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1.  GĠRĠġ ve AMAÇ 

Glomerulonefrit (GN) terimi, böbrekte glomeruller ve diğer kompartmalar 

içerisinde inflamasyona sebep olan bir dizi immün aracılıklı bozuklukları kapsamaktadır. 

Glomerulonefritler etiyolojik nedenlere göre primer ve sekonder GN‟ler olarak sınıflandırılır. 

Primer GN‟ler bilinen bir sistemik hastalık veya etken (lupus, vaskülit, enfeksiyon, 

malignansi, metabolik hastalık, ilaçlar gibi) olmaksızın sadece glomerullerin veya ağırlıklı 

olarak glomerullerin tutulduğu hastalıklar Ģeklinde tanımlanmaktadır. Sistemik hastalığın 

veya etkenin bir organ tutulumu olarak, glomeruler tutulumun olduğu hastalıklar sekonder 

glomeruler hastalıklar Ģeklinde tanımlanmaktadır (1). 

Sistemik hastalık bulgularının olmadığı GN olgularında ayırıcı tanıda post-

streptokokkal GN, Ig A nefropati, Hızlı ilerleyen GN ve membranoproliferatif GN 

düĢünülebilir (2). 

Kresentik GN spesifik bir hastalık değil fakat farklı etiyolojilerin ve patojenik 

mekanizmaların neden olduğu glomeruler hasarın morfolojik sonucudur  (3). 

"Kresentik glomerülonefrit" glomerüler bowman kapsülündeki epitelyal hücrelerin 

proliferasyonu ve özellikle monosit-makrofajlar olmak üzere T lenfositlerin infıltrasyonuyla 

birlikte görülür. Glomeruler nekroz, renal vaskülit, endokapiller lezyonlar birlikte bulunabilir 

(4). Klinik olarak genellikle renal fonksiyonlarda hızlı bir bozulma izlenir; bu durumda, tablo 

"hızlı ilerleyen glomerülonefrit" olarak isimlendirilir. Tedavi edilmezse çoğu kez günler, 

haftalar ya da aylar içinde son dönem böbrek hastalığına yol açar (5). Kresentik GN primer-

idiyopatik olabildiği gibi, çeĢitli glomerül hastalıklarına (membranoproliferatif GN, Ig A 

nefropatisi, membranöz GN) veya sistemik hastalıklara (enfeksiyonlar, sistemik lupus 

eritematozus, çeĢitli vaskülitler) ikincil de olabilir (4). 

ÇalıĢmamızda hızlı ilerleyen (kresentik) GN hastalarının renal biyopsi 

örneklerinde proliferasyon indeksi olarak kullanılan Ki-67 monoklonal antikorun, apoptotik 

aktiviteyi belirleyen Bcl-2‟nin ve makrofaj hücre belirleyicisi olan CD-68‟in 

immünhistokimyasal boyaması kullanılarak hücresel proliferasyonun, apopitozisinin 

değerlendirilmesi ve bu boyanma özelliklerinin hastalık prognozu ile iliĢkisinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Glomerülonefritler 

 Glomerülonefrit, genel olarak glomerüler nefrit; glomerülleri veya böbrekler 

içinde yer alan küçük kan damarlarının inflamasyonu ile karakterize bir böbrek hastalığıdır. 

Ġzole hematüri ve/veya proteinüri ile sınırlı kalabileceği gibi nefrotik sendrom, nefritik 

sendrom, akut böbrek yetmezliği veya kronik böbrek hastalığı gibi sonuçlara doğru gidebilen 

türüne göre ilerleyici-kronik veya tedavi sonrası iyileĢip tam kürün sağlanabildiği bir hastalık 

ailesidir. Ayrıca geniĢ proliferatif olmayan ya da proliferatif türleri gruplandırılmıĢtır. 

Fizyopatolojileri farklı oluĢan ve farklı geliĢen GN‟lerin teĢhis ve tedavi sonuçları da farklıdır. 

Bu yüzden doğru bir Ģekilde teĢhisi ve tedavisi gereklidir. Aksi takdirde uzun yıllar boyunca 

devamlı tedavisi gereken kronik böbrek hastalığı geliĢtiği takdirde sürekli diyaliz ihtiyacının 

karĢılanma zorunda kalındığı ve hatta böbrek transplantasyonu gerektirebileceği de önemli 

gerçekleri arasında yeralmaktadır (3-9). 

Glomerülonefrit kendiliğinden oluĢursa bu tip hastalıklar primer GN olarak 

adlandırılmaktadır. Primer GN‟lerde sadece böbrek tutulumu vardır glomerüler filtrasyon 

bariyerinde oluĢan hasarlanmaya bağlı geliĢir. Sekonder nedenleri arasında bazı bakteriyel, 

viral veya paraziter enfeksiyonlar, uyuĢturucu kullanımı yer almaktadır. Bazı sistemik 

hastalıkların böbrek tutulumu olması sebebiyle geliĢirse bu tip hastalıklar sekonder GN olarak 

adlandırılmaktadır. Sekonder nedenler arasında sistemik lupus eritmatozis (SLE), vaskülitler, 

diyabet, hipertansiyon gibi hastalıkların böbrek tutulumu ile iliĢkili olabilmektedir. UzamıĢ ve 

ciddi inflamasyon böbreklerde kalıcı zararlar vererek böbrek yetmezliğine neden olabilir (10-

11). 

BaĢlıca bulgu ve belirtileri de yine akut-kronik olmasına veya sebeblerine 

bağlıdır. Hasta genel olarak bazı rahatsızlıkları hissediyor olsada sadece rutin idrar tahlili 

sırasında da ortaya çıkabilmektedir. 

Glomerülonefritlerin baĢlıca bulgu ve belirtileri (12-13): 

• Pembe veya kahverengi idrar (idrardan kan gelmesi-hematüri) 

• Ġdrarda köpük olması (proteinüri) 

• Yüksek kan basıncı (hipertansiyon) 

• Yüz, eller, ayaklar, bacaklar ve karında sıvı retansiyonu (ödem) 

• Anemi veya böbrek yetmezliğine bağlı olarak anemi 
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Glomerülonefritler genellikle nefritik sendrom veya nefrotik sendrom bulgularını 

taĢırlar. Nefritik sendrom ve nefrotik sendromun genel özellikleri Tablo-I‟de özetlenmiĢtir 

(14). 

Tablo I. Nefritik ve nefrotik sendromun genel özellikleri (14). 

Nefritik Sendrom Nefrotik Sendrom 

Oligüri, azotemi 3,5 gr/gün proteinüri 

Hematüri (dismorfik, eritrosit silendir) Hipoalbuminemi 

Proteinüri (3 gr/gün‟den az) Hiperlipidemi 

Hipertansiyon Ödem 

Ödem Hiperkoagulabilite (antitrombin III kaybı) 

 

Nefritik sendromda ortak patolojik bulgu glomerüler filtrasyon bariyerinde 

endotel hücre hasarının oluĢmasıdır. Nefrotik sendromda ise epitel ayaksı çıkıntılarında 

silinme vardır, inflamasyon bulgusu, sellülarite artıĢı gözlenmez. Nefritik sendrom nedenleri, 

nefrotik sendrom nedenleri Tablo-II‟de gösterilmiĢtir (15). 

Tablo II. Nefritik ve nefrotik sendrom nedenleri (15). 

Nefritik Sendrom Primer Nefrotik Sendrom Sekonder Nefrotik Sendrom 

Membranoproliferatif 

glomerulonefrit 

Minimal lezyon hastalığı Diabetes mellitus 

IgA nefropatisi Membranöz glomerülonefrit Amiloidozis 

Akut post-streptokoksik 

glomerülonefrit 

Fokal segmental 

glomerülskleroz 

Sistemik lupus eritematozis 

Subakut bakteriyel  

endokardit 

Membranoproliferatif 

glomerülonefrit 

Ġlaçlar (Non-steroidal 

antiinflamatuar ilaçlar,  Altın) 

ANCA iliĢkili vaskülit 

(granülomatozis polianjiitis, 

mikroskopik polianjit, 

churg-strauss sendromu) 

 Enfeksiyonlar (Hepatit B ve C 

virüs enfeksiyonu, sifiliz, 

bakteriyel endokardit) 

Antiglomerüler bazal 

membran hastalığı 

 Malignite (Hodgkin ve diğer 

lenfomalar) 

Lupus nefriti   
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2.2.1. Hızlı Ġlerleyen (Kresentik) Glomerülonefritler 

Hızlı ilerleyen GN denilen kresentik GN belirli bir hastalık değildir fakat çoğalan 

ve dediferansiye olan visseral ve paryetal hücreler tarafından türetilen hücrelerin bowman 

boĢluğunda birikimi ile karakterize ciddi glomerüler histolojik hasarı tanımlamaktadır (3, 8-

11). Klinik tabloyu oluĢturan renal belirtiler idrarda hematüri ve eritrosit silendirleri, seyrek 

olarak nefrotik düzeye ulaĢan orta derecede proteinüri, değiĢken derecelerde hipertansiyon ve 

ödemdir. Glomerüler hasarın hafif formlarının spontan olarak gerileyebilmesine rağmen, renal 

tutulum genellikle haftalar içinde progressif olarak ilerler ve sonunda Ģiddetli oligüri ortaya 

çıkar. Günümüzde hızlı ilerleyen GN‟lerin bazı tiplerinde prognozun iyileĢmiĢ olmasına 

rağmen, son dönem böbrek yetmezliğine progresyon hala sıktır. Bu nedenle, böbrek iĢlevini 

koruma adına erken tanı ve agresif tedavi son derece önemlidir (16). 

Nedenden bağımsız olarak, klinik sendroma eĢlik eden klasik histopatolojik 

lezyon glomerüllerin % 50‟sinden fazlasını etkileyen aĢırı ekstrakapiller proliferasyon, yani 

kresent oluĢumudur. Kresentler glomerüler bazal membranda ortaya çıkan Ģiddetli hasar 

sonucu bowman boĢluğuna doğru parietal hücrelerin proliferasyonu, monosit ve makrofajların 

migrasyonu ile oluĢur. Bowman boĢluğuna fibrin kaçıĢı da kresent oluĢumuna önemli katkıda 

bulunmaktadır. Kresentler sonunda bowman boĢluğunu doldurur ve glomerüler yumağa baskı 

yaparlar. Tedavi kısa zamanda baĢlatılmaz ise hücresel kresentler hızla fibröz kresentlere 

dönüĢür ve glomerüler kapiller yumakta kollaps ortaya çıkar (16-19). 

Kliniğinde kresentik GN genellikle makroskopik ya da mikroskopik hematüri, 

eritrosit atılımı ile proteinüri gibi değiĢken derecelerde iliĢkili ve klinik baĢlangıcından 

itibaren 3 ay içinde böbrek fonksiyon kaybına neden olan bir klinik durumdur. Kresentik GN 

etyolojisi nedeni ne olursa olsun, nihai sonucu glomerüler bazal membranda hasar 

oluĢumudur. Üriner boĢlukta fibrin ve fibronektin birikimi parietal epitel hücrelerinin aktive 

olarak çoğalmasına ve böylece bowman kapsülünde çatlaklar oluĢmasına ve burada makrofaj 

ve fibrinin büyük bir ölçüde göçüne neden olmaktadır (3, 8-11). 

Klinik olarak geliĢimi böbrek fonksiyonlarında hızlı bir bozulma ile baĢlangıç 

gösterir. Tedavi edilmediği takdirde gu  n, hafta ya da aylar ic  inde son do  nem bo  brek 

hastalıg  ına yol ac  ar (18, 19). 

2.2.2. Sınıflandırma 

Hızlı ilerleyen GN nedenleri, patogenezleri ve klinik belirtileri belirgin olarak 

farklılık gösterebilen bir kısmı sadece böbreğe sınırlı, diğerleri sistemik olan çeĢitli 
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hastalıkları kapsar (3). Gerçekte tüm nefritik glomerüler hastalıklar, Ģiddetli oldukları zaman 

hızlı ilerleyen GN‟ye yol açabilirler. Kresentik GN‟nin primer nedeni de tam olarak 

bilinemese de membranoproliferatif GN, IgA nefropatisi, membrano  z GN gibi glomeru  l 

hastalıklarına veya genel GN sebeplerine ikincil olabilir. Primer hızlı ilerleyen GN‟ler temel 

olarak immün patogenezlerine (serolojik ve immünfloresan mikroskobi bulgularına) göre üç 

tipe ayrılmıĢtır (Tablo III). 

Tip I; Anti-glomerüler bazal membran (GBM) antikor hastalığı, Tip II; Ġmmün 

kompleks aracılı kresentik GN ve Tip III; Pauci-immün tip kresentik GN. Tip III olguların 

büyük kısmı anti-nötrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif GN‟ler kategorisine girer (3, 6-

9). 

Tablo III. Hızlı ilerleyen (kresentik) glomerülonefritlerin sınıflandırılması (20). 

PRĠMER 

    Tip I: Anti-glomerüler bazal membran antikor hastalığı (Goodpasture sendromu) 

    Tip II: Ġmmün kompleks hastalığı 

    Tip III: Pauci-immün tip (genellikle ANCA pozitif) 

 

SEKONDER 

    Membranoproliferatif glomerülonefrit 

    IgA nefropatisi – Henoch-Schönlein purpurası 

    Post-streptokoksik glomerülonefrit 

    Sistemik lupus eritematozis 

    Poliarteritis nodoza, hipersensitivite anjiitis 

    Wegener granülomatozu 

    Ġlaçlar 

 

2.2.2.1. TĠP I; Anti-glomerüler bazal membran (Anti-GBM) Antikor Hastalığı 

Kresentik GN‟lerin yaklaĢık %10-20‟sinden sorumludur. Oldukça seyrek görülen 

bir hastalık olup, Avrupa‟daki insidansının yılda milyon popülasyon baĢına 0.5 olgu olduğu 

tahmin edilmektedir. Glomerüler bazal membranın yapısındaki tip 4 kollajenin α 3 zincirinin 

non-kollajenöz bölgesine karĢı oluĢan IgG yapısında dolaĢan antikorların yol açtığı bir 

hastalıktır (3). Normal Glomerüler bazal membranda α 3, α 4 ve α 5 tip IV kollajenler non-

kollajen-1 baĢlarından dimerleĢme gerçekleĢtirerek hexamer yapısı oluĢtururken, bu 

sendromda Ig G‟lerin α3 zinciri non-kollajen-1 direk bağlantı oluĢturmaktadır. Ayrıca α5 

zincirine karĢı geliĢen antikorlar (Ab) anti-GBM hastalığına yol açar. Bu Ab‟ler ile 

oluĢturulan hasarlar glomerüler kapillerde boĢluklar oluĢturur ve bu boĢluklarda koagülasyon 
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faktörleri ve inflamatuvar hücrelerin birikimine neden olur. Böylece kresent oluĢumu 

gerçekleĢir. Ayrıca kompleman sistemi aktivasyonu ve polimorfonükleer cevap geliĢimi, 

paryetal hücrelerin proliferasyonunun ana sebebi olduğu ve yine bu sistemde T hücrelerinin 

etkin olduğunu düĢündürmektedir (3, 8-11). Bu antikorlar GBM‟da inflamatuvar bir hasara 

yol açar, GBM parçalanır ve kresentik bir GN oluĢur. Anti-GBM antikorları pulmoner kapiller 

bazal membran ile çapraz reaksiyona girer ve orada hasara yol açarsa pulmoner hemoraji ve 

hemoptizi geliĢir ve bu birliktelik goodpasture sendromu olarak adlandırılır. Pulmoner 

hemoraji olguların yaklaĢık % 60‟ında görülür. Sigara içme ve uzun süre uçucu 

hidrokarbonlara maruz kalma pulmoner hemoraji riskini arttırır. Patogenezi kesin olarak 

bilinmemekle beraber, temel sorunun T hücre aktivasyonu olduğu düĢünülmektedir. HLA-

DR2 ile iliĢkisi, hastalığın geliĢiminde genetik faktörlerin de rolü olduğunu desteklemektedir 

(3, 6, 8). 

Hastalığın sıklığı iki pik yapar. Birinci pik ikinci-üçüncü dekattaki erkeklerde 

görülür, bu olgularda goodpasture sendromu olasılığı daha yüksektir. Böbreğe sınırlı hastalık 

ise daha çok 60 yaĢın üstündeki kadınlarda görülür. Hastalık tipik olarak idrar miktarında 

azalmanın eĢlik ettiği nefritik bir tablo ile baĢlar. Artralji, miyalji, ateĢ ve karın ağrısı tabloya 

eĢlik edebilir. Böbrek iĢlevi günler-haftalar içinde normalden diyaliz gerektiren düzeylere 

kadar bozulabilir. Pulmoner tutulumlu olgularda dispne ile birlikte yaĢamı tehdit edici 

hemoptizi bulunabilir ve akciğer grafisinde diffüz alveoler infiltratlar saptanır. Ayrıca, 

alveolar hemorajiye bağlı mikrositik anemi geliĢebilir. Hastaların yaklaĢık % 90‟ında serumda 

anti-GBM antikorları saptanır. Antikor düzeyi ile hastalığın klinik seyri arasında bir iliĢki 

yoktur (3-9). YaklaĢık % 10-38 hastada p-ANCA veya c-ANCA varlığı ortaya konulabilir.  

Nadir olarak böbrek transplantı olmuĢ Alport sendromu hastalarında geliĢebilir. Bu durumda 

tranplante edilmiĢ böbrekteki antijenik epitoplar Ab oluĢumunu tetikler ve bir çok hastada 

lineer IgG oluĢumu gözlenir. % 3-12 hastada ciddi kresentik GN geliĢir (3, 8-11). 

IĢık mikroskobik incelemede sıklıkla bowman boĢluğunda Ģiddetli kresentik 

proliferasyon ve kresentlere komĢu glomerüler segmentlerde fibrinoid nekroz saptanır. 

EtkilenmemiĢ glomerüller normal görülür. Ġmmünfloresan mikroskobide glomerüler kapiller 

bazal membran boyunca lineer bir Ģekilde IgG birikimi saptanır, fakat elektron mikroskobide 

elektron yoğun depozitler gösterilemez. Nadiren IgA birikimi de olabilir (3-9). 

Primer kresentik GN‟ler içinde prognozun en kötü olduğu gruptur. Nisbeten nadir 

görülmesi nedeniyle büyük kontrollü çalıĢmaların bulunmamasına rağmen, ana tedavi 
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stratejisini dolaĢımdaki anti-GBM antikorlarını temizlemek için plazmaferez ve antikor 

yapımını azaltmak için siklofosfamid ve kortikosteroidler ile yoğun immünsüpresif tedavi 

kombinasyonu oluĢturur (3). Ġrreverzibl renal hasar ve pulmoner hemoraji geliĢimini önlemek 

için hızlı tedavi gereklidir. Tedaviye baĢlandığı sırada serum kreatinin düzeyi 7 mg/dl‟nin 

üzerinde olan veya biyopside kresentlerin çoğu fibrotik hale gelen hastalarda böbrek iĢlevinin 

düzelme olasılığı düĢüktür. Plazmaferez dolaĢımdaki antikorlar kayboluncaya kadar günlük 

olarak uygulanmalı ve her defasında 2-4 litrelik bir plazmanın değiĢimi sağlanmalıdır. Sıklıkla 

2-3 haftalık bir uygulama gerekir. Ġmmünsüpresif tedavi olarak ise her ne kadar etkinliği tam 

olarak kanıtlanamamıĢ olsa da, 3 gün süreyle 7 mg/kg/gün dozunda metilprednizolon 

intravenöz olarak uygulanır. Takiben 1 mg/kg/gün dozunda oral prednizon tedavisi baĢlanır, 

doz giderek azaltılarak 2-3. aylarda günaĢırı tedaviye geçilir. Siklofosfamid ise 2 mg/kg/gün 

dozunda oral olarak veya aylık 0,5 gr/m
2
 dozunda intravenöz olarak uygulanabilir. Bazı 

olgularda 3-4. aydan sonra siklofosfamid kesilip, azathioprine geçilebilir. Tedavi süresi 6-12 

aydır. Tedavi edilmeyen veya yanıt alınamayan hastalarda erken dönemde yapılacak böbrek 

transplantasyonunda greft böbrekte nüks olasılığı yüksek olduğundan, anti-GBM antikor 

titresi negatifleĢinceye kadar, tercihen en az 6 ay transplantasyon ertelenmelidir (3, 6, 9). 

2.2.2.2. TĠP-II; Ġmmün Kompleks Glomerülonefriti 

Primer kresentik GN‟lerin yaklaĢık % 25‟ini oluĢturmaktadır ve özellikle 

çocuklarda sık görülür. Glomerüllerde immün kompleks aracılı hasar ile birliktedir. Olguların 

çoğunda baĢlatıcı antijen bilinmemektedir; ancak, bazı bireylerde altta yatan SLE veya post-

streptokoksik GN gibi bir immün kompleks hastalığı bulunabilir. Bazen de 

membranoproliferatif GN veya IgA nefropatisi gibi primer glomerüler hastalıkların zemininde 

geliĢebilir (3, 6, 9). 

Bu hastalıklarda kanda dolaĢan immün kompleksler glomerüler kapillerde 

inflamatuvar cevabı oluĢturur ve GBM‟da hasara neden olur. Bu hasar makrofajların, doğal 

öldürücü hücrelerin, granülositlerin ve dendritik hücrelerin aktivasyonuna, böylece Th1 ve 

Th17 hücre yanıtının geliĢimine neden olur. Bunların sonucu olarak kresent oluĢumu 

gerçekleĢir. Deneysel hayvan modellerinde bir dizi T lenfositlerin hilal oluĢumunda önemli 

bir rol oynadığını göstermektedir. Bu durumda, T lenfositlerin GBM hasarlaması için 

doğrudan ya da dolaylı bir mekanizma olmalıdır. T lenfositleri doğrudan matriks 

metalloproteinaz üretimi ile kollajeni etkileyebilir. T lenfositler tarafından salınan granzimler 

sitotoksik etki ve proteoglikanları lisize edebilir. Aktif T lenfositler aynı zamanda endojen 
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glomeruler hücrelerin matriks metalloproteinaz üretimini uyararak ve nötrofiller ve monositler 

tarafından serin proteinaz ve matriks metalloproteinazların salgılanmasını sağlayarak dolaylı 

olarak GBM hasarlanmasına neden olabilir (3, 8-11). Hasara aracılık eden en önemli 

mediatörün kompleman aktivasyonu olduğu düĢünülmektedir. Ayrıca, patogenezde Fc 

reseptörlerin önemine iliĢkin kanıtlar vardır. Hastalarda serolojik olarak hipokomplamentemi 

saptanabilir (3, 6, 9). 

Diğer tiplere göre kresent oluĢumu daha azdır ve etkilenmemiĢ glomerüllerde 

kapiller duvarda kalınlaĢma ve endokapiller proliferasyon görülür. Bowman kapsülündeki 

hasarın daha az olması ile uyumlu olarak kresentlerde epitelyal hücrelerin makrofajlara oranı 

daha yüksektir. Ġmmünflöresan incelemede ise glomerüler bazal membran boyunca granüler 

tarzda immün kompleks birikimi saptanır (3-9).   

Tedaviye yüksek doz metilprednizolon ile baĢlanır ve takiben 1 mg/kg/gün 

dozunda oral prednizona geçilir. YaklaĢık 3-4 haftadan sonra doz giderek azaltılarak 2-3. 

aylarda günaĢırı uygulamaya geçilir. Böbrek fonksiyonunda hızlı azalma olan olgularda 

tedaviye sitotoksik ajanlar eklenebilir. Plazmaferezin yararı yoktur. Post-infeksiyöz olanlar 

altta yatan infeksiyonun tedavisi ile düzelebilir (3-9). 

2.2.2.3. TĠP-III; Pauci-immün Tip Kresentik Glomerülonefrit 

EriĢkinlerde hızlı ilerleyen GN‟lerin en yaygın formudur, kresentik olguların % 

60-80‟ni oluĢturur. Özellikle yaĢlılarda ve beyazlarda sık görülmektedir. Hastalığın 

karakteristik lezyonu fokal nekrotizan ve kresentik GN‟dir. Pauci-immün tip kresentik GN 

sistemik küçük damar vaskülitinin bir komponenti veya böbreğe sınırlı (primer) hastalık 

olabilir. Olguların yaklaĢık 2/3‟ünde hastalık sistemik vaskülitle beraberdir. Sistemik vaskülit 

böbrek dıĢında akciğer, üst solunum yolları, paranazal sinüsler, kulak, göz, deri, 

gastrointestinal sistem, periferik sinirler, eklemler ve santral sinir sistemini etkileyebilir (3-9). 

Bu kresentik GN glomerüler birikimin yokluğu ve renal küçük-damar vasküliti ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. Çoğu hastada ANCA pozitifliği ve sistemik vaskülit belirtileri vardır. Son 

zamanlarda konsensus tip 3‟ü ANCA-iliĢkili vaskülitler olarak sınıflandırılmasını önermiĢtir 

(Chapell-Hill 2012 sınıflaması). Bu terim granulomatoz polianjitis ile mikroskobik polianjitis, 

ve eozinofilik granülomatozuslu polianjitisi içerir (3, 8-11). En sık görülen sistemik olgular 

granulomatoz polianjitis ve mikroskobik polianjitisdir. Ayrıca, eozinofilik granülomatoz 

sendrom ve propiltiourasil, allopurinol ve hidralazin gibi bazı ilaçlar da sorumlu olabilir. 
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Retrospektif çalıĢmalarda, sistemik ve böbreğe sınırlı olgular arasında prognoz bakımından 

anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (6-9). 

Pauci-immün tip kresentik GN‟lerin en tipik özelliği olguların yaklaĢık % 80-

90‟ında saptanan ANCA pozitifliğidir. ANCA, miyeloperoksidaza (MPO-ANCA veya sıklıkla 

P-ANCA) veya proteinaz-3‟e karĢı (PR3-ANCA veya sıklıkla C-ANCA) oluĢmuĢ 

antikorlardır. Böbreğe sınırlı olguların yaklaĢık 2/3‟ünde MPO-ANCA ve % 30‟unda PR3-

ANCA pozitif‟tir. Sistemik olgularda ise PR3-ANCA pozitif‟liği olasılığı daha yüksektir (3-9)  

(Tablo IV).  

Tablo IV. ANCA + Görülen Hastalıklarda ANCA Sıklığı (21) 

 P-ANCA C-ANCA 

Granülomatöz Polianjitis % 10 % 80-90 

Mikroskopik Polianjitis % 50 % 20-40 

Eozinofilik granülomatozuslu polianjitis % 50 % 35 

Primer Paucı-ımmün Kresentik 

Glomerulonefrit (sadece renal tutulum olan 

form) 

% 50 % 20-40 

Kistik Fibrozis   % 80 (Atipik) 

 

Kuzey Karolina Üniversitesi nefroloji laboratuvarı sonuçlarına göre, Anti-GBM 

Kresentik GN hastalarının yaĢ ortalaması 52, erkek kadın oranı 1/1,04, ortalama kreatinin 

değeri 9,7 ve 24 saatlik idrarda proteinüri ortalama değeri 1,67 olarak bulunmuĢtur. Aynı 

değerler Pauci-immün kresentik GN vakalarında sırasıyla 56, 1/1,09, 6,5 ve 1,94 iken, immun 

kompleks kresentik GN vakalarında ise sırasıyla 33, 1/1,6, 4,9 ve 4,39 olarak bulunmuĢtur (3) 

(Tablo V). 

Tablo V. Kresentik glomerülonefrit vakalarının bazı özellikleri (3). 

TĠP YaĢ (yıl) ♂/♀ Kreatinin 

(mg/dL) 

Proteinüri 

(g/24 saat) 

Anti-GBM Kresentik GN 52 ± 21 1.0/1.0 4 9.7 ± 7.1 1.67 ± 3.35 

Pauci-immün Kresentik GN 56 ± 20 1.0/0.9  6.5 ± 4.0 1.94 ± 2.95 

Ġmmün-Kompleks Kresentik GN 33 ± 17 1.0/1.6  4.9 ± 3.8 4.39 ± 4.77 

2.2.3. Epidemiyoloji  

Kresentik GN‟ler oldukça nadir görülen bir hastalıktır. Ġtalya‟da 7 yılda yapılan 

13835 böbrek biyopsisinde % 13 olarak saptanmıĢtır. Ayrıca immun kompleks kresentik 

GN‟ler her yaĢta özellikle doğurganlık çağında lupuslu kadınlarda, Henoch-Schönlein 
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vasküliti çocuk ve adölesanlarda görülebilir. Miks kriyoglobulinemi daha çok 50-60‟lı 

yaĢlarda görülebilir. GoodPasture hastalığı 20-30‟lu yaĢlarda özellikle erkekleri etkilerken, 

60‟lı yaĢlarda kadınları etkilemektedir (6-11). Genelde ırk dağılımı olmasa da Tip I ve III 

beyaz ırkta çok görülür. GoodPasture hastalığı Kuzey kutbuna yakın ülkelerde ve BirleĢik 

Krallık‟ta sıklığı artmıĢ görülür. Post-enfeksiyöz GN genelde az-geliĢmiĢ ülkelerde rastlanır. 

Lupus nefriti beyaz ırkta, Asya topluluklarından daha az görülür (9-11). 

Sistemik ve renal vaskülit prevalansı Avrupa ülkelerinde farlılık göstermektedir. 

Fransa asıllı bir çalıĢmada 1 milyon kiĢide 30,7 Poliarteritis nodoza (PAN), 25,1 Mikroskopik 

polianjitis, 23,7 Granulomatoz polianjitis ve 10,7 Eozinofilik granülomatozuslu polianjitis 

sıklığı bulunmuĢtur. Avrupa‟lılarda genel prevalans Avrupa‟lı olmayanlara göre 2 kat fazladır. 

Ġsveç‟te yapılan baĢka bir çalıĢmada milyonda 160 kiĢi granulomatoz polianjitis, 94 kiĢi 

Mikroskopik polianjitis, 31 kiĢi PAN, 14 kiĢide de eozinofilik granülomatozuslu polianjitis 

sıklığı bulunmuĢtur. Bir Ġngiliz çalıĢmasında ANCA iliĢkili vaskülit (AAV) 18/milyon, 

granulomatoz polianjitis 7.9/milyon, mikroskopik polianjitis 7.5/milyon, PAN 7/milyon, 

eozinofilik granülomatozuslu polianjitis 1.3/milyon bulunmuĢtur (22-24). 

2.2.4. Patogenez 

Hilal oluĢumuna neden olan hücresel ve moleküler mekanizmalar tam olarak 

bilinmemektedir. Anti-GBM antikorlar, T hücreleri ve ANCA gibi immün komplekslerin de 

dahil olduğu çeĢitli hastalıklarla ve patogenetik mekanizmalar kresent oluĢumunu baĢlatabilir. 

Bütün bu mekanizmalar glomerüler damarlardan geniĢleme ile ilintili ve nihai ortak bir yol 

olarak damar zedelenmesine yol açar. IĢık mikroskobik görünüm, kresentlerin biraz daha az 

yaygın olması dıĢında anti-GBM antikor hastalığından ayırt edilemez. Ġmmünflöresan 

incelemede ise glomerüllerde anlamlı bir immün depolanma saptanamaz. Primer olgular ile 

sistemik vaskülitin eĢlik ettiği olguların histopatolojisi anlamlı olarak farklı değildir (25). 

Ġmmün kompleks GN‟inde genellikle kresent oluĢumunda subendotelyal bölgede 

immün kompleksler var olduğunda normal dolaĢımda humoral immünite ve hücre inflamatuar 

aracı sistemleri tespit edilebilir. Örneğin, elektron mikroskobu kresent oluĢmadan önce hafif 

glomerüler inflamasyonu olan hastalarda immün kompleksler mevcuttur (25). 

Kresent oluĢumunu baĢlatan en etkili görünen mekanizma Bowman kapsülünde 

glomerüler yaralanma sonrası plazma ve inflamatuar mediatörlerin burada bulunması ve 

buradaki kılcal temel zarların rüptürüdür. Bowman kapsülüne bu akıĢ sadece GBM lizis 

varlığında oluĢabilir. Tip IV kollajen, laminin, fibronektin, proteoglikanlar ve GBM ile bir 
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araya gelir. Bowman kapsülünde bu proteinlerin parçalanması ve glomerüler inflamasyon 

gerçekleĢmesi kresentik GN indüksiyonunda muhtemel önemli etkisi vardır. Nötrofil 

aktivasyonunun ve ANCA‟nın direkt patogenetik rolü olabilir. Günümüzde geçerli hipoteze 

göre ANCA nötrofillerde prematüre degranülasyona yol açmakta ve salınan litik enzimler ve 

toksik oksijen metabolitleri endotelde nekrotizan inflamatuvar hasara neden olmaktadır. 

Ayrıca, nötrofil ve monositlerden salınan ANCA antijenleri endotel hücreleri içine girerek de 

hücre hasarına yol açabilmektedir (11). Hastaların çoğunda baĢlangıçta hematüri, proteinüri 

ve hipertansiyon ile birlikte hızlı bir böbrek fonksiyon kaybı gözlenirken, bazı hastalarda 

nisbeten benign bir idrar sedimenti ile birlikte daha yavaĢ seyir gözlenebilir. BaĢlangıçtaki 

serum kreatinin düzeyi renal prognozun en önemli belirleyicisi olmakla beraber, glomerüler 

filtrasyon hızı 10 ml/dk‟nın altında olan hastaların yarısından fazlasında remisyon elde 

edildiğinden, agresif immünsüpresif tedaviden kaçınılmamalıdır. 

Patogenezin saptanmasında, hem de hastalığın sınıflanmasında glomerullerdeki 

antikorların immunofloresan ile boyanma paternleri önemlidir. Buna göre hızlı ilerleyen 

GN‟ler 3 ana gruba ayrılır (ġekil 1) (3). 

 

ġekil 1. Hızlı ilerleyen glomerülonefritlerde etiyopatogenetik faktörler ve bunlara örnek 

oluĢturan klinik tablolar (3) 



12 

 

Kresentik glomerülonefritlerin patolojik bulguları Tablo VI‟da özetlenmiĢtir. 

Tablo VI. Kresentik glomerulonefrit tipleri, ıĢık ve immünfloresan mikroskopi bulguları (20). 

 

Tip IĢık mikroskopi Ġmmun floresan 

mikroskopi 

Örnek hastalık 

Tip I Sıklıkla Bowman boĢluğunda 

Ģiddetli kresentik proliferasyon 

ve kresentlere komĢu 

glomerüler segmentlerde 

fibrinoid nekroz, EtkilenmemiĢ 

glomerüller normal görülür. 

Glomerüler kapiller 

bazal membran 

boyunca lineer bir 

Ģekilde IgG 

birikimi 

Anti-glomerüler bazal 

membran antikor hastalığı 

(Goodpasture sendromu) 

Tip II Diğer tiplere göre kresent 

oluĢumu daha azdır ve 

etkilenmemiĢ glomerüllerde 

kapiller duvarda kalınlaĢma ve 

endokapiller proliferasyon 

Glomerüler bazal 

membran boyunca 

granüler tarzda 

immün kompleks 

birikimi 

Ġmmün kompleks hastalığı 

(SLE, IgA nefropatisi veya 

membranoproliferatif GN 

gibi primer glomerüler 

hastalıkların zemininde 

geliĢebilir) 

Tip 

III 

Kresentlerin biraz daha az 

yaygın olması dıĢında anti-

GBM antikor hastalığından 

ayırt edilemez 

Glomerüllerde 

anlamlı bir immün 

depolanma 

saptanamaz 

Pauci-immün tip 

(genellikle ANCA pozitif, 

granulomatoz polianjiitis 

mikroskobik polianjiitis, 

ve eozinofilik 

granülomatozuslu 

polianjiitis 

 

2.2.5. TeĢhis ve Tanı 

Nefritik sendrom ve hızlı ilerleyen GN kresentik GN‟in ana unsurlarıdır. Pauci-

immün GN haricinde sistemik baĢka bulgu ve semptomlar bulunabilir. Pulmoner hemoraji ve 

anemi Good-Pasture‟da yaygındır. Artralji, deri lekeleri, plörezi, perikardit ve daha nadiren 

serebrit lupus nefritis ile iliĢkili olabilir. Purpura, artralji ve karında kolik ağrıları Henoch-

Schonlein vaskülitini karakterize eder. Purpura, yorgunluk, eklem ağrısı, hepato-splenomegali 

ve periferik nöropati, nötralize kriyoglobulinemik nefritin sık bulgulardır. Küçük damar 

vaskülitlerinde klinik tablo son derece değiĢkendir. Granulomatoz polianjitis‟de akciğer 
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kaviteleĢme ve nodulleĢmesi sıktır. Multiplex mononöritis, rinit, sinüzit, otitis media ve 

episklerit de sık görülür. Mikroskopik polianjitis‟te pulmoner infiltrasyonlar, cilt ülserleri ve 

nodüller ve eklem ağrıları sıklıkla mevcuttur. Eozinofilik granülomatozuslu polianjitis astım, 

sinüzit, cilt ve akciğer tutulumu ve periferik nöropati ile karakterizedir. Kan testleri ile farklı 

hastalıkları ayırt etmek mümkün olur. DolaĢımdaki  anti-GBM antikorları Goodpasture 

sendromunun tipik örnekleridir. Vakaların yaklaĢık % 30'unda p-ANCA pozitifliği klinik 

baĢlangıçtan önce olabilir. DüĢük C3 düzeyleri post-enfeksiyöz GN‟te sık bulunmaktadır. 

Anti-nükleer antikorlar, anti-DNA antikorları ve düĢük C3 ve C4 düzeyleri lupus nefritini 

karakterize eder. DolaĢımdaki kriyoglobülinler ve hipokomplementemi kriyoglobulinemik 

nefrit göstergeleridir. IgA yüksek seviyeleri Berger hastalığı bulunan veya Henoch-Schönlein 

purpuralı birçok hastada mevcuttur. ANCA test olguların %90'ında mevcut AAV'nin 

immünolojik iĢaretleyicisidir. Ancak; ANCA, lupus hastalarının yaklaĢık %20'sinde ve 

Henoch-Schönlein purpurası ve kriyoglobulinemi ender vakalarda görülebilir (22-24). Renal 

biyopsi yardımcıdır. Ayrıca ıĢık mikroskopisi ile gruplar birbirinden ayrılabilir. Ġntrakapiller 

proliferasyon Tip II‟de görülürken diğerlerinde görülmez. Fibrinoid nekroz lupus nefritinde 

ve AAV‟de sıklıkla bulunur. Granülom granulomatoz polianjitis‟te, eozinofil infitrasyonu 

eozinofilik granülomatozuslu polianjitis‟te görülür. Önemli bir nokta immünfloresanların 

görülmesidir. GBM„de lineer IgG GoodPasture hastalığı için tipik iken, Ig granüler depositleri 

ve kompleman sistemi Tip II kresentik GN ile karakteristiktir (3, 8-11) (Tablo VII). 

Tablo VII. Hızlı Ġlerleyen GN‟lerin Özellikleri (3). 

Kriter 

MPO-ANCA +, 

 anti-GBM -  

PR3-ANCA +, 

 anti-GBM -  

ANCA +,  

anti-GBM +  

ANCA -,  

anti-GBM +  

>50% Kresent 44 38 62 93 

Ortalama  % Kresent 

(a) 
48±29 46±30 67±32 84±21 

Glomeruler Nekroz (b) 1.2+ 1.8+ 2.1+ 2.1+ 

Glomeruler Skleroz (b) 1.7+ 1.3+ 1.2+ 1.1+ 

YaĢ 62±15 54±18 68±13 41±21 

Erkek: DiĢi 1.0:0.9 1.0:0.7 1.0:1.1 1.0:0.9 

Kreatinin 6.9±7.7 5.6±4.6 9.6±5.3 10.0±9.1 

Anti-GBM titresi <20 <20 350.5 579.7 

ANCA titresi 86.0±22 92.9±39 72.3±25 <20 

a : Ortalama kresent oranı 

b : Ortalama Skorlar 0: Yok 4+:Ciddi  

 

 



14 

 

2.2.6. Tedavi 

Ana eğilim kortikosteroidlerle sitotoksik ilaçların kombine edilmesi ile aktif 

inflamasyonu, hücresel cevap ve antikor oluĢumunu azaltmaktır. Tedavi genelde intravenöz 

metilprednizolon verilmesini takiben (üç gün süreyle 7 mg/kg/gün dozunda intravenöz 

metilprednizolon uygulanır), oral olarak 1 mg/kg/gün dozunda devam edilir ve sonrasında doz 

azaltılır. Prednizon ilk ay 1 mg/kg/gün dozunda verildikten sonra doz azaltılarak günaĢırı 

uygulamaya geçilir ve üç-dört aydan sonra kesilebilir veya günaĢırı idame dozunda daha uzun 

süre verilebilir. Siklofosfamid için tedavi protokolü intravenöz siklofosfamid‟in 0,5-1 mg/m
2 

ve oral olarak 2-3 mg/kg/gün devam etmesi Ģeklindedir. Siklofosfamid oral olarak 2 

mg/kg/gün, intravenöz olarak ise ayda bir 0,5-1,0 gr/m
2
 dozunda uygulanır. Alternatif olarak, 

indüksiyon tedavisi aylık pulse siklofosfamid ve oral prednizon kombinasyonu ile de 

yapılabilir. Siklofosfamid tedavisinin optimal süresi belli değildir (3-9). 

Siklofosfamid tedavisinde özellikle genç olmayanlarda 6-12 ay süreyle 

kullanılabilirse de, önerilen üçüncü aydan sonra 2 mg/kg/gün dozunda oral azathioprine 

geçilip, tedaviye 12-18 ay devam edilmesidir. Ġdame tedavide kullanılabilecek ajanlardan 

birisi de mikofenolat mofetil‟dir (MMF) (1,5-3,0 gr/gün) (3-9). Bir çalıĢmada farklı tanıları 

olan hastaların oluĢturduğu grupların olduğu ve ilk altı ay steroidle kombine olarak 2 gr/gün 

sonrasında 18 ay süreyle 1,5 gr/gün MMF uygulanan ve iki yıl boyunca takip edilen 

hastalarda kresentik GN tanılı dört hastada istatistiksel olarak anlamlı olarak kreatinin 

değerinde düĢme izlenmiĢ. Mikofenolat mofetil‟in endotelyal ve mezengial hücreler üzerine 

antiproliferatif etkilerinin olduğu ve kresentik GN‟li hastalar ile ilgili sonuçların tedavi 

açısından umut verici olduğu değerlendirilmiĢ (26). Mikofenolat mofetil (1,5-2 gr/gün) ile 

siklofosfamid (0,75-1 gr/m2 iv pulse/ay) tedavisinin karĢılaĢtırıldığı Çin‟de yapılan kontrollü 

bir çalıĢmada iki grup arasında hastalık aktivitesi, remisyon oranı, renal fonksiyon ve yan 

etkiler karĢılaĢtırılmıĢ. ÇalıĢma sonucunda geniĢ ölçekli çok merkezli prospektif randomize 

çalıĢmalara ihtiyaç olmakla birlikte MMF„in hastalık aktivitesini etkili Ģekilde iyileĢtirdiği ve 

renal fonksiyonu oldukça geliĢtirdiği belirlenmiĢ (27). 

Plazmaferez dolaĢımdaki Ab‟lerin ve immün komplekslerin uzaklaĢtırılması için 

kullanılabilir. Böbreğe sınırlı ve hafif-orta düzeyde böbrek yetmezlikli olgulara plazmaferez 

önerilmez. Ancak, diyaliz gerektiren ileri böbrek yetmezliği olan hastalarda plazmaferez 

yararlı olabilir (22-24). Böbrek hastalığından bağımsız olarak pulmoner hemorajili tüm 

hastalara, renal replasman tedavisi gerektirmeyen ancak böbrek tutulumu olan tüm hastalara 
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ve hemoptizisi olmayan ancak ANCA pozitif olan diyalize giren seçilmiĢ hastalara 

plazmaferez tedavisi önerilmektedir (28). Hemoptizi yokluğunda yüksek kresent oranlı 

diyalize giren hastalarda plazmaferez veya immünosüpresyonun riskleri, faydalarından fazla 

olabilir. Fakat akut teĢhis edilen hastalarda iki-üç haftalık kısa süreli deneme tedavisi 

düĢünülebilir. Bu hastalarda renal iyileĢme ihtimalinin % 10‟nun altında olmaktadır. Klinik 

durum ve anti-GBM antikoru titreleri seri olarak ölçülerek tedavi devamı kararı verilir. Üç 

haftanın sonunda hastada hala hemoptizi varsa veya anti-GBM antikorları titresi yüksekse 

hemoptizi kayboluncaya veya titre anlamlı olarak düĢünceye veya negatifleĢinceye kadar 

plazmafereze devam edilir. Plazmaferez tedavisi sırasında enfeksiyon geliĢen hastalara 

intravenöz immünoglobulin (IVIG) (100-400 mg/kg) infüzyonun antibiyoterapiye ek olarak 

verilmesi uygun olacaktır (29). 

GoodPasture hastalığında tedaviye erken baĢlanırsa kortikosteroidler ve 

siklofosfamid ile tedaviye yanıt verebilir. Masif alveolar hemorajisi olan hastalarda plazma 

değiĢimi gereklidir. Buna rağmen prognoz tedavi haricinde oluĢmuĢ kresent oranına ve serum 

kreatinin düzeyine bağlıdır. GoodPasture hastalığında tedavi 3 ayda dolaĢan Ab‟lerin 

kaybolması ile tamamlanır ve geç rekürrens nadir olup tedaviye iyi cevap verir. Bir çalıĢmada, 

Goodpasture sendromlu dokuz hastaya sadece immünosupresyon, sekiz hastaya ise 

immünsupresyon ile birlikte plazmaferez tedavisi uygulanmıĢtır. ÇalıĢmada plazmaferez 

grubunda hem anti GBM antikoru titreleri hem de serum kreatinini, sadece immünosupressif 

alan gruba göre daha hızlı regrese olmuĢtur. Ancak baĢlangıçtaki renal biyopsideki kresent 

oranı ve bazal serum kreatinin düzeyi sonuçlarla tedavi modalitelerinden daha iyi korelasyon 

göstermiĢtir. Sonuç olarak; %30‟dan daha düĢük kresenti olanlar daha yüksek oranda kresenti 

olanlara göre, renal fonksiyonları daha iyi korumuĢlardır (30). 

Tip II kresentik GN‟te yüksek doz kortikosteroidler ve siklofosfamid tedavisine 

yanıt verir. Dirençli olgularda plazma değiĢimi IgA nefriti veya kriyoglobülinemik 

nefritlilerde yararlı olurken; kortikosteroidler ve siklofosfamid tedavisi alan lupus nefritli 

hastalarda tedaviye katkısı çok yoktur. Rituksimab lupus kresentik GN‟li veya 

kriyoglobülinemik nefritli hastalarda kurtarma tedavisi olarak kullanılabilir. Buna rağmen 

ciddi böbrek fonksiyon kaybı olan son dönem böbrek yetmezlikli hastalarda Rituksimabın 

progresyonu geri döndüremediği gösterilmiĢtir (31). RITUXVAS çalıĢmasında rituksimab 

(375 mg/m2/hafta x 4), siklofosfamid (15 mg/kg 2 hafta ara ile) ve kortikosteroidle (1000 mg 

x3) kombine edilerek uygulanmıĢ ve %76 oranında remisyon görülmüĢtür. Buna karĢılık 
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siklofosfamid (15 mg/kg/2 hafta x 3, sonra 3 haftada bir toplam 10 kez) kortikosteroidle (1000 

mg x 3) kombinasyonunda %82 remisyon bulunmuĢtur ve yan etki oranları benzerdir (32). 

Kreatinin 4‟ün üzerinde ve diffuz alveoler hemorajisi olanlar dahil edilmediği 

RAVE çalıĢmasında ise rituksimab (375 mg/m2 /hafta x 4), kortikosteroid (1000 mg x 3) ve 

siklofosfamid (2 mg/kg po, 1‐3. ay) tedavisi ile azatiyoprin (2 mg/kg po, 4‐6. ay) ve kombine 

kortikosteroid (1000 mg x 3, idameli azaltma) tedavisi uygulanmıĢ remisyon ve yan etki 

oranları benzer bulunmuĢtur (33). 

ANCA-iliĢkili vaskülit ve hızlı ilerleyen ekstrakapiller GN bulunan hastalarda 

yüksek doz kortikosteroid ve siklofosfamid ile erken agresif tedavi zorunludur. Akciğer 

kanaması olan ve Ģiddetli ANCA-iliĢkili böbrek vaskülit olan hastalarda plazma değiĢimi 

önerilmektedir. Yüksek doz kortikosteroid, intravenöz siklofosfamid ve plazma değiĢimi 

birleĢimine dayalı bir tedavi protokolü ile, diyaliz bağımlı ANCA iliĢkili vasküliti olan 41 

hastanın % 65‟inin bir yıl sonra diyalizsiz böbrek fonksiyonu sağkalımı sağlandığı 

belirtilmiĢtir. Fakat akciğer ve üst solunum yolu olmak üzere sistemik tutulumlu olgularda ve 

PR3-ANCA pozitif olanlarda relaps riski nisbeten yüksektir (16-19, 22). KDIGO kılavuzuna 

göre idame tedavide azatıyopurın (1-2 mg/kg/gün) oral tedavide önerilmektedir. Azatıyopurın 

tedavisini tolere edemeyen ya da alerjik hastalarda idame tedavide MMF 1 gr günde iki kez 

tavsiye edilmektedir. Üst solunum yolu enfeksiyonu durumunda idame tedaviye trimetoprım-

sulfometoksazol eklenebilir. Azatıyopurın ve MMF‟e intoleran hastalarda GFR<60 ml/dk/ 

1.73 m2 değil ise idame tedavide metotreksat (baĢlangıçta 0.3 mg/kg/hafta; maksımum 25 

mg/hafta) tavsiye edilmektedir. BirleĢik tedavi olarak etanercept önerilmemektedir (Tablo 

VIII) (24). 

Tablo VIII. Glomerulonefrit eĢlik eden ANCA vaskülitte önerilen tedavi rejimleri (24). 

Ajan  

Uygulama 

Yolu Toplam Doz 

Siklofosfamid intravenöz 0,75 mg/m2 3-4 hafta 

Son doz 0,5 mg/m2 doza inilmeli (60 yaĢ üstü ve GFR<20 

ml/dk- 1,73 m2 için) 

Eğer Lökosit sayısı > 3000/mm3 ise doz 2 haftada bir 

ayarlanmalıdır. 

Siklofosfamid peroral 1,5-2 mg/kg/gün (60 yaĢ üstü ve GFR<20 ml/dk- 1,73 m2 için 

dozu azaltılmalı) 

Lökosit sayısı > 3000/mm3olacak Ģekilde doz ayarlanmalıdır. 

Kortikosteroidler intravenöz Puls olarak metilprednizolon: 500 mg x 3 gün 

Kortikosteroidler peroral Prednizon: 1 mg/kg/gün 4 haftalık, günlük 60 mg ı 

geçmeyecek Ģekilde (60 yaĢ 



17 

 

 üstü ve GFR<20 ml/dk- 1,73 m2 için dozu azaltılmalı) 

3-4 ayda azaltarak kesilmeli 

Rituksimab intravenöz 375 mg/m2 haftalık x 4 

Plazmaferez 

 

60 ml/kg hacim değiĢimi 

Vaskülit: Eğer diffüz pulmoner hemoraji varsa 14 günde 7 kez 

olacak Ģekilde uygulanmalıdır. 

 Kanama durduktan sonra gün aĢırı 7-10 kez 

Anti-GBM antikorlarına eĢlik eden vaskülitle karakterize:  

14 gün için, günde 1 defa veya anti-GBM antikorların 

tanımlanamayacağı zamana kadar 

 

2.2.7. Prognoz 

Son birkaç yıla kadar kresentik GN‟in prognozu orijinal hastalıktan bağımsız 

olarak kaygı verici bir durumda iken tedavi perspektifinin geliĢmesi ile daha iyi bir durum 

kazanmıĢtır. Prognoz Ģu anda temel olarak serum kreatinin düzeyine dayanmaktadır. 71 

hastanın dahil edildiği bir seride anti-GBM kresentik GN‟de kreatinin seviyesi 5,7 mg/dl‟nin 

altında olan hasta grubunda plazma değiĢimi ve agresif immünsüpresif tedavi uygulandığında; 

bir yıl içinde hastalar % 100 oranında, böbrekler % 95 oranında normale dönmüĢlerdir. 5,7 

mg/dl‟nin üzerinde ama diyaliz ihtiyacı olmayanlarda ise bu oran hasta için % 83; böbrek için 

% 82‟e gerilemiĢtir. Acil diyaliz ihtiyacı olan hastalarda ise bu oran hastalar % 65 oranında 

böbrekler % 3 oranında normale dönmüĢlerdir. Acil diyaliz ihtiyacı olan ve böbreklerde % 

100 kresent oluĢumu bulunan hastalar diyalize bağımlı hale gelmiĢlerdir (8, 9). 

Prognozda belirleyici olabilen faktörler yakınmaların baĢlamasından tanı anına kadar 

geçen süre, olıgo-anuri varlığı, baĢvuru anında serum kreatinin düzeyinin 5.65 mg/dl‟nin 

üzerinde olması, baĢvuru sırasında hemodiyaliz ihtiyacı, glomeruler kresent oranının % 80‟in 

üzerinde olması, fibrinoid nekroz varlığı, GBM‟da anti-GBM antikorları, tübüler atrofi, 

interstisyel fibrozis‟dir (3, 6). 

Tip II kresentik GN‟i olanlarda ise yüksek kreatinin düzeyleri kötü prognoz için bir 

göstergedir. Ayrıca oligo-anürik olan hastalarda kısmi olarak böbrek fonksiyonunun geri 

döndüğü rapor edilmiĢtir (18). 

Bazı çalıĢmalarda yaĢ ve pulmoner kanama ölüm riskine sebep olurken; çok değiĢkenli 

analizlerde ayrıca küçük çaplı damar vaskülitlerinde de serum kreatinin düzeyinin tek baĢına 

bağımsız bir böbrek sağkalımı parametresi olduğu ortaya konmuĢtur (16). 
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Avrupa‟da yapılan bir sağkalım çalıĢmasında, beklenen glomerüler filtrasyon hızı (GFH) 15 

ml/dk‟nın altında olması, ilerleyen yaĢ, Birmingham Vaskülit Etkinlik Skorunun yüksek 

olması, düĢük hemoglobin ve yüksek beyaz küre sayısı uzun vade de hasta hayatta kalmak 

için önemli negatif prognostik faktörler olarak belirlenmiĢtir. Diğer taraftan, tedavi her zaman 

etkisiz olduğu mutlak bir serum kreatinin seviye bulunmadığı da vurgulanmıĢtır (16, 22).  

Ayrıca serum kreatinin düzeyinin yanısıra böbrek biyopsisi de prognoza iĢaret 

edebilir. Glomerullerin % 80‟inden fazla kresent oluĢumu genellikle Tip II kresentik GN‟in 

kötü prognozu ile iliĢkilidir (8, 9). 

Anti nötrofilik sitoplazmik antikor iliĢkili vaskülit‟li hastalardan alınan 100 böbrek 

biyopsisi üzerine bir validasyon çalıĢması beĢ yıllık olgularda normal glomerülün % 50‟den 

fazla olduğu hastalarda % 93 oranında böbrek sağkalımı olduğu bildirilirken; % 50‟den fazla 

glomerüler skleroz bulunan hastalarda % 50 sağkalım; % 50‟den fazla glomerüler kresent 

varsa % 76 sağkalım rapor edilmiĢtir.  

ANCA‟sı çift pozitif olan hastalar ve anti-GBM antikorları olan hastalar renal 

bulgular klinik ve histolojik anti-GBM hastalarında görülenlere benzerken; vaskülit olan 

hastalara benzer Ģekilde ekstrarenal belirtileri taĢımaktadırlar. Bu hastaların tedaviye karĢın 

böbrek prognozu kötüdür (16, 18, 19). 

Prolifere makrofaj hücreleri ve parietal epitel hücreleri kresent oluĢumununa 

katkıda bulunan ana hücrelerdir. Selüler kresentlerde makrofaj hücreleri baskın olarak bulunur 

ve fibrozise ilerlemeye yatkınlık sağlarlar. Bu nedenle makrofajlar kresent oluĢumu ve 

fibrozise ilerlemede önemli bir rol oynayabilir. Ġnflamasyon düzeyinin belirlenmesi 

uygulanacak tedavinin yoğunluğu konusunda yol göstericidir (7, 11, 19). Kresentik GN‟de 

tübüler atrofi, interstiyel fibrosis, kresent yüzdesi, sklerotik glomerül yüzdesi, damar vasküliti 

varlığı, kresentlerin fibröz olması, ileri yaĢ, yüksek kreatinin değerleri kötü prognostik 

faktörler olarak tanımlanmıĢtır. Normal glomerül oranı ve kresentlerin selüler olması iyi 

prognozu göstermektedir (17, 18). 

2.3. Kronik Böbrek Hastalığı 

Kronik böbrek hastalığı, glomerüler filtrasyon değerinde azalmanın sonucu böbreğin 

sıvı-solüt dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarında kronik ve ilerleyici 

bozulma hali olarak tanımlanabilir. Üremi; kronik böbrek hastalığının neden olduğu tüm 

klinik ve biyokimyasal anormallikleri içeren bir deyimdir ve birçok kaynakta kronik böbrek 

hastalığı ile eĢ anlamda kullanılmaktadır (21, 34).  



19 

 

Ulusal Böbrek Vakfı (The National Kidney Foundation [NKF]) – Böbrek Hastalığı 

Sonuçlarının Kalite Önceliği (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative [KDOQI]) 

çalıĢma grubu tarafından 2002 yılında yayımlanan kılavuzda böbrek hasarının 

baĢlangıcından itibaren tüm hastalık spektrumunu tanımlamak ve terminoloji birliğinin 

sağlanması için kronik böbrek yetmezliği yerine kronik böbrek hastalığı ifadesi önerilmiĢtir 

(35). 

Ulusal Böbrek Vakfı – Böbrek Hastalığı Sonuçlarının Kalite Önceliği 2002 yılındaki 

kılavuzunda KBH GFH düzeyine göre beĢ evreye ayrılmıĢtır. Bu beĢ evre 2008 yılında 

BirleĢik Krallık Ulusal Sağlık ve Klinik Mükemmellik Enstitüsü (The U.K. National Institute 

of Health and Clinical Excellence [NICE]) tarafından modifiye edilmiĢ ve Evre 3 KBH 3A ve 

3B olarak ikiye ayrılmıĢtır (Tablo IX) (36). 

Tablo IX. Kronik böbrek hastalığı evreleri (36). 

Evre 

Glomeruler 

Filtrasyon Hızı 

(GFR) 

(ml/dk/1,73 m
2
) 

Tanım 

1 ≥ 90 
Normal veya artmıĢ GFH, böbrek hasarının diğer 

kanıtları ile beraber 

2 60 - 89 
GFH‟da hafif düĢme, böbrek hasarının diğer kanıtları 

ile beraber 

3A 

 

3B 

45 - 59 

GFH‟da orta derecede düĢme 

30 - 44 

4 15 - 29 GFH‟da ağır derecede düĢme 

5 < 15 Son dönem böbrek yetmezliği 

Glomerüler filtrasyon hızı 10 ml/dk ve altına düĢen son dönem böbrek yetmezliği 

evresindeki olgularda geliĢen pek çok belirti ve bulgu birlikteliği üremi olarak 

tanımlanır. Üremi varlığında ön plandaki geliĢmeler iĢtahsızlik, bulantı, kusma, 

halsizlik, kilo kaybı, bilinç düzeyindeki değiĢiklikler, kaĢıntı, nefes darlığı, bacaklarda 

huzursuzluk hissi, perikardit, kanama gibi çeĢitli doku ve organ sisteminin üremik 

havuzdan etkilenmeleri sonucu ortaya çıkan belirtilerdir. Bu belirtilerin geliĢmesiyle plazma 

üre ve kreatinin düzeyleri arasında direkt bir korelasyon yoktur (21, 34).  
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2.3.1. Kronik Böbrek Hastalığının Klinik Özellikleri 

Kronik böbrek hastalığının klinik belirtileri aĢağıda bildirilmiĢtir (21, 34). 

1- Sıvı-Elektrolit Bozuklukları: Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, 

hiponatremi, hipokalsemi, hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz, 

hipermagnezemi. 

2- Sinir Sistemi: Koma, konuĢma bozuklukları, demans, konvülsiyon, 

polinöropati, baĢağrısı, sersemlik, kramp, konsantrasyon bozuklukları, yorgunluk, tik, tremor, ter 

fonksiyonlannda bozulma, ruhsal bozukluklar. 

3- Gastrointestinal Sistem: Hıçkınk, parotit, gastrit, iĢtahsızlık, stomatit, 

pankreatit, ülser, bulantı, kusma, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, özafajit. 

4- Hematoloji-immünoloji: Normokrom normositer anemi, lenfopeni, 

infeksiyonlara yatkınlık, immün hastalıkların yatıĢması, kanser, mikrositik anemi . 

5- Kardiyovasküler Sistem: Perikardit, ödem, hipertansiyon, kardiyomyopati, 

aritmi, kapak hastalığı. 

6- Pulmoner Sistem: Üremik akciğer, pulmoner ödem. 

7- Cilt: KaĢıntı, gecikmiĢ yara iyileĢmesi, solukluk, tırnak atrofısi, 

hiperpigmentasyon, üremik döküntü, ülser, nekroz. 

8- Metabolik-Endokrin Sistem: Hiperlipidemi, hiperparatiroidi, büyüme geriliği, 

libido azalması. 

9- Kemik: Üremik kemik hastalığı, hiperparatiroidi, amiolidoz, D 

vitamini metabolizması bozuklukları, artrit. 

10- Diğer: Susuzluk, kilo kaybı, hipotermi, üremik ağız kokusu, miyopati.  

2.3.2 Kronik Böbrek Hastalığı Epidemiyolojisi 

Ülkemizde 2006-2008 yılları arasında yapılan “Türkiye Kronik Böbrek 

Hastalığı Prevalansı AraĢtırması” (Chronic REnal Disease In Turkey - CREDIT) 

ülkemizde yapılan ilk prevalans çalıĢmasıdır. Bu araĢtırmaya göre ülkemizdeki genel 

popülasyondaki KBH oranı %15,7‟dir. Evrelere göre dağılımı ise Evre 1 – 4 arası sırasıyla 
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% 5,4, % 5,2, %4,7, %0,3 iken SDBY oranı, %0,2‟dir. Glomerüler filtrasyon hızı < 60 

ml/dk/1,73 m2 olan (DüĢük GFH) hasta oranı % 5,2‟dir. 

Türk Nefroloji Derneği Türkiye 2013 yılı Ulusal Hemodiyaliz, 

Transplantasyon ve Nefroloji Kayıt Sistemi Raporu‟na göre Türkiye‟de Son dönem 

böbrek yetmezliği etiyolojisinde diabetes mellitus en sık rastlanan nedendir (Tablo X). 

Tablo X. 2013 yıl sonu itibarıyla kronik HD programında izlemde olan hastaların etiyolojik 

nedenlere göre dağılımı (37). 

 

ETĠYOLOJĠ Yüzde (%) 

Diabetes Mellitus (DM) 

      Tip 1 DM 

      Tip 2 DM 

%33,83 

%4,51 

%29,32 

Hipertansiyon* %28,47 

Glomerulonefrit %7,37 

Polikistik Böbrek Hastalığı %4,41 

Amiloidoz %1,91 

Tubulointestisyel Nefrit %1,58 

Renal Vasküler Hastalık %0,92 

Diğer %7,39 

Etiyoloji Bilinmiyor %14,12 

TOPLAM %100,00 

* Hipertansiyonun  primer  değil,  kronik  böbrek  yetmezliğine  bağlı  oluĢan  sekonder  hiper

tansiyon  olduğuna   dair  kuvvetli  Ģüpheler  vardır. 

 

2.3.3. Kronik Böbrek Hastalığında Hasta YaĢamı ve Mortaliteyi Etkileyen Faktörler 

Hemodiyaliz tedavisi ile hasta yaĢam hızı altta yatan hastalık, hasta yaĢı, 

merkeze ve ülkeye göre değiĢkenlik göstermektedir; bir yıllık yaĢam hızı %80-90, BeĢ 

yıllık yaĢam hızı % 60-75 ve sekiz yıllık yaĢam hızı %50-70 arasında değiĢmektedir (38, 

39). 

Son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda yaĢam süresi birçok kanserden 

daha düĢüktür. Mortaliteyi etkileyen baĢlıca faktörler; hastanın yaĢı (yaĢ arttıkça prognoz 

kötüleĢmektedir), kalp ve damar hastalığı varlığı, diabetes mellitus varlığı, hastalığın akut 

bir baĢlangıç göstermesi, yetersiz diyaliz ve altta yatan böbrek hastalığıdır. Amiloidoz 



22 

 

hastanın yaĢamını olumsuz etkilerken, GN olumlu etkileyebilir. Bu hastalarda en sık ölüm 

nedeni kardiovasküler nedenlerdir (38, 39).  

Böbrek yetmezliği belirlenen bir olguda anamnez, muayene, biyokimyasal, 

radyolojik ve immunolojik inceleme yöntemleriyle olayın akut veya kronikliği yanında, 

hangi nedenle ortaya çıktığı araĢtırması da yapılır. Günlük uygulamalarda GFH ve serum 

kreatinin değerleriyle hastalığın progresyonu izlenir (38, 39). 

2.3.4. Kronik Böbrek Hastalığının Doğal Seyri 

Böbrekte hastalığa, hasarlanmaya neden olan ilk olay asemptomatik hematüri 

ve/veya proteinüriden diyaliz gerektirecek düzeyde böbrek yetmezliğine kadar 

değiĢebilen farklı klinik tablolarla karĢımıza çıkabilir. Ġlk olayı takiben olguların bir kısmı 

minimal bir hasarla tam iyileĢme gösterirken bir kısmında hastalık ve hasarlanma sessiz ve 

ataklar halinde devam eder. Bazı olgularda ise eğer hasar kritik düzeyde nefron kaybına 

neden olmuĢsa hastalık etkeni tamamen ortadan kaldırılmıĢ olsa bile nefron kaybıyla 

karakterize patolojik süreç varlığını sürdürür (21). 

2.4. Ki-67 

Ki-67 MKI67 geni tarafından kodlanmıĢ bir proteindir. Sadece prolifere olan 

hücrelerde bulunan nükleer antijene karĢı geliĢtirilmiĢ monoklonal bir antikordur. Ġnterfaz 

safhasında hücre çekirdeği içinde saptanabilir. Hücre bölünmesinin tüm safhalarında (G1, S, 

G2 ve mitoz) saptanırken dinlenim (G0) durumunda iken saptanamaz (34). Ġlk olarak Kiel 

(Almanya) Ģehrinde yapılan bir çalıĢmada tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmada kullanılan kültür 

örnekleri içinden 67. örnekte tespit edilen bu proteine Ģehrin adı ve tespit edildiği örnek 

numarasının adı verilmiĢtir. Ki-67'nin iki izoform proteini bulunur ve bu iki izoform protein 

de dahil olmak üzere en az altı farklı mRNA dizilimi olduğu kabul edilir. cDNA'ların her iki 

izoformunun da merkez parçası 6845 baz çiftinden oluĢan ekzon 13 tarafından kodlanır ve 

zincir Ģeklinde 16 tekrardan oluĢur. Bu tekrarlara “Ki-67 tekrarları” denir. Bu tekrarlarda 66 

baz çifti yüksek oranda korunur bunlara “Ki-67 motifi” denir ve bu motifler antikorun 

bağlandığı epitopları kodlar. MacCallum ve ark. ise Ki-67 ve diğer çekirdek proteinlerinin 

hücre döngüsü sırasındaki dağılımlarını incelemiĢler ve Ki-67'nin hücrenin metabolik 

ihtiyaçlarının arttığı hücre bölünmesi sırasında, ribozom biyogenezinde verimliliği arttıran 

faktör olarak etki ediyor olabileceğini iddia etmiĢlerdir (40). 



23 

 

Gerdes ve ark. yaptıkları çalıĢmada Ki-67 proteininin sadece çoğalan hücrelerin 

çekirdeklerinde bulunan bir antijene bağlandığını ve dinlenme fazında (G0) olan hücrelerde 

bu antijenin bulunmadığını rapor etmiĢlerdir. Ki-67 hücre proliferasyonunun mükemmel bir 

belirteci olarak kabul edilmektedir ve onkolojik hastalıkların aktivitesinin belirlenmesinde 

kullanılmaktadır. Özellikle de prostat kanseri beyin tümörü, meme kanseri ve nefroblastoma 

ile iliĢkilendirilmiĢtir (41-43). Ribozomal RNA transkripsiyonu ile iliĢkili olarak görev yapar. 

Bu antijenin inaktivasyonu Ribozomal RNA sentezinin inhibe olmasına neden olur. 

Neoplastik olmayan patolojilerde Ki-67 oluĢumu sınırlıdır. Ki-67‟nin SLE‟li hastalarda ikincil 

olarak geliĢen kresentik GN‟de proliferasyon belirteci olarak kullanılabileceği bir çalıĢmada 

gösterilmiĢtir (41-43). 

2.5. CD-68 (Cluster of Differentiation-68) 

CD-68 düĢük dansiteli lipoproteine bağlanan glikoprotein olup monosit ve 

makrofajların sitoplazmasında bulunur. CD-68 dokularda yerleĢim gösteren makrofajların 

belirlenmesinde kullanılan bir belirteçtir. Bir çalıĢmada IgA‟ya ve poststreptokoksik GN‟e 

bağlı kresentik GN‟lerin akut döneminde CD-68 (+) makrofaj hücrelerin kresent yapısında 

anlamlı arttığı tespit edilmiĢtir (44, 45). BaĢka bir çalıĢmada kresentik GN‟li hastalarda 

kemokin ekspresyonunun CD-68 (+) immünhistokimyasal boyanma ile korele olduğu ve 

kemokin ekspresyonunun olduğu hücrelerde inflamatuar sürecin daha ciddi seyrettiği, ve bu 

durumun kötü prognoz ile birlikteliği gösterilmiĢtir. Diffüz proliferatif lupus glomerulonefritli 

hastalarda prognostik faktörlerin değerlendirildiği bir çalıĢmada intraglomeruler monosit 

infiltrasyonunun koruyucu etkisinin olduğu ve hastalık aktivite indeksinin hastalık prognozu 

ile kuvvetli iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (46, 47). 

CD-68 yüksek insan monositleri ve doku makrofajları ile ifade fonksiyonu 

bilinmeyen bir 110-kd transmembran glikoproteindir. CD-68 transkripti ile KG1, CEM ve 

K562 dahil olmak üzere birçok hematopoietik hücre gruplarında, çok düĢük seviyelerde 

mevcuttur. Hücre dıĢı bir alanı uzun bir prolin aa ile ayrılmıĢ iki ayrı bölgelerden oluĢur: kısa 

peptid tekrarlarını ihtiva eden ve % 54 serin ve threonin aa‟lerinden oluĢur. CD-68 lökosini / 

CD-43, kök hücre antijenini CD-34 dahil olmak üzere hematopoetik müsin benzeri 

moleküller, büyüyen bir ailesinin bir üyesidir ve L-selektin GlyCAM-1 lenf nodu yüksek 

endotelyal liganddır (44-47). 

2.6. Bcl-2 (B cell lymphoma 2) 
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Hücre apopitotik yolağında bulunan ve hem apopitotik hem de anti-apopitotik 

üyelere sahip olan temel bir mediatör ailesidir. Bcl-2 proteini mitokondrinin hem iç hem de 

dıĢ membranında lokalize olduğu gibi endoplazmik retikulum nukleus membranı periferinde 

ve sitoplazmada az miktarda bulunabilir (48). Bcl-2 proteinleri mitokondri dıĢ membranına 

bağlanırlar ve mitokondriden sitokrom c‟nin serbestleĢmesini önleyerek apoptozu engellerler. 

Bir çalıĢmada lupus nefritli hastalarda ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) 

yöntemiyle serum Bcl-2 seviyesi değerlendirilmiĢ ve normal olan kontrol gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı serum Bcl-2 seviyeleri tespit edilmiĢ. Aynı çalıĢmada lupus nefritli 

hastalarda serum Bcl-2 seviyesinin hastalık kronisite indeksi ile korele olduğu gösterilmiĢ ve 

bu bulgular ıĢığında Bcl-2‟nin lupus nefritli hastalarda glomeruler hasarda muhtemel rolü 

olduğu değerlendirilmiĢtir (49). 

Bcl-2 protein farklı aile üyeleri apoptoz pozitif veya negatif modülatörleri ya da 

hareket ile hücre ölümü ve hücre çoğalması arasındaki dengeyi, bakımı için gerekli olan ilgili 

protein ailesini oluĢtururlar. Bu protein yapısal Bcl-2 homoloji varlığına dayanarak, üç ayrı 

grup halinde bölünmektedir (48, 49). 

1: Proapoptotik BH3-tek alt grup; Bad, Bik, Bid, Bim, HRK, BMF, noxa, Puma, bNIP3 

2: Proapoptotik 'efektörler'; Bak, Bok ve Bax 

3: Antiapoptotik alt grubu; Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w Mcl-1 ve Bcl2-A1. 

BH aracılığıyla apopitotik ve anti-apoptotik üyeleri arasında bağlanan hücreler 

ölümü veya hayatta kalmasını belirler. BH3-tek alt grup bireyi, hücresel hasara yanıt olarak 

apoptosise baĢlatır. Bu aynı sinyallere yanıt olarak mitokondriyal lümende depolanır (örneğin 

sitokrom C gibi). Etkenleri apoptogenik mitokondriyal membran geçirgenliğini artırmak için 

hareket eden BH1-3 (Bax ve Bak) mitokondriyal membran üzerinde oligomerize içeren 

proapoptotik alt grubudur. Serbest bırakıldığında, bu faktörlerin hücre öldürme kaspazlan 

etkinleĢtirir (48, 49). 

Antiapoptotik Bcl-2 proteinlerinin aĢırı tanımlanması, anormal ve disregüle hücre 

çoğalmasına yol açan normal apoptotik yolu inhibe edildiği, birçok kanser ile iliĢkilidir. 

Hayatta kalma Bcl-2 ailesi proteinleri dolayısıyla izlenebilir ilacın yeni anti-kanser terapisi 

için hedef geliĢimi, hem de immünoterapiler bulunmaktadır. Antiapoptotik Bcl-2 protein 

küçük molekül antagonistlerinin düzenleyebildiği proapoptotik Bcl-2 protein aktivitesini 

tümör hücrelerinde normal apoptotik sinyali beklenir (48, 49). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 ÇalıĢmamızda hızlı ilerleyen (kresentik) GN hastalarının renal biyopsi 

örneklerinde proliferasyon indeksi olarak kullanılan Ki-67 monoklonal antikorun, apoptotik 

aktiviteyi belirleyen Bcl-2‟nin ve makrofaj hücre belirleyicisi olan CD-68‟in 

immünhistokimyasal boyaması kullanılarak hücresel proliferasyonun, apopitozisinin 

değerlendirilmesi ve bu boyanma özelliklerinin hastalık prognozu ile iliĢkisinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. Ek olarak hasta dosyalarının retrospektif olarak incelenerek 

hastaların üre-kreatinin düzeylerinin progresyonu, hastalık progresyon hızı, diyaliz tedavisine 

baĢlanıp baĢlanılmadığının, morbidite ve mortalite gibi benzeri bulguların değerlendirilerek, 

baĢlangıç biyopsilerindeki Ki-67, CD-68, ve Bcl-2 immünhistokimyasal boyanma özellikleri 

ile iliĢkinin belirlenmesi planlanmıĢtır.  

3.1. Hasta Seçimi 

ÇalıĢmaya 18 yaĢından büyük, 2008 yılından itibaren kayıtlarına ulaĢılabilen 

Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Nefroloji Polikliniğinde takip edilen 

böbrek biyopsi örneklerinde kresent saptanan hastalar dahil edildi. Klinikte takip edilmekte 

olan hastaların rutin tıbbi değerlendirme ve izlem amaçlı yapılmıĢ temel laboratuar 

incelemeleri hasta dosyasından temin edilerek hasta formuna kayıt edildi. AraĢtırma nedeniyle 

ek tahlil istenmedi. ÇalıĢmamızda daha önce böbrek biyopsisi yapılmıĢ ve biyopsi 

örneklerinde kresent saptanan hastalar retrospektif olarak taranarak tespit edildi. 

3.2. Patolojik blokların hazırlanması ve değerlendirilmesi 

Hastaların böbrek biyopsisi parafin bloklarda Ki-67, CD-68 ve Bcl-2 

immünhistokimyasal boyanmaları ve değerlendirmesi yapıldı. Olgulara ait patoloji blok ve 

preparatları arĢivden çıkarıldı. Patolojik incelemede; %10‟luk nötral tamponlu formalinde 

tespit edilerek, rutin doku takibi sonrası parafin bloklara gömülü bloklardan hazırlanan 4μm 

kalınlığında ve hematoksilen eozin boyalı preparatlar tekrar incelendi. Ġmmunhistokimyasal 

boyama DAKO Autostainer Universal Staining System (Autostainer Link 48 DAKO, 

Glostrup, Denmark) kullanılarak yapıldı. Ġlk önce 4μm kalınlığındaki kesitler pozitif yüklü 

lamlara alındı. Daha sonra ksilol ile deparafinize edilen kesitler etil alkol serilerinden 

geçirilerek dehidrate edildi. Sonrasında 96°C‟de (10 mM/L citrate buffer, pH 6) 40 dakika 

termostatik banyoda (PT Link) antijen retrival yapıldı. Kesitler Ki-67 (DAKO, Denmark, code 

no: MS-1844-R7), Bcl-2 (DAKO, Denmark code no: RTU-1953DO7) ve CD-68 (DAKO, 

Denmark, code no:RTU1544-M7) primer antikorları ile ile 60 dakika inkübe edildi. 
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Streptavidin-biotin immünoperoxidase teknik ile (K8000 Envision Flex, DAKO, Glostrup, 

Denmark) otomatize sistem kullanıldı. Renk verecek görüntüyü sağlamak için 

Diaminobenzidin tetraklorid, (DAB) ile immünoreaksiyonlar gösterildi. Zemin boyanması 

için kesitlere hematoksilen ile zıt boyama yapıldı. Dehidratasyon için kesitler sırası ile 

yükselen oranlarda alkol serilerinden geçirildi ve ksilolde saydamlaĢtırma sonrası balsam ile 

kaplandı. Boyanma aĢamasından sonra kesitler ıĢık mikroskobu (Olympus BX51, Tokyo, 

Japan) altında 4, 10, 20 ve 40‟lık büyütmelerde, tek bir patolog tarafından, klinik bilgilere kör 

olarak, incelendi. En yoğun sitoplazmik ve nükleer boyanma gözlenen alanlarda (hot spots) en 

az 200 hücre sayıldı. %5‟in altında boyanma: 0, %5-10 boyanma: “+1”, %11-20 boyanma: 

“+2”, %20 üstü boyanma: “+3” olarak skorlandı.  

3.3. Ġstatiksel yöntemler 

Veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows version) 17 

[SPSS Inc; Chicago, IL, USA] paket programı ile değerlendirilmiĢtir. Tanımlayıcı 

istatistiklerde yüzde (sayı), ortalama±standart sapma, gruplararası karĢılaĢtırmalarda ki kare 

testi, ölçüm verilerini değerlendirmek için Student t (ve/veyaMann Whitney U) testi, bağımlı 

değiĢkenleri değerlendirmek için; bağımlı gruplarda t testi, Friedman testi, tekrarlı ölçümler 

varyans analizi yapılmıĢtır. Ġstatistiksel anlamlılık için p<0,05 anlamlı kabul edildi. 

3.4. Etik Kurul 

ÇalıĢma için Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi GiriĢimsel Olmayan Etik 

Kurulundan 2014/414 protokol no‟lu ve 14.08.2014 tarihli etik kurul onayı alınmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

Böbrek biyopsisinde kresent saptanan toplam 60 hastanın preparatları çalıĢmada 

değerlendirildi. Hastaların 39‟u erkek (% 65), 21‟i (%35) kadın idi. Kadınların yaĢ ortalaması 

56,9±14,8,  erkeklerin ise 53,7±15,2 saptandı, fark istatiksel olarak anlamlı değildi. Kadınların 

baĢlangıç kreatinin değerleri 2,8±1,6 mg/dl, erkeklerin 4,5±3,0 mg/dl saptandı, fark 

istatistiksel olarak anlamlı düĢük saptandı (p=0,022). Kadın ve erkeklerin baĢlangıç üre, 

albümin, hemoglobin, 24 saatlik idrarda proteinüri ve 24 saatlik idrarda mikroalbüminüri 

değerleri arasında herhangi bir istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (Tablo XI). 

Toplam 29 hastada hemodiyaliz tedavisi uygulanmıĢ, 12 hasta ise bir yıllık takipte farklı 

nedenler ile exitus olmuĢtu. 

Tablo XI. Hastaların Bazı Demografik Verilerinin KarĢılaĢtırılması 

 

 Kadın (n:21) Erkek (n:39) Toplam (n:60) P Değeri 

YaĢ (yıl) 56,9±14,8 53,7±15,2 54,8±15,0 0,480 

Kreatinin (mg/dL) 2,8±1,6 4,5±3,0 3,9±2,7 0,022 

Üre (mg/dL) 89,5±45,1 122,2±62,9 111,3±59,2 0,057 

Albumin (gr/dL) 3,4±0,4 3,2±0,7 3,2±0,6 0,335 

Hemoglobin (gr/dL) 9,9±1,6 10,0±1,7 10,0±1,6 0,855 

24 Saat Ġdrar Proteinüri 

(mg/gün) 

2873,6±3325,7 2867,3±2545,0 2859,3±2790,7 0,501 

24 Saat Ġdrar 

Mikroalbüminüri 

(mg/gün) 

1824,0±1984,8 1827,3±1842,1 1826,2±1868,5 0,950 

 

  

ÇalıĢmaya alınan hastalarda en sık tespit edilen patolojik tanı beklenildiği Ģekilde 

Pauci-immün kresentik GN‟ler oluĢturmaktaydı, ikinci sıklıkta IgA nefropatisi saptandı. 

Pauci-immün kresentik GN saptanan hastaların 15‟inde (%42,8) p-ANCA pozitif, üç (%8,5) 

hastada ise c-ANCA pozitif, 17 (%48,5) hastada ise ANCA pozitifliği saptanmadı. Hastaların 

patolojik tanı dağılımları Tablo-XII‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo XII. Hastaların Patolojik Tanı Dağılımı 

      Hastalık Tanıları Sayı Yüzde (%) 

Pauci-immün kresentik glomerulonefrit 35 58,3 

IgA Nefropatisi 10 16,6 

Lupus Nefriti 8 13,3 

Membranoproliferatif Glomerulonefrit 7 11,6 

Toplam 60 100 

 

 

 
 

ġekil 2. Hastaların Patolojik Tanı Dağılımı 

Hastaların patoloji preparatlarının immünhistokimyasal boyanma oranlarının 

değerlendirilmesinde 46 hastada Bcl-2 +1 pozitif (%82,1), bir hastada +3 pozitif saptandı. 

CD-68 35 hastada +1 pozitif (%62,5), beĢ hastada +3 pozitif (%8,9) saptandı. Ki-67 44 

hastada +1 pozitif (%78,6), 12 hastada +2 pozitif saptandı (%21,4). Hiçbir hastada Ki-67 

immünhistokimyasal boyanma +3 pozitif saptanmadı. Hastaların %82,1‟inde Bcl-2, 

%62,5‟inde CD-68 ve %78,6‟sında Ki-67 immünhistokimyasal boyanma oranları +1 pozitif 

olarak bulunmuĢtur (Tablo-XIII). 
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Tablo XIII. Hastaların Bcl-2, CD-68 ve Ki-67 Ġmmünhistokimyasal Boyanma Oranları 

 

Özellik Sayı Yüzde 

Bcl-2   

+1 Pozitif 46 82,1 

+2 Pozitif 9 16,1 

+3 Pozitif 1 1,8 

CD-68   

+1 Pozitif 35 62,5 

+2 Pozitif 16 28,6 

+3 Pozitif 5 8,9 

Ki-67   

+1 Pozitif 44 78,6 

+2 Pozitif 12 21,4 
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Resim 1‟de sellüler, fibrosellüler, fibröz kresentler gösterilmiĢtir. 

 

Resim 1. Sellüler, fibrosellüler, fibröz kresentler 

(Açıklama; soldaki resimde fibrosellüler (kırmızı ok) ve fibröz (beyaz ok ) kresent varlığı 

(HE,x200), sağdaki resimde sellüler (beyaz ok) ve fibrosellüler kresent (kırmızı ok) varlığı 

(PAS, x200) izlenmektedir.) 
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Bcl-2, Ki-67, CD-68 ile immünhistokimyasal boyanma özellikleri Resim 2, Resim 

3 ve Resim 4‟te sırası ile gösterilmiĢtir. 

 

 
Resim 2. Bcl-2 ile immünhistokimyasal boyanma 

(Açıklama; soldaki resimde immünhistokimyasal Bcl-2 boyasında kresentik alanda zayıf (+1) 

boyanma (Anti-Bcl-2,x200), sağdaki resimde ise immünhistokimyasal Bcl-2 boyamasında 

kresentik alanda orta (+2) boyanma (Anti-Bcl-2,x200) izlenmektedir.) 
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Resim 3. Ki-67 ile immünhistokimyasal boyanma 

(Açıklama; soldaki resimde immünhistokimyasal Ki-67boyamasında kresentik alanda zayıf 

(+1) boyanma (Anti-Ki-67,x200), sağdaki resimde immünhistokimyasal Ki-67 boyamasında 

kresentik alanda orta (+2) boyanma (Anti-Ki-67,x200) izlenmektedir.) 
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Resim 4. CD-68 ile immünhistokimyasal boyanma 

(Açıklama; soldaki resimde immünhistokimyasal CD-68 boyamasında kresentik alanda zayıf 

(+1) boyanma (Anti-CD68,x200), sağdaki resimde immünhistokimyasal CD-68 boyamasında 

kresentik alanda güçlü (+3) boyanma (Anti-CD68,x200) izlenmektedir.) 

 

 

ÇalıĢmaya alınan hastaların Ki-67 Ġmmünhistokimyasal boyanma oranı ile birinci 

ve 12. ay arasındaki kreatinin değiĢimi arasında herhangi bir istatistiksel anlamlı fark 

saptanmamıĢtır (Tablo-XIV). ÇalıĢmada istatistiksel olarak anlamlı olmasa da Ki-67 

immünhistokimyasal boyanma oranı +1 pozitif olan grupta 12 aylık takipte ortalama kreatinin 

değerlerinin ≥ +2 pozitif olan gruba göre daha düĢük olduğu görülmüĢtür. Bu durumun 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da Ki-67 immünhistokimyasal boyanma oranının daha 

yüksek olduğu hastalarda daha kötü hastalık seyri ile iliĢkili olabileceği düĢünülmüĢtür  (ġekil 

3). 

 

 



34 

 

Tablo XIV. Ki-67 Ġmmünhistokimyasal Boyanma Oranına Göre Kreatinin Değerlerindeki 

DeğiĢim 

 Kreatinin 

(mg/dL) 

1. Ay 

Kreatinin 

(mg/dL) 

3. Ay 

Kreatinin 

(mg/dL) 

6. Ay 

Kreatinin 

(mg/dL) 

12. Ay 

P Değeri 

Ki-67 +1 3,6 3,1 2,9 3,2 0,313 

Ki-67 ≥ +2 5,3 4,6 5,5 4,5 0,499 

 

  

 

 

 

3,69
3,14 2,9 3,27

5,35
4,63

5,57

4,51

0

2

4

6

1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay

Ki-67 Sonucuna Göre Kreatinin DeğiĢimi

Ki-67 +1 Ki-67-≥ +2  
 

ġekil 3. Ki-67 Ġmmünhistokimyasal Boyanma Oranına Göre Kreatinin DeğiĢimi 

 

ÇalıĢmaya alınan hastaların Bcl-2 Ġmmünhistokimyasal boyanma oranı ile birinci 

ve 12. Ay ölçümlerindeki kreatinin değiĢimi arasında herhangi bir istatistiksel anlamlı fark 

saptanmamıĢtır (Tablo-XV). ÇalıĢmada istatistiksel olarak anlamlı olmasa da Bcl-2 

immünhistokimyasal boyanma oranı +1 pozitif olan grupta 12 aylık takipte ortalama kreatinin 

değerlerinin ≥ +2 pozitif olan gruba göre daha yüksek seyrettiği görülmüĢtür. Bu durumun 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da Bcl-2 ekspresyonunun arttığı olgularda Bcl-2‟nin 

antiapoptotik özelliklerinin glomerüler fonksiyonlarda koruyucu etki ile iliĢkili olabileceği ve 

bu olgularda daha ılımlı hastalık seyri ile iliĢkili olabileceği düĢünülmüĢtür (ġekil 4). 
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Tablo XV. Bcl-2 Ġmmünhistokimyasal Boyanma Oranına Göre Kreatinin Değerlerindeki 

DeğiĢim 

 

 Kreatinin 

(mg/dL) 

1. Ay 

Kreatinin 

(mg/dL) 

3. Ay 

Kreatinin 

(mg/dL) 

6. Ay 

Kreatinin 

(mg/dL) 

12. Ay 

P Değeri 

Bcl-2   +1 4,1 3,4 3,5 3,6 0,483 

Bcl-2   ≥ +2 3,7 3,1 3,0 2,4 0,754 

 

4,12

3,47 3,59 3,673,74

3,18
3,02

2,41

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay

Bcl-2 Sonucuna Göre Kreatinin DeğiĢimi

Bcl-2 +1 Bcl-2 ≥ +2

 
 

ġekil 4. Bcl-2 Ġmmünhistokimyasal Boyanma Oranına Göre Kreatinin DeğiĢimi 

 

ÇalıĢmaya alınan hastaların CD-68 immünhistokimyasal boyanma oranı +1 pozitif 

olan grupta kreatinin değeri birinci ay‟dan 12. ay‟a doğru gidildiğinde istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde azalmıĢtır (p=0,040). CD-68 immünhistokimyasal boyanma oranı ≥ +2 

pozitif olan hastalarda ise, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, birinci ay‟dan 12. Ay‟a 

doğru gidildiğinde kreatinin değerinde artma tespit edilmiĢtir. Bir yıllık kreatinin değiĢimleri 

açısından CD-68 immünhistokimyasal boyamasının +1 pozitif olması ile +2 ve üzeri pozitif 

olması istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. CD-68 immünhistokimyasal boyanma oranı 

+1 pozitif olan grupta kreatinin daha iyi olarak yorumlanmıĢtır (Tablo-XVI). AraĢtırmada 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da CD-68 immünhistokimyasal boyanma oranı +1 pozitif 

olan grupta 12 aylık takipte ortalama kreatinin değerlerinin ≥ +2 pozitif olan gruba göre daha 
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düĢük olduğu görülmüĢtür. CD-68 immünhistokimyasal boyanma oranı daha düĢük olan 

olgularda 12 aylık takipte kreatinin değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı azalmanın 

izlenmesinin yanında istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 12 aylık takipte ortalama kreatinin 

değerlerinin daha düĢük seyrettiği görülmüĢtür (ġekil-5). CD-68 immünhistokimyasal 

boyanma oranının daha yüksek olduğu hastalarda bu durumun kötü prognozla iliĢkili 

olabileceği düĢünülmüĢtür. 

 

Tablo XVI. CD-68 Ġmmünhistokimyasal Boyanma Oranına Göre Kreatinin Değerlerindeki 

DeğiĢim 

 

 Kreatinin 

(mg/dL) 

1. Ay 

Kreatinin 

(mg/dL) 

3. Ay 

Kreatinin 

(mg/dL) 

6. Ay 

Kreatinin 

(mg/dL) 

12. Ay 

P Değeri 

CD-68   +1 3,6 2,9 2,5 2,9 0,040 

CD-68   ≥ +2 4,7 4,2 5,0 4,8 0,062 

 

  

 

 

 

3,64
2,91 2,52 2,93

4,73 4,27
5,09 4,88

0

2

4

6

1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay

CD-68 Sonucuna Göre Kreatinin DeğiĢimi

CD-68 +1 CD-68 ≥ +2  
 

ġekil 5. CD-68 Ġmmünhistokimyasal Boyanma Oranına Göre Kreatinin DeğiĢimi 

 

 

ÇalıĢmaya alınan hastaların renal biyopsi örneklerindeki kresent oranı %49‟un 

altında olan hastalardan 20 hastada (%83,3) Bcl-2 immünhistokimyasal boyanma oranı +1 

pozitif saptanırken, dört hastada (%16,7) ≥ +2 pozitif saptandı. Bu hasta grubunda CD-68 

immünhistokimyasal boyanma oranı 15 hastada (%62,5) +1 pozitif saptanırken, dokuz hastada 

(%37,5) ≥ +2 pozitif saptandı. Ki-67 immünhistokimyasal boyanma oranı 17 hastada (%70,8) 
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+1 pozitif, yedi hastada (%29,2) ≥ +2 pozitif saptandı. Hastaların renal biyopsi örneklerindeki 

kresent oranı %50 ve üzerinde olan hastalardan 26 hastada (%81,2) Bcl-2 

immünhistokimyasal boyanma oranı +1 pozitif saptanırken, altı hastada (%18,8) ≥ +2 pozitif 

saptandı. Bu hasta grubunda CD-68 immünhistokimyasal boyanma oranı 20 hastada (%62,5) 

+1 pozitif saptanırken, 12 hastada (%37,5) ≥ +2 pozitif saptandı. Ki-67 immünhistokimyasal 

boyanma oranı 27 hastada (%84,4) +1 pozitif, beĢ hastada (%15,6) ≥ +2 pozitif saptandı. 

Hastaların renal biyopsi örneklerindeki kresent oranı ile Bcl-2, CD-68 ve Ki-67 

immünhistokimyasal boyanma oranları arasında herhangi bir istatistiksel anlamlı iliĢki 

bulunamamıĢtır (Tablo-XVII). 

 

Tablo XVII. Hastaların Renal Biyopsideki Kresent Oranına göre Bcl-2, CD-68, Ki-67 

Ġmmünhistokimyasal Boyanma Oranlarının KarĢılaĢtırılması 

 

Özellik 

Kresent Oranı  

0,49 ve Altı 0,50 ve Üzeri P 

değeri 

Bcl-2 Sayı Yüzde Sayı Yüzde  

+1 20 83,3 26 81,2 
0,840 

≥+2 4 16,7 6 18,8 

CD-68      

+1 15 62,5 20 62,5 
1,000 

≥+2 9 37,5 12 37,5 

Ki-67      

+1 17 70,8 27 84,4 
0,222 

≥+2 7 29,2 5 15,6 

 

  

ÇalıĢmaya alınan hastaların Ki-67 ve Bcl-2 immünhistokimyasal boyanma 

oranları ile birinci ve 12. Ay arasındaki kreatinin değiĢimi arasında herhangi bir istatistiksel 

anlamlı fark saptanmamıĢtır. Ancak CD-68 Ġmmünhistokimyasal boyanma oranı +1 pozitif 

olan grupta kreatinin miktarı birinci ay‟dan 12. Ay‟a doğru gidildiğinde istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde azalmıĢtır (p=0,040). CD-68 immünhistokimyasal boyanma oranı ≥ +2 

pozitif olan hastalarda ise, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, birinci ay‟dan 12. Ay‟a 

doğru gidildiğinde kreatinin değerinde artma saptanmıĢtır (Tablo-XVIII). 

 

 

 

 



38 

 

 

 

Tablo XVIII. Ki-67, Bcl-2 ve CD-68 Ġmmünhistokimyasal Boyanma Oranlarına Göre 

Kreatinin Değerlerindeki DeğiĢim 

 

 Grup Kreatinin 

(mg/dL) 

1. Ay 

Kreatinin 

(mg/dL) 

3. Ay 

Kreatinin 

(mg/dL) 

6. Ay 

Kreatinin 

(mg/dL) 

12. Ay 

P Değeri 

Ki-67 +1 3,6 3,1 2,9 3,2 0,313 

 ≥+2  5,3 4,6 5,5 4,5 0,499 

Bcl-2 +1 4,1 3,4 3,5 3,6 0,483 

 ≥+2 3,7 3,1 3,0 2,4 0,754 

CD-68 +1 3,6 2,9 2,5 2,9 0,040 

 ≥+2 4,7 4,2 5,0 4,8 0,062 

 

  

ÇalıĢmaya alınan hastaların birinci ay‟da ölçülen 24 saatlik idrarda proteinüri 

ortalama değeri 2869,4 mg/gün ve mikroalbuminüri değeri 1826,3 mg/gün olarak 

saptanmıĢtır. Aynı değerler üçüncü ayda sırasıyla 1731,8 mg/gün ve 1159,5 mg/gün olarak 

saptanmıĢtır. Tanı sonrası birinci ve üçüncü aylarda bakılan 24 saatlik idrarda proteinüri ve 

mikroalbuminüri değerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0,05) 

(Tablo-XIX). 24 saatlik idrarda proteinüri ve mikroalbuminüri için renal biyopsi 

örneklerindeki Bcl-2, CD-68, Ki-67 immünhistokimyasal boyanma özelliklerine göre anlamlı 

fark izlenmemiĢtir. 

Tablo XIX. Hastaların 24 Saatlik Ġdrarlarında Birinci ve Üçüncü Ay‟da Ölçülen Proteinüri ve 

Mikroalbuminüri Sonuçlarındaki DeğiĢim 

  Birinci Ay Üçüncü Ay  

  Ortalama Std S. Ortanca Ortalama Std S. Ortanca P 

24 Saat 

Proteinüri 

(mg/dl) 

2869,4 2790,7 1886,4 1731,8 1820,6 957,0 0,001 

24 Saat 

Mikroalbümi

nüri (mg/dl) 

1826,3 1868,6 1198,0 1159,5 1185,6 701,3 0,001 

 

  

ÇalıĢmaya alınan hastalardan ANCA sonuçlarının değerlendirildiği toplam 44 

hastanın 18‟inde (%40,9) ANCA pozitif iken, 26 hastada (%59,1) ANCA negatif saptanmıĢtır. 

ANCA pozitif olan 18 hastanın 15‟inde (%83,3) p-ANCA, üç‟ünde (%16,7) ise c-ANCA 

değeri pozitif saptanmıĢtır. Hastalarda ANA sonuçlarının değerlendirildiği toplam 50 hastanın 

13‟ünde (%26) ANA pozitif iken, 37 hastada (%74) ANA negatif saptanmıĢtır. ANA pozitif 
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saptanan toplam 13 hastanın sekiz‟inde (%61,5) ANA 1/100 titrede, dört hastada (%30,8) 

1/320 titrede, bir hastada (%7,7) 1/1000 titrede pozitif saptanmıĢtır. ANA pozitif saptanan 

hastalarda altı hastada (%46,2) granüler paternde, beĢ hastada (%38,5) homojen paternde, bir 

hastada (%7,7) nükleoler paternde ve bir hastada (%7,7) nükleer membran paternde pozitif 

boyanma saptanmıĢtır (Tablo-XX). 

Tablo XX. Hastaların ANCA (p-ANCA, c-ANCA) ve ANA Sonuçları. 

Özellik Sayı (n) Yüzde (%) 

ANCA (n:44)   

Negatif 26 59,1 

Pozitif 18 40,9 

ANCA Alt Grup (n:18)   

p-ANCA Titre Dağılımı 15 83,3 

1/10 4 21,4 

1/32 3 35,7 

1/100 5 28,6 

+++ 2 14,3 

c-ANCA Titre Dağılımı 3 16,7 

1/100 1 33,3 

+++ 1 33,3 

++++ 1 33,3 

ANA (n:50)   

Negatif 37 74,0 

Pozitif 13 26,0 

ANA Titre Dağılımı (n:13)   

1/100 8 61,5 

1/320 4 30,8 

1/1000 1 7,7 

ANA Patern Dağılımı (n:13)   

Granüler 6 46,2 

Homojen 5 38,5 

Nükleolar 1 7,7 

Nükleer MembranPatern 1 7,7 
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5. TARTIġMA 

Bu çalıĢmada, böbrek biyopsisi yapılmıĢ ve biyopsi örneklerinde kresent 

saptanmıĢ hastaların biyopsi preparatları Ki-67, CD-68 ve Bcl-2 immunhistokimyasal boyama 

ile boyanmıĢtır. Hastaların boyanma özelliklerinin, hastalık prognozu ile iliĢkisi 

değerlendirilmiĢtir. 

AraĢtırmamızda Ki-67 ve Bcl-2 boyama sonuçları ile bir yıllık kreatinin değiĢimi 

arasında herhangi bir iliĢki saptanmamıĢtır. Ancak CD-68 ile +1 pozitif boyanan grupta, 

kreatinin miktarı birinci ay‟dan 12. Ay‟a doğru gidildiğinde istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde azalmıĢtır (p=0,040). CD-68 ile ≥ +2 boyanan kiĢilerde ise, istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da, 12 aylık takibinde kreatinin değerinde artma tespit edilmiĢtir (Tablo 

XVIII). Bu durumda CD-68 ile +2 pozitif ve üzerinde boyanan hastaların prognozunun daha 

kötü olduğu, CD-68 ile +2 pozitif ve üzerinde boyanma olmasının, kresentik 

glomerulonefritte kötü prognoza iĢaret ettiği düĢünülmektedir. Aynı Ģekilde CD-68 ile 

boyanma olmamasının ya da düĢük düzeyde boyanma olmasının, kresentik glomerulonefritte 

iyi prognoza iĢaret ettiği düĢünülmektedir. 

Dias ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, Lupus Nefriti olan 50 vaka sekiz yıl 

boyunca izlenmiĢ ve hastalığın kronikleĢme süreci değerlendirilmiĢtir. Glomerüler filtrasyon 

hızı sekizinci yılın sonunda 60 ml/min/1.73m
2
 ve üzerinde olan grupta progresyonun 

olmadığı, altında olan grupta ise progresyonun olduğu saptanmıĢtır. AraĢtırma sonucunda 

hastalığın kronikleĢme indeksinin, renal tüp ve renal interstisyumdan alınan örneklerde CD-68 

ile pozitif boyanan grupta, CD-68 ile negatif boyanan gruptan anlamlı olarak fazla olduğu 

bulunmuĢtur. Ayrıca final serum kreatinin sonucu da interstisyal CD-68 miktarı ile pozitif 

korelasyon göstermiĢtir. ÇalıĢma sonucunda, CD-68‟in renal ekspresyonu ile Lupus Nefritinin 

kronikleĢme indeksi arasında pozitif iliĢki olduğu ortaya konulmuĢtur (50). 

Alexopoulos ve arkadaĢlarının yaptığı baĢka bir çalıĢmada, lupus nefritinde 

interstisyel lenfosit ve makrofaj infiltrasyonunda artıĢ olmasının renal fonksiyonlarda 

azalmaya neden olduğu bulunmuĢtur (51). 

Zhao ve arkadaĢlarının yaptığı baĢka bir çalıĢmada, vaskülitli hastalarda, 

glomerüler ve interstisyel CD-68 ekspresyonu ile serum kreatinin düzeyi arasında pozitif bir 

iliĢki bulunmuĢtur (52). 

Cheunsuchon ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, Sınıf 4 Lupus nefriti olan 90 

hasta iki tedavi grubuna ayrılmıĢ, tedaviye cevap alınan grupta glomerüler makrofaj 
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miktarının, tedaviye cevap alınamayan gruptaki glomerüler makrofaj miktarından anlamlı 

düzeyde düĢük olduğu bulunmuĢtur. AraĢtırma sonucunda glomerüler makrofaj miktarının 

lupus nefritinde tedaviye yanıtta önemli bir gösterge olabileceği belirtilmiĢtir (53). 

Maekawa ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, glomerüler makrofaj 

akümülasyonunun, proliferatif GN, mezengial proliferatif GN, Fokal segmental GS 

hastalıklarında arttığı tespit edilmiĢtir. Aynı çalıĢmada, glomerüler ve interstisyel makrofaj 

akümülasyonu ile hematüri, proteinüri ve renal fonksiyon bozukluğu ile iliĢkili bulunmuĢtur. 

Ayrıca, kronisite ve aktivite indeksi ve özellikle glomerüler IgA Ģiddeti ile glomerüler 

makrofaj akümülasyonu arasında da korelasyon bulunmuĢtur (54). 

Liu ve arkdaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, kresentik glomerulonefritli hastalarda 

kemokin ekspresyonunun CD-68 + immünhistokimyasal boyanma ile korele olduğu ve 

kemokin ekspresyonunun olduğu hücrelerde inflamatuar sürecin daha ciddi seyrettiği ve bu 

durumun kötü prognoz ile birlikteliği gösterilmiĢtir (55). 

Danilewicz ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, glomerül hücrelerinde CD-68 

ekspresyonu Henoch Schönlein purpurası olan hastalarda, IgA nefropatisi olanlardan daha 

fazla bulunmuĢtur (56). 

Yukarıda bahsedilen çalıĢmalar ıĢığında GN‟lerde makrofaj infiltrasyonu 

yoğunluğu kötü prognozla, hastalık progresyonu, hematüri, hastalık aktivitesi ile yakın iliĢkisi 

vardır. ÇalıĢmamızda da benzer Ģekilde makrofaj belirteci olan CD-68 ile boyanma ile 

kreatinin progresyonu arasında ters iliĢki saptanmıĢtır. 

Chung ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, aktif ve konvelesan dönemde olan 

21 post streptokoksik glomerulonefritli çocuk incelenmiĢ, Ki-67 ekspresyonunun aktif 

dönemde olan hastalarda (%84,6), konvelesan dönemde olan hastalardan (%25) daha fazla 

olduğu bulunmuĢtur (57). 

Dalkılıç ve arkadaĢlarının yaptığı baĢka bir çalıĢmada ise, sistemik lupuslu 

kresentik GN‟li hastalarda, Ki-67 proliferasyon indeksi ile serum kreatinin değeri ve SLE 

aktivite indeksi arasında pozitif korelasyon bulunmuĢtur. Aynı çalıĢmada Ki-67‟nin SLE 

kresentik GN‟li hastalarda proliferasyon belirteci olarak kullanılabileceği belirtilmiĢtir (58). 

Kim ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, Lupus Nefriti, akut infeksiyon 

sonrası GN, membranoproliferatif GN ve IgA nefropatisi olan hastalarda, Ki-67 ekspresyonu, 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak fazla bulunmuĢtur (59). Aynı çalıĢmada Ki-67 değerleri 

glomeruler hastalığı olanların her kategorisinde kontrol grubundan daha yüksek bulunmuĢtur. 
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AraĢtırmamızda Bcl-2 ile yıllık kreatinin değerleri arasında herhangi bir iliĢki 

saptanmamıĢtır. Ancak Bcl-2‟nin, renal hastalıkların progresyonunu belirleyen 

parametrelerden biri olduğu bildirilmektedir. GN‟lerde infiltre edici lökositlerin uzamıĢ yaĢam 

süresi ve intrinsik glomerüler hücrelerin kalıcı proliferasyonunda da rol oynamaktadır. Bcl-2 

ekspresyonunun glomerüler hipersellülarite ile korele olduğu ve böylece glomerüler hücre 

proliferasyonu ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir. Uğuz ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada Bcl-2 

pozitifliği glomerüllerdeki mezengial hücre stoplazmalarında izlenmiĢtir. Aynı çalıĢmada 

saptanan Bcl-2‟lerin GN tiplerine göre dağılımında istatistiksel anlamlı fark bulunmamıĢtır 

(60).  

Rodrigez-Lopez ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, Bcl-2 ekspresyonunun 

glomerülopatilerde, glomerüler hücrelerdeki apopitotik oranın hafif olarak düĢürülmesinde 

rolü olduğu belirtilmiĢtir. Tek taraflı nefrektomi yapılan hipertansif sıçanlarda, nefrektomiden 

sonra iki hafta içinde apopitotik hücre sayısının arttığı, üçüncü hafta sonunda Bcl-2 

ekspresyonu artarken apopitozis oranının hafifçe düĢtüğü gözlenmiĢtir (61). 

Nakopoulou ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, proksimal tübül epitelyal 

hücrelerinde Bcl-2 ekspresyonu, proliferatif GN vakalarında, nonprolifertaif GN vakalarından 

daha fazla olduğu tespit edilmiĢtir (62). Ancak aynı çalıĢmada, renal dokudan alınan 

örneklerdeki toplam Bcl-2 düzeyi incelendiğinde, proliferatif ve nonproliferatif GN‟ler 

arasında herhangi bir fark olmadığı belirtilmiĢtir. 

Nitta ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, hızlı ilerleyen GN vakalarında Bcl-2 

ekspresyonun arttığı gösterilmiĢtir (63). 

AraĢtırmaya dahil edilen hastaların üçte biri kadın üçte ikisi ise erkektir. 

Kadınların yaĢ ortalaması erkeklerden 3 yıl daha fazladır. Ayrıca erkeklerin baĢlangıç 

kreatinin değeri kadınlardan anlamlı olarak yüksek saptanmıĢtır (Tablo XI).  

Ege üniversitesinden Ok ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada kresentik GN‟li 

hastaların ortalama yaĢları 35 olarak saptanmıĢ (64). Erciyes üniversitesinden Ünal ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma da hastaların ortalama yaĢları 34 olup, tüm kresentik GN‟li 

hastaların %71,4‟ü erkek olarak saptanmıĢtır (65). Uludağ Üniversitesi‟nde yapılan bir 

çalıĢmada hastaların ortalama yaĢları 32 olup, hastaların 19‟u erkek 16‟sı kadın olarak 

bildirilmiĢtir (66). Bayındır-AkbaĢ‟ın yaptığı çalıĢmada, kresentik GN‟li hastaların yaĢ 

ortalaması 40,2 iken, hastalığın kadınlarda görülme sıklığı %35,7 erkeklerdeki ise %64,3 

olarak bulunmuĢtur (67). 
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AraĢtırmamızda en sık tespit edilen böbrek hastalığı Pauci-immün kresentik GN, 

ikinci sıklıkta IgA Nefropatisidir. Japonya'da yapılan 1772 hastanın katıldığı ulusal bir 

çalıĢmada hızlı ilerleyen GN‟li vakalarının %64'ünde pauci-immün kresentik GN saptanmıĢtır 

(68). Ünal‟ın yaptığı çalıĢmada, çalıĢmaya alınan 35 hastadan altı tanesinde anti GBM bazal 

membran hastalığı, 14 tanesinde immün kompleks aracılı GN, 13 tanesinde pauci-immün 

kresentik GN saptanmıĢtır (65). Ok ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise hastaların %11'i 

Tip 1, %56'sı Tip 2, %33'ü Tip 3 kresentik GN olarak bildirilmiĢtir (64). Jennette ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada hastaların %15'i Tip 1, %22'si Tip 2, %63'ü Tip 3 kresentik 

GN olduğu bildirilmiĢtir (3). Bayındır-AkbaĢ‟ın yaptığı çalıĢmada ise Tip 1 kresentik GN bir 

hastada (%2,3), Tip 2 kresentik GN 15 hastada (%34,9), Tip 3 kresentik GN 27 hastada 

(%62,8) saptanmıĢtır (67). 

ÇalıĢmamızda hastaların %40,9‟unda ANCA pozitif iken, ANCA pozitif olanların 

%83,3‟ünde p-ANCA, %16,7‟sinde ise c-ANCA değeri pozitif bulunmuĢtur. Ayrıca hastaların 

%26‟sında ANA pozitif iken, ANA pozitif olanların %61,5‟inin titre dağılımı 1/100, 

%46,2‟sinin patern dağılımı granüler olarak tespit edilmiĢtir. 

Pauci immün kresentik GN‟lerin %75-80'inde ANCA pozitifliği saptanmaktadır 

(69). Bayındır-AkbaĢ‟ın yaptığı çalıĢmada, hastaların %88'inde ANCA pozitifliği tespit 

edilmiĢtir. Aynı çalıĢmada Wegener Granulomatozusu saptanan olguların hepsinde ANCA 

pozitifliği saptanırken, 17 MPA hastasının üç'ünde ANCA negatif saptanmıĢtır (67). ANCA 

negatif pauci immün kresentik GN insidansı Chen ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada %28, 

Hedger ve arkadaĢlarının Ġngiltere'de yaptığı çalıĢmada %27 olarak saptanırken, Hung ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada %15 olarak saptanmıĢtır (19, 70, 71). Garovıc ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ANCA negatif vakaların pozitif vakalara göre daha kötü 

prognoza sahip olduğu saptanmıĢtır (72). 
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6. SONUÇ 

 

AraĢtırmamızda Ki-67 ve Bcl-2 immünhistokimyasal boyama oranları ile 

hastaların bir yıllık kreatinin sonuçlarının değiĢimi arasında herhangi bir istatistiksel olarak 

anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır. Ancak CD-68 immünhistokimyasal boyama ile +1 pozitif 

boyanan grupta, kreatinin değeri takibinde birinci ay‟dan 12. Ay‟a doğru gidildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıĢtır. CD-68 ile ≥ +2 pozitif boyanan hastaların 

prognozunun daha kötü olduğu, CD-68 immünhistokimyasal boyama ile +2 pozitif ve 

üzerinde boyanma olmasının, kresentik glomerulonefritte kötü prognoza iĢaret ettiği 

düĢünülmektedir. CD-68 immünhistokimyasal boyama ile boyanma olmamasının yada düĢük 

düzeyde boyanma olmasının, kresentik glomerulonefritte iyi prognoza iĢaret ettiği 

düĢünülmektedir. Bcl-2 immünhistokimyasal boyanma ile yıllık kreatinin değerleri arasında 

herhangi bir istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır. AraĢtırmamızda en sık tespit 

edilen böbrek hastalığı Pauci-immün kresentik GN, ikinci sıklıkta IgA Nefropatisidir. 

Hastaların %40,9‟unda ANCA pozitif iken, ANCA pozitif olanların %83,3‟ünde p-ANCA, 

%16,7‟sinde ise c-ANCA değeri pozitif bulunmuĢtur. Katılımcıların %26‟sında ANA pozitif 

iken ANA pozitif olanların %61,5‟inin titre dağılımı 1/100, %46,2‟sinin patern dağılımı 

granüler olarak tespit edilmiĢtir. 
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7. ÖZET 

GĠRĠġ-AMAÇ: Bu çalıĢmada, hızlı ilerleyen (kresentik) glomerulonefrit 

hastalarının renal biyopsi örneklerinde proliferasyon indeksi olarak kullanılan Ki-67 

monoklonal antikorun, apopitotik aktiviteyi belirleyen Bcl-2‟nin ve makrofaj hücre 

belirleyicisi olan CD-68‟in immünhistokimyasal boyaması kullanılarak hücresel 

proliferasyonun, apopitozisinin değerlendirilmesi ve bu boyanma özelliklerinin hastalık 

prognozu ile iliĢkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. 

YÖNTEM: ÇalıĢmaya 18 yaĢından büyük, 2008 yılından itibaren, Adnan 

Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Nefroloji Polikliniğinde takip edilen ve böbrek 

biyopsi örneklerinde kresent saptanan toplam 60 hasta dahil edildi. Daha önce böbrek 

biyopsisi yapılmıĢ ve biyopsi örneklerinde kresent saptanan hastalar retrospektif olarak 

taranarak tespit edildi. Hastaların böbrek biyopsisi parafin bloklarda Ki-67, CD-68 ve Bcl-2 

immünhistokimyasal boyamaları ve değerlendirmesi yapıldı. AraĢtırmanın verileri SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences for Windows version) 17 paket programı ile 

değerlendirildi. Ġstatistiksel anlamlılık için p<0,05 anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR: AraĢtırmada kadınların yaĢ ortalaması 56, erkeklerin ise 53 olarak 

saptanmıĢtır. Kadınların baĢlangıç kreatinin değerleri erkeklerden anlamlı olarak düĢüktür. En 

sık Pauci-immün kresentik glomerulonefrit (%58,3) saptandı. AraĢtırmamızda Ki-67 ve Bcl-

2 boyama sonuçları ile bir yıllık kreatinin değiĢimi arasında herhangi bir iliĢki 

saptanmamıĢtır. Ancak CD-68 ile +1 pozitif boyanan grupta, kreatinin miktarı birinci ay‟dan 

12. Ay‟a doğru gidildiğinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıĢtır. CD-68 ile ≥ +2 

boyanan kiĢilerde ise, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, 12 aylık takibinde kreatinin 

değerinde artma tespit edilmiĢtir. Bcl-2 ile yıllık kreatinin değerleri arasında herhangi bir 

iliĢki saptanmamıĢtır. 

SONUÇ: CD-68 makrofaj hücre belirleyicisidir ve 1 yıllık böbrek sağ kalımında 

+1 pozitif saptanan hastalarda prognoz daha iyi saptanmıĢtır. CD-68 ile ≥ +2 pozitif boyanma 

olmasının, kresentik glomerulonefritte kötü prognoza iĢaret ettiği düĢünülmektedir. Ki-67 ve 

Bcl-2 boyama sonuçları ile bir yıllık kreatinin değiĢimi arasında herhangi bir iliĢki 

saptanmamıĢtır. Ancak CD-68 ile +1 pozitif boyanan grupta, kreatinin miktarı birinci ay‟dan 

12. Ay‟a doğru gidildiğinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıĢtır. CD-68 ile iki 

pozitif ve üzerinde boyanan hastaların prognozunun daha kötü olduğu, CD-68 ile iki pozitif ve 
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üzerinde boyanma olmasının, kresentik glomerulonefritte kötü prognoza iĢaret ettiği 

düĢünülmektedir. 

Anahtar kelimeler: Bcl-2, CD-68, Ki-67, kresentik glomerülonefrit, kreatinin 
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The Evaluation of Ki-67 Monoclonal Antibody in Renal Biopsies of Patients with 

Rapidly Progressive (Crescentic) Glomerulonephritis and Its Effect on Prognosis 

8. ABSTRACT 

INTRODUCTION-AIM: In previous study, renal biopsy samples of patients with Rapidly 

Progressive (cresentic) glomerulonephritis is evaluated with Ki-67 as a proliferation index, 

Bcl-2 as a determiner of apoptotic activity and CD-68 as a cellular marker of macrophage, 

evaluated with immunohistochemistry. Thereby we aimed to determine the effects on cellular 

proliferation, apoptosis and prognosis of disease. 

METHODS: Follow up patients in Adnan Menderes University Hospital, Nephrology Clinics 

since 2008, with diagnosis of crescent formation at renal biopsy samples and who were higher 

than 18 years old, totally 60 patients were included, and are assessed retrospectively. Paraffin-

embedded biopsy samples of patients were evaluated with immunohistochemical stainings of 

KĠ-67, CD-68 and Bcl-2. For the evaluatıon of research data, SPSS 17 was used for statistical 

analysis. Statistical significance was considered with p < 0,05. 

RESULTS: Average of age for women was 56 and for men was 53. Ġnitial creatinine value 

for women was significantly lower than men. The most common pathological diagnosis was 

paucı-ımmun crescentic (58,3%) glomerulonephritis. There were no significant relationship 

between Ki-67 and Bcl-2 immunohistochemical staining scores with annual creatinin changes. 

However in the group with +1 score for CD-68 immunohistochemical staining, measurements 

of creatinine in one year time frame was significantly decreased. Additionally, the group with 

scores of  ≥+2 for CD-68, there were non-significant increase in creatinine values in one year 

time frame. 

CONCLUSION: CD-68 immunohistochemical staining is used as a macrophage cell marker, 

patients with +1 score for CD-68 immunohistochemical staining was found with a better 

prognosis for one-year kidney survival. There was no significant differences between staining 

scores of Ki-67 and Bcl-2 with creatinine results in 1 year time frame. However in the group 

with +1 score for CD-68, measurements of creatinine in 1 year time frame was significantly 

decreased. We suggest that the prognosis of patients with scores of  ≥+2 for CD-68 was worse 

and this finding refers bad prognosis at patients with rapidly progressive (cresentic) 

glomerulonephritis. 

Key words; Bcl-2, CD-68, Ki-67, crescentic glomerulonephritis, creatinine  
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