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OZET

Giris ve Amag:

Primer glomeriiler hastaligi (PGH) olanlarda idrar yolu enfeksiyonu olmaksizin
l6kositlirinin ~ goriilebildigi 1yi bilinmektedir. Buna karsihk farkli PGH
etyolojilerindeki pyitiri sikligi, klinik veya patolojik bulgular ile iligkisi hakkinda
literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir. Glomeriiler hastaliklar nefrotik sendrom
(NS), nefritik sendrom, miks NS (nefrotik ve nefritik sendrom) ve asemptomatik
idrar anormallikleri ile karsimiza ¢ikabilirler. Bu ¢alismanin amaci, farkli PGH'larda
pyiiri varligin1 ve pyiiri ile PGH’larin klinik veya histopatolojik bulgular1 arasindaki

olast iligkileri belirlemektir.

Yontem:

Calismaya, Tiirk Nefroloji Dernegi Glomeriiler Hastaliklar Calisma Grubunun veri
tabanindaki 3875 PGH tanili hasta alindi. Bu hastalar i¢inde idrar analizi (16kositiiri
varligi agisindan) sonucu olan 3383 hasta calismaya dahil edildi. Baslangicta, idrar
mikroskobisinde yiiksek gii¢ alan1 (HPF) basina 5 veya daha fazla 16kosit olmasi
pyiiri olarak kabul edildi. Idrar mikroskobisinde HPF basmna 5 veya daha fazla
eritrosit olmas1 hematiiri olarak kabul edildi. Hastalar, pyiiri ve hematiiri varlig1 ya
da yokluguna gore gruplara boliindii. Hastalarin sosyodemografik ve klinik

ozellikleri, laboratuvar verileri ve bobrek histopatolojik sonuglari incelendi.

Bulgular:

Calismaya alinan 3383 hastanin (1925 erkek, 1458 kadin) 645’inin (%19) pyiirisi
varken 2738 (%81) hastanin pyiirisi yoktu. Erkeklerde pyiiri sikli§1 anlamli olarak
azdi (%42’e karsin %58, p<0.05). Pyiirisi olanlarda glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH),
albumin ve hemoglobin degeri anlamli olarak daha diisiik idi. Pyiirisi olanlarda C3
diisiikligiiniin siklig1 daha fazla idi. Pyiirisi olanlarda NS siklig1 anlamli olarak daha
azd1 (%44,5’e karsin %53,9, p<0.05). Pyiirisi olanlarda nefritik sendrom sikligi

olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla %28,5’a karsin %15,9,



p<0.05). Miks NS tanisi, benzer olarak pylirisi olanlarda daha fazla idi (%7,1°¢
karsin %4,9, p<0.05). Nefrotik sendromu olan membranoproliferatif glomeriilonefrit
(MPGN) hastalarinda pyiiri sikligr %28,6 iken, NS olmayan MPGN hastalarinda
%42,4 olarak saptandi. IgA nefropatisi olan hastalarda, pyiiri siklig1 NS varliginda
%11,7, NS olmayanlarda %23,5 olarak bulundu. Pyiirisi olanlarda seliiler ve
fibroselliiler kresent sayist anlamli yiiksek saptandi. Mezengial ve endokapiller
proliferasyon, glomeriiler eksiidatif degisiklik ve interstisyel inflamasyon sikligi
pylirisi olanlarda anlamli olarak daha yiiksekti. C3 (3+) boyanma siklig1 pyiirisi olan
hastalarda daha yiiksek bulundu (%19,4’¢ karsin %15,1, p<0.05). Pyiiri ve
hematiirisi olanlarda olmayanlara gére GFH ve proteiniiri degerleri daha diisiik iken,

serum C3 diistikliigiiniin siklig1 ve histopatolojik inflamasyon daha fazla idi.

Sonug:

Bobrek biyopsisinde kresent, endokapiller proliferasyon veya mezengial
proliferasyon gibi aktif inflamatuar degisikliklerin oldugu hastalarda pyiiri siklig1
artmaktadir. Glomeriiler inflamasyonun baskin oldugu nefritik sendrom ile seyreden
PGH’larda pytiri siklig1 artmistir. Buna karsilik izole NS’si olan hastalarda pytiri
sikligr daha disiiktiir. Bu bulgular, piyiiri varligimin PGH olan hastalarda aktif

glomeriiler inflamasyonu yansitabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Primer glomeriiler hastaliklar, nefrotik sendrom, nefritik

sendrom, pyiiri, inflamasyon



ABSTRACT

Background:

It is well known that leukocyturia can be seen in patients with primary glomerular
diseases (PGD) without urinary tract infections. However, there is not enough data in
the literature about the frequency of pyuria and associated clinical or pathological
findings in different PGD. The clinical presentations of glomerular diseases are
nephrotic syndrome (NS), nephritic syndrome, mixed NS (nephrotic and nephritic
syndrome) or asymptomatic urinary abnormalities. The aims of this study are to
determine the presence of pyuria in different PGD and any potential relationships
between pyuria and clinical or histopathological findings of PGD.

Methods:

The study included 3875 patients with PGD in the database of the Turkish
Nephrology Association Glomerular Diseases Working Group. Among these
patients, we included 3383 patients that we have the results of urine analysis (in
terms of the presence of leukocyturia). At baseline, having 5 or more leukocytes per
high power field (HPF) in urine microscopy was considered pyuria. In urine
microscopy, 5 or more erythrocytes per HPF was considered as hematuria. The
patients were divided into groups according to the presence or absence of pyuria and
hematuria. Sociodemographic and clinical characteristics, laboratory data, and renal

histopathological results were examined.

Results:

Six hundred forty five (19%) of 3383 patients (1925 male, 1458 female) had pyuria,
whereas 2738 (81%) patients did not have pyuria. The frequency of pyuria was
significantly lower in men (42% vs 58%, p <0.05). Glomerular filtration rate (GFR),
albumin and hemoglobin values were significantly lower in those with pyuria. Low
serum C3 was more frequent in patients with pyuria. The incidence of NS was

significantly lower in patients with pyuria (44.5% vs. 53.9%, p <0.05). The



frequency of nephritic syndrome in those with pyuria was significantly higher than
those without pyuria (28.9% vs. 15.9%, p <0.05, respectively). Mix NS was similarly
more frequent in patients with pyuria (7.1% vs. 4.9%, p <0.05). While the frequency
of pyuria was 28.6% in membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) patients
with NS, it was found to be 42.4% in MPGN patients without NS. Among the
patients with IgA nephropathy, the frequency of pyuria were 11.7% and 23.5% in
those with NS and without NS, respectively. The numbers of cellular and
fibrocellular crescent were significantly higher in patients with pyuria. The frequency
of mesangial and endocapillary proliferation, glomerular exudative changes, and the
interstitial inflammation were significantly higher in those with pyuria. C3 (3+)
staining frequency was higher in patients with pyuria (19.1% vs. 15.1%, p <0.05).
Patients with pyuria and hematuria had lower GFR and proteinuria values, whereas
low serum C3 and histopathological inflammation were more frequent in these

patients.

Conclusion:

Pyuria is more frequent in patients with active inflammatory changes such as
crescent, endocapillary proliferation or mesengial proliferation in kidney biopsy. The
frequency of pyuria has increased in PGDs with nephritic syndrome in which
glomerular inflammation is prominent. In contrast, the frequency of pyuria is lower
in patients with isolated NS. These findings suggest that the presence of pyuria can

reflect active glomerular inflammation in patients with PGD.

Key words: Primary glomerular diseases, nephrotic syndrome, nephritic syndrome,

pyuria, inflammation
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AAV
ABH
ANCA
APGN
APSGN
AUA
C-ANCA
CFHR5
CTLA-4
C3GN
DDH
DM
EGPA
EM
FSGS
GADPH
GBM
GFB
GFH
GN
GPA
Hb
HDL-K
HPF

IL-13

: ANCA iliskili vaskiilit

: Akut bobrek hasari

. Antinétrofil sitoplazmik antikor

. Akut postenfeksiydz glomeriilonefrit
. Akut poststreptokok glomeriilonefrit
: Asemptomatik idrar anormallikleri

. Anti proteinaz 3 antikor

: Kompleman faktor H iliskili protein 5
. Sitotoksik T lenfosit antijen 4

: C3 glomeriilonefrit

: Dens depozit hastaligi

. Diabetes mellitus

. Ezinofilik graniilomat6z polianjitis

. Elektron miksrokobisi

: Fokal segmental glomeriiloskleroz

. Gliseraldehid fosfat dehidrojenaz

: Glomertiler bazal membran

. Glomeriiler filtrasyon bariyeri

: Glomertiler filtrasyon hizi

: Glomertlonefrit

: Graniilomat6z polianjitis

: Hemoglobin

: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
: Yiiksek gii¢ alan1

: Immiinglobulin

. Interlokin 13
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IYE
LDL-K
MAC
MDH
MDRD
MN
MPA
MPGN
NC1
NELL1
NEP
NSAIi
P-ANCA
PGH
PLA2R
RAAS
RPGN
SDBH
SLE
SPEB
Thc
TGF-p
THSD7A

. Isik mikroskobisi

: Immiinfloresan

. Idrar yolu enfeksiyonu

. Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
: Membran atak kompleksi

: Minimal degisiklik hastalig1

: Modification of Diet in Renal Disease
: Membrandz nefropati

. Mikroskobik polianjitis

: Membranoproliferatif glomeriilonefrit
: Nonkollajenéz 1

: Noral epidermal growth faktorii benzeri-1
: Noro endopeptidaz

: Non-streoid anti inflamatuar ilag

. Anti-myeloperoksidaz sitoplazmik antikor
: Primer glomeriiler hastalik

. Fosfolipaz A2 reseptorii

. Renin anjiyotensin aldosteron sistemi
: Hizli ilerleyen glomertilonefrit

: Son donem bdbrek hastaligi

. Sistemik lupus eritematozus

. Streptokok pirojenik ekzotoksin B

: Tiberkiiloz

: Transforming growth faktor —3

: Trombospondin tip-1 domain-igeren 7A
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diinyada mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden
biridir [1]. Kronik bobrek hastaliginin tanimi, azalmis glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) (< 60 ml/dk/1.73 m2) ya da bobrek yapisinin veya fonksiyonel anormalliginin
3 aydan uzun siirlip, saglik agisindan etkilerinin meydana gelmesi olarak belirtilir [2].
Kronik bobrek hastaliginin diinyadaki prevelansi yaklasik olarak %8 ile %16 oldugu
diistinilmektedir [3]. Kronik bdbrek hastaliginin  nedenlerinden biri  de
glomeriilonefritlerdir (GN). Genel olarak GN’ler KBH‘in yaklasik %20’sini
olustururken, genglerde son dénem bobrek hastaliginin (SDBH) en sik nedeni olarak

karsimiza ¢ikar [4].

Glomeriiler hastaliklar edinsel veya kalitsal bozukluklardan kaynaklanabilir.
Edinsel olarak primer ve sekonder (tiimorler, enfeksiyonlar, ilaglar, sistemik
hastaliklar gibi ) nedenlerle ortaya ¢ikar. Primer glomeriiler hastaliklar (PGH) klinik
olarak: nefrotik sendrom (NS), nefritik sendrom, miks nefrotik sendrom,
asemptomatik idrar anormallikleri (AUA), akut bobrek yetmezligi gibi birgok sekilde

karsimiza ¢ikabilirler.

Nefrotik sendrom terimi 24 saatlik idrarda >3,5 g/giin veya spot idrar
protein/kreatinin oraninin >350 mg/mmol olmast ile birlikte 6dem, hipoalbuminemi
(<3,5g/dl), hiperlipidemi ve lipidiiri olarak tanimlanmaktadir. Nefrotik sendrom
yapan PGH’larin biiyiik bir boliimii, minimal degisiklik hastaligi (MDH), idiopatik
membrandz nefropati (MN), primer fokal segmental glomeriilosklerozdur (FSGS).
Nefrotik idrar analizi az sayida eritrosit hiicresi igerirken eritrosit silendir ve 16kosit

silendir igermez [5].

Nefritik sendrom da glomeriiler inflamasyon 6n planda olup, < 3,5 g/giin
proteiniiri, hematiiri, hipertansiyon, 6dem ve oligiiri ile seyreder. Nefritik sendrom
yapan PGH’lar: IgA nefropatisi, akut postenfeksiydoz glomeriilonefrit (APGN),
membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN), hizli ilerleyen glomeriilonefrittir
(RPGN). Nefritik idrar analizinde ¢ok sayida eritrosit ve eritrosit silendirleri
goriilmekle beraber dismorfik eritrositler oldukga spesifiktir. Ayrica nefritik idrari

olan hastalarda enfeksiyon olmadigi halde pyiiri (16kositiiri) ve 16kosit silendirleri



goriilebilir. Bu durum daha ¢ok proliferatif glomeriilonefrite isaret eder [6].
Hematiiri, gross ve mikroskobik olarak siniflandirilir. Gross hematiiri makroskobik
olarak goriliir. Mikroskobik hematiirinin tanimi ise uygun idrar érnegi numunesinin
mikroskobik incelemesinde 2 veya daha fazla eritrositin yiiksek giic alan1 (HPF)

basina bulunmasidir [7].

Idrar analizlerinde saptanan pyiiri, idrar yolu enfeksiyonunun (IYE) énemli
gostergesidir. Ancak her l6kositiiri enfeksiyon ile seyretmez. Steril pyiri (SP),
enfeksiyon yoklugunda idrarda 16kositlerin varlig1 olarak tanimlanir. Idrar kiiltiirleri
negatif olmasinin yaninda mikroskobik inceleme ile HPF basina 5-8 den fazla 16kosit
varhg SP olarak degerlendirilir [8]. Steril pyiirinin bircok sebebi vardir. Idrar
analizinde akut ve kronik interstisyel nefritte 16kositlerin goriilmesi miimkiin oldugu
gibi GN’lerde de eritrositlerle birlikte 16kosit goriilebilir [9]. Lokositiirinin, GN’lerde
inflamasyon nedeniyle oldugu bilinmesine ragmen, literatiir taramasinda pyiirinin

PGH’larla iligkisi ile ilgili cok fazla sayida calisma olmadig1 goriildii.

Calismamizin amaci, PGH’larda pyiiri varliginin, klinik ve histopatolojik

bulgularla iligkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Primer Glomeriiler Hastaliklar

2.1.1. Tanim ve patogenezi

Glomeriiler hastalik; birgok kalitsal veya edinsel bozukluktan kaynaklanarak,
AUA’dan akut bobrek hasarina (ABH) veya SDBH’na kadar genis bir sekilde farkl
kliniklerle ortaya c¢ikar. Glomeriiler hastaliklar primer olarak veya ilaglara,
enfeksiyonlara, tiimorlere, sistemik hastaliklara sekonder ortaya ¢ikabilir. Primer
glomeriiler hastaliklar bobrek ile sinirli iken, glomeriiler hasar, bazi sistemik

hastaliklarin (vaskiilit gibi) bobrek tutulumu ile meydana gelebilir [10].

Glomertiller, nefronlarin icinde yer alarak filtrasyon gorevi gortrler.
Glomeriil esas olarak afferent arteriyoliin dallanmasiyla olusan, merkezinde
mesangial hiicreler tarafindan korunan mesangial matriks ile desteklenen, kapiller ag
seklindedir. Kapillerler fenestrali endotelyal hiicrelerden olusan bir tabaka ile
dosenmistir. Glomeriiler bazal membran (GBM), endotel hiicreleri ve mezangiumun
etrafinl  sarmis sekilde bulunur.  Dolasimdaki makromolekiillerin filtrasyonu
esnasinda yiik ve boyut agisindan secici gecirgenligi GBM saglar [11]. Glomeriiler
bazal membranin {iriner tarafinda, visseral epitel hiicrelerden olusan podositler
bulunur. Podositlerin birbirleri arasinda ayaksi c¢ikintilar mevcut olup, bunlarin
arasinda slit diyafram denilen agikliklar bulunur. Slit diyafram, makromolekiillerin
filtrasyonunda boyut acisindan bagka bir engele neden olur. Glomeriiler kapiller
yumagi, Bowman kapsiilii ile ¢evrelenmis olup, etrafinda parietal epitel tabakasi
mevcuttur. Glomeriiler kapiller yumaktan gelen filtrat, bowman kapsiilii bosluguna
stiziilerek oradan proksimal tubiile geger. Plazmanin ultrafiltrasyonu esnasinda
bariyer gorevi yapan yapilar, fenestrali endotelyum hiicreleri, GBM ve podositlerin

ayaks1 ¢ikintilari arasindaki slit diyaframlardir [11, 12].

Glomeriiler hastaliklarda hasarin ana hedefi, kapiller endotel hiicreler, GBM,
mezangial hiicreler ve ayaksi ¢ikintilar1 olan podositlerdir [10]. GN’nin patogenezi

oldukca komplekstir. Otoimmiinite, malignite ve bobrekteki ultrastriiktiirel



anormallikler gibi endojen faktorler ile enfeksiyon, ilag gibi ekzojen sebepler ilk
olarak GN’yi baglatabilir [13]. Hastalarin immiin sistem duyarliligi bireysel olup,
genetik yatkinlik ile gevresel faktorlerin de GN patofizyolojisinde etkili oldugu
diistiniilmektedir. Dolasimdaki otoantikorlarin ve kompleman anormalliklerinin
varligl, glomeriilde biriken antikorlarin, immun komplekslerin, kompleman
yapilarinin ve fibrinin gosterilmesi, immiin sistemin roliini belirtmektedir [14].
Ayrica glomeriiler yaralanmay1 arttirabilecek ek faktorlerde (hipertansiyon ve

proteiniiri gibi) bu siiregte yer alir [13].

Primer glomeriiler hastaliklarin tanisinda Oyki, klinik  semptomlar,
laboratuvar sonuglarmin yaninda deneyimli merkezler tarafindan yapilan bobrek
biyopsileri temel noktayr olusturmaktadir. Histopatolojik incelemede 11k
mikroskobisi (IM) ve immiinfloresan (iF) ayiric1 tam icin kullamlirken, elektron

mikroskobisi (EM) ise zor vakalarda kesin tan1 i¢in kullanilmaktadir [4, 10].

Patolojik olarak glomeriiler lezyonlarda tiim glomeriillerin tutulmas: diffiiz,
%50’den daha az glomeriillerin etkilenmesi fokal olarak adlandirilir. Glomertiliin
kendi i¢inde tamami tutulmus ise global, %50’den daha az bir boliimii tutulursa
segmentaldir [15]. Histolojik degerlendirmede, “proliferatif” (glomeriilde hiicre
sayisinda artig), “sklerozan” ve *“ nekrotizan  terimleri bulunmaktadir. Proliferasyon
baskin olarak mezangiumda (mezangial proliferasyon), kapiller duvarda
(endokapiller hiperseliilerite) ve ekstrakapiller bir lokalizasyonda meydana gelebilir
[15]. Ekstrakapiller proliferasyon; kresent olarak adlandirilir.  Kresent;
fibroblastlarin, makrofajlarin, ¢ogalan epitel hiicrelerinin ve Bowman boslugundaki
fibrinin birikmesiyle ilgili lezyonlardir, glomeriiler kapiller duvarda ciddi hasar

olduguna isaret eder [16].

Primer glomeriiler hastaliklarin Kklinik simiflandiriimasi: AUA (mikroskobik
hematiiri, subnefrotik proteiniiri), NS, nefritik sendrom, RPGN ve kronik
glomeriilonefrit seklindedir [13]. Bunlarin i¢inde bazilar1 semptom olusturmayabilir.
Ote yandan nefrotik ve nefritik sendrom ise klinik acidan fazlasiyla dnem arz ederek

glomeriiler hastaliklarin prototipini olustururlar.



2.1.2. Epidemiyoloji

Farkli tilkelerden yapilan birgok ¢alismalar sonucu PGH’larin insidans oranlari, PGH
nedenine bagl olarak 0.2/100000 ile 2.5/100000 arasinda degismektedir [17]. Ancak
bu oranlarin gercek sayiy1 yansitmadigi diisiiniilmektedir. Baz1 asemptomatik GN
varyantlarinin teshis edilememesi, biyopsi yapilmadan Once spontan iyilesen
GN’lerin olmas1 ve SDBH gelismis olanlara bobrek biyopsisi yapilmamasi veyahut
bobrek biyopsisi kontrendikasyon varligi bu duruma neden olmaktadir. Primer
glomeriiler hastaliklarin alt tipleri, tilkeler arasinda ve bolgesel olarak farkli insidans
oranlari ile seyreder. Bunun nedenleri arasinda sosyoekonomik faktorler, gelismislik
diizeyi, saglik sistemine erisim kolayligi, saglik taramasi politikalari, bobrek biyopsi
politikalari, yasam tarzi, cografi konum, genetik kokenler, beslenme sekilleri
gosterilebilir [17, 18]. Yillar iginde de PGH tiplerinin insidans oranlari benzer
faktorlerden dolay1 degismistir. Erkeklerde PGH orani, kadinlara gore daha fazladir
[13]. Yaslilarda yillar iginde PGH goriilme sikliginin arttigi gézlenmis olup bunun

nedeni olarak yasli insanlarda biyopsi isleminin uygulanma oraninin artmasidir [17].

2.2. Nefrotik Sendrom

2.2.1. Tammmu ve etyolojisi

Nefrotik sendrom, 24 saatlik idrarda > 3,5 g/giin veya spot idrar protein/ kreatinin
oraninin >350 mg/mmol olmasi ile birlikte 6dem, hipoalbuminemi (<3,5g/dl),
hiperlipidemi ve lipidiirinin varlig1 olarak tanimlanmaktadir. Nadiren mikroskobik
hematiiri de eslik edebilir. Nefrotik sendrom nedenleri ¢ok genis olup, glomeriiler
hastaligin en yaygin goriilen klinik yansimasidir. Altta yatan nedeni belirleyebilmek
icin kontrendikasyon yok ise siklikla renal biyopsi yapilir. Nefrotik sendrom
nedenleri Tablo 1°de 6zetlenmistir [19, 20].



Tablo 1. Nefrotik sendrom gelistiren nedenler

Primer glomeriiler hastahklar

Sekonder nedenler

- Minimal degisiklik hastalig

- Fokal segmental

glomertiloskleroz

- Membrandz nefropati

Metabolik hastaliklar:

e  Diabetes mellitus, Hipotiroidi, Amiloidoz

Sistemik hastaliklar:

e SLE, RA, Mix bag doku hastaligi, Dermatomiyozit,

Sjongren sendromu, Sarkoidoz, Ulseratif kolit

Enfeksiyonlar:
e HBV, HCV, Sitomegaloviriis, Epstein-Barr viriisii,
HIV, Poststreptokok enfeksiyonu, Enfektif endokardit,

Sant nefriti, Sifiliz, Thc , Mikoplazma, Sitma,

Toksoplazma, Sistozoma

Maligniteler:

e Karsinom (Akciger, mide, kolon, meme, serviks,
bobrek, prostat, over), Melanoma, Feokrositoma,
Mezotelyoma, Hodgkin hastaligi, Kronik lenfositik

l6semi, Multipl myelom, Lenfoma

Ilaglar ve kimyasallar:

e  Altin, Civa, Penisilamin, Probenesid, Eroin, Kaptopril,
NSAIl,  Lityum, Interferon alfa, Klorpropamid,
Rifampisin, Pamidronat, Warfarin, Anabolik steroidler

Allerjenler ve toksinler:

e An sokmasi, Polenler, Zehirli sarmasik, Serum

hastaligi, Yilan zehri, Asilar

Kalitsal:

e Alport sendromu, Fabry hastaligi, Nail-patella
sendromu, Denys- Drash sendromu, Konjenital NS(Fin

tipi), Sistinozis, Nefrin mutasyonu, FAT2 mutasyonu

Diger:

e  Gebelige bagl (preeklampsi), Kronik bobrek allograft
yetmezligi, Renal arter stenozu, Siddetli Konjestif kalp
yetmezligi, Konstriktif perikardit, Morbid obezite




Yetiskinlerde NS vakalarinin en sik nedeni diabetes mellitustur. Sistemik
hastaliklar, enfeksiyonlar gibi sekonder durumlar sebep olarak daha baskin iken, geri
kalan vakalar ¢cogunlukla MDH, FSGS ve MN gibi PGH’lardan kaynaklanmaktadir
[21-24]. Baz1 vakalarda birden ¢ok sebep olabilir. Cocuklarda ise NS’nin en sik
goriilen nedeni MDH’dir [23, 25]. Nefrotik sendrom ayrica postenfeksiyoz ve
enfeksiyon iliskili GN, IgA nefropatisi ve MPGN saptanan hastalarda da nadiren
goriilebilir. Ancak bu hastalarin idrar 6zellikleri belirgin sekilde hematiiri ve hiicresel

silendirler iceren nefritik karakterde olur.

Nefrotik sendroma neden olan hastaliklarin sikligi, yas grubu, etnik koken ve
bolgeye gore degismektedir. Yas arttikca MDH insidanst azalmaktadir. Yillar i¢inde
hastaliklarin sikliginda degisiklik oldugu gézlenmistir. Primer glomeriiler hastaliklar
arasinda, MN en sik neden olarak bilinmekteydi ancak daha sonra yapilan
calismalarda FSGS sikliginin belirgin oranda arttig1 gozlendi [21, 24]. Siyah
insanlarda en sik goriilen PGH, FSGS’dir [21, 26]. Beyaz insanlarda da FSGS’nin
insidansinin arttig1 saptanmistir [21, 24]. Membran6z nefropati sikliginin bazi bobrek

biyopsi serilerinde azaldigi saptanirken bazilarinda ise ayni olarak kalmistir [21, 24,
27].

2.2.2. Patofizyoloji ve klinik

Glomertiler filtrasyon bariyeri (GFB) su ve kii¢iik molekiillerin gegisine izin veren
ozelliklere sahip olmasinin yaninda albumin gibi makromolekiillerin gegisini ise
kisitlama yetenegine sahiptir. Ayni zamanda elektrostatik yiik tasiyan filtrasyon
bariyeri yik agisindan da segicilik sergiler [28]. Her giin ortalama 180 It sivi
glomeriillerden filtrasyona ugrar. Bariyer gorevi yapan; kapiller endotel hiicreleri,
GBM, podositlerin herhangi birinde ya da daha fazlasinda meydana gelen hasarlar
sonrast proteiniiri meydana gelmektedir [29]. Proteiniiri olusum mekanizmalari
temelde 3’e¢ ayrilir; glomeriiler, tubuler, tasma proteiniirisi seklindedir. Nefrotik
sendromda esas olay, glomeriiler proteiniirinin gelismesidir. Glomertiler gegirgenlik
kapiller duvar boyunca makromolekiillerin artan filtrasyonu ile karakterizedir. Farkl

sebeplerden dolay1 podositlerin hasarlanmasi sonucu gelistigi diisiiniilmektedir [30].



Ultrastriiktiirel fenotipte, podosit ayaklarinin etkilenerek slit diyaframda
bozulma oldugu, podositlerin kismen veya tamamen tiikkenmesinin saptanmasi
yaygindir [30]. Podositlerin kalitsal hasar1 ( konjenital NS gibi ), slit diyaframin
korunmasinda rol alan nefrin ve podocin gibi proteindz yapilarin veya podosit
sitokeletonun biitiinliigiinde etkili alfa-actinin-4 gibi proteinlerin mutasyonlarindan
kaynaklanir [31]. Hastalarda {riner kaybin g¢ogunlugu albliimin olmak birlikte
koagiilasyon sisteminin faktorleri, immiinglobiilinler (lg), transferin, vitamin-D

baglayici protein gibi plazma proteinlerinin de kaybi1 s6z konusudur.

Proteiniiri esnasinda idrarla albumin kaybinin ¢ogu gerceklesmis olur. Ayrica
filtre edilen albuminin katabolize olmasi ile viicutta albuminin yeniden dagiliminda
farklilik olmasi da hipoalbuminemiye ek katki sagladigi disiiniilmektedir [32].
Diisiik onkotik basinca yanit olarak karacigerde albumin sentezi artar.
Hipoalbuminemide, karacigerin yeterince albumin sentezini arttiramamasinin nedeni
gizemini korumakla birlikte inflamatuar mediatorlerin hepatik albumin sentezini
baskilayabilecegi belirtilir [33]. Odem olusumu iki hipotez ile agiklanmaktadir.
Birincisi az dolum hipotezi; hipoalbuminemi nedeniyle diisiikk plazma onkotik basinci
olusur, bu durum da sivinin vaskiiler yataktan interstisyel aralifa gecmesiyle
sonuglanir. Plazma hacminde azalma, vasopressin artisina ve renin-anjiyotensin-
aldosteron (RAAS) sisteminin aktive olmasina yol agarak su ve sodyum tutulumu
yapar. Ikincisi, asir1 dolum hipotezi; toplayici tubiillerdeki epitelyal sodyum kanali
ve bazolateral Na-K-ATPaz pompasinin etkisi ile primer renal sodyum ve su
tutulumu gergeklesir. Artmis olan intravaskiiler voliim, interstisyuma sivi gegisi
olarak yansir [9]. Odem genellikle periorbital bolgede ve pretibial bolgede saptanir.
Odem masif hale geldiginde serdz efiizyonlar ve asit olarak goriilebilir. Intestinal
O0dem olustugunda, istahsizlik, bulanti-kusma ve absorbsiyon kusurlar1 ortaya ¢ikar.

Karin agris1 ve ishal eslik edebilir.

Hiperlipidemi, NS’ nin klasik bir 6zelligi olup genellikle hipertrigliseridemi
ve hiperkolesterolemi seklinde tezahiir eder. LDL-kolesterol (LDL-K), trigliserid,
lipoprotein(a) diizeylerinde yiikseklik olur Albumin kaybr ile olusan diisiik plazma
onkotik basing, hepatik lipoprotein sentezini uyarir. Azalan katabolizma da ek
katkida bulunur. Ozellikle hipergtrigliseridemi gelisiminin altinda yatan ana neden,

lipoprotein lipazin yapmis oldugu katabolizmanin azalmasidir [32, 34]. Artan



lipoproteinlerden bazilar1 glomeriil fitrasyonuna ugrar, bu da lipidiiriye ve idrar
sedimentinde oval yag govdeleri ile yag silendirlerinin saptanmasina yol agcar.
Nefrotik sendromu olan hastalarda yapilan calismalarda atheroskleroz riskinin

saglikl1 bireylere gore arttig1 goriilmistiir [34-36].

Hipovolemi bulgulart serum albumin diizeyi 1,5 g/dl altinda olan hastalarda,
interstisyel alana siv1 kagisinin fazla olmasiyla ve ayrica asir1 diiirez sonrasi1 goriiliir.
Bazi hastalarda, 6zellikle masif proteiniiri ve derin hipoalbuminemisi olanlarda ABH
riski artmigtir. Akut bobrek hasarinin gelisiminde, diiiretik kullanimi, hipovolemi,
sepsis, bilateral renal ven trombozu, NSAIi’ler, altta yatan hastaligzin RPGN’ye
doniligmesi, alerjik interstisyel nefrit gelismesi gibi prerenal ve renal sebepler rol
oynar [37, 38]. Hiperkoagiilabilite, NS’nin 6nemli komplikasyonlardandir.
Antitrombin III, plazminojen, protein C ve S gibi antikoagiilan molekiillerin iiriner
kayb1 sonrasi viicuttaki seviyeleri azalir. Trombosit agregasyonunda artma,
hiperfibrinojenemi, plazminojen aktivasyonunun inhibisyonu gibi gesitli hemostatik
anormallikler, hiperviskozite, ateroskleroza yatkinlik, kortikosteroid ve diiiretiklerle
tedaviye ek olarak immobilizasyon olmasi tromboembolik hadiseler igin riski arttirir
[39-41]. En yiiksek tromboz riski MN’de goriiliir. Albumin seviyesi yaklasik olarak
2,8 gr/dI’nin altina diistiikge tromboz riskinin arttigi belirtilmistir [42, 43]. Venoz
trombozlar basta olmak iizere, pulmoner emboli ve arteriyel trombozlarin goriilme

siklig1 belirgin oranda artmistir [41].

Gelismekte olan iilkelerde NS’li ¢ocuklarda sepsise bagli 6liim, onde gelen
sorunlardandir. Pndmokoklara bagli gelisen primer peritonit ¢ocuklar igin tipiktir.
Yetiskinlerde ise gram pozitif ve gram negatif bakterilerin etken oldugu pnémoni,
IYE, peritonit, seliilit ve sepsis goriilebilir. Protein kaybi ile olusan
hipogamaglobulinemi, kompleman faktér-B azalmasi, tireme ig¢in uygun o6dem
ortami, l0kositlerin bakterisidal aktivitesinde azalma, immiinsiipresif tedavi gibi
unsurlar enfeksiyon riskini arttirir. [9]. Nefrotik sendromun bazi ilerlemis
vakalarinda proksimal tiibiiler disfonksiyon nedeniyle vitamin-D eksikligi,
aminoasidiiri, fosfatliri, bikarbonatiiri goriilebilir. Uzun donemde kemik
metabolizmas1 ile bozukluklar ortaya ¢ikar. Bazi hastalarda transferinin ve
eritropoetinin tiriner kaybi ile birlikte eritropoetin sentezinde bozulma olmasi,

anemiye yatkinlik yapar [44].



2.2.3. Minimal degisiklik hastalig

Yetiskinlerde, NS vakalarinin yaklasik %10-15’ini olusturur [19, 45]. MDH, eriskin
idiopatik NS hastalarinda siklik agisindan tigiinciidiir. Bir yasindan biiyiik cocuklarda
NS’nin en sik nedeni olup, yaklasik %70-90’1n1 temsil eder [25]. Yas arttikca MDH
insidansinda azalma gerceklesirken FSGS insidansinda artma meydana gelir. Ek
olarak cografik bolgesel farkliliklar vardir., Asya toplumlarinda, MDH’1n goriilme
orant daha yiiksektir [25]. Vakalarin ¢ogu primer (idiopatik) kokenlidir. Sekonder
nedenlerden bazilari: ilaglar (NSAII, lityum, sulfasalazin, ampisilin, tamoksifen,
rifampisin), neoplaziler (hodgkin hastaligi, hodgkin dis1 lenfoma, timoma,
mezotelyoma, kolon ca), enfeksiyonlar (mikoplazma, sifiliz, Tbc, HIV), alerjenler
(polen, ar1 sokmasi) ve siiperempoze renal hastaliklardir (SLE, IgA nefropatisi) [46].

Patolojik incelemede, IM’de glomeriiller genellikle normal goriiniir ancak
nadiren de olsa hafif fokal mezengial artis saptanabilir. Immiinfloresanda, lg veya
kompleman birikintileri genellikle negatiftir. Bunun yaninda IgM, hafif yogunlukta
mezengial boyanabilir. C3 veya Clq boyamasi eslik edebilir. IgA nefropatisi ile
MDH’1n birlikteligini diisiindiiren glomertiler IgA birinkintileri saptanabilir. Elekron
mikroskobisinde MDH’n tipik histolojik lezyonu, epitelyal hiicrelerin (podositlerin)
ayaks1 cikitilarmin fiizyonudur. Biyopsi bulgularinda saptanan diger patolojik

ozellikler MDH tanisini diglar [25].

Minimal degisiklik hastaligi ve FSGS’de oncelikle podositlerin, patojenik
mekanizmalarla etkilendigi, bu siliregte dolasim faktorlerinin katkisinin oldugu
diistiniilmektedir. Ancak bu hastaliklarin ortak bir hastalilk m1 yoksa ayri birer
hastalik m1 olduguna dair bilgiler tartigmalidir. Patogenezinde; T hiicre
disfonksiyonu ile salgilanan dolasim faktoriiniin glomeriiler gegirgenligi arttirdigi
ileri stirtilmistiir [47]. Bu dolasim faktorii glomeriiler kapiller duvari etkileyerek
proteiniiriyi  baslattigi  ve epitelyal ayaklarin flizyonuna neden oldugu
diistiniilmektedir. Birgok ¢aligma yapilmasina ragmen dolasim faktoriiniin ne oldugu
heniiz netlesmemistir. Lai ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir hayvan ¢alismasinda
Interlokin (IL)-13’iin asir1 ekspresyonunun, proteiniiriye ve podosit ayak fiizyonuna
neden oldugu gosterilmistir [48]. CD80 podositler tizerinden de eksprese edilen bir

proteindir. Minimal degisiklik hastalig1 olanlarda yiiksek diizeyde CD8O0 iiretiminin,
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proteiniiri ve podosit ayak fiizyonuna neden oldugu ayrica IL-13tin CD80’1 arttirdig1
ifade edilmistir [48, 49]. Son zamanlarda ritilksimab tedavisinin olumlu etkileri
sonrasi, B hiicre disfonksiyonun da rol oynadigina dair ¢alismalar mevcuttur [25].
Angiopoietin-like 4 molekiiliiniin podositlerde yapmis oldugu farkliliklar ile

proteiniiri, ayak fiizyonu ve hiperlipidemi tablosu geligmistir [25].

Vakalarin ¢gogunda solunum veya sistemik enfeksiyon sonrasi, semptomlarin
bir veya iki haftada aniden gelistigi goriliir. Proteiniiri bazen 10 g/giin diizeyini
asabilir. Biiyiik bir kism1 albuminden olusur. Hastalarda periorbital 6dem yaygindir.
Periferik 6demle birlikte kilo alim1 gerceklesir. Assit ve efiizyon bulgular: gelisebilir.
Tromboz riski artmistir. Hiperlipidemi ile birlikte serum albumin diizeyi genellikle
2,5 gr/dl’nin altinda saptanir. Kompleman diizeyleri ve serolojik testlerin sonuglari
normaldir. Yetiskinlerde % 30 oranlarinda mikroskobik hematiiri vardir [50]. Ayrica
yetiskinlerde hipertansiyon ve ABH riski artar [50]. idrar analizinde lipidiiri tespit
edilirken aktif idrar sediment bulgular1 saptanmaz. Yetiskinlerde taninin kesinlesmesi

icin mutlak renal biyopsi gerekmektedir.

2.2.4. Fokal segmental glomeriiloskleroz

Fokal segmental glomeriiloskleroz, birden fazla nedeni ve patojenik siireci olan
histolojik bir paterni ifade eder. Bobrek biyopsisinde en az bir glomeriilde kapiller
liimenin tahrip edilmesi ile glomeriiler matriksin segmental artisi, FSGS histolojik
lezyonunu simgeler [51]. Fokal segmental glomeriiloskleroz tanimlandiktan sonraki
tarihsel siirecinde diinya genelinde giderek artan bir insidans ile PGH’larin en sik
goriilen nedenlerinden biri olmustur [21, 52]. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan retrospektif caligmada SDBH gelismis hastalarin biyopsilerinde, FSGS
birinci neden olarak goriilmiistiir [53]. Ozellikle siyahi hastalarda PGH’mn en 6nemli
sebebi olarak yer tutmaktadir [24, 26]. Erkeklerde kadinlara gore yaklagik olarak 1,5
kat daha yiiksek insidans oranlarina sahiptir [54]. Siniflandirilmasi, patofizyolojik,
histolojik ve genetik hususlar 1s18inda yapilir. Temel olarak primer, sekonder ve

genetik etyolojiler olarak siniflandirilir (Tablo 2) [51].
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Tablo 2. Fokal segmental glomeriiloskleroz siniflandirilmasi ve nedenleri

Primer - Dolasimdaki podosit toksik faktor kaynakl

- Azalmis nefron sayist ( unilateral renal agenezi, diisiik dogum
agirhigl, renal displazi, oligomeganefroni gibi)

- Baslangigta normal nefron sayisina yansiyan stres ( Morbid
obezite, orak hiicre anemisi, yiliksek protein diyeti, refli
nefropatisi )

Sekonder - Diger nedenler ( Uyku apnesi, malign hipertansiyon, renal arter
darligi, kolesterol embolisi, siyanotik konjenital kalp hastalig )

- llaglar ve toksinler (Ledispavir, sofosbuvir, kalsindrin
inhibitorleri, antrasiklinler, eroin, lityum, interferon, anabolik
steroidler)

- Viral enfeksiyonlar ( HIV, Parvoviriis 19, CMV, HCV, EBV )

- Nefrin mutasyonu (NPHS1), podocin mutasyonu (NPHS2),
Genetik alfa-aktinin-4 mutasyonu (ACTN4), apolipoprotein L1 aleli

Primer ya da idiopatik FSGS, en ¢ok akut baslangi¢li NS klinigi ile basvurur.
Selektif olmayan proteiniiri vardir. Hastalarin %50’sinden fazlasinda hematiiri
saptanir ve bobrek yetmezligi yaklasik {igte birinde goriiliir [19]. Hipertansiyon eslik
edebilir. En sik bulgusu 6dem olup, asit ve efiizyon goriilebilir. Kompleman
diizeyleri ve immiinoserolojik testler genellikle normaldir. Tedaviye yanit verebilir,
transplantasyon sonrast tekrarlama egilimindedir. Prognozda Onemli parametre
proteiniiri miktaridir, direngli vakalarda 6-8 yil icinde SDBH gelisir [55]. Altinda
yatan mekanizma muhtemelen dolagim faktorii olup, podosit hasari meydana
getirmektedir. Bunun i¢in en iyi kanit, primer FSGS’li hastada renal transplantasyon
sonrasinda yeniden FSGS’nin tekrarlamasi olarak gosterilir, EM’de podosit ayak
defekti saptanmis olan ve ardindan ¢ikarilan bobrek, diyabet nedenli SDBH olan
hastaya nakledildikten sonra proteiniirinin ve histolojik bulgularin diizeldigi

belirtilmistir [56]. Bu dolasim faktoriiniin ya da faktorlerinin ne oldugu tam olarak
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bilinmemekle birlikte, c¢alismalar devam etmektedir. Su ana kadar tartisilmis olasi
dolasim faktorleri; Kardiyotrofin benzeri sitokin faktorii-1, apoAlb, anti-CD40
antikoru, SUPAR baslicalaridir [54].

Fokal segmental glomeriiloskleroz ile MDH benzer patolojik bulgulara sahip
oldugu i¢in podositopati olarak isimlendirilirler. Biyopsi sonucunda, primer FSGS
tanis1 koyulabilmesi i¢in podosit ayaklar1 defektine ek olarak en az bir glomeriilde
segmantal glomeriiloskleroz saptanmasi gerekir. Hastaligin erken dénemlerinde
sadece bazi glomertiller segmental olarak etkilenirken diger glomeriiller normaldir.
llerleyen asamalarda diffiz ve global glomeriiloskeroz gériiliir. Genellikle
kompleman ve Ig birikimi gostermez. Normal glomeriillerde hafif diizeyde
mezengial IgM boyamasi, segmental sklerotik glomeriillerde az diizeyde IgM ve C3
boyamasi saptanabilir. FSGS lezyonunun MDH‘dan ayrimi kritiktir, sklerotik
lezyonlar fokal olmasindan dolay1 etkilenen glomertiller gézden kacabilir ve bu da
yanlislikla. MDH teshisine yol agabilir. Renal biyopsi 6rnekleminde fazla sayida
glomeriil olmas1 dogru tani yiizdesini artirir [54, 57]. Primer ve sekonder FSGS’de
EM’nin ayiric1 tanida yardimer oldugu gosterilmistir, primer FSGS yaygin podosit
defekti ile iliskiliyken, sekonder formlarda bu patolojik bulgu segmental olma
egilimindedir [52]. Histolojik ozellikler FSGS’nin genetik ve diger nedenleri
arasinda ayrim yapmaz. FSGS’de Columbia smiflamasi ile bes histolojik patern
tanimlanmustir. Bunlar: collapsing, tip, seliiler, perihilar ve klasik FSGS (NOS) dir
[58]. En yaygin goriileni “NOS” varyant, adaptif siire¢lerde “perihilar” varyant, en
iyi prognozlu olan “tip” varyanttir. FSGS’de patolojik bulgularda segmental sklerotik
lezyonlar bowman kapsiiliine yapisiklik gosterir. Tubuler atrofi ve interstisyel

fibrozis goriiliir. Arteriyoler hiyalinozis eslik edebilir [58].

2.2.5. Membranoz nefropati

MN, diyabetik olmayan erigskinlerde en sik goriilen NS nedenlerinden biridir [59].
Bazi1 bolgelerde, biyopsi yapilan NS’li hastalarin {i¢te birini kapsar ve ileri yaslarda
insidansta belirgin artig saptanir [59]. Erkeklerde kadinlardan daha fazla goriiliir.
Diinya genelinde yillik insidans 1,2 / 100000 olarak bildirilmistir [10, 17]. Vakalarin
yaklagik %70-80 kadar1 primer kokenlidir [9]. Geri kalan yilizdelik kisim sekonder
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nedenlere aittir. Sekonder nedenler arasinda, lupus nefriti (sinif V), otoimmiin
tiroidit, IgG4 hastaligi, HBV, HCV, Akciger ca, prostat ca, kolon ca, non-hodgkin

lenfoma, NSAII, altin, penisilamin, civa ve lityum yer alir [9].

Primer MN’nin patogenezinde otoimmiin kdken oldugu bilinmektedir. Son
yillarda yapilan c¢aligmalar ile Onemli asamalar kaydedilmistir. Patojenik
mekanizmalar hem klinik hem histolojik olarak insana benzeyen Heymann’in sigan
deneysel modellerini temel almaktadir. Heymann nefritinde; dolasimdaki antikorlar
podosit ayaklarindaki endositik reseptor megalini hedefler, ortaya ¢ikan immiin
kompleksler subepitelyal boslukta birikerek kompleman: aktive eder. Sonrasinda
C5b-9 olusarak membran atak kompleksi (MAC) ile podositlerdeki slit diyaframin

biitiinligii bozularak proteiniiriye neden olur [59-61].

Insandaki primer MN’nin benzer bir yol ile olustugunu gosteren ilk ¢alisma
2002’de yapilmis olup; Noro endopeptidaz (NEP) yetersiz annelerin bebeklerinde
alloimmiin MN’ye neden oldugu, anti-NEP antikorlarinin transplasental gegisi ile
subepitalyal boslukta, bebekteki NEP antijenleri ile immiin kompleks yaptigi
anlasildi [62]. Son yillarda 6nem arzeden bir kesifte, antijen gorevi yapan podosit
yiizeyindeki M-tipi fosfolipaz A2 reseptorii’'ne (PLA2R) karst yoOnlendirilmis
dolagimdaki otoantikorlarin (biiyiikk ¢ogunlugu IgG4 tipinde) subepitelyal kisimda
biriktiginin gozlenmesidir ve primer MN vakalarinin %70-80’inde anti-PLA2R’nin
mevcut oldugu belirtilmistir [63]. Anti-PLA2R antikorlar1 primer MN igin oldukga
spesifiktir ve sekonder MN’lerde nadiren bulunur. Anti-PLA2R pozitifliginde, hasta
bazinda gerekli degerlendirmeler yapildiktan sonra renal biyopsinin yapilmasinin
elzem olmadigi belirtilmistir [64]. Bir diger podosit membran antijeni olan
THSD7A’ya kars1 olusan 1gG4 antikoru, primer MN’lerin %3-5’inde tanimlanmistir
[65]. Malignite ile THSD7A arasindaki siki bir iliski mevcut olup, bu antikoru
barindiran hastalarin malignite agisindan taranmasi ve takip edilmesi gerekir [59].
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada PLA2R negatif primer MN’lerin %16’sindan
sorumlu olabilecegi diisiiniilen, baska bir antijen ndral epidermal growth faktorii
benzeri-1 (NELL1) tanimlanmistir ve burada olusan antikorlarin daha ¢ok IgGl
tipinde oldugu belirtilmistir [66].

14



Isik mikroskobisinde erken donemde bir degisiklik goriilmeyebilir, tipik
histolojik lezyon, belirgin hiperseliilerite olmamasina ragmen tim glomeriillerde
GBM’nin kalinlasmasidir [10, 67]. Subepitelyal immiin kompleks birikimler ile
membran i¢inde ani yiikselmeler goriilebilir. Ileri evrede ise kronik sklerozan
glomeriiller ve tubulointerstisyel degisiklikler goriilebilir. immiinfloresanda, GBM
boyunca yaygin IgG ve C3 boyama saptanir [10]. IgG4 boyamasi primer MN’de
baskin iken IgG1, IgG2, IgG3 genclikle sekonder MN’lerde belirgindir. Elektron
miksroskobisinde goriilen subepitelyal, mezengial ve intramembrandz birikintiler
sekonder MN’yi isaret ederken, sadece subepitelyal birikintinin olmasi primer

MN’ye karakterizedir [10].

Hastalarin %80 kadar1 NS ile bagvurur. Geri kalan %20’lik subnefrotik
kisimda, ozellikle anti-PLA2R antikoru pozitif olanlarin %60°1 ilk bir yil i¢inde
nefrotik hale gelir [59]. Proteiniirinin gelismesi yavas seyirlidir ancak miktari
degisken olup, 20 g/giin’li bile asabilir. Hipertansiyon %30-%50 hastada klinik
bulgulara eslik eder iken yaklagik %50’sinde de mikroskobik hematiiri vardir [59].
Idrar analizinde oval yag gévdeleri, lipid damlaciklar1 ve yag silendirleri saptanir.
Eritrosit silendirleri nadir goriliir [68]. Akut bobrek hasari, yogun diiirez sonucu
gelisen hipovolemiye, ilag iligkili akut interstisyel nefrite, sliperempoze kresentik
glomeriilonefrite, akut renal ven trombozuna bagli olarak nadiren de olsa gelisebilir.
Hipoalbuminemi derinlestikge, tromboembolik olaylar gelisme riski artar [59].
Altmis yas lizerinde hastalarin %?20’sinde malignite goriilebilir, anti-THSD7A
antikoru pozitif olanlarda daha yaygmdir [59]. Tedavi edilmeyen hastalarin
%?35’inde 10 y1l icinde SDBH gelismesi, uzun donemdeki 6nemli komplikasyonudur
[59].
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2.3. Nefritik Sendrom

2.3.1. Tamimi ve etyolojisi

Akut GN, bir immiinolojik mekanizma ile GBM, mesangium ve kapiller endotelde
hasara yol acarak glomeriiler dokunun inflamasyonunu ve proliferasyonunu
baslattigini ifade eden bir dizi bobrek hastaligini kapsar [69]. Nefritik sendrom, genel
olarak glomeriiler hastaliklarin klinik prezentasyonu icinde en ciddi formudur.
Nefritik sendrom tanimi, < 3.5 g/giin proteiniiri (bazen nefrotik diizeyde), hematiiri,
hipertansiyon, 6édem ve oligiiri ile ifade edilir. Ayrica idrar analizlerinde enfeksiyon
olmadan I&kosit hiicreleri ve Iokosit silendirleri eslik edebilir. Idrar sedim
incelemesinde c¢ok sayida eritrosit ile beraber, akantositler, eritrosit silendirleri
goriiliir. Akantositlerin olmasi, hematiirinin glomeriiler kdkenli olduguna isaret eder.
Bu durum aktif idrar sedimenti olarak yorumlanir. Nefritik sendrom yapan PGH’larin
bazilart acil ve hizli tedavi edilmezler ise akut bir sekilde SDBH’na ilerlerler [70].
Glomeriilonefrit olarak degerlendirilen hastalara kontrendikasyon olmadik¢a bobrek
biyopsisi yapilmalidir. Nefritik sendrom yapabilen hastaliklar primer ve sistemik
tutulumun pargasi seklinde goriiliirler. Tan1 koyarken klinik, seroloji ve histoloji goz
ontinde bulundurulur. Nefritik sendrom yapan PGH’lar genel olarak, IgA nefropatisi,
APGN, MPGN, RPGN’dir [70].

2.3.2. Patofizyoloji ve klinik

Inflamatuar hiicrelerle glomeriiler infiltrasyon gerceklesmesi, vazoaktif hormon ve
sitokinlerin salinmasi sonrasi oligiiri ve akut bobrek yetmezligi gelisir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu cok yonliidiir, akut inflamatuar siirecin altinda; intrinsik
glomeriiler hiicrelerin ¢ogalmasi, l6kositlerle glomertiler infiltrasyon, vazoaktif
hormon ve sitokinlerin neden oldugu hemodinamik degisiklikler yatar. Ayrica
hipertansiyon, proteiniiri ve diger mekanizmalardan kaynakli faktorler bobrekte
kronik fibrozis gelismesine sebep olarak fonksiyon bozukluguna katkida bulunurlar.
Glomertiler kapillerde ve arteriyollerde fibrozis gelismesi, nérohumoral degisiklikler

olmasi, Ozellikle RAAS aktivasyonu ile su ve sodyum tutulumu sonucu,
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hipertansiyon gelisir [71]. Oligiiri ve RAAS aktivasyonu sonrast 6dem ortaya ¢ikar.
Hipertansiyon sonucunda pulmoner o6dem goriilebilir. Hematiiri, eritrositlerin
GBM’de gelisen kiiciik hasarlardan, bowman bosluguna ekstravazasyonu sonrasi
gelistigi  diisiiniilmekle birlikte, esas olarak mezangiumda hasarlanmasi olan
hastaliklarda goriilir [9]. Glomeriiler kapiller duvar fonksiyonunun bozulmasi
sonucu da genellikle non-nefrotik proteiniiri gelisir. Bu sebeple albumin diizeyleri
cogunlukla normal saptanir. Biitiin bu siirecler bazi hastaliklarda yavas seyirli iken,
bazilarinda akut baslayip kendi kendini sinirlar, bir kisminda ise akut gelisir. Daha
cok akut seyirli olan RPGN, histolojik bir tan1 olmayip birden ¢ok hastalik grubunu
kapsar.

Herhangi bir tetikleyici faktor sonrasi ndtrofiller ve makrofajlar gibi
hematopoetik hiicreler, glomeriilleri infiltre ederek hiicrelerin proliferasyonunu
saglar. Kompleman sistemi, kemotaksis ve MAC olusumunu baglatarak hiicresel
lizise neden olur. Koagiilasyon sistemi fibrin birikmesine yol agar [70].
Proliferasyon endokapiller (glomeriiler kapiller yumak sinirlar1 iginde) ve
ekstrakapiller (epitelyum hiicreleri igeren Bowman boslugunda) seklinde olabilir.
Pariyetal epitel hiicrelerinin proliferasyonu, kresent olusumuna yol agar. Bu durum
belli oranlarda RPGN’nin bazi formlarinda saptanir [70]. Sitokin salinimi ile
glomeriiler hiicreler aktive olarak proliferasyona baslarlar, proteaz ve oksidanlarin
asirt Uretimi ve TGF-B gibi faktorler ile fibrozisi baslatirlar. Siire¢ uzadikca
hemodinamik degisiklikler, hiperfiltrasyona ve intraglomeriiler hipertansiyona yola
acar, daha sonra glomertiler skleroz ile kronik interstisyel hasar gelisir, sonug olarak

inflamasyon ile baslayan olaylar fibrozis ve skarlagsmaya kadar varir [70].

2.3.3. IgA nefropatisi

IgA nefropatisi diinyada en c¢ok goriilen GN’dir [72]. Cografi olarak prevelans
degiskenlik gostermektedir. Birden ¢ok iilkenin verilerinin sistematik incelemesine
gore ortalama yillik insidans 2,5 / 100000 oldugu belirtilmistir [17]. Erkeklerde daha
fazla goriiliir. Hastalik her yasta c¢iksa bile, daha c¢ok 20-40 yas arasinda
yogunlasmustir [10].
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IgA nefropatisinin etyolojisi net olarak aydinlanmamistir. Genetik yatkinlik
ve cevresel faktorlerin birlesmesi ile hastaligin ilerleme riski vardir. Hastalarin
IgA’larinda diizensizlik mevcuttur ancak bu tek basma yeterli degildir.
Immiinopatogenezde, ¢ok vuruslu bir model dnerilmistir, bu model genetik olarak
yatkin bireylerde otoantikorlarin iiretimine, dolasimdaki immiin komplekslerin
bobrekte birikmesine ve hasar yapmasina yol acan galaktoz eksik IgA1 olusumudur
[73]. Dolasimdaki ve bobrekte biriken IgA1’in normal IgA ile karsilastirildiginda,
anormal glikosilasyon veya dimerizasyon nedeniyle Kkarakteristik 6zellikleri
degismistir. Bu sekilde degismis olan IgA, yanlis yerde, antijen yanit1 i¢in mukozal
ylizeylerden ortaya ¢ikarak komplemanin alternatif ve lektin yollarini aktive edebilir.
Mukozal yiizeyde katkida bulunan etkenler, mikrobiyal enfeksiyonlar, gida
antijenleri ve yabanci ¢evresel faktorlerdir. Bu antijenlere IgA1 baglandiktan sonra
immiin kompleksler meydana gelir, devaminda glomertillerde birikerek agikar
hastaliga neden olabilirler. Biiyiikk bir oranda sporadik olmasinin yaninda %15°e
yakin diizeyde ailesel gecis vardir [10]. Ayrica IgA nefropatili hastalarin, saglikli
akrabalarinin bir kisminda galaktoz eksik IgA1l diizeylerinde yiikseklik saptanmasi

patojenik mekanizmada farkli etkenlerinde rol oynadigini diisindiirmektedir [72, 74].

Bu immiin kompleksler dogrudan glomeriiler inflamasyona ve mezengial
proliferasyona yol acgarlar. Kompleman sisteminin ve RAAS’in aktivasyonu,
glomeriiloskleroz ile tubulointerstisyel fibrozis gelistirerek bobrek fonksiyon kaybina
neden olurlar [72]. Hipertansiyon ve sigara gibi risk faktorleri mikrovaskiiler
diizeyde hasar yaparlar. Obezite ve glomeriilomegali gibi vakalarda hastalik

progresyonunun oldugu goriiliir [72].

Isik mikroskobisinde proliferatif GN’nin histolojik bulgularindan herhangi
birisi saptanabilir. immiinfloresanda belirgin sekilde mezangial bélgede IgA biriktigi
gbozlenmistir. IgG ve IgM birikmeleri de eslik edebilir. Yaklasik %90’1inda
glomeriillerde C3 birikintileri varken Clq birikintisi neredeyse hi¢ yoktur [19]. Bu
durum kompleman sisteminin alternatif ve/veya lektin yolu ile aktive edildigini
gostermektedir. Immiin depositlerde alternatif yolagin bilesenlerinden properdin ve
faktor H siklikla bulunabilir [72]. IgA nefropatisinde standartize hale getirilmis
patolojik skorlama sistemi sayesinde prognostik bilgiler edinilebilmektedir. Bu
sistem Oxford siniflandirilmas1 (MEST skoru) olarak belirtilmistir [75]. Mezangial
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hiperseliilerlik (M), endokapiller hiperseliilerite (E), segmental glomeriiloskleroz (S)
ve interstisyel fibroz (T) dahil olmak iizere 4 patolojik Ozellik belirlenmistir.
Mezangial hiperseliilerite %50°den fazla ya da degil MO / M1 olarak, herhangi bir
endokapiller hiperseliilerite E1, herhangi bir segmental glomeriiloskleroz S1, fibrozis
kortikal alan yiizdesine gore TO, T1, T2 olarak belirtilir [75]. IgA nefropatisinde
kresent varligi, GFH’1n %50 kadar azalmasinin ve SDBH gelismesinin bagimsiz bir
risk faktorii oldugu belirtilmis, MEST skoruna daha sonra kresent (C) Kkriteri
eklenmistir. Bu kriterde kresentlerin, yok, %25 ten az ve fazla seklinde tanimlamalari

olmustur [76].

IgA nefropatisi klinik olarak cok degiskendir. Ozellikle genclerde iist
solunum yolu enfeksiyonu ile baslayan ya da 48-72. saatte gelisen tekrarlayan
makroskobik hematiiri ataklar1 goriilir. Bu donemde renal kapsiiliin gerilmesine
bagli yan agrisi ve bel agrisi olabilir. Hastalarda genellikle nefritik diizeyde
proteiniiri izlenir. Vakalarin %30-40’inda asemptomatik mikroskobik hematiiri
vardir [19]. Nefrotik sendrom, nadiren de olsa goriiliir. Bazi vakalarda kresent
olusumu ile RPGN gelistigi bilinmektedir. Akut bobrek hasarinin gelismesi yaygin
degildir ancak 65 yas istiinde bu risk artmistir [9]. Henoch-schonlein purpura (IgA
vaskiiliti) sistemik bulgular1 igerir, ¢ocuklarda daha baskin olmasina ragmen
yetiskinlerde de goriilebilir. IgA nefropatisi genel olarak stabil seyretse bile,
baslangictan sonraki 10 yil icinde hastalarin %15-20’sinde, 20 yil icinde ise
hastalarin %30-40’1nda SDBH gelisir [77].

2.3.4. Membranoproliferatif glomeriilonefrit

MPGN, mezangiokapiller GN olarak da isimlendirilir, histopatolojik incelemede bir
hasarlanma paternini temsil eder. Spesifik tek bir hastaligi tanimlamaz, farkli birgok
mekanizma ile olusur. Biyopsi yapilan GN vakalarmin %7-10’unu kapsar [78].
Diinya genelinde ortalama yillik insidans 0,14-0,93 / 100000 arasinda degismektedir
[17]. Yillar i¢inde daha az viral ve bakteriyel enfeksiyon olusumu nedeniyle insidans
azalmaktadir. Genellikle ¢ocuklarda ve genclerde goriilmekle birlikte her yasta

ortaya cikabilir [10].
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Istk mikroskobisinde saptanan; mezangial hiperseliilerlik, endokapiller
proliferasyon, kapiller duvar boyunca ¢ift kontur olusumu, GBM kalinlagmasi,
MPGN’ye 0zgii bulgulardir. Geleneksel MPGN siniflandirmasit EM’ye gore
yapilmisti. Patogenez hakkinda bilgiler arttik¢a yeni bir siniflandirmaya gegilmistir.
Yeni smiflandirma IF mikroskobisine gore yapilmistir, immiin kompleks MPGN,
kompleman aracili MPGN, her iki mekanizmanin da olmadigi MPGN olarak
belirtilmistir [78]. Immiin kompleks aracili MPGN, kronik antijenimi nedeniyle
dolasimda artan immiin komplekslerden kaynaklanir. Kronik enfeksiyonlarda (HCV,
HBYV, endokardit, sant enfeksiyonlari, visseral abseler gibi), otoimmiin hastaliklarda
( SLE, romatoid artrit, sjongren sendromu) ve monoklonal gammopatilerde olusabilir
[78]. Bu grupta kompleman klasik yoldan aktive edilir. Higbir neden bulunamayan
kiiglik bir azinlik idiopatik olarak kabul edilir [79]. Viral enfeksiyonlarda ki MPGN
paterninde; IgM, C3, kappa ve lambda hafif zincirlerinin graniiler birikimi goriiliir,
IgG eslik edebilir ancak Clq tipik olarak negatiftir [9]. Otoimmiin hastaliklarda
olusan MPGN’de; 1gG, IgM, IgA, C1q, C3, C4 ve kappa, lambda hafif zincirlerinin
birikimi karakteristiktir [9].

Kompleman aracili MPGN, daha az yaygin olup, kompleman kaskadinin
alternatif yolunun diizensizligi ve devamli aktivasyonundan kaynaklanir. Dolayisiyla
potansiyel bir organ hasart siirekli hale gelir. Bu sorun, kompleman proteinlerinin
mutasyonlarina ya da tetikleyici otoantikorlara bagl olabilir. Bir¢cok hastada agikca
bir neden belirlenemez. Vakalarin bir kismi monoklonal gamopatiler ile de
iligkilendirilmistir [10]. Yeni smiflandirma ile birlikte bu gruba C3 glomeriilopatisi
denmektedir ve bu grubun prototipini olusturur. C3 glomeriilonefriti (C3GN) ve
DDH olmak iizere iki tipi vardir. Bu ayrim EM sonucuna gore yapilir. Yogun
depozitlerin intramembrandz ve mezengial alanda olmasi DDH tanisimi diistindiiriir,
C3GN de ise mezangiyal, subendotelyal, subepitelyal bolgelerde depozit vardir [78].
C3 glomeriilopatilerde Ig birikimi olmaz [78]. Dens depozitler yiiksek oranda C3b
proteinini ve terminal yolun faktorlerini ihtiva eder. C3 nefritik faktor, alternatif
yoldaki C3 konvertaz olan C3bBb’nin akvitesini artirip, stabilize eder. Dend depozit
hastaligr olanlarin %80’ininde C3 nefritik faktor pozitifligi saptanirken C3GN
hastalarimin %40°’1inda pozitiftir [78]. Ayrica bazi hastalarda C5 nefritik faktor ile C4
nefritik faktor belirlenmistir [10]. Alternatif yolda inhibitor gorevi yapan faktor H ile
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iligkili proteinlerin eksikligi ya da mutasyonu, aktiviteyi arttirir [78]. Dens depozit
hastalig1 tanist alan hastalarin bazilarinda C3 mutasyonu tanimlanmis olup, aktif
C3’1 faktor H inhibisyonuna direngli hale getirmistir [80]. C3GN’nin bir formu olan
CFHRS5 nefropatisi, faktor H ile iliskili protein 5’in mutasyonu ile ortaya ¢ikar [79].
C3 glomeriilopati tanisinin koyulma asamasinda kompleman sisteminin tamami igin
mutasyon analizleri dahil detayli bir tetkik gerekmektedir. Son yillarda yeni bir
kompleman aracii MPGN daha tespit edilmis olup C4 glomeriilopati olarak
adlandirilmaktadir [81].

MPGN’nin bir diger alt tipi, kompleman sistemi ve immiin kompleksler
tarafindan olusturulmayip genellikle altinda yatan neden, endotel hasar1 ve bunu
takip eden degisikliklerdir. Bu tiir hastalarda, endotel hasari olusturan trombotik
mikroanjiyopatiler (trombotik trombositopenik purpura, hemolitik iiremik sendrom,
antifosfolipid sendromu, kronik renal allogreft nefropati, radyasyon nefriti gibi)

gbzden gegirilmelidir [78].

Membranoproliferatif GN, PGH’1n tiim klinige gelis sekillerini gdsterebilir.
Kismi lipodistrofi ve gozde drusen bulgusu, DDH tanili hastalarin bircogunda vardir
[82]. Aktif hastalik doneminde idrar mikroskobisinde dismorfik eritrositler ve
eritrosit silendirleri goriiliir. Biyopsi 6rneklerinde, hastalik proliferatif fazda nefritik
karakterde iken sklerotik ya da iyilesme fazinda ise daha ¢ok nefrotik karakterde olur
[83]. Dens depozit hastaligi olanlarda 16kositiiri saptanabilecegi calismalarda
gdsterilmistir [84-86]. Immiin kompleks iliskili MPGN’de serum C3 ve C4 diizeyleri
diistiktiir. Kompleman aracili MPGN’de serum C3 diisikk iken C4 seviyeleri
normaldir [87]. Dens depozit hastaliginin prognozu C3GN’ye goére daha kotiidiir.
MPGN tipleri progresif seyretmeye yatkindir. On yil i¢inde, hastalarin %50’sinde
SDBH gelisir [14]. Renal transplant sonrasi niiks genellikle olur ancak bu durum

greft kaybina nadiren neden olur [14].
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2.3.5. Hizhi ilerleyen glomeriilonefrit

Klinik bir sendrom olan RPGN, birden fazla hastalik grubunu temsil eder. Kresentik
glomeriilonefrit olarakta isimlendirilir. Bir c¢alismada, 7 yillik renal biyopsi
verilerinin inceleme sonucunda %13 siklik saptanmistir [88]. Kresentik GN’ler
olarakta bilinen bu grupta, Bowman boslugunda ekstrakapiller proliferasyon ile
karakterize ciddi glomeriiler hasar vardir. Bu hiicreler glomeriiler yumagin etrafini
sarar ve baski uygularlar. Patogenezde GBM hasarindan dolayr fibrin ve
fibronektinin idrar bosluguna ge¢isi olur, parietal epitel hiicrelerinin proliferasyonu
i¢in aktive ederler [89]. Miiteakiben, biiyiik bir makrofaj ile fibrin gecisine izin veren
Bowman kapsiiliinde kirilmalar meydana gelir. Bu siireclerin sonunda tubuler limen
obstriiksiyonu, glomeriiler fibrozis goriiliir. Kresentik GN kliniginde; makroskobik
veya mikroskobik hematiiri, eritrosit silendirleri ve degisken derecede proteiniiri
goriiliir, hastalik baglangicindan itibaren ii¢ ay icinde bobrek fonksiyon kaybina yol
acar [89]. Immiinfloresana gore, immiin depositlerin varligi ya da dagilimi temel
alinarak RPGN {i¢ kategoriye ayrilir: 1- Anti-GBM antikor hastaligi 2- Immiin
kompleks kresentik GN 3- Pauci-immiin kresentik GN“dir [90].

Anti-GBM antikor hastaliginin tipik 6rnegi Goodpasture sendromudur.
Kresentik GN’nin %10’unu olusturur. Goodpasture sendromlu hastalarda, GBM ve
pulmoner alveollerin membranindaki tip IV kollajen alfa-3 zincirinin nonkollajen6z-
1 (NC1) alanina kars1 anti-GBM otoantikorlar1 baglanarak hasar olusturur [89]. Bu
otoantikorlar daha ¢ok IgG tipindedir. GBM’in yapisinda bulunan alfa5 (IV) NC1’e
kars1 da antikorlar tanimlanmistir [91]. Goodpasture sendromunun etiyolojisinde
genetik ve gevresel etmenler, hastaligin gelisimini uygun hale getirebilir. Sigara
icmek, hidrokarbon c¢oziiciilere maruz kalmak, viral pulmoner enfeksiyonlar
tetikleyici faktorler olabilir. Otoantikorlar, glomeriiler kapiller duvarda bosluklar
olusturarak, Bowman araliginda kresent olusumuna neden olan koagiilasyon
faktorleri ile inflamatuar hiicrelerin gegisine izin verir. Parietal epitel hiicrelerinin
aktivasyonundaki asil nedenin kompleman ve polimorfoniikleer hiicreler ile
hasarlanma olmasina ragmen, bu siiregte T hiicrelerinin de rol oynadig

diistiniilmektedir [92].
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Goodpasture sendromu, genellikle hizli ilerleyen GN olarak ortaya gikar.
Nefritik sendrom ve alveolar hemoraji goriiliir. Buna sekonder dispne ve anemi
siklikla saptanir. Hizli bir sekilde renal biyopsi yapmak gerekir. Tani, serumda
dolasan anti-GBM antikorlarinin saptanmasi ve biyopsi preparatinda IF analizinde
GBM boyunca lineer IgG birinkintilerinin gosterilmesi ile konur. Hastalarda, anti-
myeloperoksidaz sitoplazmik antikor diger adiyla, p-ANCA %10-38 oraninda
pozitiftir [89].

Kresentik GN’nin %15-20’sini, immiin kompleks kresentik GN’ler olusturur.
Ig birikintileri ile 6zdeslesmis hastaliklarin, kresentik formlariyla olusan heterojen
bir gruptur. Bu grupta yer alan hastaliklar: postenfeksiyéz GN, lupus nefriti, IgA
vaskiiliti, miks kriyoglobulinemi, immiin kompleks iliskili MPGN, IgA nefropatisidir
[89]. Bu hastaliklarda, GBM’de biriken immiin kompleksler sayesinde inflamatuar

hiicreler ve kompleman sistem aktive olarak GBM’e zarar verirler [93, 94].

Pauci-immiin kresentik GN, tiim kresentik vakalarinin yaklasik % 60-80’ini
olusturur [89]. Bu kategoride yer alanlar ayn1 zamanda kii¢iik damar vaskiilitleridir.
Bu grupta Ig birikintisi glomeriillerde saptanmadigi igin “pauci-immiin” denir. Anti
notrofilik sitoplazmik antikorlar (ANCA) hastalarin ¢ogunda bulunur ve sistemik
vaskiilit belirtileri vardir. Haliyle ANCA iligkili vaskiilit (AAV) olarak da
siiflandirma kabul gormiistiir. Mikroskobik polianjitis (MPA), graniilomatoz
polianjitis (GPA), eozinofilik graniilomatdz polianjitis (EGPA) bu grupta yer alir.
Graniilomatoz polianjitis hastalarmin  %70’inde, MPA’l1 hastalarin  %65’inde,
EGPA’l1 hastalarin %13,8’in de kresent GN gelisimi bir c¢alismada gosterilmistir
[95]. Hepsinin ortak noktasi, yaygin ekstrakapiller proliferasyon haricinde
bobreklerde kiiclik damarlarin  nekrotizan inflamasyonu vardir. Graniilomatoz
polianjitisde solunum yollarinda graniilomatdz tutulum siklikla goriiliir. Eozinofilik
graniilomatdz polianjitis, astim, graniilomatdz inflamasyon ve eozinofili ile ayirt
edilir. Mikroskobik polianjitisde pulmoner tutulum olur ancak astim ya da graniilom
goriilmez. GPA hastalarmin %75’inde c-ANCA pozitif iken MPA hastalarinin
%350’sinde, EGPA’l1 hastalarin ise %60’inda p-ANCA pozitifdir [89].

Patogenez, AAV’de komplekstir. Genetik faktorler rol oynayabilir. Proteinaz-
3’lin artmug aktivitesi vaskiilit ve niiks riski ile iligkilidir. C3 ve CTLA-4 geni ile
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ANCA iligkili vaskiilit arasinda bag oldugu gosterilmis olup, kompleman sisteminin
ve T hiicre aktivasyonunun patogenezde 6nemli oldugu belirtilmistir [89]. Silika ve
hava Kirleticileri, tetikleyici faktorler olabilir.  Penisilamin, hidralazin,
propiltiyourasil, piperasilin, allopurinol gibi ilaglar tetikliyebilir. Staphylococcus
aureus ve viral enfeksiyonlar sonrast ANCA yaniti goriilebilir [89, 96, 97]. Isik
mikroskobisinde incelenen histopatolojik yapida, intrakapiller proliferasyon 1. grup
kresentik GN’de karakteristiktir. Fibrinoid nekroz, lupus nefritinde ve AAV de
siklikla tespit edilir. Graniilomatéz polianjitisde graniillom, EGPA‘da eozinofil
infiltrasyonu goriilebilir. Prognoz tizerinde etkili olan serum kreatinin degeri ve renal

biyopside tespit edilen kresent oranidir [89].

2.3.6. Postenfeksiyoz glomeriilonefrit

Streptokoklarin neden oldugu akut poststreptokok glomeriilonefrit (APSGN) bu
grubun prototipi ve en iyi bilinenidir. APSGN’nin altindaki etken ¢ogunlukla grup A
streptokoklardir. Postenfeksiyoz GN’ye Grup A disinda streptokok C ve G gruplari,
stafilokoklar, gram negatif basiller, mikobakteriler, viriisler, mantarlar ve
parazitlerden bazilar1 da neden olur. Burada ki asil tablo immiinolojik yanitla beraber

proliferatif GN olmasidir [98].

APSGN, kiiresel olarak ¢ocuklarda akut nefritin en yaygin nedeni olmaya
devam etse de, oncelikle gelismekte olan iilkelerde ortaya cikar. Kiiresel olarak
tahmini 470.000 yeni vakanin %97'si diinyanin sosyoekonomik durumu kétii olan
bolgelerinde goriiliir ve yillik insidansi 100.000 kisi basma 9,5 ile 28,5 arasinda
degismektedir [99, 100]. Subklinik hastaligin semptomatik hastaliktan daha fazla
oldugu tahmin edilmektedir. Gelismis iilkelerdeki yetiskinlerde diyabet ve alkolizm
gibi ek faktorler postenfeksiyoz GN riskini arttirir  [98]. Gelismis iilke
populasyonunda gram negatif basiller, hastaligin neredeyse yarisindan sorumludur.
Yaslilarda, komorbiditesi olanlarda, hastanede uzun siireli yatanlarda, invaziv
islemler gecirenlerde, i.v ila¢ kullananlarda Stapylococcus aureus kokenli GN’in
sikligi artmistir [101]. Son yillarda yapilan ¢aligmalarin verileri degerlendirildiginde,

hastaligin prevelansinin tiim diinyada azalma yoniinde oldugu, 6zellikle gelismis
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tilkelerde bu azalmanin daha belirgin oldugu goriilmiistir [98]. Zaman iginde
postenfeksiyoz GN’in paternindeki ve sikligindaki degisikliklerin altinda yatan
sebepleri, birgok toplumun sosyoekonomik kosullarinin daha iyi hale gelmesi,
bilinglenme, saglik sektoriine ulasim kolayligi, antibiyotiklerin erken ve yaygin

kullanimi olarak sayabiliriz.

Glomeriillerin akut enfeksiyonda verdigi cevap degiskendir, ¢ilinkii hem
konakg¢1 faktdrler hem de enfekte eden organizmanin 6zellikleri onem tagir. Ayni
organizma; kresent olmadan yaygin eksiidatif proliferasyon, kresentle beraber yaygin
endokapiller proliferasyon, hafif segmental mezengial proliferasyon ve MPGN gibi
farkli patolojik sonuglara sebep olabilir [102]. Postenfeksiyoz GN olan hastalar
klinige, nefritik sendrom, RPGN ve subklinik (asemptomatik) GN ile basvururlar.
Nefritik sendromla gelen APSGN’li bir ¢ocukta, enfeksiyon sonrasi periorbital 6dem,
hematiiri, oligiiri Ve hipertansiyon karakteristik bulgulardir. Nadiren aniiri ve nefrotik
diizeyde proteiniiri godzlenir. Idrar sedimentinde o6zellikle dismorfik eritrosit
hiicreleri, 16kositler ve eritrosit silendirler goriiliir. Hastaneye yatistan 4-7 giin sonra
idrar miktar1 artmaya baglar, devaminda 6dem azalir ve tansiyon normallesir.
Mikroskobik hematiirinin diizelmesi birkag¢ ay ile bir yil arasinda degisir [98]. Akut
dénemde serum C3 diisiik saptanir, etyolojide streptokokal faringeal (1-2 hafta sonra)

ve cilt enfeksiyonlari (3-6 hafta sonra) rol oynar [101].

Akut poststreptokok GN hastalarinda, kresentik GN seklinde basvuru orani
yaklagik olarak %4,6’dir [98]. Kresent olusumu kendini sinirlama egilimindedir.
Ancak yash hastalar kresent formasyonuna daha yatkin olurlar. Stapylococcus
aureus’a bagli enfeksiyonlarda siklikla kresent olusumu goriilir [98]. Bazi
enfeksiyonlarda subklinik seyreder. Bu kisilerde < 1 g/giin proteiniiri, mikroskobik
hematiiri ve pyliri olarak kendini gosterir. Hastada genellikle semptom yapmaz ve

tesadiifen saptanir.

Histopatolojik degerlendirmede, genellikle nétrofil ve monositlerden olusan
eksiidasyon, yaygin hiicresel proliferasyon, farkli yogunlukta Ig ve kompleman
birikintisi saptanir. Immiinfloresanda genellikle glomeriiler kapiller duvar boyunca
“celenk”goriiniimii ile “y1ldizli gokytizii” deseni saptanir [98]. C3 basta olmak tizere

IgG birikintileri ¢ogunlukla tespit edilirken, daha az vakada IgM graniiler birikinti
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goriiliir. Diyabetes mellitus ve stafilokok enfeksiyonu olanlar hari¢ IgA birikimi
nadirdir. Elektron mikroskobisinde, mezengial ve subendotelyal birikintiler
genellikle tespit edilir, tiimsek seklindeki “kubbeler” olarak adlandirilan subepitelyal
birikintiler karakteristik bulgusudur [98].

Postenfeksiydz GN’nin esas patojenitesinin, glomeriiler yumak i¢inde immiin
komplekslerin depolanmasi oldugu diisiiniilmektedir. Buna ilave olarak, hiicresel
immiinitenin, 6zellikle makrofaj infiltrasyonun katkis1 dnemlidir. Hiicresel immiinite
ile humoral immiinite etkilesimi, viriis ve parazit kokenli postenfeksiyéz GN’ler de
siirecin bir parcasidir [98]. Poststreptokok GN’de, M proteininin nefritojenik
suglarinin oldugu gozlenmistir. Diger iki antijenlerin; streptokokal gliseraldehid
fosfat dehidrojenaz (GADPH; nefrit ile iliskili plazmin reseptorii olarak da bilinir) ve
streptokok pirojenik ekzotoksin B (SPEB) oldugu ileri siiriilmiistiir [103, 104]. Bu
antijenlerin alternatif kompleman yolunu aktive etmesiyle APSGN’nin bir bulgusu
olan serum C3 diisiikliigii meydana gelir. GADPH ve SPEB antijenleri plazmin veya
plazminojen ile etkilesime girerek GBM’de hasar olustururlar [98]. Yapisi bozulmus
olan GBM boyunca, immiin kompleksler hareket ederek subepitelyal boslukta birikir.
SPEB dogrudan doku tahribati yapar. Ek olarak, antijen sunan hiicrelerin araciligiyla
T hiicrelerine baglanir ve bol miktarda sitokin salinmasina neden olarak glomeriiler

inflamasyonu arttirir [98].

Kresentik GN ile iF’de “gelenk” paterni olanlar daha kétii prognozlu
seyreder. Yas, patojenik etken, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik gibi faktorlerde
prognozu etkiler. Epidemik poststreptokok GN’in olanlarin genellikle prognozu ¢ok
iyi seyreder. Tam tersi olarak sporadik enfeksiyona bagli gelisen GN’lerin bir
kisminda irreversibl bobrek hasart olur [98]. Sporadik vakalarin daha agir

sonuglarinin olmasinin nedeni, epidemik vakalara gore daha ge¢ tan1 almalaridir.

2.4. Hematiiri

Hematiiri, bobrek ve iirolojik sistemin diger boliimlerinden kaynaklanir. Hematiiri,
glomeriiler ve non-glomeriiler olarak ikiye ayrilir. Yogunluguna gore gross ve

mikroskobik sekilde tespit edilir. Gross hematiiri makroskobik olarak goriiliir.
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Mikroskobik hematiiri; uygun idrar 6rnegi numunesinin mikroskobik incelemesinde
2 veya daha fazla eritrositin HPF basina bulunmasi olarak tanimlanir. Buna ilaveten
farkli tanimlarda, HPF bagsina bulunan eritrosit sayilarinin sinir1 1 ila 10 arasinda
degismektedir [7]. Dipstick testi sensitif olup spesifitesi diisiiktiir, Ornegin
miyoglobulin ve hemoglobin ayrimin1 yapamaz yalanci pozitiflik yapabilir. Disptick
testi pozitif gelirse mutlaka idrar mikroskobisi ile inceleme gerekmektedir [7].
Mikroskobik incelemede dismorfik eritrositler ve eritrosit silendirleri goriiliirse,
hematiiri glomeriiler kdkenlidir. Glomeriiler hematiiri, bobrek hastaliginin kardinal
bir bulgusudur. Semptomatik, asemptomatik, gegici, kronik ve izole sekilde olabilir,

ayrica proteiniiri ya da diger idrar anormallikleriyle birlikte seyredebilir.

Toplumda hematiirinin prevalanst net degildir. Saglik taramasi projeleri ile
hematiirinin yetigkinlerde %0,18-16,1, cocuklarda 90,03-3,9 arasinda oldugu
goriilmistiir [105]. Bu genis araligin nedeni, hematiirinin tespiti i¢in standartize
yontemlerin olmamasi, glomeriiler ve non-glomeriiler hematiiri ayrimindaki
zorluklara bagl olarak, hematiirinin baz1 bolgelerde goz ardi edilmesidir. Farkli
tilkelerde yapilan ¢alismalarda, renal biyopsi verilerine gore glomeriiler hematiirinin
sikligr % 63,7 ile %75,8 arasinda degismektedir [88, 105-107]. Yas fark etmeksizin
erkeklerde goriilme orami daha fazladir. Cocuklarda tekrarlayan makroskobik
hematiiri 6n plandayken, eriskinlerde mikroskobik hematiiri daha siktir [108].
Glomeriiler hematiirinin en sik nedeni IgA nefropatisi olup diger nedenlerden
bazilari, postenfeksiyoz GN, lupus nefriti, AAV, Anti-GBM antikor hastaligi,
C3GN’dir [105]. Az da olsa membranéz GN, FSGS, MDH’da da goriiliir. Genetik
kokenli alport sendromu ve ince bazal membran hastalifinda glomeriiler hematiiri
siklikla eslik eder. Makroskobik hematiiride, ABH sik izlenen bir komplikasyondur.
Makroskobik hematiiri tekrarladikca ve siiresi uzadikga ABH riski artar, ek olarak

bobrek fonksiyonunda eksik iyilesmenin 6nemli aktoridiir [105, 109].

Glomeriiler hematiirinin, GFB’nin daha kirilgan ve yirtilmaya miisait hale
gelmesi sonucu olustugu diistiniilmektedir. Patojenik siiregler ve etyolojiler farklidir:
1- Enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve primer glomeriilonefritte artmis
inflamatuar yanit olmasi 2- GFB’de olagandis1 molekiillerin birikmesi 3- GFB
yapisinin genetik degisiklikler nedeniyle hasara agik olmasi [110]. Son yillarda

yapilan ¢alismalarda mikroskobik hematiirinin de uzun doénemde bobrek
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fonksiyonlar1 iizerine olumsuz etkisi oldugu, SDBH riskini ciddi boyutta arttirdigi
belirtilmistir [105, 111]. Glomeriiler inflamasyon ile hematiiri arasinda siki bir bag
oldugu, ikisinin de birbirini tetikledigi diisiiniilmektedir. Remisyonda olan lupus
nefritinde, IgA nefropatisinde ve AAV’de hematiiri saptanmasi hastalik aktivasyonu
lehine degerlendirilir [105].

Giiniimiize kadar yapilan arastirmalar neticesinde, hematiirinin bobrek hasari
yaptig1 anlasilmistir. Makroskobik hematiiri siiresince gelismis olan ABH’n,
histolojik bulgularindan akut tubuler nekroz ve intraluminal obstruktif eritrositler
karakteristiktir. Hasarin ana sebebi, hemoglobin (Hb), hem, demir ve eritrositlerden
salman diger molekiillerin direkt tubiiler toksisitesidir. Glomeriiler filtrasyon
bariyerinden gegeen eritrositin - yapisinin  bozuldugu, riiptire ugradigi ileri
stiriilmiistiir [110]. Boylece toksik molekiiller (Hb, hem ve demir gibi) sitoplazmadan
idrar bosluguna salinmis olur. Buradan tubiillere, megalin / kiibiilin araciligiyla
almirlar. Hb, hem ve globuline ayrilir. Hem Onciiliigiinde oksidatif stres, hiicre
oliimii, inflamasyon ve fibroz gibi patolojik siirecler baslar. Son ¢aligmalara gore
tubiillerden baska podositlerinde, Hb etkisiyle disfonksiyona ugradigi goriilmiistiir
[105, 112].

Hematiiri ile gelen her hastaya renal biyopsi yapilmamaktadir. Gerekli klinik
degerlendirmeler ve laboratuvar tetkikleri ile goriintiilemeler yapildiktan sonra non-
glomertiler sebepler ekarte edilir. Glomeriiler hematiirinin gegici ve kalict ayrimi
yapilir. Sonrasinda hasta bazinda endikasyonuna gore renal biyopsi 6nerilebilir. Bu
endikasyonlar temel olarak: 6nemli proteiniirinin eslik etmesi, GFH’da diisme,
tekrarlayan mikroskobik ve makroskobik inatg1 hematiiriler, serolojik anormallikler,

bazi klinik bulgularin eslik etmesi, ailede SDBH 6ykiisiidiir [9].

2.5. Pyiiri

Bobrek hastaliklarinda disptick testi ve idrar mikroskobik incelemesi, teshis
stirecinin en temel yapi taglarindandirlar. Boylelikle hematiiri, proteiniiri, 16kositiiri,
silendirlerin varlig1 ya da yoklugu tespit edilmis olur. Idrarda lokosit saptanirsa,

altinda yatan nedenin genitoiiriner sistemde direkt ya da dolayli olarak enfeksiyon
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veya inflamasyondan kaynaklandigina isaret eder [113]. Enfeksiyon yapan etkenlerin
yoklugunda da idrarda 16kositler saptanabilir. Her ne kadar pyiiri kavrami enfeksiyon
ile biitiinlesmis olsa bile pyiirinin bakteri yoklugunda olusan sebepleri de olduk¢a
yaygindir. Idrar kiiltiirlerinin negatif olmasinin yaninda mikroskobik inceleme ile
HPF basina 5-8 den fazla 16kosit varligi SP olarak degerlendirilir [8]. Yapilan bir
calismada IYE oldugu diisiiniilen hastalarim %9’unda SP saptanmigtir [114].
Popiilasyona yonelik yapilan bagka bir ¢alismada kadinlarin %13,9°unu, erkeklerin
%2,6’sm1 etkiledigi goriilmiistiir [115, 116]. Hastanede IYE haricindeki baska
enfeksiyonlar sebebi ile yatan hastalarda yapilan bir ¢alismada SP sikliginin %23
oldugu, genital enfeksiyonlar nedeniyle kadinlarda erkeklerden daha yaygin oldugu
belirtilmistir [115, 117].

Idrarda I6kositler saptandiktan sonra biitiiniiyle bir degerlendirme yapilmasi
gerekmektedir. Semptom sorgulamas: ve idrar kiiltiirleri ile IYE ekarte edilmelidir.
Steril pyliri yapan nedenler ¢ok ¢esitlidir, Tablo 3’de detayli gosterilmistir [8, 113,
115, 118]. Idrarda en sik bulunan lokositler, notrofillerdir. Enfeksiyon haricinde,
ozellikle reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda genital sekresyon ile idrar kontamine
oldugunda da saptanabilir. Ayrica non-enfeksiyoz inflamatuar bobrek lezyonlarinda
da goriiliir. Interstisyel nefritte, akut ya da kronik olsun, her ikisinde de genellikle SP
tespit edilebilir [113]. Eozinofiller, akut alerjik interstisyel nefritte siklikla goriiliir
iken IgA nefropatisinde de saptanabilir [113].

Glomeriiler kaynakli bazi vakalarda l6kositiirinin, hematiiri, proteiniiri ve
silendirlerle yakin birlikteligi vardir ve bu durum ayirici tanty1 zorlastirir. Notrofiller,
proliferatif GN’de fazla sayida eritrosit ile birlikte idrarda bulunabilir [9]. Pyiiri
higbir zaman nefritik idrar analizinin tek basina bulgusu degildir, ancak proliferatif
GN’lerde (MPGN, postenfeksiy6z GN, lupus nefriti gibi) dismorfik eritrosit, eritrosit
silendirleri ile 16kositler, 16kosit silendirleri birlikte, idrar analizinde goriilebilirler [5,

6]. Proliferatif olmayan GN’lerde idrarda 16kosit varligi beklenmez.
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Tablo 3. Steril pyiirinin yaygin nedenleri

Enfeksiyoz iliskili

Non-enfeksiyoz iliskili

- Yakin zamanda antibiyotik kullanim1
- Yetersiz antibiyotik kullanimi
- Genitotiriner Tbc

- Prostatit

- Balanit

- Sistotireterit

- Akut divertikiilit

- Akut apandisit

- Chlamydia trachomatis

- Ureaplasma urealyticum

- Neisseria gonorrhoeae

- Mycoplasma enfeksiyonu

- HPV, HIV, CMV, HSV-2

- Herpes zoster

- Fungal enfeksiyon

- Sifiliz

- Adenoviriis

- Sistozomiyazis

- Nefrolitiyazis

- Kawasaki hastalig1

-SLE

- Interstisyel nefrit

- Sarkoidoz

- Sistoiireteroskopi gibi islem sonrasi
- Kalic1 tiriner Kateterleri ve stentler
- Analjezik nefropati

- Pelvik malignite

- Uriner sistem maligniteleri

- Pelvik radyoterapi

- Renal papiller nekroz

- Malign hipertansiyon

- Interstisyel sistit

- Polikistik bobrek hastalig:

- Renal ven trombozu

- Renal transplant rejeksiyonu

- Diabetik nefropati

- Gebelik
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma retrospektif veri toplama yontemine gore gergeklestirilmistir. Caligmayi,
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Bilim
Dali’nin da yer aldigi, iilkemizdeki toplam 44 merkezin dahil oldugu Tiirk Nefroloji
Dernegi Glomeriiler Hastaliklar Calisma Grubunun veri tabanina veri girisleri
yapilan hastalar olusturmaktadir. Tiim bilgiler hasta dosyasi ve hastane bilgi yonetim
sistemi kullanilarak veri tabanma girilmistir. Calismamiz Marmara Universitesi Etik
Kurulu tarafindan degerlendirilerek 09.2020.353 protokol numarasi ile etik kurul

onay1 almistir.

3.1. Calismaya dahil edilme ve hari¢ tutulma Kkriterleri

Calismamiza 18 yasindan biiyiik, renal biyopsi ile PGH tanis1 alan hastalar iginde
idrar analiz verisi olanlar dahil edilmistir. On sekiz yasindan kiiciik hastalar,
sekonder glomeriilonefrit tanili hastalar, biyopsi bulgulari eksik olanlar ile idrar

analiz verisi olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.2. Calisma modeli

Veri tabanindaki segenekli sorular ile verilerin standartizasyonu saglanmustir.
Sorular, hastalarin demografik, klinik o6zellikleri, histopatolojik sonuclart ve
laboratuvar tetkikleri hakkinda detaylandirilmistir. PGH tanimina giren hastaliklar:
MDH, FSGS, MN, IgA nefropatisi, IgA dist mezangiyoproliferatif hastaliklar,
MPGN, APGN ve RPGN olarak belirtilmistir. Biyopsi sonu¢larinda primer hastaligin
ayrimi yapilamayan durumlarda kronik GN olarak belirtilmistir.

Hastalarin, sosyodemografik parametreleri (yas, cinsiyet), semptomlarin
baslangi¢c tarihi, bobrek biyopsisi Oncesinde var olan kronik hastaliklar
(Hipertansiyon, diabetes mellitus gibi), renal biyopsi oncesinde aldig: ilaglar, renal
biyopsi endikasyonu, biyopsi tarihi, biyopsinin yapildigi klinik (nefroloji ya da
girisimsel radyoloji), patolojik tanisi, patolojik bulgularin ayrintili tanimlanmasi,

biyopsi oncesi viicut kiitle indeksi, sistolik ve diyastolik tansiyonlari, glukoz, BUN,
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kreatinin, GFH, proteiniiri miktari, albumin, alt, trik asit, total protein, total
kolesterol, LDL-K, HDL-K, trigliserid, hemoglobin, idrar tahlilinde 16kosit ve
eritrosit sayisi, sedimentasyon, C3 ve C4 disiikligi degerleri olacak sekilde veri
tabanina kaydedilmistir. Renal biyopsi endikasyonlari: NS, RPGN dahil nefritik
sendrom, miks nefrotik sendrom, AUA ve diger nedenler olarak belirlenmistir.
Nefrotik sendrom 6dem, hipoalbuminemi ve 3,5 g/giin’den fazla proteiniiri olarak
tamimlanmistir.  Nefritik sendrom hematiiri, hipertansiyon, 3,5 g/giin’den az
proteiniiri ve yavas ilerleyen bobrek yetmezligi olarak belirtilmistir. Miks nefrotik
sendrom, nefritik sendrom bulgular ile beraber seyreden nefrotik sendrom olarak
tanimlanmistir. Asemptomatik idrar anormallikleri, 3,5 g/giin’den daha az proteiniiri
ve/veya izole mikroskobik hematiiri olarak degerlendirilmistir. Hizli ilerleyen GN,
proteiniiri, mikroskobik hematiiri ve otoantikor pozitifligi ile iliskili saatler veya
giinler iginde bobrek fonksiyonlarinda akut ya da subakut azalma olarak
tanimlanmigtir.  Laboratuvar arastirma yontemlerine herhangi bir sinirlama
getirilmemis olup, mevcut local teknikler kullanilmistir. Biyopsi O6rnekleri
nefropatolog tarafindan degerlendirilmistir. Elektron mikroskobisi ile degerlendirme
zorunlu tutulmamistir. Immiinfloresan incelemeden sadece C3 boyamas: istatistige
dahil edildi. Glomeriiler filtrasyon hizinin hesaplanmasi i¢in MDRD formulii
kullanildi. Caligma kapsaminda eksik olan veriler i¢in hastalardan ek bir tetkik ya da
ek bir invaziv islem istenmedi.

Veri tabaninda bulunan 4399 hastadan sekonder GN ve biyopsi bulgular
eksik olan hastalar diglandiktan sonra 3875 hastanin verileri degerlendirildi. Bu
hastalar iginde idrar analizi (I6kositiiri varligi agisindan) sonucu olan 3383 hasta
calismaya dahil edildi. Idrar 16kosit verisi olan 3383 hastanin, 1925’ erkek, 1458’
kadin idi. Baslangigta, idrar mikroskobisinde HPF basina 5 veya daha fazla 16kosit
olanlar pyiiri olarak kabul edildi. Idrar mikroskobisinde HPF basina 5 veya daha
fazla eritrosit olanlar hematiiri olarak kabul edildi. Hastalar, pyiiri ve hematiiri varligi
ya da yokluguna gore gruplara boliindi. Hastalarin sosyodemografik ve klinik

ozellikleri, laboratuvar verileri ve bobrek histopatolojik sonuglart incelendi.
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3.3. istatiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 20.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
programi ile yapildi. Calismada diizenli dagilan veriler mean + standart sapma, yilizde
degerler iizerinden ifade edildi. Parametrik olmayan verilerin karsilagtirilmasinda
Fisher Exact testi, parametrik verilerin karsilastirilmasinda verilerin dagilimina goére
t-test veya Kruskal Wallis veya Mann Whitney U testi kullanilmustir. Istatiksel olarak
p < 0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Pyiiri Varhg:

Ug bin sekiz yiiz yetmis bes hasta iginde toplam 3383 hastanin idrar 16kosit verisi
olanlar galismaya alindi. Hastalarin 645’inin (%19,0) pyiirisi mevcutken 2738
hastanin (%81,0) pylirisi yoktu. Pyiirisi olan grup ile pyiiri olmayan grupta yas
dagilimi farkli degildi (40,7+15,8 yila karsin 41,8+14,6, p>0.05). Erkeklerde pyiiri
siklig1 anlamli olarak daha azdi (%42’e karsin % 58, p<0.05). Pyiiri varligina gore

hastalarin baslangi¢ demografik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 4°de 6zetlenmistir.

Hipertansiyon sikligi pyiirisi olan grupta anlamli olarak daha az bulundu
(%29,6’a karsin %33,5, p<0.05). Pyiirisi olan hastalarda serum BUN ve kreatinin
degerleri anlamli olarak daha yiiksekti. Proteiniiri miktari, her iki grupta da benzer
iken, serum albiimin diizeyleri pyiirisi olan grupta anlamli olarak daha disiik
kaydedildi. Lipid profili sonuglarinda her iki grupta farklilik gézlenmedi. Hb degeri
pytrisi olan hastalarda anlamli olarak daha diisiik idi (1242 g/dL karsin 13+2 g/dL,
p<0.05). Sedimentasyon yiiksekligi pyiirisi olan grupta anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Pyiirili hastalarda C3 diigiikliigiiniin olma siklig1 anlamli olarak daha fazla
iken (%]13,7 e karsin %5,6, p<0.05), C4 diisiikligiiniin eslik etme siklig1 benzerdi.
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Tablo 4. Pyiirisi olan ve olmayan hastalarin biyopsi Oncesi demografik ve

laboratuvar ozellikleri

Pyiirisi olan grup Pyiirisi olmayan grup

(n=645) (n=2738)
Yas (yil) 40,7+15,8 41,8+14,6
Erkek Cinsiyet %42,0 * %60,4
BMI (kg/m?) 26,8+6,9 27,4+10,3
Hipertansiyon %29,6 * %33,5
Diyabetes Mellitus %9,9 %8,9
Sistolik Tansiyon (mm Hg) 131421 130420
Diyastolik Tansiyon (mm Hg) 82+13 81£11
Glukoz (mg/dL) 98+29 97+33
BUN (mg/dL) 28424 * 22+18
Kreatinin (mg/dL) 1,90+£2,22 * 1,39+1,40
GFH (ml /dk / 1.73 m?) 71,3+48,7 * 81,1+47,1
Proteiniiri (g/ glin) 3,45+0,54 3,46+0,51
Albumin (g/dL) 3,1+0,9 * 3,3+0,9
ALT (U/L) 21+30 22466
Urik asit (mg/dL) 6,1£2,0 * 6,3+1,8
Total protein (g/dL) 5,9+1,2 6,0+1,2
Total kolesterol (mg/dL) 253+103 259+103
LDL-K (mg/dL) 159+83 165+86
HDL -K (mg/dL) 50+21 5120
Trigliserid (mg/dL) 198+136 212+133
Hemoglobin (g/dL) 12+£2 * 132
Sedimantasyon (mm/saat) 49432 * 39+29
C3 distikligi %13,7 * %5,6
C4 distikligi %4,6 %2,8

*p<0.05

Pyiiri varligina gore renal biyopsi endikasyonlar1 Sekil 1°de gosterilmistir. NS
tanisiyla renal biyopsi yapilma orani, pyiirisi olan hastalarda pyiirisi olmayanlara
gore anlamli disik idi (%44,5’a karsin %53,9, p<0.05). Pyiirisi olan hastalarin
nefritik sendrom tanistyla biyopsi yapilma orani anlamli yiiksek bulundu (%28,5’a

karsin %15,9, p<0.05). Benzer sekilde, miks NS tanis1 pyiiriSi olan grupta, pytirisi
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olmayan gruba gore anlamli yiiksek idi (%7,1’e karsin %4,9, p<0.05). AUA tanist,
pylirisi olmayan grupta anlamli yiiksek saptandi.

60

50

40

30

W Pydri +

20 W Pydlri -

10

Nefrotik Nefritik Miks Nefrotik Asemptomatik Diger
Sendrom* Sendrom* Sendrom* idrar
anomalileri*

* p<0.05

Sekil 1. Pytiri varligina gore renal biyopsi endikasyonlari

Hastalarin 1763’iinde (%52,1) NS varken, 1620’sinde (%47,8) NS yoktu.
Nefrotik sendrom yapan PGH’larda bagvuru anindaki pyiiri sikligi Tablo 5’te
verilmistir. Nefrotik sendrom tanisi olan ve olmayan PGH’larin her birinin kendi
icindeki pyiiri varligi ve yokluguna gore yiizdelik degerleri belirlendi. Non-nefrotik
seyreden PGH’larda pyiiri siklig1 Tablo 6’da gosterilmistir. Nefrotik sendrom ile
gelen MPGN’de pyiiri sikligir %28,6 iken nefrotik olmayan MPGN’de %42,4 idi.
Akut postenfeksiyoz GN’de nefrotik olanlarda pyiiri siklig1 %17,9, nefrotik olmayan
hastalarda %20,5 idi. NS tanist alan IgA nefropatili hastalarda pytiri siklig1 %11,7
iken, nefrotik olmayan IgA nefropatili hastalarda bu oran %23,5 olarak bulundu.
FSGS’de pyiiri oranlar1 birbirine yakin olup, NS olanlarda %13,7, nefrotik
olmayanlarda %11,1 idi.
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Tablo 5. Nefrotik sendrom yapan PGH'larda pyiiri sikligi

Nefrotik sendrom PYURI (+) PYURI (-)
Membrandz nefropati 9035,2 %064,8
MPGN %28,6 %71,4
APGN %17,9 %82,1
FSGS %13,7 %86,3
MDH %12,5 %87,5
IgA nefropatisi %11,7 %388,3
Kronik GN %11,1 %388,9

Tablo 6. Nefrotik olmayan PGH'larda pyiiri siklig:

Non- Nefrotik GN PYURI () PYURI (-)
MPGN %42,4 %57,6
IgA nefropatisi %23,5 %76,5
Kronik GN %22,6 %77,4
APGN %20,5 %79,5
Mezangiyoproliferatif GN (IgA dis1) %14,4 %85,6
RPGN %14,3 %85,7
FSGS %11,1 %88,9

Pyiirisi olan ve olmayan hastalarin histopatolojik verileri Tablo 7’de
gosterilmistir. Biyopsi sonuglarinda her iki grupta glomeriil sayis1 18+11 idi. Pydirisi
olan hastalarda selliiler kresent sayisi anlamli olarak daha yiiksek bulundu (1+4’e
karsin 0£2, p<0.05). Fibroselliiler kresent sayis1 da pyiirisi olan grupta anlamli olarak
daha yiiksekti (1+2’e karsin 0+1, p<0.05). Mezengial proliferasyon sikligi pydirisi
olan grupta %65,3 iken, pyiirisi olmayan grupta %56,4 idi (p<0.05). Endokapiller
proliferasyon, glomeriiler eksiidatif degisiklikler ve subendotelyal birikim sikligi
pylrisi olan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 7). Pyiirisi olan
vakalarda subepitelyal birikim daha azdi. Interstisyel inflamasyon sikligi, pyiirisi
olanlarda daha yiiksekti (%72,6’a karsin %62,5, p<0.05). Interstisyel fibrozis ve

tubuler atrofi siklig1 her iki grup arasinda benzerdi. C3 (3+) boyanma siklig1 pyiirisi
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olan vakalarda olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek idi (%19,4’e karsin

%15,1, p<0.05).

Tablo 7. Pyiirisi olan ve olmayan hastalarin histopatolojik verileri

Pyiirisi olan grup Pyiirisi olmayan grup

(n=645) (n=2738)
Toplam glomertil sayis1 18+11 18£11
Global sklerotik glomeriil | 3£5 44
say1st
Segmental sklerotik 1+2 1+2
glomeriil sayis1
Selliiler kresent sayis1 1+4 * 0+2
Fibroselliiler kresent sayisi 1+£2 * 0+1
Bazal membran kalinlagsmas: | %43,7 %44,9
Mezengial proliferasyon %65,3 * %56,4
Endokapiller proliferasyon %20,3 * %11,9
Glomeriiler eksiidatif %19,7 * %10,7
degisiklikler
Subendotelyal birikim %8,5 * %05,6
Subepitelyal birikim %10,4 * %14,8
Interstisyel inflamasyon %72,6 * %62,5
Interstisyel fibrozis
Yok %41,6 %42,5
Hafif %38,2 %39,6
Orta %16,7 %14,0
Siddetli %3,4 %3,9
Tubuler atrofi
Yok %41,1 %41,1
Hafif %42,3 %43,3
Orta %12,9 %11,6
Siddetli %3,7 %4,0
C3 boyanmast
Bakilmadi %1,0 %1,4
Negatif %41,2 %41,8
1+ %19,4 * %23,3
2+ %18,9 %18,4
3+ %19,4 * %15,1

*p <0.05.
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4.2. Pyiiri ve Hematiiri Birlikteligi

Iki bin yiiz elli alt1 hastanin idrar 16kosit ve eritrosit verisi mevcuttu. 464 (%21,5)
hastada hematiiri ve 16kositiiri birlikte bulunuyordu. Pyiiri ve hematiiri varligina gore
lic gruba ayrilan hastalarin karsilastirmalar1 Tablo 8’de verilmistir. Pyiiri ve
hematiirisi olanlarda GFH, proteiniiri, total kolesterol, LDL-K, HDL-K ve trigliserid
degerleri anlamli olarak daha diisiiktii. Buna karsilik pyiiri ve hematiirisi olan
hastalarda C3 disiikligiiniin  sikligr (%16,6) diger gruplara gore daha yiiksek
bulundu (p<0.05).
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Tablo 8. Pyiiri ve hematiiri varligina gore ii¢ gruba ayrilan hastalarin biyopsi dncesi
demografik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Pyiiri (-) Pyiiri (+) Pyiiri (+)
Hematiiri (-) Hematiiri (-) Hematiiri (+)
(n=1517) (n=175) (n=464)
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Yas (yil) 42,5+14,8 42,3+15,0 40,2+16,1 *
Erkek Cinsiyet %60,2 ** %29,7 *** %46,8
BMI (kg/m?) 27,8+13,0 28,2454 26,2474
Hipertansiyon %34,8 %33,7 %28,1
Diyabetes Mellitus %10,9 %12,2 %38,8
Sistolik Tansiyon 129+19 129+18 132422
(mm Hg)
Diyastolik Tansiyon 81+11 81+12 82+14
(mm Hg)
Glukoz (mg/dL) 98+29 100+36 98+25
BUN (mg/dL) 21+16 22+15 31827 *
Kreatinin (mg/dL) 1,24+1,18 1,32+1,50 2,13£2.4 *
GFH (ml /dk/ 1.73 m?) 86,7+48,3 82,5+46,1 67,1+49,2 *
Proteintiri (g/giin) 3,51+0,53 3,57+0,54 3,41+0,53 *
Albumin (g/dL) 3,2+0,9 2,9+0,9 * 3,1+0,9
ALT (U/L) 21+£15 19+13 21+34
Urik asit (mg/dL) 6,2+1,8 5,9+1,8 6,2+2.,0
Total protein (g/dL) 5,9+1,2 56512 % 6,0+1,2
Total kolesterol (mg/dL) | 271+109 289+112 240+£97 *
LDL-K (mg/dL) 174+92 181+92 15178 *
HDL-K (mg/dL) 52421 55421 48420 *
Trigliserid (mg/dL) 225+136 2254153 187+£127 *
Hemoglobin (g/dL) 13£2 132 1242 *
C3 dustkligi %4,7 %5,3 %16,6 *
C4 distikligi %2,7 %0,7 %5,2

* p<0.05, ** Grup 1’e karsin Grup 2 ve 3, P<0.05; *** Grup 2’e karsin Grup 3, p<0.05.
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Pyiiri ve hematiiri varligina gore renal biyopsi endikasyonlar1 Sekil 2’de
verilmistir. Nefrotik sendrom tanisiyla biyopsi yapilma orani, pyiiri ve hematiirisi
olan hastalarda diger gruplara goére anlamli olarak daha disiik idi (%35,4’e karsin
%67,1 ve %67,6, p<0.05). Pyiiri ve hematiiri pozitif olan grupta nefritik sendrom
nedeniyle biyopsi yapilma orani diger gruplardaki ayni endikasyona gore anlamli
yiiksek bulundu (%34,9’a karsin %7,3 ve %12,1, p<0.05). Miks NS tanisiyla yapilan
biyopsi orani, pyiiri ve hematiiri pozitif olanlarda, diger gruplara gore anlamli yiiksek

saptandi (%9,2’e karsin %2,9 ve %1,7, p<0.05).
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* p<0.05

Sekil 2. Pyiiri ve hematiiri varligina gore li¢ gruba ayrilan hastalarin renal biyopsi
endikasyonlar1
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Pyiiri ve hematiiri varligina gore ii¢ gruba ayrilan hastalarin histopatolojik
verilerinin karsilastirilmasi Tablo 9°da gdsterilmistir. Pyiiri ve hematiirisi olan grupta
glomeriil sayis1 19+11 olup diger gruplarda 18+11 idi. Fibroselliiler kresent sayisi,
pylri ve hematiirisi olanlarda anlamli yiiksek bulundu. Selliiler kresent sayisi, pyliri
ve hematiirisi olmayanlarda anlamli olarak daha diisiik idi. Bazal membran
kalinlasmasinin siklig1 (%40,8) grup 3’te, diger gruplara gore anlamli olarak az
saptand1 (p<0.05). Mezangial proliferasyon, glomeriiler ecksiidatif degisiklikler,
endokapiller proliferasyon ve subendotelyal birikim sikligi grup 3’te yer alan
hastalarda diger gruplara gore anlamli yiiksek izlendi. Subepitelyal birikim sikligi
grup 3’te olanlarda anlamli olarak daha diislik belirlendi. Pyliri ve hematiirinin
birlikte goriildiigii hastalarda interstisyel inflamasyon orani (%78) diger gruplardaki
hastalara gore anlamli yiiksek saptandi (p<0.05). Tubuler atrofide gruplar arasinda
benzer sonuglar bulundu. Pyiiri ve hematiirisi olan hastalarin bobrek biyopsilerinde

anlamli C3 boyanmasi daha sikt1.
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Tablo 9. Pyiiri ve hematiiri varligina gore li¢ gruba ayrilan hastalarin histopatolojik

verilerinin karsilastirilmasi

Pyiiri (-) Pyiiri (+) Pyiiri (+)
Hematiiri (-) Hematiiri (-) Hematiiri (+)
(n=1517) (n=175) (n=464)
Toplam glomeriil sayis1 18+11 18+11 19+11
Global sklerotik glomeriil | 2+4 243 345
sayisl
Segmental sklerotik 1+2 1+2 1+3
glomeriil sayis1
Fibroselliiler kresent sayis1 | 0+1 0+1 1+£2*
Selliiler kresent sayis1 0£1* 1+3 244
Bazal membran %48,6 %51,2 %40,8 *
kalinlagmast
Mezengial proliferasyon %49,6 %54,5 %69,4 *
Endokapiller proliferasyon | %8,1 %14,9 %22,3 *
Glomertiler eksiidatif %7,5 %5,5 %24,8 *
degisiklikler
Subendotelyal birikim %4,9 %4,8 %10 *
Subepitelyal birikim %16,8 %13,0 %9,5 *
Interstisyel inflamasyon %57,9 9058,2 %78,0 *
Interstisyel fibrozis
Yok %45,2 %44,6 %40,4
Hafif %37,9 %40,4 %37,4
Orta %13,1 %13,3 %18,2 *
Siddetli %3,7 %1,8 %4,0
Tubuler atrofi
Yok %44,0 %45,2 %39,6
Hafif %42,2 %40,4 %42,9
Orta %10,7 %12,0 %13,3
Siddetli %3,1 %2,4 %4,2
C3 boyanmast
Bakilmadi %1,5 90,6 %1,1
Negatif %45,2 %53,5 %37,0 *
1+ %24,8 %20,8 %18,8 *
2+ %16,7 %10,7 %21,8 *
3+ %11,7 %14,5 %21,3 *
*p<0.05
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5. TARTISMA

Bu calisma, Tiirk Nefroloji Dernegi’nin Glomeriiler Hastaliklar Calisma Grubunun
veri tabanina katkida bulunmus 44 merkezin verileriyle olusturulmus olup hasta
sayisinin ¢ok olmasi nedeniyle iilkemiz hakkinda epidemiyolojik agidan 6nem arz
etmektedir. Calismamizda PGH’lerde pyiiri varlig1 ile demografik, klinik ve bobrek
histopatolojik bulgularla iligkisi aragtirilmistir. Bu c¢alismada, pyiirisi olan 3383
PGH’11 hastanin verileri incelenmistir. Literatiirde PGH’lilarda pyiiri varlig1 ve pyiiri

ile iliskili faktorleri aragtiran bu kadar genis kapsamli ¢alisma bulunmamaktadir.

Pyiiri idrar yolu enfeksiyonunun énemli bir belirtecidir. Ancak IYE olmadan
da pyiiri olmaktadir. SP olarak bilinen bu durumun birgok sebebi vardir ve
PGH’larda goriildiigii iyi bilinmektedir. Ancak bu konuda genis 6lgekli galigmalar
bulunmamaktadir. KBH’da renal parankimal inflamasyon oldugu diisiiniilerek
1970’li yillarda Cabaluna ve ark. hemodiyaliz hastalarinda asemptomatik pyiirinin
yaygin oldugunu bildirmislerdir [119]. Kwon ve ark. diyaliz olan ve olmayan KBH
hastalarinda asemptomatik pyliriyi arastirmislardir; erkek hastalar, ileri KBH
evreleri, daha az idrar 16kosit diizeyi ve idrar nitritinin negatif olmasmin SP ile
iliskili oldugunu gostermislerdir [120]. Kadinlarda pyiirinin daha yaygin oldugunu,
Hb disiikligi, hipoalbuminemi, hematiiri/proteiniirinin pyiirik grupta daha yaygin
saptandigini ve pyliri vakalarinin %70’den fazlasinin steril oldugunu belirtmislerdir

[120].

Caligmamizda 3383 PGH hastasi arasinda, pyiirisi olanlarda NS sikligi %44,5
iken, pyiirisi olmayanlarda bu oran %53,9 olarak bulunmustur. Benzer sekilde,
hematiiri ve pyiiri birlikte bulunan hastalarda NS sikligi (%35,4), olmayanlara
(%67,1) gore anlaml olarak daha diisiiktii. Nefrotik seyreden FSGS’de pyiiri sikligi
(%13,7) iken nefrotik olmayanlarda bu oran (%11,7) idi. Bu sonuglar, NS ile
seyreden PGH’larda temel patolojinin podosit hasarina bagli olmasi nedeniyle

hematiiri ve 16kositiirinin daha az goriildiigi bilgisi ile uyumludur.

Pyiiri olan hastalarda GFH 1nin daha diisiik olmasi1 ve histopatolojik bulgular

acisindan seliiler veya fibroselliiller kresent sikliginin, mezengial ve endokapiller
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proliferasyonun, glomeriilerde ekstidatif degisikliklerin ve interstisyel inflamasyonun
daha fazla olmas1 6zellikle dikkat ¢eken bulgulardi. Bu sonuglar nefritik sendrom
patofizyolojik siireci ile uyumlu olarak diisiiniilebilir. Bulgularimizda pyiiri veya
pyiiri ve hematiiri birlikte olan hastalarda nefritik sendrom siklig1 (sirasiyla %28,6 ve
%34,9) olmayanlara gore anlaml yiiksek idi. Bilindigi tizere nefritik sendrom ile
seyreden PGH’larda mezangium ve kapiller endotelde inflamasyon meydana geldigi
icin hematiiri ve lokositiiri goriiliir. Nefrotik seyreden IgA nefropatili hastalarda
pyliri siklig1 %11,7 iken nefrotik olmayanlarda %23,5 idi. Nefrotik sendromu olan
MPGN hastalarinda pyiiri sikligi %28,6, nefrotik olmayanlarda bu oran1 %42,4
olarak saptadik. Nefrotik sendromu olmayan IgA nefropatisi ve MPGN hastalarinda
pyliri sikliginin artmasini, 16kosit infiltrasyonu ve kompleman sisteminin rol

oynadig1 mezengial ve kapiller inflamasyon ile agiklayabiliriz.

Yakin zamanda endokapiller proliferatif lupus nefriti ile IgA nefropatisi
hastalarinda karsilastirmali idrar 6zellikleri prospektif olarak incelenmis [121]. Bu
calismada endokapiller proliferatif IgA nefropatisi ve 16kositiirisi olan 34 hastanin
%67,6’sinin idrarinda 16kosit says1 <12/HPF (normal veya hafif) iken, %32,3’iiniin
idrarinda ciddi diizeyde lokositiiri (>12/HPF) saptanmis. Sakatsuma ve ark. yapmis
oldugu bir ¢alismada ise kresentik IgA nefropatili hastalarda, kresentik olmayanlara
gore 10kositiiride belirgin bir artis saptanmistir [122]. Dolayisiyla, ¢alismamizda
pyliri ve hematiirisi olan hastalarda kresent sayisinin anlamli olarak daha fazla

olmast, kresent verliginda 16kositiiri goriilme sikliginin arttigini géstermektedir.

Tekrarlayan  hematiirinin  KBH riskini  ve inflamasyonu arttirdigi
bilinmektedir [105, 111]. Benzer sekilde, ¢calismamizda hematiiri ve pyiiri beraber
bulunan hastalarda GFH disiikliigii ve proteiniirinin daha az olmasi nefritik sendrom
ile birlikteliginin daha fazla olmasi ile agiklanabilir. Fogazzi ve ark. 2005 yilinda
idrar sediment ozelliklerini, proliferatif ve non-proliferatif glomeriiler hastaliklarda
incelemislerdir [123]. Proliferatif GN’lerde anlamli derecede yiiksek miktarda
eritrosit ve l6kosit varligini saptamiglardir [123]. Proliferatif GN’lerde 16kositin,
intrakapiller ve ekstrakapiller proliferasyon, kresent ve fibrinoid nekroz ile iliskili
oldugunu belirtmiglerdir [123]. Postenfeksiyoz GN’lerde yaygin endokapiller

proliferasyon gelistigi Nasr ve ark. tarafindan gosterilmis ayrica ¢alismaya aldiklari

45



86 hastanin %54.6’sinda 16kositiiri saptamiglardir [102]. Nasr ve ark. tarafindan
yapilan bagka bir caligmada ise postenfeksiydoz GN‘si olan >65 yas 109 hastanin
%65’inde 16kositiiri oldugunu belirtmislerdir [124].

Bizim bulgularimizda pyliri veya pyiiri ve hematiiri bir arada bulunan
hastalarda kadin cinsiyet, anemi ve C3 diisiikliigiiniin siklig1 daha fazla idi.
Toplumda pyiirinin kadinlarda daha yaygin olmasi [120], en azindan bazi kadin
hastalarda  10kositiirinin ~ glomeriiler ~hastalik  tablosunun bir komponenti
olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Pyiiri olan grupta Hb degerlerinin daha diisiik
olmasi, kadin cinsiyet veya daha fazla inflamasyon olmasi veya daha fazla renal
fonksiyon bozuklugu (renal anemi) ile aciklanabilir. Nitekim pylirisi olan
hastalarimizda bir inflamasyon bulgusu olan sedimentasyon degerleri de anlamli
olarak daha yiiksekti. Pyiiri olan grupta serum C3 diisiikliigii ve bobrekte C3
birikiminin daha fazla olmasi, MPGN gibi PGH’larda pyiirinin nispeten sik

goriilmesine bagl olabilir.

Dens depozit hastaligi olanlarin pytiri birlikteligi ilk olarak 1972 yilinda
Antoine ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada degerlendirilmis, 34 hastanin
%47’sinde abakteriyel l0kositiiri bulunmasimin yaninda, 16kositiiri olanlarda,
olmayanlara gore anlamli yiiksek mortalite oranlari saptanmistir [85]. Daha sonra
1984 yilinda yapilan baska bir ¢alismada DDH tanili 16 hastanin %75’inde idrar
kiiltiirti negatif 16kositiiri gosterilmistir [84]. Bennet ve ark. DDH tanili 27 hastanin
klinik ve patolojik Ozelliklerini incelediklerinde, steril pyiiri ve glomeriiler
kapillerlerde ¢ok sayida l6kositi olan hastalarda bobrek fonksiyonlarinda bozulma
olasiligmin daha yiiksek oldugunu, serum C3 diisiikliigliniin daha fazla oldugunu ve
16kositiiri  oranmin hastalik aktivitesini  belirttigini ifade etmislerdir [86].
Calismamizda da pyiiri sikligt PGH’lar arasinda MPGN’de en yiiksekti ve pylirisi
olan hastalarin renal biyopsilerinde inflamatuar histolojik ozellikler, GFH’larinda
diisme ve C3 dusiikliigii sikliginin fazla olmasi nefritik karakteri baskin olan DDH

ile igili yapilan ¢aligmalar ile uyumludur.

Calismamizin kisithiliklart mevcuttur. Birincisi, retrospektif olarak verilerin
veri tabanina girilmesidir. Ikincisi, idrar analizlerinin biyopsi ncesinde her hastadan

birden fazla 6rnek yerine tek bir ornek olarak goriilmesidir. Uglinciisii pyiiri
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etyolojisinde idrar kiiltiirii bakilmamasidir. Ozellikle kadin hastalarda IYE’nin ekarte
edilmesi 6enmlidir. Tiim bu kisitlamalara ragmen iilkemiz ¢apinda ¢ok merkezli
bliyiik 6rneklem ile yapilan bu ¢alismanin pyiiri ile PGH arasindaki iligki agisindan
onemli bilgiler sagladigini diisliniiyoruz. Calismamiz bu konuda bildigimiz kadar1 ile

yapilan en genis kapsamli gézlemdir.

6. SONUC

Sonug olarak, glomeriiler inflamasyonun baskin oldugu nefritik sendrom ile seyreden
PGH’larda pyiiri siklig1 artmistir. Buna karsilik izole NS’si olan hastalarda pyiiri
siklig1 daha diisiiktiir. Bobrek biyopsisinde kresent, endokapiller proliferasyon veya
mezengial proliferasyon gibi aktif inflamatuar degisikliklerin oldugu hastalarda pytiri
sikligi artmaktadir. Bu bulgular, piyiiri varliginin PGH olan hastalarda aktif
glomeriiler inflamasyonu yansitabilecegini diisiindiirmektedir. Ek olarak, pyiirinin
farkli PGH’larda ki tedavi yamit ve/veya renal prognozu belirlemedeki rolii
bilinmemektedir. Bu konuda genis kapsamli prospektif caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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