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ÖZET 

Giriş: Hızlı ilerleyen glomerülonefritler, kresent oluşumu ile karakterize böbrek 

fonksiyonlarının aniden kötüleştiği, tedavi verilmediği takdirde günler, haftalar, aylar 

içerisinde son dönem böbrek hastalığına (SDBH) ilerleyen, farklı etiyolojik sebeplerle ortaya 

çıkan klinik bir sendromdur. Çalışmamızda böbrek biyopsisinde kresent saptanan ANCA 

pozitif ve negatif glomerülonefritlerin demografik özellikleri, laboratuvar bulguları, 

histopatolojik bulguları, tedavilerini ve bunların progresyona etkisini retrospektif tarama ile 

incelemeyi amaçladık. 

Yöntem: Çalışmamıza Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Nefroloji Bölümünde 

Aralık 1999 ile Mayıs 2021 arasında takip edilmiş veya edilen, yapılan böbrek biyopsisinde 

%10’ dan fazla kresent saptanmış olan 18 yaş üzeri 58 hasta dahil edilmiştir. Hastaların 

demografik verileri, laboratuvar değerleri, histopatolojik bulguları, kullandıkları 

immünsüpresif ilaçlar değerlendirildi. 

Bulgular: Hastaların 30 (%51,7)’u kadın, 28 (%48,3)’i erkekti. Yaş ortalaması 51,8 ± 16,9 

(23-81) yıl, tanı yaşı ortalaması 44,1 ± 17,0 (13-77) yıl olarak bulundu. Yirmidokuz hastada 

ANCA pozitif, 29 hastada ANCA negatif saptandı. ANCA pozitif hasta grubunda yaş 

ortalaması 59,0 ± 14,6 yıl iken ANCA negatif hastalarda 44,7 ± 16,3 yıldı (p<0,001). ANCA 

pozitif hastalarda, ANCA negatif hastalara kıyasla başvuru sırasındaki 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) değerleri 

anlamlı olarak daha yüksek, hemoglobin (8,6 (6,2-13,9) vs 11 (7,4-15) g/dL; p<0,001) ve 24 

saatlik idrarda protein miktarı (1600 (260-8300) vs 5110 (1079-15000) mg; p<0,001) daha 

düşük bulunmuştur. İki grup arasında kresent yüzdesi, glomerüler skleroz, tübülointerstisyel 

fibröz ve tübüler atrofi açısından fark saptanmamıştır. ANCA negatif grupta kümülatif 

immünsüpresif ilaç dozu daha düşük olsa da anlamlı istatiksel fark bulunmamıştır. ANCA 

pozitif grupta 13 (%44) hastada tam remisyon, 6 (%20) hastada kısmi remisyon; ANCA 

negatif grupta ise 14 (%48) hastada tam remisyon, 7 (%24) hastada ise kısmi remisyon 

saptanmıştır. Remisyon oranları açısından iki grup arasında anlamlı fark yoktur. Onüç 

hastada SDBH gelişti. SDBH gelişen grupta başlangıç eGFR değeri, SDBH gelişmeyen 

gruptan anlamlı olarak düşük bulunmuştur (22 (8-42) vs 38 (4-143) ml/min/1.73m2; 

p=0,041). Kresent oranı SDBH gelişen grupta %78 (%37-100) iken, SDBH gelişmeyen 

grupta %40 (%11-100) olarak bulunmuştur (p<0,001). Siklofosfamid kümülatif dozu SDBH 

gelişen grupta daha düşük saptandı (1875 (1250-7500) vs 4500 (500-13500) mg; p=0,031). 
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Diğer immünsüpresiflerin kümülatif dozu SDBH gelişen ve gelişmeyen gruplarda benzerdi. 

Takipleri sırasında 40 (%68) hasta remisyona girerken, 18 hastada remisyon sağlanamamıştır. 

Remisyona giren grupta başvuru esnasında kreatinin değeri remisyona girmeyen gruptan 

anlamlı olarak daha düşük saptanmıştır (3,09 ± 2,83 vs 3,62 ± 1,34 mg/dL; p=0,038). 

Biyopside kresent oranı remisyona giren grupta %38 (%11-100), girmeyen grupta %71 (%33-

100) olarak saptanmış olup, remisyon grubunda anlamlı olarak daha düşüktür (<0,001). 

Sonuç: Böbrek biyopsisinde kresentik glomerülonefrit tespit edilen hastalarda, altta yatan 

etiyolojiden bağımsız olarak, ANCA pozitifliği remisyon, son dönem böbrek hastalığı ve 

mortaliteyi etkilememektedir. Tüm kresentik glomerulonefrit hasta grubu için başvuru 

anındaki böbrek fonksiyonları ve böbrek biyopsisindeki kresent oranı renal sağkalım 

açısından prognostik bir faktördür. 

 

Anahtar Kelimeler: Kresentik Glomerülonefrit, ANCA, Remisyon 
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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/1.73m2; 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 
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Hızlı ilerleyen glomerülonefritler, kresent oluşumu ile karakterize böbrek fonksiyonlarının 

aniden kötüleştiği, tedavi verilmediği takdirde günler, haftalar, aylar içerisinde son dönem 

böbrek hastalığına ilerleyen, farklı etiyolojik sebeplerle ortaya çıkan klinik bir sendromdur 

[1]. Morfolojik olarak kresent oluşumu ile karakterizedir. Hastalığın şiddeti, hastalığa sebep 

olan immünolojik mekanizmanın tipi ve kresent oluşumu ile ilişkilidir. Kresent oranı %80’ 

den fazla olan hastalarda böbrek yetmezliğinin şiddeti daha fazladır ve tedaviye yanıt daha 

kötüdür. Kresent oranı %50 den daha az olanlarda ise daha ılımlı bir seyir görülür ve 

hastalığın remisyona girme olasılığı daha yüksektir [2]. Hızlı ilerleyen glomerülonefritler 

immün globulin depolama şekline göre 3 ana grupta sınıflandırılırlar [3]. 

Anti-glomerüler bazal membran hastalığı (anti-GBM), glomerüler bazal membran antikoru 

aracılığıyla oluşan organ spesifik otoimmün bir hastalıktır. Glomerüler bazal membranda 

lineer boyama görülür. İmmün kompleks aracılı hızlı ilerleyen glomerülonefritlerde (HİGN) 

ise glomerüllerde immün kompleks birikimi görülür. IgA nefropatisi, SLE nefriti, post-

streptokokkal glomerulonefrit (PSGN), membranoproliferatif glomerülonefrit (MPGN), 

membranöz nefropati bu grupta sınıflandırılır. Tanı histolojik ve serolojik bulgular ile 

konulur. 

Pauci-immün glomerülonefritler, glomerüllerde immün birikimin görülmediği veya çok az 

görüldüğü nekrotizan glomerülonefritlerin olduğu gruptur. Bu grupta sistemik bulguların 

eşlik ettiği mikroskopik polianjit, granülomatöz polianjit, eozinofilik granülomatöz polianjitin 

yanı sıra böbreğe sınırlı vaskülit de görülebilir. Bu grup vaskülitlerin büyük çoğunluğunda 

anti-nötrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitifliği mevcuttur. Hastalar genellikle hematüri, 

oligüri, ödem, hipertansiyon gibi nefritik sendrom özellikleri ile prezente olurlar. Akut 

nefritik sendroma oranla daha sinsi bir progresyon mevcuttur. Makroskopik ve mikroskobik 

hematüri görülebilir, idrar sedimentinde dismorfik eritrositler ve eritrosit silenderleri görülür. 

Proteinüri genellikle non-nefrotik düzeydedir. 

Kresentik glomerülonefritlerde başlangıç tedavisinde pulse metilprednizolon takiben oral 

prednizon, oral veya intravenöz siklofosfamid, ritüksimab ve plazmaferez yer alır. İdame 

tedaviye azathiopürin, mikofenolat mofetil (MMF) veya ritüksimab ile devam edilebilir. 

Yukarıda bahsedilen hastalıklar patolojik olarak kresentik glomerülonefrit olarak 

sınıflandırılsa da altta yatan etiyolojiye bağlı olarak hastalık progresyonu ile hasta ve böbrek 

sağkalımı farklılık gösterebilir. Her bir hastalık için sadece o grup hastaları içeren çalışmalar 
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yapılmış olup, literatürde farklı etyolojiye bağlı kresentik glomerülonefritlerin karşılaştırıldığı 

çalışmalar ve veriler kısıtlıdır. 

Çalışmamızda böbrek biyopsisinde kresent saptanan ANCA pozitif ve negatif 

glomerülonefritlerin demografik özellikleri, laboratuvar ve histopatolojik bulguları ile 

tedavilerini ve bunların hasta ve böbrek sağkalımı üzerindeki etkilerini retrospektif tarama ile 

incelemeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Hızlı İlerleyen Glomerülonefritler 

 

Hızlı ilerleyen glomerülonefrit, proteinüri, hematüri ve oligüri gibi nefritik sendrom 

özelliklerinin eşlik ettiği, renal fonksiyonlarda ani bozulma ile seyreden klinik bir 

sendromdur. Nadir görülmekle beraber erken teşhis ve hızlı tedavi ile renal fonksiyon kaybı 

önlenebilir [1]. Hızlı ilerleyen glomerülonefritler histolojik olarak glomerüllerde kresent 

oluşumu ile karakterize olurlar. Kresent oluşumu glomerüller kapiller damar duvarlarında 

ciddi hasara bağlı non-spesifik bir yanıt olarak görülür [4]. Glomerüler kapiller duvarda 

oluşan düzensizlikler fibrinojen başta olmak üzere plazma ürünlerinin bowman kapsülüne 

geçişine ve fibrin oluşturmasına, makrofaj ve T hücrelerinin geçişine ve IL-1, TNF gibi 

proinflamatuar sitokinlerin salınmasına neden olur [5]. Bu patolojik süreç, glomerüler 

kapiller damara ciddi zarar veren inflamatuvar glomerüler hastalıkların tamamında 

görülebilir. Bu hastalıkların birçoğunun tipik immünfloresan ve elektron mikroskop bulguları 

mevcuttur. Aktif inflamasyon sonrası erken dönemde bowman kapsülünde fibrosellüler ve 

fibröz kresent oluşumu gözlenir. Fibröz kresent görülmesi immünsupresif tedaviye iyi yanıt 

verilmeyeceğini gösterir [6]. 

 

Hastalığın şiddeti altta yatan hastalığın tipi ve kresent oranı ile ilişkilidir. Kresentik 

glomerülonefrit tanısı patolojik olarak ışık mikroskopunda bowman kapsülünde en az 2 sıra 

hücre görülmesi ve glomerüllerin %50’sinden fazlasında kresent saptanması ile konulur [2]. 

Bununla birlikte bazı patologlar tarafından %10 ile %50 arasındaki kresent oranları da 

kresentik glomerülonefrit olarak değerlendirilmektedir. Böbrek biyopsisinde %80’den fazla 

kresent gözlenen hastalarda böbrek yetmezliği gelişme riski yüksektir ve tedaviye yanıt 

verme ihtimali düşüktür. Yüzde 50’den daha az kresent içeren hastalarda ise prognoz daha iyi 

olup, remisyon şansı daha yüksektir [2]. 
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Tablo-1. Hızlı İlerleyen Glomerülonefrit Etiyopatogenezi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hızlı ilerleyen glomerülonefritler immünglobulin depolanmasına göre sınıflandırılırlar ve 

genellikle 3 ana başlıkta değerlendirilirler [3]; 

 

Anti-glomerüler bazal membran hastalığı: Glomerüler bazal membran antikor (Anti-

GBM) aracılı organ spesifik otoimmün bir hastalıktır. İmmünfloresan mikroskopta GBM’ da 

IgG ile lineer boyanmanın görüldüğü kresentik glomerülonefrit ile karakterizedir. Hızlı 

ilerleyen glomerülonefrite pulmoner hemoraji de eşlik edebilir [7]. 

İmmün Kompleks İlişkili Kresenterik Glomerülonefrit: Glomerüllerde immün kompleks 

birikimi görülür. Serolojik ve histolojik bulgular altta yatan hastalığa ilişkin bilgi verir. 

Örneğin IgA nefropatisinde mesanjial ve glomerüler kapiller duvarlarda IgA birikimi, post-

enfeksiyöz glomerülonefritte antistreptokkal antikorlar ve subepitelyal hörgüçler, lupus 

nefritinde Ig G, Ig A, Ig M, C3, C1q ve subendotelyal birikimler, miks kriyoglobülinemide 

ise kriyoglobülin ve intralüminal trombüsler görülür. 

Hızlı İlerleyen Glomerülonefritler 

1-Anti-Glomeruler Bazal Membran Hastalığı 

2-İmmun-Kompleks Aracılı Kresenterik Glomerülonefrit 

 IgA nefropatisi 

 SLE nefriti 

 Akut PSGN 

 Tip I MPGN 

 Tip II MPGN 

 Membranöz GN 

3-Pauci-İmmun Glomerülonefrit 

 Granülomatöz Polianjit 

 Mikroskopik Polianjit 

 Eosinofilik Granülomatöz Polianjit 

 Böbreğe sınırlı ANCA vaskülit 

4-İdiopatik Kresenterik Glomerülonefrit 
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Kresent oluşumu nadir de olsa altta yatan membranöz nefropati ile ilişkili olabilir veya 

üzerine eklenebilir. Membranöz nefropatide kresent oluşumunun mekanizması bilinmemekte 

olup, bazı hastalarda ANCA, bazılarında ise Anti-GBM pozitifliği saptanmıştır. Hızlı 

ilerleyen kresenterik glomerülonefrit fibriller glomerülonefrit ve C3 glomerülopatisi gibi bazı 

diğer glomerüler hastalıklarda da nadir de olsa görülebilirler [8], [9]. 

Pauci-immün glomerülonefrit: İmmün birikimin görülmediği veya çok az görüldüğü 

nekrotizan glomerülonefritlerin olduğu gruptur. Böbreğe sınırlı vaskülitlerin büyük 

çoğunluğunda ANCA pozitifliği mevcuttur. Bu hastalarda granülomatöz polianjit (GPA) veya 

mikroskobik polianjitin (MPA) sistemik semptomları mevcuttur veya sonrasında gelişir [10], 

[11]. ANCA negatif olan böbreğe sınırlı pauci immün glomerülonefritlerde de benzer böbrek 

biyopsi bulguları, prognoz ve klinik özellikler gözlenir. Pauci-immün kresenterik 

glomerülonefritli hastaların bazılarında mesanjium ve glomerüler kapiller duvarda seyrek 

immün birikimler görülebilir. Bu durum ANCA pozitifliği görülen ve klinik bulguları uyumlu 

olan hastalarda pauci-immün kresenterik glomerülonefrit tanısını dışlamaz. 

Bazı hastalarda hem ANCA pozitif kresentik glomerülonefrit hem de anti-GBM hastalığının 

özellikleri beraber görülebilir. Bu durum çift antikor pozitif hastalık olarak adlandırılır [12]. 

Bazı ANCA pozitif kresentik glomerülonefritlerde de ANA ve diğer lupus antikorlarında 

pozitiflik olabilir. Bu hastaların bazılarında immün kompleks birikiminin de eşlik ettiği 

nekrotizan ve kresenterik glomerülonefrit görülür [13]. 

İdiopatic Kresenterik Glomerülonefrit: Kresentik glomerülonefritlerin %5’inden daha 

azını oluşturur. Genellikle immün kompleks birikimi olan ancak tanımlanmış alt gruplara 

uymayan veya ANCA negatif pauci-immün glomerülonefritler bu grup içinde değerlendirilir. 

 

2.1.1. Klinik Özellikler 

 

Hızlı ilerleyen glomerülonefritlerde başlangıç semptomları makroskopik hematüri, azalmış 

idrar çıkışı, hipertansiyon, ödem gibi nefritik sendrom komponentleri olabilir. Bununla 

beraber bazı hastalar yorgunluk veya ödem ile prezente olur [3]. Teşhis sırasında neredeyse 

tüm hastalarda böbrek yetmezliği mevcuttur. İdrar sedimenti değerlendirilmesinde dismorfik 

eritrositler, eritrosit silendirleri ve proteinüri görülebilir. Glomerüler filtrasyon hızındaki 

azalma nedeni ile protein filtrasyonu da azalır. Bu nedenle nefrotik sendrom nadirdir, ancak 

böbrek yetmezliği hafif olan hastalarda görülebilir. 
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2.1.2. Tanı 

 

Ayırıcı tanıda kresenterik glomerülonefrit düşünülen hastalarda uygun tedavinin başlanması 

için doğru ve acil tanı konulmalıdır. Tanı için uygun serolojik testler ve böbrek biyopsisi 

gereklidir. Anti-GBM antikoru, sitoplazmik ANCA (c-ANCA), perinükleer ANCA (p-

ANCA), anti-nükleer antikor (ANA), anti-çift sarmal antikor (anti-dsDNA), komplemanlar, 

hepatit B yüzey antijeni (HbsAg), hepatit C antikoru (Anti-HCV), kriyoglobülin gibi ayrıntılı 

serolojik testler tanısal açıdan önemlidir. 

 

2.1.3. Tedavi 

 

Tedavi edilmeyen hızlı ilerleyen glomerülonefritlerde günler, haftalar içinde son dönem 

böbrek yetmezliği gelişir. Renal biyopside kresent oranı yüzde 50’den az olan hastalarda 

hastalık daha yavaş seyirli olabilir [2]. Hızlı ilerleyen glomerülonefritlerde başlangıç 

tedavisinde pulse steroid ve takiben oral steroid tedavisi ile siklofosfamid veya ritüksimab 

uygulanır. Gerekli vakalarda tedaviye plazmaferez eklenir [1].  

Böbrek biyopsisinin yapılması veya yorumlanmasının gecikeceği durumlarda ampirik tedavi 

başlanmalıdır. Ampirik tedaviye 3 gün 500 mg veya 1000 mg pulse intravenöz 

metilprednizolon ile başlanmalıdır. Özellikle hemoptizisi olan veya diyaliz gerektiren hastalar 

plazmaferez açısından da değerlendirilmelidir. Bu tedavi rejimi ampirik tedavi başlandıktan 

hemen sonra yapılan böbrek biyopsisinde görülen histolojik bulguları değiştirmez.  

 

2.2. Anti-GBM Hastalığı 

 
Anti-GBM hastalığı glomerüler bazal membran ve alveoler bazal membranda yer alan 

antijenlere yönelik antikorların oluştuğu, hızlı ilerleyen glomerülonefrit ve alveoler kanamaya 

yol açan küçük damar vaskülitidir [7]. Anti-GBM hastalığı nadir bir hastalıktır, hastalığın 

insidansı 1.64 hasta/milyon yıl olarak saptanmıştır [14]. Kresentik glomerülonefrit 

vakalarının yaklaşık %15’ini oluşturur [15]. Son dönem böbrek yetmezliğinin nadir bir sebebi 

olup, son dönem böbrek yetmezliğinin yaklaşık %0,82’ini oluşturur [16]. 

Glomerüler bazal membran alfa 3,4 ve 5’i içeren tip IV kollajenden oluşmaktadır. Anti-GBM 

hastalığında antikorlar alfa 3 zincirinin non-kollajenöz 1 kolundaki antijenleri hedef alırlar 

[17], [18]. Bu antijen glomerüler ve alveoler kapiller bazal memranlarında bulunurlar ve 
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pulmono-renal sendroma sebep olurlar. Daha sınırlı miktarda retina, koroid pleksus ve 

kohleada da bulunur, ancak klinik olarak yansıması yoktur [19]. 

Halsizlik, üşüme, ateş, artralji gibi konstitüsyonel semptomlar, pulmoner ve renal 

belirtilerden önce veya birlikte başlayabilir. Başlangıç semptomları yorgunluk, güçsüzlük, 

bulantı, kusma, iştahsızlık, kilo kaybı, soluk görünüm olabilir. Anti-GBM hastalarının klinik 

belirtilerinde önemli farklılıklar görülebilir. Hastaların %60-%80’inde hem pulmoner hem 

renal tutulum gözlenirken, %20-%40’ında sadece renal tutulum, %10’undan azında ise 

sadece pulmoner tutulum gözlenir [20] – [22]. Pulmoner tutulumda hemoptizi başlangıç 

semptomudur, kuru öksürük, nefes darlığı gibi semptomlar da görülebilir. Masif pulmoner 

kanamalar solunum yetmezliğine yol açabilir. Böbrek tutulumunda ise dizüri, hematüri, 

idrarda köpüklenme, el ve ayaklarda şişlik gibi semptomlar ve hipertansiyon görülür. 

Anti-GBM hastalığının teşhisi için anti-GBM antikorlarının serum veya böbrekte 

gösterilmesi gerekir. Serolojik testlerin doğruluğu değişken olduğu için kesin tanı koymak 

için kontra-endikasyon yoksa böbrek biyopsisi yapılması gerekir. Biyopside ışık 

mikroskopisinde erken dönemde fokal proliferatif glomerülonefrit görülebilir. Proliferatif 

cevap sonrasında interstisyel inflamasyonla beraber nekroz ve kresent oluşumu görülür. 

İmmünfloresan incelemesinde patognomonik bulgu olan glomerüler bazal membran boyunca 

lineer IgG birikimi tipiktir [23]. 

Anti-GBM hastalığında standart tedavi patojenik otoantikorları temizlemek için plazmaferez 

ile yeni otoantikor oluşmasını önlemek için kortikosteroid ve siklofosfamid tedavisini içerir 

[7]. Plazmeferez tedavisinin immünsupresif tedavilere eklenmesinin renal sağkalımı arttırdığı 

gözlemsel çalışmalarla gösterilmiştir [24], [25]. Anti-GBM hastalığında yapılan tek 

randomize çalışmada da plazmaferezin, siklofosfamid ve steroid tedavisine eklenmesini 

desteklemektedir [26]. Bu çalışmada plazmaferez uygulanan hastalarda dolaşımdaki anti-

GBM antikorlarının çok daha hızlı azaldığı ve böbrek fonksiyonlarının hızlı iyileştiği 

gösterilmiştir. 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 antikorlarının oluşumu 6-9 ay içerisinde ortadan kalkar [28]. Üç 

ay oral siklofosfamid tedavisi ile 6 ay içerisinde kademeli olarak azaltılan steroid tedavisinin 

yeni antikor oluşumunu engellediği gösterilmiştir [29], [30]. Siklofosfamid tedavisinin 

3.ayında hala anti-GBM antikor oluşumunun devam etmesi halinde tedaviye azatiopürin veya 

mikofenolat mofetil (steroid ile kombine olacak şekilde) eklenebilir. Relaps çok nadir olduğu 

için idame tedavi genel olarak önerilmez. 
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2.3. İmmün Kompleks Aracılı Glomerülonefritler 

 

2.3.1. IgA Nefropatisi 

 
Gelişmiş ülkelerde primer glomerülonefritin en sık sebebi IgA nefropatisidir [31]. IgA 

nefropatisi her yaşta görülebilir, ancak en sık 2.ve 3. dekatlarda görülür [32] – [35]. Kuzey 

Amerika ve Batı Avrupa ülkelerinde hem çocuklarda hem de genç erişkinlerde 2:1 erkek 

baskınlığı varken, Asya ülkelerinde her iki cinsiyet de eşit olarak etkilenir [36], [37]. 

 

Hastalık asemptomatik seyredebilir [38]. Bu grup hastalarda rutin tarama sırasında veya farklı 

bir hastalık araştırılırken IgA nefropatisi tanısı konulabilir. Hastaların yaklaşık %40-%50’si 

üst solunum yolu enfeksiyonunu takiben gelişen makroskopik hematüri, %30-%40’ı ise 

mikroskobik hematüri ve hafif proteinüri, %10’dan azı ise nefrotik sendrom veya hızlı 

ilerleyen glomerülonefrit ile başvurur. Nadiren akut böbrek yetmezliği ile de prezente 

olabilir. Genellikle kresentik IgA nefropatisi veya tübüler oklüzyona sebep olan ağır 

glomerüler hematürilerde akut böbrek yetmezliği görülür. 

IgA nefropatisinin en önemli tanısal özelliği böbrek biyopsisinde mesanjiumda tek başına 

veya IgG ve IgM ile beraber IgA birikiminin görülmesidir [39]. İzole IgA birikimi farklı 

kaynaklarda %0-%85 gibi geniş bir aralıkta bildirilmiştir [40], [41]. C3 ve properdin nerdeyse 

tüm vakalarda gözlenirken, C1q genellikle mevcut değildir [42] – [44]. 

Işık mikroskopi bulguları hastadan hastaya değişkenlik gösterebilir. Mesanjial matrikste artış 

ve hipersellülerite sık görülür [38]. Diğer glomerüler özellikler arasında glomerüllerin az bir 

kısmını etkileyen fokal nekroz, segmental skar ve bowman kapsülünde kresent oluşumu yer 

alır [39]. Işık mikroskopisinde sınıflandırma için geliştirilen Oxford Sınıflandırılması 

kullanılmaktadır [45].   

IgA nefropatisinin ışık mikroskopi bulguları non-spesifik olduğundan teşhis konulabilmesi 

için mesanjial IgA depolanmasının immünfloresan çalışmada gösterilmesi gerekmektedir. 

Elektron mikroskopisinde de immün birikimlere karşılık gelen elektron dense depozitler 

görülür. Bu birikimler genellikle mesanjial ve para-mesanjial alanlarda görülürken, nadiren 

glomerüler membranın subepitelyal veya subendotelyal kısımlarında da görülebilir [39]. 

Tedavide öncelikle hayat tarzı değişimleri, renin-anjiotensin sistem blokajı ile proteinürinin 

azaltılması ve kan basıncını optimal değerlere getirmek gibi destekleyici tedaviler uygulanır. 
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İmmünsüpresif tedavi ciddi yan etkilerinden dolayı son dönem böbrek yetmezliğine ilerleme 

riski olan kişiler ile destekleyici tedaviye rağmen proteinürisi devam eden kişilere önerilir.  

Tüm IgA nefropatisi olan hastalara destekleyici tedavi verilmelidir. Proteinüri 500 

mg/günden fazla olduğunda, tüm hastalarda ACE inhibitörü veya ARB tedavisi önerilir. 

Diğer destekleyici tedaviler arasında kan basıncı kontrolü, tuzsuz beslenme, kilo kaybı, 

sigarayı bırakma gibi yaşam tarzı değişiklikleri yer alır. 

En az 3 ay uygun destek tedavisine rağmen 1 gr/günden daha fazla proteinürisi olan hastalara 

6 ay boyunca glukortikoid tedavisi verilebilir. Glukortikoid tedavisinin kullanılamadığı 

durumlarda mikofenolat mofetil de denenebilir. Hızlı ilerleyen kresentik glomerülonefriti 

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

 

2.3.2. Lupus Nefriti 

 

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda lupus nefriti önemli bir morbidite ve mortalite 

sebebidir. Lupuslu hastaların yaklaşık yarısında klinik belirtileri olan böbrek hastalığı 

gelişirken, %10’unda da son dönem böbrek yetmezliği gelişir [46]. Son dönem böbrek 

yetmezliği gelişme ihtimali Klas IV lupus nefritinde daha yüksektir [47]. 

Lupus hastalarında böbrek tutulumu genellikle anormal idrar tetkiki ile tespit edilir. Lupus 

nefritinde en sık görülen anormallik proteinüridir [48] – [50]. Diğer sık görülen bulgular 

mikroskopik hematüri, böbrek fonksiyonlarında bozulma, nefrotik düzeyde proteinüri veya 

nefrotik sendrom ve hipertansiyondur [48]. Hematüriye eşlik eden aktif idrar sedimenti, 

proteinüri ve artmış serum kreatinin varlığında lupus nefritinden şüphelenilmelidir. Anti-

dsDNA titresinde artış veya kompleman düzeyinde azalma da aktif lupus nefritine işaret eder. 

Lupus nefriti tanısı böbrek biyopsisi ile konulur. Böbrek biyopsisi hem tanıyı kesinleştirmek 

hem de hastalığın histolojik alt-tipini belirlemek için yapılır. Revize edilmiş ISN/RPS 

sınıflandırma sistemi, SLE ile ilişkili glomerüler bozuklukları böbrek biyopsisi 

histopatolojisine dayalı olarak altı farklı sınıfa ayırır [51]; 

Minimal mesanjial LN (Klas I): Bu gruptaki hastalarda idrar tetkiki ve serum kreatinini 

normaldir, proteinüri minimal veya yoktur. Bu nedenle genellikle böbrek biyopsisi yapılmaz. 

Klas I LN’de ışık mikroskopisinde anormallik görülmez, immünfloresan ve elektron 

mikroskopisinde mesanjial immün birikimler görülür. 
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Mesanjial proliferatif LN (Klas II): Mikroskopik hematüri ve proteinüri görülebilir. 

Hipertansiyon, nefrotik sendrom ve böbrek fonksiyonlarında bozukluk görülmesi nadirdir. 

Işık mikroskopisinde mesanjial hipersellülerite ve mesanjial matrikste genişleme görülür. 

İmmünfloresan ve elektron mikroskopisinde az miktarda subepitelyal veya subendotelyal 

birikim görülebilir. Bu grupta prognoz iyidir, hastalık progresyon göstermediği sürece tedavi 

gerekmez. 

 

Fokal LN (Klas III): Bu hastalarda genelde hematüri ve proteinüri vardır, bazı hastalarda 

hipertansiyon, azalmış GFR ve nefrotik sendrom da gözlenebilir. Histolojik olarak ışık 

mikroskopisinde glomerüllerin yüzde ellisinden daha azı etkilenmiştir. Endokapiller ve 

ekstrakapiller glomerülonefrit görülür. Elektron mikroskopisinde subendotelyal alanda ve 

mesanjiumda immün birikimler mevcuttur. 

 

Diffüz LN (Klas IV): En sık görülen ve en kötü prognoza sahip histolojik tiptir. Hematüri ve 

proteinüri aktif hastalığı olan tüm klas IV hastalarında görülür. Nefrotik sendrom, 

hipertansiyon ve GFR’de azalma da sık gözlenir. Hipokomplementemi ve artmış anti-dsDNA 

seviyeleri görülebilir. Işık mikroskopisinde glomerüllerin yüzde 50’sinden fazlası 

etkilenmiştir. Endokapiller proliferasyon, mesanjial ve subendotelyal immünkompleks 

birikimi görülür. Aktif hastalıkta nekroz ve kresent oluşumu da görülebilir. 

 

Membranöz LN (Klas V): Membranöz lupus nefriti, lupus nefritinin yüzde 10-20’sini 

oluşturur. Primer membranöz nefropati gibi nefrotik sendrom bulguları ile prezente olurlar. 

Işık mikroskopisinde glomerüler kapiller duvarda kalınlaşma, immünfloresan ve elektron 

mikroskopisinde subepitelyal immün birikimler görülür. 

 

İleri skleroze LN (Klas VI): Glomerüllerin yüzde 90’ından fazlasında global skleroz gözlenir. 

İmmünsupresif tedavi vermek yararlı olmayacağı için tanı koymak önemlidir. 

LN tedavisinin amacı kronik böbrek yetmezliği (KBY) ve son dönem böbrek hastalığını 

önlemektir. Proliferatif LN’inde böbrek prognozu daha kötü olduğu için tedavi protokolleri 

Klas III ve IV LN üzerinde yoğunlaşmıştır. Bu grup hastalarda otoantikor içeren 

immünkompleks birikimine bağlı olarak böbrekte orta veya ileri derecede inflamasyon 

mevcuttur. Tedavide böbrekte inflamasyonu azaltacak ve iyileşmeyi sağlayacak anti-

inflamatuar ajanlar ile birlikte immün-kompleks oluşumunu engellemek ve otoimmüniteyi 
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baskılamak için idame immünsupresif ajanlar kullanılır. İndüksiyon tedavisi yaklaşık 3-6 ay 

sürer. İndüksiyon aşamasını daha az yoğunlukta ve uzamış idame dönemi takip eder. İdame 

dönemin ne zaman sonlandırılacağı konusunda net bir görüş yoktur [48]. 

LN tedavisinde inflamasyonun hızlı kontrolü için yüksek doz kortikosteroid ile birlikte 

otoimmünitenin kontrol altına alınması amacıyla MMF veya siklofosfamid de tedaviye 

eklenir [52]. Anti-malaryal kullanılmaması LN tedavi başarısızlığını arttırmaktadır [53].  

Tüm hastalarda kontra-endikasyon olmadığı sürece anti-malaryal kullanımı önerilir. Yüksek 

doz immünsupresifler 3-6 ay verildikten sonra idame tedavide düşük doz kortikosteroid ile 

birlikte MMF veya azathioprin kullanılır.  

Siklofosfamid, tek başına steroid tedavisine göre, böbrekte uzun dönem sağkalımı arttırır 

[54]. Ancak toksik etkileri nedeniyle alternatif ajanlar araştırılmış ve MMF ile 

siklofosfamidin karşılaştırıldığı geniş randomize kontrollü çalışmalarda, tedavinin 6.ayında 

renal yanıt oranlarının benzer olduğu bulunmuştur [55]. Günümüzde lupus nefriti tedavisinde 

MMF de birinci basamakta indüksiyon tedavisi olarak kullanılmaktadır. Ancak uzun dönem 

böbrek sonuçları açısından MMF ile siklofosfamidin eş değer olup olmadığı halen 

tartışmalıdır. Bir meta-analizde siklofosfamid kullanılan 1970-1990 yılları arasında lupus 

nefriti hastalarında SDBH gelişme riski azalırken, yaygın olarak MMF’in kullanılmaya 

başlandığı 2000’li yıllardan sonra bu riskte artış olduğu görülmüştür [56]. 

 

2.3.3. Akut Post-streptokoksik Glomerülonefrit 

 

Post-streptokokkal glomerulonefrit, grup A beta-hemolitik streptokok (GAS) nefritojenik 

suşlarının sebep olduğu enfeksiyonlardan sonra gelişir. PSGN, çocuklarda en sık akut nefritik 

sendroma sebep olan glomerülonefrittir. Yılda yaklaşık 470.000 yeni vaka bildirilmektedir ve 

bu vakaların %97’si gelişmemiş ülkelerde gözlenir. 100.000 kişi başına 9,5 ile 28,5 arasında 

değişen yıllık bir insidansı vardır [57], [58]. 

PSGN, grup A beta-hemolitik streptokok nefritojenik suşlarının oluşturduğu glomerüler bir 

immünkompleks hastalığıdır. Oluşan glomerüler immünkompleksler, kompleman 

aktivasyonu ve inflamasyona yol açar. 

Ödem, makroskopik hematüri, hipertansiyon, asemptomatik mikroskopik hematüri en sık 

görülen bulgulardır [57], [59], [60]. Vakaların %0,5’inden azında HİGN görülür [61]. PSGN 
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gelişmeden önce GAS cilt veya boğaz enfeksiyonu öyküsü mevcuttur. PSGN, GAS 

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

Serum kreatinin seviyelerinde artış olabilir. Diyaliz ihtiyacı gerektiren akut böbrek yetmezliği 

nadirdir. İdrar analizinde hematüri, dismorfik eritrositler ve eritrosit silenderleri, nefrotik 

düzeyde olmayan proteinüri görülebilir. Hastalığın ilk 2 haftasında hastaların yaklaşık 

%90’ında C3 ve CH50 seviyesinde ciddi bir düşüş görülür, 4-8 hafta içerisinde normal 

seviyesine döner [63], [64]. Anti-streptolizin O, anti-hyalünoridaz, anti-streptokinaz, anti-

nikotinamid adenin dinükleotidaz ve anti-DNase B antikor düzeyleri artar. Faranjit sonrası 

%95, deri enfeksiyonu sonrası %80 oranında pozitif saptanır [65] –[67]. 

Yeni geçirilmiş grup A beta-hemolitik streptok enfeksiyonunun serolojik olarak veya kültür 

sonucu ile gösterilebildiği ve akut nefritin eşlik ettiği hastalarda PSGN tanısı koyulabilir. 

PSGN tanısını doğrulamak için renal biyopsi gerekmez. 

Işık mikroskopisinde endokapiller proliferasyon ve nötrofillerin ön plana çıktığı diffüz 

proliferatif ve eksüdatif glomerülonefrit görülür. İmmünfloresan mikroskopta mesanjium ve 

glomerüler kapiller duvarda IgG ve C3’ün granüler paternde birikimi görülür [68]. Kapiller 

duvarda granüler C3 birikimi yıldızlı gökyüzü olarak adlandırılır [69]. IgG ve C3 birikimleri 

elektron mikroskopunda subendotelyal hörgüç şeklinde birikimler olarak gözükür [68].  

Teşhis esnasında streptokok enfeksiyonu devam ediyorsa penisilin tedavisi verilebilir. 

Streptokok enfeksiyonun erken tedavisi glomerülonefrit şiddetini azaltabilir [70]. PSGN için 

spesifik bir tedavi yoktur, destek tedavisi verilir. Hastalığın hipertansiyon, ödem gibi klinik 

bulgu ve komplikasyonları tedavi edilmelidir. 

 

2.3.4. Membranoproliferatif Glomerülonefrit 

 

Membranoproliferatif glomerülonefrit glomerüler bazal membranda kalınlaşma ve 

hipersellülerite ile karakterize glomerüler hasarın olduğu bir glomerülonefrittir [71]. MPGN 

spesifik bir hastalık değildir, histolojik lezyona verilen isimdir. Böbrek biyopsisinde MPGN 

tanısı alan hastaların altta yatan sebebe yönelik araştırılmaları gerekir. 

Hastalar asemptomatik hematüri ve proteinüri, akut nefritik sendrom, kronik böbrek 

yetmezliği, hızlı ilerleyen glomerülonefrit gibi tablolarla başvurabilirler. Böbrek hasarı 

değişken olabilir. Hipertansiyon görülebilir. Hipokomplementemi, tüm MPGN tiplerinde 
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görülebilir. İmmünkompleks aracılı MPGN’de kompleman aktivasyonu klasik yolak 

üzerinden ilerlediği için normal veya hafif azalmış C3 ve düşük C4 görülürken, kompleman 

aracılı MPGN alternatif yolak üzerinden ilerlediği için düşük C3, normal C4 seviyeleri 

görülür. 

Elektron mikroskop bulguları göz önüne alındığında MPGN, tip I, tip II ve tip III MPGN 

olarak sınıflandırılır [72] – [75]. MPGN tip 1, en sık görülen tiptir ve subendotelyal birikimle 

karakterizedir. MPGN tip 3’de ise hem subepitelyal hem de subendotelyal birikim görülür. 

MPGN tip 2 ise glomerüler bazal membranda dense depozitler görülür. 

Alternatif kompleman yolağının MPGN gelişimindeki rolündeki yeni gelişmeler, MPGN’yi 

immünkompleks aracılı ve kompleman aracılı şeklinde ikiye ayıran yeni bir sınıflandırma 

ortaya çıkarmıştır [76]. İmmünkompleks aracılı MPGN, dolaşımda artmış immünkompleks 

oluşumuyla, kompleman aracılı MPGN ise alternatif kompleman yolağında disregülasyonla 

ilişkilidir [71]. İmmünkompleks aracılı MPGN, kronik enfeksiyon, otoimmün hastalıklar ve 

monoklonal gamopatili hastalarda görülebilir [77], [78]. Kompleman aracılı MPGN, 

glomerüler birikimlerdeki kompleman türüne göre C3 glomerülopati ve C4 glomerülopati 

olarak adlandırılır. C3 glomerülopatide mesanjium ve kapiller duvarlarda C3 boyanması 

görülürken, C4 glomerülopatide C4d ve C4 yıkım ürünleri görülmektedir. 

Nefrotik sendrom, artmış kreatinin seviyesi, hipertansiyon ve böbrek biyopsisinde kresent 

olması kötü prognoz göstergesidir. 

 

2.3.5. Membranöz Glomerülopati 

 

Membranöz nefropati (MN), diyabetik olmayanlar erişkinlerdeki en sık görülen nefrotik 

sendrom sebebidir [79]. Beyaz popülasyonda nefrotik sendromun yaklaşık %20-%30’nu 

oluşturur [80], [81]. Işık mikroskopisindeki karakteristik bulgu, belirgin hipersellülerite 

olmadan tüm glomerüller boyunca glomerüler bazal membranda kalınlaşma görülmesidir 

[82]. Immünfloresan mikroskopta GBM boyunca yaygın granüler paternde IgG ve C3 

birikimi görülür. Elektron mikroskopisinde GBM’nin dış yüzeyinde subepitelyal birikim, 

podosit ayaklarında silinme ve ekstrasellüler matriks birikimi nedeniyle GBM’de kalınlaşma 

mevcuttur. 
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Hastalar en sık nefrotik sendrom ile başvururlar. Asemptomatik proteinüri nedeni ile tetkik 

edilirken tanı alan hastalar da mevcuttur. Başvuru esnasında hastaların çoğunluğunda 

hipertansiyon görülmez ve GFR normal değerlerdedir. 

MN hastalarının yaklaşık %80’ni primer MN oluşturur. Primer MN, podosit yüzeylerindeki 

antijenlere karşı oluşan otoantikorlar nedeniyle ortaya çıkar [83]. Tanımlanmış iki ana antijen 

mevcuttur: M-tip fosfolipaz A2 reseptör (PLA2R) ve trombospondin tip1 domain içeren 7A 

(THSD7A) [84] – [86]. PLA2R ilişkili MN ve THSD7A ilişkili MN, tüm primer MN 

vakalarının %80 kadarını oluşturur [83]. Hastaların yaklaşık %20’sinde MN enfeksiyon 

(Hepatit B), sistemik hastalıklar (SLE ve sarkoidoz), ilaçlar, tiroidit ve malignite ilişkili 

olabilir. 

Böbrek biyopsisi tanı için altın standarttır. Son dönemde, PLA2R pozitif olan hastalarda 

biyopsi gerekliliği tartışılmaktadır [79], [87]. PLA2R antikoru, hem tanıda hem de primer ve 

sekonder MN ayrımında kullanılabilir. 

2.4.Pauci-İmmün Glomerülonefritler 

 

Antinötrofil sitoplazmik otoantikor (ANCA) ilişkili vaskülitler (AİV), granülomatöz polianjit, 

mikroskopik polianjit ve eozinofilik granülomatöz polianjitisi içerir. Tüm bu hastalıklar 

küçük boyutlu damarları etkiler [88]. Böbrek histolojileri de benzer özellikler gösterir.   

Granülomatöz polianjit (GPA) ve mikroskopik polianjit (MPA) küçük boy damarlarda 

nekrotizan vaskülite sebep olurlar. En sık etkilenen organlar üst ve alt solunum yolu ile 

böbreklerdir [89]. Antinötrofil sitoplazmik otoantikor ile güçlü ilişkileri nedeni ile ANCA 

ilişkili vaskülit olarak adlandırılırlar. Eozinofilik granülomatöz polianjit (EGPA), klinik ve 

patolojik açıdan GPA ve MPA’dan farklıdır. EGPA hastalarının yarısından fazlası ANCA 

negatiftir.  

GPA ve MPA genellikle ateş, halsizlik, iştahsızlık, kilo kaybı, artralji gibi nonspesifik 

semptomlar ile başlarlar [89] – [92]. Prodromal semptomlar spesifik organ tutulumu olmadan 

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

GPA ve MPA’lı hastaların sırasıyla yaklaşık %82 ile %94’ünde, hastalığın ciddiyeti ile 

ilişkili olarak ANCA pozitifliği mevcuttur [94], [95]. Genel olarak GPA, PR3-ANCA (%65-

%75) ile ilişkili iken, MPA ise MPO-ANCA (%55-%65) ile ilişkilidir [89]. Bununla birlikte, 

klinik GPA veya MPA hastalarının %20-%30'unda alternatif ANCA gözlenebilir ve 
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hastaların %10’dan fazlası ise ANCA negatiftir [92], [96], [97]. Renal sınırlı vasküliti olan 

hastaların çoğunluğu ANCA pozitiftir ve yüzde %75-%80'inde MPO-ANCA mevcuttur. 

Böbreklerde, karakteristik olarak immünglobülin ve kompleman birikimi olmaksızın, 

glomerüler kapiller yumaklarda segmenter nekroz görülür. Bu durum pauci-immün fokal 

nekrotizan (kresentik) glomerülonefrit olarak adlandırılır [89]. Glomerüler lezyonlar, 

histopatolojik bir sınıflandırma ile AİV'de böbrek hastalığını evrelemek için kullanılır. Dört 

farklı hasar paterni mevcuttur [98]: 

Sklerotik (glomerüllerin %50’den fazlası skleroze olan), fokal (glomerüllerin %50’sinden 

daha azı skleroze olan), kresenterik (%50’den fazla kresent görülen) ve miks tip (tek bir 

baskın lezyon olmayan). Sklerotik tip en kötü prognoza sahip iken, fokal tip en iyi prognoza 

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

MPA ve GPA hastalarında tedavinin amacı hızlı ve uzun sürecek remisyonu sağlamaktır. 

Tedavi, aktif hastalığı remisyona sokmayı amaçlayan indüksiyon tedavisi ve remisyonun 

devamını sağlayacak ve nüksü önleyecek idame tedaviden oluşmaktadır. Ciddi organ 

tutulumu olan GPA ve MPA standart indüksiyon tedavisinde glukortikoidler ile birlikte 

tedaviye ritüksimab veya siklofosfamid eklenir. Ritüksimab, remisyon indüksiyonunda 

siklofosfamide benzer fayda göstermektedir [99]. Ritüksimab, çocuklar, doğurganlık 

çağındaki yetişkinler, PR3-ANCA pozitif hastalar ve hastalık relapsında öne çıkan tedavi 

seçeneğidir [89]. İki randomize kontrollü çalışmada ritüksimabın PR3-ANCA pozitif hastalar 

ile relaps yapan hastalarda siklofosfamide üstün olduğu gösterilmiştir [100], [101]. 

İndüksiyon sonrası remisyona giren hastalarda idame tedavi olarak ritüksimab, azathiopürin, 

veya mikofenolat mofetil tedavileri verilebilir. İdame tedavi en az 12 -24 ay devam etmelidir. 

İdame tedavide nüks oranı mikofenolat mofetilde, azathiopürine kıyasla daha yüksektir [102]. 

Bu nedenle idame tedavide iki ajan arasından azathiopürin tercih edilir. Mikofenolat mofetil, 

ritüksimab veya azathiopürinin tolere edilemediği veya kontra-endike olduğu durumlarda 

kullanılabilir. Ritüksimab ile remisyona giren hastalarda, idamede ritüksimab tedavisi 

azathiopürine göre daha düşük nüks oranları ile ilişkilidir [103]. Bu nedenle, bu hasta 

grubunda idame tedavide ritüksimab tercih edilir.  

2.4.1. Mikroskopik Polianjit 

 

Ateş, kilo kaybı, yorgunluk halsizlik gibi sistemik vaskülit belirtileri görülür. GPA gibi küçük 

damar vasküliti semptom ve bulguları mevcuttur ancak biyopside granülomatöz inflamasyon 
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görülmez [89]. Üst solunum yolu bulguları görülebilir ancak GPA’a oranla daha nadirdir. 

Genellikle hızlı ilerleyen nekrotize pauci-immün glomerülonefrit şeklinde böbrek tutulumu 

ve nekrotize lökoklastik vaskülit şeklinde cilt tutulumu görülür. 

2.4.2. Granülomatöz Polianjit 

 

Alt ve üst solunum yolu, cilt, böbrek ve periferal sinir sistemini tutan küçük damar 

vaskülitidir.  PR3-ANCA pozitifliği, %65-%75 oranındadır [89]. Doku biyopsisinde üst ve alt 

solunum yollarında nekrotizan granülomatöz inflamasyon ve küçük-orta boy damarları 

etkileyen nekrotizan vaskülit görülür. Böbrek tutulumu pauci-immün kresentik 

glomerülonefrit şeklindedir. Relaps oranı, MPO’dan fazladır.  

2.4.3. Eosinofilik Granülomatöz Polianjit 

 

Eozinofilik granülomatöz polianjit (EPGA), kronik rinosinüzit, astım ve periferik kanda 

eosinofili ile karakterize, multisistemik bir hastalıktır [104]. Hastalığın başlangıç aşamasında 

vaskülitik tutulum belirgin olmayabilir. En sık başvuru sebepleri astım, nazal ve sinüs 

semptomları ve periferik nöropatidir [104], [105]. Renal tutulum hafif fokal segmenter 

nekrotizan glomerülonefrit şeklindedir [106], [107].Bazı hastalarda hızlı ilerleyen 

glomerülonefrit görülebilir [108], [109]. 

2.4.4. ANCA Negatif Pauci-İmmün Glomerülonefritler 

 

Pauci-immün kresenterik glomerülonefritlerin %10-%30’unda ANCA negatifliği mevcuttur 

[110]. Bu grup hastalarda konstitüsyonel semptomlar ve böbrek dışı organ tutulumu daha az 

görülmektedir. Proteinüri düzeyi ise daha yüksek, nefrotik sendrom daha sıktır. Glomerüler 

hasarın şiddeti de ANCA pozitif hastalara göre daha fazla olabilir [111]. 

 

2.5. Kresentik Glomerülonefritlerde Hasta ve Böbrek Sağkalımı 

 

Günümüzde uygulanan standart tedaviler ile hızlı ilerleyen kresentik glomerulonefrit 

prognozunda belirgin iyileşme sağlanmıştır. Ancak halen uzun dönem hasta ve böbrek 

sağkalımı yeterli değildir. Kresentik glomerülonefritlerde prognoz ve uygulanacak tedavi, 

etyolojiye, organ tutulumuna, hastalık şiddetine ve immüno-patolojik kategoriye göre 

değişmektedir.  
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Anti-GBM hastalığı tüm kresenterik glomerülonefritlerin %10’nu oluşturur [112]. Genellikle 

hızlı ilerleyen glomerülonefrit kliniği ile başvururlar. Başvuru sırasında en yüksek kresent 

oranı ve renal yetmezliğin görüldüğü, en agresif kresentik glomerülonefrittir. Hastaların 

yaklaşık %85’inde tanı anında böbrek biyopsisinde %50’den fazla kresent bulunmaktadır 

[15]. Beş yıllık sağkalım %80’den fazladır ve hastaların %30’undan azında uzun dönem 

diyaliz ihtiyacı olur [113]. 

Tip 2 kresentik glomerülonefrit, tüm kresentik glomerülonefritlerin %15-20’ni oluşturur 

[112]. Granüler immün birikiminin görüldüğü, farklı hastalıkları içeren heterojen bir grup 

hastalıktır. Bu grup içerisinde kresentik seyreden post-enfeksiyöz glomerulonefrit, lupus 

nefriti, IgA nefropatisi ve kriyoglobülinemik nefrit sayılabilir [114]–[117]. IgA 

nefropatisinde renal sağkalım ve hasta sağkalımı 3 risk faktörüne bağlıdır; İdrarda 1 

gram/gün’den fazla proteinüri, hipertansiyon ile glomerüler, vasküler, tübüler veya 

interstisyel alanda ciddi histolojik tutulum. Bu risk faktörleri olmayan hastalarda 20 yıllık 

renal sağkalım %96 iken, bu 3 risk faktörü olanlarda %36’dır [39]. Lupus nefritinde ilk 12 ay 

için tam remisyon oranları %10-%40 arasında değişirken, uzun dönem takiplerde hastaların 

yaklaşık %30’u SDBH’na ilerler [49]. 

Tip 3 kresentik glomerülonefrit, kresentik glomerülonefritlerin yaklaşık %60-80’ni oluşturur 

[112]. ANCA ilişkili vaskülitlerde sıklıkla böbrek tutulumu mevcuttur. Hastalık 

başlangıcında hastaların yarısından fazlasında renal tutulum vardır [118]. Yeni tedavilere 

rağmen böbrek tutulumu olan hastaların prognozunda yeterli iyileşme sağlanamamıştır. Renal 

sağkalım, hastalık prognozu ile yakından ilişkilidir [119], [120]. Böbrek biyopsisi sadece 

hastalığın aktivitesini yansıtmakla kalmayıp, aynı zamanda prognoz ve tedaviye verilecek 

yanıta dair de bilgi verir. Böbrek biyopsisinde skleroz oranının yüksek olması renal prognozu 

kötü etkiler [121], [122]. Sellüler kresentlerin hasar bırakmaksızın iyileşme şansı mevcutken, 

fibröz kresentlerin varlığı ise uzun dönem böbrek sağkalımını olumsuz etkiler. Glomerüler 

lezyonların dışında akut ve kronik tübülo-interstisyel lezyonların olması da renal sağkalımı 

etkilemektedir. Tübüler atrofi, renal fonksiyonlarda bozulma için en önemli risk 

faktörlerinden biridir [123]. GPA ve MPO hastalarının %75’den fazlasında hızlı ilerleyen 

glomerülonefrit gelişirken, EPGA’da ise böbrek tutulumu daha ılımlı bir seyir gösterir [124]. 

MPA’da genel olarak renal biyopside skleroz ve fibröz oranı daha yüksektir [125]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamıza Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Nefroloji Bölümünde Aralık 

1999 ile Mayıs 2021 arasında takip edilmiş veya edilen, böbrek biyopsisinde %10’dan fazla 

kresent saptanmış olan 58 hasta dahil edilmiştir. Onsekiz yaşından küçükler ve 1 yıldan az 

takip süresi olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

Çalışma 07.01.2022 tarihinde Marmara Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu (Etik 

kurul protokol kodu 09.2022.45) tarafından onaylanmıştır. 

Hastaların dosyaları retrospektif olarak taranmıştır. Yapılan taramada aşağıda sıralanan 

veriler tarandı. 

1- Demografik özellikler 

 Yaş, cinsiyet, tanı anında yaş, tanı tarihi 

2- Sistemik Hastalıklar 

 Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon, Hiperlipidemi, Kronik Obstrüktif Akciğer 

Hastalığı, Pulmoner Emboli, Osteoporoz 

3- Kullanılan immünsüpresif ilaçlar ve bu ilaçların total dozları 

 Steroid, siklofosfamid, azathiopürin, mikofenolat mofetil, ritüksimab, plazmaferez 

4-Hastanın başvuru esnasında bakılan laboratuvar tetkikleri 

 Beyaz küre sayısı, hemoglobin, hematokrit, MCV, platelet, BUN, kreatinin, sodyum, 

potasyum, kalsiyum, fosfor, açlık kan şekeri, albümin, total protein, sedimentasyon, 

CRP, tam idrar tetkiki, 24 saatlik idrar protein miktarı, HbsAg, Anti-HCV, ANA, 

MPO-ANCA, PR3-ANCA, p-ANCA, c-ANCA, C3 ve C4 değerleri  

5-Renal biyopsi sonuçları 

 Kresent sayısı ve oranı, sellüler kresent sayısı ve oranı, fibrösellüler kresent sayısı ve 

oranı, fibröz kresent sayısı ve oranı, skleroz oranı, interstiyel fibröz ve tübüler atrofi 

derecesi  

6-Takipleri esnasında bakılan laboratuvar teknikleri 

 1.,3.,6. ve 12.ay kreatinin ve eGFR değerleri, 6. ve 12.ay 24 saatlik idrarda protein 

miktarı  
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Hastaların böbrek biyopsi sonuçları incelendi. Kresent oranı, kresent yaşı (sellüler, 

fibrösellüler, fibröz), kresent yaşına göre kresent oranları kaydedildi. Kresent oranı, kresentik 

glomerül sayısı, sklerotik olmayan toplam glomerül sayısına bölünerek bulundu. İnterstisyel 

fibrozis varlığı ve tübüler atrofi derecesi (yok, fokal, yaygın) kaydedildi. ANCA pozitif ve 

negatif olan hastaların böbrek biyopsi sonuçları karşılaştırıldı.  

Hastaların başlangıç, 1.yıl ve son eGFR düzeyleri CKD-EPİ formülü kullanılarak hesaplandı. 

Birinci yıl eGFR ile son eGFR arasındaki fark, takipli olduğu yıl sayısına bölünerek yıllık 

eGFR düşüşü hesaplandı. Başlangıç eGFR ve son eGFR arasında %40 oranında azalma olup 

olmadığı değerlendirildi. ANCA pozitif ve negatif olan hastalarda yıllık eGFR azalması ve 

%40’dan fazla azalma gösteren hasta oranları karşılaştırıldı. 

Hastaların tam ve kısmi remisyon oranları, remisyona girme süreleri, 6.ay ve 1.yıl remisyon 

oranları hesaplandı. Tam remisyon, 24 saatlik idrarda proteinüri miktarının 500 mg/günden 

az olması ve serum kreatinin değerinin normal aralıkta olması kabul edildi. Kısmi remisyon 

ise, 24 saatlik idrar proteinüri miktarında en az %50 azalma olması ve 3500 mg/gün altına 

inmesi ile serum kreatinin değerinin normal sınırlarda olması kabul edildi. ANCA pozitif ve 

negatif hastalarda remisyon oranları karşılaştırıldı. 

Takipte kronik diyaliz ihtiyacı olan hastalar, böbrek nakli olanlar ve ölen hastalar kaydedildi.  

 

3.1. İstatiksel Analiz 

 

SPSS 28.0 kullanılarak verilerin analizi yapıldı. Nitel verilerin sıklık ve yüzdesi hesaplandı. 

Nitel verilerin analizinde Pearson ki-kare testi ve Fisher ki-kare testi kullanıldı. Nicel 

verilerin normalitesi Kolmogronov Smirov testi ile kontrol edildi. Normal dağılım 

göstermeyen verilerde Mann Whitney U, normal dağılım gösteren verilerde ise independent 

samples t-test kullanıldı. Tüm veriler için p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Kresenterik Glomerülonefrit Hastalarının Demografik, Laboratuvar ve 

Histopatolojik Bulguları 

 

Çalışmaya 30 (%51,7) kadın, 28 (%48,3) erkek olmak üzere toplam 58 hasta dahil edildi. 

Ortalama yaş 51,8 ± 16,9 (23-81) yıl olarak bulundu. Tanı yaşı ortalama 44,1 ± 17,0 (13-77) 

yıl, takip süresi ise 3 (1-22) yıl idi. En sık gözlenen komorbidite hipertansiyon ve diyabetes 

mellitus olarak saptandı. Hastaların demografik özellikleri Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Onbeş (%25,9) hastada hastaneye başvurusu esnasında hemodiyaliz ihtiyacı mevcuttu. 

Takiplerde 13 (%22,4) hastada son dönem böbrek yetmezliği gelişmişti. Son dönem böbrek 

yetmezliği gelişen 8 (%13,8) kişiye böbrek nakli yapılmıştı. Takiplerde 10 (%18,2) hastada 

eGFR’de en az %40 azalma görüldü. Tüm hasta grubunda mortalite %10,3 saptandı. 

 

Tablo-2. Kresenterik Glomerülonefrit Hastalarının Demografik Özellikleri  

Demografik Özellikler N=58 

Cinsiyet (K/E) 

Yaş (Yıl) 

Tanı Yaşı (Yıl) 

Takip süresi (Yıl) 

30/28 

51,8 ± 16,9 

44,1 ± 17,0 

3 (1-22) 

Sistemik Hastalıklar  

Hipertansiyon 

Diyabetes Mellitus 

Hiperlipidemi 

Koroner Arter Hastalığı 

Pulmoner Emboli 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

36 (%62,1) 

14 (%24,1) 

1 (%1,7) 

3 (%5,2) 

3 (%5,2) 

3 (%5,2) 

 

Oniki hasta (%20) SLE nefriti, 7 (%12) hasta IgA nefropatisi, 12 (%20) hasta granülomatöz 

polianjit, 9 (%15) hastada ise mikroskopik polianjit tanısı mevcuttu.6 (%10) hasta P-ANCA 

pozitif, 1 (%2) hasta C-ANCA pozitif kresenterik glomerülonefrit olarak değerlendirilmiş 

olup, bu hastalarda sistemik vaskülit bulguları olmayıp, izole böbrek tutulumu görülmüştür 

ve renal sınırlı pauci-immün glomerülonefrit olarak değerlendirilmiştir.1 (%2) hasta PSGN 
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sekonder kresenterik glomerülonefrit, 1(%2) hasta enfeksiyon sekonder kresenterik 

glomerülonefrit, 9 (%15) hasta ise idiyopatik kresenterik glomerülonefrit olarak 

değerlendirilmiştir.   

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

ANCA pozitif, 12 hastada ise c-ANCA pozitif saptandı.  

Hastaların hastaneye ilk başvuru anındaki laboratuvar değerleri Tablo 3’de gösterilmiştir. 

Serum kreatinin değeri 3,21 ± 2,48 mg/dL, sedimentasyon hızı 73,3 ± 33,3 mm/saat, CRP 

değeri 10 (4-191) mg/L, 24 saatlik idrarda protein miktarı 4115 ± 3228 mg olarak hesaplandı. 

Tablo-3. Hastaların İlk Başvuru Anındaki Laboratuvar Değerleri 

 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 (mEq/L) 136,82 ± 4,00 

Potasyum (mEq/L) 4,60 ± 0,82 

Kalsiyum (mg/dL) 8,44 ± 0,69 

Fosfor (mg/dL) 4,59 ± 0,82 

Albümin (gr/dL) 3,19 ± 0,63 

Total Protein (mg/dl) 6,35 ± 0,88 

Beyaz Küre Sayısı (x10³/µL) 10 551 ± 5262 

Hemoglobin (gr/dL) 10,04 ± 2,02 

Hematokrit (%) 29,70 ± 5,87 

MCV (fL) 83,40 ± 5,56 

Trombosit (x10³/µL) 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) 

İdrar RBC sayısı 28 (2-649) 

 

Hastaların böbrek biyopsisindeki histopatolojik bulguları Tablo 4’te gösterilmiştir. İncelenen 

biyopsilerde kresent sayısının tüm glomerül sayısına oranı %47 (%11-100) olarak saptandı. 

En sık görülen kresent tipi sellüler kresent, en az görülen kresent tipi ise fibröz kresent idi. 

Benzer şekilde sklerotik glomerüllerin tüm glomerül sayısına oranı %12,5 (%0-66) olarak 
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bulundu. Ondokuz (%32,8) hastada interstisyel fibröz mevcutken, 6 (%10) hastada diffüz 

fokal atrofi, 37 (%63) hastada ise fokal tübüler atrofi gözlendi.                  

Tablo-4. Böbrek Biyopsisi Histopatolojik Bulguları 

  

Kresent oranı (%) 47 (11-100) 

Sellüler Kresent oranı (%) 25 (0-88) 

Fibroselüler kresent oranı (%) 3,5 (0-94) 

Fibröz Kresent oranı (%) 0 (0-70) 

Glomerüler Skleroz oranı (%) 12,5 (0-66) 

 

4.2. Tedavi ve Remisyon Oranları 

 

Hastaların tümüne steroid tedavisi uygulanmıştı. Steroid tedavisinin yanısıra 31 hasta 

(%53,4) siklofosfamid, 22 hasta (%37,9) ritüksimab, 35 hasta (%60,3) azathiopürin, 16 

(%27,6) hasta ise mikofenolat mofetil tedavisi kullanmıştı. Ayrıca 22 (%37,9) hastaya 

plazmaferez tedavisi uygulanmıştı. İndüksiyon tedavisinde 31 hastada siklofosfamid, 11 

hastada ritüksimab tedavisi verilmişti. İdame tedavide ise başta azatiopürin olmak üzere, 

mikofenolat mofetil ve ritüksimab kullanılmıştı. Hastaların kümülatif immünsupresif ilaç 

dozları Tablo 5’de gösterilmiştir. Takiplerde 27 (%47) hastada tam remisyon, 13 (%22) 

hastada ise parsiyel remisyon mevcuttu. Zaman aralıklarına göre tam ve parsiyel remisyon 

oranları Tablo 6’da görülmektedir. 

 

Tablo-5. Hastaların Kümülatif İmmünsupresif İlaç Dozları 

Tedavi N (%) Kümülatif Doz  

Steroid (mg) 

Siklofosfamid (mg) 

Azatiopürin (gr) 

Mikofenolat Mofetil (gr) 

Ritüksimab (gr) 

58 (%100) 

31 (%53,4) 

35 (%60,3) 

16 (%27,6) 

22 (%37,9) 

 

10 445 ± 6836 

4443 ± 3369 

118 ± 115 

1741 ± 1837 

5,95 ± 3,36 
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Tablo-6. Hastaların Tam ve Parsiyel Remisyon Oranları 

 N (%) 

Tam Remisyon 27 (%47,4) 

Kısmi Remisyon 13 (%22,4) 

6.ayda Tam Remisyon 11 (%19,6) 

6.ayda Kısmi Remisyon 23 (%39,7) 

1.yılda Tam Remisyon 20 (%34,5) 

1.yılda Kısmi Remisyon 14 (%24,1) 

 

4.3 ANCA durumuna göre Hastaların Değerlendirilmesi 

 

Kresentik glomerulonefrit hastaları ANCA pozitifliğine göre ANCA (+) ve ANCA (-) olacak 

şekilde 2 gruba ayrılarak incelendi. Her 2 grupta da 29 hasta vardı. ANCA (+) hasta grubunda 

yaş ortalaması (59,00 ± 14,57 vs 44,69 ± 16,30 yıl, p<0,001) ve tanı anındaki yaş (51,59 ± 

14,13 vs 36,79 ± 16,95 yıl, p<0,001), ANCA (-) hastalardan daha yüksekti. Takip süresi 

açısından iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı. Her iki grupta da 14 erkek ve 15 kadın 

hasta vardı. Her iki hasta grubunun demografik verileri Tablo 7’de gösterilmiştir. 

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

 

ANCA (+) ve ANCA (-) hasta grupları için hastaların başvuru esnasında bakılan laboratuvar 

değerleri Tablo 8’de belirtilmiştir. 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 anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Hemoglobin 

(8.6 (6,2-13,9) vs 11 (7,4-15) g/dL; p<0,001) ve 24 saatlik idrarda protein miktarı (1600 (260 

 ANCA (+) 

(n=29) 

ANCA (-) 

(n=29) 

p değeri 

Yaş (Yıl) 59,00 ± 14,57 44,69 ± 16,30 <0,001 

Tanı yaşı (Yıl) 51,59 ± 14,13 36,79 ± 16,95 <0,001 

Takip süresi (Yıl) 4 (1-18) 3 (1-22) 0,387 

Cinsiyet (n) Kadın 15 15 1 

Erkek 14 14 
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-8300) vs 5110 (1079-15000) mg; p<0,001) ise ANCA (+) hastalarda anlamlı olarak daha 

düşüktür.   

Takip sırasında 1. ay, 6.ay ve 1. yıl kreatinin değerleri ANCA (+) hastalarda daha yüksek 

saptanmıştır (Tablo 8). Benzer şekilde 1. yıl eGFR değerleri de ANCA (-) hastalar ile 

karşılaştırıldığında daha düşüktür (51.7 ± 28.3 vs 82.51 ± 41.9 ml/dk/1.73m2; p=0,002). 

Ancak takip sürelerinin sonunda ANCA (+) ve ANCA (-) kresentik glomerulonefrit 

hastalarında, eGFR değerleri açısından anlamlı bir fark mevcut değildi (49 (7-110) vs 62 (7-

133) ml/dk/1.73m2; p=0,160).  

Tablo-8. ANCA Durumuna Göre Başvuru ve Takip Laboratuvar Parametrelerinin 

Karşılaştırılması 

 

 ANCA (+) 

(n=29) 

ANCA (-) 

(n=29) 

p değeri 

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) 4,1 ± 2,84 2,29 ± 1,62 0,004 

Başlangıç eGFR 

(ml/min/1.73m2) 

16 (4-118) 38 (9.9-143) 0,008 

AST (U/L) 16 (9-43) 18 (7-62) 0,336 

ALT (U/L) 13 (3-76) 14 (4-49) 0,409 

Sodyum (mEq/L) 136,8 ± 4,3 136,7 ± 3,7 0,897 

Potasyum (mEq/L) 4,60 ± 0,66 4,70 ±0,95 0,418 

Kalsiyum (mg/dL) 8,59 ± 0,632 8,28 ± 0,72 0,089 

Albümin (gr/dL) 3,30 ± 0,67 3,06 ± 0,55 0,109 

Beyaz Küre Sayısı (x10³/µL) 10300 

(5400-27900) 

9150 

(3000-170000) 

0,129 

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 
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1.yıl kreatinin (mg/dL) 1,53 (0,80-5,45) 0,95 (0,43-4,99) 0,008 

6.ay 24 saatlik idrar 

proteinüri (mg) 

551 (90-5250) 997 (135-5000) 0,325 

1.yıl 24 saatlik idrar 

proteinüri (mg) 

456 (68-3960) 647 (25-3500) 0,207 

1.yıl eGFR (ml/min/1.73m2) 51,7 ± 28,3 82,5 ± 41,9 0,002 

Son eGFR (ml/min/1.73m2) 50,1 ± 31,3 67,2 ± 45,2 0,160 

 
Kısaltmalar:BUN:Blood urea nitrogen,eGFR:Tahmini Glomerüler Filtrasyon Hızı, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin 

aminotransferaz,CRP:C Reaktif Protein 

ANCA (+) ve ANCA (-) hastalar, böbrek biyopsisindeki histopatolojik bulgular açısından da 

karşılaştırıldı. Ancak iki hasta grubu arasında kresent yüzdesi, sellüler ve fibrosellüler kresent 

oranı, skleroz oranı, interstisyel fibroz ve tubuler atrofi açısından anlamlı bir fark saptanmadı 

(Tablo 9).  

Tablo-9. ANCA Durumuna Göre Histopatolojik Bulgular 

 ANCA (+) 

(n=29) 

ANCA (-) 

(n=29) 

p değeri 

Kresent oranı (%) 50 (11-100) 42 (17-100) 0,815 

Sellüler kresent oranı (%) 20 (0-84) 28 (0-88) 0,204 

Fibrösellüler kresent oranı 

(%) 

11 (0-62) 0 (0-94) 0,276 

Skleroz oranı (%) 14 (0-66) 9 (0-45) 0,123 

İnterstisyel Fibröz (n/%)    

         Yok 20 (%68) 19 (%65) 0,780 

         Var 9 (%32) 10 (%35) 

Tübüler Atrofi (n/%)    

        Yok 8 (%27) 7 (%24)  

0,849         Fokal 19 (%66) 18 (%62) 

       Diffüz 2 (%7) 4 (%14) 

 

ANCA (+) hastalarda sayısal olarak kümülatif steroid, siklofofamid ve azatiopürin dozları 

daha yüksek, mikofenolat mofetil dozu daha düşük bulunmakla birlikte, bu farkların hiçbiri 

istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (Tablo 10). Her iki hasta grubundaki remisyon oranları 

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

remisyon saptandı. Her iki grupta da tam ve kısmi remisyon oranları açısından anlamlı bir 

fark yoktu (Tablo 11). Benzer şekilde eGFR’de %40 ve üzerinde azalma, son dönem böbrek 

hastalığı gelişimi ve mortalite oranları da benzer bulundu (Tablo 11). 

Tablo-10: ANCA Durumuna Göre Total İmmünsüpresif Dozları 

 ANCA Pozitif 

(n=29) 

ANCA Negatif 

(n=29) 

p değeri 

Steroid Total doz 

(mg) 

10092 (1680-23820) 8056 (2126-32992) 0,699 

Siklofosfamid Total 

Doz (mg) 

4250 (500-10500) 2875 (1250-13500) 0,710 

Azatiopürin Total 

Doz (gr) 

100,5 (0,7-479) 84,85 (1,40-286,05) 0,489 

Mikofenolat Mofetil 

Total Doz (gr) 

435 (16-1605) 960 (210-5655) 0,150 

Ritüksimab Total 

Doz (gr) 

6,5 (1-11) 6,5 (6-8) 0,873 

 

Tablo-11: ANCA durumuna göre Remisyon Oranları 

 ANCA Pozitif 

(n=29) 

ANCA Negatif 

(n=29) 

p değeri 

Tam Remisyon (%) %44 %48 0,945 

Kısmi Remisyon (%) %20 %24 0,923 

6.ay da Tam Remisyon (%) %24 %13 0,322 

6.ay da Kısmi Remisyon (%) %27 %51 0,365 

1.yıl da Tam Remisyon (%) %31 %37 0,785 

1.yıl da Kısmi Remisyon (%) %24 %24 1 

eGFR de %40 azalma (%) %13 %20 0,543 

Kısmi remisyona girme süresi 

(ay)  

4,08±2,99 4,05±3,55 0,739 

Tam remisyona girme 

süresi(ay) 

13,61±19,1 11,64±7,37 0,420 

Yıllık eGFR düşüşü 

(ml/min/1.73m2) 

1,52±3,2 2,010±3,73 0,841 

Son Dönem Böbrek Hastalığı 

(%) 

%20 %24 0,753 

Mortalite (n) %13 %7 0,670 
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Kısaltmalar:ANCA:Anti nötrofilik sitoplazmik antikor, eGFR:Tahmini Glomerüler Filtrasyon Hızı 

4.4. Son Dönem Böbrek Hastalığı Gelişen ve Gelişmeyen Grupların Karşılaştırılması 

 

Tüm kresentik glomerulonefrit hastaları SDBH gelişen ve gelişmeyen hastalar olarak iki 

gruba ayrılarak incelendi. Takip süresi boyunca toplam 13 (%22) hastada SDBH gelişti. Son 

dönem böbrek hastalığı gelişen hastalarda başvuru sırasındaki BUN (70,31 ± 34,65 vs 41,29 

± 26,07 mg/dL; p=0,003) ve WBC (12 541 ± 4746 vs 10 020 ± 5314 x10³/µL; p=0,043) daha 

yüksek, eGFR (22 (8-42) vs 38 (4-143) ml/min/1.73m2; p=0,041) ve sedimentasyon hızı 

(40,67 ± 25,51 vs 81,08 ± 30,33 mm/saat; p=0,002) daha düşüktü. Takiplerde 1.ay ve 1.yıl 

kreatinin değerleri SDBH gelişen grupta anlamlı olarak yüksek iken, beklendiği üzere eGFR 

değerleri ise anlamlı olarak daha düşüktü (Tablo 12). Her iki grupta da ANCA pozitifliği 

açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,978). 

 

Tablo-12. SDBH Gelişen ve Gelişmeyen Hastalarda Başlangıç ve Takip Laboratuvar 

Bulguları 

Kısaltmalar:SDBY:Son Dönem Böbrek Hastalığı, eGFR:Tahmini Glomerüler Filtrasyon Hızı. ANCA:Anti nötrofilik sitoplazmik antikor 

 

 

 

 SDBH (-) 

(n=45) 

SDBH (+) 

(n=13) 

p değeri 

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 

Başlangıç eGFR 

(ml/min/1.73m2) 

38 (4-143) 22 (8-42) 0,041 

Albümin (gr/dL) 3,16 ± 0,63 3,31 ± 0,64 0,480 

Beyaz Küre Sayısı (x10³/µL) 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 proteinüri (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.yıl kreatinin (mg/dL) 1,28 ± 0,81 3,55 ± 1,24 <0,001 

1.yıl eGFR (ml/min/1.73m2) 76,56 ± 35,17  22,64 ± 13,69 <0,001 

ANCA pozitiflik oranı (%) 51 46 0,978 
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SDBH gelişen ve gelişmeyen hastaların böbrek biyopsilerinin histopatolojik bulguları 

karşılaştırıldı. SDBH gelişen grupta, kresentik glomerül oranı (%78 (%37-100) vs %40 

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

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Diğer histopatolojik parametreler açısından iki grup 

arasında anlamlı bir fark yoktur.  

İki grup arasında kümülatif immünsupresif ilaç dozları karşılaştırıldığında, SDBH gelişen 

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

olarak düşüktü. Diğer ilaçlar her iki grupta da benzerdi (Tablo 14).    

 

Tablo-13. SDBH Gelişen ve Gelişmeyen Hastalarda Histopatolojik Bulgular 

 SDBY (-) 

(n=45) 

SDBY (+) 

(n=13) 

p değeri 

Kresent oranı (%) 40 (11-100) 78 (37-100) <0,001 

Sellüler kresent oranı (%) 23 (0-84) 44 (0-88) 0,341 

Fibrösellüler kresent oranı 

(%) 

0 (0-94) 20 (0-62) 0,036 

Fibröz Kresent oranı (%) 0 (0-46) 0 (0-70) 0,283 

Skleroz oranı (%) 12 (0-66) 36 (0-56) 0,083 

İnterstisyel Fibröz (n/%)    

Yok 32 (%71) 7 (%53) 0,243 

Var 13 (%29) 6 (%46) 

Tübüler Atrofi (n/%)    

Yok 13 (%29) 2 (%15)  

0,642 Fokal 28 (%62) 9 (%70) 

Diffüz 4 (%8) 2 (%15) 
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Tablo-14. SDBH Gelişen ve Gelişmeyen Hastalarda Kümülatif İmmünsupresif Dozları 

 SDBH (-) 

(n=45) 

SDBH (+) 

(n=13) 

p değeri 

Steroid (mg) 8520 (1680-32 992) 8576 (2126-23 820) 0,734 

Siklofosfamid (mg) 4500 (500-13 500) 1875 (1250-7500) 0,031 

Azatiopürin (gr) 101,25 (0,7-479) 67,50 (1,4-170) 0,728 

Ritüksimab (gr) 6,5 (1-11) 5,25 (1-9) 0,705 

 

 

4.6. Remisyona Giren ve Girmeyen Hasta Gruplarının Karşılaştırılması 

 

Kresentik glomerulonefrit hastaları remisyona giren ve girmeyen hastalar olarak 2 ayrı gruba 

ayrılarak incelendi. Hasta sayısı az olduğu için, tam ve parsiyel remisyon tek bir başlık 

altında remisyon grubu olarak değerlendirildi. Remisyona giren hastalarda başvuru esnasında 

bakılan 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) değerleri daha düşük, eGFR (40 (4-143) vs 19 (8-42) 

ml/min/1.73m2; p=0,030) ise daha yüksekti. Benzer şekilde takip sırasında da 1.ay ve 1.yıl 

kreatinin değerleri daha düşük, 1. yıl eGFR değerleri daha yüksekti (Tablo 15).  

Remisyona giren ve girmeyen hastaların laboratuvar verileri Tablo 15’te gösterilmiştir. 

Böbrek biyopsisindeki histopatolojik bulgular incelendiğinde, remisyona giren hastalarda 

kresent oranı (%38 (%11-100) vs %71 (%33-100); p<0,001), fibrosellüler kresent oranı (%0 

(%0-75) vs %17 (%0-94); p= 0,019) ve skleroz oranı (%9 (%0-66) vs %23 (%0-56); p=0,041) 

daha düşüktü (Tablo 16).  

Her iki grup kümülatif ilaç dozları açısından karşılaştırıldı. Remisyona giren hasta grubunda 

sayısal olarak tüm immünsüpresif ilaçların kümülatif dozları daha yüksek olmakla birlikte, 

hiçbiri istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı (Tablo-17) 
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Tablo-15. Remisyona Giren ve Girmeyen Hastaların Laboratuvar Bulguları 

 Remisyon (-) 

(n=18) 

Remisyon (+) 

(n=40) 

p değeri 

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 

Başlangıç eGFR 

(ml/min/1.73m2) 

19 (8-42) 40 (4-143) 0,030 

Albümin (gr/dL) 3,30 ± 0,58 3,13 ± 0,63 0,238 

Beyaz Küre Sayısı 

(x10³/µL) 

10 488 ± 2927 10 585 ± 6099 0,354 

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 

(mm/saat) 

60 (3-115) 84 (25-137) 0,064 

24 saatlik idrarda 

protein (mg) 

2800 (455-8972) 3458 (742-15000) 0,329 

1.ay Kreatinin 2,79 ± 0,86 1,73 ± 1,14 <0,001 

1.yıl Kreatinin 3,36 ± 1,45 1,18 ± 0,55 <0,001 

1.yıl eGFR 

(ml/min/1.73m2) 

27,49 ± 20,55 78,58 ± 34,75 <0,001 

 

 

Tablo-16: Remisyona Giren ve Girmeyen Hastaların Histopatolojik Bulguları  

 Remisyon (-) 

(n=18) 

Remisyon (+) 

(n=40) 

p değeri 

Kresent oranı (%) 71 (33-100) 38 (11-100) <0,001 

Selüler kresent oranı (%) 23 (0-88) 26 (0-73) 0,944 

Fibröselüler kresent oranı (%) 17 (0-94) 0 (0-75) 0,019 

Glomerüler Skleroz oranı (%) 23 (0-56) 9 (0-66) 0,041 
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Tablo-17. Remisyona Giren ve Girmeyen Hastaların Kümülatif İmmünsüpresif Dozları 

 Remisyon (-) 

(n=18) 

Remisyon (+) 

(n=40) 

P değeri 

Steroid (mg) 7754 (1680-23 820) 9208 (2080-32 992) 0,374 

Siklofosfamid (mg) 2250 (1250-7500) 4500 (500-13 500) 0,084 

Azatiopürin (gr) 67,5 (1,4-205) 92,75 (0,7-479) 0,272 

Ritüksimab (gr) 2 (1-8,5) 7 (1-11) 0,178 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda ANCA pozitif ve negatif kresentik glomerülonefrit hastalarının demografik 

özellikleri, laboratuvar bulguları, histopatolojik bulguları, tedavileri ile hastalık ve böbrek 

progresyonlarını inceleyerek karşılaştırmayı amaçladık. 

Çalışmamızda kresentik glomerulonefrit hastalarının ortalama yaşı 51,8 ± 16,9 yıldı. 

Ülkemizde daha önce 2 farklı merkezde yapılan çalışmalarda ortalama yaş 34,4 ± 15,7 ve 

34,4 ± 15,7 yıl olarak saptanmıştır [126], [127]. Bizim çalışmamızda iki diğer çalışmaya göre 

yaş ortalamasının yüksek olması, ANCA ilişkili glomerülonefrit hasta oranının daha yüksek 

olması ile ilişkili olabilir. ANCA pozitif hastaların yaş ortalaması, ANCA negatif grup ile 

karşılaştırıldığında daha yüksekti. Bu durum ANCA ilişkili glomerülonefritlerin sıklıkla 60 

yaş ve üzeri hastalarda görülmesi ile açıklanabilir olup, literatür ile uyumludur [88]. Ortalama 

tanı yaşı ise 44,1±17,0 yıl olarak saptandı. Chen ve arkadaşlarının 528 kresentik 

glomerülonefritli hastada yaptığı çalışmada ortalama tanı yaşı 37,6 ±16,4 olarak bulunmuştur 

[128]. 

Çalışmamızda ANCA pozitif hastalarda başvuru esnasında bakılan kreatinin değeri, ANCA 

negatif gruba göre daha yüksek saptanmıştır (4,1 ± 2,84 vs 2,29 ± 1,62 yıl, p=0,004). Bu 

bulgu ile uyumlu olarak başvuru anındaki eGFR değeri de anlamlı olarak daha düşüktü (16 

(4-118) vs 38 (10-143) ml/min/1.73m2 p=0,008). Ülkemizden bildirilen ve 49 kresenterik 

glomerülonefrit hastası içeren bir çalışmada, ANCA ilişkili glomerülonefritlerde kreatinin 

değeri 2,6 mg/dL, 41 hasta içeren başka bir çalışmada ise 5,9 ± 4,4 mg/dL olarak 

raporlanmıştır [129], [130]. Her iki çalışmada da bizim çalışmamız ile uyumlu olarak ANCA 

ilişkili glomerülonefritlerin kreatinin değeri, immün kompleks ilişkili glomerülonefritlerden 

daha yüksek bulunmuştur.  

ANCA ilişkili glomerülonefritlerde normositik anemi, lökositoz ve trombositoz görülebilir 

[91]. Bizim çalışmamızda da ANCA pozitif hastaların hemoglobin değeri, ANCA negatif 

hastalara göre anlamlı olarak daha düşüktü (8.6 (6,2-13,9) vs 11 (7,4-15,0) p=0,001). 

Sasatomi ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada anemi, kresentik glomerulonefrit 

hastalarında prognostik bir faktör olarak saptanmıştır [131]. Benzer şekilde sedimentasyon 

hızı ve CRP de ANCA vaskülitlerde yoğun inflamatuar süreç nedeni ile yüksek saptanabilir. 

Yüzellisekiz granülomatöz polianjit hastasını içeren bir çalışmada, ortalama sedimentasyon 

hızı 71 mm/saat olarak saptanmış ve hastalık aktivitesini gösterdiği belirtilmiştir [91]. Bizim 

çalışmamızda sedimentasyon hızı, ANCA pozitif grupta ortalama 82 mm/saat olarak 
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saptanmıştır ve ANCA negatif gruptan daha yüksektir. Öztürk ve ark. yaptığı bir çalışmada 

da ANCA ilişkili glomerülonefritlerde sedimentasyon hızı 84 mm/saat saptanmış olup, bizim 

çalışmamızdaki değer ile benzerdir [129]. Çalışmamızda CRP değeri de ANCA pozitif grupta 

daha yüksektir. 

Çalışmamızda 24 saatlik idrarda protein miktarı ANCA negatif grupta daha yüksek 

bulunmuştur. Chen ve arkadaşlarının yaptığı, 528 kresenterik glomerülonefrit içeren 

çalışmada da immünkompleks kresenterik glomerülonefritlerde, ANCA ilişkili 

glomerülonefritlere göre proteinüri miktarının daha fazla olduğu görülmüştür (4,0 g/gün vs 

1,8 g/gün; p<0,001) [128]. Çalışmamızda ANCA negatif hasta grubunda önemli sayıda SLE 

nefriti ve IgA nefropatili hastalar mevcut olup, ağırlıklı olarak bu hastalarda başvuru anında 

nefrotik düzeyde proteinüri mevcuttu. ANCA pozitif hastalarda ise sıklıkla sub-nefrotik 

düzeyde proteinüri vardı. 

ANCA pozitif glomerülonefritlerin başlangıç kreatinin değerlerinin yanı sıra takip esnasında 

bakılan 1.yıl kreatinin değerleri de ANCA negatif gruba göre anlamlı olarak yüksek 

saptanmıştır ve beklendiği üzere eGFR de daha düşüktür. Ancak takip süreleri sonunda 

hesaplanan eGFR seviyeleri, her ne kadar ANCA pozitif grupta 49 ml/min/1.73m2, ANCA 

negatif grupta ise 62 ml/min/1.73m2 bulunsa da, benzerlik göstermektedir. Chen ve ark., 532 

glomerülonefrit hastasını 10 yıl süreyle takip ettiklerinde, pauci-immün glomerulonefrit ve 

immünkompleks glomerulonefrit hastalarının son eGFR değerleri arasında anlamlı bir fark 

saptadılar; sırasıyla 32,9 ± 2.7 ml/min/1.73m2 ve 44,0 ± 2,4 ml/min/1.73m2 [128]. Bizim 

çalışmamızda her ne kadar sayısal bir farklılık tespit edilse de bunun istatistik anlamlılığa 

ulaşmaması hasta sayısının az olması ve takip süresinin daha kısa olması ile açıklanabilir.  

ANCA pozitif hastaların böbrek biyopsilerindeki kresent oranı %50 (11-100) iken, ANCA 

negatif hastalarda bu oran %42 (17-100) olarak bulundu ve iki grup arasında benzerdi. 

Benzer şekilde sellüler kresent, fibrösellüler kresent ve fibröz kresent oranları açısından da 

iki grup arasında fark yoktu. Jennette ve ark.nın 632 kresenterik glomerülonefrit hastasını 

içeren çalışmalarında, 181 ANCA ilişkili glomerulonefrit vakasında glomerüler kresent oranı 

%47 olarak bulunmuştur ve bizim ANCA pozitif hasta grubumuzun kresent oranı ile 

benzerdir [15]. Chen ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada ise pauci-immün 

glomerülonefrit tanılı hastalarda kresent oranı %73,2 iken, immünkompleks ilişkili 

glomerülonefritlerde bu oran %63,1 saptanmıştır [128]. Çalışmamızda glomerüler skleroz, 

interstisyel fibröz ve tübüler atrofi oranları da ANCA negatif ve pozitif grupta benzerdir.  
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ANCA pozitif grupta tam remiyon oranı %44, kısmi remisyon oranı %20 olarak saptanırken, 

ANCA negatif grupta tam remisyon oranı %48, kısmi remisyon oranı %24 olarak saptandı. 

İki grup arasında remisyon verileri arasında bir fark saptanmadı. Çalışmamızda ANCA 

pozitifliğinin hastaların remisyon durumu üzerinde etkisi olmadığı görüldü. Çalışmamızda 

ayrıca ANCA pozitifliğinin renal prognoz üzerindeki etkisini inceledik. Her ne kadar ANCA 

pozitif hastalarda başlangıç ve 1. yıl kreatinin değerleri anlamlı olarak daha yüksek olsa da 

takiplerde son dönem böbrek yetmezliği gelişimi ve/veya eGFR’de en az %40 azalma 

sonlanım noktalarında iki grup arasında fark saptanmadı. Aynı zamanda SDBH gelişen ve 

gelişmeyen hastalarda da ANCA pozitifliği açısından bir fark mevcut değildi.  Hastaların 

başlangıç böbrek fonksiyonları arasında fark olmasına rağmen, uygulanan tedavilerin etkili 

olması nedeni ile eGFR’nin düzeldiği ve SDBH gelişiminin yavaşlatıldığı düşünüldü. Bu veri 

de literatürde diyaliz ihtiyacı ile başvuran ANCA pozitif hastalarda immünsüpresif 

tedavilerin etkili olduğunu gösteren çalışmalar ile uyumludur. Bunun yanı sıra hastalar daha 

uzun süre takip edildiğinde eGFR’de azalma ile SDBH gelişiminde artış olacağı da göz 

önünde bulundurulmalıdır. Böbrek sonlanım noktalarını değerlendirirken aynı zamanda iki 

grup için kümülatif immünsüresif ilaç dozları da hesaplandı. Ancak ANCA pozitif ve negatif 

gruplar arasında ilaç dozları açısından bir fark saptanmadı. 

Kresentik glomerulonefrit hastalarını aynı zamanda SDBH gelişen ve gelişmeyen hastalar 

olarak iki gruba ayırarak inceledik. Bu hasta grubunda başvuru anındaki renal yetmezlik 

derecesinin böbrek yetmezliği gelişimi açısından önemli bir risk faktörü olduğu 

bilinmektedir. Çalışmamızda da bu literatür bilgisine uyumlu şekilde, SDBH gelişen grupta 

başvuru esnasında kreatinin değerlerinin daha yüksek, eGFR değerleri de daha düşük 

bulundu. SDBH gelişen grupta başlangıçta eGFR 22 (8-42) ml/min/1.73m2 iken, SDBH 

gelişmeyen grupta 38 (4-143) ml/min/1.73m2 olarak saptandı. Öztürk ve ark. çalışmasında da 

SDBH gelişen ve gelişmeyen grup arasında başlangıç eGFR’lerinde anlamlı fark saptanmıştır 

(10,3 ± 14,4 vs 36,0 ± 20,1 ml/min/1.73m2; p<0,001) [129]. Verilerimizi destekler nitelikte 

başka bir çalışmada da küçük damar vaskülitlerinde başvuru anındaki kreatinin değerinin 

renal prognoz açısından bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir [132]. Çalışmamızda 

SDBH gelişen grupta 1.ay ve 1.yıl takiplerinde de kreatinin değeri daha yüksek seyretmiştir.  

SDBH gelişen grupta başvuru sırasındaki sedimentasyon değeri 81,08 ± 30,33 mm/saat iken, 

SDBH gelişmeyen grupta 40,67 ± 25,51 olarak bulunmuştur (p=0,002). Öztürk ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada sedimentasyon değeri SDBH gelişen grupta 89,0 ± 29,5, 

SDBH gelişmeyen grupta 66,0 ± 32,0 olarak saptanmıştır; bizim çalışmamıza kıyasla SDBH 
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gelişmeyen grupta sedimentasyon değeri daha yüksek çıkmıştır [129]. Çalışmamızda beyaz 

küre sayısı da SDBH grubunda anlamlı olarak daha yüksektir. Bu iki parametrenin yüksek 

olması inflamatuvar süreçlerin SDBH grubunda daha yoğun olması ile açıklanabilir. Aynı 

zamanda böbrek biyopsi bulguları da renal progresyon açısından yol göstericidir. Renal 

biyopside %80’den fazla kresent olması durumunda böbrek yetmezliği gelişme ihtimali 

yüksektir [2]. SDBH gelişen grupta kresent oranı %78 (%37-100), SDBH gelişmeyen grupta 

ise %40 (%11-100) olarak saptanmış olup, literatür bilgisi ile uyumlu olarak SDBH gelişen 

grupta daha yüksektir. Benzer şekilde fibrosellüler kresent oranı da SDBH gelişen grupta 

anlamlı olarak daha yüksektir. ANCA ilişkili vaskülitlerde 100 renal biyopsiyi kapsayan bir 

çalışmada glomerüllerin %50’sinden daha fazlasında normal glomerül olan grupta böbrek 

sağkalımı %93 iken, glomerüllerin %50 sinden fazlasında sklerotik glomerül olanlarda 

böbrek sağkalımı %50, glomerüllerin %50 ‘sinden fazlasında selüler kresent olanlarda renal 

sağkalım %76 olarak hesaplanmışır [133]. Qudah ve Chen’in çalışmasında da glomerüler 

skleroz SDBH gelişimi açısından risk faktörü olarak saptanmış [128], [134]. Çalışmamızda 

oransal olarak glomerüler skleroz SDBH gelişen grupta daha yüksek bulunmuş olsa da iki 

grup arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Glomerüler lezyonların dışında akut ve kronik 

tübülointerstisyel lezyonlar da renal sağkalımı etkilemektedir. Tübüler atrofi ise renal 

fonksiyonlarda bozulma için önemli bir risk faktörüdür [123]. Ancak bizim çalışmamızda 

SDBH gelişen ve gelişmeyen gruplar arasında interstisyel fibröz ve tübüler atrofi açısından 

bir fark saptanmadı. Bu farklılık hasta sayımızın az olması ve takip süremizin kısa olması ile 

açıklanabilir.  

İmmünsüpresif ilaçlar kresentik glomerulonefritde kullanılan ve hasta ile böbrek sağkalımını 

arttırdığı gösterilen en önemli ilaç grubudur. Yetersiz tedavi SDBH gelişimini hızlandırır ve 

arttırır. Bu nedenle SDBH gelişen ve gelişmeyen hastalarda kullanılan ilaç dozlarını da 

inceledik. İki grup arasında sadece siklofosfamid kümülatif dozu açısından anlamlı bir fark 

olup, SDBH gelişen grupta daha düşük saptandı. Diğer ilaçların kümülatif dozlarında anlamlı 

bir farklılık yoktu. Siklofosfamid renal fonksiyonlara göre doz ayarlaması yapılan bir ilaçtır. 

Dolayısıyla SDBH gelişen grupta siklofosfamid dozunun daha düşük saptanması, bu 

hastalarda başlangıç eGFR değerinin daha düşük olması nedeni ile azaltılmış doz 

siklofosfamid uygulaması ile ilişkili olabilir.   

Çalışmamızda ayrıca remisyona girmeyi etkileyen faktörleri araştırmayı hedefledik. 

Remisyona giren ve girmeyen hastaların başvuru laboratuvar değerleri karşılaştırıldığında, 

remisyona giren grupta kreatinin değerinin daha düşük olduğu saptandı (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 

yüksekti. Kresenterik glomerülonefritler için başvuru anındaki kreatinin değerinin renal 

prognoz için en önemli göstergelerden biri olduğu bilinmektedir ve bizim verilerimiz de 

literatür ile uyumludur [112]. Benzer şekilde 1.ay ve 1.yıl takiplerinde de kreatinin değeri 

remisyona giren hastalarda daha düşüktü. Remisyona girmeyen 18 hastanın kresent oranı, 

remisyona giren gruptan anlamlı olarak yüksek saptandı (%71 (%33-100) vs %38 (%11-100); 

p<0,001). Fibrösellüler kresent, fibröz kresent ve glomerüler skleroz oranı da remisyona 

girmeyen grupta anlamlı olarak daha yüksekti. Ancak interstisyel fibröz ve tübüler atrofi 

açısından iki grup arasında fark saptanmadı. Sasatomi ve arkadaşlarının yaptığı 109 hastalık 

çalışmada glomerüler skleroz ve glomerülerlerde yüksek kresent yüzdesi ve tübülointerstisyel 

hasarın renal prognozu etkilediği ortaya koyulmuştur [131]. Bizim çalışmamızda interstisyel 

fibroz ve tubuler atrofi açısından fark bulunmaması, ön planda hasta sayısının az olmasına 

bağlı olabileceği düşünüldü.  

5.1. Çalışmanın Kısıtlılıkları 

 

Kresenterik glomerülonefritler, diğer böbrek hastalıklarına göre daha nadir görülen 

hastalıklardır. Dolayısıyla çalışmamız da tek merkezli olduğundan, hasta sayısı azdır. Aynı 

zamanda takip sürelerimiz de literatürdeki bazı çalışmalara göre daha kısadır. Böbrek 

biyopsisi sadece başvuru anında bir kez yapılmış olup, bu nedenle takiplerde böbrek 

histopatolojisindeki değişimleri gözlememiz mümkün olmamıştır. Ayrıca böbrek biyopsileri 

farklı patologlar tarafından incelenmiştir.   

5.2. Sonuç 

 

Böbrek biyopsisinde kresenterik glomerülonefrit tespit edilen hastalarda, altta yatan 

etiyolojiden bağımsız olarak ANCA pozitifliği remisyon, son dönem böbrek yetmezliği ve 

mortaliteyi etkilememektedir. Her ne kadar ANCA pozitif hastaların başlangıç böbrek 

fonksiyonları daha kötü olsa da uygun tedavi ile bu hasta grubunda da olumlu sonuçlar 

alınmakta olup, sonlanım noktaları ANCA negatif kresentik glomerulonefritler ile benzerlik 

göstermektedir. Tüm kresentik glomerulonefrit hasta grubu için başvuru anındaki böbrek 

fonksiyonları ve böbrek biyopsisindeki kresent oranı renal sağkalım açısından prognostik 

faktörlerdir. 
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