktive olur. Sonrasinda membran atak
komplekti (MAK) gelistirerek hiicre membraninda perforasyona yol agcarlar.
Glomeriillerde kompleman birikimi bir¢ok glomeriilonefrit formunun 6nemli bir
Ozelligidir. Mebrandz nefropati, lupus nefriti ve poststreptokokal glomeriilonefrit
kompleman sisteminin anormal aktivasyonu sonucu gelisir. Insan membrandz
nefropatisinin Heymann nefrit modelinde C5b-9 olusumunun bloke edilmesi hastaligi

etkili bir sekilde 6nledigi gosterilmistir.[41]

T ve B lenfositleri ile mediatorleri; dogal immiinitede oldugu gibi saglikli
glomeriillerde bulunmazlar. Glomeriillerde immiin hiicrelerin ve mediatorlerinin
bulunmas1 enfeksiyonun ve gelisebilecek patolojik hasarin habercileridir. Dendritik
hiicreler, egzojen antijenlert MHC Klas I molekiilleri yoluyla CD8 T hiicrelerine sunar.
CD8 T hiicresinde aktivasyon gelisir ve sitotoksik T hiicresine doniisiir. Bu hiicreler

glomeriiler hasarda rol oynarlar.[4]

Glomeriillerde immiin hasar, immiin hiicrelerin varligina gore “inflamatuvar”
veya ‘“non-inflamatuvar” olarak ikiye ayrilir. Sekil 1’de primer glomeriiler
hastaliklarin inflamatuvar / non-inflamatuvar olarak siniflandirilmasi gosterilmistir.
Immiin hasar inflamatuvar olarak gerceklesiyorsa klinikte hasta karsimiza genellikle
nefritik sendrom ile gelir. Aynmi sekilde non-inflamatuvar olarak gergeklesiyorsa
nefrotik sendrom ile gelir. Nefritik sendromda mezengial ve subendotelyal bolgede
immiin kompleklerin birikmesi sonucu bu alanlara inflamatuvar hiicreler (nétrofil ve
makrofajlar) go¢ etmeye baslar. Es zamanli kompleman aktivasyonu ile MAK gelisip
glomeriiler hasar olugur. Bu hasar glomeriillerde hiperseliilariteye, tromboza, nekroza,
kresent formasyonuna ve RPGN gelisimine neden olabilir. [42] Nefrotik sendromda
immiin hiicrelerin hedefi podosit ile sinirlidir. Bu nedenle immdin hiicreler glomeriiler
alana go¢ etmez ve inflamasyon gelismez. Podositlerde eksprese olan antijenlere
antikorlarin baglanmas1 komplen1 aktive eder ve membran atak kompleksi olusur.

Podositlerdeki hasar glomeriiler bazal membran1 bozar ve proteiniiriye sebep olur.[43]
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Podosit ayaksi ¢ikintilarinda silinme, T hiicre ve sitokin aracili

hasar? IF’de birikim yok
N

Non-inflamatuar ( ‘ . .
GBM’de kalinlagma, immiin-kompleks birikimi, Anti-PLAZ2R,
(Non-Proliferatif) insitu immiin-komplek birikimi
.
-
Glomeriilde segmental skleroz, T hiicre ve sitokin aracili hasar?
(Permeabilite faktérii?), IF’de birikim yok
.

Ve

Genetik olarak IgA1l galaktolizasyon/sinyalizasyon bozuklugu, mukozal

B hiicrelerinin sistemik dolagimda ve kemik iligine yerlesmesi, aberan
PGH IgAl’lerin polimerik hale donligmesi, immiin kompleks gelisimi,
.
Immiin-kompleks aracili
MPGN
Mezengial proliferasyon ve
interpozisyon, intramembrandz
birikimler, hiicresel artis
| C3GP I
Inflamatuar
(Proliferatif) Anti-GBM aracili hasar ]

RPGN [ Immiin-kompleks aracili hasar ]

ANCA iliskili veya iliskisiz kii¢iik damar vaskiilitleri ]

Nefritojenik bakteriyel veya spesifik antijenlere
kars1 gelisen antikorlarla olusan immiin-
diger nadir GN’ler kompleksler

Postenfeksiyoz ve

Sekil 1: Primer glomeriilonefritlerin temel patofizyolojisi[1], PGH: Primer glomeriiler
hastalik, RPGN: Rapidly progressive glomerulonephritis, GN: Glomeriilonefiit, MN: Membranoz

nefropa
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2.2.SISTEMIK iIMMUN INFLAMATUVAR INDEKS

Hastaliklarin =~ patogenezinin aydinlatilmasiyla birlikte immiin sistem
hiicrelerinin ve bunlardan salgilanan mediyatorlerin hastaliklarin baglangicinca,
ilerlemesinde ve sonlaniminda temel rolii iislendikleri anlasiimistir. Ozellikle enfektif
stireclerde kullanilan sedimentasyon ve C-reaktif protein (CRP) gibi inflamasyon
belirteclerinin otoimmiin hastalilarda da oneminin anlagilmasiyla birlikte klinikte
kullanilmaya baglanmigtir. Zamanla inflamasyondan sorumlu kemik iliginin periferik
hiicreleri (notrofil, lenfosit ve trombosit) ile yeni biyobelirtegler gelistirilmeye
baslanmustir. ilk olarak NRL (Nétrofil/lenfosit oran1) ve PRL (Trombosit/lenfosit
orani) ile malignitelerde[44], kardiyovaskiiler hastaliklarda[45], [46], SDBY ’de[47]

negatif prognozun giiclii belirleyicileri olduklart gdsterildi.

Son olarak lenfositlerin, noétrofillerin ve trombositlerin
(trombositxnotrofil/lenfosit orani) kullanilarak edilen kapsamli bir inflamatuvar
indeks gelistirildi. Bu yontem ilk olarak Hu ve ark. tarafindan hepatoseliiler kanser
rezeksiyonundan sonraraki prognozu ongdrmesi amaciyla gelistirildi.[2] Yapilan
calismada SII skoru yiiksek olan hastalarda rezeksiyon sonrasi niiks oranin daha
yiiksek oldugu tespit edildi.[2] Daha sonra bir¢ok farkli ¢alisma ile SII’in hastaliklarin
baslangicinda, niiksiinde, prognozunda ve tedavi yanitinin Ongoriillmesinde etkisi
arastirildi. Tirozin kinaz inhibitorii ile tedavi edilen renal hiicreli kanserde (RCC) SII
bakildiginda, yiiksek SII oranmin kotii prognoz ile iligkili oldugu saptandi.[48]
Sistemik inflamatuar indeks bir¢ok farkli  malignite tiirii basta olmak {izere,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve inflamasyonun eslik ettigi birgok hasta grubunda
caligildi. Cok fazla ¢alisma olmamakla birlikte periton diyalizi (PD) ve hemodiyaliz
(HD) hastalarinda yapilmis az sayida caligma goriilebilmektedir. PD ile iliskili
peritonit (PDAP) hastalarinin degerlendirildigi bir ¢calismada akut peritonitin tedavi
basarisizligini  ongérmede NLR, PLR ve SII’'nin anlamli sonuglar verdigi
gosterilmistir.[49] Inflamasyonun belirgin oldugu hemodiyaliz (HD) hastalarinda
yapilan c¢aligmalarda birbiriyle tutarsiz sonuglar goriilmektedir. Yakin donemde
yayimlanan bir ¢aligmada NLR, PLR ve monosit-lenfosit oran1 (MLR) ile olusturulan
inflamasyon skorlama sisteminde daha yiiksek inflamasyon skoru, HD hastalarinda

tiim nedenlere bagli mortalite ile bagimsiz olarak iliskilendirildi.[50]
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Inflamasyon ve immun mekanizmalarin énemli rol oynadigi glomeriiler
hastaliklarda bu parametrelerin tani, hastalik seyi ve prognoz iizerine etkilerini
arasirildigl ¢ok az sayida ve kisith ¢alisma bulunmaktadir. Biz bu ¢alismamizda
heterojen genis bir glomeriiler hastalik grubunda (MDH, FSGS, MN, IgAN, ANCA
iligkili vaskiilit, MPGN, lupus nefriti, postenfeksiyoz glomeriilonefrit) tani
asamasinda, tedavi sonrasi birinci yilda, niiks agamasinda, niiks tedavisi sonrasinda
NRL, PRL ve SII’nin tanisal ve prognostik degerini, diger hastalik parametreleri ve
demografik 6zelliklerle iliskisini her bir hastalik grubunda ayr1 ayri, ayrica nefrotik-

nefritik ve inflamatuar-non-inflamatuar hastalik gruplarinda ¢alismayi planladik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii

Tek merkezli, retrospektif, gozlemsel ¢alismamiza Saglik Bilimleri
Universitesi’nden (SBU) tez onami alinmistir. Calismamiza SBU Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan “2023-78” karar

numarasiyla etik kurulu onay1 alindiktan sonra bagslandi.

3.2. Katihmc1 Se¢imi

Arastirmanmiza SBU Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Nefroloji
Klinigi’nde Ocak 2005 ile Kasim 2022 tarihleri arasinda glomeriiler hastalik tanisi
konularak takip edilen 407 hasta dahil edildi.

3.2.1. Arastirmaya Dahil Etme Kriterleri

e Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Kliniginde 18 yas tistii

glomeriiler hastalik tanis1 konulan hastalar

3.2.2. Dislama Kriterleri

e Cocukluk doneminde minimal degisiklik

e Goodpasture hastalar1 (niiks etmeyen)

e Ug aydan daha kisa takibi olan hastalar

e Verileri eksik olan hastalar

e Eslik eden malignite, kronik obstiiriiktif akciger hastaligi (KOAH), ciddi
konjestif kalp yetmezligi (KKY) ve inflamatuvar hastaligi olanlar

e Ek hastalik nedeniyle immunosiipresif ila¢ kullanan hastalar

e Ilave bobrek hastaligi olan hastalar (Diyabetik Nefropati)

e Es zamanl herhangi bir nedenle enfeksiyon olmamasi
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3.3. Arastirmanin Uygulanmasi ve Veri Toplama Geregleri

Glomeriiler hastalik tanisi alip, takip ve tedavi edilen 407 hasta dosyasi
incelenerek veriler elde edildi. Hastalarin isim, soy isim, cinsiyet, dogum tarihleri, tani
yas1i, semptomlarin baslangi¢ tarihleri, yandas hastaliklari, ilk bagvurudaki muayene

bulgular1 ve biyopsi tarihleri kaydedildi. Tan1 aldigindaki mevcut yasi alindi.

Sistolik ve diyastolik tansiyonlar1 (mmHg), boy (cm), kilo (kg), biyopsi 6ncesi
komorbid hastaliklar1 (diyabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi), sigara maruziyeti (sigara
kullanmayan, birakan ve kullanan), 6dem varligi ve takiplerinin herhangi bir

doneminde RAS blokdrii kullanimi kaydedildi.

Biyopsi endikasyonlar1 asemptomatik iiriner anomalisi, nefritik sendrom,
nefrotik sendrom ve diger olarak gruplara ayrildi. Asemptomatik tiriner anomalisi;
asemptomatik hastada <3500 mg/giin proteiniiri ve/veya mikroskobik hematiiri
saptanmasi, nefritik sendrom; hematiiri, hipertansiyon, oligiiri, 6dem, >3500 mg
proteiniiri ve renal fonksiyonlarda bozulma olarak kabul edildi. Nefrotik
sendrom;>3500 mg/giin proteiniiri, hipoalbiiminemi (<3,5 g/dL) ve 6dem saptanmasi

olarak kabul edildi. Bu kriterlere uymayan hastalar ise diger biyopsi endikasyonlari
olarak kabul edildi.

Calismaya; IgAN, MN, FSGS, MPGN, MDH, ANCA iligkili vaskiilit, FG gibi

glomeriiler hastaliklar siniflandirilarak dahil edildi.

Laboratuvar verileri olarak; tani, ilk tedaviden bir yil sonra, niiks sirasinda,
niiksiin tedavisinden bir y1l sonra ve son kontrolde nétrofil (1073ul), lenfosit (10*3ul),
trombosit (1073ul), iire (mg/dL), kreatinin (mg/dL), tGFR (ml/dk/1,73 m?), albiimin
(g/dL), proteiniiri (mg/giin), C-reaktif protein (CRP, mg/L), sedimentasyon (mm/saat),
tam idrar tahlilinde 16kositiiri ve hematiiri varligi kaydedildi. Tam idrar tahlilinde
16kositiiri ve hematiiri> 5 hiicre/HPF olmas1 pozitif olarak kabul edildi. Hastalarin
tGFH degeri Kafkas irki i¢in belirlenen CKD-EPI formiilii ile hesaplanarak
kaydedildi.[51] (Tablo 2). Hastalarin serum {ire, kreatinin, albiimin, proteiniiri ve tam

idrar tahlili hastanemiz biyokimya laboratuvart COBAS 8000 cihazinda caligildi.
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Tablo 2: tGFH hesaplamak i¢in CKD-EPI formiilii[51]

Cinsiyet Serum Kkreatinin tGFH hesabi i¢in formiil

Kadin <0,70 mg/dL 144 x (Kreatinin/0,7)032%¢ 0.993Y%
Kadin > 0,70 mg/dL 144 x (Kreatinin/0,7)12%x 0.993Y*
Erkek < 0,90 mg/dL 141 x (Kreatinin/0,9)0411x 0.993Y%
Erkek > 0,90 mg/dL 141 x (Kreatinin/0,9)12%%x 0.993Y%

tGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

Hastalarin tanida, tedavinin birinci yilinda, niiks gelistiginde, niiks tedavisinin
birinci yilinda ve son kontrolde nétrofil (1073ul), lenfosit (10”3ul), trombosit (10"3ul)
kullanilarak inflamatuvar indeksleri (NRL, PRL VE SII) hesaplandi.

Hastaliklarin tedavinin birinci yil1, niiks tedavisinin birinci yili ve son durumu
tam remisyon, parsiyel remisyon ve remisyon elde edilemeyen hastalar olacak sekilde
gruplandirildi. Proteiniiri <500 mg/giin ve tGFH stabil seyreden hastalar tam
remisyon; proteiniiri diizeyinin bazaline gore>%50 azalmasi, 500-3500 mg/giin
arasinda olmas1 ve tGFH stabil seyreden hastalar ise parsiyel remisyon olarak kabul

edildi. Bu kriterlere uymayan hastalarda ise remisyon olmayan kabul edildi.

3.4. istatistiksel Analiz Yontemleri

Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS Statistics for Windows 25.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik
degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in dagilimi normal olan verilerde
ortalama, standart sapma, dagilimi anormal olanlar i¢in ortanca interquartile range
(%25-75) olarak verildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testiyle
analiz edildi. Dort grubun kategorik degiskenlerinin kargilagtirllmasinda Ki-kare testi
kullanildi. Dort grubun dagilimi numerik degiskenlerinin karsilagtirilmasinda Kruskal
Wallis testi kullanildi. Alt grup analizleri karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U
testi kullanildi. Niiks gelisimine sebep olan faktorler logistic regresyon analizi ile

degerlendirildi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p <0,05 olarak kabul edildi.

22



4. BULGULAR

Calisma Popiilasyonu

Calismamiza dahil edilen 407 hastanin 185’1 kadin (%45,5) 222’si erkekti
(%54,5). Eslik eden komorbid hastalaliklarina baktigimizda 287’sinde (%39,3)
hipertansiyon, 71’inde (%17,4) diyabetes mellitus, 25 ‘inde (%6,1) koroner arter
hastalig1 mevcuttu. Hastalarimizdan sadece 97°si (%23,8) hi¢ sigara kullanmamast.
Hastalarin muayene bulgularina geldigimizde viicut kitle indeksleri ortalama 28,2+5,3,
sistolik tansiyonlar1 ortalama 134422, diyastolik tansiyonlari1 ortalama 82+12 ve
%353 1linde pretibial 6dem mevcuttu. Tan1 aninda %77’si ACE veya ARB kullaniyordu.
Biyopsi endikasyonlarina baktigimizda en sik sebebin %42 ile nefrotik sendrom
oldugunu sonra %31,2 ile asemtomatik idrar anomalileri ve %12,3 ‘le nefritik sendrom
takip etmekteydi. (Tablo 3) Biyopsi sonuglar1 incelendiginde 123 vaka (%30,2) IgAN,
104 (%25,6) MN, 118 (%29) FSGS, 23 (%5,7) ANCA iliskili vaskiilit, 16 (%3,9)
MPGN, 11 (%2,7°) FG,10 (%2,5) eriskin baslangigli MDH tanisi almisti. (Sekil 1)
Hastalar ortanca takip siireleri 42 (IQR 14-80) ay olarak hesaplandi.

Sekil 2: Biyopsi Tanilar1 Yiizdelik Oranlar1 (%)

BANCA ®mFG ®FSGS mIgAN mMN mMDH mMPGN
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Tablo 3: Hastalarin tan1 an1 demografik, klinik ve biyopsi verileri

Demografik Ozellikler

Yas (y1l), Mean+Std

Cinsiyet, n/N (%)
Viicut kiitle endeksi (kg/m?), Mean+Std

Sigara maruziyeti, n/N (%)

Odem varlig1, n/N (%)

Arteriyel tansiyon (mmHg), Mean+Std

Biyopsi Bulgulari

Biyopsi endikasyonu, n/N (%)

Komorbid Hastaliklar

Komorbid hastaliklar n/N (%)

Erkek
Kadin

Var

Yok
Bilinmiyor
Var

Yok
Bilinmiyor
Sistolik
Diyastolik

Nefrotik Sendrom
Nefritik Sendrom
Asemptomatik {iriner anomalileri

Diger

Diyabetes Mellitus
Hipertansiyon

Iskemik Kalp Hastalig1
Serebrovaskiiler Hastalik

Periferik Arter Hastalig

49,2+14,
222/407 (54,5)
185/407 (45,5)
28,2453
121/407 (29,7)
97/407 (23,8)
189/407 (46,4)
189/407 (46,4)
216/407 (53,1)
2/407 (0,5)
134,1422,3
82+12,7

171/407 (42)
50/407 (12,3)
127/407 (31,2)
57/407(14)

71/407(17,4)
160/407 (39,3)
25/407 (6,1)
5/407 (1,2)
1/407 (0,2)

Hastahk Baslangic1 Ve SINNRL\PRL iliskisi

Hastalarin tani aninda ortanca iire degerleri 38 (IQR 27-54) mg/dl olarak
Ol¢iilmiisken kreatinin 1,01 (IQR 0,73-1,59) mg/dl, tGFR 76 (IQR 47,8-106),
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proteiniiri 3285 (IQR 1645-6021) mg/gilin, sedimentasyon 47 (IQR 20-79) mm/saat,
CRP 3,1(IQR 1,1-9,1) mg/L olarak Ol¢iildii. Hastalarin %25,6’sinda 16kositiirisi

mevcutken hematiiri %46,9’unda vardi. (Tablo 4)

Tablo 4: Hastalarin tan1 an1 laboratuvar verileri

Laboratuvar Bulgular:

Ure (mg/dL), Median (IQR Q1-Q3) 38 (27-54)
Kreatinin (mg/dL), Median (IQR Q1-Q3) 1,01 (0,73-1,59)
tGFH (ml/dk/1,73 m?) , Median (IQR Q1- 76,7 (47,8-106)
Albiimin (g/dL), Mean+Std 3,2+0,9
Proteiniiri (mg/giin), Median (IQR Q1-Q3) 3285 (1645-6021)
Notrofil (10"3ul), Mean+Std 51+2.2

Lenfosit (10"3ul), Mean+Std 2,2+0,8
Trombosit (10”3ul), Mean+Std 286+86
Sedimentasyon (mm/saat), Median (IQR 47(20-79)

CRP (mg/L), Median (IQR Q1-Q3) 3,1(1,1-9,1)
Lokositiiri, n/N (%) 104/407 (%25,6)
Hematiiri, n/N (%) 191/407 (%46,9)
NRL* Median (IQR Q1-Q3) 2,1(1,6-2,9)
PRL** Median (IQR Q1-Q3) 125 (96-166)
SH*** Median (IQR Q1-Q3) 590 (406-843)

tGFH:Tahmini__ glomeriiler _ filtrasyon _hizi,  IOR: Interquartile range; *Notrofil/Lenfosit,
**Trombosit/Lenfosit, ***SII: Notrofil *Trombosit/Lenfosit

Hastalarin tan1 aninda bakilan hemogramlarinda ortalama nétrofil sayis1 5,1+2,2
(10"3ul), lensfosit sayisi 2,2+0,8 (10"3ul), trombosit sayis1 286+86 (10"3ul)’d1. Tan1
aninda 353 hastanin SII, NRL ve PRL degerleri hesaplandi. Hastalarin ortanca SII 590
(IQR 406-843), NRL 2,1(IQR 1,6-2,9) ve PRL 125 (IQR 96-166)’di. (Tablo 4)

Hastalar biyopsi tanilarina gore proliferatif ve non-proliferatif olarak iki gruba
ayrildi. Proliferatif grupta IgAN, MPGN, ANCA iliskili vaskiilit ve fibriler
glomeriilopati yer alirken non-proliferatif grupta ise MN, FSGS ve MDH yer
almaktaydi. Tan1 aninda 407 hastanin 353’iin SII, PRL ve NRL’si hesaplanmusti.
Hastalarin %54,3’1 (192) hasta nonproliferatif, %55,7’s1 (161) proliferatif gruptayda.
Bu gruplar arasinda SII, NRL ve PRL degerleri karsilastirildi. Gruplar arasindaki SII,
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NRL ve PRL sirastyla p=0,083 p=0,003, p=0,980 olarak hesaplandi. NRL anlaml1
olarak proliferatif grupta daha yiiksekti. (Sekil 2) (Tablo 5)

Tablo 5. inflamatuvar indeks ile hastaligm klinik ve patolojik seyri arasinda

karsilastirma
NRL PRL Sl

ORTANCA P ORTANCA P ORTANCA P
PROLIFERASYON (-) 2,04 0,030 122 0,980 553 0,83
PROLIFERASYON (+) 2,33 128 627
NEFROTIK SENDROM (- 2,1 0,871 121 0,024 570 0,208
NEFROTIK SENDROM 2,2 131 618
HEMATURI (-) 2,4 0,020 127 <0,01 658 0,03
HEMATURI (+) 3 157 901
LOKOSIDURI (-) 2,4 0,108 135 0,96 709 0,085
LOKOSIDURI (+) 35 163 973

Sekil 3: Inflamatuvar indekslerin ortalama logaritmasinn proliferatif-nonproliferatif

hastalik gruplar ile iliskisi

v e —

140 150 160 170 180 190 200

M Proliferatif ® Nonproliferatif



Bagvuru aninda nefrotik sendrom klinigi ile gelenlerin SII, NRL ve PRL
degerleri karsilastirildi. Tan1 aninda 9%39,3’tinde (139) nefrotik sendrom klinigi
mevcuttu, %60,7 (214) hastada ise nefrotik sendrom klinigi yoktu. Bu iki grup arasinda
SII, NRL ve PRL sirastyla p=0,208 p=0,871 ve p=0,024 olarak hesaplandi. (Tablo 5)
PRL nefrotik sendrom klinigi olan hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu (Sekil 3)

Sekil 4: Inflamatuvar indekslerin logaritmik ortalamalarinin nefrotik sendrom

klinigine gore degisimi

Sll Tani

PRL Tani

NRL Tani

Il

150 155 160 165 170 175 180 185 190 195

m Nefrotik sendrom var B Nefrotik sendrom yok

Bagvuru aninda 349 hastanin tam idrar tetkikinde (TIT) hematiiri bakilip SII,
NRL ve PRL hesaplandi. Hastalarin %50,7’sinde (177) hematiiri klinigi mevcuttu, geri
kalan %49,3 (172) hastada ise hematiiri yoktu. Bu hastalarin SII, NRL ve PRL sirasiyla
p=0,003, p=0,002 ve p<0,001 olarak hesaplandi. Her ii¢ inflamasyon indeksi de

hematiirisi olanlarda anlaml olarak yiiksek bulundu. (Tablo 5)

Biyopsi tanilarina géore ANCA vaskiilit, fibriler glomeriilopati, FSGS, MN,
MPGN, IgAN, MDH olarak alt gruplara ayirip SII, NRL ve PRL’yi inceledik. Biitiin
indekslerde ANCA vaskiilit diger nefropatilere gére anlamli olarak ytiksek bulundu.
(p<0,001) (Tablo 6)
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Tablo 6: Glomeriilonefritlerin tan1 aninda inflamatuvar indeksler ile arasindaki iliski

PRL NRL Sl

Hastaliklar Fark p Fark p Fark p
FG 2,848 0,151 67,836 0,213 921,96198" 0,047
FSGS 4,50529" 0,000 | 125,31016" | 0,000 | 1508,36077° | 0,000
ANCA igAN 4,19605" 0,000 | 119,00861° | 0,000 | 1489,83549" | 0,000
MN 4,38412" 0,000 | 117,01569° | 0,000 | 1456,42378" | 0,000
MDH 4,50090" 0,005 92,66568" 0,046 | 1435,74170° | 0,000
MPGN 3,92810" 0,002 92,79471" 0,006 | 1322,64217° | 0,000
ANCA -2,848 0,151 -67,836 0,213 | -921,96198" | 0,047
FSGS 1,657 0,628 57,474 0,249 586,399 0,315
G IgAN 1,348 0,814 51,172 0,382 567,874 0,347
MN 1,536 0,715 49,179 0,448 534,462 0,440
MDH 1,652 0,904 24,829 0,993 513,780 0,838
MPGN 1,080 0,976 24,958 0,985 400,680 0,898
ANCA -4,50529" 0,000 | -125,31016" | 0,000 | -1508,36077" | 0,000
FG -1,657 0,628 -57,474 0,249 -586,399 0,315
FSGS IgAN -0,309 0,989 -6,302 0,997 -18,525 1,000
MN -,0121 1,000 -8,294 0,990 -51,937 0,999
MDH -0,004 1,000 -32,644 0,902 -72,619 1,000
MPGN -0,577 0,994 -32,515 0,739 -185,719 0,985
ANCA -4,19605" 0,000 | -119,00861° | 0,000 | -1489,83549" | 0,000
FG -1,348 0,814 -51,172 0,382 -567,874 0,347
19AN FSGS 0,309 0,989 6,302 0,997 18,525 1,000
MN 0,188 0,999 -1,993 1,000 -33,412 1,000
MDH 0,305 1,000 -26,343 0,963 -54,094 1,000
MPGN -0,268 1,000 -26,214 0,884 -167,193 0,991
ANCA -4,38412" 0,000 | -117,01569" | 0,000 | -1456,42378" | 0,000
FG -1,536 0,715 -49,179 0,448 -534,462 0,440
MN FSGS 0,121 1,000 8,294 0,990 51,937 0,999
IgAN -0,188 0,999 1,993 1,000 33,412 1,000
MDH 0,117 1,000 -24,350 0,976 -20,682 1,000
MPGN -0,456 0,998 -24,221 0,924 -133,782 0,998
ANCA -4,50090" 0,005 -92,66568" 0,046 | -1435,74170" | 0,000
FG -1,652 0,904 -24,829 0,993 -513,780 0,838
MDH FSGS ,0004 1,000 32,644 0,902 72,619 1,000
IgAN -0,305 1,000 26,343 0,963 54,094 1,000
MN -0,117 1,000 24,350 0,976 20,682 1,000
MPGN -0,573 0,999 ,129 1,000 -113,100 1,000
ANCA -3,92810" 0,002 -92,79471" 0,006 | -1322,64217" | 0,000
FG -1,080 0,976 -24,958 0,985 -400,680 0,898
MPGN FSGS 0,577 0,994 32,515 0,739 185,719 0,985
IgAN 0,268 1,000 26,214 0,884 167,193 0,991
MN 0,456 0,998 24,221 0,924 133,782 0,998
MDH 0,573 0,999 -,129 1,000 113,100 1,000
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Hastahk Tedavisi Ve SINNRL\PRL Iliskisi

Takip edilen 407 hastanin %55,3°1i (225) immiinsiipresif tedavi aldi. Hastalarin
tedavi sonrasi birinci yilda olan laborotuar degerleri incelendi. Teadavinin birinci
yilinda bakilan ortalama nétrofil 5,3+1,89 10"3ul, lenfosit 2,6+1,1 10"3ul ve trombosit
sayist 294483,9 10"3ul’dir. (Tablo 7) Tedavinin birinci yilinda hastalarin SII, NRL
ve PRL degerleri hesaplandi. Hastalarin ortanca SII 584 (IQR 406-843), NRL 2 (IQR
1,4-2,8) ve PRL 112 (IQR 84-152)’di.

Tablo 7: Tani ani ile tedavinin birinci yilinda laboratuar verileri ve karsilastirilmasi

Ure (mg/dL), Median (IQR Q1-Q3) 38 (27-54) 43 (32-57) 0,660
Kreatinin (mg/dL), Median (IQR Q1-Q3) 1,01 (0,73-1,59) 1,1 (0,81-1,52) 0,486
tGFH (ml/dk/1,73 m?) , Median (IQR Q1- 76,7 (47,8-106) 74 (52-104) 0,514
Albiimin (g/dL), Mean+Std 3,2+0,9 3,8+0,6 <0,001
Proteiniiri (mg/giin), Median (IQR Q1-Q3) 3285(1645-6021) 534(230-1895) <0,001
Notrofil (10"3ul), Mean+Std 5,1+2,2 5,3+1,89 0,255
Lenfosit (10"3ul), Mean+Std 2,2+0,8 2,6+1.1 <0,001
Trombosit (10”3ul), Mean+Std 286+86 2944+83,9 0,973
Sedimentasyon (mm/saat), Median (IQR 47(20-79) 23(10-48) 0,063
CRP (mg/L), Median (IQR Q1-Q3) 3,1(1,1-9,1) 2,7(1,2-7,6) 0,148
Lokositiiri, n/N (%) 104/407 (%25,6) 26/407 (%6,4) 0,223
Hematiiri, n/N (%) 191/407(%46,9) 33/407 (%8,1) 0,035
NRL Median (IQR Q1-Q3) 2,1(1,6-2,9) 2(1,4-2,8) 0,406
PRL Median (IQR Q1-Q3) 125 (96-166) 112 (84-152) <0,001
Sl Median (IQR Q1-Q3) 590 (406-843) 584 (406-843) 0,354

[lk olarak tan1 aninda ve tedavinin birinci yilinda bakilan ortalama laboratuar
paremetrelerini kiyaslandigimiz zaman albiiminin (p<0,001) lenfositlerin (p<0,001)
anlamli olarak arttigin1 gordiik. Nétrofiller(p=0,255) ve trombositler de (p=0,973) ise

benzer degerlerler mevcuttu. Diger parametrelere baktigimizda ise hastalarin
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proteiniirileri anlamli olarak azalmusti. (p<0,001) Ure (p=0,066), kreatinin (p=0,486),
tGFR(p=0,514), sedimentasyon (p=0,063) ve CRP (p=0,148) degerleri ise istatistiksel
olarak benzerdi. (Tablo 7)

Hastalarin 16kositiiri ve hematiiri klinigindeki degisimi karsilastirdigimizda
hematiiride anlamli olarak azalma izlenmistir. (p=0,035) Es zamanli bakilan

16kositiiride ise istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.(p=0,223) (Tablo 7)

Hastalarin tan1 ve tedavinin birinci yilinda bakilan inflamatuar parametlerini
karsilastirdigimizda SII (0,354) ve NRL (0,406)’in istatistiksel olarak benzer olduklari
goriildii. Ancak PRL (p<0,001)’in ise anlamli1 olarak azalmisti. (Tablo 7)

SII tan1 aninda ortanca deger olan 590°a gore SII yiiksek (>590) ve diisiik
(<590) olmak iizere iki gruba ayrildi. ilk tedaviden bir yil sonra remisyon gelisme
durumu SII yiiksek ve diisiik arasinda karsilastirildi. Hastalarin remisyona girme
durumu SII yiiksek ve diisiik grupta istatistiksel olarak benzerdi. (p=0,832) Hastalarin
SII’lerini li¢ ayr1 gruba ayirararak remisyona girme durumu incelendi.Hastaligin tani
aninda SII’i hesaplanan 353 hasta diisiik, orta ve yiiksek olarak hesaplandi. Uglii
persentilde SII degeri <454 disiik; 454-760 arasi orta ve >760 yiiksek olarak

gruplandirildi. Her ii¢ grupta da remisyona girme durumu istatistiksel olarak benzerdi.

Hastalik Niiksii Ve SINNRL\PRL iliskisi

Calismaya katilan 407 hastanin 65’inde (%15,9) niiks gelisti. Bu hastalarin
niiks sirasinda ve tedaviden bir y1l sonra olan laboratuar degerlerine bakildi. (Tablo 8)
Hastalarin ilk niksi sirasinda bakilan ortalama notrofil — 5,2+2,1 1073ul, lenfosit
2,1£0,9 10"3ul ve trombosit sayisi 286+91 10"3ul’dir. Diger laboratuar
parametrelerini inceledigimizde ortanca ire 455(IQR 28,7-65,7) mg/dl olarak
oOlglilmiisken kreatinin 1,2 (IQR 0,6-1,8) mg/dl, tGFR 64 (IQR 40-111) I/dk/1,73 m?,
proteiniiri 2635 (IQR 1437-4706) mg/giin, sedimentasyon 49 (IQR 10-108) mm/saat
ve CRP 7,9 (IQR 3,2-43,8) mg/L olarak 6l¢iildii. Tedavinin birinci yilinda ise bakilan
ortalama nétrofil 5,3+1,89 1073ul, lenfosit 2,4+1,1 10"3ul ve trombosit sayis1 261+77
1073ul’dir. Diger laboratuar parametrelerini inceledigimizde ortanca iire 48 (IQR 31-
85) mg/dl olarak &lgiilmiisken kreatinin 0,9 (IQR 0,7-1,6) mg/dl, tGFR 83 (IQR 36-
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109) 1/dk/1,73 m?, proteiniiri 631(IQR 196-1024) mg/giin, sedimentasyon 19 (IQR 19-
19) mm/saat ve CRP 2,5 (IQR 1,5-5,5) mg/L olarak 6l¢iildii. (Tablo 8)

Tablo 8: Hastalarin niiks sirasi ve tedaviden bir y1l sonra bakilan laboratuar verileri

ve istatistiki karsilastirilmasi

Ure (mg/dL), Median (IQR Q1-Q3) 45,5(28,7-65,7) 48(31-85) 0,216
Kreatinin (mg/dL), Median (IQR Q1-Q3) 1,2(0,6-1,8) 0,9(0,7-1,6) 0,798
tGFH (ml/dk/1,73 m?) , Median (IQR Q1- 64(40-111) 83(36-109) 0,486
Albilimin (g/dL), Mean+Std 3,4+0,7 4+0,5 <0,001
Proteiniiri (mg/giin), Median (IQR Q1-Q3)  2635(1437-4706)  631(196-1024)  <0,001
Notrofil (10"3ul), Mean+Std 5,242,1 5,3+1,89 0,374
Lenfosit (10"3ul), Mean+Std 2,1+0,9 2,4+1,1 0,237
Trombosit (10”3ul), Mean+Std 286191 26177 0,023
CRP (mg/L), Median (IQR Q1-Q3) 7,9(3,2-43,8) 2,5(1,5-5,5) 0,889
Lokositiiri, n/N (%) 18/407(4,4) 6/407(1,4) 0,288
Hematiiri, n/N (%) 26/407(6,4) 14/407(3,4) 0,015
NRL, Median (IQR Q1-Q3) 2,1(1,4-3,7) 1,9 (1,4-3) 0,689
PRL, Median (IQR Q1-Q3) 127 (91-181) 117 (79-151) 0,050
SII, Median (IQR Q1-Q3) 623 (386-1051) 464(381-832) 0,289

Hastalarin niiks sirasinda ve tedaviden bir yil sonra SII, PRL ve NRL
hesaplandi. Niiks sirasinda ortanca Sll 623 (IQR 386-1051), NRL 2,1 (IQR 1,4-3,7)
ve PRL 127 (IQR 91-181)’di. Niikste tedavi sonras1 birinci yil ortanca SII 464 (IQR
381-832), NRL 1,9 (IQR 1,4-3) ve PRL 117 (IQR 79-151) olarak hesaplandi. (Tablo
8)

Hastalarin niiks ve niiksiin tedavi sonucundan laboratuar degerlerine
baktigimiz zaman albiiminde anlamli olarak artis oldugu (p<0,001) ve es zamanl
trombositlerde anlamli olarak azalma (p=0,023) gozlendi. Ure, kreatinin, CRP ve
tGFR' de istatistiksel olarak benzer olmasina ragmen; proteiniiride anlamli olarak

azalma izlendi. (p<0,001) (Tablo 8)
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Inflamatuvar indekslere baktigimizda ise SII (0,294) ve NRL (0,689)
istatistiksel olarak benzerken PRL (P=0,05) anlamli olarak daha diisiik oldugu
goriildii. (Tablo 8)

Hematiiri klinigi ile bagvuran hastalarin niikks ve tedavi sonrasi
karsilagtirdigimizda hematiiride anlamli olarak azalma gozlendi. (p=0,015) Lokositiiri

klinigi ile bagvuran hastalarda niiks 6ncesi ve niiksiin tedavisi sonrasi oranlar benzerdi.

(Tablo 8)

SII tan1 aninda ortanca deger olan 590’a gore SII yiliksek (>590) ve diisiik
(<590) olmak tiizere iki gruba ayrildi. Niikks gelisme durumuna gore hastalar ile
karsilastirildi. Sonugta niiks gelisme durumu SIPin diisiik veya yiiksek olmasi
istatistiksel olarak benzer bulundu. (p=0,900) Hastalarin SII’lerini {i¢ ayr1 gruba
ayirararak niiks gelismesi incelendi.Hastaligin tan1 aninda SII’i hesaplanan 353 hasta
diisiik, orta ve yiiksek olarak hesaplandi. Uclii persentilde SII degeri <454 diisiik; 454-
760 aras1 orta ve >760 yliksek olarak gruplandirildi. Her ii¢ grupta da niiks gelismesi
istatistiksel olarak benzerdi

Niiks gelismesine katkida bulunan faktorler incelendigi zaman artan yas ve
PRL’nin istastistiksel olarak anlamli oldugu gorilmiistiir. Cinsiyet, proteiniiri

derecesi, tGFR, NRL ve SII niiks gelisiminde istatistiksel olarak benzerdi. (Tablo 9)

Tablo 9. Niiks gelisimini belirleyen faktorlerin regresyon analizi

%095 ClI
B SE P Exp(B)

Lower  Upper
Yas (yil) 0,260 0,130 0,037 1,027 1,002 1,053
Erkek cinsiyet 0,620 0,325 0,850 1,063 0,562 2,011
Proliferatif glomeriilonefrit 0,676 0,365 0,064 1,966 0,961 4,025
Proteiniiri <0,001 <0,001 0,722 1,000 1,000 1,000
Bagvuru tGFH (ml/dk/1,73 m?) 0,004 0,006 0,465 1,004 0,993 1,016
NRL (TANI) -0,084 0,710 0,239 0,920 0,800 1,014
PRL(TANI) 0,070 0,030 0,041 1,007 1,000 1,014
SII (TANI) <0,001 0,001 0,838 1,000 0,540 2,402
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Hastalik Sonlanim Ve SINNRL\PRL iliskisi

Hastalarin son kontrol tetkiklerini inceledigimizde ortanca iire degerleri 43
(IQR 29-68) mg/dl olarak oSl¢iilmiisken kreatinin 1,1 (IQR 0,7-1,8) mg/dl, tGFR 67
(IQR 37-101) ml/dk/1,73 m?, proteiniiri 1146 (IQR 272-2821) mg/giin, sedimentasyon
38 (IQR 18-43) mm/saat, CRP 3,1(IQR 1,3-8) mg/L olarak olgiildii. Hastalarin

%19,4’linde 16kositiirisi mevcutken hematiiri %28’inde vardi. (Tablo 10)

Tablo 10: Hastalarin ilk ile son kontrolde bakilan laboratuar verileri ve istatistiki

olarak karsilagtirilmasi

Laboratuvar Bulgular: Tam Son Kontrol P

Ure (mg/dL), Median (IQR Q1-Q3) 38 (27-54) 43 (29-63) <0,001
Kreatinin (mg/dL), Median (IQR Q1-Q3) 1,01 (0,73-1,59) 1,1 (0,7-1,8) <0,001
tGFH (ml/dk/1,73 m?) , Median (IQR Q1- 76,7 (47,8-106) 67 (37-101) <0,001
Albiimin (g/dL), Mean+Std 3,2+0,9 3,9+0,6 <0,001
Proteiniiri (mg/giin), Median (IQR Q1-Q3) 3285 (1645-6021) 1146 (272-2821) <0,001
Notrofil (10"3ul), Mean+Std 5,1+2.2 5,2+2,02 0,267
Lenfosit (10~3ul), Mean+Std 2,2+0,8 2,4+1.2 0,003
Trombosit (10”3ul), Mean+Std 286+86 264=+77 <0,001
CRP (mg/L), Median (IQR Q1-Q3) 3,1(1,1-9,1) 2,7(1,2-7,6) 0,001
Lokositiiri, n/N (%) 104/407 (%25,6) 79/407 (%19,4) 0,001
Hematiiri, n/N (%) 191/407 (%46,9) 114/407 (%28) <0,001
NRL, Median (IQR Q1-Q3) 2,1(1,6-2,9) 2,1(1,5-2,9) 0,546
PRL, Median (IQR Q1-Q3) 125 (96-166) 112 (84-148) <0,001
SlI, Median (IQR Q1-Q3) 590 (406-843) 561 (392-785) 0,009

Hastalarin ortalama albiimini 3,9+0,6 olarak hesaplanirken nétrofil 5,2+2,02
1073ul, lenfosit 2,4+1,2 10"3ul ve trombosit 264+77 1073ul olarak goriildii.
Inflamatuar indekslere geldigimizde ortanca SII 561 (IQR 392-785), NRL 2,1 (IQR
1,5-2,9) ve PRL 112 (IQR 84-148)’di.
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Hastalarin ilk ve son bagvurusunu karsilastirdigimizda albiiminde anlamli
olarak artis oldugu goriildii. (p<0,001) Lenfosit ve trombosite baktigimiz zaman
lenfositte anlamli1 olarak artis (p=0,03) olurken trombositte anlamli azalma (p<0,001)
mevcuttu. Notrofil oranlart ise istatistiksel olarak benzerdi. (p=0,267) Diger laboratuar
parametlerini karsilagtirdigimiz zaman fire, kreatinin, ve CRP’de anlaml1 olarak artis
izlenirken proteiniiri ve tGFR'de anlamli olarak azalma mevcuttu. (Tablo 10) Ayni

zamanda l0kositiiri ve hematiiride anlamli olarak azalma mevcuttu

Inflamatuar indekslere baktigimiz zaman NRL (0,546) istatistiksel olarak
benzerken PRL (p<0,01) ve SII (p=0,009) anlaml1 olarak daha diisiik oldugu goriildii.
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Sekil 5:

NRL, PRL ve SII’in tanii tedavi, niiks, niiks tedavi ve son kontrol egrisi

NRL

2,15
2,1
2,05

1,95
1,9
1,85
1,8

Tani Tedavinin 1. Yili Niiks Niiks Tedavisinin Son Kontrol
1.Yili

PRL

130
125
120
115
110

105

100
Tani Tedavinin 1. Yili Niks Niiks Tedavisinin Son Kontrol
1. Yih

Sl

700
600
500
400
300
200
100

Tani Tedavinin 1. Yili Niks Niiks Tedavisinin Son Kontrol
1. Yih




5. TARTISMA

Glomeriilonefritler; nefronlarin  glomeriil kisminda, bazal membran,
mezangium veya kapiller endotelde immiin aracili hasar sonucu olusan ve bu hasarin
sonucunda hematiiri, proteiniiri ve azotemiye yol acan bir grup bdbrek
hastaliklaridir.[3] Diyabet ve hipertansiyon gibi kronik bobrek hastaliginin ana
nedenlerinden farkli olarak hastalarin 6nemli bir kismi genglerden olusur.
Glomeriilonefritlerin  patogenezinde birka¢ mekanizma sorumlu tutulurken
inflamatuvar hiicrelerin bobrekte gelisen hasarda 6nemli bir role sahip oldugunu
destekleyen kanitlar goriilebilmektedir.[4]. Son birkag dekatta tami ve tedavi
imkanlarinda 6nemli iyilesmeler olmasina ragmen SDBY ’in 6nemli nedenlerinden biri
olmaya devam etmektedir. Ozellikle hizli-agresif seyredecek hastalarin tam
asamasinda 6ngoriilebilmesi ve daha etkin tedavi yaklasimlarinin uygulanmasi, riskli

hastalarin yakin takibi bu hasta grubunda prognozun iyilesmesine katki saglayabilir.

Son yillarda hemogram parametrelerinin kullanildigi inflamasyon indeksleri
basta degisik malignite hastalarinda olmak iizere bircok hasta grubunda ozellikle
prognostik onemli veriler saglamistir. Literatiirde primer glomeriilonefritlerde bu
inflamatuvar parametrelerin degerlendirildigi cok az ¢alisma bulunmaktadir. Oldukga
heterojen olan bu grupta MDH, FSGS, MN, IgA glomeriilonefriti, ANCA iligkili
vaskiilit, MPGN, lupus nefriti, postenfeksiyoz glomeriilonefriti olan hastalarda NRL,
PRL ve SII’'nin tan1 asamasinda, tedavi sonrasi birinci yilda, niiks asamasinda, niiks
tedavisi sonrasinda ve son kontroldeki hemogram verileri dikkate alinarak

caligilmistir.

Calismamiza dahil edilen 407 hastanin 185’1 kadin (%45,5) idi. En sik eslik
eden komorbid hastalik hipertansiyon (287 hasta-%39,3) ve diyabetes mellitus
(71hasta-%17,4) idi. Hastalarin diger demografik 6zellikleri tablo-3’te sunulmustur.
Biyopsi endikasyonlari arasinda en sik neden nefrotik sendromdu (%42) (Tablo 3).
Biyopsi ile kanith 123 vaka (%30,2) IgAN, 104 (%25,6) MN, 118 (%29) FSGS, 23
(%5,7) ANCA iliskili vaskiilit, 16 (%3,9) MPGN, 11 (%2,7°) FG,10 (%2,5) eriskin
baslangi¢li MDH tanist ile takip edilmekteydi (Sekil 2). Literatiir verileri ile uyumlu
olarak en sik IgAN, hemen sonrasinda birbirine yakin oranlarla MN ve FSGS takip
etmekteydi. Hastalar ortanca takip stireleri 42 (IQR 14-80) ay olarak hesaplandi.
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Hastalarin %25,6’sinda 16kositiirisi mevcutken hematiiri %46,9’unda vardi. (Tablo 4).
407 hastanin 353’iine immunsiipresif ilag endikasyonu konularak tedavi baslanmus,
diger hastalar hayat tarz1 degisikligi ve destek tedavisi ile takip edilmisdi. Bu hastalar
cogunlukla klinigi daha iyi, 1limh hastalig1 olan veya immun siipresif tedaviyi kabul
etmeyen hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin tan1 anindaki biyokimyasal ve

inflamasyon parametreleri Tablo 4’te sunulmustur.

Hastalar biyopsi tanilarina gére proliferatif ve non-proliferatif olarak iki gruba
ayrildi. Proliferatif grupta IgAN, MPGN, ANCA iliskili vaskiilit ve fibriler
glomeriilopati yer alirken non-proliferatif grupta ise MN, FSGS ve MDH yer
almaktaydi. Hastalarin %54,3’t (192) nonproliferatif, %55,7’si (161) proliferatif
gruptaydi. Her iki grup SII, NRL ve PRL degerleriyle karsilastirildiginda p degerleri
sirastyla p=0,083, p=0,003, p=0,980 olarak hesaplandi. NRL anlamli olarak
proliferatif grupta daha yiiksek saptandi. (Sekil 3) (Tablo 5)

Glomertiiler hastaligi olanlarda SII, NRL ve PLR’nin klinik 6neminin
arastirlldigl ¢alismalarin bazilarinda NRL klinik parametreler ile istatiksel olarak
anlamli korelasyon saglarken digerlerinde PLR veya SII ile anlamli korelasyon tespit
edilmistir. Calismamizda proliferatif hasta grubunda NRL anlamli diizeyde yiiksek

iken diger iki parametre ile anlamli korelasyon saptanmadi.

Hemogramda I6kositlerin ana bileseni olan ve ¢ogunlugu olusturan nétrofiller,
dogustan gelen bagisikliga aracilik ederler. Inflamatuvar siirecin baslatiimasinda ve
diizenlenmesinde 6nemli rollleri vardir. Notrofiller ayrica kronik inflamasyonda rol
oynayan nétrofil elastaz salgilarlar. Notrofil aktivitesi artan hastalarda reaktif oksijen
radikalleri artar ve bunlar bobrek hiicresine dogrudan hasara neden olabilirler.
Literatiirde nétrofil kaynakli oksijen radikallerinin ve NE’nin diyabetik bobrek

hastalig1 gelisimine katkida bulundugunu diisiindiiren veriler bulunmaktadir.[52]

Diinya capinda yaygin bir primer glomeriilonefrit olan IgA nefropatisinin
gelisiminde ve ilerlemesinde karmasik faktorler rol oynar. Otoimmiinite ve
inflamasyonun temel mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir. Toplamda 1151 IgAN
hastasinin ve 251 saglikli goniilliiniin dahil edildigi genis hasta sayili bir ¢calismada

IgAN'li hastalarin NLR diizeylerinin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugunu ve
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klinik pratikte kolayca bulunabilen NLR'nin, IgAN progresyonu i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak kullanilabilecegi gosterilmis.[53]

Biyopsiyle kanitlanmis IgAN'li 966 hasta dahil edildigi baska bir retrospektif
calismada yiiksek NLR ’nin, IgAN'li hastalarda hem bobrek progresyonu ve prognozu
hem de bobrek fonksiyonu ve patolojik lezyonlar ile korele oldugu gosterilmis. NLR'si
yiiksek olan IgAN'li hastalarin hipertansiyona sahip olma olasiligi daha yiiksek
saptanmis. Ayni zamanda ¢ok degiskenli cox regresyon analizinde énemli klinik ve
patolojik parametrelere gore diizeltme yapildiktan sonra bile yiiksek NLR'nin IgAN
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosterilmis.[54] Burada her iki IgAN hasta
popiilasyonunda da ozellikle NRL’nin anlamli bulunmasi dikkat ¢ekicidir. Ancak
klinik 6neminin tam olarak ortaya konmasi i¢in randomize kontrollii ¢alismalara

thtiyag¢ vardir.

Inflamasyonun en asikar oldugu glomeriiler hastaliklarin basinda gelen RPGN
hastalarinda NLR ve PLR ile prognostik faktdrler ve renal biyopsinin patolojik
bulgular1 arasindaki iliskinin arastirildigt  bir ¢alismada 40 pauci-immiin
glomeriilonefrit (GN), 2 enfeksiyon sonrasi GN, 6 sistemik lupus eritematozus, 3 IgA
nefropatisi, 2 Henoch-Schonlein purpurast ve 1 membranoproliferatif GN olmak iizere
toplam 54 hasta degerlendirilmis. Bu ¢alisma, NLR'nin RPGN'li hastalarda mortaliteyi
ongorebildigi gosterilmis. NRL ile inflamasyonun siddetinin bir gostergesi olan
fibroseliiler kresent yiizdesi arasinda negatif bir korelasyon gosterilmis. PLR'nin
kresentik GN'nin akut fazindaki hastalik siddetinin bir gdstergesi oldugu
belirtilmis.[55]

Bizim calismamizla benzer sekilde bu iki [gAN ve bir RPGN calismasinda da
NRL ile hastalik progresyonu ve klinik parametreler arasinda anlamli korelasyon
vardi. Hem IgAN hem de RPGN bizim hasta simiflandirmamizda oldugu gibi bobrek
biyopsi bulgular1 karakteristigi nedeniyle proliferatif 6zellikte hastalar kabul edilir.

Bagvuru aninda nefrotik sendrom klinigi ile gelenlerin SII, NRL ve PRL
degerleri karsilastirildi. Tam1 aninda %39,3’tinde (139) nefrotik sendrom klinigi
mevcuttu, %60,7 (214) hastada ise nefrotik sendrom klinigi yoktu. Bu iki grup arasinda
SII, NRL ve PRL sirasiyla p=0,208 p=0,871 ve p=0,024 olarak hesaplandi. (Tablo 5)
PRL nefrotik sendrom klinigi olan hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu (Sekil 4)
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Nefrotik sendrom baglica nefrotik diizeyde proteiniiri ve hipoalbuminemi (<3,5
g/l) ile karakterize olup glomeriiler hastaliklarin 6nemli bir presentasyon formudur.
Nefrotik sendromun siddeti ile hasta ve bobrek siirvisi iliskilidir. Tromboembolik
olaylar ve enfeksiyon gelisimi en onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Nefrotik
sendrom klinigi ile bagvuran hastalarda bu 3 parametreden sadece PRL’nin yiiksek

olmasi dikkat ¢ekiciydi.

Trombositler atipik bir birinci basamak inflamatuar biyobelirtegtir. Lokositlere
ve endotelyal hiicrelere baglanarak, bu hiicrelerin inflamatuvar bilesenlerinin
aktivitasyonunu saglar. Bir¢ok sitokin aktive edilmis trombositlerden kaynaklanir ve
modiilasyonu trombositler tarafindan saglanir. Birgok inflamasyon ile seyreden
romatizmal, vaskiilitik hastalikta ve enfeksiyonlarda trombosit sayisinda artis gozlenir.
Ayrica PLR, maligniteler ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarda kot
prognoz ile iliskili bulunmustur. IgAN’li hastalarin uzun siireli bobrek sagkalimi
tizerinde PLR'nin prognostik degerinin arastirildigi bir calismada baslangictaki
PLR'nin, 6zellikle kadin hastalarda veya baslangigta eGFR'si 60 mL/dak/1,73 m2'den
diisiik olan hastalarda kotii bobrek sagkalimi i¢cin bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu ortaya konmus.[56] PRL’nin vendz tromboemboli ile iligkili bir parametre
oldugunu gosteren calisma sonuglarina ulasmak miimkiindiir.[57] Ozellikle
malignitesi olan ve Covid-19 enfeksiyonu gegiren hastalarda PRL ile VTE arasinda
iliski gosterilmis.[58] Literatiirde o6zellikle nefrotik sendromlu hastalarda vendz
tromboemboli ile PLR’nin degerlendirildigi bir calisma bulunamadi. Cok sayida
calismanin degerlendirildigi bir metaanalizde NRL ve PLR’nin VTE’lerde tanisal ve
prognostik degerinin oldugu ancak giivenilirligini ve stabilitesini belirlemek i¢in daha
fazla galismaya ihtiya¢ oldugu belirtilmektedir.[59] Bizim ¢alismamizda da VTE’li
hasta sayisi istatiksel inceleme icin yeterli diizeyde olmadigi icin PLR iliskisi

degerlendirilemedi.

Bagvuru aninda 349 hastanin tam idrar tetkikinde (TIT) hematiiri bakilip SII,
NRL ve PRL hesaplandi. Hastalarin %50,7’sinde (177) hematiiri klinigi mevcuttu, geri
kalan %49,3 (172) hastada ise hematiiri yoktu. Bu hastalarin SII, NRL ve PRL sirasiyla
p=0,003, p=0,002 ve p<0,001 olarak hesaplandi. Her ii¢ inflamasyon indeksi
hematiirisi olanlarda anlamli olarak yiiksek bulundu. (Tablo 5). Tim klinik ve

laboratuar parametreler i¢inde li¢ inflamasyon parametresinin de anlamli sekilde
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yiikksek oldugu tek parametre eslik eden hematiiri varligi idi. Hematiiri nefritik
sendromun bir komponenti olmasi nedeniyle inflamasyon gostergeleri ile giiclii iliski
saptanmasi beklenen bir sonu¢du. Proliferatif GN’te yiiksek saptanan NRL ve nefrotik
sendrom varliginda anlamli yiliksek saptanan PRL’ye eslik eden SlI, dolasimdaki
nétrofiller, lenfositler ve trombosit sayilar1 kullanilarak elde edilen entegre bir
parametre oldugu i¢in bu hiicrelerin rol oynadig1 prosesler hakkinda daha fazla klinik
bilgi saglayabilir. Yiiksek SII diizeyleri olan hastalarda siklikla trombositoz, notrofili
veya lenfopeni gortliir.[60] SII seviyesi inflamatuvar reaksiyonlar1 yansitabilir ve
sistemik inflamatuvar aktivite igin yararli bir tanisal biyobelirte¢ olabilir. SII'nin
kuvvetli prognostik prediktif degeri oldugunu destekleyen bir¢cok ¢alisma literatiirde
goriilmektedir. Ozellikle malignite hastalarinda goriilen bu etkiye ek olarak kesitsel
caligmalarda periferik kan SII'nin artan diyabetik bobrek hastaligi olasiligr ile iligkili
oldugunu destekleyen ¢alisma sonuglar1 da goriilebilmektedir.[52]

Biyopsi tanilarina gére ANCA vaskiilit, fibriler glomeriilopati, FSGS, MN,
MPGN, IgAN, MDH olarak alt gruplara ayirip her hasta grubunda SII, NRL ve PRL
ayr1 ayr1 degerlendirildiginde biitiin indeksler ANCA wvaskiilitli hastalarda diger
nefropatilere gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Anlamlilik diizeyi oldukca yiiksekti
(p<0,001) (Tablo 6). Cogunlugunu ANCA iliskili vaskiilit hastalarinin olusturdugu
RPGN calismasinda sadece NLR RPGN'li hastalarda mortalite ve fibroseliiler kresent
orani ile iliskili bulunmus iken PLR kresentik GN'nin akut fazindaki hastalik siddetinin
bir gostergesi olarak gortinmekteydi.[55]

Calismamizda diger hastalik gruplari ile inflamatuar indekler arasinda bir
korelasyon bulunmamisti ancak iilkemizden yayimlanan bir ¢calismada SII, diisiik ve
orta riskli idiyopatik MN'li hastalarda remisyonun olmayacagini 6ngérmede giivenilir

bir belirteg olarak degerlendirildi.[55]

Bizim hasta grubumuzda Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) hastalar dahil
edilmemisti. Bir ¢alismada, NLR ve PLR, SLE hastalarinda hastalik aktivitesini
degerlendirmede faydali goriinmektedir. Ayrica NLR, SLE hastalarindaki bobrek
tutulumu ve histolojik evrelemenin farkli siniflariyla iliskili iken ayn1 zamanda NLR
anti-ds-DNA seviyesi ve renal biyopsi siniflari ile iligkili bulunmustur. PLR ise
yalnizca anti ds-DNA arasinda anlamli iligki saptanmis.[61] Baska bir SLE

40



caligmasinda da bu gostergelerin bir kismi lupus nefritini ongdérmede yararli

biyobelirtegler olarak goriilmektedir.[62]

Takip edilen 407 hastanin %55,3°1i (225) immiinsiipresif tedavi ald1. Hastalarin
tedavi sonrast birinci yilda hastaliklar1 ile ilgili laboratuvar parametreleri ve
inflamatuvar belirtecleri incelendi. (Tablo 7) Immunsiipresif tedavinin etkisiyle serum
alblimin diizeylerinde ve proteiniiride anlaml1 diizelme vardi. Ortalama lenfosit diizeyi
anlamli olarak artmisti. Notrofil ve trombosit ortalamalari ise benzerdi. Birinci yilin
sonunda hematiiride anlamli olarak azalma izlendi. Hastalarin tan1 ve tedavinin birinci
yilinda bakilan inflamatuvar parametlerini karsilastirdigimizda SII ve NRL’in
istatistiksel olarak benzer olduklar1 goriildii. Ancak PRL ise anlamli olarak azalmisti.
(Tablo 7). Bu veri olduk¢a anlamli idi. Ciinkii tan1 aninda nefrotik sendromu olan
hastalarda PRL anlamli sekilde yiiksek iken tedavi sonrasi tedaviye yanit alinmasi ile

birlikte PRL anlamli sekilde diistik saptandi.

SII tan1 aninda ortanca deger olan 590’a gore SII yiiksek (>590) ve diisiik
(<590) olmak iizere iki gruba ayrildi. ilk tedaviden bir y1l sonra remisyon gelisme
durumu SIT yiiksek ve diigiik olan iki grup arasinda karsilastirildi. Hastalarin
remisyona girme durumu SII yliksek ve diisiik grupta istatistiksel olarak benzerdi.
Hastalarin SII’lerini li¢ ayr1 gruba ayirararak remisyona girme durumu incelendiginde

de anlamli fark saptanmadi.

Immiinsiipresif tedavi verilen 225 hastanin 65’inde (%28,8) niiks gelisti. Bu
hastalarin niiks sirasinda ve niiks tedavisinden bir yil sonra olan laboratuar degerlerine
bakildi. (Tablo 8) Niiks tedavisi ile beklendigi {izere serum albiimin ve proteiniiri
diizeyleri anlamli olarak daha iyiydi. Diger biyokimyasal parametrelerde anlamli fark
yoktu. Inflamatuvar indekslere baktigimizda ise SII ve NRL istatistiksel olarak
benzerken PRL’nin anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii. (Tablo 8) Niiks tedavisi
sonrast hematiiride anlamli olarak azalma gozlenirken lokositiiri oranlar1 benzerdi.
Hastalarin SII’lar1 {i¢ ayr1 gruba ayirararak niiks gelismesi incelendiginde de her ii¢

grup benzerdi.

Niiks gelismesine katkida bulunan faktorler incelendigi zaman artan yas ve
yiiksek PRL’nin istastistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Cinsiyet, proteiniiri

derecesi, tGFR, NRL ve SII niiks gelisiminde istatistiksel olarak benzerdi. (Tablo 9)
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Hastalarin son kontrol tetkikleri incelediginde uygulanan tedaviye yanit
neticesinde kontrol kreatinin, tGFR, serum alblimin ve proteiniiri diizeyleri anlaml
sekilde daha 1yi saptandi. Birinci yil sonunda oldugu gibi son kontrolde de ortalama
lenfosit diizeyi anlaml1 sekilde daha yliksek saptandi. Ek olarak remsiyon bulgulari ile
korole sekilde serum trombosit diizeyleri de son kontrolde anlamli sekilde daha
diisiiktii. Notrofil oranlari ise istatistiksel olarak benzerdi. (Tablo 10) ilk basvurudaki
degerleri ile son kontroldeki degerleri Kkarsilastirildiginda, renal fonksiyon
parametrelerindeki anlamli diizelmeye paralel olarak inflamatuvar indekslerden NRL

istatistiksel olarak benzerken PRL ve SII anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii.

Calismamizin en Onemli limitasyonu retrospektif bir calisma olmasidir.
Toplam hasta sayisi yeterli olmakla birlikte heterojen bir grup oldugundan her alt
hastalik grubunun verilerinin ayr1 degerlendirilmesi ve diger gruplarla karsilagtiriimasi
icin bazi hastalik alt gruplarinda yeterli sayida hasta olmamasi istatiksel

degerlendirmeyi engellemistir.
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6.SONUC

Calismamizda 185’1 kadin (%45,5) 407 hasta degerlendirildi. Bu hastalarin
12371 (%30,2) IgAN, 104’1 (%25,6) MN, 118’1 (%29) FSGS, 23’1 (%5,7) ANCA
iligkili vaskiilit, 16’s1 (%3,9) MPGN, 11’1 (%2,7°) FG, 10’u ise (%2,5) eriskin
baslangicli MDH idi. Bu hastalarin bagvuru, tedaviye cevap, niiks, niiks tedavisine
cevap ve son kontroldeki verileri ¢alisildi. Hastalarin basvuru sirasindaki hemogram
verileri, hastalar proliferatif-nonproliferatif, nefrotik-nonnefrotik ve hematiriik-
nonhematiirik olarak klasifiye edilerek degerlendirildi. Proliferatif hasta grubunda
NRL anlamh diizeyde yiiksek iken diger iki parametre ile anlamli korelasyon
saptanmadi. Nefrotik sendrom klinigi olan hastalarda ise PRL anlamli olarak yiiksek
bulundu.349 hastanin %50,7’sinde (177) hematiiri mevcuttu. Hematiirik hastalarda

SII, NRL ve PRL belirtelerinin hepsi anlamli olarak yiiksek bulundu.

Biyopsi tanilarina gére ANCA vaskiilit, fibriler glomertilopati, FSGS, MN,
MPGN, IgAN, MDH olarak alt gruplara ayirip her hasta grubunda SII, NRL ve PRL
ayr1 ayr1 degerlendirildiginde biitiin indeksler ANCA wvaskiilitli hastalarda diger
nefropatilere gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Diger hastalik gruplari ile bu

indeksler arasinda spesifik korelasyon saptanmadi.

Niiks gelisen hastalarda tedavisi sonrast PRL’nin anlamli olarak daha diisiik
oldugu goriildii. Niiks tedavisi sonras1 hematiiride anlamli olarak azalma gdzlenirken
16kositiiri oranlar1 benzerdi. Niiks gelismesine katkida bulunan faktorler incelendigi

zaman artan yas ve yliksek PRL’nin istastistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.

Birinci y1l sonunda oldugu gibi son kontrolde de ortalama lenfosit diizeyi
anlamli sekilde daha ytliksek saptandi. Remisyonla birlikte lenfosit sayalarinin artmasi
dikkat ¢ekici bulgulardan biriydi. Ek olarak remisyon bulgulari ile korole sekilde
serum trombosit diizeyleri de son kontrolde anlaml1 sekilde daha diisiiktii. Dolayisiyla
hastalarda remisyonla birlikte daha yiiksek lenfosit sayilar1 ve daha diisiik trombosit
diizeyleri izlenmekteydi. Ik basvurudaki degerleri ile son kontroldeki degerleri
karsilastirildiginda, renal fonksiyon parametrelerindeki anlamli diizelmeye paralel
olarak inflamatuar indeksleren NRL istatistiksel olarak benzerken PRL ve SII anlamli

olarak daha diisiik oldugu goriildii.
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Bu bulgular glomeriilopatisi olan hastalarda proliferatif biyopsi bulgulari,
nefrotik sendrom klinigi, hematiiri, vaskiilit klinigi, remisyon ve niiks durumlar ile
hemogram bazli inflamasyon indeksleri arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu
desteklemektedir. SII, NRL ve PRL non-invazif, basit, kolay erisilebilinen, diisiik
maliyete sahip, yaygin olarak kullanilabilme potansiyeli olan inflamasyon
belirtecleridir. Randomize kontrollii ¢aligsmalar ile bu parametrelerin glomeriilopatili
hastalarin tani, tedaviye yanit ve prognostik dngoriilerdeki olasi katkilar1 daha agik

sekilde ortaya konabilir.
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