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1. GIRIS ve AMAC

Glomerulonefrit (GN) terimi, bobrekte glomeruller ve diger kompartmalar
icerisinde inflamasyona sebep olan bir dizi immiin aracilikli bozukluklar1 kapsamaktadir.
Glomerulonefritler etiyolojik nedenlere gore primer ve sekonder GN’ler olarak siiflandirilir.
Primer GN’ler bilinen bir sistemik hastalik veya etken (lupus, vaskiilit, enfeksiyon,
malignansi, metabolik hastalik, ilaglar gibi) olmaksizin sadece glomerullerin veya agirlikli
olarak glomerullerin tutuldugu hastaliklar seklinde tanimlanmaktadir. Sistemik hastaligin
veya etkenin bir organ tutulumu olarak, glomeruler tutulumun oldugu hastaliklar sekonder
glomeruler hastaliklar seklinde tanimlanmaktadir (1).

Sistemik hastalik bulgularmin olmadigi GN olgularinda ayirict tanida post-
streptokokkal GN, Ig A nefropati, Hizli ilerleyen GN ve membranoproliferatif GN
diisiiniilebilir (2).

Kresentik GN spesifik bir hastalik degil fakat farkli etiyolojilerin ve patojenik

mekanizmalarin neden oldugu glomeruler hasarin morfolojik sonucudur (3).
"Kresentik glomeriilonefrit" glomeriiler bowman kapsiiliindeki epitelyal hiicrelerin
proliferasyonu ve 6zellikle monosit-makrofajlar olmak iizere T lenfositlerin infiltrasyonuyla
birlikte goriiliir. Glomeruler nekroz, renal vaskiilit, endokapiller lezyonlar birlikte bulunabilir
(4). Klinik olarak genellikle renal fonksiyonlarda hizli bir bozulma izlenir; bu durumda, tablo
"hizl1 ilerleyen glomeriilonefrit" olarak isimlendirilir. Tedavi edilmezse ¢ogu kez giinler,
haftalar ya da aylar icinde son donem bdbrek hastaligina yol acar (5). Kresentik GN primer-
idiyopatik olabildigi gibi, gesitli glomeriil hastaliklarina (membranoproliferatif GN, Ig A
nefropatisi, membranéz GN) veya sistemik hastaliklara (enfeksiyonlar, sistemik lupus
eritematozus, ¢esitli vaskiilitler) ikincil de olabilir (4).

Calisgmamizda hizli ilerleyen (kresentik) GN hastalarinin renal biyopsi
orneklerinde proliferasyon indeksi olarak kullanilan Ki-67 monoklonal antikorun, apoptotik
aktiviteyi belirleyen Bcl-2’nin  ve makrofaj hiicre belirleyicisi olan CD-68’in
immiinhistokimyasal boyamast kullanilarak hiicresel proliferasyonun, apopitozisinin
degerlendirilmesi ve bu boyanma Ozelliklerinin hastalik prognozu ile iliskisinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Glomeriilonefritler

Glomeriilonefrit, genel olarak glomeriiler nefrit; glomeriilleri veya bobrekler
icinde yer alan kii¢iik kan damarlarinin inflamasyonu ile karakterize bir bobrek hastaligidir.
Izole hematiiri ve/veya proteiniiri ile sinirli kalabilecegi gibi nefrotik sendrom, nefritik
sendrom, akut bobrek yetmezligi veya kronik bobrek hastaligi gibi sonuglara dogru gidebilen
tiirline gore ilerleyici-kronik veya tedavi sonrasi iyilesip tam kiiriin saglanabildigi bir hastalik
ailesidir. Ayrica genis proliferatif olmayan ya da proliferatif tiirleri gruplandirilmistir.
Fizyopatolojileri farkli olusan ve farkli gelisen GN’lerin teshis ve tedavi sonuglari da farklidir.
Bu yiizden dogru bir sekilde teshisi ve tedavisi gereklidir. Aksi takdirde uzun yillar boyunca
devamli tedavisi gereken kronik bobrek hastaligi gelistigi takdirde siirekli diyaliz ihtiyacinin
karsilanma zorunda kalindigi ve hatta bobrek transplantasyonu gerektirebilecegi de onemli
gercekleri arasinda yeralmaktadir (3-9).

Glomeriilonefrit kendiliginden olusursa bu tip hastaliklar primer GN olarak
adlandirilmaktadir. Primer GN’lerde sadece bobrek tutulumu vardir glomeriiler filtrasyon
bariyerinde olusan hasarlanmaya bagli gelisir. Sekonder nedenleri arasinda bazi bakteriyel,
viral veya paraziter enfeksiyonlar, uyusturucu kullanimi yer almaktadir. Bazi sistemik
hastaliklarin bobrek tutulumu olmasi sebebiyle gelisirse bu tip hastaliklar sekonder GN olarak
adlandirilmaktadir. Sekonder nedenler arasinda sistemik lupus eritmatozis (SLE), vaskiilitler,
diyabet, hipertansiyon gibi hastaliklarin bobrek tutulumu ile iligkili olabilmektedir. Uzamis ve
ciddi inflamasyon bobreklerde kalic zararlar vererek bobrek yetmezligine neden olabilir (10-
11).

Baglica bulgu ve belirtileri de yine akut-kronik olmasina veya sebeblerine
baghdir. Hasta genel olarak bazi rahatsizliklar1 hissediyor olsada sadece rutin idrar tahlili
sirasinda da ortaya ¢ikabilmektedir.

Glomeriilonefritlerin baslica bulgu ve belirtileri (12-13):
» Pembe veya kahverengi idrar (idrardan kan gelmesi-hematiiri)
+ lIdrarda képiik olmasi (proteiniiri)
* Yiiksek kan basinci (hipertansiyon)
*  Yliz, eller, ayaklar, bacaklar ve karinda s1v1 retansiyonu (6dem)

* Anemi veya bobrek yetmezligine bagli olarak anemi



Glomertilonefritler genellikle nefritik sendrom veya nefrotik sendrom bulgularini
tasirlar. Nefritik sendrom ve nefrotik sendromun genel 6zellikleri Tablo-I’de 6zetlenmistir
(14).

Tablo I. Nefritik ve nefrotik sendromun genel 6zellikleri (14).

Nefritik Sendrom Nefrotik Sendrom

Oligiiri, azotemi 3,5 gr/glin proteiniiri

Hematiiri (dismorfik, eritrosit silendir) Hipoalbuminemi

Proteiniiri (3 gr/giin’den az) Hiperlipidemi

Hipertansiyon Odem

Odem Hiperkoagulabilite (antitrombin III kaybi)

Nefritik sendromda ortak patolojik bulgu glomeriiler filtrasyon bariyerinde
endotel hiicre hasarinin olugmasidir. Nefrotik sendromda ise epitel ayaksi ¢ikintilarinda
silinme vardir, inflamasyon bulgusu, selliilarite artis1 gézlenmez. Nefritik sendrom nedenleri,

nefrotik sendrom nedenleri Tablo-11’de gosterilmistir (15).

Tablo I1. Nefritik ve nefrotik sendrom nedenleri (15).

Nefritik Sendrom

Primer Nefrotik Sendrom

Sekonder Nefrotik Sendrom

Membranoproliferatif

glomerulonefrit

Minimal lezyon hastalig1

Diabetes mellitus

IgA nefropatisi

Membrandz glomeriilonefrit

Amiloidozis

Akut post-streptokoksik

Fokal segmental

Sistemik lupus eritematozis

glomeriilonefrit glomeriilskleroz

Subakut bakteriyel Membranoproliferatif Maglar (Non-steroidal
endokardit glomeriilonefrit antiinflamatuar ilaglar, Altin)
ANCA iliskili vaskiilit Enfeksiyonlar (Hepatit B ve C

(graniilomatozis polianjiitis,
mikroskopik polianjit,

churg-strauss sendromu)

viriis enfeksiyonu, sifiliz,

bakteriyel endokardit)

Antiglomeriiler bazal

membran hastaligi

Malignite (Hodgkin ve diger

lenfomalar)

Lupus nefriti




2.2.1. Hizh ilerleyen (Kresentik) Glomeriilonefritler

Hizli ilerleyen GN denilen kresentik GN belirli bir hastalik degildir fakat ¢ogalan
ve dediferansiye olan visseral ve paryetal hiicreler tarafindan tiiretilen hiicrelerin bowman
boslugunda birikimi ile karakterize ciddi glomeriiler histolojik hasari tanimlamaktadir (3, 8-
11). Klinik tabloyu olusturan renal belirtiler idrarda hematiiri ve eritrosit silendirleri, seyrek
olarak nefrotik diizeye ulasan orta derecede proteiniiri, degisken derecelerde hipertansiyon ve
0demdir. Glomertiler hasarin hafif formlarinin spontan olarak gerileyebilmesine ragmen, renal
tutulum genellikle haftalar i¢inde progressif olarak ilerler ve sonunda siddetli oligiiri ortaya
cikar. Giinlimiizde hizli ilerleyen GN’lerin bazi tiplerinde prognozun iyilesmis olmasina
ragmen, son donem bobrek yetmezligine progresyon hala siktir. Bu nedenle, bobrek islevini
koruma adina erken tan1 ve agresif tedavi son derece 6nemlidir (16).

Nedenden bagimsiz olarak, klinik sendroma eslik eden klasik histopatolojik
lezyon glomertillerin % 50’sinden fazlasini etkileyen asir1 ekstrakapiller proliferasyon, yani
kresent olusumudur. Kresentler glomeriiler bazal membranda ortaya ¢ikan siddetli hasar
sonucu bowman bosluguna dogru parietal hiicrelerin proliferasyonu, monosit ve makrofajlarin
migrasyonu ile olusur. Bowman bosluguna fibrin kagisi da kresent olusumuna 6nemli katkida
bulunmaktadir. Kresentler sonunda bowman boslugunu doldurur ve glomeriiler yumaga baski1
yaparlar. Tedavi kisa zamanda baslatilmaz ise hiicresel kresentler hizla fibroz kresentlere
dontisiir ve glomertiler kapiller yumakta kollaps ortaya ¢ikar (16-19).

Kliniginde kresentik GN genellikle makroskopik ya da mikroskopik hematiiri,
eritrosit atilim1 ile proteiniiri gibi degisken derecelerde iligkili ve klinik baslangicindan
itibaren 3 ay icinde bobrek fonksiyon kaybina neden olan bir klinik durumdur. Kresentik GN
etyolojisi nedeni ne olursa olsun, nihai sonucu glomeriiler bazal membranda hasar
olusumudur. Uriner boslukta fibrin ve fibronektin birikimi parietal epitel hiicrelerinin aktive
olarak ¢ogalmasina ve bdylece bowman kapsiiliinde ¢atlaklar olusmasina ve burada makrofaj
ve fibrinin bilyiik bir 6l¢iide gociine neden olmaktadir (3, 8-11).

Klinik olarak gelisimi bobrek fonksiyonlarinda hizli bir bozulma ile baslangic
gosterir. Tedavi edilmedigi takdirde gun, hafta ya da aylar icinde son ddnem bdobrek
hastaligina yol acar (18, 19).

2.2.2. Smmiflandirma

Hizli ilerleyen GN nedenleri, patogenezleri ve klinik belirtileri belirgin olarak

farklilik gosterebilen bir kismi sadece bobrege sinirh, digerleri sistemik olan ¢esitli



hastaliklar1 kapsar (3). Gergekte tiim nefritik glomeriiler hastaliklar, siddetli olduklar1 zaman
hizli ilerleyen GN’ye yol acabilirler. Kresentik GN’nin primer nedeni de tam olarak
bilinemese de membranoproliferatif GN, IgA nefropatisi, membrandz GN gibi glomertil
hastaliklarina veya genel GN sebeplerine ikincil olabilir. Primer hizli ilerleyen GN’ler temel
olarak immiin patogenezlerine (serolojik ve immiinfloresan mikroskobi bulgularina) gore ii¢
tipe ayrilmistir (Tablo I11).

Tip I; Anti-glomeriiler bazal membran (GBM) antikor hastaligi, Tip Il; Immiin
kompleks aracili kresentik GN ve Tip Ill; Pauci-immiin tip kresentik GN. Tip III olgularin
biiytik kism1 anti-nétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif GN’ler kategorisine girer (3, 6-
9).

Tablo I11. Hizli ilerleyen (kresentik) glomeriilonefritlerin siniflandirilmasi (20).

PRIMER
Tip I: Anti-glomeriiler bazal membran antikor hastaligi (Goodpasture sendromu)
Tip II: Immiin kompleks hastalig
Tip HI: Pauci-immiin tip (genellikle ANCA pozitif)

SEKONDER
Membranoproliferatif glomeriilonefrit
IgA nefropatisi — Henoch-Schonlein purpurast
Post-streptokoksik glomeriilonefrit
Sistemik lupus eritematozis
Poliarteritis nodoza, hipersensitivite anjiitis
Wegener graniilomatozu
Maglar

2.2.2.1. TIP I; Anti-glomeriiler bazal membran (Anti-GBM) Antikor Hastahi1

Kresentik GN’lerin yaklasik %10-20’sinden sorumludur. Oldukga seyrek goriilen
bir hastalik olup, Avrupa’daki insidansinin yilda milyon popiilasyon basina 0.5 olgu oldugu
tahmin edilmektedir. Glomeriiler bazal membranin yapisindaki tip 4 kollajenin a 3 zincirinin
non-kollajendz bolgesine karsi olusan IgG yapisinda dolasan antikorlarin yol actifi bir
hastaliktir (3). Normal Glomeriiler bazal membranda o 3, o 4 ve o 5 tip 1V kollajenler non-
kollajen-1 baglarindan dimerlesme gerceklestirerek hexamer yapisi olustururken, bu
sendromda Ig G’lerin a3 zinciri non-kollajen-1 direk baglanti olusturmaktadir. Ayrica a5
zincirine karst gelisen antikorlar (Ab) anti-GBM hastaligina yol acgar. Bu Ab’ler ile

olusturulan hasarlar glomeriiler kapillerde bosluklar olusturur ve bu bosluklarda koagiilasyon



faktorleri ve inflamatuvar hiicrelerin birikimine neden olur. Boylece kresent olusumu
gerceklesir. Ayrica kompleman sistemi aktivasyonu ve polimorfoniikleer cevap gelisimi,
paryetal hiicrelerin proliferasyonunun ana sebebi oldugu ve yine bu sistemde T hiicrelerinin
etkin oldugunu diisiindiirmektedir (3, 8-11). Bu antikorlar GBM’da inflamatuvar bir hasara
yol agar, GBM pargalanir ve kresentik bir GN olusur. Anti-GBM antikorlar1 pulmoner kapiller
bazal membran ile ¢apraz reaksiyona girer ve orada hasara yol agarsa pulmoner hemoraji ve
hemoptizi gelisir ve bu birliktelik goodpasture sendromu olarak adlandirilir. Pulmoner
hemoraji olgularin yaklasitk % 60’inda goriiliir. Sigara i¢gme ve uzun siire ugucu
hidrokarbonlara maruz kalma pulmoner hemoraji riskini arttirir. Patogenezi kesin olarak
bilinmemekle beraber, temel sorunun T hiicre aktivasyonu oldugu diistiniilmektedir. HLA-
DR?2 ile iligkisi, hastalifin gelisiminde genetik faktorlerin de rolii oldugunu desteklemektedir
(3,6, 8).

Hastaligin siklig1 iki pik yapar. Birinci pik ikinci-iigiinci dekattaki erkeklerde
goriiliir, bu olgularda goodpasture sendromu olasilig1 daha yiiksektir. Bobrege sinirlt hastalik
ise daha ¢ok 60 yasin istiindeki kadinlarda goriiliir. Hastalik tipik olarak idrar miktarinda
azalmanin eslik ettigi nefritik bir tablo ile baslar. Artralji, miyalji, ates ve karin agris1 tabloya
eslik edebilir. Bobrek islevi giinler-haftalar i¢cinde normalden diyaliz gerektiren diizeylere
kadar bozulabilir. Pulmoner tutulumlu olgularda dispne ile birlikte yasami tehdit edici
hemoptizi bulunabilir ve akciger grafisinde diffiiz alveoler infiltratlar saptanir. Ayrica,
alveolar hemorajiye bagli mikrositik anemi gelisebilir. Hastalarin yaklasik % 90’1nda serumda
anti-GBM antikorlar1 saptanir. Antikor diizeyi ile hastaligin klinik seyri arasinda bir iligki
yoktur (3-9). Yaklasik % 10-38 hastada p-ANCA veya c-ANCA varligi ortaya konulabilir.
Nadir olarak bobrek transplant1 olmus Alport sendromu hastalarinda gelisebilir. Bu durumda
tranplante edilmis bobrekteki antijenik epitoplar Ab olusumunu tetikler ve bir ¢ok hastada
lineer IgG olusumu gozlenir. % 3-12 hastada ciddi kresentik GN gelisir (3, 8-11).

Isik mikroskobik incelemede siklikla bowman boslugunda siddetli kresentik
proliferasyon ve kresentlere komsu glomeriiler segmentlerde fibrinoid nekroz saptanir.
Etkilenmemis glomeriiller normal goriiliir. immiinfloresan mikroskobide glomeriiler kapiller
bazal membran boyunca lineer bir sekilde IgG birikimi saptanir, fakat elektron mikroskobide

elektron yogun depozitler gosterilemez. Nadiren IgA birikimi de olabilir (3-9).

Primer kresentik GN’ler i¢inde prognozun en kotii oldugu gruptur. Nisbeten nadir

goriilmesi nedeniyle biiyiik kontrollii c¢aligmalarin bulunmamasina ragmen, ana tedavi



stratejisini dolasimdaki anti-GBM antikorlarin1 temizlemek icin plazmaferez ve antikor
yapimint azaltmak i¢in siklofosfamid ve kortikosteroidler ile yogun imminsiipresif tedavi
kombinasyonu olusturur (3). Irreverzibl renal hasar ve pulmoner hemoraji gelisimini énlemek
icin hizli tedavi gereklidir. Tedaviye baglandig1 sirada serum kreatinin diizeyi 7 mg/dl’nin
tizerinde olan veya biyopside kresentlerin ¢ogu fibrotik hale gelen hastalarda bobrek islevinin
diizelme olasilig1 diisliktlir. Plazmaferez dolagimdaki antikorlar kayboluncaya kadar giinliik
olarak uygulanmali ve her defasinda 2-4 litrelik bir plazmanin degisimi saglanmalidir. Siklikla
2-3 haftalik bir uygulama gerekir. Immiinsiipresif tedavi olarak ise her ne kadar etkinligi tam
olarak kanitlanamamis olsa da, 3 gilin slireyle 7 mg/kg/giin dozunda metilprednizolon
intravendz olarak uygulanir. Takiben 1 mg/kg/giin dozunda oral prednizon tedavisi baslanir,
doz giderek azaltilarak 2-3. aylarda gilinagir1 tedaviye gegilir. Siklofosfamid ise 2 mg/kg/giin
dozunda oral olarak veya aylik 0,5 gr/m? dozunda intravendz olarak uygulanabilir. Bazi
olgularda 3-4. aydan sonra siklofosfamid kesilip, azathioprine gegilebilir. Tedavi siiresi 6-12
aydir. Tedavi edilmeyen veya yanit alinamayan hastalarda erken donemde yapilacak bobrek
transplantasyonunda greft bobrekte niiks olasihigi yiiksek oldugundan, anti-GBM antikor

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

2.2.2.2. TiP-11; immiin Kompleks Glomeriilonefriti

Primer kresentik GN’lerin yaklasik % 25’ini olusturmaktadir ve 0&zellikle
cocuklarda sik goriiliir. Glomeriillerde immiin kompleks aracili hasar ile birliktedir. Olgularin
cogunda bagslatici antijen bilinmemektedir; ancak, bazi bireylerde altta yatan SLE veya post-
streptokoksik GN  gibi bir immin kompleks hastaligi bulunabilir. Bazen de
membranoproliferatif GN veya IgA nefropatisi gibi primer glomeriiler hastaliklarin zemininde
gelisebilir (3, 6, 9).

Bu hastaliklarda kanda dolasan immiin kompleksler glomeriiler kapillerde
inflamatuvar cevabi olusturur ve GBM’da hasara neden olur. Bu hasar makrofajlarin, dogal
oldiiriicti hiicrelerin, graniilositlerin ve dendritik hiicrelerin aktivasyonuna, bdylece Thl ve
Th17 hiicre yanitinin gelisimine neden olur. Bunlarin sonucu olarak kresent olusumu
gerceklesir. Deneysel hayvan modellerinde bir dizi T lenfositlerin hilal olusumunda 6nemli
bir rol oynadigini gostermektedir. Bu durumda, T lenfositlerin GBM hasarlamasi igin
dogrudan ya da dolayli bir mekanizma olmalidir. T Ienfositleri dogrudan matriks
metalloproteinaz iiretimi ile kollajeni etkileyebilir. T lenfositler tarafindan salinan granzimler

sitotoksik etki ve proteoglikanlari lisize edebilir. Aktif T lenfositler ayn1 zamanda endojen



glomeruler hiicrelerin matriks metalloproteinaz iiretimini uyararak ve notrofiller ve monositler
tarafindan serin proteinaz ve matriks metalloproteinazlarin salgilanmasini saglayarak dolayli
olarak GBM hasarlanmasina neden olabilir (3, 8-11). Hasara aracilik eden en Onemli
mediatoriin  kompleman aktivasyonu oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, patogenezde Fc
reseptorlerin onemine iligkin kanitlar vardir. Hastalarda serolojik olarak hipokomplamentemi
saptanabilir (3, 6, 9).

Diger tiplere gore kresent olusumu daha azdir ve etkilenmemis glomeriillerde
kapiller duvarda kalinlasma ve endokapiller proliferasyon goriiliir. Bowman kapstiliindeki
hasarin daha az olmasi ile uyumlu olarak kresentlerde epitelyal hiicrelerin makrofajlara orani
daha yiiksektir. Immiinfléresan incelemede ise glomeriiler bazal membran boyunca graniiler
tarzda immiin kompleks birikimi saptanir (3-9).

Tedaviye yiiksek doz metilprednizolon ile baslanir ve takiben 1 mg/kg/giin
dozunda oral prednizona gegcilir. Yaklasik 3-4 haftadan sonra doz giderek azaltilarak 2-3.
aylarda giinagiri uygulamaya gecilir. Bobrek fonksiyonunda hizli azalma olan olgularda
tedaviye sitotoksik ajanlar eklenebilir. Plazmaferezin yarar1 yoktur. Post-infeksiy6z olanlar
altta yatan infeksiyonun tedavisi ile diizelebilir (3-9).
2.2.2.3. TIP-111; Pauci-immiin Tip Kresentik Glomeriilonefrit

Eriskinlerde hizli ilerleyen GN’lerin en yaygin formudur, kresentik olgularin %
60-80’ni olusturur. Ozellikle yashlarda ve beyazlarda sik goriilmektedir. Hastaligin
karakteristik lezyonu fokal nekrotizan ve kresentik GN’dir. Pauci-immiin tip kresentik GN
sistemik kiiciik damar vaskiilitinin bir komponenti veya bdbrege sinirli (primer) hastalik
olabilir. Olgularin yaklasik 2/3’{inde hastalik sistemik vaskiilitle beraberdir. Sistemik vaskiilit
bobrek disinda akciger, Ust solunum yollari, paranazal sintisler, kulak, goz, deri,
gastrointestinal sistem, periferik sinirler, eklemler ve santral sinir sistemini etkileyebilir (3-9).
Bu kresentik GN glomeriiler birikimin yoklugu ve renal kiiglik-damar vaskiiliti ile
iliskilendirilmistir. Cogu hastada ANCA pozitifligi ve sistemik vaskiilit belirtileri vardir. Son
zamanlarda konsensus tip 3’ ANCA-iligkili vaskiilitler olarak siniflandirilmasint 6nermistir
(Chapell-Hill 2012 smiflamast). Bu terim granulomatoz polianjitis ile mikroskobik polianjitis,
ve eozinofilik graniilomatozuslu polianjitisi icerir (3, 8-11). En sik goriilen sistemik olgular
granulomatoz polianjitis ve mikroskobik polianjitisdir. Ayrica, eozinofilik graniillomatoz

sendrom ve propiltiourasil, allopurinol ve hidralazin gibi bazi ilaglar da sorumlu olabilir.



Retrospektif ¢alismalarda, sistemik ve bobrege sinirli olgular arasinda prognoz bakimindan
anlamli bir fark saptanmamistir (6-9).

Pauci-immiin tip kresentik GN’lerin en tipik 6zelligi olgularin yaklasik % 80-
90’1nda saptanan ANCA pozitifligidir. ANCA, miyeloperoksidaza (MPO-ANCA veya siklikla
P-ANCA) veya proteinaz-3’e karsi (PR3-ANCA veya siklikla C-ANCA) olusmus
antikorlardir. Bobrege sinirli olgularin yaklasik 2/3’tinde MPO-ANCA ve % 30’unda PR3-
ANCA pozitif’tir. Sistemik olgularda ise PR3-ANCA pozitif’ligi olasilig1 daha yiiksektir (3-9)
(Tablo V).

Tablo IV. ANCA + Goriilen Hastaliklarda ANCA Sikligi (21)

P-ANCA C-ANCA
Graniilomatdz Polianjitis % 10 % 80-90
Mikroskopik Polianjitis % 50 % 20-40
Eozinofilik graniillomatozuslu polianjitis % 50 % 35
Primer Pauci-immiin Kresentik
Glomerulonefrit (sadece renal tutulum olan % 50 % 20-40
form)
Kistik Fibrozis % 80 (Atipik)

Kuzey Karolina Universitesi nefroloji laboratuvari sonuglarina gére, Anti-GBM
Kresentik GN hastalarinin yas ortalamasi 52, erkek kadin orani 1/1,04, ortalama kreatinin
degeri 9,7 ve 24 saatlik idrarda proteiniiri ortalama degeri 1,67 olarak bulunmustur. Ayni
degerler Pauci-immiin kresentik GN vakalarinda sirasiyla 56, 1/1,09, 6,5 ve 1,94 iken, immun
kompleks kresentik GN vakalarinda ise sirasiyla 33, 1/1,6, 4,9 ve 4,39 olarak bulunmustur (3)
(Tablo V).

Tablo V. Kresentik glomeriilonefrit vakalarinin bazi 6zellikleri (3).

TiP Yas (y1il) C? / 9 Kreatinin Proteiniiri

(mg/dL) (g/24 saat)

Anti-GBM Kresentik GN 52+21 1.0/1.04 | 9.7+7.1 1.67 +£3.35
Pauci-immiin Kresentik GN 56 +£20 1.0/0.9 6.5+4.0 1.94 +£2.95
Immiin-Kompleks Kresentik GN 33+£17 1.0/1.6 49+38 4.39 +4.77

2.2.3. Epidemiyoloji

Kresentik GN’ler olduk¢a nadir goriilen bir hastaliktir. italya’da 7 yilda yapilan
13835 bobrek biyopsisinde % 13 olarak saptanmustir. Ayrica immun kompleks kresentik
GN’ler her yasta Ozellikle dogurganlik caginda lupuslu kadinlarda, Henoch-Schonlein



vaskiiliti ¢ocuk ve addlesanlarda goriilebilir. Miks kriyoglobulinemi daha ¢ok 50-60’l1
yaglarda goriilebilir. GoodPasture hastaligi 20-30’1u yaslarda ozellikle erkekleri etkilerken,
60’1 yaslarda kadinlar1 etkilemektedir (6-11). Genelde irk dagilimi olmasa da Tip | ve Il
beyaz irkta gok goriiliir. GoodPasture hastaligi Kuzey kutbuna yakin iilkelerde ve Birlesik
Krallik’ta siklig1 artmig goriiliir. Post-enfeksiyoz GN genelde az-gelismis iilkelerde rastlanir.
Lupus nefriti beyaz irkta, Asya topluluklarindan daha az goriiliir (9-11).

Sistemik ve renal vaskiilit prevalans1 Avrupa iilkelerinde farlilik gostermektedir.
Fransa asilli bir ¢alismada 1 milyon kiside 30,7 Poliarteritis nodoza (PAN), 25,1 Mikroskopik
polianjitis, 23,7 Granulomatoz polianjitis ve 10,7 Eozinofilik graniilomatozuslu polianjitis
siklig1 bulunmustur. Avrupa’lilarda genel prevalans Avrupa’li olmayanlara gore 2 kat fazladir.
Isve¢’te yapilan baska bir ¢alismada milyonda 160 kisi granulomatoz polianjitis, 94 kisi
Mikroskopik polianjitis, 31 kisi PAN, 14 kiside de eozinofilik graniilomatozuslu polianjitis
siklign bulunmustur. Bir Ingiliz ¢alismasinda ANCA iliskili vaskiilit (AAV) 18/milyon,
granulomatoz polianjitis 7.9/milyon, mikroskopik polianjitis 7.5/milyon, PAN 7/milyon,
eozinofilik graniilomatozuslu polianjitis 1.3/milyon bulunmustur (22-24).
2.2.4. Patogenez

Hilal olusumuna neden olan hiicresel ve molekiiler mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Anti-GBM antikorlar, T hiicreleri ve ANCA gibi immiin komplekslerin de
dahil oldugu ¢esitli hastaliklarla ve patogenetik mekanizmalar kresent olusumunu baglatabilir.
Biitliin bu mekanizmalar glomeriiler damarlardan genisleme ile ilintili ve nihai ortak bir yol
olarak damar zedelenmesine yol agar. Isik mikroskobik goriiniim, kresentlerin biraz daha az
yaygin olmasit disinda anti-GBM antikor hastaligindan ayirt edilemez. Immiinfléresan
incelemede ise glomeriillerde anlamli bir immiin depolanma saptanamaz. Primer olgular ile
sistemik vaskiilitin eslik ettigi olgularin histopatolojisi anlamli olarak farkli degildir (25).

Immiin kompleks GN’inde genellikle kresent olusumunda subendotelyal bdlgede
immiin kompleksler var oldugunda normal dolasimda humoral immiinite ve hiicre inflamatuar
arac1 sistemleri tespit edilebilir. Ornegin, elektron mikroskobu kresent olusmadan &nce hafif
glomeriiler inflamasyonu olan hastalarda immiin kompleksler mevcuttur (25).

Kresent olusumunu baslatan en etkili goriinen mekanizma Bowman kapsiiliinde
glomeriiler yaralanma sonrasi plazma ve inflamatuar mediatorlerin burada bulunmasi ve
buradaki kilcal temel zarlarin riiptiiriidiir. Bowman kapsiiliine bu akis sadece GBM lizis

varliginda olusabilir. Tip IV kollajen, laminin, fibronektin, proteoglikanlar ve GBM ile bir
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araya gelir. Bowman kapsiiliinde bu proteinlerin pargalanmasi ve glomeriiler inflamasyon
gerceklesmesi kresentik GN indiiksiyonunda muhtemel Onemli etkisi vardir. Notrofil
aktivasyonunun ve ANCA’nin direkt patogenetik rolii olabilir. Giinlimiizde gecerli hipoteze
gore ANCA notrofillerde prematiire degraniilasyona yol agmakta ve salinan litik enzimler ve
toksik oksijen metabolitleri endotelde nekrotizan inflamatuvar hasara neden olmaktadir.
Ayrica, nétrofil ve monositlerden salinan ANCA antijenleri endotel hiicreleri i¢ine girerek de
hiicre hasarina yol acgabilmektedir (11). Hastalarin ¢ogunda baslangigta hematiiri, proteiniiri
ve hipertansiyon ile birlikte hizli bir bobrek fonksiyon kaybi gozlenirken, bazi hastalarda
nisbeten benign bir idrar sedimenti ile birlikte daha yavas seyir gozlenebilir. Baslangigtaki
serum kreatinin diizeyi renal prognozun en 6nemli belirleyicisi olmakla beraber, glomeriiler
filtrasyon hizt 10 ml/dk’nin altinda olan hastalarin yarisindan fazlasinda remisyon elde
edildiginden, agresif immiinsiipresif tedaviden kaginilmamalidir.

Patogenezin saptanmasinda, hem de hastaligin siniflanmasinda glomerullerdeki
antikorlarin immunofloresan ile boyanma paternleri 6nemlidir. Buna gore hizli ilerleyen

GN’ler 3 ana gruba ayrilir (Sekil 1) (3).

Hizh llerleyen Glomeriilonefritler
|
Dolasan anti GBM Immun kompleks ANCA (+)
antikorlari depolanmasi
-linear IF boyanma- -graniiler IF boyanma- -IF boyanma yok-

l | ; —— } !
Akciger Akciger Sistemik vﬁ';:%{;:';i, Granolom (+) inofili
kanamall  kanamasiz vaskulit(-} “Astimve Astim (1) astim,

| 1 | granulom (-) | granilom (+)

¥ 4
Goodpasture || Anti-GBM ANCA Mikroskopik Wegener Churg-Straus
sendromu GN GN polianjjit sendromu

| ! ! ! ! ! | ! !

10A IgA Akut Mesanaio- GBM ?ﬁ 20nm .
o~ . | fred Diger
E%@n A SLE 5%5'?5 !ezyon gl?)?(ft% § llnem? fibriller ?

| | l | } } l | l

1gA, H-$ Lupus, Akut Tipl Tipll Membrandz || Fibriler
Nefropa. || Purpura || nefriti PSGN MPGN MPGN GN GN Diger

Kisaltmalar: IF: Immiinofloresan; Anti-GBM: anti-glomeriiler bazal membran; GN:
glomeriilonefrit; ANCA: anti-nérrofilik stoplazmik antikor; SLE: sistemik lupus eritematozis; H-
S: Henoch-Schonlein; PSGN: poststreptokoksik glomeriilonefrit; MPGN: membranoproliferatif
glomeriilonefrit

Sekil 1. Hizli ilerleyen glomeriilonefritlerde etiyopatogenetik faktdrler ve bunlara Grnek
olusturan klinik tablolar (3)
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Kresentik glomeriilonefritlerin patolojik bulgular1 Tablo VI’da 6zetlenmistir.
Tablo VI. Kresentik glomerulonefrit tipleri, 151k ve immiinfloresan mikroskopi bulgular (20).

Tip

Isik mikroskopi

Immun floresan

mikroskopi

Ornek hastalik

Tip |

Siklikla Bowman boslugunda
siddetli kresentik proliferasyon
ve kresentlere komsu
glomertiler segmentlerde
fibrinoid nekroz, Etkilenmemis

glomeriiller normal goriiliir.

Glomertiler kapiller
bazal membran
boyunca lineer bir
sekilde IgG

birikimi

Anti-glomeriiler bazal
Mmembran antikor hastaligi

(Goodpasture sendromu)

Tip Il

Diger tiplere kresent

daha

gore
olusumu azdir  ve
etkilenmemis  glomertillerde
kapiller duvarda kalinlasma ve

endokapiller proliferasyon

Glomeriiler bazal
membran boyunca
grantiler tarzda
immiin  kompleks

birikimi

Immiin kompleks hastalig
(SLE, IgA nefropatisi veya
membranoproliferatif GN
gibi

primer  glomeriiler

hastaliklarm zemininde

gelisebilir)

Tip
Il

Kresentlerin biraz daha az
yaygin olmas: disinda anti-
GBM

antikor  hastaligindan

ayirt edilemez

Glomerullerde
anlamli bir immin
depolanma

saptanamaz

Pauci-immiin tip
(genellikle ANCA pozitif,
granulomatoz  polianjiitis

mikroskobik  polianjiitis,

ve eozinofilik
graniilomatozuslu

polianjiitis

2.2.5. Teshis ve Tani

Nefritik sendrom ve hizli ilerleyen GN kresentik GN’in ana unsurlaridir. Pauci-
immiin GN haricinde sistemik bagka bulgu ve semptomlar bulunabilir. Pulmoner hemoraji ve
anemi Good-Pasture’da yaygindir. Artralji, deri lekeleri, plorezi, perikardit ve daha nadiren
serebrit lupus nefritis ile iligkili olabilir. Purpura, artralji ve karinda kolik agrilart Henoch-
Schonlein vaskiilitini karakterize eder. Purpura, yorgunluk, eklem agrisi, hepato-splenomegali
ve periferik ndropati, notralize kriyoglobulinemik nefritin sik bulgulardir. Kii¢ciik damar

vaskiilitlerinde klinik tablo son derece degiskendir. Granulomatoz polianjitis’de akciger
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kavitelesme ve nodullesmesi siktir. Multiplex monondritis, rinit, siniizit, otitis media ve
episklerit de sik goriilir. Mikroskopik polianjitis’te pulmoner infiltrasyonlar, cilt iilserleri ve
nodiiller ve eklem agrilar1 siklikla mevcuttur. Eozinofilik graniilomatozuslu polianjitis astim,
sinlizit, cilt ve akciger tutulumu ve periferik noropati ile karakterizedir. Kan testleri ile farkli
hastaliklar1 ayirt etmek miimkiin olur. Dolasimdaki anti-GBM antikorlari Goodpasture
sendromunun tipik Ornekleridir. Vakalarin yaklasik % 30'unda p-ANCA pozitifligi klinik
baslangictan Once olabilir. Diisiik C3 diizeyleri post-enfeksiyoz GN’te sik bulunmaktadir.
Anti-niikleer antikorlar, anti-DNA antikorlar1 ve diisiik C3 ve C4 diizeyleri lupus nefritini
karakterize eder. Dolasimdaki kriyoglobiilinler ve hipokomplementemi kriyoglobulinemik
nefrit gostergeleridir. IgA yiiksek seviyeleri Berger hastaligi bulunan veya Henoch-Schonlein
purpurali bircok hastada mevcuttur. ANCA test olgularin %90'inda mevcut AAV'nin
immiinolojik isaretleyicisidir. Ancak; ANCA, lupus hastalarinin yaklasik %?20'sinde ve
Henoch-Schonlein purpurasi ve kriyoglobulinemi ender vakalarda goriilebilir (22-24). Renal
biyopsi yardimcidir. Ayrica 151k mikroskopisi ile gruplar birbirinden ayrilabilir. Intrakapiller
proliferasyon Tip II’de goriilirken digerlerinde goriilmez. Fibrinoid nekroz lupus nefritinde
ve AAV’de siklikla bulunur. Graniilom granulomatoz polianjitis’te, eozinofil infitrasyonu
eozinofilik graniilomatozuslu polianjitis’te goriiliir. Onemli bir nokta immiinfloresanlarin
goriilmesidir. GBM‘de lineer IgG GoodPasture hastaligi i¢in tipik iken, Ig graniiler depositleri
ve kompleman sistemi Tip Il kresentik GN ile karakteristiktir (3, 8-11) (Tablo VII).

Tablo VII. Hizli Ilerleyen GN’lerin Ozellikleri (3).

MPO-ANCA +,| PR3-ANCA +, | ANCA +, ANCA -,
Kriter anti-GBM - anti-GBM - | anti-GBM + | anti-GBM +
>50% Kresent 44 38 62 93
ggta'ama Yo Kresent 4829 4630 67+32 8421
Glomeruler Nekroz (b) 1.2+ 1.8+ 2.1+ 2.1+
Glomeruler Skleroz (b) 1.7+ 1.3+ 1.2+ 1.1+
Yas 62+15 54+18 68+13 41+£21
Erkek: Disi 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 72.34£25 <20

a : Ortalama kresent orani
b : Ortalama Skorlar 0: Yok 4+:Ciddi
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2.2.6. Tedavi

Ana egilim kortikosteroidlerle sitotoksik ilaglarin kombine edilmesi ile aktif
inflamasyonu, hiicresel cevap ve antikor olusumunu azaltmaktir. Tedavi genelde intravenoz
metilprednizolon verilmesini takiben (ii¢ giin siireyle 7 mg/kg/giin dozunda intravendz
metilprednizolon uygulanir), oral olarak 1 mg/kg/giin dozunda devam edilir ve sonrasinda doz
azaltilir. Prednizon ilk ay 1 mg/kg/giin dozunda verildikten sonra doz azaltilarak giinasir
uygulamaya gecilir ve lig-dort aydan sonra kesilebilir veya giinasir1 idame dozunda daha uzun
siire verilebilir. Siklofosfamid i¢in tedavi protokolii intravendz siklofosfamid’in 0,5-1 mg/m2
ve oral olarak 2-3 mg/kg/giin devam etmesi seklindedir. Siklofosfamid oral olarak 2
mg/kg/giin, intravendz olarak ise ayda bir 0,5-1,0 gr/m? dozunda uygulanir. Alternatif olarak,
indiiksiyon tedavisi aylik pulse siklofosfamid ve oral prednizon kombinasyonu ile de
yapilabilir. Siklofosfamid tedavisinin optimal siiresi belli degildir (3-9).

Siklofosfamid tedavisinde 0Ozellikle gen¢ olmayanlarda 6-12 ay siireyle
kullanilabilirse de, onerilen {igiincii aydan sonra 2 mg/kg/giin dozunda oral azathioprine
gecilip, tedaviye 12-18 ay devam edilmesidir. idame tedavide kullanilabilecek ajanlardan
birisi de mikofenolat mofetil’dir (MMF) (1,5-3,0 gr/giin) (3-9). Bir ¢alismada farkli tanilari
olan hastalarin olusturdugu gruplarin oldugu ve ilk alt1 ay steroidle kombine olarak 2 gr/giin
sonrasinda 18 ay siireyle 1,5 gr/gin MMF uygulanan ve iki yil boyunca takip edilen
hastalarda kresentik GN tanili dort hastada istatistiksel olarak anlamli olarak kreatinin
degerinde diisme izlenmis. Mikofenolat mofetil’in endotelyal ve mezengial hiicreler ilizerine
antiproliferatif etkilerinin oldugu ve kresentik GN’li hastalar ile ilgili sonuglarin tedavi
acisindan umut verici oldugu degerlendirilmis (26). Mikofenolat mofetil (1,5-2 gr/giin) ile
siklofosfamid (0,75-1 gr/m2 iv pulse/ay) tedavisinin karsilastirildigi Cin’de yapilan kontrollii
bir caligmada iki grup arasinda hastalik aktivitesi, remisyon orani, renal fonksiyon ve yan
etkiler karsilagtirllmis. Caligma sonucunda genis 6l¢ekli ¢ok merkezli prospektif randomize
caligmalara ihtiyac olmakla birlikte MMF ‘in hastalik aktivitesini etkili sekilde iyilestirdigi ve
renal fonksiyonu oldukga gelistirdigi belirlenmis (27).

Plazmaferez dolasimdaki Ab’lerin ve immiin komplekslerin uzaklastirilmasi igin
kullanilabilir. Bobrege sinirl ve hafif-orta diizeyde bobrek yetmezlikli olgulara plazmaferez
Onerilmez. Ancak, diyaliz gerektiren ileri bobrek yetmezligi olan hastalarda plazmaferez
yararli olabilir (22-24). Bobrek hastaligindan bagimsiz olarak pulmoner hemorajili tiim

hastalara, renal replasman tedavisi gerektirmeyen ancak bobrek tutulumu olan tiim hastalara
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ve hemoptizisi olmayan ancak ANCA pozitif olan diyalize giren seg¢ilmis hastalara
plazmaferez tedavisi Onerilmektedir (28). Hemoptizi yoklugunda yiiksek kresent oranli
diyalize giren hastalarda plazmaferez veya immiinosiipresyonun riskleri, faydalarindan fazla
olabilir. Fakat akut teshis edilen hastalarda iki-ii¢ haftalik kisa siireli deneme tedavisi
diistiniilebilir. Bu hastalarda renal iyilesme ihtimalinin % 10’nun altinda olmaktadir. Klinik
durum ve anti-GBM antikoru titreleri seri olarak Slciilerek tedavi devami karar verilir. Ug
haftanin sonunda hastada hala hemoptizi varsa veya anti-GBM antikorlar titresi yiiksekse
hemoptizi kayboluncaya veya titre anlamli olarak diisiinceye veya negatiflesinceye kadar
plazmafereze devam edilir. Plazmaferez tedavisi sirasinda enfeksiyon gelisen hastalara
intraven6z immiinoglobulin (IVIG) (100-400 mg/kg) inflizyonun antibiyoterapiye ek olarak
verilmesi uygun olacaktir (29).

GoodPasture hastaliginda tedaviye erken baglanirsa kortikosteroidler ve
siklofosfamid ile tedaviye yanit verebilir. Masif alveolar hemorajisi olan hastalarda plazma
degisimi gereklidir. Buna ragmen prognoz tedavi haricinde olusmus kresent oranina ve serum
kreatinin diizeyine baglidir. GoodPasture hastaliginda tedavi 3 ayda dolasan Ab’lerin
kaybolmasi ile tamamlanir ve geg rekiirrens nadir olup tedaviye iyi cevap verir. Bir ¢alismada,
Goodpasture sendromlu dokuz hastaya sadece immiinosupresyon, sekiz hastaya ise
immiinsupresyon ile birlikte plazmaferez tedavisi uygulanmistir. Calismada plazmaferez
grubunda hem anti GBM antikoru titreleri hem de serum kreatinini, sadece immiinosupressif
alan gruba gore daha hizli regrese olmustur. Ancak baslangigtaki renal biyopsideki kresent
orani ve bazal serum kreatinin diizeyi sonuglarla tedavi modalitelerinden daha iyi korelasyon
gostermistir. Sonug olarak; %30°’dan daha diisiik kresenti olanlar daha yiiksek oranda kresenti
olanlara gore, renal fonksiyonlari daha iyi korumuslardir (30).

Tip 1l kresentik GN’te yiiksek doz kortikosteroidler ve siklofosfamid tedavisine
yanit verir. Direngli olgularda plazma degisimi IgA nefriti veya kriyoglobiilinemik
nefritlilerde yararli olurken; kortikosteroidler ve siklofosfamid tedavisi alan lupus nefritli
hastalarda tedaviye katkisi ¢ok yoktur. Rituksimab lupus kresentik GN’li veya
kriyoglobiilinemik nefritli hastalarda kurtarma tedavisi olarak kullanilabilir. Buna ragmen
ciddi bobrek fonksiyon kaybi olan son donem bdbrek yetmezlikli hastalarda Rituksimabin
progresyonu geri dondiiremedigi gosterilmistir (31). RITUXVAS c¢alismasinda rituksimab
(375 mg/m2/hafta x 4), siklofosfamid (15 mg/kg 2 hafta ara ile) ve kortikosteroidle (1000 mg

x3) kombine edilerek uygulanmis ve %76 oraninda remisyon goriilmistiir. Buna karsilik
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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 bulunmustur ve yan etki oranlar1 benzerdir (32).

Kreatinin 4’iin tizerinde ve diffuz alveoler hemorajisi olanlar dahil edilmedigi
RAVE c¢alismasinda 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 uygulanmis remisyon ve yan etki
oranlar1 benzer bulunmustur (33).

ANCA-iliskili vaskiilit ve hizli ilerleyen ekstrakapiller GN bulunan hastalarda
yiiksek doz kortikosteroid ve siklofosfamid ile erken agresif tedavi zorunludur. Akciger
kanamasi olan ve siddetli ANCA-iligkili bobrek vaskiilit olan hastalarda plazma degisimi
onerilmektedir. Yiiksek doz kortikosteroid, intravendz siklofosfamid ve plazma degisimi
birlesimine dayali bir tedavi protokolii ile, diyaliz bagimli ANCA iligkili vaskiiliti olan 41
hastanin % 65’inin bir yil sonra diyalizsiz bdbrek fonksiyonu sagkalimi saglandigi
belirtilmistir. Fakat akciger ve iist solunum yolu olmak {izere sistemik tutulumlu olgularda ve
PR3-ANCA pozitif olanlarda relaps riski nisbeten yiiksektir (16-19, 22). KDIGO kilavuzuna
gore idame tedavide azatiyopurin (1-2 mg/kg/giin) oral tedavide 6nerilmektedir. Azatiyopurin
tedavisini tolere edemeyen ya da alerjik hastalarda idame tedavide MMF 1 gr giinde iki kez
tavsiye edilmektedir. Ust solunum yolu enfeksiyonu durumunda idame tedaviye trimetoprim-
sulfometoksazol eklenebilir. Azatiyopurin ve MMF’e intoleran hastalarda GFR<60 ml/dk/
1.73 m2 degil ise idame tedavide metotreksat (baslangigta 0.3 mg/kg/hafta; maksimum 25
mg/hafta) tavsiye edilmektedir. Birlesik tedavi olarak etanercept Onerilmemektedir (Tablo
VIII) (24).

Tablo VI1II. Glomerulonefrit eslik eden ANCA vaskiilitte 6nerilen tedavi rejimleri (24).

Uygulama
Ajan Yolu Toplam Doz

Siklofosfamid intravendz | 0,75 mg/m2 3-4 hafta

Son doz 0,5 mg/m2 doza inilmeli (60 yas istii ve GFR<20
ml/dk- 1,73 m2 i¢in)

Eger Lokosit sayist > 3000/mm3 ise doz 2 haftada bir
ayarlanmalidir.

Siklofosfamid peroral | 1,5-2 mg/kg/giin (60 yas iistii ve GFR<20 ml/dk- 1,73 m2 igin
dozu azaltilmali)

Lokosit sayist > 3000/mm3olacak sekilde doz ayarlanmalidir.

Kortikosteroidler | intravendz | pyls olarak metilprednizolon: 500 mg x 3 giin

Kortikosteroidler | peroral | Prednizon: 1 mg/kg/giin 4 haftalik, giinlik 60 mg 1
gecmeyecek sekilde (60 yas
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iistii ve GFR<20 ml/dk- 1,73 m2 i¢in dozu azaltilmalr)

3-4 ayda azaltarak kesilmeli

Rituksimab intravendz | 375 mg/m2 haftalik x 4

Plazmaferez 60 ml/kg hacim degigimi

Vaskiilit: Eger diffiiz pulmoner hemoraji varsa 14 giinde 7 kez
olacak sekilde uygulanmalidir.

Kanama durduktan sonra giin asir1 7-10 kez

Anti-GBM antikorlarina eslik eden vaskiilitle karakterize:
14 gin i¢in, ginde 1 defa veya anti-GBM antikorlarin
tanimlanamayacag1 zamana kadar

2.2.7. Prognoz

Son birka¢ yila kadar kresentik GN’in prognozu orijinal hastaliktan bagimsiz
olarak kaygi verici bir durumda iken tedavi perspektifinin geligsmesi ile daha iyi bir durum
kazanmigtir. Prognoz su anda temel olarak serum kreatinin diizeyine dayanmaktadir. 71
hastanin dahil edildigi bir seride anti-GBM kresentik GN’de kreatinin seviyesi 5,7 mg/dl’nin
altinda olan hasta grubunda plazma degisimi ve agresif immiinsiipresif tedavi uygulandiginda;
bir yil iginde hastalar % 100 oraninda, bobrekler % 95 oraninda normale dénmislerdir. 5,7
mg/dl’nin {izerinde ama diyaliz ihtiyaci olmayanlarda ise bu oran hasta i¢in % 83; bobrek icin
% 82’e gerilemistir. Acil diyaliz ihtiyact olan hastalarda ise bu oran hastalar % 65 oraninda
bobrekler % 3 oraninda normale donmiislerdir. Acil diyaliz ihtiyaci olan ve bobreklerde %
100 kresent olusumu bulunan hastalar diyalize bagimli hale gelmislerdir (8, 9).

Prognozda belirleyici olabilen faktorler yakinmalarin baglamasindan tani anina kadar
gecen siire, oligo-anuri varligi, bagvuru aninda serum kreatinin diizeyinin 5.65 mg/dI’nin
tizerinde olmasi, bagvuru sirasinda hemodiyaliz ihtiyaci, glomeruler kresent oraninin % 80’in
tizerinde olmasi, fibrinoid nekroz varligi, GBM’da anti-GBM antikorlari, tiibiiler atrofi,
interstisyel fibrozis’dir (3, 6).

Tip Il kresentik GN’i olanlarda ise yiiksek kreatinin diizeyleri kotii prognoz igin bir
gostergedir. Ayrica oligo-aniirik olan hastalarda kismi olarak bobrek fonksiyonunun geri
dondigii rapor edilmistir (18).

Bazi calismalarda yas ve pulmoner kanama 6liim riskine sebep olurken; ¢ok degiskenli
analizlerde ayrica kiiglik ¢apli damar vaskiilitlerinde de serum kreatinin diizeyinin tek basina

bagimsiz bir bobrek sagkalimi parametresi oldugu ortaya konmustur (16).
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Avrupa’da yapilan bir sagkalim ¢aligmasinda, beklenen glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) 15
ml/dk’nin altinda olmasi, ilerleyen yas, Birmingham Vaskiilit Etkinlik Skorunun yiiksek
olmasi, diisiik hemoglobin ve yiiksek beyaz kiire sayisi uzun vade de hasta hayatta kalmak
icin onemli negatif prognostik faktorler olarak belirlenmistir. Diger taraftan, tedavi her zaman
etkisiz oldugu mutlak bir serum kreatinin seviye bulunmadigi da vurgulanmistir (16, 22).

Ayrica serum kreatinin diizeyinin yanisira bobrek biyopsisi de prognoza isaret
edebilir. Glomerullerin % 80’inden fazla kresent olusumu genellikle Tip Il kresentik GN’in
kotii prognozu ile iliskilidir (8, 9).

Anti nétrofilik sitoplazmik antikor iligkili vaskdilit’li hastalardan alinan 100 bobrek
biyopsisi lizerine bir validasyon c¢aligsmasi bes yillik olgularda normal glomertiliin % 50°den
fazla oldugu hastalarda % 93 oraninda bobrek sagkalimi oldugu bildirilirken; % 50°den fazla
glomeriiler skleroz bulunan hastalarda % 50 sagkalim; % 50’den fazla glomeriiler kresent
varsa % 76 sagkalim rapor edilmistir.

ANCA’s1 ¢ift pozitif olan hastalar ve anti-GBM antikorlar1 olan hastalar renal
bulgular klinik ve histolojik anti-GBM hastalarinda goriilenlere benzerken; vaskiilit olan
hastalara benzer sekilde ekstrarenal belirtileri tasimaktadirlar. Bu hastalarin tedaviye karsin
bobrek prognozu koétiidiir (16, 18, 19).

Prolifere makrofaj hiicreleri ve parietal epitel hiicreleri kresent olusumununa
katkida bulunan ana hiicrelerdir. Seliiler kresentlerde makrofaj hiicreleri baskin olarak bulunur
ve fibrozise ilerlemeye yatkinlik saglarlar. Bu nedenle makrofajlar kresent olusumu ve
fibrozise ilerlemede ©nemli bir rol oynayabilir. Inflamasyon diizeyinin belirlenmesi
uygulanacak tedavinin yogunlugu konusunda yol gostericidir (7, 11, 19). Kresentik GN’de
tiibiiler atrofi, interstiyel fibrosis, kresent yiizdesi, sklerotik glomeriil yiizdesi, damar vaskiiliti
varlii, kresentlerin fibr6z olmasi, ileri yas, yiiksek kreatinin degerleri kotii prognostik
faktorler olarak tanimlanmistir. Normal glomeriil oran1 ve kresentlerin seliiller olmasi iyi
prognozu gostermektedir (17, 18).

2.3. Kronik Bobrek Hastahig

Kronik bobrek hastaligi, glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu bdbregin
stvi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici
bozulma hali olarak tanimlanabilir. Uremi; kronik b&brek hastaliginin neden oldugu tiim
klinik ve biyokimyasal anormallikleri i¢eren bir deyimdir ve bircok kaynakta kronik bobrek
hastaligi ile es anlamda kullanilmaktadir (21, 34).
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Ulusal Bobrek Vakfi (The National Kidney Foundation [NKF]) — Bobrek Hastalig1
Sonuglarinin  Kalite Onceligi (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative [KDOQI])
calisma grubu tarafindan 2002 yilinda yayimlanan kilavuzda bobrek hasarinin
baslangicindan itibaren tiim hastalik spektrumunu tanimlamak ve terminoloji birliginin

saglanmasi i¢in kronik bobrek yetmezligi yerine kronik bobrek hastaligi ifadesi dnerilmistir

(35).

Ulusal Bobrek Vakfi — Bobrek Hastaligi Sonuglarmin Kalite Onceligi 2002 yilindaki
kilavuzunda KBH GFH diizeyine gore bes evreye ayrilmistir. Bu bes evre 2008 yilinda
Birlesik Krallik Ulusal Saglik ve Klinik Mitkemmellik Enstitiisii (The U.K. National Institute
of Health and Clinical Excellence [NICE]) tarafindan modifiye edilmis ve Evre 3 KBH 3A ve
3B olarak ikiye ayrilmigtir (Tablo IX) (36).

Tablo IX. Kronik bobrek hastaligi evreleri (36).

Glomeruler
Filtrasyon Hiz1
Evre (GFR) Tanim
(ml/dk/1,73 m?)
Normal veya artmis GFH, bobrek hasarinin diger
1 >90 .
kanitlar1 ile beraber
GFH’da hafif diisme, bobrek hasarinin diger kanitlari
2 60 - 89 )
ile beraber
3A 45 - 59
GFH’da orta derecede diisme
3B 30 -44
4 15-29 GFH’da agir derecede diisme
5 <15 Son donem bobrek yetmezligi

Glomeriiler filtrasyon hizi 10 ml/dk ve altina diisen son donem bdbrek yetmezligi
evresindeki olgularda gelisen pek c¢ok belirti ve bulgu birlikteligi {iremi olarak
tanimlanir. Uremi varliginda on plandaki gelismeler istahsizlik, bulanti, kusma,
halsizlik, kilo kaybi, biling diizeyindeki degisiklikler, kasinti, nefes darligi, bacaklarda
huzursuzluk hissi, perikardit, kanama gibi ¢esitli doku ve organ sisteminin iiremik
havuzdan etkilenmeleri sonucu ortaya ¢ikan belirtilerdir. Bu belirtilerin gelismesiyle plazma

tire ve kreatinin diizeyleri arasinda direkt bir korelasyon yoktur (21, 34).
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2.3.1. Kronik Bobrek Hastahgimin Klinik Ozellikleri
Kronik bobrek hastaliginin Klinik belirtileri asagida bildirilmistir (21, 34).

1- Sivi-Elektrolit ~ Bozukluklari:  Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi,
hiponatremi, hipokalsemi, hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz,

hipermagnezemi.

2- Sinir Sistemi: Koma, konusma bozukluklari, demans, konviilsiyon,
polindropati, basagrisi, sersemlik, kramp, konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk, tik, tremor, ter

fonksiyonlannda bozulma, ruhsal bozukluklar.

3- Gastrointestinal Sistem: Higkink, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit,
pankreatit, tilser, bulanti, kusma, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, 6zafajit.

4- Hematoloji-immiinoloji:  Normokrom  normositer anemi, lenfopeni,
infeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin yatigmasi, kanser, mikrositik anemi .

5- Kardiyovaskiiler Sistem: Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati,
aritmi, kapak hastalig1.

6- Pulmoner Sistem: Uremik akciger, pulmoner 6dem.

7- Cilt: Kaginti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi,
hiperpigmentasyon, iiremik dokiinti, ilser, nekroz.

8- Metabolik-Endokrin Sistem: Hiperlipidemi, hiperparatiroidi, biiyiime geriligi,
libido azalmasi.

9- Kemik: Uremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiolidoz, D

vitamini metabolizmasi bozukluklari, artrit.

10- Diger: Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, liremik agiz kokusu, miyopati.

2.3.2 Kronik Bobrek Hastaligi Epidemiyolojisi

Ulkemizde 2006-2008 yillar1 arasinda yapilan “Tiirkiye Kronik Bobrek
Hastalig1 Prevalansi Arastirmast” (Chronic REnal Disease In Turkey - CREDIT)
tilkemizde yapilan ilk prevalans g¢alismasidir. Bu arastirmaya gore iilkemizdeki genel

popiilasyondaki KBH oran1 %15,7’dir. Evrelere gore dagilim1 ise Evre 1 — 4 arasi sirastyla
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% 5,4, % 5,2, %4,7, %0,3 iken SDBY orani, %0,2°dir. Glomeriiler filtrasyon hizi < 60
ml/dk/1,73 m2 olan (Diisiik GFH) hasta oran1 % 5,2’dir.

Tirk Nefroloji Dernegi Tirkiye 2013 yili  Ulusal Hemodiyaliz,
Transplantasyon ve Nefroloji Kayit Sistemi Raporu’na gore Tiirkiye’de Son doénem
bobrek yetmezligi etiyolojisinde diabetes mellitus en sik rastlanan nedendir (Tablo X).

Tablo X. 2013 yil sonu itibariyla kronik HD programinda izlemde olan hastalarin etiyolojik
nedenlere gore dagilimi (37).

ETiYOLOJIi Yiizde (%)

Diabetes Mellitus (DM) %33,83

Tip 1 DM %4,51

Tip 2 DM %29,32
Hipertansiyon* %28,47
Glomerulonefrit %7,37
Polikistik Bobrek Hastaligi 94,41
Amiloidoz %1,91
Tubulointestisyel Nefrit %1,58
Renal Vaskiiler Hastalik 900,92
Diger %7,39
Etiyoloji Bilinmiyor %14,12
TOPLAM %100,00

* Hipertansiyonun primer degil, kronik bobrek yetmezligine bagli olusan sekonder hiper
tansiyon olduguna dair kuvvetli siipheler vardir.

2.3.3. Kronik Bobrek Hastahiginda Hasta Yasam ve Mortaliteyi Etkileyen Faktorler

Hemodiyaliz tedavisi ile hasta yasam hiz1 altta yatan hastalik, hasta yasi,
merkeze ve lilkeye gore degiskenlik gostermektedir; bir yillik yasam hizi %80-90, Bes
yillik yasam hizi % 60-75 ve sekiz yillik yasam hizi %50-70 arasinda degismektedir (38,
39).

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda yasam siiresi bir¢ok kanserden
daha dustiktiir. Mortaliteyi etkileyen baslica faktorler; hastanin yas1 (yas arttikca prognoz
kotiilesmektedir), kalp ve damar hastaligi varligi, diabetes mellitus varligi, hastaligin akut

bir baslangi¢ gostermesi, yetersiz diyaliz ve altta yatan bobrek hastaligidir. Amiloidoz
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hastanin yasamimi olumsuz etkilerken, GN olumlu etkileyebilir. Bu hastalarda en sik 6lim
nedeni kardiovaskiiler nedenlerdir (38, 39).

Bobrek yetmezligi belirlenen bir olguda anamnez, muayene, biyokimyasal,
radyolojik ve immunolojik inceleme yontemleriyle olaymn akut veya kronikligi yaninda,
hangi nedenle ortaya ¢iktigi arastirmasi da yapilir. Giinliik uygulamalarda GFH ve serum

kreatinin degerleriyle hastaligin progresyonu izlenir (38, 39).

2.3.4. Kronik Bobrek Hastali@inin Dogal Seyri

Bobrekte hastaliga, hasarlanmaya neden olan ilk olay asemptomatik hematiiri
ve/veya proteiniiriden diyaliz gerektirecek diizeyde bobrek yetmezligine kadar
degisebilen farkl1 klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilir. 11k olay: takiben olgularin bir kismi
minimal bir hasarla tam iyilesme gosterirken bir kisminda hastalik ve hasarlanma sessiz ve
ataklar halinde devam eder. Bazi olgularda ise eger hasar kritik diizeyde nefron kaybina
neden olmussa hastalik etkeni tamamen ortadan kaldirilmis olsa bile nefron kaybiyla
karakterize patolojik siire¢ varligini siirdiirtir (21).
2.4. Ki-67

Ki-67 MKI67 geni tarafindan kodlanmis bir proteindir. Sadece prolifere olan
hiicrelerde bulunan niikleer antijene kars1 gelistirilmis monoklonal bir antikordur. Interfaz
safhasinda hiicre ¢ekirdegi i¢inde saptanabilir. Hiicre boliinmesinin tiim safhalarinda (G, S,
G, ve mitoz) saptanirken dinlenim (Gg) durumunda iken saptanamaz (34). ilk olarak Kiel
(Almanya) sehrinde yapilan bir ¢aligmada tespit edilmistir. Calismada kullanilan kiiltiir
ornekleri iginden 67. ornekte tespit edilen bu proteine sehrin adi ve tespit edildigi 6rnek
numarasinin adi verilmistir. Ki-67'nin iki izoform proteini bulunur ve bu iki izoform protein
de dahil olmak tizere en az alt1 farkli mRNA dizilimi oldugu kabul edilir. cDNA'larin her iki
izoformunun da merkez parcas1 6845 baz ciftinden olusan ekzon 13 tarafindan kodlanir ve
zincir seklinde 16 tekrardan olusur. Bu tekrarlara “Ki-67 tekrarlar1” denir. Bu tekrarlarda 66
baz cifti yliksek oranda korunur bunlara “Ki-67 motifi” denir ve bu motifler antikorun
baglandig1 epitoplar1 kodlar. MacCallum ve ark. ise Ki-67 ve diger ¢ekirdek proteinlerinin
hiicre dongiisii sirasindaki dagilimlarini incelemigler ve Ki-67'nin hiicrenin metabolik
ihtiyaclarmin arttig1 hiicre boliinmesi sirasinda, ribozom biyogenezinde verimliligi arttiran

faktor olarak etki ediyor olabilecegini iddia etmislerdir (40).
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Gerdes ve ark. yaptiklart ¢aligmada Ki-67 proteininin sadece ¢ogalan hiicrelerin
cekirdeklerinde bulunan bir antijene baglandigini ve dinlenme fazinda (GO) olan hiicrelerde
bu antijenin bulunmadigini rapor etmislerdir. Ki-67 hiicre proliferasyonunun miikemmel bir
belirteci olarak kabul edilmektedir ve onkolojik hastaliklarin aktivitesinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir. Ozellikle de prostat kanseri beyin tiimérii, meme kanseri ve nefroblastoma
ile iliskilendirilmistir (41-43). Ribozomal RNA transkripsiyonu ile iligkili olarak gérev yapar.
Bu antijenin inaktivasyonu Ribozomal RNA sentezinin inhibe olmasina neden olur.
Neoplastik olmayan patolojilerde Ki-67 olusumu sinirlidir. Ki-67’nin SLE’li hastalarda ikincil
olarak gelisen kresentik GN’de proliferasyon belirteci olarak kullanilabilecegi bir ¢alismada
gosterilmistir (41-43).

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

CD-68 diisiik dansiteli lipoproteine baglanan glikoprotein olup monosit ve
makrofajlarin sitoplazmasinda bulunur. CD-68 dokularda yerlesim gosteren makrofajlarin
belirlenmesinde kullanilan bir belirtegtir. Bir ¢alismada IgA’ya ve poststreptokoksik GN’e
bagli kresentik GN’lerin akut doneminde CD-68 (+) makrofaj hiicrelerin kresent yapisinda
anlamli arttig1 tespit edilmistir (44, 45). Baska bir ¢alismada kresentik GN’li hastalarda
kemokin ekspresyonunun CD-68 (+) immiinhistokimyasal boyanma ile korele oldugu ve
kemokin ekspresyonunun oldugu hiicrelerde inflamatuar siirecin daha ciddi seyrettigi, ve bu
durumun kétii prognoz ile birlikteligi gosterilmistir. Diffiiz proliferatif lupus glomerulonefritli
hastalarda prognostik faktorlerin degerlendirildigi bir ¢aligmada intraglomeruler monosit
infiltrasyonunun koruyucu etkisinin oldugu ve hastalik aktivite indeksinin hastalik prognozu
ile kuvvetli iliskili oldugu gosterilmistir (46, 47).

CD-68 yiiksek insan monositleri ve doku makrofajlar1 ile ifade fonksiyonu
bilinmeyen bir 110-kd transmembran glikoproteindir. CD-68 transkripti ile KG1, CEM ve
K562 dahil olmak {izere bir¢ok hematopoietik hiicre gruplarinda, cok diisiik seviyelerde
mevcuttur. Hiicre dis1 bir alan1 uzun bir prolin aa ile ayrilmis iki ayr1 bolgelerden olusur: kisa
peptid tekrarlarini ihtiva eden ve % 54 serin ve threonin aa’lerinden olusur. CD-68 16kosini /
CD-43, kok hiicre antijenini CD-34 dahil olmak {izere hematopoetik miisin benzeri
molekiiller, biiyliyen bir ailesinin bir iiyesidir ve L-selektin GIlyCAM-1 lenf nodu yiiksek
endotelyal liganddir (44-47).

2.6. Bcl-2 (B cell lymphoma 2)
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Hiicre apopitotik yolaginda bulunan ve hem apopitotik hem de anti-apopitotik
tiyelere sahip olan temel bir mediator ailesidir. Bcl-2 proteini mitokondrinin hem i¢ hem de
dis membraninda lokalize oldugu gibi endoplazmik retikulum nukleus membrani periferinde
ve sitoplazmada az miktarda bulunabilir (48). Bcl-2 proteinleri mitokondri dis membranina
baglanirlar ve mitokondriden sitokrom c’nin serbestlesmesini 6nleyerek apoptozu engellerler.
Bir c¢alismada lupus nefritli hastalarda ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay)
yontemiyle serum Bcl-2 seviyesi degerlendirilmis ve normal olan kontrol gruba gore
istatistiksel olarak anlamli serum Bcl-2 seviyeleri tespit edilmis. Ayn1 ¢calismada lupus nefritli
hastalarda serum Bcl-2 seviyesinin hastalik kronisite indeksi ile korele oldugu gosterilmis ve
bu bulgular 1s18inda Bcl-2’nin lupus nefritli hastalarda glomeruler hasarda muhtemel roli
oldugu degerlendirilmistir (49).

Bcl-2 protein farkli aile tiyeleri apoptoz pozitif veya negatif modiilatorleri ya da
hareket ile hiicre 6liimii ve hiicre cogalmasi arasindaki dengeyi, bakimi i¢in gerekli olan ilgili
protein ailesini olustururlar. Bu protein yapisal Bcl-2 homoloji varligina dayanarak, {i¢ ayri
grup halinde boliinmektedir (48, 49).

1: Proapoptotik BH3-tek alt grup; Bad, Bik, Bid, Bim, HRK, BMF, noxa, Puma, bNIP3
2: Proapoptotik 'efektorler’; Bak, Bok ve Bax
3: Antiapoptotik alt grubu; Bcl-2, Bel-xL, Bcl-w Mcl-1 ve Bcl2-Al.

BH araciligiyla apopitotik ve anti-apoptotik iiyeleri arasinda baglanan hiicreler
oliimi veya hayatta kalmasini belirler. BH3-tek alt grup bireyi, hiicresel hasara yanit olarak
apoptosise baglatir. Bu ayni sinyallere yanit olarak mitokondriyal liimende depolanir (6rnegin
sitokrom C gibi). Etkenleri apoptogenik mitokondriyal membran gegirgenligini artirmak igin
hareket eden BH1-3 (Bax ve Bak) mitokondriyal membran iizerinde oligomerize igeren
proapoptotik alt grubudur. Serbest birakildiginda, bu faktorlerin hiicre 6ldiirme kaspazlan
etkinlestirir (48, 49).

Antiapoptotik Bcl-2 proteinlerinin asir1 tanimlanmasi, anormal ve disregiile hiicre
cogalmasina yol agan normal apoptotik yolu inhibe edildigi, bir¢ok kanser ile iliskilidir.
Hayatta kalma Bcl-2 ailesi proteinleri dolayisiyla izlenebilir ilacin yeni anti-kanser terapisi
icin hedef gelisimi, hem de immiinoterapiler bulunmaktadir. Antiapoptotik Bcl-2 protein
kiiciik molekiil antagonistlerinin diizenleyebildigi proapoptotik Bcl-2 protein aktivitesini

timor hiicrelerinde normal apoptotik sinyali beklenir (48, 49).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamizda hizli ilerleyen (kresentik) GN hastalarinin renal biyopsi
orneklerinde proliferasyon indeksi olarak kullanilan Ki-67 monoklonal antikorun, apoptotik
aktiviteyi  belirleyen Bcl-2’nin  ve makrofaj hiicre belirleyicisi olan CD-68’in
immiinhistokimyasal boyamas1 kullanilarak hiicresel proliferasyonun, apopitozisinin
degerlendirilmesi ve bu boyanma oOzelliklerinin hastalik prognozu ile iligkisinin
degerlendirilmesi amacglanmustir. Ek olarak hasta dosyalarinin retrospektif olarak incelenerek
hastalarin iire-kreatinin diizeylerinin progresyonu, hastalik progresyon hizi, diyaliz tedavisine
baslanip baslanilmadiginin, morbidite ve mortalite gibi benzeri bulgularin degerlendirilerek,
baslangi¢ biyopsilerindeki Ki-67, CD-68, ve Bcl-2 immiinhistokimyasal boyanma 6zellikleri
ile iliskinin belirlenmesi planlanmistir.

3.1. Hasta Sec¢imi

Calismaya 18 yasindan biiyiik, 2008 yilindan itibaren kayitlarmma ulagilabilen
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Polikliniginde takip edilen
bobrek biyopsi Orneklerinde kresent saptanan hastalar dahil edildi. Klinikte takip edilmekte
olan hastalarin rutin tibbi degerlendirme ve izlem amagh yapilmis temel laboratuar
incelemeleri hasta dosyasindan temin edilerek hasta formuna kayit edildi. Aragtirma nedeniyle
ek tahlil istenmedi. Calismamizda daha Once bobrek biyopsisi yapilmis ve biyopsi
orneklerinde kresent saptanan hastalar retrospektif olarak taranarak tespit edildi.

3.2. Patolojik bloklarin hazirlanmasi ve degerlendirilmesi

Hastalarin bobrek biyopsisi parafin  bloklarda Ki-67, CD-68 ve Bcl-2
immiinhistokimyasal boyanmalari ve degerlendirmesi yapildi. Olgulara ait patoloji blok ve
preparatlar1 arsivden c¢ikarildi. Patolojik incelemede; %10°luk nétral tamponlu formalinde
tespit edilerek, rutin doku takibi sonrasi parafin bloklara gomiilii bloklardan hazirlanan 4pum
kalmliginda ve hematoksilen eozin boyal1 preparatlar tekrar incelendi. immunhistokimyasal
boyama DAKO Autostainer Universal Staining System (Autostainer Link 48 DAKO,
Glostrup, Denmark) kullanilarak yapildi. Tk énce 4um kalinhigindaki kesitler pozitif yiiklii
lamlara alindi. Daha sonra ksilol ile deparafinize edilen kesitler etil alkol serilerinden
gecirilerek dehidrate edildi. Sonrasinda 96°C’de (10 mM/L citrate buffer, pH 6) 40 dakika
termostatik banyoda (PT Link) antijen retrival yapildi. Kesitler Ki-67 (DAKO, Denmark, code
no: MS-1844-R7), Bcl-2 (DAKO, Denmark code no: RTU-1953D0O7) ve CD-68 (DAKO,
Denmark, code no:RTU1544-M7) primer antikorlar1 ile ile 60 dakika inkiibe edildi.
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Streptavidin-biotin immiinoperoxidase teknik ile (K8000 Envision Flex, DAKO, Glostrup,
Denmark) otomatize sistem kullanildi. Renk verecek gorlintiiyii saglamak i¢in
Diaminobenzidin tetraklorid, (DAB) ile immiinoreaksiyonlar gosterildi. Zemin boyanmasi
icin kesitlere hematoksilen ile zit boyama yapildi. Dehidratasyon igin kesitler sirasi ile
yiikselen oranlarda alkol serilerinden gegirildi ve ksilolde saydamlastirma sonrasi balsam ile
kaplandi. Boyanma asamasindan sonra kesitler 151tk mikroskobu (Olympus BX51, Tokyo,
Japan) altinda 4, 10, 20 ve 40’lik biiyiitmelerde, tek bir patolog tarafindan, klinik bilgilere kor
olarak, incelendi. En yogun sitoplazmik ve niikleer boyanma gézlenen alanlarda (hot spots) en
az 200 hiicre sayildi. %5’in altinda boyanma: 0, %5-10 boyanma: “+1”, %11-20 boyanma:
“+27, %20 iistii boyanma: “+3” olarak skorlandi.
3.3. Istatiksel yontemler

Veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows version) 17
[SPSS Inc; Chicago, IL, USA] paket programi ile degerlendirilmistir. Tanimlayici
istatistiklerde yiizde (say1), ortalama+standart sapma, gruplararasi karsilastirmalarda ki kare
testi, Olgtim verilerini degerlendirmek i¢in Student t (ve/veyaMann Whitney U) testi, bagimli
degiskenleri degerlendirmek i¢in; bagimli gruplarda t testi, Friedman testi, tekrarl 6l¢iimler
varyans analizi yapilmstir. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 anlamli kabul edildi.
3.4. Etik Kurul

Calisma icin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik

Kurulundan 2014/414 protokol no’lu ve 14.08.2014 tarihli etik kurul onay1 alinmigtir.
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4. BULGULAR

Bobrek biyopsisinde kresent saptanan toplam 60 hastanin preparatlari ¢alismada
degerlendirildi. Hastalarin 39’u erkek (% 65), 21’1 (%35) kadin idi. Kadinlarin yas ortalamasi
56,9+14,8, erkeklerin ise 53,7+15,2 saptandi, fark istatiksel olarak anlamli degildi. Kadinlarin
baslangi¢ kreatinin degerleri 2,8+1,6 mg/dl, erkeklerin 4,5+3,0 mg/dl saptandi, fark
istatistiksel olarak anlamli disiik saptandi (p=0,022). Kadin ve erkeklerin baslangig iire,
albiimin, hemoglobin, 24 saatlik idrarda proteiniiri ve 24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiri
degerleri arasinda herhangi bir istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (Tablo XI).
Toplam 29 hastada hemodiyaliz tedavisi uygulanmis, 12 hasta ise bir yillik takipte farkli
nedenler ile exitus olmustu.

Tablo XI. Hastalarin Bazt Demografik Verilerinin Karsilagtirilmasi

Kadin (n:21) Erkek (n:39) | Toplam (n:60) | P Degeri

Yas (y1l) 56,9+14,8 53,7+15,2 54,8+15,0 0,480
Kreatinin (mg/dL) 2,8+1,6 4,54+3,0 3,9+2.7 0,022
Ure (mg/dL) 89,5+45,1 122,2462.,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 idrar Proteiniiri | 2873,6+3325,7 | 2867,3+2545,0 | 2859,3+2790,7 | 0,501
(mg/giin)

24 Saat Idrar 1824,0+£1984,8 | 1827,3£1842,1 | 1826,2+1868,5 0,950
Mikroalbiimintiri

(mg/giin)

Caligmaya alinan hastalarda en sik tespit edilen patolojik tan1 beklenildigi sekilde
Pauci-immiin kresentik GN’ler olusturmaktaydi, ikinci siklikta IgA nefropatisi saptandi.
Pauci-immiin kresentik GN saptanan hastalarin 15’inde (%42,8) p-ANCA pozitif, ii¢ (%8,5)
hastada ise c-ANCA pozitif, 17 (%48,5) hastada ise ANCA pozitifligi saptanmadi. Hastalarin
patolojik tan1 dagilimlar1 Tablo-XII’de gosterilmistir.
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Tablo X11. Hastalarin Patolojik Tan1 Dagilimi

Hastalik Tanilan Say1 Yiizde (%)
Pauci-immiin kresentik glomerulonefrit 35 58,3
IgA Nefropatisi 10 16,6
Lupus Nefriti 8 13,3
Membranoproliferatif Glomerulonefrit 7 11,6
Toplam 60 100

Hastalarin Patolojik Tan1 Dagilimm

11,60%

m Pauci-immiin Kresentik
GN

13,30% = [gA Nefropatisi

= Lupus Nefriti

58,30%

Membranoproliferatif

16,60% GN

Sekil 2. Hastalarin Patolojik Tan1 Dagilimi

Hastalarin patoloji preparatlarinin immiinhistokimyasal boyanma oranlarinin
degerlendirilmesinde 46 hastada Bcl-2 +1 pozitif (%82,1), bir hastada +3 pozitif saptandi.
CD-68 35 hastada +1 pozitif (%62,5), bes hastada +3 pozitif (%8,9) saptandi. Ki-67 44
hastada +1 pozitif (%78,6), 12 hastada +2 pozitif saptandi (%21,4). Hicbir hastada Ki-67
immiinhistokimyasal boyanma +3 pozitif saptanmadi. Hastalarin %382,1’inde Bcl-2,
%62,5’inde CD-68 ve %78,6’sinda Ki-67 immiinhistokimyasal boyanma oranlar1 +1 pozitif
olarak bulunmustur (Tablo-XIII).
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Tablo XI11. Hastalarin Bel-2, CD-68 ve Ki-67 Immiinhistokimyasal Boyanma Oranlar1

Ozellik Say1 Yiizde
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 selliiler, fibroselliiler, fibroz kresentler gosterilmistir.

Resim 1. Selliiler, fibroselliiler, fibroz kresentler

(Aciklama; soldaki resimde fibroselliiler (kirmizi ok) ve fibroz (beyaz ok ) kresent varligi
(HE,x200), sagdaki resimde selliiler (beyaz ok) ve fibroselliiler kresent (kirmizi ok) varligi
(PAS, x200) izlenmektedir.)
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Bcl-2, Ki-67, CD-68 ile immiinhistokimyasal boyanma 6zellikleri Resim 2, Resim

3 ve Resim 4’te sirasi ile gosterilmistir.

Resim 2. Bcl-2 ile immiinhistokimyasal boyanma
(Agiklama; soldaki resimde immiinhistokimyasal
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Bcl-2 boyasinda kresentik alanda zayif (+1)

boyanma (Anti-Bcl-2,x200), sagdaki resimde ise immiinhistokimyasal Bcl-2 boyamasinda
kresentik alanda orta (+2) boyanma (Anti-Bcl-2,x200) izlenmektedir.)
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Resim 3. Ki-67 ile immiinhistokimyasal boyanma

(Agiklama; soldaki resimde immiinhistokimyasal Ki-67boyamasinda kresentik alanda zayif
(+1) boyanma (Anti-Ki-67,x200), sagdaki resimde immiinhistokimyasal Ki-67 boyamasinda
kresentik alanda orta (+2) boyanma (Anti-Ki-67,x200) izlenmektedir.)
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Resim 4. CD-68 ile immiinhistokimyasal boyanma
(Agiklama; soldaki resimde immiinhistokimyasal CD-68 boyamasinda kresentik alanda zayif
(+1) boyanma (Anti-CD68,x200), sagdaki resimde immiinhistokimyasal CD-68 boyamasinda
kresentik alanda gii¢lii (+3) boyanma (Anti-CD68,x200) izlenmektedir.)

Calismaya alan hastalarin Ki-67 Immiinhistokimyasal boyanma orani ile birinci
ve 12. ay arasindaki kreatinin degisimi arasinda herhangi bir istatistiksel anlamli fark
saptanmamigtir (Tablo-X1V). Calismada istatistiksel olarak anlamli olmasa da Ki-67
immiinhistokimyasal boyanma oran1 +1 pozitif olan grupta 12 aylik takipte ortalama kreatinin
degerlerinin > +2 pozitif olan gruba gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu durumun
istatistiksel olarak anlamli olmasa da Ki-67 immiinhistokimyasal boyanma oraninin daha
yiiksek oldugu hastalarda daha kotii hastalik seyri ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir (Sekil
3).
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Tablo XIV. Ki-67

Immiinhistokimyasal Boyanma Oranina

Gore Kreatinin Degerlerindeki

Degisim
Kreatinin Kreatinin | Kreatinin | Kreatinin | P Degeri
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay
Ki-67 +1 3,6 3,1 2,9 3,2 0,313
Ki-67 > +2 5,3 4,6 55 4,5 0,499
Ki-67 Sonucuna Gore Kreatinin Degisimi
6
s AE/K
4 ‘*' 4,5
_876L 2.14 3 2
T, I i—'g—— ’
2
0
1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay

e Ki-67 +1 e Ki-67-> 42

Sekil 3. Ki-67 iImmiinhistokimyasal Boyanma Oranina Gére Kreatinin Degisimi

Calismaya alinan hastalarin Bcl-2 Immiinhistokimyasal boyanma oran ile birinci
ve 12. Ay ol¢iimlerindeki kreatinin degisimi arasinda herhangi bir istatistiksel anlamli fark
saptanmamigtir (Tablo-XV). Calismada istatistiksel olarak anlamli olmasa da Bcl-2
immiinhistokimyasal boyanma orant +1 pozitif olan grupta 12 aylik takipte ortalama kreatinin
degerlerinin > +2 pozitif olan gruba gore daha yiiksek seyrettigi goriilmiistiir. Bu durumun
istatistiksel olarak anlamli olmasa da Bcl-2 ekspresyonunun arttigi olgularda Bcl-2’nin
antiapoptotik 6zelliklerinin glomertiiler fonksiyonlarda koruyucu etki ile iligkili olabilecegi ve

bu olgularda daha 1limli hastalik seyri ile iligkili olabilecegi diistintilmistiir (Sekil 4).
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Tablo XV. Bcl-2 Immiinhistokimyasal Boyanma Oranina Gore Kreatinin Degerlerindeki

Degisim
Kreatinin | Kreatinin | Kreatinin | Kreatinin P Degeri
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay
Bcl-2 +1 4,1 3,4 3,5 3,6 0,483
Bcl-2 >+2 3,7 31 3,0 2,4 0,754
Bcl-2 Sonucuna Gore Kreatinin Degisimi

4,5

4 %\_}q_r

4

35 ” 3,67

3 7
2,5 2,41

2
1,5

1
0,5

0

1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay
=—Bcl|-2 +1 ==——Bcl-2 > +2

Sekil 4. Bcl-2 immiinhistokimyasal Boyanma Oranina Gére Kreatinin Degisimi

Calismaya alinan hastalarin CD-68 immiinhistokimyasal boyanma orani +1 pozitif
olan grupta Kkreatinin degeri birinci ay’dan 12. ay’a dogru gidildiginde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azalmistir (p=0,040). CD-68 immiinhistokimyasal boyanma orani > +2
pozitif olan hastalarda ise, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, birinci ay’dan 12. Ay’a
dogru gidildiginde kreatinin degerinde artma tespit edilmistir. Bir yillik kreatinin degisimleri
acisindan CD-68 immiinhistokimyasal boyamasinin +1 pozitif olmasi ile +2 ve tizeri pozitif
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. CD-68 immiinhistokimyasal boyanma orani
+1 pozitif olan grupta kreatinin daha iyi olarak yorumlanmistir (Tablo-XVI). Arastirmada
istatistiksel olarak anlamli olmasa da CD-68 immiinhistokimyasal boyanma orani +1 pozitif

olan grupta 12 aylik takipte ortalama kreatinin degerlerinin > +2 pozitif olan gruba gore daha
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diisiik oldugu goriilmiistir. CD-68 immiinhistokimyasal boyanma orani daha diisiik olan
olgularda 12 aylik takipte kreatinin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalmanin
izlenmesinin yaninda istatistiksel olarak anlamli olmasa da 12 aylik takipte ortalama kreatinin
degerlerinin daha diisiik seyrettigi goriilmistir (Sekil-5). CD-68 immiinhistokimyasal
boyanma oranmin daha yiliksek oldugu hastalarda bu durumun ko6t prognozla iliskili

olabilecegi diisliniilmiistiir.

Tablo XVI. CD-68 Immiinhistokimyasal Boyanma Oranma Gore Kreatinin Degerlerindeki
Degisim

Kreatinin | Kreatinin | Kreatinin | Kreatinin P Degeri
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay
CD-68 +1 3,6 2,9 2,5 2,9 0,040
CD-68 >+2 4,7 4,2 50 4,8 0,062

CD-68 Sonucuna Gore Kreatinin Degisimi

6
47 599 4,8
4 ! 477
3,64
2:54 2,9
y) ’ —2;52" !
0
1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay

==(CD-68 +1 ===CD-68 2 +2

Sekil 5. CD-68 immiinhistokimyasal Boyanma Oranima Gore Kreatinin Degisimi

Calismaya alinan hastalarin renal biyopsi 6rneklerindeki kresent orani %49’un
altinda olan hastalardan 20 hastada (%83,3) Bcl-2 immiinhistokimyasal boyanma oran1 +1
pozitif saptanirken, dort hastada (%16,7) > +2 pozitif saptandi. Bu hasta grubunda CD-68
immiinhistokimyasal boyanma orani 15 hastada (%62,5) +1 pozitif saptanirken, dokuz hastada

(%37,5) > +2 pozitif saptandi. Ki-67 immiinhistokimyasal boyanma oran1 17 hastada (%70,8)
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+1 pozitif, yedi hastada (%29,2) > +2 pozitif saptandi. Hastalarin renal biyopsi drneklerindeki
kresent orant %50 ve iizerinde olan hastalardan 26 hastada (%81,2) Bcl-2
immiinhistokimyasal boyanma orani1 +1 pozitif saptanirken, alt1 hastada (%18,8) > +2 pozitif
saptandi. Bu hasta grubunda CD-68 immiinhistokimyasal boyanma orani1 20 hastada (%62,5)
+1 pozitif saptanirken, 12 hastada (%37,5) > +2 pozitif saptandi. Ki-67 immiinhistokimyasal
boyanma orani1 27 hastada (%84,4) +1 pozitif, bes hastada (%15,6) > +2 pozitif saptandi.
Hastalarin renal biyopsi oOrneklerindeki kresent orami ile Bcl-2, CD-68 ve Ki-67
immiinhistokimyasal boyanma oranlar1 arasinda herhangi bir istatistiksel anlamli iligki

bulunamamistir (Tablo-XVII).

Tablo XVII. Hastalarin Renal Biyopsideki Kresent Oranina gore Bel-2, CD-68, Ki-67
Immiinhistokimyasal Boyanma Oranlarmin Karsilasgtiriimasi

Kresent Orani
Ozellik 0,49 ve Alt1 0,50 ve Uzeri P
degeri

Bcl-2 Say1 Yiizde | Say Yiizde

+1 20 83,3 26 81,2

>+2 4 167 | 6 185 | "%
CD-68

+1 15 62,5 20 62,5

>12 9 375 | 12 | 375 | 100
Ki-67

+1 17 70,8 27 84,4

>+2 7 29,2 5 15,6 0,222

Calismaya alinan hastalarin Ki-67 ve Bcl-2 immiinhistokimyasal boyanma
oranlar ile birinci ve 12. Ay arasindaki kreatinin degisimi arasinda herhangi bir istatistiksel
anlamli fark saptanmamustir. Ancak CD-68 Immiinhistokimyasal boyanma oram +1 pozitif
olan grupta kreatinin miktar1 birinci ay’dan 12. Ay’a dogru gidildiginde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azalmistir (p=0,040). CD-68 immiinhistokimyasal boyanma orani > +2
pozitif olan hastalarda ise, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, birinci ay’dan 12. Ay’a

dogru gidildiginde kreatinin degerinde artma saptanmistir (Tablo-XVI1I).
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Tablo XVIII. Ki-67, Bcl-2 ve CD-68 Immiinhistokimyasal Boyanma Oranlarina Gére
Kreatinin Degerlerindeki Degisim

Grup | Kreatinin | Kreatinin | Kreatinin | Kreatinin | P Degeri

(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay
Ki-67 +1 3,6 3,1 2,9 3,2 0,313
>+2 |53 4,6 55 4,5 0,499
Bcl-2 +1 4,1 3,4 3,5 3,6 0,483
>+2 |37 3,1 3,0 2,4 0,754
CD-68 +1 3,6 2,9 2,5 2,9 0,040
>+2 |47 4,2 5,0 4,8 0,062

Calismaya alinan hastalarin birinci ay’da olgiilen 24 saatlik idrarda proteiniiri

ortalama degeri 2869,4 mg/glin ve mikroalbuminiiri degeri 1826,3 mg/giin olarak
saptanmistir. Ayn1 degerler {iglincli ayda sirasiyla 1731,8 mg/giin ve 1159,5 mg/giin olarak
saptanmistir. Tan1 sonrasi birinci ve uglincli aylarda bakilan 24 saatlik idrarda proteiniiri ve
mikroalbuminiiri degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)
(Tablo-XIX). 24 saatlik

orneklerindeki Bcl-2, CD-68, Ki-67 immiinhistokimyasal boyanma 6zelliklerine gore anlamli

idrarda proteiniiri ve mikroalbuminiiri igin renal biyopsi
fark izlenmemistir.

Tablo XIX. Hastalarin 24 Saatlik idrarlarinda Birinci ve Ugiincii Ay’da Olgiilen Proteiniiri ve
Mikroalbuminiiri Sonuglarindaki Degisim

Birinci Ay Uciincii Ay

Ortalama |Std S. |Ortanca |Ortalama |Std S. |Ortanca P
24 Saat
Proteiniiri 2869,4 2790,7 | 1886,4 1731,8 | 1820,6 | 957,0 0,001
(mg/dl)
24 Saat
Mikroalbiimi | 1826,3 1868,6 | 1198,0 1159,5 | 11856 | 701,3 0,001
niiri (mg/dl)

Calismaya alinan hastalardan ANCA sonuglarmin degerlendirildigi toplam 44
hastanin 18’inde (%40,9) ANCA pozitif iken, 26 hastada (%59,1) ANCA negatif saptanmuistir.
ANCA pozitif olan 18 hastanin 15’inde (%83,3) p-ANCA, ii¢’iinde (%16,7) ise c-ANCA
degeri pozitif saptanmistir. Hastalarda ANA sonuglarinin degerlendirildigi toplam 50 hastanin

13’iinde (%26) ANA pozitif iken, 37 hastada (%74) ANA negatif saptanmistir. ANA pozitif
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saptanan toplam 13 hastanin sekiz’inde (%61,5) ANA 1/100 titrede, dort hastada (%30,8)
1/320 titrede, bir hastada (%7,7) 1/1000 titrede pozitif saptanmistir. ANA pozitif saptanan
hastalarda alt1 hastada (%46,2) graniiler paternde, bes hastada (%38,5) homojen paternde, bir
hastada (%7,7) niikleoler paternde ve bir hastada (%7,7) niikleer membran paternde pozitif
boyanma saptanmistir (Tablo-XX).

Tablo XX. Hastalarin ANCA (p-ANCA, c-ANCA) ve ANA Sonuglari.

Ozellik Say1 (n) Yiizde (%0)
ANCA (n:44)

Negatif 26 59,1

Pozitif 18 40,9

ANCA Alt Grup (n:18)
p-ANCA Titre Dagilimi 15 83,3
1/10 4 21,4
1/32 3 35,7
1/100 5 28,6
+++ 2 14,3
c-ANCA Titre Dagilimi 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 Dagilimi (n:13)
1/100 8 61,5
1/320 4 30,8
1/1000 1 1,7

ANA Patern Dagilimi (n:13)
Grantiler 6 46,2
Homojen 5 38,5
Niikleolar 1 7,7
Niikleer MembranPatern 1 7,7
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, bobrek biyopsisi yapilmis ve biyopsi Orneklerinde kresent
saptanmis hastalarin biyopsi preparatlar1 Ki-67, CD-68 ve Bcl-2 immunhistokimyasal boyama
ile boyanmistir. Hastalarin boyanma o6zelliklerinin, hastalik prognozu ile iliskisi
degerlendirilmistir.

Arastirmamizda Ki-67 ve Bcl-2 boyama sonuglart ile bir yillik kreatinin degisimi
arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir. Ancak CD-68 ile +1 pozitif boyanan grupta,
Kreatinin miktar1 birinci ay’dan 12. Ay’a dogru gidildiginde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azalmistir (p=0,040). CD-68 ile > +2 boyanan kisilerde ise, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, 12 aylik takibinde kreatinin degerinde artma tespit edilmistir (Tablo
XVIII). Bu durumda CD-68 ile +2 pozitif ve {izerinde boyanan hastalarin prognozunun daha
koti  oldugu, CD-68 ile +2 pozitif ve iizerinde boyanma olmasinin, kresentik
glomerulonefritte kotli prognoza isaret ettigi disiiniilmektedir. Ayni sekilde CD-68 ile
boyanma olmamasinin ya da diisiik diizeyde boyanma olmasinin, kresentik glomerulonefritte
1yl prognoza isaret ettigi diisiiniilmektedir.

Dias ve arkadaslarmin yaptigi1 bir ¢alismada, Lupus Nefriti olan 50 vaka sekiz yil
boyunca izlenmis ve hastaligin kroniklesme siireci degerlendirilmistir. Glomeriiler filtrasyon
hiz1 sekizinci yilin sonunda 60 ml/min/1.73m? ve iizerinde olan grupta progresyonun
olmadigi, altinda olan grupta ise progresyonun oldugu saptanmistir. Arastirma sonucunda
hastaligin kroniklesme indeksinin, renal tiip ve renal interstisyumdan alinan 6rneklerde CD-68
ile pozitif boyanan grupta, CD-68 ile negatif boyanan gruptan anlaml olarak fazla oldugu
bulunmustur. Ayrica final serum kreatinin sonucu da interstisyal CD-68 miktar ile pozitif
korelasyon gostermistir. Calisma sonucunda, CD-68’in renal ekspresyonu ile Lupus Nefritinin
kroniklesme indeksi arasinda pozitif iliski oldugu ortaya konulmustur (50).

Alexopoulos ve arkadaglarinin yaptigi baska bir ¢aligmada, lupus nefritinde
interstisyel lenfosit ve makrofaj infiltrasyonunda artis olmasmin renal fonksiyonlarda
azalmaya neden oldugu bulunmustur (51).

Zhao ve arkadaslarimin yaptigit baska bir calismada, vaskiilitli hastalarda,
glomeriiler ve interstisyel CD-68 ekspresyonu ile serum kreatinin diizeyi arasinda pozitif bir
iliski bulunmustur (52).

Cheunsuchon ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, Sinif 4 Lupus nefriti olan 90

hasta iki tedavi grubuna ayrilmig, tedaviye cevap alinan grupta glomeriiler makrofaj
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miktarinin, tedaviye cevap alimmamayan gruptaki glomeriiler makrofaj miktarindan anlaml
diizeyde diisiikk oldugu bulunmustur. Arastirma sonucunda glomeriiler makrofaj miktarinin
lupus nefritinde tedaviye yanitta 6nemli bir gosterge olabilecegi belirtilmistir (53).

Maekawa ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada, glomeriiler makrofaj
akiimiilasyonunun, proliferatif GN, mezengial proliferatif GN, Fokal segmental GS
hastaliklarinda arttig1 tespit edilmistir. Ayni ¢alismada, glomeriiler ve interstisyel makrofaj
akiimiilasyonu ile hematiiri, proteiniiri ve renal fonksiyon bozuklugu ile iligkili bulunmustur.
Ayrica, kronisite ve aktivite indeksi ve Ozellikle glomeriiler IgA siddeti ile glomeriiler
makrofaj akiimiilasyonu arasinda da korelasyon bulunmustur (54).

Liu ve arkdaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, kresentik glomerulonefritli hastalarda
kemokin ekspresyonunun CD-68 + immiinhistokimyasal boyanma ile korele oldugu ve
kemokin ekspresyonunun oldugu hiicrelerde inflamatuar siirecin daha ciddi seyrettigi ve bu
durumun kétii prognoz ile birlikteligi gosterilmistir (55).

Danilewicz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, glomeriil hiicrelerinde CD-68
ekspresyonu Henoch Schoénlein purpurasi olan hastalarda, IgA nefropatisi olanlardan daha
fazla bulunmustur (56).

Yukarida bahsedilen calismalar 1s18inda  GN’lerde makrofa; infiltrasyonu
yogunlugu kotii prognozla, hastalik progresyonu, hematiiri, hastalik aktivitesi ile yakin iligkisi
vardir. Calismamizda da benzer sekilde makrofaj belirteci olan CD-68 ile boyanma ile
kreatinin progresyonu arasinda ters iliski saptanmustir.

Chung ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, aktif ve konvelesan donemde olan
21 post streptokoksik glomerulonefritli gocuk incelenmis, Ki-67 ekspresyonunun aktif
donemde olan hastalarda (%84,6), konvelesan donemde olan hastalardan (%25) daha fazla
oldugu bulunmustur (57).

Dalkilic ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada ise, sistemik lupuslu
kresentik GN’li hastalarda, Ki-67 proliferasyon indeksi ile serum kreatinin degeri ve SLE
aktivite indeksi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ayni ¢alismada Ki-67"nin SLE
kresentik GN’1i hastalarda proliferasyon belirteci olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (58).

Kim ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, Lupus Nefriti, akut infeksiyon
sonrast GN, membranoproliferatif GN ve IgA nefropatisi olan hastalarda, Ki-67 ekspresyonu,
kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla bulunmustur (59). Aym ¢alismada Ki-67 degerleri

glomeruler hastalig1 olanlarin her kategorisinde kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur.
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Arastirmamizda Bcl-2 ile yillik kreatinin degerleri arasinda herhangi bir iliski
saptanmamistir. ~ Ancak  Bcl-2’nin, renal hastaliklarin  progresyonunu  belirleyen
parametrelerden biri oldugu bildirilmektedir. GN’lerde infiltre edici I6kositlerin uzamis yagam
stiresi ve intrinsik glomeriiler hiicrelerin kalic1 proliferasyonunda da rol oynamaktadir. Bcl-2
ekspresyonunun glomeriiler hiperselliilarite ile korele oldugu ve bdylece glomeriiler hiicre
proliferasyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir. Uguz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Bcl-2
pozitifligi glomeriillerdeki mezengial hiicre stoplazmalarinda izlenmistir. Ayni ¢alismada
saptanan Bcl-2’lerin GN tiplerine gore dagiliminda istatistiksel anlamli fark bulunmamuistir
(60).

Rodrigez-Lopez ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, Bcl-2 ekspresyonunun
glomeriilopatilerde, glomertiiler hiicrelerdeki apopitotik oranin hafif olarak diisiirtilmesinde
rolii oldugu belirtilmistir. Tek tarafli nefrektomi yapilan hipertansif sicanlarda, nefrektomiden
sonra iki hafta icinde apopitotik hiicre sayisinin arttigi, lgiincii hafta sonunda Bcl-2
ekspresyonu artarken apopitozis oraninin hafifge diistiigii gozlenmistir (61).

Nakopoulou ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, proksimal tiibiil epitelyal
hiicrelerinde Bcl-2 ekspresyonu, proliferatif GN vakalarinda, nonprolifertaif GN vakalarindan
daha fazla oldugu tespit edilmistir (62). Ancak ayni calismada, renal dokudan alinan
orneklerdeki toplam Bcl-2 diizeyi incelendiginde, proliferatif ve nonproliferatif GN’ler
arasinda herhangi bir fark olmadig: belirtilmistir.

Nitta ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, hizli ilerleyen GN vakalarinda Bcl-2
ekspresyonun arttig1 gosterilmistir (63).

Arastirmaya dahil edilen hastalarin tigte biri kadin {igte ikisi ise erkektir.
Kadinlarin yas ortalamasi erkeklerden 3 yil daha fazladir. Ayrica erkeklerin baglangic
kreatinin degeri kadinlardan anlamli olarak yiiksek saptanmustir (Tablo XI).

Ege tniversitesinden Ok ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kresentik GN’li
hastalarin ortalama yaslar1 35 olarak saptanmis (64). Erciyes iiniversitesinden Unal ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma da hastalarin ortalama yaslar1 34 olup, tiim kresentik GN’li
hastalarin %71,4’ii erkek olarak saptanmistir (65). Uludag Universitesi’nde yapilan bir
calismada hastalarin ortalama yaslar1 32 olup, hastalarin 19’u erkek 16’s1 kadin olarak
bildirilmistir (66). Bayindir-Akbas’in yaptigi ¢alismada, kresentik GN’li hastalarin yas
ortalamasi 40,2 iken, hastaligin kadinlarda goriilme sikligt %35,7 erkeklerdeki ise %64,3

olarak bulunmustur (67).
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Arastirmamizda en sik tespit edilen bobrek hastaligi Pauci-immiin kresentik GN,
ikinci siklikta IgA Nefropatisidir. Japonya'da yapilan 1772 hastanin katildigir ulusal bir
caligmada hizli ilerleyen GN’li vakalarinin %64'inde pauci-immiin kresentik GN saptanmistir
(68). Unal’in yaptig1 ¢alismada, ¢alismaya alian 35 hastadan alti tanesinde anti GBM bazal
membran hastaligi, 14 tanesinde immiin kompleks aracili GN, 13 tanesinde pauci-immiin
kresentik GN saptanmistir (65). Ok ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise hastalarin %11'i
Tip 1, %56'st Tip 2, %33'4 Tip 3 kresentik GN olarak bildirilmistir (64). Jennette ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada hastalarin %15'n Tip 1, %22'si Tip 2, %63'i Tip 3 kresentik
GN oldugu bildirilmistir (3). Bayindir-Akbas’in yaptig1 ¢alismada 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) saptanmistir (67).

Calismamizda hastalarin %40,9’unda ANCA pozitif iken, ANCA pozitif olanlarin
%83,3’linde p-ANCA, %16,7’sinde ise c-ANCA degeri pozitif bulunmustur. Ayrica hastalarin
%26’sinda ANA pozitif iken, ANA pozitif olanlarin %61,5’inin titre dagilimi 1/100,
%46,2’sinin patern dagilimi graniiler olarak tespit edilmistir.

Pauci immiin kresentik GN’lerin %75-80'inde ANCA pozitifligi saptanmaktadir
(69). Bayindir-Akbas’in yaptigi c¢alismada, hastalarin %88'inde ANCA pozitifligi tespit
edilmistir. Ayn1 ¢alismada Wegener Granulomatozusu saptanan olgularin hepsinde ANCA
pozitifligi saptanirken, 17 MPA hastasinin ii¢'inde ANCA negatif saptanmistir (67). ANCA
negatif pauci immiin kresentik GN insidans1 Chen ve arkadaglarinin yaptig1 calismada %28,
Hedger ve arkadaslarinin ingiltere'de yaptign ¢aligmada %27 olarak saptanirken, Hung ve
arkadaglarinin yaptigt c¢alismada %15 olarak saptanmistir (19, 70, 71). Garovic ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ANCA negatif vakalarin pozitif vakalara gore daha koti
prognoza sahip oldugu saptanmustir (72).
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6. SONUC

Arastirmamizda Ki-67 ve Bcl-2 immiinhistokimyasal boyama oranlar1 ile
hastalarin bir yillik kreatinin sonuglarinin degisimi arasinda herhangi bir istatistiksel olarak
anlamlt iligki saptanmamistir. Ancak CD-68 immiinhistokimyasal boyama ile +1 pozitif
boyanan grupta, kreatinin degeri takibinde birinci ay’dan 12. Ay’a dogru gidildiginde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir. CD-68 ile > +2 pozitif boyanan hastalarin
prognozunun daha koti oldugu, CD-68 immiinhistokimyasal boyama ile +2 pozitif ve
tizerinde boyanma olmasinin, kresentik glomerulonefritte kotii prognoza isaret ettigi
disiiniilmektedir. CD-68 immiinhistokimyasal boyama ile boyanma olmamasinin yada diisiik
diizeyde boyanma olmasinin, kresentik glomerulonefritte iyi prognoza isaret ettigi
diisiniilmektedir. Bcl-2 immiinhistokimyasal boyanma ile yillik kreatinin degerleri arasinda
herhangi bir istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamuistir. Arastirmamizda en sik tespit
edilen bobrek hastaligi Pauci-immiin kresentik GN, ikinci siklikta IgA Nefropatisidir.
Hastalarin %40,9’unda ANCA pozitif iken, ANCA pozitif olanlarin %83,3’linde p-ANCA,
%16,7’sinde ise c-ANCA degeri pozitif bulunmustur. Katilimcilarin %26’sinda ANA pozitif
iken ANA pozitif olanlarin %61,5’inin titre dagilimi 1/100, %46,2’sinin patern dagilimi

graniiler olarak tespit edilmistir.
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7. OZET

GIRIS-AMAC: Bu calismada, hizli ilerleyen (kresentik) glomerulonefrit
hastalarinin renal biyopsi Orneklerinde proliferasyon indeksi olarak kullanilan Ki-67
monoklonal antikorun, apopitotik aktiviteyi belirleyen Bcl-2’nin ve makrofaj hiicre
belirleyicisi olan CD-68’in immiinhistokimyasal boyamasi kullanilarak  hiicresel
proliferasyonun, apopitozisinin degerlendirilmesi ve bu boyanma o6zelliklerinin hastalik
prognozu ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

YONTEM: Calismaya 18 yasindan biiyiik, 2008 yilindan itibaren, Adnan
Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Polikliniginde takip edilen ve bobrek
biyopsi Orneklerinde kresent saptanan toplam 60 hasta dahil edildi. Daha 6nce bobrek
biyopsisi yapilmis ve biyopsi Orneklerinde kresent saptanan hastalar retrospektif olarak
taranarak tespit edildi. Hastalarin bobrek biyopsisi parafin bloklarda Ki-67, CD-68 ve Bcl-2
immiinhistokimyasal boyamalar1 ve degerlendirmesi yapildi. Arastirmanin verileri SPSS
(Statistical Package for Social Sciences for Windows version) 17 paket programi ile
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik icin p<0,05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Arastirmada kadinlarin yas ortalamasi 56, erkeklerin ise 53 olarak
saptanmistir. Kadinlarin baslangi¢ kreatinin degerleri erkeklerden anlamli olarak diisiiktiir. En
stk Pauci-immiin kresentik glomerulonefrit (%58,3) saptandi. Arastirmamizda Ki-67 ve Bcl-
2 boyama sonuglar1 ile bir yillik kreatinin degisimi arasinda herhangi bir iligki
saptanmamistir. Ancak CD-68 ile +1 pozitif boyanan grupta, kreatinin miktart birinci ay’dan
12. Ay’a dogru gidildiginde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir. CD-68 ile > +2
boyanan kisilerde ise, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, 12 aylik takibinde kreatinin
degerinde artma tespit edilmistir. Bcl-2 ile yillik kreatinin degerleri arasinda herhangi bir
iligki saptanmamustir.

SONUC: CD-68 makrofaj hiicre belirleyicisidir ve 1 yillik bobrek sag kaliminda
+1 pozitif saptanan hastalarda prognoz daha iyi saptanmigtir. CD-68 ile > +2 pozitif boyanma
olmasiin, kresentik glomerulonefritte kotii prognoza isaret ettigi diistiniilmektedir. Ki-67 ve
Bcl-2 boyama sonuglart ile bir yillik kreatinin degisimi arasinda herhangi bir iligki
saptanmamistir. Ancak CD-68 ile +1 pozitif boyanan grupta, kreatinin miktar1 birinci ay’dan
12. Ay’a dogru gidildiginde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmigtir. CD-68 ile iki

pozitif ve lizerinde boyanan hastalarin prognozunun daha kotii oldugu, CD-68 ile iki pozitif ve
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tizerinde boyanma olmasinin, kresentik glomerulonefritte kotii prognoza isaret ettigi
distiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Bcl-2, CD-68, Ki-67, kresentik glomeriilonefrit, 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
Ki-67, CD-68 and Bcl-2. For the evaluation 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. Initial creatinine value
for women was significantly lower than men. The most common pathological diagnosis was
pauci-immun 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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