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KISALTMALAR

ABH: Akut bobrek hasar1

ACEi: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
ACTH: Adrenokortikotropik hormon

ANA: Anti-niikleer antikor

Anti-ds DNA: Anti-¢ift sarmalli DNA antikoru
Anti-Sm: Anti-smith antikor

Anti-SSA/Ro: Anti-sjogren sendrom iliskili antikor A
Anti-SSB/La: Anti-sjogren sendrom iliskili antikor B
ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri

Clq: Kompleman 1q

C3: Komleman 3

C4: Kompleman 4

C5b-9: Kompleman 5b-9

CH50: Total kompleman

CNTNI1: Kontaktin 1

CRP: C-reaktif protein

DM: Diyabetes Mellitus

eGFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1

EM: Elektron mikroskopi

EXT1/2: Ekzostozin 1 ve 2

FAT1: Protokadherin FAT 1

GBM: Glomeriiler bazal membran

HBYV: Hepatit B viriisii

HCYV: Hepatit C viriisii

HDL: High density lipoprotein

HIiV: Human immunodeficiency virus

HLA: Human leukocyte antigen

HT: Hipertansiyon



HTRAL1: High temprature requirement A1

IM: Isik mikroskopi

IF: immunflorasan

Ig: Iimmunglobulin

IS: Immunsupresif

KBH: Kronik bdbrek hasari

KNI: Kalsinérin inhibitorii

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LDL: Low density lipoprotein

MAC: Membran atak kompleksi

MLO: Monosit lenfosit orani

MMF: Mikofenolat mofetil

MN: Membranz nefropati

NCAMI1: Noral epidermal adezyon molekiilii 1
NDNF: Noron kaynakli ndrotrofik faktor
NELL1: Noral epidermal biiyiime faktorii benzeri protein 1
NEP: Notr endopeptidaz

NLO: Notrofil lenfosit orant

NS: Nefrotik sendrom

OR: Odds ratio

PAOQ: Platelet alblimin orani

PAS: Periyodik asit-Schiff

PCDH7: Protokadherin 7

PCSKG6: Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 6
PCSKD9: Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9
PIiiD: Pan-immun inflamasyon degeri
PLA2R: M-tipi fosfolipaz-A2 reseptorii

PLO: Platelet lenfosit orani

PMN: Primer membrandz nefropati

RF: Romatoid faktor

RTX: Rituksimab



SDBH: Son donem bobrek hasari

Sema3B: Semaphorin 3B

Sil: Sistemik immun inflamasyon indeksi
SMN: Sekonder membrandz nefropati
THSD7A: trombospondin tip 1 alani igeren 7A
VLDL: Very low density lipoprotein

VTE: Vendz tromboemboli
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OZET

Giris ve Amag: Primer membrandz nefropati (PMN) tanili ve kétii prognoz riski tasiyan
hastalarin erken teshisi ve yonetimi ilerleyici kronik bobrek hasart (KBH) riskini
azaltabilir. Sistemik inflamasyonun yeni belirtecleri olan sistemik immun inflamasyon
indeksi (Sii) ve pan-immun inflamasyon degeri (PiID), ¢esitli hastaliklarda incelenmistir
ancak PMN ic¢in smirli calisma mevcuttur. Bu calisma ile SIi ve PIiD’in PMN'de

proteiniiri remisyonunu dngérmedeki roliiniin degerlendirmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada Subat 2010-Nisan 2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastrma Hastanesi Nefroloji
Kliniginde renal biyopsi ile PMN tanis1 alan 82 hasta retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin demografik ozellikleri ile hematolojik ve biyokimyasal parametreleri hastane
dosyalar1 ve dijital kayitlarindan kaydedildi. Son vizitteki kreatinin, glomeriiler filtrasyon
hiz1 (eGFR), serum albiimin ve proteiniiri diizeylerine gore remisyona giren (proteiniiri
miktarinin <0.3 gr/glin olmasi, serum albiimin ve kreatinin diizeyinin normal olmasi) ve
girmeyen (non-remisyon) hastalar olarak 2 gruba ayrildi. Gruplar basta Sil ve P1iD olmak
lizere inflamatuar belirtegler [nétrofil lenfosit orant (NLO), monosit lenfosit oran
(MLO), platelet lenfosit oran1 (PLO), platelet albiimin orant (PAO)] agisindan
karsilastirildi.

Bulgular: Medyan 35 ay takip sonrasinda 28 hastanin (%34.1) remisyona girdigi
gdzlendi. NLO ve Sil’nin non-remisyon grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu
goriildii (srrastyla p=0.001 ve p=0.005). PIID, MLO, PLO ve PAO agisindan iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Remisyonu 6ngdérmede ROC egrisi
cizildiginde, NLO ve SII icin kesme degeri sirasiyla 2.14 ve 406.9 (AUC=0.726,
duyarlilik=%42.6, 0zgiillik=%96.4, p=0.001 ve AUC=0.688, duyarlilik=%70.4
ozgiillik=%71.4, p=0.005) saptand1. Lojistik regresyon analizinde, NLO seviyesi yliksek

olan hastalarda non-remisyon riskinin 4.5 kat arttig1 belirlendi.
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Sonug: Calismamiz, hemogram bazl inflamatuar parametreler arasinda hem Sii hem de
NLO diizeylerinin PMN'de hastalik remisyonunu 6ngérmede potansiyel biyobelirtecler
olabilecegini gostermistir. Ancak PIID ve remisyon arasindaki iliskinin saptanmasi i¢in
daha genis hasta gruplarinda ve prospektif olarak tasarlanacak kapsamli ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Primer membran6z nefropati, sistemik immun inflamasyon indeksi,

pan-immun inflamasyon degeri



ABSTRACT

Introduction and Aim: Early diagnosis and management of patients with primary
membranous nephropathy (PMN) who are at risk for poor prognosis may reduce the risk
of progressive chronic kidney disease (CKD). The systemic immune-inflammation index
(SII) and pan-immune-inflammation value (PIIV), which are emerging markers of
systemic inflammation, have been studied in various diseases but there is limited research
on their role in PMN. This study aims to evaluate the role of SII and PIIV in predicting

proteinuria remission in PMN.

Materials and Methods: In the study, 82 patients diagnosed with PMN via renal biopsy
at the Nephrology Clinic of Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Training and Research Hospital,
between February 2010 and April 2023, were retrospectively analyzed. The demographic
characteristics, hematological and biochemical parameters of the patients were recorded
from hospital files and digital records. Based on creatinine, estimated glomerular
filtration rate (¢GFR), serum albumin, and proteinuria levels at the last visit, the patients
were divided into two groups: those achieving remission (defined as proteinuria <0.3
g/day, with normal serum albumin and creatinine levels) and those not achieving
remission (non-remission). The groups were compared in terms of inflammatory markers,
particularly SII and PIID, including neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), monocyte-to-
lymphocyte ratio (MLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), and platelet-to-albumin
ratio (PAR).

Results: After a median follow-up of 35 months, 28 patients (34.1%) were observed to
achieve remission. It was found that NLR and SII were significantly higher in the non-
remission group (p=0.001 and p=0.005, respectively). No significant differences were
noted between the two groups concerning PIIV, MLR, PLR and PAR (p>0.05). When a
ROC curve was generated to predict remission, the cutoff values for NLR and SII were
determined to be 2.14 and 406.9, respectively (AUC=0.726, sensitivity=42.6%,
specificity=96.4%,  p=0.001 for NLR; AUC=0.688, sensitivity=70.4%,



specificity=71.4%, p=0.005 for SII). Logistic regression analysis revealed that patients

with elevated NLR levels had a 4.5-fold increased risk of non-remission.

Conclusion: Our study demonstrated that both SII and NLR levels among hemogram-
based inflammatory parameters may serve as potential biomarkers for predicting disease
remission in PMN. However, comprehensive studies with larger patient cohorts and

prospective designs are needed to establish the relationship between PIIV and remission.

Keywords: Primary membranous nephropathy, systemic immune-inflammation index,

pan-immune inflammation value
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1. GIRIS VE AMAC

Membrandz nefropati (MN), glomeriiler kapillerlerde subepitelyal immiin depozit
birikimi ve nefrotik sendrom (NS) klinigi ile karakterize bir hastalik olup diyabetik
olmayan erigkinlerde NS’nin en sik sebebidir ve ilerleyici bobrek fonksiyon kaybina
sebep olabilmektedir.

Primer membrandz nefropati (PMN) tanisi ile izlenen hastalarin yaklasik {igte
birinin spontan remisyona girdigi, ligte birinin kismi remisyonda seyrettigi ve kalan
licte birinin ise remisyona girmedigi veya bobrek fonksiyon kaybi ile sonuglandigi
bilinmektedir. Hastalarin tamamina konservatif tedavi uygulanmasi dnerilmektedir
fakat immunsupresif (IS) tedavi gerekliligine hasta bazli karar verilmektedir.
Hastalarin prognozunu dnceden tahmin etmek, hem spontan remisyona girebilecek
olan hastalara gereksiz IS tedavi verilmesini engeller hem de bdbrek fonksiyon
kaybiyla sonuglanabilecek hastalarda erken ve etkin tedavi verilmesine olanak saglar.
Son zamanlarda sistemik inflamasyonun gosterilmesinde kullanimi ve raporlanmasi
giderek artan, ucuz ve kolay erisilebilir yeni inflamatuar belirtecler olan sistemik
immun inflamasyon indeksi (SIi) ve pan-immun inflamasyon degeri (PiID),
baslangicta daha c¢ok malignite hastalar1 tlizerinde arastirllmigken, zamanla
inflamasyonun rol oynadigi bir¢ok hastalikta prognozunu tahmin etmek amaciyla
incelenmeye baslanmistir. PMN’ de immun aracili glomeriiler bir hastalik oldugu i¢in
inflamatuar parametrelerin prognostik oneminin belirlenmesi hastalik prognozu
hakkinda bilgi verebilir.

Calismamizda, PMN hastalarinda Sii ve PIID basta olmak iizere klinikte kullanimi1
giderek artan ve kan sayim ile kolaylikla hesaplanabilen inflamatuar belirteclerin
remisyona giren ve girmeyen hastalar arasinda karsilastirilmasi, bu belirteglerin
hastalarin proteiniiri remisyonlarinin tahmininde kullanilabilirligi ve birbirlerine kars1

(varsa) Ustiinliiklerinin belirlenmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEMBRANOZ NEFROPATI

2.1.1. Tamm

Membran6z nefropati (MN), glomeriiler kapillerlerde subepitelyal immiin
depozit igeren, idrarda protein artis1 ile karakterize otoimmun bir glomeriiler
hastaliktir. (1,2) Bu birikim; ilgili antijenler, immunglobulin (Ig) G tipi antikorlar ve
kompleman sistemi elemanlarindan olusur ve glomertiler kapillerlerde bazal membran
kalinlagsmasi ile sonuglanir. Neticede immun kompleks birikimi ve membran atak
kompleksi (MAC) olusmasi nedeniyle podosit yapisinda patofizyolojik bir bozulma
meydana gelir ve idrarda protein kaybi gelisir (3). Klinik olarak yogun proteiniri,
hipoalbiiminemi, 6dem ve hiperlipidemiyle giden nefrotik sendromun (NS)

Ozelliklerini igerir. (4)

2.1.2. Epidemiyoloji

Membranoz nefropati, beyaz irkta, diyabetik olmayan yetiskinler arasinda
NS’nin en yaygin sebeplerinden biridir fakat tim irklarda ve etnik gruplarda da
goriilebilir. (4) Tirk Nefroloji Dernegi'nin 2019'da yayinladig1 uzlasi raporuna gore,
MN, Tiirkiye'de %43.2 orantyla NS’ nin en sik nedenidir. (5) MN'nin yillik goriilme
oranlarmin Kuzey Amerika'da milyonda 10-12 ve Avrupa'da milyonda 2-17 oldugu
tahmin edilmektedir. Verilerin ¢ogu Kuzey Amerika ve Avrupa'dan geldiginden, MN
insidans oranlarinin bdlgeler veya etnik kokenler arasinda degisip degismedigi net
bilinmemektedir. (3) Hastaligin baslangi¢ yasi 50'li yaslarin basi olmakla birlikte,
basvuru yas1 ¢ocuklardan yaslilara kadar genis bir yelpazede dagilim gostermektedir.

Hasta popiilasyonunda bilinmeyen nedenlerden dolay1 2:1 erkek baskinligi vardir. (3)

2.1.3. Simflandirma
Vakalarin yaklasik %75-80’ini PMN olustururken geriye kalan %20-25’1ini ise
sistemik hastaliklar ve maruziyetler ile iligkili olan sekonder membrandz nefropati
(SMN) olusturmaktadir. (2,3,6) PMN temelinde, M-tipi fosfolipaz-A2 reseptdrii
(PLA2R), trombospondin tip 1 alani igeren 7A (THSD7A), noral epidermal biiylime



faktorii benzeri protein 1 (NELL1), semaphorin 3B (Sema3B) iligkili tiirleri ve heniiz
karakterize edilmemis formlart rol oynamaktadir. (4) SMN’nin nedenleri arasinda
otoimmiin ve kollajen-vaskiiler hastaliklar, ¢esitli enfeksiyonlar, ilaglar/toksik
maddeler, maligniteler ve alloimmun hastaliklar bulunur. SMN’ye yol ag¢tig1 bilinen
nedenler Tablo 1’de belirtilmistir. (2,4) Bu ayrim MN tedavisi i¢in 6nemlidir ¢linkii
SMN’nin tedavisi dncelikle altta yatan hastaligin tedavisi iken PMN’1i hastalarin cogu

immunsupresif (IS) tedaviye ihtiya¢ duymaktadir.

Tablo 1 Sekonder Membrandz Nefropati Sebepleri

NSAID’ler ve COX-2 inhibitdrleri, altin tuzlari, d-penisilamin, civa,
Ilag ve Toksinler katyonik sigir serum albiimini, kaptopril, probenesid, sulindak, anti-
TNFa ilaglar, lityum, formaldehit, busilamin, tiopronin, trimetadion,

hava kirliligi

Enfeksiyon Hastaliklar1 HBV, HCV, HIV, filariasis, sistozomiyaz, sitma, sekonder veya
konjenital sifiliz, lepra, kist hidatik

Cogunlukla solid-organ kanserleri neden olur; akciger, prostat, kolon,
) meme, mezotelyoma, malign melanom, bobrek kanserleri

Malign Hastaliklar 5 o ) )
Hematolojik maligniteler; non-Hodgkin lenfoma, l6semiler, plazma

hiicre diskrazileri

SLE, miks bag doku hastaligi, sjogren sendromu, tiroidit, sarkoidoz,
Otoimmun Hastaliklar dermatitis herpetiformis, sarkoidoz, tip-1 DM, RA, dermatomiyozit,
AS, Immunglobulin G4 iliskili hastalik, anti-GBM hastaligi, ANCA
iliskili vaskiilit

GVHD, otolog kok hiicre transplantasyonlari, de novo MN (bobrek
Alloimmun MN
nakli sonrasi gelisir), antenatal alloimmin MN (anti-NEP

antikorlarindan kaynaklanir)

NSAID: Non-steroid antiinflamatuar ilag, COX-2: Siklooksijenaz-2, TNFa: Tiimor nekroz faktor alfa,
HBV: Hepatit B viriisii, HCV: Hepatit C viriisii, HIV: Insan bagisiklik yetmezligi viriisii, SLE:
Sistemik lupus eritematozus, DM: Diyabetes mellitus, RA: Romatoid artrit, AS: Ankilozan spondilit,
Anti GBM hastalig1: Anti glomeriiler bazal membran hastaligi, ANCA: Anti-notrofil sitoplazmik
antikor, GVHD: Graft-versus host hastaligi, MN: Membran6z nefropati, NEP: Notr endopeptidaz




2.1.4. Patogenez ve Hedef Antijenlerin Kesif Yolculugu

Membrandz nefropatinin olugum siirecindeki ana mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte son 20 yil igerisinde, MN'nin anlasilmasinda, yeni
hedef antijenler ve bu antijenlere 6zgii otoantikorlarin kesfi ile 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir.

Hastaligin patogenezi dolasimda bulunan igG tipi otoantikorlarm endojen veya
eksojen antijenlere baglanmasiyla baslar. Glomeriillerin subepitelyal bolgesinde
immunglobulin ve kompleman birikimi hastaligin karakteristik histopatolojik 6zelligi
olan glomeriil bazal membraninda (GBM) kalinlagmayla sonuglanir. Kompleman
sisteminin aktive olmasi, podositlerin zarar gérmesine ve sonug olarak proteiniiriye
yol acar. (7)

“’Membrandz glomeriilonefrit™ ifadesi, ilk olarak 1950'de Bell (8) tarafindan
literatlire kazandirilmistir. 1957'de Jones (9) tarafindan, GBM’nin 6zgiin yapisal
degisimleri ve periyodik asit-Schiff (PAS)-giimiis metenamin boyama teknigiyle
belirlenen, kapiller duvarlarin kalinlagmasi1 temeline dayanan, kendine 6zgii bir
patolojik durum olarak tanimlanmistir. Glomeriiler inflamasyonun belirgin olmamasi
sebebiyle, "membrandz glomeriilonefrit" adi zamanla "membranoz nefropati" olarak
degismistir ve bu yeni terim, hastaligin taniminda daha yaygin olarak kullanilmaya
baglanmstir. (10)

Bobrege 6zgii bu hastaligin altinda yatan mekanizmalarin otoimmun temelli
oldugunun ilk kanit1 1959 yilinda Heymann nefriti modeli adi verilen fare deneyi
caligmalarindan elde edilmistir. Bu modelde, insanda hastalik olusumunda rol almayan
megaline karsi olusan otoantikorlar farelerde benzer bir hastalik fenotipine neden
olmustur. (11,12) Megalin proteini farelerin hem proksimal tiibiillerinde hem de
podositlerinde eksprese edilmektedir. Aktif veya pasif olarak uygulanan megalin
antikorlar1 podositlerin bazal yiizeyinde immun kompleks birikimini indiiklemekte ve
klinik olarak farelerde podosit hasar1 ve proteiniiriye yol agmaktadir. Fare modeli
tizerinde yapilan bu ¢aligmalar, MN’nin patofizyolojisini anlamaya yonelik dnemli bir
temel olusturmustur. (3)

Visseral glomeriiler epitelyal hiicre olan podositler, bobrek glomeriillerindeki
filtrasyon bariyerinde gorevli ve GBM'nin dis kisminda konumlanmis 6zel hiicrelerdir.

Podositlerin ayaksi ¢ikintilar1 arasinda, proteinlerin glomertiler filtreden secici bir



bicimde gecisini kisitlayan slit diyafram adinda ince bir yap1 bulunur. (13) Heymann
nefriti modelinden elde edilen deneysel veriler, subepitelyal immiin depozitlerdeki IgG
antikorlarinin, podositin kompleman 5b-9 (C5b-9) aracili hasarina yol agan
kompleman aktivasyonunu baglattigini  gostermistir. Kompleman  sistemi,
mikroorganizmalara karsi savunma, immiin komplekslerin ve apoptotik artiklarin
islenmesi ve uygun bir immiin yanitin gelisimi gibi islevlerde rol oynar. Bu fizyolojik
etkilerin yani sira, kompleman aktivasyonunun dokular {izerinde patolojik sonuglara
yol agma potansiyeli vardir. MN’de kompleman regiilasyonu ile aktivasyonu
arasindaki denge, aktivasyonun lehine kaymis durumdadir (14). Kompleman
aktivasyonunun iki 6nemli sonucu vardir: C5b-9, podositlerin sitokinler, proteazlar,
oksidanlar, prostanoidler, ekstraseliiler matriks bilesenlerini {liretmesini saglar. Bu
olaylar, podosit kaybi, podositlerin ayaksi ¢ikintilarinin silinmesi, protein filtrasyon
bariyerinin ve GBM’nin fonksiyonel biitiinliigliniin bozulmas: ve ardindan masif
proteiniiri gelisimi ile sonuglanir. (15) Ikinci etkisi ise hasarlanan podositler tarafindan
tip IV kollajen ve lamininin asir1 iiretimi nedeniyle GBM kalinlagmasidir. (16-18)
Proteiniiri sonucunda, tiibtillerin luminal yiizeyi albiimin, transferrin, lipoproteinler ve
kompleman sisteminin proteinleri gibi maddelere maruz kalir. Bu durum, histolojik
olarak tiiblilointerstisyel atrofi ve fibroz ile sonuglanan tiibiiler epitel hasar1 ve
ilerleyici interstisyel hastalia yol acar. (14)

Her ne kadar antijen ve antikorun birlegsmesinin NS kliniginin baslamasindaki
temel etken oldugu bilinse de insanlarda MN neden olan antijenin ne oldugu uzun stire
belirlenememistir. Ancak 2002 yilinda, n6tr endopeptidaz (NEP) ilk defa allo-immiin
antenatal MN'nin olusumundaki kilit antijen olarak tanimlanmistir. Bu arastirmanin
bulgularina goére, NEP eksikligi olan bir anneden dogan bebekte, dogumdan hemen
sonra ortaya ¢ikan agir proteiniirinin ardindan gerceklestirilen bobrek biyopsisi,
podositlerin membranlarinda NEP ile anneden alinan anti-NEP antikorlarinin immun
kompleksler olusturdugunu ortaya koymustur. (19)

Son 20 yilda, potansiyel hedef antijenler tanimlanmistir. Ana antijen, 2009
yilinda Beck tarafindan tanimlanan M-tipi fosfolipaz-A2 reseptoriidiir. (20) Anti-
PLA2R antikoru serum diizeyi, klinik ve immiinolojik aktivite veya remisyon gibi

kriterleri 6nemli Ol¢iide degistirmis, ayrica prognostik bir parametre olarak da



kullanilmaya baglanmistir. 2014 yilinda Thomas tarafindan THSD7A adinda bagka bir
podosit hedef antijeni tanimlanmistir. (21)

2019 yilma dek hedef antijenlerin tanimlanmasi, hasta serumlarinin ve
soliibilize edilmis saglikli glomeriil ekstraktlarinin kullanildigi 'western blotting'
metodu ile yapilmigken sonrasinda bobrek biyopsi drneklerindeki glomeriilleri lazer
mikrodisseksiyon teknigiyle hassas bir sekilde izole etme ve elde edilen Ornekler
tizerinde kiitle spektrometresi ile hedef antijenleri tespit etme yontemi kullanilmaya
baslanmis ve bu yontem ile diger hedef antijenler kesfedilmistir. (1) Bunlar; ekzostozin
1 ve 2 (EXT1/2), NELL1, Sema3B, noral epidermal adezyon molekiilii 1 (NCAM1),
protokadherin FAT1 (FAT1), noron kaynakli norotrofik faktor (NDNF), kontaktin 1
(CNTN1), protokadherin 7 (PCDH?7), proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 6
(PCSKS6), high temprature requirement A1 (HTRAT1) ve diger antijenlerdir. (22). MN

patogenizinde rol alan antijenlerin yaklagik insidansi Sekil 1°de gosterilmistir. (22)

\

= PLA2R (%55) = NELL1 (%10) EXT1/2 (%7) THSD7A (%2)
= PCDH7 (%2) = SEMA3B (%2) = NCAM1 (%2) u PCSK6 (%2)
= NDNF (%1) = CNTN1 (%1) = FATL (%1) = DIGERLERI (%5)

= BILINMEYEN (%10)

Sekil 1 Membrandz Nefropati Antijenlerinin Yaklasik Insidansi

PLA2R: M tipi fosfolipaz A2 reseptér, NELL1: Noral epidermal biiylime faktorii benzeri protein 1, EXT1/2:
Ekzostozin 1 ve 2, THSD7A: Trombospondin tip 1 alan1 igeren 7A, PCDH7: Protokadherin 7, Sema3B:
Semaphorin 3B, NCAM1: Noral epidermal adezyon molekiilii 1, PCSK6: Proprotein konvertaz subtilisin/keksin
tip 6, NDNF: Noron kaynakli norotrofik faktér, CNTN1: Kontaktin 1, FAT1: Protokadherin FAT1.



2.1.4.1.Membrandéz Nefropati Gelisiminde Rol Alan Hedef Antijenler
21.4.11. PLA2R

M tipi fosfolipaz A2 reseptor, insan podositlerinin hem uzantilarinda hem de
apikal ylizeyinde yaygin olarak bulunan ancak islevi tam olarak anlagilmamis mannoz
reseptOrii ailesine ait bir transmembran glikoproteindir. (1) PLAZ2R ile iligkili MN,
GBM boyunca PLA2R’ye 6zgii graniiler bir boyanma 6zelligi gosterir ve bu durumun
en belirgin 6zelligi, dzellikle igG4 alt smifina ait anti-PLA2R varhigidir. Ayrica, anti-
PLA2R’1mn serumda da saptanmasi bu hastaligin tanimlayici faktdrlerindendir. (22,23)

Dolasimda anti-PLA2R saptanmasi, PMN tanisinda %80 duyarlilik ve %100
ozgilliige sahiptir. Hastalik aktivitesinin antikor seviyelerinin zamanla degisimiyle
dogru orantili olmasi ve etkili IS tedavi ile antikor diizeylerinin diismesinden otiirii
anti-PLA2R antikor testi, hastaligin tanisinda, ciddiyetinin belirlenmesinde, tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde ve hastalik remisyonunun izlenmesinde bir belirteg
olarak kullanilmaktadir. (22-24) Tedavi sonras1 dolagimdaki anti-PLA2R
antikorlarmin kaybolmasi (immiinolojik remisyon), proteiniirinin kaybolmasindan
(renal remisyon) haftalar hatta aylar 6nce gergeklesir. Immiinolojik remisyondan renal
remisyona kadar olan siire, muhtemelen glomeriiler filtrasyon bariyerinin yeniden
yapilanmasi i¢in gereken zamana karsilik gelmektedir. (25) Anti-PLA2R diizeyinin
remisyon sonrasit veya renal transplant sonrasi tekrardan yilikselmesi ise hastalik
niiksiinii 6ngérmektedir. (2,25)

Her ne kadar baslangigta PLA2R antijeninin PMN’ye 6zgii oldugu diisiiniilse
de hepatit B viriisii (HBV), hepatit C viriisii (HCV), kanser ve sarkoidoz gibi sekonder
hastaliklar1 olan bazi hastalarda PLA2R-pozitif MN saptanmisti. Bu durumun
sistemik hastaliin bir tezahiirii olarak m1 ortaya ¢iktig1 yoksa ilgisiz sistemik
hastaliklar1 olan bazi hastalarda tesadiifen mi PMN gelistigi konusunda kesin bir

sonuca varilamamistir. (2,26,27)

2.14.1.2. THSD7A

Trombospondin tip 1 alan1 igeren 7A, PLA2R gibi yiiksek molekiiler agirhiga
sahip ve disiilfiir baglar1 bakimindan zengin bir transmembran protein olup MN'deki
otoantikorlarin hedefi olarak PLA2R'dan sonra kesfedilen ikinci antijendir. Anti-

THSD7A antikorlar, anti-PLA2R negatif olan vakalarin yaklasik %10'unda, tim MN



vakalarmin ise yaklagik %3"linde tespit edilmistir. THSD7A'ya 6zgii antikorlar PLA2R
iliskili MN’de oldugu gibi agirlikli olarak igG4 alt simifindandir (28) THSD7A ile
iliskili MN, dolasimdaki antikorlarin saptanmasinin yani sira bobrek biyopsisinde
THSD7A antijenlerinin boyanmasiyla da teshis edilebilir. (21)

THSD7A ile iliskili MN, cogunlukla PMN o6zellikleri tasisa da bazi vakalarin
malignitelerle iligkili oldugu diisliniilmektedir. Bu protein bazi neoplastik hiicre
tiirlerinde tespit edilmis ve basarili kanser tedavileri sonrast plazmada anti-THSD7A

antikorlariin tespit edilemedigi ve NS’nin diizeldigi goriilmiistiir. (29)

2.1.4.13. EXT1/2

Ekzostozin 1 ve 2 antijenleri 2019 yilinda Sethi ve arkadaglar tarafindan tiim
vakalarin  %20’sini olusturan PLA2R/THSD7A c¢ift-negatif MN vakalarinda,
glomeriillerin lazer mikrodisseksiyonu ve kiitle spektrometresi yontemi kullanilarak
tanimlanmisti. MN gelisiminde rol alan antijenlerin yaklasik %7’sini olusturur.
(22,30) EXT1/2 iliskili MN’nin en ilgin¢ 6zelligi, hasta popiilasyonunun yaklagik
%80’inin kadin olmas1 ve yaklasik %70’inde eszamanli otoimmun hastalik (sistemik
lupus eritematozus, mikt bag doku hastalig1 vs.) saptanmasidir. Bobrek biyopsisi
bulgularinda da subendotelyal/mezengial birikimler, kompleman 1q (Clq)/igA/igM
boyanma gibi SMNyi diisiindiirecek 6zellikler mevcuttur. Ayrica baskin IgG alt tipi
PLA2R ve THSD7A iliskili MN’nin aksine igG1°dir. (30)

2.14.1.4. NELLI1

Noral epidermal biliylime faktorii benzeri protein 1’in tanimlanmasi 2020
yilinda olmustur ve vakalarin yaklasik %10 unu olusturarak MN'de saptanan ikinci en
yaygin antijendir. Ayrica bu hastalarin serumunda anti-NELL1 antikoru da
tamimlanmistir. NELL1-pozitif MN vakalarinda igG alt tiplemesi yapildiginda baskin
alt smifin igG1 oldugu gériilmiistiir. Bir diger farkli 6zelligi ise vakalarin bir kisminin
bobrek biyopsilerinde NELLI boyanmasinin bazi1 glomeriillerde segmental
olabilmesidir. (22,31)

Noral epidermal biiylime faktorii benzeri protein 1 pozitif MN’li vakalarin

%33’linde eszamanli malignite tespit edilmistir PLA2R ve THSD7A pozitif



membrandz nefropati vakalartyla karsilastirildiginda, NELL1 ile iliskili grupta

maligniteye sahip vakalarin oraninin daha yiiksek oldugu saptanmaistir. (32)

2.14.1.5. SEMA3B

Semaphorin 3B, 2020 yilinda MN'in bir diger hedef antijeni olarak
tanimlanmistir ve hastalik gelisiminde rol oynayan antijenlerin yaklasik %2’sini
olusturur. GBM boyunca SEMA3B boyanma karakteristik 6zelligidir ayrica hastalarin
serumunda anti-SEMA3B antikorlar1 saptanabilir. Anti-SEMA3B esas olarak igG1 alt
siifina dahildir. SEMA3B ile iligkili MN’yi digerlerinden ayiran en 6nemli 6zelligi,
ozellikle pediyatrik yas grubunda goriilmesidir. (22,33)

2.1.4.2.Membranoz Nefropati Gelisiminde Genetigin Rolii

Giderek artan kanitlar, belirli risk alelleri taginmasimin, MN gelisiminde
genetik bir yatkinlik olusturduguna isaret etmektedir. Kromozom 6p21 lokasyonunda
yer alan human leukocyte antigen (HLA)-DQA1 genine ait rs2187668 tek niikleotid
poliformizmi ve kromozom 2q24 bolgesinde konumlanan PLA2RI1 genine ait
rs4664308 tek niikleotid poliformizmi PMN risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.
Beyaz irka mensup 556 PMN tanisi almis hasta iizerinde yiiriitiilen bir arastirmada,
HLA-DQAT1 gen alelinin homozigot olarak ekspresyonunun hastalik riskini %20.2,
PLA2R1 genindeki risk alelinin homozigot olarak ekspresyonunun ise riski %4.2
artirdigr tespit edilmistir. Her iki risk alelinin de homozigot olarak bulunmasi
durumunda ise hastalik riskindeki artis oraninin %78.5'e yiikseldigi belirlenmistir.
(34,35)

Ayrica etnik kokenlere gore farklilik gosteren farkli HLA risk alelleri de
tanimlanmistir. Asyalilarda HLA-DRB1*1501, DRB3*0202 ve DRB1*0301,
Avrupalilarda HLA-DQA1*0501 ve DRB1*0301’nin MN gelisiminde risk alelleri
oldugu gosterilmistir. (36,37)

2.1.5. Histopatoloji
Isik mikroskopisinde (IM) karakteristik histolojik lezyon, belirgin bir
hiperselliilarite  olmaksizin tim  glomeriillerde = GBM’nin yaygin olarak

kalinlagmasidir. (14) MN’ye 6zgii bir diger bulgu, GBM'nin kalinlagsmasi ile birlikte



laminin ve diger ekstraselliiler matriks proteinlerini i¢eren diken (spike) goriiniimiiniin
olugmasidir. (18) Hastaligin farkli asamalar1 IM, elektron mikroskopi (EM),
immunfloresan mikroskopi (IF) ve immunohistokimyasal ¢alismalar ile saptanir. IF
mikroskopisi ile genellikle IgG4 alt tipinin baskin oldugu IgG antikorlar1 ve
kompleman 3 (C3) birikimiyle olusan diffiiz graniiler desen goriiliir.
Immiinohistokimya ile tamamlayic1 degerlendirme yapilirsa, igG alt siniflar1 veya
immiin birikimle iliskili podosit antijeni (PLA2R, SEMA3B, THSD7A ve digerleri)
saptanabilir. EM ile elektron-yogun subepitelyal (podosit ile GBM arasinda)
birikimler, podositlerin ayaksi ¢ikintilarinda silinme ve spike gdriinlimii taninabilir.
(1,38)

Membrandz nefropati histopatolojik olarak Ehrenreich ve Churg tarafindan,
1968 yilinda, immun birikimler ve GBM kalinlig1 gibi EM bulgularina dayanilarak 4
evrede siniflandirilmistir: (39)

Membranoz nefropati evre 1 (erken evre), glomeriiler hasarin baglangic
donemini temsil eder ve IM ile genellikle herhangi bir degisiklik gézlenmez. GBM'de
kalinlasma bulunmaz veya ¢ok hafiftir, bu yiizden ortaya ¢ikan degisiklikler, IF
mikroskopi ve EM yontemleri kullanilarak tanimlanir. EM’de subpitelyal elektron-
yogun birikimler saptamr. Immiin depozitler kiigiik ve seyrek oldugundan IF
mikroskopisinde subepitelyal bélgede ince graniiler bir gériiniim mevcuttur. (1,38,39)

Evre 2'de, IM’de PAS veya glimiis metanamin boyama ile veya EM ile
goriilebilen, GBM'in siirekli olarak {iretilmesi ve immiin kompleksler arasina
yerlesmesi sonucunda olusan, bu evreye Ozgii ‘spike' yapilari belirlenir. IF
mikroskopisinde graniiler boyanma daha diffiiz ve yogundur. (1,38,39)

Evre 3’te, IM’de GBM belirgin sekilde kalinlagsmis olarak goriiliir. Bu evrede
immun birikimler tamamiyle bazal membran ile ¢evrelenmistir ve dikensi ¢ikintilarin
birlesmesiyle yeni membran olusumu gozlenir. IF mikroskopisinde diffiiz graniiler
boyanma mevcuttur. (1,38,39)

Evre 4’te, IM’de GBM kalin ve diizensiz izlenir. Immun birikimlerin zamanla
rezorbsiyonu nedeniyle EM’de birikimler elektron-lusenttir ve ‘kopiik’ goriintiimii
izlenir. (1,38,39)

Immiinofloresan veya immiinohistokimya yoluyla, IgG alt simif boyamas1 ve

hedef antijenlerin belirlenmesi, PMN ve SMN’nin ayirt edilmesinde dnemlidir. PMN
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vakalarinda igG4 alt tipi boyanma baskindir. Ayrica glomeriiler immun birikimler
icinde PLA2R, THSD7A veya HTRA1 gibi belirli hedef antijenlerin varligt PMNnin
giiclii bir gostergesidir. (20,21,40,41) EXT1/2 pozitif boyanma olmasi, IgG4
boyamasinin zayif olmasi veya olmamasi, igG1 baskinlig1 olmas1 veya IgGl ile
birlikte igG3 ve IgG2 kodominansi olmasi altta yatan bir otoimmiin hastaligin
lehinedir. (30,42) Eslik eden malignite ile birlikte olan MN vakalarinda, IF
mikroskopisinde IgG1 ve igG2 yogunluklar1 daha giiclii saptanmustir. (43) NELL1 VE
THSD7A antijen boyanmasi PMN’de olabilecegi gibi baz1 malignite ile iligkili MN
vakalarinda da tespit edilmistir. (29,32)

2.1.6. Klinik Seyir

Membranoz nefropati, NS yapan glomertiler hastaliklardan biridir ve hastalar
genellikle masif proteiniiri (>3.5 g/giin), hipoalbiminemi (< 3.5 g/dL), periferik 6dem,
hiperlipidemi ve hiperlipidiiri ile karakterize NS klinigi ile bagvururlar. (5)
Tromboembolik hastaliklar (%8), mikroskobik hematiiri (%25-50), arteriyel
hipertansiyon (HT) (%20-50) ve azalmis glomeriiler filtrasyon hiz1 (eGFR) (<%10)
gibi diger bulgular daha az siklikta bulunabilir. (1)

Baslangicta PMN'li hastalarinin yaklasik %80'inde nefrotik diizeyde proteiniiri
goriiliirken, geri kalan %20'sinde ise subnefrotik diizeyde (<3.5 g/giin) proteiniiri
mevcuttur. (2) Immun birikim ve podosit hasar1 aylar icinde yavas ve ilerleyici bir
sekilde gelistigi i¢in proteiniiri teshis edilmeden aylar hatta yillar 6nce subnefrotik
seviyede devam edebilir. Tani sirasinda proteiniirinin - derecesi subnefrotik
proteiniiriden 20 g/giin’den fazlasina kadar degisen diizeylerde saptanabilir. (4)

Nefrotik sendromda goriillen periferik 6demin olusum mekanizmast,
“underfilling” ve “overfilling” hipotezleri ile ac¢iklanmaktadir. Underfilling
hipotezine gore; idrarla asir1 protein kaybi, Ozellikle albiimin gibi plazma
proteinlerinin seviyelerinde azalmaya yol agar. Bunun sonucunda plazma onkotik
basinci diiser ve kapillerlerden interstisyel bosluga sivi kacist artar. Intravaskiiler
voliimdeki azalma ise renal hipoperfiizyona neden olur. Bu duruma yanit olarak, renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi ve antidiiiretik hormon devreye girer; bobreklerden
sodyum ve suyun geri emilimi artar ve plazma hacmi artirilmaya calisilir. Damar digina

stv1 kagisi devam edeceginden 6dem daha da artar. Overfilling hipotezi ise, hasarl
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glomeriillerden tiibiillere sizan plazmin basta olmak iizere ¢esitli serin proteazlarin,
toplayict kanaldaki epitel sodyum kanali aktivasyonunu artirarak sodyum ve su
retansiyonuna neden oldugunu one siirmektedir. Bu mekanizma normal renin ve
aldosteron seviyelerine sahip NS vakalarin1 agiklamaktadir. (3,44)

Nefrotik sendromlu yetiskinlerde arteriyel ile vendz tromboemboli (VTE) ve
kanama riski genel popiilasyona gore daha yiiksektir. (45) En sik renal ven trombozu,
derin ven trombozu, pulmoner emboli goriiliirken, periferik arter ve koroner arter
trombozu da gelisebilmektedir. PMN tanili hastalarda VTE riski diger NS ile giden
hastaliklarla karsilastirildiginda daha yiiksektir. (46) VTE’lerin ¢ogu tanidan sonraki
ilk 2 y1l i¢inde meydana gelmektedir ve risk hipoalbiimineminin diizeyiyle orantilidir.
Ozellikle albiimin diizeyi <2.8 g/dL olan hastalarda VTE riski en yiiksek olarak
belirlenmistir. (47)

Nefrotik sendromda goriilen hiperkoagiilabilitenin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Fibrinojenin trombin tarafindan fibrine dontistiiriildiigii sirada ortaya
¢ikan ve plazma seviyesi hemostaz aktivasyonunu gosteren fibrinopeptid A’nin NS’li
hastalarda daha yiiksek seviyelerde oldugu gosterilmistir. Bu durum asemptomatik
olsa bile NS’li hastalarda subklinik pihtilagsmanin devam ettigini gosteren bir kanittir.
Ayrica, glomeriiler defekt sonucunda plazminojen, protein C ve S gibi dogal
antikoagiilanlarin idrarla kaybi, artmis trombosit aktivasyonu, fibrinojen ve yiliksek
molekiil agirlikli fibrinojen tiirevlerinin kan seviyelerinin artmasi, plazminojen
aktivasyonunun inhibisyonu da hemostatik dengenin bozularak protrombotik yone
dogru kaymasina neden olur. Daha Onceleri antitrombin III'lin idrarla kaybinin
hiperkoagiilabiliteye katkida bulunan bir mekanizma oldugu 6ne siiriilmiis olsa da
giincel ¢aligmalar NS’li hastalarda antitrombin III seviyeleri ile hiperkoagiilabilite
arasindaki iligkinin tutarsiz oldugunu gostermistir. (48)

Hiperkoagiilabilitenin yani sira 6deme sekonder gelisen staz durumunun ve
dislipideminin de tromboz olusumunu arttiran durumlar oldugu disliniilmektedir.
Lipid metabolizmasindaki diizensizlikler; endotel, kas ve yag dokularindaki
lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma, hepatik lipaz aktivitesinde azalma ve proprotein
konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) enzim seviyesindeki artisa bagh gelisir.
Sonugta very low density lipoprotein (VLDL), low density lipoprotein (LDL) ve

trigliserid plazma seviyeleri artar. Dislipidemi, NS’lu hastalarda tromboembolizm ve
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ateroskleroz riskini artirarak kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin yiikselmesine
neden olur. Ayrica dislipideminin kendisi bobrek hasarina neden olur ve bu hasar, eger
miidahale edilmezse ilerleyen kronik bobrek hastalifina (KBH) ve sonugta bazi

hastalarda son donem bobrek hasarinin (SDBH) gelismesine sebep olur. (49)

2.1.7. Tam

Baska bir nedenle agiklanamayan proteiniiri, hipoalbiiminemi, 6dem gibi NS
klinigi olan hastalarda etiyolojinin kesin tanisi i¢in bobrek biyopsisi gereklidir fakat
NS klinigi ile birlikte anti-PLA2R pozitifligi saptanmasi MN tanis1 i¢in yeterlidir ve
bobrek biyopsisine ihtiya¢ duyulmaz. (50)

Bobrek biyopsi ile MN’nin karakteristik histopatolojik bulgular1 saptanabilir
ve immun birikimler i¢inde PLA2R, THSD7A gibi hedef antijenlerin varlig1 tespit
edilebilir. SMNyi diisiindiirecek bulgular veya IigG alt grup boyanmasi tan1 koymada
yol gosterici olabilir. Bobrek biyopsisinin taniy1 kesinlestirmesinin yaninda aktif,
potansiyel olarak geri dondiiriilebilir lezyonlar1 ve/veya interstisyel fibrozis, tiibiiler
atrofi ve glomertiler skleroz gibi kronik lezyonlar1 tanimlamasi nedeniyle prognostik
bir 6nemi de vardir. (1,5)

Anti-PLA2R antikorlarin tespiti ya da bobrek biyopsisi ile tant almig tiim
MN’li hastalar sekonder sebepler agisindan degerlendirilmelidir. (50) Hastalar ayrintili
anamnez ile non-steroid antiinflamatuar ilaglar, alfa lipoik asit, anti-tiimor nekroz
faktor ajanlar, penisilamin, altin tuzlari, civa gibi ilag¢ veya toksin maruziyeti agisindan
sorgulanmali, otoimmun bag doku hastaliklari, hematolojik veya solid organ
maligniteleri ve enfeksiyonlar gibi iliskili olabilecek durumlar agisindan
incelenmelidir.

IIk basvuruda tam kan saymmi, serum biyokimyasal tahlilleri [glukoz, iire,
kreatinin, elektrolitler, total protein, alblimin, lipit diizeyleri, laktat dehidrogenaz,
transaminazlar, C-reaktif protein (CRP)], tam idrar tahlili ve 24 saatlik idrarda
proteiniiri tayini yapilmalidir. (5) Cogu hastada eGFR normaldir ve idrar sedimentinde
0zellik yoktur ancak hastalarin az bir kisminda mikroskobik hematiiri mevcut olabilir.
(3) Lupus membrandz nefropatisi ve sjogren sendromu agisindan anti-niikleer antikor
(ANA), anti-cift sarmalli DNA antikoru (anti-dsDNA), romatoid faktér (RF), anti-

smith antikor (anti-Sm), anti-sjogren sendrom iliskili antikor A (anti-SSA/Ro) ve anti-
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sjogren sendrom iligkili antikor B (anti-SSB/La) antikorlar1 bakilmalidir. HBV, HCV
ve human immunodeficiency virus (HiV) enfeksiyonlarmin varlig1 agisindan tetkik
edilmelidir. Serum C3 ve kompleman 4 (C4) diizeyleri Olgiilmelidir. MN’de
glomertllerdeki birikimlerde kompleman bilesenleri bulunmasina ragmen serum C3,
C4 ve total kompleman (CH50) seviyeleri normaldir. Serum protein elektroforezi ile
serbest kappa ve lambda diizeyleri, serum ve idrar immiinfiksasyon elektroforezi
bakilmahdir. Ozellikle 50 yas iizerinde ve/veya yiiksek riskli (sigara dykiisii, kilo
kaybi, aile Oykiisii varlig1 gibi) hastalarda kanser taramasi yapilmalidir. Kanser
taramasinin kapsamu iilkeden iilkeye degisiklik gosterir fakat bir¢ok merkezde akciger
grafisi veya bilgisayarli tomografi ile toraks gorlintiilenmesi, kadinlarda meme,
erkeklerde prostat (prostat muayenesi veya prostat spesifik antijen testi ile)
degerlendirilmesi, gastrointestinal maligniteler acisindan endo-kolonoskopi ile

taramayu igerir. (1,5,50)

2.1.8. Prognoz

Membranoz nefropati hastalarinin dogal seyri oldukca degiskendir. Tedavi
edilmeyen MN'li vakalarla yapilan ¢cogu ¢alismada %20-30 oraninda tam remisyon
bildirilmistir. Bu oran 6zellikle baslangi¢ proteiniiri miktar1 8g/gilin’lin altinda olan
hastalar1 igerir ve subnefrotik diizeyde proteiniiriyle bagvuranlarda tam remisyon orani
daha da yiikselmektedir. Subnefrotik diizeyde proteiniiri ile bagvuran hastalarin
yaklasik %60’1inda sonraki 2 y1l i¢inde nefrotik diizeyde proteiniiri gelisir, geri kalan
hastalar ise konservatif tedavi ile yiiksek oranda spontan remisyona girerler. NS klinigi
devam eden hastalarin %40-50'sinde 10 yil iginde ilerleyici bdbrek fonksiyon
bozuklugu gelisir. Geriye kalan %20-25’lik hasta grubu ise kismi remisyonda, stabil
proteintiri ve kreatinin diizeyleri ile seyretmektedir. (3,4,51,52)

Ilerleyici bobrek fonksiyon bozukluguna gidis igin belirlenmis risk faktorleri;
yas >50, erkek cinsiyet, bagvuru aninda eGFR’de azalma, proteiniiri miktarinin yiiksek
olmasi, anti-PLA2R seviyesinin yiiksekligi veya tedaviden sonra siirekli ylikselme
olmasi, histopatolojik incelemede glomertiler skleroz, interstisyel fibrozis ve tiibiiler
atrofi gibi ileri hastalig1 isaret eden faktorlerin varligi ile C3 boyanma olmasi, idrarda

artmis Peta-2 mikroglobulin, C3 ve C5b-9 atiliminin olmasidir. (1,2)
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2.1.9. Tedavi

Membranoz nefropati tanisi alan ve baglangicta SMN olarak degerlendirilen
hastalar altta yatan etiyolojik nedene yonelik tedavi edilmelidir.

Primer membrandz nefropati tanis1 konulan tiim hastalara optimal konservatif
tedavi uygulanmalidir. (50) Hastalarin ti¢te birinde hastali§in spontan remisyonu ile
miikemmel bir sonug elde edilmesi ve mevcut IS tedavilerin potansiyel toksisitesi goz
oniine alindiginda, IS tedavinin uygulanip uygulanmamasina hasta bazinda karar
verilmelidir. (28) Goriintiilleme yontemleriyle belirlenen kiigiilmiis bobrek (<8cm) ya
da eGFR degerinin 30 ml/dk/1.73m?nin altinda saptanmasi gibi ileri evre kroniklesme
bulgular1 olan PMN hastalarina IS tedavi verilmesi onerilmemektedir. (5) Proteiniiri
mikrar1 3.5 g/giin’den az, serum albiimin diizeyi 30 g/L’den yiiksek ve eGFR degeri
60 ml/dk/1.73 m?’den yiiksek ise spontan tam veya kismi remisyon gelisme olasilig1
nedeniyle baslangicta IS tedavi verilmesi 6nerilmemektedir (Tablo 2’deki diisiik riskli
hastalar). (50) Glomeruler filtrasyon hizi normal olan hastalarda, hastaligin ilerlemesi
icin hi¢ risk faktorii yoksa ve tromboembolik olaylar, akut bobrek hasar1 (ABH),
enfeksiyonlar gibi NS nin ciddi komplikasyonlar1 gelismemisse baslangigta IS tedavi
gerekli degildir. Bu hastalarda proteiniiri miktar1 8 g/giin’den yliksek olanlarda 3 ay,
proteiniiri miktar1 4-8 g/giin olanlarda 6 ay boyunca konservatif tedavi altinda
beklenilmesi onerilmektedir. (5,50)

Nefrotik sendrom klinigi olan, tolere edilebilen maksimum antiproteiniirik
etkili antihipertansifler ile takip edilen hastalarda, yeterli gézlem siiresinde kismi veya
tam remisyon gelismemesi (6 ay boyunca proteiniiri >4 g/giin veya 3 ay boyunca >8
g/ giin olarak kalan hastalar), NS ile iligkili yasami tehdit eden veya yasam kalitesini
azaltan semptom veya bulgularin olmasi, €GFR’nin 30 ml/dk/1.73m’den az olmamasi
sartiyla tanidan sonraki 6-12 aylik siirecte kreatinin degerlerinde %30 veya daha fazla
artig olmas1 ve bu artisin baska bir nedenle aciklanamamasi durumlarinda IS tedaviye
baslanmasi 6nerilmektedir. (5)

Hastalar IS tedavi karar1 i¢in, ilerleyici hastalik agisindan risk durumlarina gére
2021 KDIGO Glomeriilonefrit Klinik Uygulamalar Kilavuzu’nda siniflandirtlmistir.
(50) (Tablo 2)

Tablo 2 Hastalarin Risk Durumlarina Gore Siniflandirilmasti
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Normal eGFR, proteiniiri <3.5 g/giin olmasi ve serum albiimin diizeyi >30 g/L

olmasi
Diisiik VEYA
riskli Normal eGFR, konservatif tedavi ve ACEi/ARB kullamminin ardindan 6 ay i¢inde
hastalar proteiniiri <3.5 g/giin olmasi veya proteiniiride %50'den fazla azalma olmasi

Normal eGFR, proteiniiri >3.5 g/giin olmas1 ve ACEi/ARB ile 6 ay siiren
Orta viskli | konservatif tedavi sonrasinda proteiniiride %50’den fazla azalma olmamasi

hastalar VE

Yiiksek risk kriterlerini karsilamamak

eGFR <60 ml/dk/1.73 m? olmasi ve/veya >6 ay siireyle proteiniiri >8 g/giin olmast

VEYA

Normal eGFR, proteiniiri >3.5 g/giin ve ACEi/ARB ile 6 ay siiren konservatif tedavi
Yiiksek sonrasinda proteiniiride %50°den fazla azalma olmamasi ve asagidakilerden en az
riskli birinin varlig::
hastalar Serum albiimini <25 g/L

PLA2R >50 RU/mL

Idrar olfa-1-mikroglobulin >40 ng/dk

Idrar IgG >1 pg/dk

Idrar Beta-2-mikroglobulin >250 mg/giin

Secicilik indeksi>0.20 (IgG klirensi/albiimin klirensi)

Cok yiiksek | Hayati tehdit edici nefrotik sendrom varligi
riskli VEYA

hastalar Bagka tiirlii agiklanamayan hizli bobrek fonksiyonu bozulmasi olmasi

eGFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, ACEi:Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii, ARB:

Anjiyotensin reseptor blokorii, PLA2R: M-tipi fosfolipaz-A2 reseptorii, IgG: Immunglobulin G

Hastalar risk gruplarina gore smiflandirildiktan sonra, asagidaki algoritmaya
gore IS tedavi alip almayacagi, alacaksa hangi grup ilacin segilecegi, ilacin yan etki

profili ve hastaya uygulugu degerlendirilir. (50) (Sekil 2)
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Primer Membranoz
Nefropati

Dusuk Riskli

Orta Riskli Yiiksek Riskli Cok Yiksek Riskli

Bekle ve gor Rituksimab

. Siklofosfamid +
Bekle ve gor veya

veya Glukokortikoidler
Rituksimab Siklofosfamid +

veya Glukokortikoidler

Kalsinérin inhibitorii VI

+ Glukokortikoidler Kalsindrin inhibitori +
Rituksimab

Sekil 2 Primer Mebrandz Nefropatide Risk Gruplarina Goére Tedavi Se¢imi

2.1.9.1 Konservatif Tedaviler

Destekleyici tedaviler tani konulan tiim hastalara hemen baslanmali ve
remisyon saglanana kadar devam edilmelidir. Diizenli egzersiz yapilmasi, sigaranin
birakilmasi, kilonun normallestirilmesi, diyetle alinan protein miktarinin 0.8-1
g/kg/giin ile sinirlandirilmasi ve sodyum miktarinin 2 g/giin’lin altinda tutulmasi
saglanmalidir. (50)

Nefrotik sendromlu hastalarda ana hedeflerden biri 6dem ve tansiyonun kontrol
altina alinmasidir. Odem tedavisinde birinci basamak tedavi kivrim diiiretikleri
(furosemid, bumetanid, torasemid) olup direngli 6dem varliginda sinerjistik etki igin
tiazid, amilorid, asetozolamid ve spironolakton kullanilabilir. Diiiretik tedavisi alan
hastalarda hiponatremi, hiperkalemi, eGFR artis1, yaglh hastalarda hipovolemi gibi yan
etkiler agisindan dikkatli olunmalidir. Sistolik kan basincinda 120 mmHg nin alt1
hedeflenmelidir. Tolere edilebilen en yiiksek dozda antiproteiniirik etkili
antihipertansifler olan anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitorleri (ACEi) ve/veya
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) kullanilmalidir. (50) ACEi ve ARB’lerin
antiproteiniirik etki disinda PMN hastalarinda spontan remisyon oranlarini

artirabilecegine dair kanitlar da mevcuttur. (53)
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Nefrotik sendromu olup 6zellikle diyabetes mellitus (DM) ve HT gibi KVH
acisindan risk faktorii tasiyan hastalarda dislipideminin kontrolii Onerilmektedir.
Hiperlipidemi tedavisinde ilk tercih statinlerdir; ancak statinlerle maksimum doza
cikilmasina ragmen LDL ve trigliserid seviyeleri hedeflenen diizeye ulasmazsa,
fibratlar, nikotinik asit, safra asidi sekestranlari, PCSK9 inhibitorleri, ezetimib ve lipid
aferezi gibi non-statin tedavilerin de baglanmas1 diisiiniilmelidir. (50,54,55)

Siddetli hipoalbliminemi varliginda tromboembolik olay riski artmis olup
hastalar profilaktik antikoagiilasyon ve/veya aspirin verilmesi agisindan
degerlendirilmelidir. Tedavi planlamasinda géz 6niinde bulundurulmasi gereken iki
onemli unsur tromboembolik olay ve kanama riskidir. Bu iki riskin dengelenmesi, her
hastanin bireysel o6zelliklerine gore antikoagiilasyon stratejisinin belirlenmesi i¢in
KDIGO Glomeriilonefrit Klinik Uygulama Kilavuzu’ndaki algoritma kullanilir. (50)

e Serum albiimin diizeyi <25 g/L (bromokresol yesili yontemiyle) olan hastalar,
yiiksek risk grubundadir ve bu hastalar kanama riski acisindan GN tools ile
degerlendirilir. Kanama riski yiiksek olan hastalara aspirin, diisiik olan
hastalara ise warfarin veya aspirin ile birlikte diisiik molekiiler agirliklt
heparin baslanmasi onerilir.

e Serum albiimin diizeyi 25-32 g/L ise, arteriyel tromboembolik olay riski
hesaplanmalidir. Yiiksek risk varliginda aspirin kullanilmasi onerilir, diisiik
risk durumunda ise profilaktik tedaviye gerek duyulmaz. Arteriyel
tromboemboli riski, yas, gecirilmis trombotik olaylar, diyabet varligi, azalmis
eGFR, proteiniiri miktar1 ve sigara kullanimi gibi faktorlere bagli olarak
degerlendirilir.

e Serum alblimin diizeyi >32 g/L olan hastalara profilaktik tedavi verilmesi

gerekmez.

2.1.9.2.immunsupresif Tedaviler

Primer membrandz nefropati tanili IS tedavi endikasyonu olan hastalarda
baslangi¢c tedavisinde, hastanin risk grubuna gore doniistimli siklofosfamid
/kortikosteroid tedavisi (Ponticelli rejimi), kalsindrin inhibitdri (KNI) ve
kortikosteroid kombinasyonu veya rituksimab (RTX) tedavilerinden biri tercih edilir.

Takip sliresi boyunca risk profili degisebileceginden, riskin diizenli olarak
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degerlendirilmesi onemlidir. Diisiik riskli hastalara IS tedavi verilmemelidir. Buna
karsilik, ¢ok yiiksek riskli hastalar, Ponticelli rejimi ile en etkili ancak ayn1 zamanda
en toksik olan tedaviyi almalidir. Orta ve yiiksek riskli hastalarda, hasta ve hekim
tercihi, beklenen yan etkiler ve diger faktorler goz 6niinde bulundurularak farkl tedavi
secenekleri degerlendirilebilir. KNI tedavisi muhtemelen daha az etkili olmasina
ragmen, ilerleme riski orta olan hastalarda bir segenektir. KNi’ler monoterapi olarak
veya RTX ile kombine bir rejimde kullanilabilir. (50) (Sekil 2)

Baslangic tedavisi olarak oOnerilmeyen tedavi rejimleri ise kortikosteroid
monoterapisi, azatiopurin ile steroid kombinasyonu ve mikofenolat mofetil (MMF)
monoterapisidir. Ancak Ponticelli rejimi veya KNI tedavilerine direngli veya niiks
gelisen hastalarda, kortikosteroid ile birlikte MMF kullanimi alternatif bir tedavi
secenegi olarak degerlendirilmektedir. Bu durumda, MMF dozu giinde 2x1000 mg
olarak, 6-12 ay stireyle verilir. (5)

2.1.9.2.1. Dontigimli Kortikosteroid/Alkilleyici Ajan Tedavisi (Ponticelli
Rejimi)

Orijinal Ponticelli protokolii, 6 aylik bir siire boyunca kortikosteroidler ile
klorambusilin doniisiimlii olarak kullanilmasini igerir ve bu tedavinin PMN tanili
hastalarda proteintiri remisyonu saglayarak ve eGFR’yi koruyarak etkili bir yontem
oldugu kanitlanmistir. (56) Klorambusil ile kortikosteroid kombinasyonunun, yalnizca
kortikosteroid kullanimina gére daha erken remisyon sagladigi baska bir calisma ile
de dogrulanmistir. (57) Daha sonra alternatif bir alkilleyici ajan olan siklofosfamid ile
kortikosteroidlerin doniistimlii kullanildig1 benzer bir rejim olan Modifiye Ponticelli
Protokolii’niin de daha az toksisite ile benzer etkinlik saglandigi bulunmustur. (58)
Gilintimiizde kabul goren rejim Modifiye Ponticelli Rejimi’dir.

Modifiye ponticelli rejimi pozoloji: (59)

e 1, 3 ve 5. aylarda, ii¢ giin boyunca giinde 1 g intravendz metilprednizolon
uygulanir, ardindan 27 giin boyunca giinde 0.5 mg/kg oral prednizon ile devam
edilir.

e 2,4 ve 6. aylarda, oral siklofosfamid 2 mg/kg/giin 30 giin boyunca uygulanir.
Ponticelli rejiminin igerigindeki siklofosfamidin en 6nemli yan etkisi malignite

riskindeki artistir. Siklofosfamid ile tedavi edilen MN hastalarinda malignite

19



insidansinin, siklofosfamide maruz kalmayan hastalara kiyasla yaklasik 3 kat daha
yiiksek oldugu saptanmistir. (60) Bu risk goz oniine alindiginda, maksimum kiimiilatif
dozun 25 g ile sinirlanmasi onerilmektedir. (50) Siklofosfamidin diger bir 6nemli yan
etkisi ise infertilitedir. Bu nedenle de gebelik planlayan hastalar i¢in maksimum
kiimiilatif dozun 10 g’in altinda tutulmasi, tedavinin devaminda MMF’ye gecilmesi
onerilmektedir. (55) Tedavi siirecinde hastalar 16kopeni, enfeksiyonlar, trombotik
olaylar gibi siklofosfamidin diger ciddi yan etkileriyle de karsilasabilmektedirler.
Ayrica Ponticelli rejiminde siklofosfamid yiiksek dozda kortikosteroidlerle
kombinasyon halinde uygulandigi ic¢in, diyabet, kemik kiriklari, tromboembolik
olaylar gibi steroide bagl yan etkilerde goriilebilmektedir. (55) Yan etki profilinin
genis olmasi nedeniyle KDIGO Glomeriilonefrit Klinik Uygulama Kilavuzu’nda

ponticelli rejimi yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalar grubunda 6nerilmektedir.

2.1.9.2.2. Kalsinorin Inhibitérleri ve Kortikosteroid Kombinasyonu

Kalsinorin inhibitdrleri olan siklosporin ve takrolimus, temelde T hiicrelerinin
cogalmasini azaltarak etki eder. T hiicreleri, antikor {ireten B hiicrelerini diizenledigi
i¢in, bu ilaglar dolayl1 yoldan B hiicre fonksiyonlarini da etkiler. Bu durum, KNi'lerin
antikor iiretimini azaltmasin acgiklar. (55) Anti-PLA2R seviyesini diiglirmesinin yani
sira, protein filtrasyonunu azaltan podosit aktin iskeletini stabilize etmek i¢in dogrudan
bir etkiye de sahiptir. (61)

Normal bdbrek fonsiyonu olan MN hastalarinda KNI tedavisinin, tedavi
verilmemesine kiyasla kismi ve tam remisyon gelisme olasiligimi artirdig
kanitlanmistir.  (62) Remisyonu saglamada siklofosfamid kadar etkilidir ve
siklofosfamide gore daha az toksisite ile iligkilir. (63) Ancak uzun donem takiplerde
tedavi kesildiginde KNI ile tedavi olan hastalarda ¢ok yiiksek niiks orani1 oldugu
belirlenmistir. Bobrek fonksiyonu stabil ve remisyon devam ettigi siirece niiksetmeyi
onlemek i¢in yavas yavas azaltilarak daha uzun tedavi siiresinin gerekli oldugu
diisiiniilmektedir. (55)

Kalsinérin inhibitorlerinin en 6dnemli yan etkisi nefrotoksisite olup KDIGO
Glomertilonefrit Klinik Uygulama Kilavuzu’nda normal eGFR’ye sahip ve orta
progresyon riski olan hasta grubunda kullanilmasi onerilmektedir. Progresyon riski

yiiksek olan hastalarda tercih edilecek ise, 6 aylik KNI tedavisinden sonra, anti-

20



PLA2R antikorunun kanda kayboldugu belgelenen hastalar haricinde, tedaviye RTX
eklenmesi tavsiye edilmektedir. (50)

Pozoloji: (59)

Siklosporin, giinde 3.5-5 mg/kg oral olarak, 12 saat arayla iki esit doza
boliinerek, 0.15 mg/kg/giin prednizon ile birlikte, 6 ay siireyle verilir.

Takrolimus, giinde 0.05-0.075 mg/kg oral olarak, 12 saat arayla iki boliinmiis
dozda, prednizon olmadan, 612 ay siireyle verilir.

Siklosporin ve takrolimus tedavisinde akut nefrotoksisitenin Onlenmesi
amactyla, onerilen dozajin alt sinirindan baglanmast ve gerekirse kademeli olarak

artirilmast onerilmektedir.

2.1.9.2.3. Rituksimab

Rituksimab, olgun B hiicrelerinin yilizeyinde bulunan CD20 antijenine kars1
gelistirilmis, B hiicresi apoptozunu indiikleyen ve B hiicrelerini ortadan kaldirarak MN
tedavisinde kullanilabilen bir kimerik monoklonal antikordur. (61) B hiicrelerinin hem
otoantikor iireten hiicrelerin Onciileri hem de antijen sunan hiicreler olarak MN
patogenezinde Onemli bir rol oynadiginin bilinmesi, RTX tedavisinin kesifsel
calismalar1 icin arka plan saglamistir. Bu yaklasimin amaci, spesifik olmayan IS
tedavinin yikict sonuglart olmadan hastalik mekanizmalarini segici bir sekilde inhibe
etmektir. (64) RTX in, sitotoksik tedaviler ve KNI’lerle benzer etkililige sahip ve ayni
zamanda 6nemli 6l¢iide daha diisiik bir yan etki orani olan bir yaklasim oldugu yakin
zamanda yapilan caligmalarla gosterilmistir. (64,65) Antiproteiniirik etkinin diger
rejimlere gore daha gec goriilmesi dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir. (5)

Rituksimab tedavisi, orta ve yliksek riskli hastalarin baslangi¢ tedavilerinde,
geleneksel IS tedavinin etkisiz oldugu hastalarda veya IS tedavinin yan etki riskine
daha agik olan hastalarda dnerilmektedir. Ayrica niiks gelisme orani yiiksek olan KNI
tedavisinden sonra remisyonun devamini saglamak i¢in de kullanilmaktadir. (5,50,61)

Pozoloji: (5)

Rituksimabin optimal dozu ve siiresi kesin olarak belirlenmemistir. Baglangi¢
tedavisi olarak, haftada bir kez 375 mg/m? dozunda 4 hafta siireyle veya iki hafta

araliklarla 1000 mg dozunda olmak {tizere iki uygulama seklinden birinin tercih
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edilmesi Onerilmektedir. Anlamli antiproteiniirik etkinin goriilmesi genellikle

tedavinin 6. ayindan sonra olmaktadir.

2.1.9.2.4. Adrenokortikotropik hormon monoterapisi

Adrenokortikotropik hormon (ACTH) monoterapisi, baslangic IS tedaviye
yanit alinamayan veya bu tedavilerin kontrendike oldugu durumlarda kullanilabilen
bir alternatiftir. (5) ACTH'nin, PMN’de klinik remisyonu nasil indiikledigi
bilinmemektedir; muhtemel mekanizmanin ACTH nin podositler {izerindeki MCR1
olarak isimlendirilen melanokortin reseptdriinii aktive etmesi oldugu diisiiniilmektedir.
(55)

Pozoloji: (2)

Sentetik ACTH, 6-12 ay boyunca her 2 haftada bir 1 mg intramiiskiiler
uygulanir. Dogal ACTH, 6-12 ay boyunca her 2 haftada bir 80U intramiiskiiler

uygulanir.

2.1.10. Remisyonun Degerlendirmesi

Konservatif veya IS tedavi ile takip edilen hastalarm uzun dénemdeki sonuglar
tam remisyon, kismi remisyon ve non-remisyon olarak 3 gruba ayrilir. (2,59)

Tam remisyon: En az 1 hafta arayla alinan iki degerle dogrulanmis proteintiri
miktarinin <0.3g/glin olmasi ile birlikte serum albiimin konsantrasyonunun ve serum
kreatinin seviyesinin normal olmasi.

Kismi remisyon: En az 1 hafta arayla alinan iki degerle dogrulanmis proteiniiri
miktarinin <3.5g/giin olmasi ya da en yiiksek degerinden %50 veya daha fazla azalma
olmasi ile birlikte serum albiimin konsantrasyonunda iyilesme/normallesme ve stabil
serum kreatinin seviyesinin olmasi.

Non-remisyon: En az 1 hafta arayla alinan iki degerle dogrulanmis proteintiri
miktariin>3.5g/glin veya en yiiksek degerinden %50’den az azalma olmasi veya
kreatinin seviyesinin 2 katina ¢ikmasi.

Niiks hastalik: Remisyondan sonra>3.5 g/giin proteiniiri saptanmasi.

Son donem bobrek hasari: eGFR<15 mL/dk/1.73 m? veya renal replasman

tedavisi gereksinimi olmasi.
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2.2. SISTEMiK iMMUN INFLAMASYON iNDEKSIi VE PAN-IMMUN
INFLAMASYON DEGERI

Sistemik immiin inflamasyon indeksi ve PIID, tam kan sayiminda yer alan
noétrofil, lenfosit, monosit ve trombosit sayilarini esas alan ve kisa siire Once
kullanilmaya baglanan iki yeni skorlama sistemidir.

Sistemik immiin inflamasyon indeksi, mutlak nétrofil sayisi*trombosit
say1s1/lenfosit sayis1 (NxT/L) seklinde hesaplanmaktadir. Si, ilk olarak 2014 yilinda
Hu ve arkadaslar tarafindan hepatoseliiler karsinoma hastalarinin prognozunu tahmin
etmek i¢in kullanilmistir. (66) Sonrasinda kiigiik hiicreli akciger kanseri (67),
Ozefagus, mide, kolorektal kanserler, bobrek kanserleri, meme kanseri, mesane
kanseri, prostat kanseri, pankreas kanseri gibi solid organ kanserlerinde prognoz
ongoriilmesinde kullanilabilirligi agisindan ¢alismalar yapilmstir.

Pan-immun inflamasyon degeri, mutlak nd&trofil  sayisi*trombosit
sayisr*monosit sayisi/lenfosit sayis1 (NxTxM/L) seklinde hesaplanmaktadir. PiID,
2020 yilinda Fuca ve arkadaglar1 tarafindan metastatik kolorektal kanserli hastalarda
yapilan calisma ile giindeme gelmistir. Bu ¢alismada PIiD’in, monosit sayisia dair
bilgi icermeyen bir inflamatuar indeks olan Sii'ye kiyasla daha anlamli oldugu
saptanmigstir. (68)

Son zamanlarda SiI ve PIID belirtegleri, vaskiilitler, kardiyovaskiiler
hastaliklar, geriatrik popiilasyon, HT, romatizmal ve kolajen doku hastaliklari, gibi
bircok hastaligin prognozunu tahmin etmek amaciyla arastirilmistir. (69-72)
Literatiirde cesitli bobrek hastaliklarinda da prognoz tahmini igin Sii ve PIID
kullanimu ile ilgili ¢alismalar mevcuttur. SIi diizeyleri ile; kronik bobrek hastalari,
ABH ile takipli kritik hastalar ve periton diyaliz hastalarinda mortalite oran ile, IigA
nefropatisi hastalarinda SDBH’ye ilerlemeyi 6ngérmede ve diyabet hastalarinda
diyabetik nefropati gelismesini 6ngérmede anlamli korelasyon saptanmustir. (73—77)
Ayrica Tiirkiye’de 28 PMN tanili hastayla yapilan bir ¢alismada SiI ve PiiD’in

remisyonun olmamasint 6ngordiigii belirlenmistir. (78)
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismada, Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Nefroloji Kliniginde Subat 2010-Nisan 2023 yillar1 arasinda
bobrek biyopsisi ile MN tanisi alan hastalar retrospektif olarak tarandi. Calisma i¢in
Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu Bagkanligindan 18.03.2024 tarihinde 2024-05-15 karar no ile izin alind.
Etik Kurul Onay formu Ek-1 olarak sunuldu.

Calismaya 18 yas ve iistli, en az 1 yildir PMN tanisiyla nefroloji poliklinik
takibinde olan hastalar dahil edildi. SMN saptanan, tani aninda aktif enfeksiyonu,
hemogramda nétrofil, lenfosit, monosit ve trombosit sayisinda degismeye yol
acabilecek ilag¢ kullanimi, veri yetersizligi ve 1 yildan az nefroloji poliklinik takibi olan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin bagvuru anindaki yas, cinsiyet ve ek hastaliklarini igeren demografik
ozellikleri; tire, tirik asit, kreatinin, eGFR, sodyum, potasyum, kalsiyum, albiimin,
trigliserid, LDL, high density lipoprotein (HDL), glukoz, CRP, serum C3 ile C4 iceren
biyokimyasal parametreleri; hemoglobin, l6kosit, nétrofil, lenfosit, monosit, trombosit
sayilarini igeren kan sayimi parametreleri; tam idrar tahlilinde eritrosit, I6kosit sayisi
ve alblimin miktar1; 24 saatlik idrarda proteiniiri diizeyi (mevcut degilse spot idrarda
protein kreatinin orani); bobrek biyopsisi patoloji verileri (evre, immunglobulin ve
kompleman boyanma, interstisyel fibrozis/tiibiiler atrofi ylizdesi) tibbi kayit sistemi
ve/veya hasta dosyalari taranarak kayit altina alindi. eGFR, Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration equation (CKD-EPI) formiilii kullanilarak hesaplandi. 24
saat idrarda 3.5 gr/gilin’den fazla protein saptanmasi nefrotik diizeyde proteiniiri, tam
idrar tahlilinde 3’ten fazla eritrosit goriilmesi hematiiri olarak kabul edildi. Ayrica
hastalarin tan1 anindaki SIi ve PIID belirtegleri, notrofil lenfosit oran1 (NLO), monosit
lenfosit oran1 (MLO), platelet lenfosit orant (PLO), platelet albiimin oran1 (PAO)
hesaplanarak kaydedildi. SII mutlak nétrofil sayisinin trombosit sayistyla ¢arpimimin
lenfosit sayisina béliinmesiyle (NxT/L), PIID mutlak nétrofil trombosit ve monosit
sayisinin ¢arpiminin lenfosit sayisina boliinmesiyle (NxTxM/L), NLO mutlak nétrofil
sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle (N/L), MLO mutlak monosit sayisinin lenfosit

sayisina bdliinmesiyle (M/L), PLO mutlak trombosit sayisinin lenfosit sayisina
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boliinmesiyle (T/L) ve PAO mutlak trombosit sayisinin serum alblimin miktarina
boliinmesiyle (T/A) hesaplandi.

Hastalarin klinik seyrinin degerlendirilmesi i¢in 6.ay, 12.ay ve son vizitteki
kreatinin, eGFR, serum albiimin ve 24 saat idrarda protein (olmayan hastalarda spot
idrarda protein kreatinin oran1) degerleri kayit edildi. Hastalara uygulanan konservatif
(renin anjiotensin sistemi blokaji) ve IS tedaviler (kortikosteroid, siklofosfamid,
siklosporin, MMF, azatiopurin, takrolimus, RTX) kayit altina alindi. Hastalar son
vizitteki kreatinin, eGFR, serum albiimin ve proteiniiri diizeylerine gore remisyona
giren ve girmeyen (non-remisyon) hastalar olarak 2 gruba ayrildi. En az bir hafta ara
ile dlgiilen proteiniiri miktarinin <0.3 gr/giin olmasi, serum albliimin ve kreatinin
diizeyinin normal olmasi remisyon, bu kriterleri karsilamayan hastalar non-remisyon
olarak kabul edildi.

Gruplar arasinda demografik veriler ve tan1 anindaki biyokimyasal ve hematolojik
parametreler (iire, kreatinin, eGFR, {irik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, albiimin,
trigliserid, LDL, HDL, hemoglobin, 16kosit, nétrofil, lenfosit, platelet, monosit,
glukoz, CRP, tan1 am1 proteiniiri miktar, SIi, PiiID, NLO, MLO, PLO ve PAO)
karsilastirildi. Sil ve PIID’in remisyon ile iliskisi istatistiksel olarak degerlendirildi.

3.1.ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Tanimlayici istatistiklerde stirekli veriler i¢in ortanca ve g¢eyreklerarasi aralik,
kategorik veriler icin ise sayr ve yiizde degerleri hesaplandi. Istatistiksel
karsilastirmalarda kategorik veriler i¢in Ki-Kare testi veya Fisher Exact testi, siirekli
veriler i¢in ise Mann Whitney- U testi kullamldi. SII ve PIID degerlerinin remisyonu
ongormede tanisal karar verdirici 6zellikleri ROC analizi ile incelendi. Tek yonli
karsilagtirmalarda p degeri <0.05 olanlar ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine
alind1 ve yas ile cinsiyete gore diizeltilmis odss ratio (OR) hesaplandi. Sonuglarin
degerlendirilmesinde istatistiksel anlamlilik i¢in %95 gliven aralifinda 0.05'in
altindaki p degeri anlamli kabul edildi. Calismamizda verilerin istatistiksel analizi igin
SPSS (Version 29.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA, Lisans: Istanbul Universitesi)

programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, Nefroloji Kliniginde Subat 2010-Nisan 2023 yillar1 arasinda
bobrek biyopsisi ile MN tanisi alan 136 hastanin dosyasi incelendi. Bu hastalardan 31
tanesi yetersiz takip veya veri eksikligi, 22°si sekonder nedenlere bagli MN saptanmasi
ve 1 hasta ise tan1 aninda aktif enfeksiyonu bulunmasi nedeniyle ¢alismaya dahil
edilmedi. PMN tanisi ile en az 1 yillik takibi olan 82 hasta ¢alismaya alindi. Dabhil
edilen hastalarin %34.1’inin (n=28) remisyon grubunda, %65.8’inin (n=54) non-

remisyon grubunda oldugu belirlendi. (Sekil 3)

Nefroloji kliniginde Subat
2010-Nisan 2023 arasinda
bébrek biyopsisi ile

dogrulanan membranéz
nefropati tanil1 hastalar
tarandi. (n=136)

ib Sekonder membrandz nefropatili hastalar diglandi. (n=22)

_|_, Yetersiz takip olan ve verileri eksik olan hastalar diglandi. (n=31)
_|—> Aktif enfeksiyonu olan hastalar diglandi. (n=1)

Primer membrandz nefropati
teshisi alan hastalar dahil
edildi. (n=82)

Remisyon (n=28) Non-remisyon (n=54)

Sekil 3 Calisma Grubunun Belirlenmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin yasinin ortanca degeri 55 (minimum yas 18,
maksimum yas 75) olarak hesaplandi. Katilimeilarin %50'si (n=41) kadinlardan
olugmaktaydi. Hastalarin tan1 anindaki komorbid hastaliklarina bakildiginda, %35.4"
(n=29) HT, %18.3"i (n=15) DM, %11'1 (n=9) KVH’ye sahipti. Hastalarin %6.1’inde
(n=5) VTE o6ykiisti mevcuttu. (Tablo 3)
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Tablo 3 Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

n (%) Med (Min- Max)
Yas - - 55 (18-75)
Kadin 41 (%50) -
Cinsiyet
Erkek 41 (%50) -
Hipertansiyon 29 (%35.4) -
Diyabetes Mellitus 15 (%18.3) -
s e e Kardiyovaskiiler 9 (%l1) -
Klinik ozellikler Hastalik
Venoz 5 (%6.1) -
Tromboemboli
Oykiisii
Takip Siiresi (ay) - - 35 (12-286)

Bagvuru anindaki biyokimyasal veriler incelendiginde; ortalama kreatinin
degeri 0.8+0.35 mg/dL, eGFR diizeyi 98.23+26.89 mL/dk/1.73 m? ve serum albiimin
degeri 2.66+0.7 g/dL saptandi. Hastalarin 9%8.5’inde (n=7) eGFR<60 mL/dk/1.73 m?
oldugu goriildii. Serum C3 ve C4 diizeyi hastane esik degerine gore diigiik, normal,
yiiksek olarak gruplandirildi. Serum C3 diizeyi 6 hastada (%7) diisiik, geri kalan
hastalarda normal veya yiiksek, C4 ise tiim hastalarda normal veya yiiksek saptandi.
Bagvuru aninda hastalarin %75.6’sinda (n=62) nefrotik diizeyde, %24.4’iinde (n=20)
subnefrotik diizeyde proteiniiri ve %59.8’inde (n=49) mikroskopik hematiiri saptandu.

(Tablo 4)

Tablo 4 Hastalarin Tan1 Anindaki Laboratuar Bulgulari

Ort £SS Ortanca (Min- Maks) n (%)
Lékosit (10°/uL) 7.6 +1.75 7.5 (3.3-12.07) -
Notrofil (10°/uL) 426+ 14 4.26 (1.2-7.41) -
Lenfosit (105uL) 247+0.8 2.45 (0.81-4.74) -

27



Moneosit (103/uL)
Platelet (10°/uL)
Hemoglobin (g/dL)
Ure (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)

eGFR
(mL/dk/1.73m2)

Urik Asit (mg/dL)
Sodyum (mmol/L)
Potasyum (mmol/L)
Kalsiyum (mg/dL)
Glukoz (mg/dL)
Albiimin (g/dL)
Trigliserit (mg/dL)
LDL (mg/dL)
HDL (mg/dL)
CRP (mg/L)
C3

Diigiik

Normal

Yiiksek
(o]

Normal

0.56+0.17

271+ 77

12.53 £1.76

34.6+16.9

0.8+£0.35

98.23 £ 26.89

596+1.6

1393+ 2.6

433+04

8.36 +0.64

106.1 + 30.7

2.66 +0.7

251.2 +140.6

189.28 + 83

53.39 + 14.52

2.88+£3.19

0.53 (0.28-1.35)

256.5 (126-615)

12.4 (3.8-19.1)

30.3(8.7-106)

0.74 (0.31-2.66)

101 (29-164)

5.73 (3.01-9.7)

139.3 (132-144)

43 (3.35-5.16)

8.45 (6.5-9.7)

99 (75.5-286.6)

2.69 (1.2-3.98)

224 (70-852)

186 (68-379)

52.3 (27-96)

1.7 (0-16)

28

76 (%92.7)

6 (%7.3)

64 (%78)

6 (%7.3)

76 (%92.7)

55 (%67.1)



Yiiksek 21 (%25.6)

Hematiiri - - 49 (%59.8)
Nefrotik diizeyde - - 62 (%75.6)
proteiniiri

Subnefrotik 20 (%24.4)
diizeyde proteiniiri

Ort: Ortalama SS: Standart sapma, eGFR: Glomertiler filtrasyon hizi, LDL: Low density
lipoprotein, HDL: High density lipoprotein, CRP: C-reaktif protein, C3: Serum kompleman 3, C4:

Serum kompleman 4

Bobrek biyopsisi patolojisi verilerinin analizinde, PMN histopatolojik
evrelendirmesine gore hastalarin %24.3 {intin (n=20) evre 1, %70.7’sinin (n=58) evre

2, %4.8’1nin (n=4) evre 3 hastaliga sahip oldugu saptandi. (Sekil 4)

Evre 1 Evre 2 Evre 3

Sekil 4 Hastalarin Histopatolojik Evrelemeye Gore Siniflandirilmasi

Hastalarin takip siiresinin ortanca degeri 35 aydi (minimum 12, maksimum 286
ay). Gebe olan 1 hasta haricinde tiim hastalar ACEi/ARB tedavisi aldu. IS tedavi olarak
43 hastaya Ponticelli protokolii, 25 hastaya siklosporin ve kortikosteroid
kombinasyonu ve 14 hastaya kortikosteroid monoterapisi uygulandigi goriildii. IS
tedavinin devaminda 2 hasta azatiopurin, 3 hasta MMF, 3 hasta takrolimus, 6 hasta

RTX aldi.
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Takiplerde hastalarin 30’unda (%36.5) KBH (eGFR<60 mL/dk/1.73m2)
gelisti. Alti hastaya (%7.3) SDBH tanis1 ile (eGFR<15 mL/dk/1.73m2) renal
replasman tedavisi (5 hastaya hemodiyaliz, 1 hastaya periton diyalizi) baslandi. Takip
stiresince 5 hasta exitus oldu.

Hastalar remisyon ve non-remisyon olarak 2 gruba ayrilarak, demografik
veriler ve tan1 anindaki laboratuvar bulgulari karsilastirildi. Hastalarin cinsiyet, tani
yast ve komorbid hastaliklardan DM, HT, KVH, gecirilmis VTE Oykiisiiniin olup
olmama durumu agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). (Tablo

5)

Tablo 5 Gruplar Arasinda Demografik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Remisyon Grubu Non-Remisyon Grubu P
n=28 n=54
Tani Yas: (Yil) 57 (39.5-64.8) 52 (39-63) 0.422
Cinsiyet Erkek 11 (%39.3 30 (%55.6) 0.162
Kadin 17 (%60.7) 24 (%44.4)

Diyabetes Mellitus 4 (%14.3) 11 (%20.4) 0.499
Hipertansiyon 9 (%32.1 20 (%37) 0.660
Kardiyovaskiiler 1 (%3.6) 8 (%14.8) 0.156
Hastalik

Venoz Tromboemboli 3 (%10.7) 2 (%3.7) 0.332
Oykiisii

Veriler niceliksel degiskenler i¢in ortanca (CAA), nominal parametreler i¢in n (%) olarak ifade edildi.

Ure, kreatinin, eGFR, iirik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, albiimin,
trigliserid, LDL, HDL, hemoglobin, lenfosit, platelet, monosit, glukoz, CRP, tam
anindaki proteiniiri miktar1 her iki grupta benzerken lokosit ve nétrofil sayilari
arasinda anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0.022 ve p<0.001). Hematolojik
inflamatuar belirtecler incelendiginde; NLO ve SiI degetlerinin non-remisyon

grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla p=0.001 ve p=0.005).
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PiiD, MLO, PLO ve PAO agisindan iki arasinda anlamli bir fark bulunmadi (sirastyla
p>0.05). (Tablo 6)

Remisyon grubunun %72’sinde (n=18), non-remisyon grubunun ise
%63.3’linde (n=31) tan1 aninda hematiiri saptandi. Serum C3 diizeyinin remisyon
grubunun %7.7’sinde (n=2), non-remisyon grubunun %8’inde (n=4) diisiik oldugu
goriildii. Hastalarin bagvuru anindaki serum C3 ve C4 diizeyleri ile mikroskopik
hematiiri saptanmasinin prognoz gruplariyla iliskisi incelendiginde iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 6 Gruplar Arasinda Tan1 Anindaki Hematolojik ve Biyokimyasal Parametrelerin

Karsilastirilmasi
Remisyon Grubu Non-Remisyon Grubu P
(n=28) (n=54)

Lékosit (107/uL) 6.94 (5.76-8.44) 7.81 (6.63-8.82) 0.037
Notrofil (107/uL) 3.58 (2.83-4.29) 4.47 (3.61-5.46) 0.000
Lenfosit (10uL) 2.6 (1.86-2.93) 2.37 (1.89-2.84) 0.506
Monosit (10%ulL) 0.6 (0.42-0.69) 0.52 (0.45-0.64) 0.389
Platelet (10°ulL) 270.5 (230.3-303.8) 252.5(217.3-322) 0.594
Hemoglobin (g/dL) 12.2 (11.2-12.7) 12.6 (11.3-13.9) 0.177
Ure (mg/dL) 30.4 (22.3-41.8) 30.3 (23.5-41.9) 0.699
Kreatinin (mg/dL) 0.72 (0.49-0.91) 0.76 (0.57-1.01) 0.267
eGFR 101.5 (83.8-116.5) 100 (84.5-118) 0.895
(mL/dk/1.73m2)

Urik asit (mg/dL) 5.25(4.73-6.77) 6.2 (4.8-7.3) 0.127
Sodyum (mmol/L) 139.9 (138-141) 139 (137.8-141.3) 0.957
Potasyum (mmol/L) 4.32 (4.12-4.58) 4.3 (4.11-4.72) 0.922
Kalsiyum (mg/dL) 8.47 (7.9-8.8) 8.43 (7.9-8.9) 0.984
Glukoz (mg/dL) 101 (92.6-112) 97.9 (89-105.3) 0.297
Albumin (g/L) 2.52(1.88-3.49) 2.71 (2.29-3.04) 0.649
Trigliserid (mg/dL) 225 (165-277) 221.5(149.5-323.3) 0.948



LDL (mg/dL) 205.8 (142-256.4) 158.5 (108.8-228.8) 0.082

HDL (mg/dL) 54 (46-69) 50.2 (39.7-60.3) 0.054
CRP (mg/L) 1.4 (1-3.6) 1.7 (1-4) 0.925
Tanidaki proteiniiri 4310.5 (2712.4-8547.5) 5770 (3882.5-9000) 0.207
diizeyi (mg/giin)

NLO 1.37 (1.17-1.76) 1.85(1.41-2.57) 0.001
MLO 4.60 (3.43-5.68) 4.32 (3.27-5.24) 0.883
PLO 109.9 (82.9-150.3) 109.1 (94.3-130.1) 0.961
PAO 10.31 (7.9-12.2) 9.28 (7.35-13.11) 0.434
Sii 377.9 (284.3-469.7) 507.6 (361.9-646.6) 0.005
PIID 214.9 (150.7-317.3) 263.1 (176.7-386.3) 0.102
Hematiiri (%) 72 63.3 0.452

Veriler niceliksel degiskenler i¢in ortanca (CAA), nominal parametreler i¢in n (%) olarak ifade edildi.
eGFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, LDL: Low density lipoprotein, HDL: High density lipoprotein,
CRP: C-reaktif protein, NLO: Notrofil lenfosit orani, MLO: Monosit lenfosit orani, PLO: Platelet
lenfosit oran1, PAO: Platelet albiimin orani, SIiI: Sistemik immun inflamasyon indeksi, PIID: Pan-

immun inflamasyon degeri

ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda Sii ve NLO belirteglerinin
remisyonu Ongdrmede istatistiksel olarak anlamli sekilde tanisal degeri oldugu goriildii
(SiI ve NLO igin saptanan degerler sirasiyla: AUC=0.688, %95 GA=0.56-0.809,
p=0.005; AUC=0.726, %95 GA=0.61-0.83, p=0.001). Pan-immun inflamasyon
degerinin remisyonu 6n gormede istatistiksel olarak anlamli bir tanisal degeri

bulunmadi (p>0.05). (Sekil 5)
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ROC Curve
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Sekil 5 Sistemik Immun Inflamasyon Indeksi, Pan-immun Inflamasyon Degeri ve

Nétrofil Lenfosit Orani I¢in Belirlenen ROC Egrileri

Sistemik Immun Inflamasyon indeksi ve NLO icin 6nerilen smir degerler,

duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 tablo 7°de verildi.

Tablo 7 Sistemik Immun Inflamasyon Indeksi, Pan-immun inflamasyon Degeri ve

Nétrofil Lenfosit Oranmin Remisyonu Ongérdiiriicii Degerlerinin Analizi

AUC Cut-off p Sensitivite  Spesifite Giiven Pozitif Negatif
Arahg Prediktif  Prediktif
Deger Deger
Sii 0.688 4069  0.005 0.704 0.714 0.56-0.809 0.55 0.82
NLO  0.726 2.14 0.001 0.426 0.964 0.61-0.83 0.46 0.95

PIiD  0.610 0.102 0.48-0.74

AUC: Area under the curve, SII: Sistemik immun-inflamasyon indeksi, NLO: Nétrofil lenfosit orani,

PiiD: Pan-immun inflamasyon degeri
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Inflamatuar belirtecler ve remisyon arasindaki iliskiyi saptamak icin yapilan
lojistik regresyon analizinde; yardimci degiskenler cinsiyet ve tani yasi olarak
ayarland1. Notrofil sayisi, NLO ve Sii ile korelasyon gdstermesi nedeniyle lojistik
regresyona alinmadi. Yiiksek NLO seviyesinin non-remisyon ig¢in bagimsiz risk
faktorii oldugunu ortaya koydu (OR=4.530, %95 GA=1.146-17.911, p=0.031). (Tablo
8)

Tablo 8 Non-remisyon Uzerinde Etkili Risk Faktorlerinin Lojistik Regresyon Analizi

B OR 95% GA P
Tani Yagi (Yil) -0.022 0.978 0.944-1.014 0.228
Cinsiyet (Kadin) -0.243 0.784 0.282-2.180 0.641
NLO 1.511 4.530 1.146-17.911 0.031
SIT 0.000 1.000 0.995-1.004 0.865

OR: Odds ratio GA: Giiven araligi, NLO: Nétrofil lenfosit orani, SII: Sistemik immun inflamasyon

indeksi

5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda, PMN hastalarinda remisyonu ongérmede, tan1 anindaki SII ve
PIID’nin klinik yararliligmin arastirilmast ve NLO, PLO, MLO ve PAO gibi
inflamatuar belirtegler ile karsilastirilmasi amaglanmistir. Bu ¢alismada; remisyona
girmeyen hastalarda NLO ve SIi degerlerinin daha yiiksek oldugu, remisyonu 6n
gormede NLO’nun en duyarl belirte¢ oldugu ve non-remisyon riskinin NLO seviyesi
yiiksek olan vakalarda 4.5 kat arttig1 saptanmustir. PMN’de SIi ve PIID belirtecleri ile
remisyon arasindaki iligkiyi inceleyen tek ¢alisma mevcuttur ve daha fazla hasta sayisi
ile yapilan ¢alismamuz literatiire katki saglayacaktir.

Calismanin sonuglari incelendiginde, hastaligin ortalama baglangicinin 50'li yaslar
olmasi, bagvuru aninda eGFR diisiikliigii olanlarin oraninin %38.5 saptanmasi,
hipertansif hasta oraninin %35 civarinda seyretmesi, hastalarin yaklasik %6’sinin VTE
Oykiisli olmasi ve tan1 aninda nefrotik diizeyde proteiniiri goriilen hastalarin yaklasik
%75 oraninda olmasi literatiirdeki verilerle uyumludur. Buna karsin ¢alismamizda

kadin ve erkek hastalarin sayisi esit olup literatiirde vurgulanan erkek cinsiyet

34



baskinligiyla ortiismemektedir. Ayrica, hastalarin yaklasik %25'inin baslangicta
mikroskopik hematiiriye sahip oldugu belirtilirken, ¢alismamizda bu oran %59.8 ile
daha ytiksek tespit edilmistir. Bu bazi1 caligmalarda idrardaki eritrosit sayisinin 5’in
tizerinde olmasinin hematiiri kabul edilmesi ile iligkili olabilir. (3)

Hastalarin son vizitteki biyokimyasal parametreleri incelendiginde; proteiniiri
miktar1 <0.3 gr/glin olan ve serum albiimin ile kreatinin diizeyleri normal aralikta
olanlar remisyon grubu ve bu kriterleri karsilamayan hastalar non-remisyon grubu
olarak ikiye ayrilmistir. Hastalarin %34.1'1 (n=28) remisyon grubunda yer almakta
olup bu oran literatiirde bildirilen %30 orani ile benzerdir. (52)

Literatiirde tan1 yasinin yliksekligi, erkek cinsiyet, bagvuru anindaki yiiksek
proteiniiri diizeyi ve diisiik eGFR seviyesi PMN i¢in kotii prognostik faktorler arasinda
belirtilmis olup c¢alismamizda remisyon ve non-remisyon gruplari arasinda fark
saptanmamustir (1,2) Non-remisyon grubunun remisyon grubuna gore baglangic serum
kreatinin seviyeleri daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir (p=0.267). PMN i¢in kétii prognoz ile iligkilendirilen bir diger faktor
anti-PLA2R diizeyidir. Biyopsi ile tan1 almig 572 PMN hastasi iizerinde yapilan bir
calismada, serum anti-PLA2R pozitif olan hastalarin, negatif olanlara kiyasla daha
yiiksek proteiniiri seviyelerine sahip oldugu ve remisyon oranlarinin daha diisiik
oldugu saptanmistir (79) Cin’de yapilan bir diger kohort ¢alismasinda ise 359 PMN
hastasinin 202’sinde serumda anti-PLA2R pozitif saptanmis ve bu antikorun varligi
ile serumdaki diizeyinin hem daha yiiksek proteiniiri seviyeleri hem de tedavi sonrasi
remisyon olmamasi i¢in bagimsiz risk farktorleri oldugu gosterilmistir. (80) Hastalarin
risk durumlarinin belirlenmesinde ve hastalifin takibinde onemli bir gdsterge olan
anti-PLA2R diizeyinin 2021 yilinda yayinlanan KDIGO Glomeriilonefrit Klinik
Uygulama Kilavuzu’nda yer almasindan sonra yaygin olarak kullanilmaya baglandigi
ve ¢alismamizin 2010-2023 yillar1 arasinda takip edilen hastalar1 kapsamasindan 6tiirii
gruplar arasinda anti-PLA2R karsilastirilamamaistir.

Membrandz nefropatide serum kompleman diizeylerinin diismedigi bilinmekle
birlikte Tsai ve arkadaglarimin yaptig1 bir calismada serum C3 seviyesinin diisiik
olmasmin kotii bobrek sag kalimiyla iligkili oldugu belirtilmigstir. (81) Ancak
caligmamizda hastalarin tamaminda C4, %92.1’inde C3 diizeyi normal/yiiksek

saptanmig ve gruplar arasina kompleman seviyeleri arasinda fark bulunmamastir.
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Membrandz nefropatide, subepitelyal immiin kompleks birikimi lokal olarak
kompleman sisteminin aktivasyonunu tetikler ve bunun sonucunda MAC podosit
zarinda birikir. Ancak C3a ve C5a gibi anafilatoksin ve kemoatraktanlar, inflamatuar
hiicrelerin aktivasyonuna ve birikimine yol agmazlar. (82) MN’nin patogenezinde
belirgin bir sistemik inflamasyon kaniti bulunmasa da literatiirdeki caligmalar
incelendiginde sistemik inflamasyon gostergesi olarak kullanilan belirteglerin,
ozellikle NLO, PLO, MLO ve PAO’nun, PMN’de prognoz tahmininde yol gdsterici
olabilecegi One siirtilmiistiir. (81,83,84) Gan ve arkadaslarinin 561 hasta {izerinde
yaptig1 yakin tarihli bir ¢alismada, NLO’nun PMN’de proteiniiri non-remisyonu i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir. (83) Benzer sekilde, Zhang ve
arkadaslarinin 118 PMN hastasiyla yiiriittiigii calismada, tedaviye yanit vermeyen
PMN hastalarinin tan1 aninda daha yiiksek PLO ve MLO seviyelerine sahip olduklari
gozlenmistir. (84) Bu bulgular, genellikle malignite hastalarinda incelenmis ve kotii
prognoz ongoriisii ile iliskilendirilmis yeni belirtecler olan Sii ve PiID’nin, PMN
hastalarinda da kullanilabilirligi konusunda merak uyandirmistir. Literatiirde, ¢esitli
bobrek hastaliklar ile Sii ve PIID diizeylerinin iliskisini inceleyen bir¢ok calisma
bulunmaktadir. Huang ve ¢alisma arkadaslarinin, KBH tanili 6986 katilimei iizerinde
yaptig1 arastirmada, SiI diizeyleri ile mortalite arasinda anlamli bir iliski tespit
edilmistir. (73) Benzer sekilde, Jia ve ekibinin ABH ile takipli kritik hastalarla
gerceklestirdigi retrospektif kohort calismasi, Sii diizeylerinin 6liim oranlari ile iliskili
oldugunu ve Sil’nin yogun bakimda takip edilen bu hastalarda prognozu éngérmede
giiclii bir belirte¢ oldugunu ortaya koymustur. (74) Periton diyalizi uygulanan 369
hastay1 igeren Yang ve arkadaslarinin ¢alismas1 da yiiksek SIi degerlerinin artmis
mortalite ile iligkili oldugunu gdstermistir. (75) Aynmi sekilde, Zhang ve calisma
arkadaslar;, 2796 periton diyalizi hastasini kapsayan arastirmalarinda PiiD’in
prognostik énemini vurgulamistir. (85) Glomeriiler hastaliklardan IgA nefropatisinde
ise Zhai ve arkadaslarinin ¢alismasma gore, SII >456.21 seviyesinin SDBH’ye
ilerleme acisindan prognostik dneme sahip oldugunu bildirilmistir. (76) PMN tanili 28
hastayla Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmaya gore remisyon olmayan gruptaki hastalarin
Sii ve PIID sonuglari, tam remisyon grubundaki hastalara gére anlamli derecede
yiiksek saptanmustir. (78) Farkli bir merkezde ve daha fazla hasta sayisi ile yaptigimiz

bu calismanin sonucunda ise, PiID’in remisyonu &ngdérmede istatistiksel olarak
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anlamli bir tanisal degeri bulunmamistir (p>0.05). Tim immun inflamatuar
parametreler arasinda, SiI ve NLO, remisyon ihtimali daha yiiksek olan hastalar1 ayirt
etmek igin en basarili sonuglart sunmustur. SIi i¢in 406.9 kesme degeri baz
alindiginda, remisyonu 6ngdérmedeki duyarlilign %70.4 ve 6zgiilliigii %71.4 olarak
saptanmistir. NLO i¢in ise 2.14 kesme degeri dikkate alindiginda, duyarliligi %42.6
ve Ozgiilliigii %96.4 olarak belirlenmistir. ROC analizi ile egri altinda kalan alan
hesaplandiginda; Sii ve NLO i¢in AUC sirastyla 0.688 ve 0.726 olup NLO nun, Sil’ye
kiyasla remisyonu éngérmede daha iyi bir belirte¢ oldugu ifade edilebilir.

Calismanin giliclii yanlarindan en oOnemlisi, inflamasyonla iligkili bir¢ok
hastalikta SIi ve PIiID belirteglerinin éneminin arastirilmasina karsin PMN igin tek
calisma ile sinirl olan literatiire katki saglamasi ve diger ¢alismaya kiyasla daha genis
bir hasta grubuna sahip olmasidir. Retrospektif dizayna sahip ve tek merkezli olmasi,
hastalarin anti-PLA2R seviyelerinin degerlendirilmemis olmasi ve fazla sayida
hastanin veri eksikligi nedeniyle dislanmak durumunda kalmasi ¢aligmanin baglica
kisithiliklart arasinda yer almaktadir. Ayrica, bobrek biyopsisi sirasinda elde edilen tek
bir kan Ornegi ile inflamatuar belirte¢lerin hesaplanmasi degiskenlerin zaman
icerisindeki stabilitesini degerlendirmemize olanak vermemektedir. Calismamizin
diger bir smirlamasi ise uzun vadede proteiniiri remisyonunu etkileyebilecek diger
potansiyel kafa karistiric1 faktorler (6rnegin, ila¢ uyumu ve diyet ve fiziksel aktivite
gibi yasam tarzi faktorleri) hesaba katilmamaistir.

Primer membrandz nefropati hastalarinda remisyonu etkileyecek risk faktorlerinin
bilinmesi KBH gelisiminin azaltilmasinda biiyiik 6nem tasimaktadir. Calismamizda,
Sii ve NLO gibi ucuz ve kolaylikla hesaplanan belirtegler remisyonu 6ngdérmede
onemli belirtegler olarak bulunmustur. Ote yandan, PIID’nin hastaligm seyrindeki
ongoriicii etkisinin saptanmasi i¢in daha genis hasta gruplarinda ve multimerkezli

olarak tasarlanacak kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
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