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ONSOZ

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibeleriyle bana yol gosteren Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 Anabilim dalinda gorev yapan tiim hocalarima ve galisma

siirecinde hep yanimda olan asistan arkadaglarima tesekkiir ediyorum.

Tez siireci boyunca bana yol gosteren ve desteklerini esirgemeyen basta danisman hocam
Prof. Dr. Ebru Asicioglu olmak {izere Uzm. Dr. Dilek Barutgu Atas ve Dr. Zeynep Meva

Kaplan ‘a tesekkiir ediyorum.

Her zaman kosulsuz destegini yanimda hissettigim aileme goniilden tesekkiir ediyorum.



OZET

Giris: Hizli ilerleyen glomeriilonefritler, kresent olusumu ile karakterize bobrek
fonksiyonlarinin aniden koétiilestigi, tedavi verilmedigi takdirde giinler, haftalar, aylar
icerisinde son donem bdbrek hastaligina (SDBH) ilerleyen, farkli etiyolojik sebeplerle ortaya
c¢ikan klinik bir sendromdur. Calismamizda bobrek biyopsisinde kresent saptanan ANCA
pozitif ve negatif glomeriilonefritlerin demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari,
histopatolojik bulgulari, tedavilerini ve bunlarin progresyona etkisini retrospektif tarama ile

incelemeyi amacladik.

Yéntem: Calismamiza Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Boliimiinde
Aralik 1999 ile Mayis 2021 arasinda takip edilmis veya edilen, yapilan bobrek biyopsisinde
%10’ dan fazla kresent saptanmis olan 18 yas lizeri 58 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
demografik verileri, laboratuvar degerleri, histopatolojik bulgulari, kullandiklari

immiinstipresif ilaclar degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 30 (%51,7)’u kadin, 28 (%48,3)’i erkekti. Yas ortalamas1 51,8 + 16,9
(23-81) yil, tan1 yas1 ortalamasi 44,1 + 17,0 (13-77) yil olarak bulundu. Yirmidokuz hastada
ANCA pozitif, 29 hastada ANCA negatif saptandi. ANCA pozitif hasta grubunda yas
ortalamasi 59,0 £ 14,6 y1l iken ANCA negatif hastalarda 44,7 + 16,3 yild1 (p<0,001). ANCA
pozitif hastalarda, ANCA negatif hastalara kiyasla basvuru sirasindaki kreatinin (4,1 + 2,84
vs 2,29 + 1,62 mg/dL; p=0,004) ve CRP (30 (7-191) vs 8,2 (4-123) mg/L; p=0,009) degerleri
anlamli olarak daha yiiksek, hemoglobin (8,6 (6,2-13,9) vs 11 (7,4-15) g/dL; p<0,001) ve 24
saatlik idrarda protein miktar1 (1600 (260-8300) vs 5110 (1079-15000) mg; p<0,001) daha
diisiik bulunmustur. ki grup arasinda kresent yiizdesi, glomeriiler skleroz, tiibiilointerstisyel
fibroz ve tiibiiler atrofi agisindan fark saptanmamistir. ANCA negatif grupta kiimiilatif
immiinsiipresif ilag dozu daha diisiik olsa da anlamli istatiksel fark bulunmamistir. ANCA
pozitif grupta 13 (%44) hastada tam remisyon, 6 (%20) hastada kismi remisyon; ANCA
negatif grupta ise 14 (%48) hastada tam remisyon, 7 (%24) hastada ise kismi remisyon
saptanmistir. Remisyon oranlari agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktur. Onii¢
hastada SDBH gelisti. SDBH gelisen grupta baslangic eGFR degeri, SDBH gelismeyen
gruptan anlaml olarak diisiik bulunmustur (22 (8-42) vs 38 (4-143) ml/min/1.73m?,
p=0,041). Kresent oran1t SDBH gelisen grupta %78 (%37-100) iken, SDBH gelismeyen
grupta %40 (%11-100) olarak bulunmustur (p<0,001). Siklofosfamid kiimiilatif dozu SDBH
gelisen grupta daha diisiik saptandi (1875 (1250-7500) vs 4500 (500-13500) mg; p=0,031).



Diger immiinsiipresiflerin kiimiilatif dozu SDBH gelisen ve gelismeyen gruplarda benzerdi.
Takipleri sirasinda 40 (%68) hasta remisyona girerken, 18 hastada remisyon saglanamamustir.
Remisyona giren grupta bagvuru esnasinda kreatinin degeri remisyona girmeyen gruptan
anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (3,09 + 2,83 vs 3,62 + 1,34 mg/dL; p=0,038).
Biyopside kresent orani remisyona giren grupta %38 (%11-100), girmeyen grupta %71 (%33-

100) olarak saptanmis olup, remisyon grubunda anlamli olarak daha diistiktiir (<0,001).

Sonug: Bobrek biyopsisinde kresentik glomertilonefrit tespit edilen hastalarda, altta yatan
etiyolojiden bagimsiz olarak, ANCA pozitifligi remisyon, son donem bdbrek hastaligi ve
mortaliteyi etkilememektedir. Tiim kresentik glomerulonefrit hasta grubu i¢in basvuru
anindaki bobrek fonksiyonlar1 ve bobrek biyopsisindeki kresent orani renal sagkalim

acisindan prognostik bir faktordiir.

Anahtar Kelimeler: Kresentik Glomertilonefrit, ANCA, Remisyon



ABSTRACT

Introduction: Rapidly progressive glomerulonephritis is a clinical syndrome characterized by
crescent formation and worsening kidney function, progressing to end-stage renal disease
(ESRD) within days, weeks, or months if not diagnosed and managed in a timely fashion. In
our study, we aimed to analyze the demographic characteristics, laboratory and
histopathological findings as well as treatment and their effects on the progression of ANCA

positive and negative crescentic glomerulonephritis by retrospective screening.

Method: Fiftyeight patients over the age of 18 years, who were followed in Marmara
University Nephrology Department between December 1999 and May 2021, with more than
10% crescent in renal biopsy, were included in the study. Demographic and laboratory data,

histopathological findings and immunosuppressive drug use were evaluated.

Results: Thirty (51.7%) patients were female and 28 (48.3%) were male. The mean age was
51.8 £16.9 (23-81) years and the mean age at diagnosis was 44.1 + 17.0 (13-77) years.
ANCA positivity was evenly distrubuted, with 29 patients in each group. The mean age in
ANCA-positive patients was 59.0 £+ 14.6 years, while it was 44.7 + 16.3 years in ANCA-
negative patients (p<0.001). In ANCA-positive patients, creatinine (4,1 + 2,84 vs 2,29 + 1,62
mg/dL; p=0,004) and CRP (30 (7-191) vs 8,2 (4-123) mg/L; p=0,009) were significantly
higher at admission, and hemoglobin (8,6 (6,2-13,9) vs 11 (7,4-15) g/dL; p<0,001) and 24-
hour urine proteinuria (1600 (260-8300) vs 5110 (1079-15000) mg; p<0,001) were lower
compared to ANCA-negative patients. There was no difference between the two groups in
terms of percentage of crescents, glomerular sclerosis, tubulointerstitial fibrosis and tubular
atrophy. Although the cumulative immunosuppressive drug dose was lower in the ANCA
negative group, no significant statistical difference was found. In the ANCA positive group,
13 (44%) patients had complete remission whereas 6 (20%) patients had partial remission. In
the ANCA negative group, 14 (48%) patients had complete remission and 7 (24%) patients
had partial remission. There was no significant difference between the two groups regarding
remission rates. ESRD developed in 13 patients. The initial eGFR value in the ESRD group
was significantly lower (22 (8-42) vs 38 (4-143) ml/min/1.73m?; p=0,041). While the
crescent ratio was 78% (37-100%) in the group with ESRD, it was 40% (11-100%) in the
group without ESRD (p<0.001). The cumulative dose of cyclophosphamide was found to be
lower in the ESRD group (1875 (1250-7500) vs 4500 (500-13500) mg; p=0,031). The

cumulative dose of other immunosuppressives was similar in both groups with and without



ESRD. During the follow-up, 40 (68%) patients entered remission, while 18 patients did not
achieve remission. The creatinine value at the time of admission was found to be significantly
lower in the group that achieved remission (3,09 £+ 2,83 vs 3,62 + 1,34 mg/dL; p=0,038). In
renal biopsy, the crescent ratio was 38% (11-100%) in the remission group and 71% (33-

100%) in the non-remission group (p<0,001).

Conclusion: ANCA positivity does not affect remission, end-stage renal disease and mortality
rates in crescentic glomerulonephritis patients and thus occurs regardless of the underlying
etiology. For the entire crescentic glomerulonephritis patient group, renal function at
admission and the crescent ratio in the kidney biopsy are prognostic factors in terms of renal

survival.

Keywords: Crescentic Glomerulonephritis, ANCA, Remission
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1. GIRIS VE AMAC

Hizli ilerleyen glomeriilonefritler, kresent olusumu ile karakterize bobrek fonksiyonlarinin
aniden kotiilestigi, tedavi verilmedigi takdirde giinler, haftalar, aylar i¢erisinde son donem
bobrek hastaligina ilerleyen, farkli etiyolojik sebeplerle ortaya ¢ikan klinik bir sendromdur
[1]. Morfolojik olarak kresent olusumu ile karakterizedir. Hastaligin siddeti, hastaliga sebep
olan immiinolojik mekanizmanin tipi ve kresent olusumu ile iliskilidir. Kresent oran1 %80’
den fazla olan hastalarda bobrek yetmezliginin siddeti daha fazladir ve tedaviye yanit daha
kotiidiir. Kresent oran1 %50 den daha az olanlarda ise daha ilimli bir seyir goriiliir ve
hastaligin remisyona girme olasilig1 daha yiiksektir [2]. Hizli ilerleyen glomeriilonefritler

immiin globulin depolama sekline gore 3 ana grupta siniflandirilirlar [3].

Anti-glomeriiler bazal membran hastaligi (anti-GBM), glomeriiler bazal membran antikoru
araciligryla olusan organ spesifik otoimmiin bir hastaliktir. Glomeriiler bazal membranda
lineer boyama goriiliir. Immiin kompleks aracili hizli ilerleyen glomeriilonefritlerde (HIGN)
ise glomeriillerde immiin kompleks birikimi goriiliir. IgA nefropatisi, SLE nefriti, post-
streptokokkal glomerulonefrit (PSGN), membranoproliferatif glomerilonefrit (MPGN),
membrandz nefropati bu grupta siniflandirilir. Tani histolojik ve serolojik bulgular ile

konulur.

Pauci-immiin glomeriilonefritler, glomeriillerde immiin birikimin goriilmedigi veya ¢ok az
gorildiigli nekrotizan glomertilonefritlerin oldugu gruptur. Bu grupta sistemik bulgularin
eslik ettigi mikroskopik polianjit, graniilomat6z polianjit, eozinofilik graniilomat6z polianjitin
yani sira bobrege sinirh vaskdilit de goriilebilir. Bu grup vaskiilitlerin biiyiik ¢ogunlugunda
anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitifligi mevcuttur. Hastalar genellikle hematiiri,
oligiiri, 6dem, hipertansiyon gibi nefritik sendrom 6zellikleri ile prezente olurlar. Akut
nefritik sendroma oranla daha sinsi bir progresyon mevcuttur. Makroskopik ve mikroskobik
hematiiri gortilebilir, idrar sedimentinde dismorfik eritrositler ve eritrosit silenderleri goriliir.

Proteiniiri genellikle non-nefrotik diizeydedir.

Kresentik glomeriilonefritlerde baslangi¢ tedavisinde pulse metilprednizolon takiben oral
prednizon, oral veya intravendz siklofosfamid, ritiiksimab ve plazmaferez yer alir. idame

tedaviye azathiopiirin, mikofenolat mofetil (MMF) veya ritiikksimab ile devam edilebilir.

Yukarida bahsedilen hastaliklar patolojik olarak kresentik glomeriilonefrit olarak
smiflandirilsa da altta yatan etiyolojiye bagli olarak hastalik progresyonu ile hasta ve bobrek

sagkalimi farklilik gosterebilir. Her bir hastalik i¢in sadece o grup hastalari i¢ceren caligmalar

1



yapilmis olup, literatiirde farkli etyolojiye bagl kresentik glomeriilonefritlerin karsilagtirildigt

calismalar ve veriler kisitlidir.

Calismamizda bobrek biyopsisinde kresent saptanan ANCA pozitif ve negatif
glomeriilonefritlerin demografik 6zellikleri, laboratuvar ve histopatolojik bulgulari ile
tedavilerini ve bunlarin hasta ve bobrek sagkalimi tizerindeki etkilerini retrospektif tarama ile

incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hizh ilerleyen Glomeriilonefritler

Hizli ilerleyen glomeriilonefrit, proteiniiri, hematiiri ve oligiiri gibi nefritik sendrom
ozelliklerinin eslik ettigi, renal fonksiyonlarda ani bozulma ile seyreden klinik bir
sendromdur. Nadir goriilmekle beraber erken teshis ve hizli tedavi ile renal fonksiyon kaybi
onlenebilir [1]. Hizl ilerleyen glomeriilonefritler histolojik olarak glomeriillerde kresent
olusumu ile karakterize olurlar. Kresent olusumu glomeriiller kapiller damar duvarlarinda
ciddi hasara bagli non-spesifik bir yanit olarak goriiliir [4]. Glomeriiler kapiller duvarda
olusan diizensizlikler fibrinojen basta olmak iizere plazma tiriinlerinin bowman kapsiiliine
gecisine ve fibrin olusturmasina, makrofaj ve T hiicrelerinin gegisine ve IL-1, TNF gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olur [5]. Bu patolojik siire¢, glomeriiler
kapiller damara ciddi zarar veren inflamatuvar glomeriiler hastaliklarin tamaminda
goriilebilir. Bu hastaliklarin birgogunun tipik immiinfloresan ve elektron mikroskop bulgular
mevcuttur. Aktif inflamasyon sonrasi erken donemde bowman kapsiiliinde fibroselliiler ve
fibroz kresent olusumu gozlenir. Fibroz kresent goriilmesi immiinsupresif tedaviye iyi yanit

verilmeyecegini gosterir [6].

Hastaligin siddeti altta yatan hastaligin tipi ve kresent orani ile iliskilidir. Kresentik
glomeriilonefrit tanis1 patolojik olarak 151k mikroskopunda bowman kapsiiliinde en az 2 sira
hiicre goriilmesi ve glomeriillerin %50’sinden fazlasinda kresent saptanmasi ile konulur [2].
Bununla birlikte baz1 patologlar tarafindan %10 ile %50 arasindaki kresent oranlar: da
kresentik glomeriilonefrit olarak degerlendirilmektedir. Bobrek biyopsisinde %80°den fazla
kresent gozlenen hastalarda bobrek yetmezligi gelisme riski yiiksektir ve tedaviye yanit
verme ihtimali diisiiktiir. Yiizde 50°den daha az kresent igeren hastalarda ise prognoz daha iyi
olup, remisyon sansi daha yiiksektir [2].



Tablo-1. Hizl ilerleyen Glomeriilonefrit Etiyopatogenezi

Hizli Ilerleyen Glomeriilonefritler
1-Anti-Glomeruler Bazal Membran Hastalig1
2-Immun-Kompleks Aracili Kresenterik Glomeriilonefrit

e IgA nefropatisi

e SLE nefriti
e Akut PSGN
e Tip!| MPGN
e Tipll MPGN

e Membranoz GN
3-Pauci-immun Glomeriilonefrit

e (Graniilomatdz Polianjit

e Mikroskopik Polianjit

e Eosinofilik Graniilomatoz Polianjit
e Bobrege sinirli ANCA vaskiilit

4-Idiopatik Kresenterik Glomeriiloneftrit

Hizli ilerleyen glomeriilonefritler immiinglobulin depolanmasina gore siniflandirilirlar ve

genellikle 3 ana baslikta degerlendirilirler [3];

Anti-glomeriiler bazal membran hastahigi: Glomeriiler bazal membran antikor (Anti-
GBM) aracili organ spesifik otoimmiin bir hastaliktir. Immiinfloresan mikroskopta GBM’ da
IgG ile lineer boyanmanin goriildiigii kresentik glomeriilonefrit ile karakterizedir. Hizli

ilerleyen glomeriilonefrite pulmoner hemoraji de eslik edebilir [7].

Immiin Kompleks iliskili Kresenterik Glomeriilonefrit: Glomeriillerde immiin kompleks
birikimi goriiliir. Serolojik ve histolojik bulgular altta yatan hastaliga iliskin bilgi verir.
Ornegin IgA nefropatisinde mesanjial ve glomeriiler kapiller duvarlarda IgA birikimi, post-
enfeksiyoz glomeriilonefritte antistreptokkal antikorlar ve subepitelyal horgiigler, lupus
nefritinde Ig G, Ig A, Ig M, C3, C1q ve subendotelyal birikimler, miks kriyoglobiilinemide

ise kriyoglobiilin ve intraliiminal trombiisler goriiliir.



Kresent olusumu nadir de olsa altta yatan membrandz nefropati ile iliskili olabilir veya
tizerine eklenebilir. Membran6z nefropatide kresent olusumunun mekanizmasi bilinmemekte
olup, baz1 hastalarda ANCA, bazilarinda ise Anti-GBM pozitifligi saptanmistir. Hizli
ilerleyen kresenterik glomeriilonefrit fibriller glomeriilonefrit ve C3 glomeriilopatisi gibi bazi

diger glomertiler hastaliklarda da nadir de olsa goriilebilirler [8], [9].

Pauci-immiin glomeriilonefrit: immiin birikimin goriilmedigi veya ¢ok az goriildiigii
nekrotizan glomeriilonefritlerin oldugu gruptur. Bébrege sinirh vaskiilitlerin biiytik
cogunlugunda ANCA pozitifligi mevcuttur. Bu hastalarda graniilomatéz polianjit (GPA) veya
mikroskobik polianjitin (MPA) sistemik semptomlart mevcuttur veya sonrasinda gelisir [10],
[11]. ANCA negatif olan bobrege sinirli pauci immiin glomertilonefritlerde de benzer bobrek
biyopsi bulgulari, prognoz ve klinik 6zellikler gozlenir. Pauci-immiin kresenterik
glomeriilonefritli hastalarin bazilarinda mesanjium ve glomeriiler kapiller duvarda seyrek
immiin birikimler goriilebilir. Bu durum ANCA pozitifligi goriilen ve klinik bulgular1 uyumlu
olan hastalarda pauci-immiin kresenterik glomeriilonefrit tanisin1 dislamaz.

Bazi hastalarda hem ANCA pozitif kresentik glomeriilonefrit hem de anti-GBM hastaliginin
ozellikleri beraber goriilebilir. Bu durum ¢ift antikor pozitif hastalik olarak adlandirilir [12].
Baz1 ANCA pozitif kresentik glomeriilonefritlerde de ANA ve diger lupus antikorlarinda
pozitiflik olabilir. Bu hastalarin bazilarinda immiin kompleks birikiminin de eslik ettigi

nekrotizan ve kresenterik glomeriilonefrit goriiliir [13].

Idiopatic Kresenterik Glomeriilonefrit: Kresentik glomeriilonefritlerin %5’inden daha
azin1 olusturur. Genellikle immiin kompleks birikimi olan ancak tanimlanmuis alt gruplara

uymayan veya ANCA negatif pauci-immiin glomeriilonefritler bu grup iginde degerlendirilir.

2.1.1. Klinik Ozellikler

Hizli ilerleyen glomeriilonefritlerde baslangi¢ semptomlar: makroskopik hematiiri, azalmis
idrar ¢ikisi, hipertansiyon, 6dem gibi nefritik sendrom komponentleri olabilir. Bununla
beraber bazi hastalar yorgunluk veya 6dem ile prezente olur [3]. Teshis sirasinda neredeyse
tiim hastalarda bobrek yetmezligi mevcuttur. Idrar sedimenti degerlendirilmesinde dismorfik
eritrositler, eritrosit silendirleri ve proteiniiri goriilebilir. Glomeriiler filtrasyon hizindaki
azalma nedeni ile protein filtrasyonu da azalir. Bu nedenle nefrotik sendrom nadirdir, ancak

bobrek yetmezligi hafif olan hastalarda goriilebilir.



2.1.2. Tam

Ayirici tanida kresenterik glomeriilonefrit diisiiniilen hastalarda uygun tedavinin baglanmasi
icin dogru ve acil tan1 konulmalidir. Tani1 i¢in uygun serolojik testler ve bobrek biyopsisi
gereklidir. Anti-GBM antikoru, sitoplazmik ANCA (c-ANCA), periniikleer ANCA (p-
ANCA), anti-niikleer antikor (ANA), anti-¢ift sarmal antikor (anti-dsSDNA), komplemanlar,
hepatit B yiizey antijeni (HbsAQ), hepatit C antikoru (Anti-HCV), kriyoglobiilin gibi ayrintili

serolojik testler tanisal agidan 6nemlidir.

2.1.3. Tedavi

Tedavi edilmeyen hizli ilerleyen glomeriilonefritlerde giinler, haftalar icinde son donem
bobrek yetmezligi gelisir. Renal biyopside kresent orani yiizde 50’den az olan hastalarda
hastalik daha yavas seyirli olabilir [2]. Hizl1 ilerleyen glomeriilonefritlerde baslangig
tedavisinde pulse steroid ve takiben oral steroid tedavisi ile siklofosfamid veya ritiiksimab
uygulanir. Gerekli vakalarda tedaviye plazmaferez eklenir [1].

Bobrek biyopsisinin yapilmasi veya yorumlanmasinin gecikecegi durumlarda ampirik tedavi
baslanmalidir. Ampirik tedaviye 3 giin 500 mg veya 1000 mg pulse intravenoz
metilprednizolon ile baslanmalidir. Ozellikle hemoptizisi olan veya diyaliz gerektiren hastalar
plazmaferez agisindan da degerlendirilmelidir. Bu tedavi rejimi ampirik tedavi baslandiktan

hemen sonra yapilan bobrek biyopsisinde goriilen histolojik bulgular1 degistirmez.

2.2. Anti-GBM Hastah@

Anti-GBM hastalig1 glomertiler bazal membran ve alveoler bazal membranda yer alan
antijenlere yonelik antikorlarin olustugu, hizli ilerleyen glomeriilonefrit ve alveoler kanamaya
yol acan kii¢iik damar vaskilitidir [7]. Anti-GBM hastalig1 nadir bir hastaliktir, hastaligin
insidans1 1.64 hasta/milyon yil olarak saptanmustir [14]. Kresentik glomeriilonefrit
vakalariin yaklasik %15’ini olusturur [15]. Son donem bobrek yetmezliginin nadir bir sebebi
olup, son dénem bobrek yetmezliginin yaklasik %0,82’ini olusturur [16].

Glomeriiler bazal membran alfa 3,4 ve 5’i igeren tip 1V kollajenden olusmaktadir. Anti-GBM
hastaliginda antikorlar alfa 3 zincirinin non-kollajen6z 1 kolundaki antijenleri hedef alirlar

[17], [18]. Bu antijen glomeriiler ve alveoler kapiller bazal memranlarinda bulunurlar ve



pulmono-renal sendroma sebep olurlar. Daha sinirli miktarda retina, koroid pleksus ve
kohleada da bulunur, ancak klinik olarak yansimasi yoktur [19].

Halsizlik, iistime, ates, artralji gibi konstitiisyonel semptomlar, pulmoner ve renal
belirtilerden 6nce veya birlikte baslayabilir. Baslangic semptomlar1 yorgunluk, gii¢siizliik,
bulanti, kusma, istahsizlik, kilo kaybi, soluk goriiniim olabilir. Anti-GBM hastalarinin klinik
belirtilerinde 6nemli farkliliklar goriilebilir. Hastalarin %60-%80’inde hem pulmoner hem
renal tutulum goézlenirken, %20-%40’1nda sadece renal tutulum, %10’undan azinda ise
sadece pulmoner tutulum gozlenir [20] — [22]. Pulmoner tutulumda hemoptizi baslangic
semptomudur, kuru oksiiriik, nefes darlig1 gibi semptomlar da goriilebilir. Masif pulmoner
kanamalar solunum yetmezligine yol agabilir. Bobrek tutulumunda ise diziiri, hematiiri,
idrarda kopiiklenme, el ve ayaklarda sislik gibi semptomlar ve hipertansiyon goriiliir.
Anti-GBM hastaliginin teshisi i¢in anti-GBM antikorlariin serum veya bobrekte
gosterilmesi gerekir. Serolojik testlerin dogrulugu degisken oldugu i¢in kesin tan1 koymak
icin kontra-endikasyon yoksa bobrek biyopsisi yapilmasi gerekir. Biyopside 151k
mikroskopisinde erken donemde fokal proliferatif glomeriilonefrit gériilebilir. Proliferatif
cevap sonrasinda interstisyel inflamasyonla beraber nekroz ve kresent olusumu goriiliir.
Immiinfloresan incelemesinde patognomonik bulgu olan glomeriiler bazal membran boyunca
lineer 1gG birikimi tipiktir [23].

Anti-GBM hastaliginda standart tedavi patojenik otoantikorlari temizlemek i¢in plazmaferez
ile yeni otoantikor olusmasini 6nlemek i¢in kortikosteroid ve siklofosfamid tedavisini igerir
[7]. Plazmeferez tedavisinin immiinsupresif tedavilere eklenmesinin renal sagkalimi arttirdigi
gozlemsel caligmalarla gosterilmistir [24], [25]. Anti-GBM hastaliginda yapilan tek
randomize ¢alismada da plazmaferezin, siklofosfamid ve steroid tedavisine eklenmesini
desteklemektedir [26]. Bu ¢alismada plazmaferez uygulanan hastalarda dolasimdaki anti-
GBM antikorlarinin ¢ok daha hizli azaldig1 ve bobrek fonksiyonlarinin hizli iyilestigi
gosterilmistir. Plazmaferez tedavisiyle beraber glukokortikoid ve siklofosfamid tedavisi de
verilmelidir. Siklofosfamid tedavisine en az 3 ay, glukokortikoid tedavisine en az 6 ay devam
edilmelidir [27]. Anti-GBM antikorlarinin olusumu 6-9 ay igerisinde ortadan kalkar [28]. Ug
ay oral siklofosfamid tedavisi ile 6 ay icerisinde kademeli olarak azaltilan steroid tedavisinin
yeni antikor olusumunu engelledigi gosterilmistir [29], [30]. Siklofosfamid tedavisinin
3.ayinda hala anti-GBM antikor olusumunun devam etmesi halinde tedaviye azatiopiirin veya
mikofenolat mofetil (steroid ile kombine olacak sekilde) eklenebilir. Relaps ¢ok nadir oldugu

icin idame tedavi genel olarak 6nerilmez.



2.3. immiin Kompleks Aracih Glomeriilonefritler

2.3.1. IgA Nefropatisi

Gelismis tilkelerde primer glomeriilonefritin en sik sebebi IgA nefropatisidir [31]. IgA
nefropatisi her yasta goriilebilir, ancak en sik 2.ve 3. dekatlarda goriiliir [32] — [35]. Kuzey
Amerika ve Bat1 Avrupa iilkelerinde hem ¢ocuklarda hem de geng eriskinlerde 2:1 erkek

baskinligi varken, Asya iilkelerinde her iki cinsiyet de esit olarak etkilenir [36], [37].

Hastalik asemptomatik seyredebilir [38]. Bu grup hastalarda rutin tarama sirasinda veya farkl
bir hastalik arastirilirken IgA nefropatisi tanis1 konulabilir. Hastalarin yaklasik %40-%50’si
iist solunum yolu enfeksiyonunu takiben gelisen makroskopik hematiiri, %30-%40°1 ise
mikroskobik hematiiri ve hafif proteintiri, %10’dan az1 ise nefrotik sendrom veya hizli
ilerleyen glomeriilonefrit ile bagvurur. Nadiren akut bobrek yetmezligi ile de prezente
olabilir. Genellikle kresentik IgA nefropatisi veya tiibiiler okliizyona sebep olan agir

glomertiler hematiirilerde akut bobrek yetmezligi goriiliir.

IgA nefropatisinin en 6nemli tanisal 6zelligi bobrek biyopsisinde mesanjiumda tek bagina
veya IgG ve IgM ile beraber IgA birikiminin goriilmesidir [39]. Izole IgA birikimi farkl:
kaynaklarda %0-%85 gibi genis bir aralikta bildirilmistir [40], [41]. C3 ve properdin nerdeyse
tiim vakalarda gozlenirken, C1q genellikle mevcut degildir [42] — [44].

Isik mikroskopi bulgular1 hastadan hastaya degiskenlik gosterebilir. Mesanjial matrikste artis
ve hiperselliilerite sik goriiliir [38]. Diger glomertiler 6zellikler arasinda glomeriillerin az bir
kismini etkileyen fokal nekroz, segmental skar ve bowman kapsiiliinde kresent olusumu yer
alir [39]. Isik mikroskopisinde siniflandirma igin gelistirilen Oxford Siniflandiriimasi
kullanilmaktadir [45].

IgA nefropatisinin 151k mikroskopi bulgular1 non-spesifik oldugundan teshis konulabilmesi
icin mesanjial IgA depolanmasinin immiinfloresan ¢aligmada gosterilmesi gerekmektedir.
Elektron mikroskopisinde de immiin birikimlere karsilik gelen elektron dense depozitler
goriiliir. Bu birikimler genellikle mesanjial ve para-mesanjial alanlarda goriiliirken, nadiren

glomeriiler membranin subepitelyal veya subendotelyal kisimlarinda da goriilebilir [39].

Tedavide oncelikle hayat tarz1 degisimleri, renin-anjiotensin sistem blokaji ile proteiniirinin

azaltilmas1 ve kan basincini optimal degerlere getirmek gibi destekleyici tedaviler uygulanir.



Immiinsiipresif tedavi ciddi yan etkilerinden dolay1 son dénem bobrek yetmezligine ilerleme

riski olan kisiler ile destekleyici tedaviye ragmen proteiniirisi devam eden kisilere onerilir.

Tiim IgA nefropatisi olan hastalara destekleyici tedavi verilmelidir. Proteiniiri 500
mg/giinden fazla oldugunda, tiim hastalarda ACE inhibitérii veya ARB tedavisi onerilir.
Diger destekleyici tedaviler arasinda kan basinci kontrolii, tuzsuz beslenme, kilo kaybi,

sigaray1 birakma gibi yasam tarzi degisiklikleri yer alir.

En az 3 ay uygun destek tedavisine ragmen 1 gr/giinden daha fazla proteiniirisi olan hastalara
6 ay boyunca glukortikoid tedavisi verilebilir. Glukortikoid tedavisinin kullanilamadigi
durumlarda mikofenolat mofetil de denenebilir. Hizli ilerleyen kresentik glomeriilonefriti

olan IgA nefropatili hastalarda siklofosfamid ve glukokortkoid igeren rejimler verilir [27].

2.3.2. Lupus Nefriti

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda lupus nefriti onemli bir morbidite ve mortalite
sebebidir. Lupuslu hastalarin yaklasik yarisinda klinik belirtileri olan bobrek hastaligi
gelisirken, %10’unda da son donem bobrek yetmezligi gelisir [46]. Son donem bobrek
yetmezligi gelisme ihtimali Klas IV lupus nefritinde daha yiiksektir [47].

Lupus hastalarinda bobrek tutulumu genellikle anormal idrar tetkiki ile tespit edilir. Lupus
nefritinde en sik goriilen anormallik proteiniiridir [48] — [50]. Diger sik goriilen bulgular
mikroskopik hematiiri, bobrek fonksiyonlarinda bozulma, nefrotik diizeyde proteiniiri veya
nefrotik sendrom ve hipertansiyondur [48]. Hematiiriye eslik eden aktif idrar sedimenti,
proteiniiri ve artmig Serum Kreatinin varliginda lupus nefritinden siiphelenilmelidir. Anti-

dsDNA titresinde artis veya kompleman diizeyinde azalma da aktif lupus nefritine isaret eder.

Lupus nefriti tanis1 bobrek biyopsisi ile konulur. Bobrek biyopsisi hem taniy1 kesinlestirmek
hem de hastaligin histolojik alt-tipini belirlemek i¢in yapilir. Revize edilmis ISN/RPS
siniflandirma sistemi, SLE ile iligkili glomeriiler bozukluklar1 bobrek biyopsisi

histopatolojisine dayali olarak alt1 farkli sinifa ayirir [51];

Minimal mesanjial LN (Klas I): Bu gruptaki hastalarda idrar tetkiki ve serum kreatinini
normaldir, proteiniiri minimal veya yoktur. Bu nedenle genellikle bobrek biyopsisi yapilmaz.
Klas I LN’de 151k mikroskopisinde anormallik goriilmez, immiinfloresan ve elektron

mikroskopisinde mesanjial immiin birikimler goriiliir.



Mesanjial proliferatif LN (Klas I1): Mikroskopik hematiiri ve proteiniiri goriilebilir.
Hipertansiyon, nefrotik sendrom ve bobrek fonksiyonlarinda bozukluk goriilmesi nadirdir.
Isik mikroskopisinde mesanjial hiperselliilerite ve mesanjial matrikste genisleme goriiliir.
Immiinfloresan ve elektron mikroskopisinde az miktarda subepitelyal veya subendotelyal
birikim goriilebilir. Bu grupta prognoz iyidir, hastalik progresyon gostermedigi siirece tedavi

gerekmez.

Fokal LN (Klas I11): Bu hastalarda genelde hematiiri ve proteiniiri vardir, bazi hastalarda
hipertansiyon, azalmis GFR ve nefrotik sendrom da gozlenebilir. Histolojik olarak 11k
mikroskopisinde glomeriillerin yiizde ellisinden daha azi etkilenmistir. Endokapiller ve
ckstrakapiller glomeriilonefrit goriiliir. Elektron mikroskopisinde subendotelyal alanda ve

mesanjiumda immiin birikimler mevcuttur.

Diffiiz LN (Klas IV): En sik goriilen ve en kotii prognoza sahip histolojik tiptir. Hematiiri ve
proteiniiri aktif hastaligi olan tiim klas I'V hastalarinda goriiliir. Nefrotik sendrom,
hipertansiyon ve GFR’de azalma da sik gozlenir. Hipokomplementemi ve artmig anti-dSDNA
seviyeleri goriilebilir. Isik mikroskopisinde glomertillerin yiizde 50’sinden fazlasi
etkilenmistir. Endokapiller proliferasyon, mesanjial ve subendotelyal immiinkompleks

birikimi goriiliir. Aktif hastalikta nekroz ve kresent olusumu da goriilebilir.

Membrandz LN (Klas V): Membranoz lupus nefriti, lupus nefritinin yiizde 10-20’sini
olusturur. Primer membrandz nefropati gibi nefrotik sendrom bulgulari ile prezente olurlar.
Isik mikroskopisinde glomeriiler kapiller duvarda kalinlagma, immiinfloresan ve elektron

mikroskopisinde subepitelyal immiin birikimler goriiliir.

Ileri skleroze LN (Klas VI1): Glomeriillerin yiizde 90’ indan fazlasinda global skleroz gdzlenir.

Immiinsupresif tedavi vermek yararli olmayacagi igin tan1 koymak énemlidir.

LN tedavisinin amaci kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve son donem bobrek hastaligini
onlemektir. Proliferatif LN’inde bobrek prognozu daha kotii oldugu igin tedavi protokolleri
Klas Il ve IV LN iizerinde yogunlasmistir. Bu grup hastalarda otoantikor i¢eren
immiinkompleks birikimine bagli olarak bobrekte orta veya ileri derecede inflamasyon
mevcuttur. Tedavide bobrekte inflamasyonu azaltacak ve iyilesmeyi saglayacak anti-

inflamatuar ajanlar ile birlikte immiin-kompleks olusumunu engellemek ve otoimmiiniteyi

10



baskilamak i¢in idame immiinsupresif ajanlar kullanilir. indiiksiyon tedavisi yaklasik 3-6 ay
siirer. Indiiksiyon asamasim daha az yogunlukta ve uzamis idame dénemi takip eder. idame

dénemin ne zaman sonlandirilacagi konusunda net bir goriis yoktur [48].

LN tedavisinde inflamasyonun hizli kontrolii i¢in yiiksek doz kortikosteroid ile birlikte
otoimmiinitenin kontrol altina alinmasi amaciyla MMF veya siklofosfamid de tedaviye
eklenir [52]. Anti-malaryal kullanilmamasi LN tedavi basarisizligini arttirmaktadir [53].
Tiim hastalarda kontra-endikasyon olmadig: siirece anti-malaryal kullanimi 6nerilir. Yiiksek
doz immiinsupresifler 3-6 ay verildikten sonra idame tedavide diisiik doz kortikosteroid ile

birlikte MMF veya azathioprin kullanilir.

Siklofosfamid, tek basina steroid tedavisine gore, bobrekte uzun donem sagkalimi arttirir
[54]. Ancak toksik etkileri nedeniyle alternatif ajanlar aragtirilmis ve MMF ile
siklofosfamidin karsilastirildigi genis randomize kontrollii ¢alismalarda, tedavinin 6.ayinda
renal yanit oranlarinin benzer oldugu bulunmustur [55]. Giiniimiizde lupus nefriti tedavisinde
MMF de birinci basamakta indiiksiyon tedavisi olarak kullanilmaktadir. Ancak uzun dénem
bobrek sonuglart agisindan MMF ile siklofosfamidin es deger olup olmadigi halen
tartigmalidir. Bir meta-analizde siklofosfamid kullanilan 1970-1990 yillar1 arasinda lupus
nefriti hastalarinda SDBH gelisme riski azalirken, yaygin olarak MMF’in kullanilmaya
baslandigi 2000’11 yillardan sonra bu riskte artis oldugu goriilmistiir [56].

2.3.3. Akut Post-streptokoksik Glomeriilonefrit

Post-streptokokkal glomerulonefrit, grup A beta-hemolitik streptokok (GAS) nefritojenik
suslarinin sebep oldugu enfeksiyonlardan sonra gelisir. PSGN, ¢ocuklarda en sik akut nefritik
sendroma sebep olan glomeriilonefrittir. Yilda yaklasik 470.000 yeni vaka bildirilmektedir ve
bu vakalarin %97’si gelismemis tilkelerde gozlenir. 100.000 kisi basina 9,5 ile 28,5 arasinda
degisen yillik bir insidansi vardir [57], [58].

PSGN, grup A beta-hemolitik streptokok nefritojenik suslarinin olusturdugu glomeriiler bir
immiinkompleks hastaligidir. Olusan glomeriiler immiinkompleksler, kompleman

aktivasyonu ve inflamasyona yol agar.

Odem, makroskopik hematiiri, hipertansiyon, asemptomatik mikroskopik hematiiri en sik
goriilen bulgulardir [57], [59], [60]. Vakalarin %0,5’inden azinda HIGN gériiliir [61]. PSGN
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gelismeden 6nce GAS cilt veya bogaz enfeksiyonu dykiisii mevcuttur. PSGN, GAS

faranjitinden 1-3 hafta, cilt enfeksiyonundan ise 3-6 hafta sonra gelisir [62].

Serum kreatinin seviyelerinde artis olabilir. Diyaliz ihtiyac1 gerektiren akut bobrek yetmezligi
nadirdir. Idrar analizinde hematiiri, dismorfik eritrositler ve eritrosit silenderleri, nefrotik
diizeyde olmayan proteiniiri goriilebilir. Hastaligin ilk 2 haftasinda hastalarin yaklasik
%90’1inda C3 ve CH50 seviyesinde ciddi bir diisiis goriiliir, 4-8 hafta igerisinde normal
seviyesine doner [63], [64]. Anti-streptolizin O, anti-hyaliinoridaz, anti-streptokinaz, anti-
nikotinamid adenin diniikleotidaz ve anti-DNase B antikor diizeyleri artar. Faranjit sonrasi

%95, deri enfeksiyonu sonrasi %80 oraninda pozitif saptanir [65] —[67].

Yeni gegirilmis grup A beta-hemolitik streptok enfeksiyonunun serolojik olarak veya kiiltiir
sonucu ile gosterilebildigi ve akut nefritin eslik ettigi hastalarda PSGN tanis1 koyulabilir.

PSGN tanisin1 dogrulamak igin renal biyopsi gerekmez.

Isik mikroskopisinde endokapiller proliferasyon ve nétrofillerin 6n plana ¢iktig1 diffiiz
proliferatif ve eksiidatif glomeriilonefrit gériiliir. Immiinfloresan mikroskopta mesanjium ve
glomeriiler kapiller duvarda IgG ve C3’ilin graniiler paternde birikimi gortliir [68]. Kapiller
duvarda graniiler C3 birikimi y1ldizli gokyiizii olarak adlandirilir [69]. 1gG ve C3 birikimleri

elektron mikroskopunda subendotelyal horgii¢ seklinde birikimler olarak goéziikiir [68].

Teshis esnasinda streptokok enfeksiyonu devam ediyorsa penisilin tedavisi verilebilir.
Streptokok enfeksiyonun erken tedavisi glomeriilonefrit siddetini azaltabilir [70]. PSGN igin
spesifik bir tedavi yoktur, destek tedavisi verilir. Hastaligin hipertansiyon, 6dem gibi klinik

bulgu ve komplikasyonlar1 tedavi edilmelidir.

2.3.4. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit

Membranoproliferatif glomeriilonefrit glomeriiler bazal membranda kalinlagma ve
hiperselliilerite ile karakterize glomeriiler hasarin oldugu bir glomeriilonefrittir [71]. MPGN
spesifik bir hastalik degildir, histolojik lezyona verilen isimdir. Bobrek biyopsisinde MPGN

tanist alan hastalarin altta yatan sebebe yonelik arastirilmalar: gerekir.

Hastalar asemptomatik hematiiri ve proteiniiri, akut nefritik sendrom, kronik bobrek
yetmezligi, hizli ilerleyen glomeriilonefrit gibi tablolarla basvurabilirler. Bobrek hasari

degisken olabilir. Hipertansiyon goriilebilir. Hipokomplementemi, tiim MPGN tiplerinde
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goriilebilir. immiinkompleks aracili MPGN’de kompleman aktivasyonu klasik yolak
tizerinden ilerledigi i¢in normal veya hafif azalmig C3 ve diisiik C4 goriiliirken, kompleman
aracilt MPGN alternatif yolak tizerinden ilerledigi i¢in diisiik C3, normal C4 seviyeleri

goriiliir.

Elektron mikroskop bulgular1 goz oniine alindiginda MPGN, tip I, tip 11 ve tip 1l MPGN
olarak smiflandirilir [72] — [75]. MPGN tip 1, en sik goriilen tiptir ve subendotelyal birikimle
karakterizedir. MPGN tip 3’de ise hem subepitelyal hem de subendotelyal birikim goriiliir.

MPGN tip 2 ise glomertiler bazal membranda dense depozitler goriiliir.

Alternatif kompleman yolaginin MPGN gelisimindeki roliindeki yeni gelismeler, MPGN’yi
immiinkompleks aracili ve kompleman aracili seklinde ikiye ayiran yeni bir siniflandirma
ortaya ¢ikarmustir [76]. Immiinkompleks aracili MPGN, dolasimda artmis immiinkompleks
olusumuyla, kompleman aracili MPGN ise alternatif kompleman yolaginda disregiilasyonla
iliskilidir [71]. Immiinkompleks aracili MPGN, kronik enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar ve
monoklonal gamopatili hastalarda goriilebilir [77], [78]. Kompleman aracilt MPGN,
glomeriiler birikimlerdeki kompleman tiirtine gore C3 glomeriilopati ve C4 glomeriilopati
olarak adlandirilir. C3 glomeriilopatide mesanjium ve kapiller duvarlarda C3 boyanmasi

goriiliirken, C4 glomeriilopatide C4d ve C4 yikim iirlinleri goriilmektedir.

Nefrotik sendrom, artmis kreatinin seviyesi, hipertansiyon ve bobrek biyopsisinde kresent

olmas1 koétii prognoz gostergesidir.

2.3.5. Membranoz Glomeriilopati

Membrandz nefropati (MN), diyabetik olmayanlar eriskinlerdeki en sik goriilen nefrotik
sendrom sebebidir [79]. Beyaz popiilasyonda nefrotik sendromun yaklagik %20-%30’nu
olusturur [80], [81]. Isik mikroskopisindeki karakteristik bulgu, belirgin hiperselliilerite
olmadan tiim glomeriiller boyunca glomeriiler bazal membranda kalinlagsma goriilmesidir
[82]. Immiinfloresan mikroskopta GBM boyunca yaygin graniiler paternde IgG ve C3
birikimi gortliir. Elektron mikroskopisinde GBM’nin dis yiizeyinde subepitelyal birikim,
podosit ayaklarinda silinme ve ekstraselliiler matriks birikimi nedeniyle GBM’de kalinlagsma

mevcuttur.
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Hastalar en sik nefrotik sendrom ile bagvururlar. Asemptomatik proteiniiri nedeni ile tetkik
edilirken tan1 alan hastalar da mevcuttur. Bagvuru esnasinda hastalarin gogunlugunda

hipertansiyon goriilmez ve GFR normal degerlerdedir.

MN hastalarinin yaklasik %80°ni primer MN olusturur. Primer MN, podosit yiizeylerindeki
antijenlere kars1 olusan otoantikorlar nedeniyle ortaya ¢ikar [83]. Tanimlanmis iki ana antijen
mevcuttur: M-tip fosfolipaz A2 reseptor (PLA2R) ve trombospondin tipl domain igeren 7A
(THSD7A) [84] — [86]. PLA2R iligkili MN ve THSD7A iliskili MN, tiim primer MN
vakalarimin %80 kadarimni olusturur [83]. Hastalarin yaklasik %20’sinde MN enfeksiyon
(Hepatit B), sistemik hastaliklar (SLE ve sarkoidoz), ilaglar, tiroidit ve malignite iliskili

olabilir.

Bobrek biyopsisi tani igin altin standarttir. Son donemde, PLAZ2R pozitif olan hastalarda
biyopsi gerekliligi tartisilmaktadir [79], [87]. PLA2R antikoru, hem tanida hem de primer ve

sekonder MN ayriminda kullanilabilir.

2.4.Pauci-immiin Glomeriilonefritler

Antinétrofil sitoplazmik otoantikor (ANCA) iliskili vaskiilitler (AIV), graniilomatdz polianjit,
mikroskopik polianjit ve eozinofilik graniilomat6z polianjitisi i¢erir. Tiim bu hastaliklar

kiigiik boyutlu damarlari etkiler [88]. Bobrek histolojileri de benzer 6zellikler gosterir.

Graniilomatoz polianjit (GPA) ve mikroskopik polianjit (MPA) kii¢iik boy damarlarda
nekrotizan vaskiilite sebep olurlar. En sik etkilenen organlar {ist ve alt solunum yolu ile
bobreklerdir [89]. Antindtrofil sitoplazmik otoantikor ile giiglii iliskileri nedeni ile ANCA
iliskili vaskiilit olarak adlandirilirlar. Eozinofilik graniilomatdz polianjit (EGPA), Klinik ve
patolojik agidan GPA ve MPA’dan farklidir. EGPA hastalarinin yarisindan fazlast ANCA

negatiftir.

GPA ve MPA genellikle ates, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, artralji gibi nonspesifik
semptomlar ile baslarlar [89] — [92]. Prodromal semptomlar spesifik organ tutulumu olmadan

haftalarca ve aylarca devam edebilir [90], [93].

GPA ve MPA’l1 hastalarin sirastyla yaklasik %82 ile %94 {inde, hastaligin ciddiyeti ile
iliskili olarak ANCA pozitifligi mevcuttur [94], [95]. Genel olarak GPA, PR3-ANCA (%65-
%75) ile iligkili iken, MPA ise MPO-ANCA (%55-%65) ile iliskilidir [89]. Bununla birlikte,
klinik GPA veya MPA hastalarinin %20-%30'unda alternatif ANCA gozlenebilir ve
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hastalarin %10’dan fazlas1 ise ANCA negatiftir [92], [96], [97]. Renal sinirli vaskiiliti olan
hastalarin gogunlugu ANCA pozitiftir ve ylizde %75-%80'inde MPO-ANCA mevcuttur.

Bobreklerde, karakteristik olarak immiinglobiilin ve kompleman birikimi olmaksizin,
glomeriiler kapiller yumaklarda segmenter nekroz goriiliir. Bu durum pauci-immiin fokal
nekrotizan (kresentik) glomeriilonefrit olarak adlandirilir [89]. Glomeriiler lezyonlar,
histopatolojik bir smiflandirma ile AIV'de bobrek hastaligini evrelemek icin kullanilir. Dort

farkli hasar paterni mevcuttur [98]:

Sklerotik (glomeriillerin %50°den fazlas1 skleroze olan), fokal (glomeriillerin %50°’sinden
daha az1 skleroze olan), kresenterik (%50’den fazla kresent goriilen) ve miks tip (tek bir
baskin lezyon olmayan). Sklerotik tip en kotii prognoza sahip iken, fokal tip en iyi prognoza

sahiptir; kresenterik tip ise sklerotik tipten iyi, fokal tipten kotii prognozludur.

MPA ve GPA hastalarinda tedavinin amaci hizli ve uzun siirecek remisyonu saglamaktir.
Tedavi, aktif hastalig1 remisyona sokmay1 amaglayan indiiksiyon tedavisi ve remisyonun
devamini saglayacak ve niiksii 6nleyecek idame tedaviden olugmaktadir. Ciddi organ
tutulumu olan GPA ve MPA standart indiiksiyon tedavisinde glukortikoidler ile birlikte
tedaviye ritiiksimab veya siklofosfamid eklenir. Ritiiksimab, remisyon indiiksiyonunda
siklofosfamide benzer fayda gostermektedir [99]. Ritiiksimab, ¢ocuklar, dogurganlik
cagindaki yetiskinler, PR3-ANCA pozitif hastalar ve hastalik relapsinda 6ne ¢ikan tedavi
secenegidir [89]. iki randomize kontrollii ¢alismada ritiiksimabin PR3-ANCA pozitif hastalar
ile relaps yapan hastalarda siklofosfamide iistiin oldugu gosterilmistir [100], [101].

Indiiksiyon sonrasi remisyona giren hastalarda idame tedavi olarak ritiiksimab, azathiopiirin,
veya mikofenolat mofetil tedavileri verilebilir. idame tedavi en az 12 -24 ay devam etmelidir.
Idame tedavide niiks oran1 mikofenolat mofetilde, azathiopiirine kiyasla daha yiiksektir [102].
Bu nedenle idame tedavide iki ajan arasindan azathiopiirin tercih edilir. Mikofenolat mofetil,
ritiiksimab veya azathiopiirinin tolere edilemedigi veya kontra-endike oldugu durumlarda
kullanilabilir. Ritiiksimab ile remisyona giren hastalarda, idamede ritiikksimab tedavisi
azathiopiirine gore daha disiik niiks oranlart ile iliskilidir [103]. Bu nedenle, bu hasta

grubunda idame tedavide ritiiksimab tercih edilir.

2.4.1. Mikroskopik Polianjit

Ates, kilo kaybi, yorgunluk halsizlik gibi sistemik vaskiilit belirtileri goriiliir. GPA gibi kiigiik

damar vaskiiliti semptom ve bulgulart mevcuttur ancak biyopside graniilomat6z inflamasyon

15



goriilmez [89]. Ust solunum yolu bulgular: gériilebilir ancak GPA’a oranla daha nadirdir.
Genellikle hizl1 ilerleyen nekrotize pauci-immiin glomeriilonefrit seklinde bobrek tutulumu

ve nekrotize 16koklastik vaskiilit seklinde cilt tutulumu goriliir.

2.4.2. Graniilomat6z Polianjit

Alt ve iist solunum yolu, cilt, bobrek ve periferal sinir sistemini tutan kii¢iik damar
vaskiilitidir. PR3-ANCA pozitifligi, %65-%75 oranindadir [89]. Doku biyopsisinde iist ve alt
solunum yollarinda nekrotizan graniilomatéz inflamasyon ve kiiciik-orta boy damarlar
etkileyen nekrotizan vaskiilit goriiliir. Bobrek tutulumu pauci-immiin kresentik

glomertilonefrit seklindedir. Relaps orani, MPO’dan fazladir.

2.4.3. Eosinofilik Graniilomat6z Polianjit

Eozinofilik graniilomatdz polianjit (EPGA), kronik rinosiniizit, astim ve periferik kanda
eosinofili ile karakterize, multisistemik bir hastaliktir [104]. Hastaligin baslangi¢ asamasinda
vaskiilitik tutulum belirgin olmayabilir. En sik bagvuru sebepleri astim, nazal ve siniis
semptomlari ve periferik noropatidir [104], [105]. Renal tutulum hafif fokal segmenter
nekrotizan glomeriilonefrit seklindedir [106], [107].Baz1 hastalarda hizli ilerleyen
glomertiilonefrit goriilebilir [108], [109].

2.4.4. ANCA Negatif Pauci-immiin Glomeriilonefritler

Pauci-immiin kresenterik glomeriilonefritlerin %10-%30’unda ANCA negatifligi mevcuttur
[110]. Bu grup hastalarda konstitiisyonel semptomlar ve bobrek dist organ tutulumu daha az
goriilmektedir. Proteiniiri diizeyi ise daha yiiksek, nefrotik sendrom daha siktir. Glomertiler
hasarin siddeti de ANCA pozitif hastalara gore daha fazla olabilir [111].

2.5. Kresentik Glomeriilonefritlerde Hasta ve Bobrek Sagkalim

Giintimiizde uygulanan standart tedaviler ile hizli ilerleyen kresentik glomerulonefrit
prognozunda belirgin iyilesme saglanmistir. Ancak halen uzun dénem hasta ve bobrek
sagkalimi yeterli degildir. Kresentik glomeriilonefritlerde prognoz ve uygulanacak tedavi,
etyolojiye, organ tutulumuna, hastalik siddetine ve immiino-patolojik kategoriye gore

degismektedir.
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Anti-GBM hastaligi tiim kresenterik glomeriilonefritlerin %10°nu olusturur [112]. Genellikle
hizli ilerleyen glomeriilonefrit klinigi ile bagvururlar. Bagvuru sirasinda en yiiksek kresent
orani ve renal yetmezligin goriildiigii, en agresif kresentik glomeriilonefrittir. Hastalarin
yaklagik %85’inde tan1 aninda bobrek biyopsisinde %50’den fazla kresent bulunmaktadir
[15]. Bes yillik sagkalim %80’den fazladir ve hastalarin %30 undan azinda uzun donem
diyaliz ihtiyac1 olur [113].

Tip 2 kresentik glomeriilonefrit, tiim kresentik glomeriilonefritlerin %15-20’ni olusturur
[112]. Graniiler immiin birikiminin goriildiigii, farkli hastaliklari igeren heterojen bir grup
hastaliktir. Bu grup igerisinde kresentik seyreden post-enfeksiy6z glomerulonefrit, lupus
nefriti, IgA nefropatisi ve kriyoglobiilinemik nefrit sayilabilir [114]-[117]. IgA
nefropatisinde renal sagkalim ve hasta sagkalim 3 risk faktoriine baglidir; idrarda 1
gram/giin’den fazla proteiniiri, hipertansiyon ile glomeriiler, vaskiiler, tiibiiler veya
interstisyel alanda ciddi histolojik tutulum. Bu risk faktorleri olmayan hastalarda 20 yillik
renal sagkalim %96 iken, bu 3 risk faktorii olanlarda %36’dir [39]. Lupus nefritinde ilk 12 ay
icin tam remisyon oranlar1 %10-%40 arasinda degisirken, uzun donem takiplerde hastalarin

yaklasik %30’u SDBH’na ilerler [49].

Tip 3 kresentik glomeriilonefrit, kresentik glomeriilonefritlerin yaklasik %60-80’ni olusturur
[112]. ANCA iligkili vaskiilitlerde siklikla bobrek tutulumu mevcuttur. Hastalik
baslangicinda hastalarin yarisindan fazlasinda renal tutulum vardir [118]. Yeni tedavilere
ragmen bobrek tutulumu olan hastalarin prognozunda yeterli 1yilesme saglanamamaistir. Renal
sagkalim, hastalik prognozu ile yakindan iliskilidir [119], [120]. Bobrek biyopsisi sadece
hastaligin aktivitesini yansitmakla kalmayip, ayn1 zamanda prognoz ve tedaviye verilecek
yanita dair de bilgi verir. Bébrek biyopsisinde skleroz oraninin yiiksek olmasi renal prognozu
kotii etkiler [121], [122]. Selliiler kresentlerin hasar birakmaksizin iyilesme sans1 mevcutken,
fibroz kresentlerin varligi ise uzun donem bobrek sagkalimini olumsuz etkiler. Glomertiler
lezyonlarin disinda akut ve kronik tiibiilo-interstisyel lezyonlarin olmasi1 da renal sagkalimi
etkilemektedir. Tibiiler atrofi, renal fonksiyonlarda bozulma i¢in en énemli risk
faktorlerinden biridir [123]. GPA ve MPO hastalarinin %75’den fazlasinda hizli ilerleyen
glomeriilonefrit gelisirken, EPGA’da ise bobrek tutulumu daha ilimli bir seyir gosterir [124].
MPA’da genel olarak renal biyopside skleroz ve fibréz orani daha yiiksektir [125].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Béliimiinde Aralik
1999 ile Mayis 2021 arasinda takip edilmis veya edilen, bobrek biyopsisinde %10’dan fazla
kresent saptanmis olan 58 hasta dahil edilmistir. Onsekiz yasindan kiigiikler ve 1 yildan az

takip stiresi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisma 07.01.2022 tarihinde Marmara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (Etik
kurul protokol kodu 09.2022.45) tarafindan onaylanmuistir.

Hastalarin dosyalari retrospektif olarak taranmistir. Yapilan taramada asagida siralanan

veriler tarandi.
1- Demografik 6zellikler

e Yas, cinsiyet, tan1 aninda yas, tani tarihi
2- Sistemik Hastaliklar

e Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon, Hiperlipidemi, Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligi, Pulmoner Emboli, Osteoporoz

3- Kullanilan immiinsiipresif ilaglar ve bu ilaglarin total dozlar
e Steroid, siklofosfamid, azathiopiirin, mikofenolat mofetil, ritiiksimab, plazmaferez
4-Hastanin basvuru esnasinda bakilan laboratuvar tetkikleri

e Beyaz kiire sayisi, hemoglobin, hematokrit, MCV, platelet, BUN, kreatinin, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, aglik kan sekeri, albiimin, total protein, sedimentasyon,
CRP, tam idrar tetkiki, 24 saatlik idrar protein miktar1, HbsAg, Anti-HCV, ANA,
MPO-ANCA, PR3-ANCA, p-ANCA, c-ANCA, C3 ve C4 degerleri

5-Renal biyopsi sonuglari

e Kresent sayisi ve orani, selliiler kresent sayis1 ve orani, fibroselliiler kresent sayisi ve
orani, fibroz kresent sayisi ve orani, skleroz orani, interstiyel fibroz ve tiibiiler atrofi

derecesi
6-Takipleri esnasinda bakilan laboratuvar teknikleri

e 1,3.,6.ve 12.ay kreatinin ve eGFR degerleri, 6. ve 12.ay 24 saatlik idrarda protein

miktari
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Hastalarin bobrek biyopsi sonuglari incelendi. Kresent orani, kresent yasi (selliiler,
fibroselliiler, fibroz), kresent yasina gore kresent oranlar1 kaydedildi. Kresent orani, kresentik
glomeriil says1, sklerotik olmayan toplam glomeriil sayisina béliinerek bulundu. Interstisyel
fibrozis varlig1 ve tiibiiler atrofi derecesi (yok, fokal, yaygin) kaydedildi. ANCA pozitif ve
negatif olan hastalarin bobrek biyopsi sonuglart karsilastirildi.

Hastalarm baslangic, 1.y1l ve son eGFR diizeyleri CKD-EPI formiilii kullanilarak hesaplandi.
Birinci yil eGFR ile son eGFR arasindaki fark, takipli oldugu yil sayisina bdliinerek yillik
eGFR diisiisii hesaplandi. Baglangic eGFR ve son eGFR arasinda %40 oraninda azalma olup
olmadigi degerlendirildi. ANCA pozitif ve negatif olan hastalarda yillik eGFR azalmasi ve

%40’dan fazla azalma gosteren hasta oranlar1 karsilastirildi.

Hastalarin tam ve kismi remisyon oranlari, remisyona girme siireleri, 6.ay ve 1.y1l remisyon
oranlar1 hesaplandi. Tam remisyon, 24 saatlik idrarda proteiniiri miktarmin 500 mg/giinden
az olmasi ve serum kreatinin degerinin normal aralikta olmasi1 kabul edildi. Kismi remisyon
ise, 24 saatlik idrar proteiniiri miktarinda en az %50 azalma olmasi1 ve 3500 mg/giin altina
inmesi ile serum kreatinin degerinin normal sinirlarda olmasi kabul edildi. ANCA pozitif ve

negatif hastalarda remisyon oranlar1 karsilastirildi.

Takipte kronik diyaliz ihtiyaci olan hastalar, bobrek nakli olanlar ve 6len hastalar kaydedildi.

3.1. istatiksel Analiz

SPSS 28.0 kullanilarak verilerin analizi yapildi. Nitel verilerin siklik ve ytlizdesi hesaplandi.
Nitel verilerin analizinde Pearson ki-kare testi ve Fisher ki-kare testi kullanildi. Nicel
verilerin normalitesi Kolmogronov Smirov testi ile kontrol edildi. Normal dagilim
gostermeyen verilerde Mann Whitney U, normal dagilim gésteren verilerde ise independent

samples t-test kullanildi. Tiim veriler i¢in p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kresenterik Glomeriilonefrit Hastalarinin Demografik, Laboratuvar ve
Histopatolojik Bulgular:

Calismaya 30 (%51,7) kadin, 28 (%48,3) erkek olmak iizere toplam 58 hasta dahil edildi.
Ortalama yas 51,8 + 16,9 (23-81) yil olarak bulundu. Tan1 yas1 ortalama 44,1 + 17,0 (13-77)
yil, takip stiresi ise 3 (1-22) y1l idi. En sik gézlenen komorbidite hipertansiyon ve diyabetes

mellitus olarak saptandi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 2°de gosterilmistir.

Onbes (%25,9) hastada hastaneye bagvurusu esnasinda hemodiyaliz ihtiyact mevcuttu.
Takiplerde 13 (9%22,4) hastada son donem bobrek yetmezligi gelismisti. Son donem bdbrek
yetmezligi gelisen 8 (%13,8) kisiye bobrek nakli yapilmist1. Takiplerde 10 (%18,2) hastada

eGFR’de en az %40 azalma goriildii. Tiim hasta grubunda mortalite %10,3 saptandi.

Tablo-2. Kresenterik Glomeriilonefrit Hastalarinin Demografik Ozellikleri

Demografik Ozellikler N=58
Cinsiyet (K/E) 30/28
Yas (Y1) 51,8 +16,9
Tan1 Yas1 (Yil) 44,1 £17,0
Takip siiresi (Yil) 3(1-22)
Sistemik Hastahiklar

Hipertansiyon 36 (%62,1)
Diyabetes Mellitus 14 (%24,1)
Hiperlipidemi 1(%1,7)
Koroner Arter Hastalig1 3 (%5,2)
Pulmoner Emboli 3 (%5,2)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 3 (%5,2)

Oniki hasta (%20) SLE nefriti, 7 (%12) hasta IgA nefropatisi, 12 (%20) hasta graniillomat6z
polianjit, 9 (%15) hastada ise mikroskopik polianjit tanist mevcuttu.6 (%10) hasta P-ANCA
pozitif, 1 (%2) hasta C-ANCA pozitif kresenterik glomeriilonefrit olarak degerlendirilmis

olup, bu hastalarda sistemik vaskiilit bulgular1 olmayi1p, izole bobrek tutulumu gorilmiistiir

ve renal siirli pauci-immiin glomeriilonefrit olarak degerlendirilmistir.1 (%2) hasta PSGN
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sekonder kresenterik glomeriilonefrit, 1(%?2) hasta enfeksiyon sekonder kresenterik
glomeriilonefrit, 9 (%15) hasta ise idiyopatik kresenterik glomeriilonefrit olarak

degerlendirilmistir.

Yirmidokuz hasta ANCA pozitif, 29 (%50) hasta ise ANCA negatifti. Onyedi hastada p-
ANCA pozitif, 12 hastada ise c-ANCA pozitif saptandi.

Hastalarin hastaneye ilk bagvuru anindaki laboratuvar degerleri Tablo 3’de gosterilmistir.
Serum kreatinin degeri 3,21 + 2,48 mg/dL, sedimentasyon hizi 73,3 + 33,3 mm/saat, CRP
degeri 10 (4-191) mg/L, 24 saatlik idrarda protein miktar1 4115 + 3228 mg olarak hesaplandi.

Tablo-3. Hastalarin ilk Basvuru Amindaki Laboratuvar Degerleri

N=58
Glukoz (mg/dl) 119,10 + 34,90
BUN (mg/dl) 47,79 + 30,40
Kreatinin (mg/dl) 3,21 +2,48
AST (U/L) 20,60 + 11,80
ALT (U/L) 17,80 + 14,70
Sodyum (mEg/L) 136,82 + 4,00
Potasyum (mEqg/L) 4,60 + 0,82
Kalsiyum (mg/dL) 8,44 + 0,69
Fosfor (mg/dL) 4,59 +0,82
Albilimin (gr/dL) 3,19+ 0,63
Total Protein (mg/dl) 6,35+ 0,88
Beyaz Kiire Sayis1 (x10%/uL) 10 551 £ 5262
Hemoglobin (gr/dL) 10,04 +£2,02
Hematokrit (%) 29,70 + 5,87
MCV (fL) 83,40 + 5,56
Trombosit (x10%/uL) 299 672 + 139 528
CRP (mg/L) 10 (4-191)
Sedimentasyon (mm/saat) 73,30 + 33,30
24 saatlik idrarda protein (mg) 2965 (260-15 000)
Idrar RBC sayis1 28 (2-649)

Hastalarin bobrek biyopsisindeki histopatolojik bulgular1 Tablo 4’te gdsterilmistir. Incelenen
biyopsilerde kresent sayisinin tiim glomeriil sayisina orani %47 (%11-100) olarak saptandi.
En sik goriilen kresent tipi selliiler kresent, en az goriilen kresent tipi ise fibroz kresent idi.

Benzer sekilde sklerotik glomeriillerin tiim glomeriil sayisina orant %12,5 (%0-66) olarak
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bulundu. Ondokuz (%32,8) hastada interstisyel fibr6z mevcutken, 6 (%10) hastada diffiiz
fokal atrofi, 37 (%63) hastada ise fokal tiibiiler atrofi gozlendi.

Tablo-4. Bobrek Biyopsisi Histopatolojik Bulgulari

Kresent orani (%) 47 (11-100)
Selliiler Kresent orani1 (%) 25 (0-88)
Fibroseliiler kresent oran1 (%) 3,5 (0-94)
Fibroz Kresent orant (%) 0 (0-70)
Glomertiler Skleroz orani (%) 12,5 (0-66)

4.2. Tedavi ve Remisyon Oranlar:

Hastalarin tiimiine steroid tedavisi uygulanmisti. Steroid tedavisinin yanisira 31 hasta
(%53,4) siklofosfamid, 22 hasta (%37,9) ritiiksimab, 35 hasta (%60,3) azathiopiirin, 16
(%27,6) hasta ise mikofenolat mofetil tedavisi kullanmist1. Ayrica 22 (%37,9) hastaya
plazmaferez tedavisi uygulanmist1. indiiksiyon tedavisinde 31 hastada siklofosfamid, 11
hastada ritiiksimab tedavisi verilmisti. Idame tedavide ise basta azatiopiirin olmak iizere,
mikofenolat mofetil ve ritiiksimab kullanilmisti. Hastalarin kiimiilatif immiinsupresif ilag
dozlar1 Tablo 5’de gosterilmistir. Takiplerde 27 (%47) hastada tam remisyon, 13 (%22)
hastada ise parsiyel remisyon mevcuttu. Zaman araliklarina gére tam ve parsiyel remisyon

oranlar1 Tablo 6’da goriilmektedir.

Tablo-5. Hastalarin Kiimiilatif Immiinsupresif fla¢c Dozlar

Tedavi N (%) Kiimiilatif Doz
Steroid (mg) 58 (%100) 10 445 + 6836
Siklofosfamid (mg) 31 (%53,4) 4443 + 3369
Azatioplirin (gr) 35 (%60,3) 118 115
Mikofenolat Mofetil (gr) 16 (%27,6) 1741 + 1837
Ritiiksimab (gr) 22 (%37,9) 5,95 +3,36
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Tablo-6. Hastalarin Tam ve Parsiyel Remisyon Oranlari

N (%)
27 (%A47,4)
13 (%22,4)
11 (%19,6)

Tam Remisyon
Kismi Remisyon
6.ayda Tam Remisyon

6.ayda Kismi Remisyon 23 (%39,7)
1.yi1lda Tam Remisyon 20 (%34,5)
1.y1lda Kismi Remisyon 14 (%24,1)

4.3 ANCA durumuna gore Hastalarin Degerlendirilmesi

Kresentik glomerulonefrit hastalar1 ANCA pozitifligine gore ANCA (+) ve ANCA (-) olacak
sekilde 2 gruba ayrilarak incelendi. Her 2 grupta da 29 hasta vardi. ANCA (+) hasta grubunda
yas ortalamasi (59,00 + 14,57 vs 44,69 + 16,30 y1l, p<0,001) ve tan1 anindaki yas (51,59 +
14,13 vs 36,79 £ 16,95 yil, p<0,001), ANCA (-) hastalardan daha yiiksekti. Takip siiresi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Her iki grupta da 14 erkek ve 15 kadin

hasta vardi. Her iki hasta grubunun demografik verileri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo-7. ANCA (+) ve ANCA (-) Hastalarin Demografik Verileri

ANCA (+) ANCA (-) p degeri
(n=29) (n=29)
Yas (Yil) 59,00 + 14,57 44,69 + 16,30 <0,001
Tan1 yas1 (Y1) 51,59 +£ 14,13 36,79 + 16,95 <0,001
Takip siiresi (Y1l) 4 (1-18) 3(1-22) 0,387
Cinsiyet (n) | Kadin 15 15 1
Erkek 14 14

ANCA (+) ve ANCA (-) hasta gruplart i¢in hastalarin bagvuru esnasinda bakilan laboratuvar
degerleri Tablo 8’de belirtilmistir. BUN (50 (14-154) vs 34 (10-113) mg/dL; p=0,042),
kreatinin (4,1 + 2,84 vs 2,29 + 1,62 mg/dL; p=0,004) ve CRP (30 (7-191) vs 8,2 (0,40-123)

mg/L; p=0,009), ANCA (+) hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Hemoglobin
(8.6 (6,2-13,9) vs 11 (7,4-15) g/dL; p<0,001) ve 24 saatlik idrarda protein miktar1 (1600 (260
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-8300) vs 5110 (1079-15000) mg; p<0,001) ise ANCA (+) hastalarda anlamli olarak daha

disiktiir.

Takip sirasinda 1. ay, 6.ay ve 1. y1l kreatinin degerleri ANCA (+) hastalarda daha yiiksek
saptanmustir (Tablo 8). Benzer sekilde 1. y1l eGFR degerleri de ANCA (-) hastalar ile
karsilastirildiginda daha diisiiktiir (51.7 + 28.3 vs 82.51 + 41.9 ml/dk/1.73m?; p=0,002).
Ancak takip siirelerinin sonunda ANCA (+) ve ANCA (-) kresentik glomerulonefrit
hastalarinda, eGFR degerleri agisindan anlamli bir fark mevcut degildi (49 (7-110) vs 62 (7-

133) ml/dk/1.73m?; p=0,160).

Tablo-8. ANCA Durumuna Gore Bagvuru ve Takip Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

ANCA (+) ANCA (-) p degeri
(n=29) (n=29)

Glukoz (mg/dL) 105 (85-184) 114 (62-253) 0,95
BUN (mg/dL) 50 (14-154) 34 (10-113) 0,042
Kreatinin (mg/dL) 41+2,84 2,29 +1,62 0,004
Baslangigc eGFR 16 (4-118) 38 (9.9-143) 0,008
(ml/min/1.73m?)

AST (U/L) 16 (9-43) 18 (7-62) 0,336
ALT (U/L) 13 (3-76) 14 (4-49) 0,409
Sodyum (mEg/L) 136,8 +4,3 136,7 +3,7 0,897
Potasyum (mEqg/L) 4,60 + 0,66 4,70 £0,95 0,418
Kalsiyum (mg/dL) 8,59 + 0,632 8,28+0,72 0,089
Albiimin (gr/dL) 3,30+ 0,67 3,06 + 0,55 0,109
Beyaz Kiire Sayis1 (x10%/uL) 10300 9150 0,129

(5400-27900) (3000-170000)

Hemoglobin (gr/dL) 8,6 (6,2-13,9) 11 (7,4-15) <0,001
CRP (mg/L) 30 (7-191) 8,2 (4-123) 0,009
Sedimentasyon (mm/saat) 82,4+ 33,0 63,2 + 30,6 0,05
24 saatlik idrar protein (mg) 1600 (260-8300) 5110 (1079-15000) <0,01
1.ay kreatinin (mg/dL) 2,48 +1,20 1,54 +0,82 0,002
3.ay kreatinin (mg/dL) 1,60 (0,82-5,60) 1,18 (0,42-4,33) 0,225
6.ay kreatinin (mg/dL) 1,50 (0,84-3,62) 1,08 (0,54-6,29) 0,034

24




1.y1l kreatinin (mg/dL) 1,53 (0,80-5,45) 0,95 (0,43-4,99) 0,008
6.ay 24 saatlik idrar 551 (90-5250) 997 (135-5000) 0,325
proteiniiri (MQ)

1.y1l 24 saatlik idrar 456 (68-3960) 647 (25-3500) 0,207
proteiniiri (mg)

1.y1l eGFR (ml/min/1.73m?) 51,7 + 28,3 82,5+419 0,002
Son eGFR (ml/min/1.73m?) 50,1 + 31,3 67,2 + 45,2 0,160

Kisaltmalar:BUN:Blood urea nitrogen,eGFR:Tahmini Glomertiler Filtrasyon Hizi, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin
aminotransferaz, CRP:C Reaktif Protein

ANCA (+) ve ANCA (-) hastalar, bobrek biyopsisindeki histopatolojik bulgular agisindan da
karsilastirildi. Ancak iki hasta grubu arasinda kresent yiizdesi, selliiler ve fibroselliiler kresent

orani, skleroz orani, interstisyel fibroz ve tubuler atrofi agisindan anlaml bir fark saptanmadi

(Tablo 9).

Tablo-9. ANCA Durumuna Goére Histopatolojik Bulgular

ANCA (+) ANCA (-) p degeri
(n=29) (n=29)
Kresent orani (%) 50 (11-100) 42 (17-100) 0,815
Selliiler kresent oran1 (%) 20 (0-84) 28 (0-88) 0,204
Fibroselliiler kresent orani 11 (0-62) 0 (0-94) 0,276
(%)
Skleroz orani (%) 14 (0-66) 9 (0-45) 0,123
Interstisyel Fibroz (n/%)
Yok 20 (%68) 19 (%65) 0,780
Var 9 (%32) 10 (%35)
Tibiiler Atrofi (n/%)
Yok 8 (%27) 7 (%24)
Fokal 19 (%66) 18 (%62) 0,849
Diffiiz 2 (%7) 4 (%14)

ANCA (+) hastalarda sayisal olarak kiimiilatif steroid, siklofofamid ve azatiopiirin dozlar1
daha yiiksek, mikofenolat mofetil dozu daha diisiik bulunmakla birlikte, bu farklarin higbiri
istatistiksel anlamliliga ulasmamustir (Tablo 10). Her iki hasta grubundaki remisyon oranlari

karsilagtirildi. ANCA (+) grupta 13 (%44) hastada tam remisyon, 6 (%20) hastada kismi
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remisyon; ANCA (-) grupta ise 14 (%48) hastada tam remisyon, 7 (%24) hastada ise kismi

remisyon saptandi. Her iki grupta da tam ve kismi remisyon oranlar1 agisindan anlamli bir

fark yoktu (Tablo 11). Benzer sekilde eGFR’de %40 ve iizerinde azalma, son dénem bdbrek

hastaligi gelisimi ve mortalite oranlar1 da benzer bulundu (Tablo 11).

Tablo-10: ANCA Durumuna Gére Total Immiinsiipresif Dozlar

ANCA Pozitif ANCA Negatif p degeri
(n=29) (n=29)
Steroid Total doz 10092 (1680-23820) 8056 (2126-32992) 0,699
(mg)
Siklofosfamid Total 4250 (500-10500) 2875 (1250-13500) 0,710
Doz (mg)
Azatiopiirin Total 100,5 (0,7-479) 84,85 (1,40-286,05) 0,489
Doz (gr)
Mikofenolat Mofetil 435 (16-1605) 960 (210-5655) 0,150
Total Doz (gr)
Ritiiksimab Total 6,5 (1-11) 6,5 (6-8) 0,873
Doz (gr)
Tablo-11: ANCA durumuna gore Remisyon Oranlari
ANCA Pozitif ANCA Negatif p degeri
(n=29) (n=29)

Tam Remisyon (%) %44 %48 0,945
Kismi Remisyon (%) %20 %24 0,923
6.ay da Tam Remisyon (%) %24 %13 0,322
6.ay da Kismi Remisyon (%) %27 %51 0,365
1.y1l da Tam Remisyon (%) %31 %37 0,785
1.y1l da Kismi Remisyon (%) %24 %24 1
eGFR de %40 azalma (%) %13 %20 0,543
Kismi remisyona girme siiresi 4,084+2,99 4,0543,55 0,739
(ay)
Tam remisyona girme 13,61£19,1 11,64+7,37 0,420
stiresi(ay)
Yillik eGFR diisiisii 1,5243,2 2,010+3,73 0,841
(ml/min/1.73m?)
Son Dénem Bobrek Hastaligi %20 0024 0,753
(%)
Mortalite (n) %13 %7 0,670
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Kisaltmalar:ANCA:Anti nétrofilik sitoplazmik antikor, eGFR:Tahmini Glomertiler Filtrasyon Hizi

4.4. Son Donem Bobrek Hastaligi Gelisen ve Gelismeyen Gruplarin Karsilastirilmasi

Tiim kresentik glomerulonefrit hastalar1 SDBH gelisen ve gelismeyen hastalar olarak iki
gruba ayrilarak incelendi. Takip siiresi boyunca toplam 13 (%22) hastada SDBH gelisti. Son
donem bobrek hastaligl gelisen hastalarda bagvuru sirasindaki BUN (70,31 £ 34,65 vs 41,29
+ 26,07 mg/dL; p=0,003) ve WBC (12 541 £ 4746 vs 10 020 £+ 5314 x10%/uL; p=0,043) daha
yiiksek, eGFR (22 (8-42) vs 38 (4-143) ml/min/1.73m?; p=0,041) ve sedimentasyon hiz
(40,67 = 25,51 vs 81,08 + 30,33 mm/saat; p=0,002) daha diisiiktii. Takiplerde 1.ay ve 1.y1l
kreatinin degerleri SDBH gelisen grupta anlamli olarak yiiksek iken, beklendigi iizere eGFR
degerleri ise anlamli olarak daha diistiktii (Tablo 12). Her iki grupta da ANCA pozitifligi

acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,978).

Tablo-12. SDBH Gelisen ve Gelismeyen Hastalarda Baslangi¢c ve Takip Laboratuvar
Bulgular:

SDBH (-) SDBH (+) p degeri
(n=45) (n=13)

Glukoz (mg/dL) 116,69 + 36,10 129,88 + 29,12 0,142
BUN (mg/dL) 41,29 + 26,07 70,31 + 34,65 0,003
Kreatinin (mg/dL) 3,01 +£2,59 3,91+1,95 0,058
Baglangi¢c eGFR 38 (4-143) 22 (8-42) 0,041
(ml/min/1.73m?)
Albilimin (gr/dL) 3,16 +£ 0,63 3,31+ 0,64 0,480
Beyaz Kiire Sayis1 (x103/uL) 10 020 + 5314 12 541 + 4746 0,043
Hemoglobin (gr/dL) 10,09 + 2,00 9,90+ 2,16 0,903
Sedimentasyon (mm/h) 81,08 + 30,33 40,67 + 25,51 0,002
CRP (mg/L) 53,15 + 64,15 19,83 + 37,09 0,170
24 saat idrar proteiniiri (mg) 2744 (260-15000) 5141 (1079-8336) 0,472
1.ay Kreatinin (mg/dL) 1,79+ 1,10 2,87 +£1,00 0,004
1.y1l kreatinin (mg/dL) 1,28 + 0,81 3,55+1,24 <0,001
1.y11 eGFR (ml/min/1.73m?) 76,56 + 35,17 22,64 + 13,69 <0,001
ANCA pozitiflik orani (%) 51 46 0,978

Kisaltmalar:SDBY:Son Dénem Bobrek Hastaligi, eGFR:Tahmini Glomertiler Filtrasyon Hizi. ANCA:Anti nétrofilik sitoplazmik antikor
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SDBH gelisen ve gelismeyen hastalarin bobrek biyopsilerinin histopatolojik bulgular
karsilastirildi. SDBH gelisen grupta, kresentik glomeriil orani (%78 (%37-100) vs %40

(%11-100); p<0,001) ile fibroselliiler kresent orani (%20 (%0-62) vs %0 (%0-94); p=0,036)

anlamli olarak yiiksek bulunmugstur. Diger histopatolojik parametreler agisindan iki grup

arasinda anlamli bir fark yoktur.

Iki grup arasinda kiimiilatif immiinsupresif ila¢ dozlar1 karsilastirildiginda, SDBH gelisen

hastalarda siklofosfamid dozu (1875 (1250-7500) vs 4500 (500-13500) mg; p=0,031) anlaml

olarak diisiiktii. Diger ilaglar her iki grupta da benzerdi (Tablo 14).

Tablo-13. SDBH Gelisen ve Gelismeyen Hastalarda Histopatolojik Bulgular

SDBY (-) SDBY (+) p degeri
(n=45) (n=13)
Kresent orant (%) 40 (11-100) 78 (37-100) <0,001
Selliiler kresent orani (%) 23 (0-84) 44 (0-88) 0,341
Fibroselliiler kresent orani 0 (0-94) 20 (0-62) 0,036
(%)
Fibréz Kresent orani (%) 0 (0-46) 0 (0-70) 0,283
Skleroz orant1 (%) 12 (0-66) 36 (0-56) 0,083
Interstisyel Fibroz (n/%)
Yok 32 (%71) 7 (%53) 0,243
Var 13 (%29) 6 (%46)
Tiibiiler Atrofi (n/%)
Yok 13 (%29) 2 (%15)
Fokal 28 (%62) 9 (%70) 0,642
Diffiiz 4 (%8) 2 (%15)
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Tablo-14. SDBH Gelisen ve Gelismeyen Hastalarda Kiimiilatif immiinsupresif Dozlar

SDBH (-) SDBH (+) p degeri
(n=45) (n=13)
Steroid (mg) 8520 (1680-32 992) 8576 (2126-23 820) 0,734
Siklofosfamid (mg) 4500 (500-13 500) 1875 (1250-7500) 0,031
Azatiopiirin (gr) 101,25 (0,7-479) 67,50 (1,4-170) 0,728
Ritiiksimab (gr) 6,5 (1-11) 5,25 (1-9) 0,705

4.6. Remisyona Giren ve Girmeyen Hasta Gruplarinin Karsilastirilmasi

Kresentik glomerulonefrit hastalar1 remisyona giren ve girmeyen hastalar olarak 2 ayr1 gruba
ayrilarak incelendi. Hasta sayis1 az oldugu i¢in, tam ve parsiyel remisyon tek bir baslik
altinda remisyon grubu olarak degerlendirildi. Remisyona giren hastalarda bagvuru esnasinda
bakilan BUN (40,65 + 26,77 vs 66,29 + 31,79 mg/dL, p=0,002) ve kreatinin (3,09 £+ 2,83 vs
3,62 £+ 1,34 mg/dL; p=0,038) degerleri daha diisiik, eGFR (40 (4-143) vs 19 (8-42)
ml/min/1.73m?; p=0,030) ise daha yiiksekti. Benzer sekilde takip sirasinda da 1.ay ve 1.yl
kreatinin degerleri daha diisiik, 1. y1l eGFR degerleri daha ytiksekti (Tablo 15).

Remisyona giren ve girmeyen hastalarin laboratuvar verileri Tablo 15°te gdsterilmistir.

Bobrek biyopsisindeki histopatolojik bulgular incelendiginde, remisyona giren hastalarda
kresent orani (%38 (%11-100) vs %71 (%33-100); p<0,001), fibroselliiler kresent oran1 (%0
(%0-75) vs %17 (%0-94); p=0,019) ve skleroz oran1 (%9 (%0-66) vs %23 (%0-56); p=0,041)
daha diisiiktii (Tablo 16).

Her iki grup kiimiilatif ila¢ dozlar1 agisindan karsilastirildi. Remisyona giren hasta grubunda
sayisal olarak tiim immiinsiipresif ilaclarin kiimiilatif dozlar1 daha yiiksek olmakla birlikte,

hi¢biri istatistiksel anlamliliga ulasmadi (Tablo-17)
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Tablo-15. Remisyona Giren ve Girmeyen Hastalarin Laboratuvar Bulgular:

(ml/min/1.73m?)

Remisyon (-) Remisyon (+) p degeri
(n=18) (n=40)

Glukoz (mg/dL) 113,73 + 30,17 121,00 + 36,74 0,666
BUN (mg/dL) 66,29 + 31,79 40,65 + 26,77 0,002
Kreatinin (mg/dL) 3,62+ 1,34 3,09+ 2,83 0,038
Baslangi¢ eGFR 19 (8-42) 40 (4-143) 0,030
(ml/min/1.73m?)
Albiimin (gr/dL) 3,30 +0,58 3,13+ 0,63 0,238
Beyaz Kiire Sayisi 10 488 + 2927 10 585 + 6099 0,354
(x103/ul)
Hemoglobin (gr/dL) 10,07 +1,76 9,94 + 2,07 0,727
CRP (mg/L) 10 (7-178) 11,5 (4-191) 0,847
Sedimentasyon 60 (3-115) 84 (25-137) 0,064
(mm/saat)
24 saatlik idrarda 2800 (455-8972) 3458 (742-15000) 0,329
protein (mg)
1.ay Kreatinin 2,79+ 0,86 1,73+1,14 <0,001
1.y1l Kreatinin 3,36 +1,45 1,18 £ 0,55 <0,001
1.y1l eGFR 27,49 + 20,55 78,58 + 34,75 <0,001

Tablo-16: Remisyona Giren ve Girmeyen Hastalarin Histopatolojik Bulgulari

Remisyon (-) Remisyon (+) p degeri
(n=18) (n=40)
Kresent orani (%) 71 (33-100) 38 (11-100) <0,001
Seliiler kresent oran1 (%) 23 (0-88) 26 (0-73) 0,944
Fibroseliiler kresent orani (%) 17 (0-94) 0 (0-75) 0,019
Glomertiler Skleroz orani (%) 23 (0-56) 9 (0-66) 0,041
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Tablo-17. Remisyona Giren ve Girmeyen Hastalarin Kiimiilatif Iimmiinsiipresif Dozlar

Remisyon (-) Remisyon (+) P degeri

(n=18) (n=40)
Steroid (mg) 7754 (1680-23 820) 9208 (2080-32 992) 0,374
Siklofosfamid (mg) 2250 (1250-7500) 4500 (500-13 500) 0,084
Azatiopiirin (gr) 67,5 (1,4-205) 92,75 (0,7-479) 0,272
Ritiiksimab (gr) 2 (1-8,5) 7(1-11) 0,178
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5. TARTISMA

Calismamizda ANCA pozitif ve negatif kresentik glomeriilonefrit hastalarinin demografik
ozellikleri, laboratuvar bulgulari, histopatolojik bulgulari, tedavileri ile hastalik ve bobrek

progresyonlarini inceleyerek karsilagtirmay1 amagladik.

Calismamizda kresentik glomerulonefrit hastalarinin ortalama yas1 51,8 + 16,9 yild1.
Ulkemizde daha 6nce 2 farkli merkezde yapilan ¢alismalarda ortalama yas 34,4 + 15,7 ve
34,4 + 15,7 y1l olarak saptanmistir [126], [127]. Bizim ¢aligmamizda iki diger ¢alismaya gore
yas ortalamasinin yiiksek olmasi, ANCA iligkili glomeriilonefrit hasta oraninin daha yiiksek
olmasi ile iligkili olabilir. ANCA pozitif hastalarin yas ortalamasi, ANCA negatif grup ile
karsilastirildiginda daha yiiksekti. Bu durum ANCA iliskili glomeriilonefritlerin siklikla 60
yas ve lizeri hastalarda goriilmesi ile agiklanabilir olup, literatiir ile uyumludur [88]. Ortalama
tan1 yast ise 44,14+17,0 y1l olarak saptandi. Chen ve arkadaslarinin 528 kresentik
glomertiilonefritli hastada yaptig1 ¢alismada ortalama tani yasi 37,6 +16,4 olarak bulunmustur
[128].

Calismamizda ANCA pozitif hastalarda bagvuru esnasinda bakilan kreatinin degeri, ANCA
negatif gruba gore daha yiiksek saptanmustir (4,1 £2,84 vs 2,29 + 1,62 y1l, p=0,004). Bu
bulgu ile uyumlu olarak basvuru anindaki eGFR degeri de anlamli olarak daha diistiktii (16
(4-118) vs 38 (10-143) ml/min/1.73m? p=0,008). Ulkemizden bildirilen ve 49 kresenterik
glomeriilonefrit hastas1 i¢eren bir ¢alismada, ANCA iliskili glomeriilonefritlerde kreatinin
degeri 2,6 mg/dL, 41 hasta iceren bagka bir ¢calismada ise 5,9 + 4,4 mg/dL olarak
raporlanmistir [129], [130]. Her iki ¢alismada da bizim ¢alismamiz ile uyumlu olarak ANCA
iliskili glomeriilonefritlerin kreatinin degeri, immiin kompleks iliskili glomeriilonefritlerden

daha yiiksek bulunmustur.

ANCA iliskili glomeriilonefritlerde normositik anemi, 16kositoz ve trombositoz goriilebilir
[91]. Bizim ¢alismamizda da ANCA pozitif hastalarin hemoglobin degeri, ANCA negatif
hastalara gore anlamli olarak daha diisiiktii (8.6 (6,2-13,9) vs 11 (7,4-15,0) p=0,001).
Sasatomi ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada anemi, kresentik glomerulonefrit
hastalarinda prognostik bir faktor olarak saptanmustir [131]. Benzer sekilde sedimentasyon
hiz1 ve CRP de ANCA vaskiilitlerde yogun inflamatuar siire¢ nedeni ile yliksek saptanabilir.
Yiizellisekiz graniilomat6z polianjit hastasini iceren bir ¢alismada, ortalama sedimentasyon
hiz1 71 mm/saat olarak saptanmis ve hastalik aktivitesini gosterdigi belirtilmistir [91]. Bizim

calismamizda sedimentasyon hizi, ANCA pozitif grupta ortalama 82 mm/saat olarak
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saptannugtir ve ANCA negatif gruptan daha yiiksektir. Oztiirk ve ark. yaptig1 bir calismada
da ANCA iligkili glomeriilonefritlerde sedimentasyon hizi 84 mm/saat saptanmis olup, bizim
calismamizdaki deger ile benzerdir [129]. Calismamizda CRP degeri de ANCA pozitif grupta
daha ytiksektir.

Calismamizda 24 saatlik idrarda protein miktart ANCA negatif grupta daha yiiksek
bulunmustur. Chen ve arkadaslariin yaptigi, 528 kresenterik glomeriilonefrit igeren
calismada da immiinkompleks kresenterik glomeriilonefritlerde, ANCA iliskili
glomeriilonefritlere gére proteiniiri miktarinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (4,0 g/giin vs
1,8 g/giin; p<0,001) [128]. Calismamizda ANCA negatif hasta grubunda 6nemli sayida SLE
nefriti ve IgA nefropatili hastalar mevcut olup, agirlikli olarak bu hastalarda bagvuru aninda
nefrotik diizeyde proteiniiri mevcuttu. ANCA pozitif hastalarda ise siklikla sub-nefrotik

diizeyde proteiniiri vardi.

ANCA pozitif glomeriilonefritlerin baslangi¢ kreatinin degerlerinin yani sira takip esnasinda
bakilan 1.y1l kreatinin degerleri de ANCA negatif gruba gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir ve beklendigi lizere eGFR de daha diisiiktiir. Ancak takip siireleri sonunda
hesaplanan eGFR seviyeleri, her ne kadar ANCA pozitif grupta 49 ml/min/1.73m?, ANCA
negatif grupta ise 62 ml/min/1.73m? bulunsa da, benzerlik géstermektedir. Chen ve ark., 532
glomeriilonefrit hastasini 10 y1l siireyle takip ettiklerinde, pauci-immiin glomerulonefrit ve
immiinkompleks glomerulonefrit hastalarinin son eGFR degerleri arasinda anlamli bir fark
saptadilar; sirastyla 32,9 + 2.7 ml/min/1.73m? ve 44,0 + 2,4 ml/min/1.73m? [128]. Bizim
calismamizda her ne kadar sayisal bir farklilik tespit edilse de bunun istatistik anlamliliga

ulagmamasi hasta sayisinin az olmasi ve takip siiresinin daha kisa olmasi ile agiklanabilir.

ANCA pozitif hastalarin bobrek biyopsilerindeki kresent oran1 %50 (11-100) iken, ANCA
negatif hastalarda bu oran %42 (17-100) olarak bulundu ve iki grup arasinda benzerdi.
Benzer sekilde selliiler kresent, fibroselliiler kresent ve fibroz kresent oranlar agisindan da
iki grup arasinda fark yoktu. Jennette ve ark.nin 632 kresenterik glomeriilonefrit hastasini
iceren ¢aligmalarinda, 181 ANCA iligkili glomerulonefrit vakasinda glomeriiler kresent orani
%47 olarak bulunmustur ve bizim ANCA pozitif hasta grubumuzun kresent orani ile
benzerdir [15]. Chen ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada ise pauci-immiin
glomeriilonefrit tanili hastalarda kresent oran1 %73,2 iken, immiinkompleks iligkili
glomeriilonefritlerde bu oran %63,1 saptanmistir [128]. Calismamizda glomeriiler skleroz,

interstisyel fibroz ve tiibiiler atrofi oranlar1 da ANCA negatif ve pozitif grupta benzerdir.
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ANCA pozitif grupta tam remiyon orani %44, kismi remisyon oranit %20 olarak saptanirken,
ANCA negatif grupta tam remisyon orani %48, kismi remisyon orani %24 olarak saptandi.
Iki grup arasinda remisyon verileri arasinda bir fark saptanmadi. Calismamizda ANCA
pozitifliginin hastalarin remisyon durumu {izerinde etkisi olmadig1 goriildii. Calismamizda
ayrica ANCA pozitifliginin renal prognoz iizerindeki etkisini inceledik. Her ne kadar ANCA
pozitif hastalarda baslangi¢ ve 1. y1l kreatinin degerleri anlamli olarak daha yiiksek olsa da
takiplerde son donem bobrek yetmezligi gelisimi ve/veya eGFR’de en az %40 azalma
sonlanim noktalarinda iki grup arasinda fark saptanmadi. Ayn1 zamanda SDBH gelisen ve
gelismeyen hastalarda da ANCA pozitifligi agisindan bir fark mevcut degildi. Hastalarin
baslangi¢ bobrek fonksiyonlar: arasinda fark olmasina ragmen, uygulanan tedavilerin etkili
olmasi nedeni ile eGFR’nin diizeldigi ve SDBH gelisiminin yavaslatildig1 diistiniildi. Bu veri
de literatiirde diyaliz ihtiyac1 ile bagvuran ANCA pozitif hastalarda immiinsiipresif
tedavilerin etkili oldugunu gosteren ¢alismalar ile uyumludur. Bunun yani sira hastalar daha
uzun siire takip edildiginde eGFR’de azalma ile SDBH gelisiminde artis olacagi da goz
oniinde bulundurulmalidir. Bébrek sonlanim noktalarini degerlendirirken ayn1 zamanda iki
grup i¢in kiimilatif imminsiiresif ilag dozlar1 da hesaplandi. Ancak ANCA pozitif ve negatif

gruplar arasinda ilag¢ dozlar1 agisindan bir fark saptanmadi.

Kresentik glomerulonefrit hastalarini ayn1 zamanda SDBH gelisen ve gelismeyen hastalar
olarak iki gruba ayirarak inceledik. Bu hasta grubunda bagvuru anindaki renal yetmezlik
derecesinin bobrek yetmezligi gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Calismamizda da bu literatiir bilgisine uyumlu sekilde, SDBH gelisen grupta
basvuru esnasinda kreatinin degerlerinin daha yiiksek, eGFR degerleri de daha diisiik
bulundu. SDBH gelisen grupta baslangigta eGFR 22 (8-42) ml/min/1.73m? iken, SDBH
gelismeyen grupta 38 (4-143) ml/min/1.73m? olarak saptandi. Oztiirk ve ark. ¢alismasinda da
SDBH gelisen ve gelismeyen grup arasinda baglangi¢ eGFR’lerinde anlamli fark saptanmistir
(10,3 £ 14,4 vs 36,0 = 20,1 ml/min/1.73m?; p<0,001) [129]. Verilerimizi destekler nitelikte
baska bir ¢alismada da kii¢lik damar vaskiilitlerinde basvuru anindaki kreatinin degerinin
renal prognoz agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir [132]. Calismamizda

SDBH gelisen grupta 1.ay ve 1.y1l takiplerinde de kreatinin degeri daha yiiksek seyretmistir.

SDBH gelisen grupta bagvuru sirasindaki sedimentasyon degeri 81,08 + 30,33 mm/saat iken,
SDBH gelismeyen grupta 40,67 + 25,51 olarak bulunmustur (p=0,002). Oztiirk ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada sedimentasyon degeri SDBH gelisen grupta 89,0 + 29,5,
SDBH gelismeyen grupta 66,0 + 32,0 olarak saptanmustir; bizim ¢alismamiza kiyasla SDBH
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gelismeyen grupta sedimentasyon degeri daha yiiksek ¢ikmustir [129]. Calismamizda beyaz
kiire say1s1t da SDBH grubunda anlamli olarak daha yiiksektir. Bu iki parametrenin yiiksek
olmasi inflamatuvar stire¢lerin SDBH grubunda daha yogun olmasi ile agiklanabilir. Ayni
zamanda bobrek biyopsi bulgulari da renal progresyon agisindan yol gostericidir. Renal
biyopside %80’den fazla kresent olmasi durumunda bobrek yetmezligi gelisme ihtimali
yiiksektir [2]. SDBH gelisen grupta kresent oran1 %78 (%37-100), SDBH gelismeyen grupta
ise %40 (%11-100) olarak saptanmis olup, literatiir bilgisi ile uyumlu olarak SDBH gelisen
grupta daha yiiksektir. Benzer sekilde fibroselliiler kresent oran1 da SDBH gelisen grupta
anlamli olarak daha ytiksektir. ANCA iliskili vaskiilitlerde 100 renal biyopsiyi kapsayan bir
caligmada glomertillerin %50’sinden daha fazlasinda normal glomertil olan grupta bébrek
sagkalimi1 %93 iken, glomeriillerin %50 sinden fazlasinda sklerotik glomeriil olanlarda
bobrek sagkalimi %50, glomeriillerin %50 ‘sinden fazlasinda seliiler kresent olanlarda renal
sagkalim %76 olarak hesaplanmisir [133]. Qudah ve Chen’in ¢alismasinda da glomeriiler
skleroz SDBH gelisimi a¢isindan risk faktorii olarak saptanmig [128], [134]. Calismamizda
oransal olarak glomeriiler skleroz SDBH gelisen grupta daha yiiksek bulunmus olsa da iki
grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. Glomeriiler lezyonlarin disinda akut ve kronik
tiibiilointerstisyel lezyonlar da renal sagkalimi etkilemektedir. Tiibiiler atrofi ise renal
fonksiyonlarda bozulma igin 6nemli bir risk faktoriidiir [123]. Ancak bizim ¢alismamizda
SDBH gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda interstisyel fibroz ve tiibiiler atrofi agisindan
bir fark saptanmadi. Bu farklilik hasta sayimizin az olmasi ve takip siiremizin kisa olmasi ile

aciklanabilir.

Immiinsiipresif ilaglar kresentik glomerulonefritde kullanilan ve hasta ile bobrek sagkalimini
arttirdig1 gosterilen en 6nemli ilag grubudur. Yetersiz tedavi SDBH gelisimini hizlandirir ve
arttirir. Bu nedenle SDBH gelisen ve gelismeyen hastalarda kullanilan ilag dozlarini da
inceledik. Iki grup arasinda sadece siklofosfamid kiimiilatif dozu agisindan anlamli bir fark
olup, SDBH gelisen grupta daha diisiik saptandi. Diger ilaclarin kiimiilatif dozlarinda anlamli
bir farklilik yoktu. Siklofosfamid renal fonksiyonlara gére doz ayarlamasi yapilan bir ilagtir.
Dolayistyla SDBH gelisen grupta siklofosfamid dozunun daha diigiik saptanmasi, bu
hastalarda baslangi¢c eGFR degerinin daha diisiik olmas1 nedeni ile azaltilmis doz

siklofosfamid uygulamasi ile iliskili olabilir.

Calismamizda ayrica remisyona girmeyi etkileyen faktorleri arastirmay1 hedefledik.
Remisyona giren ve girmeyen hastalarin bagvuru laboratuvar degerleri karsilastirildiginda,

remisyona giren grupta kreatinin degerinin daha diisiik oldugu saptandi (3,09 + 2,83 vs 3,62 +
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1,34; p=0,034). Bu durumla uyumlu olarak eGFR de remisyona giren hastalarda daha
yliksekti. Kresenterik glomeriilonefritler i¢in bagvuru anindaki kreatinin degerinin renal
prognoz i¢in en énemli gostergelerden biri oldugu bilinmektedir ve bizim verilerimiz de
literatiir ile uyumludur [112]. Benzer sekilde 1.ay ve 1.y1l takiplerinde de kreatinin degeri
remisyona giren hastalarda daha diisiiktii. Remisyona girmeyen 18 hastanin kresent orani,
remisyona giren gruptan anlamli olarak yiiksek saptandi (%71 (%33-100) vs %38 (%11-100);
p<0,001). Fibroselliiler kresent, fibroz kresent ve glomeriiler skleroz orani da remisyona
girmeyen grupta anlamli olarak daha yiiksekti. Ancak interstisyel fibroz ve tiibiiler atrofi
acisindan iki grup arasinda fark saptanmadi. Sasatomi ve arkadaglarinin yaptig1 109 hastalik
caligmada glomertiler skleroz ve glomeriilerlerde yiiksek kresent yiizdesi ve tiibiilointerstisyel
hasarin renal prognozu etkiledigi ortaya koyulmustur [131]. Bizim ¢alismamizda interstisyel
fibroz ve tubuler atrofi agisindan fark bulunmamasi, 6n planda hasta sayisinin az olmasina

bagli olabilecegi diistiniildii.

5.1. Calismamin Kisithhklar:

Kresenterik glomeriilonefritler, diger bobrek hastaliklarina gére daha nadir goriilen
hastaliklardir. Dolayisiyla ¢alismamiz da tek merkezli oldugundan, hasta sayis1 azdir. Ayni
zamanda takip siirelerimiz de literatiirdeki bazi ¢caligmalara gore daha kisadir. Bobrek
biyopsisi sadece bagvuru aninda bir kez yapilmis olup, bu nedenle takiplerde bobrek
histopatolojisindeki degisimleri gozlememiz miimkiin olmamustir. Ayrica bobrek biyopsileri

farkli patologlar tarafindan incelenmistir.

5.2. Sonug¢

Bobrek biyopsisinde kresenterik glomeriilonefrit tespit edilen hastalarda, altta yatan
etiyolojiden bagimsiz olarak ANCA pozitifligi remisyon, son donem bobrek yetmezligi ve
mortaliteyi etkilememektedir. Her ne kadar ANCA pozitif hastalarin baslangi¢c bobrek
fonksiyonlar1 daha kotii olsa da uygun tedavi ile bu hasta grubunda da olumlu sonuglar
alinmakta olup, sonlanim noktalart ANCA negatif kresentik glomerulonefritler ile benzerlik
gostermektedir. Tiim kresentik glomerulonefrit hasta grubu i¢in bagvuru anindaki bobrek
fonksiyonlar1 ve bobrek biyopsisindeki kresent orani renal sagkalim agisindan prognostik

faktorlerdir.
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