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1. GIRIS VE AMAC

Primer glomeriilonefritler (GN), akut ya da kronik enflamasyonla seyreden
glomertiler hasarin, ikincil nedenlerinin (malignensi, sistemik lupus eritematozus,
kollajen doku hastaliklari, romatoid artrit, amiloidoz, hepatit B, hepatit C, diyabetes
mellitus, ilaglar vb.) dislandigi ve 6n planda bobreklerin etkilendigi hastaliklar
olarak tanimlanir (1). Primer GN’ler, diyaliz ve transplantasyon gibi renal
replasman tedavisi (RRT) gerektiren son donem bdbrek yetmezliginin (SDBH)
onemli bir nedenidir. Siklikla gengleri etkiler ve geng eriskinlerdeki SDBH’ nin en
stk nedenidir (2). Primer GN’ler, bir¢ok iilkede kronik bobrek hastaligi (KBH)
olgularinin yaklagik %10-20’sini olusturur (3). Avrupa ve Kore’de SDBH’ nin
diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyonun (HT) ardindan en sik {i¢iincii nedeni
primer GN’lerdir (4, 5). Avustralya ve Yeni Zelanda’da DM’un ardindan
SDBH’nin ikinci en sik nedenidir (6). Amerika Birlesik Devietleri Bobrek Veri
Sistemi (USRDS) 2019 kayitlarinda SDBH etyolojilerinin %7,1’ni primer GN’ler
olusturmaktadir (7). 2019 yilinda Tiirkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon
T.C. Saglik Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) Ortak Raporuna gére; RRT
gerektiren SDBH nin, DM ve HT’dan sonra ii¢iincii en sik nedenidir (8). Yas, 1rk,
cografya, aligkanliklar, beslenme bi¢imi, kiiltiirel ve sosyoekonomik durum
glomertiler hastaliklarin prevalansinda rol oynar.

Primer GN’ler, bircok kalitsal veya edinsel bozukluktan kaynaklanarak,
asemptomatik idrar anormallikleri (AIA), nefrotik sendrom (NS), akut nefritik
sendrom, hizl ilerleyen GN (HIGN) ve kronik GN gibi klinik tablolarla karsimiza
gelir. En sik klinik presentasyon, 6dem, hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve
proteiniiri (=3500 mg/giin) ile karakterize olan NS tablosudur.

Primer GN’lerin tanisinda anamnez, klinik bulgular, laboratuvar sonuglarinin
yaninda deneyimli merkezler tarafindan yapilan bobrek biyopsileri temel kose
tasin1 olusturmaktadir. Bobrek biyopsisi, tan1 konulmasi disinda prognozu 6n
gormeyi, tedavi modalitelerini belirlemeyi ve alternatif tedavi rejimlerinin

gelistirilmesini saglar (9, 10).
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Primer GN’ler birden fazla alt tipi bulanan hastaliklardir. Bolgesel olarak
degismekle birlikte en sik goriilen primer glomertiler hastaliklar; minimal degisiklik
hastaligt (MDH), IgA nefropatisi (IgAN), membran6z nefropati (MN), fokal
segmental glomeriiloskleroz (FSGS) ve membranoproliferatif glomertiilonefrit
(MPGN) olarak sayilabilir.

Primer GN’lerin tedavisi Oncelikli olarak konservatif yaklagimlarla
desteklenmelidir. Diyette tuz ve protein (0,8 mg/kg/giin) kisitlamasi, sigaranin
birakilmasi, obezitenin tedavisi, renin-anjiyotensin reseptor (RAS) blokaji yapan
ilaclarla ile kan basincinin kontrolii, hiperlipideminin tedavisi, 6demin tedavisi,
tromboemboli riski yliksek olan hastalarda antikoagiilan tedavinin baglanmasi gibi
konservatif yaklagimlar her hastaya énerilmelidir (11). Immiinosuppresif tedaviler
toksik yan etkileri nedeniyle genellikle yiiksek riskli hastalarda, hizli ilerleyen
bobrek hastaliginda ve komplikasyonlarin gelismesi durumunda baglanir (12).

Proteiniiri (albiiminiiri), KBH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (13, 14).
Proteiniiri/albiiminiiri, renal sagkalimi etkileyen en 6nemli prognostik faktordiir
(15, 16). Primer GN’lerde artmig serum kreatinin diizeyleri, kan basinci yiiksekligi
ve histopatolojik degerlendirmede tiibiilointerstisyel hastalik kaniti varligi koti
renal sagkalim ile iliskili bulunmustur (3, 17-19). immunosupresif tedavilere yanit
vermeyen hastalarin prognozu kotiidiir ve ¢ogu SDBH ile sonuglanir. Bazi
caligmalarda sigara kullanan, erkek ve ileri yas hastalarda bobrek yetmezligi
ilerlemesi ile kotli sonuglar gériilmistiir (20-22).

Primer GN’lerin tedavisinde sik ihtiya¢ duyulan immunosupresif ilaglarin,
toksik yan etkileri ve komplikasyonlar1 ciddi sorun olusturmaktadir.
Immunosupresif ilaglarm ve RRT’nin yiiksek maliyeti goz ardi edilemez. Bu
hastaliklarin prognozunu etkileyen faktorlerin bilinmesi, dogru tedavi rejimlerinin
secimi ve alternatif tedavilerin gelistirilmesi i¢in ¢ok dnemlidir.

Bu tez calismasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Nefroloji Bilim Dali’nda biyopsi ile kanitlanmig primer glomeriilonefrit tanili
hastalarin klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgularinin prognoz {izerine

etkilerinin arastirilmasi amaglanmaistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Primer Glomeriilonefritler

2.1.1. Tanmim ve Epidemiyoloji

Akut ya da kronik seyirli enflamasyonla birlikte glomeriiler etkilenme ve
hasar olugmasi glomeriilopati olarak tanimlanir. Glomeriilopati veya GN genellikle
birbirlerinin yerine kullanilabilen terimlerdir. Richard Bright tarafindan 1827’de
0dem, hematiiri ve bobrek bozuklugunun birbiriyle iliskili oldugunu belirterek ilk
defa glomertilonefrit tanimi kullanilmistir. Ayrica uzun yillar boyunca GN yerine
‘Bright Hastaligi’ terimi kullanilmustir (23).

Glomertiilonefritler etyolojilerine gére primer ve sekonder diye ayrilir. Primer
GN’ler, glomeriil hasarina yol acan diger nedenlerin (sistemik lupus eritematozus,
kollajen doku hastaliklari, romatoid artrit, amiloidoz, DM, malignensi, hepatit B,
hepatit C, ilaclar vb.) ekarte edildigi primer olarak glomeriillerin tutuldugu
hastaliklardir (1, 24). Primer GN’ler, diyaliz ve transplantasyon gibi RRT
gerektiren SDBH nin 6nemli bir nedenidir. Siklikla gengleri etkiler ve birgogu
Oomiir boyu kronik bobrek hastasi olarak yasar (3).

Primer GN’lerin insidansi 0.2-2.5/100000 arasinda degismektedir (25).
Asemptomatik olgularin teshis edilememesi, spontan iyilesen hastalarin olmasi,
SDBH gelismis olanlara bobrek biyopsi yapilmamasi ve renal biyopsi yaklagiminin
bolgesel olarak degismesi nedeniyle insidans oranlar1 gercegi yansitmamaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda erkeklerde insidansi, kadinlara gére daha fazladir (17). Geng
eriskinlerde SDBH nin en sik nedenidir (3). Yaslilarda yillar i¢cinde primer GN
goriilme sikliginin arttig1 gézlenmis olup bunun nedeni olarak yash insanlarda renal
biyopsi igleminin uygulanma oraninin artmasidir (2, 25). Primer GN’lerin insidansi,
sosyoekonomik gelismislik diizeyi, saglik sistemine erisim kolayligi, saglik
taramasi1 politikalari, bobrek biyopsi politikalari, yasam tarzi, cografi konum,
genetik ve beslenme durumundan etkilenir (25).

Primer GN’ler, bir¢ok iilkede KBH olgularinin yaklasik %710-20’sini
olusturur (3). Avrupa ve Kore’de SDBH’nin DM ve HT’ dan sonra {igiincii en sik
nedenidir (4, 5). Avustralya ve Yeni Zelanda’da DM un ardindan SDBH nin ikinci
en sik nedenidir (6). USRDS, 2019 yili veri kayitlarinda SDBH etyolojilerinin
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%7,1’ini primer GN’ler olusturmaktadir (7). 2019 yilinda Tiirkiye’de Nefroloji,
Diyaliz ve Transplantasyon T.C. Saglik Bakanligi ve Tiirk Nefroloji Dernegi
(TND) Ortak Raporuna gore; RRT gerektiren SDBH nin, DM ve HT’dan sonra
ticlincii en sik nedenidir (8). TND 2019 yili verilerinde kayit sistemi raporunda
[GS1] GN’ler hemodiyalize yeni baslayan hastalarin %5,7’sinde, periton diyalizine
baslayan hastalarin %11,82’sinde ve bobrek nakli hastalarinin %20,35’inde SDBH
etyolojisinde rol oynadigi belirtilmistir (8). TND veri kayit sisteminin ilk RRT
olarak hemodiyaliz baslanan yeni tam1 almis SDBH hastalarinda etyolojik
nedenlerin zamanla degisimi Tablo 2.1°de gdsterilmistir (26). Tiirkiye’de Nefroloji,
Diyaliz ve Transplantasyon TND Kayit Sistemi Raporuna gore 2019 yilinda ilk
RRT olarak periton diyalizine baslanan hastalarda etyolojik nedenlerin dagilimi
Sekil 2.1°de, 2019 yilinda renal transplantasyon yapilan hastalarda etyolojik
nedenlerin dagilimi Sekil 2.2°de gosterilmistir (8).

Tablo 2.1. Tiirkiye’de hemodiyaliz tedavisi gereken yeni tani1 almis son donem
bobrek hastaligi olanlarda etyolojik nedenlerin zamanla degisimi

Etyolojik Neden 1995 | 2001 | 2005 | 2010 | 2015 | 2018
Diyabetes mellitus 153 | 219 | 275 | 349 41 36,8
Hipertansiyon / Nefroskleroz 9,2 148 | 242 | 27,2 | 26,5 30,5
Glomeriilonefritler 28,1 19,3 9,9 7,5 7,5 53
Tiibiilointerstisyel nefrit 12,0 3,5 4,6 3,2 2,4 1,1
Obstriiktif liropati 7,6 7,1 5,7 - 1,0 1,2
Kistik bobrek hastaliklar: 52 5,0 47 49 3,8 3,2
Bilinen diger nedenler 4.4 4,3 6,4 11,2 6,8 7,1
Nedeni bilinmeyenler 18,2 23.8 | 19,3 14,7 11 15,2
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Sekil 2.1. TND 2019 yilinda RRT olarak ilk defa periton diyalizine baslanan
hastalarda etyolojik nedenlerinin dagilimi
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Sekil 2.2. TND 2019 yilinda renal transplant yapilan hastalarin etyolojik dagilimi



Primer GN’lerin genel olarak en sik goriilen lezyonu, eskiden MN iken son
calismalarda en sik IgAN oldugu goriildii (3). Son zamanlarda FSGS sikligmin
belirgin oranda arttig1 gdzlendi (27). Asya ve Avrupa’da IgAN en sik goriilen
primer GN iken, Uzak Dogu iilkelerinde MDH, Amerika Birlesik Devletleri ve
Brezilya’da FSGS daha sik goriilmektedir (25, 28, 29).

Primer GN’lerin en sik bagvuru nedeni ve biyopsi endikasyonu NS iken
ardindan AIA gelmektedir. Avrupa’da NS ile basvuruda en sik goriilen primer GN,
MN iken Uzak Dogu iilkelerinde MDH, Amerika Birlesik Devletleri ve Brezilya’da
FSGS oldugu goriilmiistiir (27, 30).

Tiirkiye’de en sik goriilen primer GN, TND ‘Glomeriilonefrit Caligma
Grubu’nun yayimlanmis verisine gére MN (%28,8) iken, ardindan FSGS (%19,3)
ve IgAN (%17,2) olarak aciklanmistir. Tiirkiye’de en sik basvuru nedeni NS iken
NS ile bagvuranlarda en sik goriilen primer GN, MN (%43,2) idi. Ardindan FSGS
ve MDH olarak aciklanmigtir. TND veri tabanina kayithi primer GN tanili
hastalarda bobrek biyopsi endikasyonlart Tablo 2.2°de, iilke kayit sistemlerine gore
primer GN dagilim1 ve NS ile bagvuranlarda primer GN dagilimi Tablo 2.3’te
gosterilmistir (31).

Tablo 2.2. TND veri tabanina kayitli primer GN tanili hastalarda bobrek biyopsi
endikasyonlar1

_ _ Biyopsi Endikasyonu
I?l!;/g?ssll AlA NS Ng;r’]\&e: (I)’:;[]ik Sé\lne(j ::)trlrl]( « | Diger | Belirtilmemis

% % % % % %
FSGS 13,4 61,0 7,3 13,8 2,8 1,6
IgAN 23,3 22,8 8,2 30,6 11,9 3,2
MDH 2,4 88,0 2,4 1,2 3,6 2,4
MN 5.2 84,2 3,8 2,7 3,0 1,1
MPGN 1 7,9 65,5 58 13,7 43 2,9
MPGN 2 0,0 48,0 16,0 24,0 8,0 4,0
HIGN 2,9 8,8 8,8 58,8 13,2 7,4

* HIGN (hizli ilerleyen glomeriiloneftit) dahil
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Tablo 2.3. Ulke kayit sistemlerine gére primer GN ve NS nedenlerinin dagilimi

Ol Primer GN goriilme yiizdeleri NS nedenlerinin yiizdeleri
(3
1. 2. 3. 1. 2. 3.
Tirkive MN FSGS IgAN MN FSGS MDH
y (%28,8) | (%19,3) | (%17.2) | (%432) | (%19,7) | (%10,3)
ialva IgAN MN FSGS MN FSGS MDH
Y (%435) | (%234) | (%13,1) | (W44,1) | (%169) | (%16,7)
ispanya - - - MN MDH FSGS
Ingiltere IgAN MN MDH - - -
(%38,8) | (%29,4) | (%9,8)
IgAN MDH | MezGN
Cekya (6345) | (%125) | (i1a) | AN MN FSGS
IgAN MDH MN FSGS
Japonya (%50) - - (%40) | (%356) | (%13)
IgAN MDH MN IgAN
Kuzey Kore| qp3g 5y | MDH MN 1 o6385) | (%257) | (%11,1)
Cin IgAN | MezGN MN i _ i
(%45,2) | (%256) | (%9,9)
: FSGS MN IgAN
Brezilya | (90597 | (%20,7) | (%17.8) ) - )
A.B.D. ** FSGS IgAN MN FSGS MN MDH

MezGN: Mezangiyoproliferatif glomeriilonefrit

* Cekya’da erigkinlerde goriilen en sik nefrotik sendrom nedeni IgA nefropatisidir. Tiim yas gruplari
baz almirsa MDH ilk sirada, IgA nefropatisi ikinci siradadir.

** Bu sonuglar ABD’deki kayit calismasi sonuclart degil, iki farkli ¢aligmanin sonuglarinin
kombinasyonudur.

2.1.2. Patogenez

Glomertil, afferent arteriyoliin dallanmasiyla olusan merkezinde mezangial
hiicreler tarafindan korunan ve mezangium olarak tanimlanan mezangial matriks ile
desteklenen kapiller ag seklindedir. Kapillerlerin etrafinda fenestrasyonlu
endotelyal hiicrelerden olusan bir tabaka vardir. Glomeriiler bazal membran
(GBM), endotel hiicreleri ve mezangiumun etrafin1 sarar. GBM, dolasimdaki
makromolekiillerin plazmadan gegisine bariyer gorevi goriir (32). GBM’ n {iriner
kisminda, visseral epitel hiicrelerden olusan podositler bulunur. Podositlerin
birbirleri arasinda ayaksi ¢ikintilar1 vardir. Bunlarin arasinda slit diyafram denilen
acikliklar bulunur. Slit diyafram, makromolekiillerin filtrasyonunda bariyer gorevi
goriir (33). Glomeriiler kapiller yumagin etrafi Bowman kapsiilii ile ¢evrilidir ve
etrafinda parietal epitel tabakasi vardir. Glomeriiler kapiller yumaktan gelen filtrat,

ilk olarak Bowman kapsiilii bosluguna gelir oradan proksimal tiibiile geger.
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Fenestrasyonlu endotelyum hiicreleri, GBM ve slit diyaframlar, plazmanin
ultrafiltrasyonu esnasinda bariyer gorevi goriir. Glomeriiler hastaliklarin temelinde
kapiller endotel hiicreler, mezangial hiicreler, GBM ve podositlerde meydana gelen
hasarlanmalar rol oynar (24).

Otoimmiinite, malignite ve bobrekteki ultrastriiktiirel anormallikler gibi
endojen faktorler ile enfeksiyon ve ilag gibi ekzojen faktdrler glomeriil hasarin
tetikleyebilir (17). Hastalarin immiin sistem duyarliligi, genetik yatkinlik ve
cevresel faktorlerin GN’lerin patofizyolojisinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Dolasimdaki otoantikorlar, kompleman anormallikleri, immun kompleksler ve

fibrinin varlig1 immiin sistemin roliinii gostermektedir (17, 34).

2.1.3. Histopatoloji

Primer GN’lerin tanisinda anamnez, klinik bulgular, laboratuvar sonuglarinin
yaninda deneyimli merkezler tarafindan yapilan bobrek biyopsileri temel kose
tagin1 olusturmaktadir. Bobrek biyopsisi, tani konulmasi disinda prognozu 6n
gormeyi, tedavi modalitelerini belirlemeyi ve alternatif tedavi rejimlerinin
gelistirilmesini saglar (9, 10). Ayirici tani i¢in histopatolojik incelemede 151k
mikroskobisi (IM) ve immiinfloresan (IF) kullanilir. Elektron mikroskobisi (EM)
ise zor olgularda kesin tani i¢in kullanilmaktadir (3, 24).

Histopatolojik incelemede glomeriiler lezyonlarda tiim glomeriillerin
tutulmasi ‘diffiiz’, %50’den daha az glomertil tutulmas: ‘fokal’ olarak tanimlanir.
Glomeriiliin kendi i¢inde tamamu tutulmus ise ‘global’, %50’den daha az tutulursa
‘segmental’ olarak adlandirilir. Glomeriil hiicrelerinin sayisinda artis proliferatif
olarak tanimlanir. Proliferasyon, mezangiumda (mezangial proliferasyon), kapiller
duvarda (endokapiller hiperseliilerite) ve ekstrakapiller bir alanda meydana
gelebilir (35). Ekstrakapiller proliferasyona kresent denir. Kresent; fibroblastlarin,
makrofajlarin, ¢ogalan epitel hiicrelerinin ve Bowman boslugundaki fibrinin
birikmesi sonucu olusan lezyonlardir. Kresent goriilmesi glomeriiler kapiller

duvarda ciddi hasar olduguna isaret eder (36).
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2.1.4. Klinik

Primer GN’lerin spesifik klinik bulgulart yoktur. GN’ler bir¢ok kalitsal veya
edinsel bozukluktan kaynaklanarak, AIA, NS, akut nefritik sendrom, HIGN ve
kronik GN gibi klinik tablolarla karsimiza gelir (Sekil 2.3).

>3500 mg/gln proteindri <3500 mg/glin proteintiri
150-3000 mg/gtin

T Hipoalbuminemi Hematdri (Dismorfik eritrositler)

Odem Odem

Hiperlipidemi, lipidiiri Hipertansiyon

Dismorfik eritrositler

Mikroskobik hematdiri
Oliguri

Gunler ve haftalar icinde gelisen akut bobrek
yetmezligi >3000 mg proteindri

<3000 mg/giin proteinri Hipertansiyon

Hematiiri (Dismorfik eritrositler) Renal yetmezlik

Vaskadilit klinigi olabilir Kiiciilmus bébrek boyutlari

Sekil 2.3. Primer glomertilonefritlerin klinik prezentasyonlari

2.1.5. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom (NS), glomeriiler hastaligin klinikte goriilen en sik
prezentasyonudur. NS, >3500 mg/giin proteiniiri, hipoalbiiminemi, yumusak ve
gode birakan 6dem, hiperlipidemi, lipidiiri ve ¢esitli metabolik bozukluklarla
karakterize olan klinik bir sendromdur. Bazi hastalarda mikroskobik hematiiri
goriilebilir. Genellikle yavas seyirlidir. Erigkin hastalarda sekonder nedenler daha
stk goriiliir. Erigkin hastalarda NS’un en sik nedeni DM’tur. Primer glomeriiler
hastaliklardan MDH, MN ve FSGS’da sik goriiliir. NS’ un sekonder nedenleri Tablo

2.4’te gosterilmistir.



Tablo 2.4. Nefrotik sendromun sekonder nedenleri

Sistemik hastaliklar | SLE, RA, kollajen doku hastaliklari, dermatomiyozit, Sjogren
sendromu, sarkoidoz, iilseratif kolit

Malignite Karsinom (akciger, mide, kolon, meme, serviks, bobrek, prostat,
over), melanoma, feokrositoma, mezotelyoma, Hodgkin
hastalig1, kronik lenfositik 16semi, multipl myelom, lenfoma

Metabolik . . s .

hastahklar Diabetes mellitus, Hipotiroidi, Amiloidoz

Enfeksiyonlar

HBV, HCV, CMV, EBV, HIV, poststreptokok enfeksiyonu,
enfektif endokardit, sant nefriti, sifiliz, Tbc, mikoplazma, sitma,
toksoplazma

Ilaclar ve
kimyasallar

Altin, civa, penisilamin, probenesid, eroin, kaptopril, NSAII,
lityum, interferon alfa, klorpropamid, rifampisin, pamidronat,
warfarin, anabolik steroidler

Allerjenler ve
toksinler

Ar1 sokmasi, polenler, zehirli sarmasik, serum hastaligi, yilan
zehri, agilar

Genetik

Alport sendromu, Fabry hastaligi, Nail-patella sendromu,

Denys- Drash sendromu, konjenital NS (Fin tipi), sistinozis,
nefrin mutasyonu, FAT2 mutasyonu

Gebelige bagli (preeklampsi), kronik bobrek allograft
yetmezligi, renal arter stenozu, siddetli konjestif kalp
yetmezligi, konstriktif perikardit, morbid obezite

Diger nedenler

2.1.5.1. Nefrotik sendromun patofizyolojisi

2.1.5.1.1. Proteiniiri

Yetiskin bir insanda giinliik idrarla atilan protein miktar1 50-150 mg/giin
olmast normal kabul edilir. 150 mg/giin agmas1 durumunda bunun altinda yatan
birden cok neden ve patogenez vardir. Proteiniiri olusum mekanizmalar1 temelde
glomertiler, tubuler, tagsma proteiniirisi olarak 3’e ayrilir. NS’da esas olay,
glomeriiler proteiniirinin gelismesidir. GBM ve podositlerin etkilenmesi sonucunda
por bariyeri ve negatif elektriksel yiik bariyeri bozulur. Makromolekiillerin kapiller
duvar boyunca glomeriiler gegirgenligi artar (37). Proteinler, vitamin D3,
mineraller, immiinoglobulinler, pihtilasma faktorleri ve bazi hormonlar bozulan

filtrasyon bariyerinden kolayca atilir (38).

2.1.5.1.2. Odem
Odem, NS’un en énemli klinik belirtilerinden biridir. Genellikle periorbital

ve pretibial bolgede saptanir. Masif hale geldiginde serdz effiizyonlar ve asit olarak
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goriilebilir. Intestinal ddem gelistiginde, istahsizlik, bulant1, kusma ve absorbsiyon
kusurlar1 ortaya ¢ikar. Karin agrist ve ishal goriilebilir. Baslica 2 mekanizma temel
olarak 6dem gelisiminden sorumludur:
i. Tibiillerde sodyum tutulumu
Ii.  Hipoalbiiminemiye bagl gelisen diisiikk plazma onkotik basincinin sivi ve
soliit maddeleri vaskiiler bosluktan interstisyel bosluga hareketini tegvik
etmesi (39).
Odem ile basvuran hastalar tuz kisitlamasi ve diiiretik tedavilerden fayda
goriir. Hayat1 tehdit eden durumlarda ultrafiltrasyon gibi ileri tedavi yontemleri

gerekebilir.

2.1.5.1.3. Hipoalbuminemi

Proteiniiri ile birlikte idrarla albiimin yogun albiimin kaybi olur. Ayrica filtre
edilen albliminin tiibiiliislerde katabolize olmasi hipoalbiiminemiye katkida
bulunur. Normal sartlarda diisiik plazma onkotik basincina yanit olarak hepatik
albimin sentezi artar. NS’da karacierin yeterince alblimin sentezini
arttiramamasinin nedeni net bilinmemekle birlikte inflamatuar mediatorlerin

hepatik albiimin sentezini baskilayabilecegi diisiiniilmektedir (40).

2.1.5.1.4. Hiperlipidemi

Bobrek hastaligi olanlarda lipid anormallikleri sik goriilir. NS’da daha
belirgin lipid anormallikleri goriiliir. Ozellikle diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL),
orta dansiteli lipoprotein (IDL) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri
artarken, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyi genellikle normal veya
azalmistir (41-43). Albiimin kaybina bagh diisiik plazma onkotik basinci hepatik
lipoproteinlerin  sentezini uyarir. Apolipoprotein B ve kolesterol igeren
lipoproteinlerin hepatik sentezinin, kolesterol diizeylerindeki artistan sorumlu
oldugu disliniilmektedir (44). Ayrica trigliseritten zengin lipoproteinlerin
katabolizmasinda azalma ve LDL kolesteroliin reseptdr araciligiyla olan klirensinde
azalma kolesterol diizeylerinde artiga katkida bulunur (45). Artan lipoproteinlerden
bazilar1 glomertiler filtrasyona ugrar, sonucta lipidiiri, idrar sedimentinde oval yag

govdeleri ve yag silendirleri goriilebilir. NS hastalarinda yapilan c¢aligmalarda
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ateroskleroz riskinin saglikli bireylere gore arttig1 goriilmistiir (46). Hiperlipidemi
tedavisinde HMG KoA rediiktaz inhibitorii olan statinler kullanilir.

2.1.5.2. Nefrotik sendromun komplikasyonlar:

2.1.5.2.1. Tromboemboli

Nefrotik sendromu olan hastalarda vendéz ve arteriyel tromboz insidansi,
genel popiilasyonla karsilastirildiginda ¢ok daha yiiksektir (47). NS’lu hastalarda
hiperkoagiilasyon durumunun nedeni tam olarak net degildir. Antitrombin III,
plazminojen, protein C ve S gibi dogal antikoagiilanlarin azalmis seviyeleri, artan
trombosit  aktivasyonu  (hiperfibrinojenemi; plazminojen  aktivasyonunun
inhibisyonu ve dolasimda yiiksek molekiiler agirlikli fibrinojen gruplarinin varligi)
gibi tromboemboliye egilim yaratan durumlar galismalarda gosterilmistir (48, 49).
Randomize kontrollii ¢caligmalarin olmamasi nedeniyle NS’lu hastalarda profilaktik
antikoagiilasyon igin optimal yaklasgim iyi tanimlanmamistir. Serum albumin
seviyesinin yaklagik olarak 2,8 gr/dI’nin altina diistiigii durumlarda tromboz

riskinin arttig1 belirtilmistir (50).

2.1.5.2.2. Sepsis

Nefrotik sendromu olan c¢ocuklarda sepsise bagli oliim, onde gelen
sorunlardandir. Cocuklarda pnomokoklara bagli gelisen primer peritonit
goriilebilir. Yetiskinlerde ise gram pozitif ve gram negatif bakterilerin etken oldugu
pndémoni, peritonit, seliilit, idrar yolu enfeksiyonu ve sepsis goriilebilir. Protein
kayb1 sonucu olusan hipogamaglobulinemi, kompleman diisiikliigii, lireme icin
uygun 6dem ortami, 16kositlerin bakterisidal aktivitesinde azalma, immiinosiipresif

tedavi gibi unsurlar enfeksiyon riskini artirir (51).

2.1.5.2.3. Diger komplikasyonlar

Nefrotik sendromlu hastalarda proteiniiri, hipoalbuminemi ve tiibiiler hasarin
etkisiyle akut bobrek hasar1 gelisebilir (52). NS’un bazi olgularinda proksimal
tiibiiler disfonksiyon nedeniyle vitamin-D eksikligi, aminoasidiiri, fosfatiiri,
bikarbonatiiri goriilebilir. Uzun donemde kemik metabolizmast ile 1ilgili

bozukluklar ortaya cikabilir. Baz1 hastalarda transferinin ve eritropoetinin {iriner
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kaybr ile birlikte eritropoetin sentezinde bozulma olmasi, anemiye neden olur (51,

53).

2.1.6. Akut Nefritik Sendrom

Nefritik sendrom veya diger bir adiyla akut GN, klasik olarak ani baslayan
hematiiri, hipertansiyon, oligiiri, azotemi, 0dem, idrar sedimentinde eritrosit
silendirleri, piyiiri ve hafif ile orta dereceli proteiniiri (genellikle <3500 mg/giin) ile
karakterize tablodur. Hematiiri siklikla makroskopiktir ve hastalar idrar rengini
koyu kirmizi-kahverengi veya kola renginde tanimlarlar. Idrar sedimenti
incelemesinde eritrositlerin ¢ogu dismorfiktir. Eritrosit silendirleri, 16kositler,
16kosit silendirleri ve akantositler goriiliir.

Temelde immiinolojik bir siirece neden olan antijen-antikor reaksiyonu
sonucu baglar. Kompleman sistemi, koagiilasyon faktorleri, sitokinler, biiytime
faktorleri gibi inflamatuar mediator sistemlerin aktivasyonu ile birlikte glomertiler
inflamasyon ve damar gegirgenliginde artis goriiliir. IM’de tipik olarak diffiiz
endokapiller proliferatif glomeriilonefrit seklindedir. Endotel ve mezangial hiicre
proliferasyonu ile glomeriiler inflamasyona bagli glomeriiler hiperselliilarite
gozlenir. Glomeriillerdeki hiperselliilaritenin kapiller yumaklari tikamasi nedeniyle
GFH azalir. Su ve diger metabolizma artiklarinin idrarla atilamayip viicutta
birikmesi ile oligiiri, azotemi, 6dem ve hipertansiyon goriiliir. Endotel hasari
sonucunda hematiiri ve proteiniiri ortaya ¢ikar.

Nefritik sendrom ile basvuran hastalara kontrendikasyon yoksa bobrek
biyopsi yapilmalidir. Nefritik sendrom, cogunlukla kendini sinirlayan bir
hastaliktir. Ancak, klinik seyir altta yatan glomeriiler hastaliklara ve nedenlere bagl
degisir. Primer glomeriiler hastaliklardan IgAN, akut poststreptokoksik
glomeriilonefrit (APSGN) ve MPGN’de sik goriiliir. HIGN ile prezente olabilir. Bu

durumda acil ve hizli tedavi yapilmazsa SDBH ne ilerler (54).

2.1.7. izole Nonnefrotik Proteiniiri
Proteiniirisi olup idrar tetkikinde hematiiri gibi anormalliklerin olmamasi,
bobrek fonksiyonlarinin normal olmasi, DM ve HT gibi sistemik hastaliklarin

olmamasi olarak kabul edilir. Odem ve hipoalbuminemi goériilmez. Hastalar
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asemptomatik olup 3500 mg/giin’den daha az proteiniiri goriiliir. izole proteiniiri
olan hastalarin ¢ogunda 1000 mg/giin’den daha az proteiniiri vardir. Asir1 protein
yapimi, tiibiiler ve glomeriiler disfonksiyona bagli olacagi gibi emosyonel stres,
asir1 kilo alimi, uyku apnesi, yiiksek ates, agir egzersiz durumlarinda goriilen gegici
proteiniiride neden olabilir (55). Glomeriiler hastaliklardan 6n planda FSGS, MN
ve IgAN’de goriilebilir. Prognozlari daha iyi seyrettigi i¢in ¢ogunlukla

immunosupresif tedaviye ihtiya¢ duyulmaz (56).

2.1.8. izole Glomeriiler Hematiiri

Asemptomatik mikroskobik hematiiri olan hastalarda idrar tetkikinde protein
dipstick negatif gelmesi, kan basincinin normal oOlgiilmesi, 6demin olmamasi,
bobrek fonksiyon bozuklugunun goriilmemesi ve idrar sedimentinde dismorfik
eritrositlerin olmasi beklenir. NS klinigi olmadigi i¢in bobrek biyopsisi pek tercih
edilmez ve prognozlari daha iyidir. IgAN, Alport sendromu veya ince bazal
membran hastaligi gibi glomeriiler hastaliklarda goriilebilir. Proteintiri eslik
etmeyen hematiirili hastalarda prognoz daha iyi olup renin-anjiotensin reseptor
blokaj1 (RAS) tedavisine iyi yanit verir. Glomeriil kaynakli olmayan hematiirilerin

cogunlukla altinda tirolojik nedenler aranmalidir (57).

2.1.9. Hizh ilerleyen Glomeriilonefrit

Hizli ilerleyen glomeriilonefrit (HIGN), giinler ve haftalar i¢inde ilerleyici
bobrek fonksiyonu kaybi ile kendini gdsteren klinik bir sendromdur. Morfolojik
olarak kresent olusumu ile karakterizedir. Kresentik GN olarakta bilinen bu
sendromun kliniginde makroskobik veya mikroskobik hematiiri, eritrosit
silendirleri ve nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri goriiliir. Kresent olusumu, akut
nefrit ile basvuran yash eriskinlerde yaygimn bir bulgudur. Kresent diizeyinin
prognozla iligkisi gosterilmistir (58). IF mikroskop goriiniimiine gore anti-glomeriil
bazal membran (anti-GBM) antikor hastaligi, immiin kompleks kresentik GN ve
pauci-immiin kresentik GN olarak 3 kresentik GN tipi tanimlanmistir. Pauci-immiin
kresentik GN, %60-80 ile en sik goriilen formudur. Tipik 6rnegi, ANCA iligkili
vaskiilitlerdir. Anti-GBM antikor hastaligin tipik o6rnegi  Good-pasture

sendromudur. immiin kompleks iliskili kresentik GN’lere 6rnek olarak IgA
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vaskiiliti, postenfeksiy6z GN, lupus nefriti, immiin kompleks iligkili MPGN ve
IgAN sayilabilir (58).

2.1.10. Primer Glomeriilonefrit Tipleri
Primer GN’ler birden fazla alt tipi olan hastaliklardir. Primer GN’lerin

etyolojik siiflamasi Tablo 2.5’te gosterilmistir (31).

Tablo 2.5. Primer glomeriiler hastaliklar

Sik goriilenler Nadir goriilenler
Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH) Diffiiz Proliferatif GN
Membrandz Nefropati (MN) Endokapiller Proliferatif GN
Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS) Postenfeksiyoz GN
IgA Nefropatisi (IgAN) CFHR5 Nefropati
Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN) C1q Nefropatisi

2.1.10.1. Minimal degisiklik hastahg (MDH)

Minimal degisiklik hastaligi (MDH), 1s1k mikroskopisiyle incelenen bobrek
dokusunda lezyon saptanmamasi nedeniyle “nil” hastaligi (nothing in light
microscopy) veya lipoid nefroz gibi isimlendirmeleri mevcuttur. NS klinigi
nedeniyle taninmasi kolaydir. 10 yasin altindaki ¢cocuklarda NS un %90 siklikla en
stk nedenidir. Erigkinlerde goriilme siklig1 ise tiim NS’lar iginde %10-15°tir (59).
TND verilerine gore iilkemizde eriskin idiyopatik NS klinigi olan hastalarin
yaklasik %10’undan sorumludur. Asya ve Kafkas iilkelerinde siklig1 daha fazladir
(60).

Minimal degisiklik hastaliginda 151k mikroskobunda incelenen bobrek
dokusunda glomertil yapis1 normal olarak izlenir ancak genislemis glomeriiller
izlenebilir. IF mikroskopide immiin kompleks birikimi goriilmez. Temel olarak
glomeriil epitelinde zedelenme ile karakterizedir. EM’de epitel hiicrelerinin ayaksi
cikintilariin birlestigi, epitel hiicrelerin bazal membrandan ayrildigi ve tim
glomeriilde yaygin epitel hasar1 oldugu goriiliir. Epitel hiicre hasarinin nedeni belli

degildir (61).
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Minimal degisiklik hastaligmmin  patogenezinde sistemik  T-hiicre
disfonksiyonu 6n planda iken, son yapilan ¢aligmalar B-hiicre disfonksiyonunun da
rol oynadigini gostermistir (62, 63). Son donemde T helper-2 kokenli sitokinlerden
ozellikle interlokin 13 (IL-13)’un etkisi lizerinde durulmaktadir. Normalde GBM
yapisindaki sialik asit ve heparan siilfat, GBM’a negatif yiik kazandirir. Albumin
negatif yiikli bir molekiildiir ve normalde GBM tarafindan negatif yiikii nedeniyle
itilir ve filtrasyonu engellenir. GBM’1n negatif yiikiiniin kayb1 ile albiiminiiride artis
goriilmesi MDH’nin patogenezinde rol oynar (64). Bazi nadir genetik
bozukluklarin MDH’da rastlanmasi patogenezde genetik bozuklugunda rol
oynayabilecegini gostermistir (65).

Minimal degisiklik hastaligi genellikle solunum yolu enfeksiyonu veya
sistemik enfeksiyon sonrasi giinler ve haftalar iginde gelisen yiiksek proteiniiri,
diisiik serum albumin diizeyi, 6dem ve yiiksek kolesterol diizeyleriyle kendini belli
eden NS klinigi ile karakterizedir. Yetiskinlerde nadiren nefritik sendrom ile
basvurabilir (66). En sik basvuru nedeni ani baslayan 6demdir. Solunum yolu
enfeksiyonu, hem hastaligi hem de relapslar tetikleyebilir. Tromboembolizm riski
artmistir. Ozellikle alt ekstremite ve renal venlerde vendz tromboembolizm goriiliir.
MDH, siklikla idiopatik NS seklinde goriilebildigi gibi solid tiimorler, hematolojik
maligniteler, allerjenler ve baz1 ilaglar hastaligin sekonder nedenleri
arasindadir. Cocuklarda pek gerekli olmasa da 6zellikle yetigkinlerde teshis i¢in
bobrek biyopsisi gereklidir (67).

Glukokortikoid tedavisi olgularin %85-90 proteiniiride tam remisyon saglar
(67). Cocuklarda glukokortikoid tedavisi genellikle ampirik olarak baslatilir ve
sadece glukokortikoid direngli hastalik icin bobrek biyopsisi yapilir. Tedaviye
cevapta en onemli prognostik faktor baslangi¢ glukokortikoid tedavisine verilen
cevaptir. Baslangic tedavisine kisa silirede cevap alinityorsa prognoz daha iyidir.
Glukokortikoide cevap veren yetigkinlerin %50-75’inde relaps, %10-25’inde sik
relaps ve %25-30’unda steroid bagimliligi goriiliir. Steroid direngli olgularda
immunosupresifler tedavide kullanilir. Yetiskinlerde spontan erken remisyon orani

%5-10 civarindadir. SDBH nadir goriiliir (68, 69).

16


file:///C:/Users/Hakan%20Genc/Desktop/Kemal%20Can%20BAŞ%20İç%20Hast%20Tez%2008.01.2021/kemal%20can%20baş%20tez%20yeni%2013012020.docx%23_ENREF_62
file:///C:/Users/Hakan%20Genc/Desktop/Kemal%20Can%20BAŞ%20İç%20Hast%20Tez%2008.01.2021/kemal%20can%20baş%20tez%20yeni%2013012020.docx%23_ENREF_63
file:///C:/Users/Hakan%20Genc/Desktop/Kemal%20Can%20BAŞ%20İç%20Hast%20Tez%2008.01.2021/kemal%20can%20baş%20tez%20yeni%2013012020.docx%23_ENREF_64
file:///C:/Users/Hakan%20Genc/Desktop/Kemal%20Can%20BAŞ%20İç%20Hast%20Tez%2008.01.2021/kemal%20can%20baş%20tez%20yeni%2013012020.docx%23_ENREF_65
file:///C:/Users/Hakan%20Genc/Desktop/Kemal%20Can%20BAŞ%20İç%20Hast%20Tez%2008.01.2021/kemal%20can%20baş%20tez%20yeni%2013012020.docx%23_ENREF_66
file:///C:/Users/Hakan%20Genc/Desktop/Kemal%20Can%20BAŞ%20İç%20Hast%20Tez%2008.01.2021/kemal%20can%20baş%20tez%20yeni%2013012020.docx%23_ENREF_67
file:///C:/Users/Hakan%20Genc/Desktop/Kemal%20Can%20BAŞ%20İç%20Hast%20Tez%2008.01.2021/kemal%20can%20baş%20tez%20yeni%2013012020.docx%23_ENREF_67
file:///C:/Users/Hakan%20Genc/Desktop/Kemal%20Can%20BAŞ%20İç%20Hast%20Tez%2008.01.2021/kemal%20can%20baş%20tez%20yeni%2013012020.docx%23_ENREF_68
file:///C:/Users/Hakan%20Genc/Desktop/Kemal%20Can%20BAŞ%20İç%20Hast%20Tez%2008.01.2021/kemal%20can%20baş%20tez%20yeni%2013012020.docx%23_ENREF_69

2.1.10.2. Membranéz nefropati

Membrandz nefropati (MN), eriskinlerde NS un en sik nedenlerinden biridir.
Subepitelyal immiinglobulin G (IgG) birikmesiyle olusan GBM kalinlagmasi ile
karakterize bir immiin kompleks nefropatisidir (70). ilk kez 60 yil énce Bell
tarafindan NS klinigi bulunan hastalarda, bobrek biyopsisinde; glomeriillerde
inflamasyonun olmadigi, ancak glomeriiler kapiller bazal membranin kalin
goriildiigii bir grup hastanin bobrek patolojisini tanimlamak igin kullanilmistir (71).
Ekstramembrandz nefropati ve epimembrandéz glomeriilonefrit gibi isimleri
mevcuttur.

Membrandz nefropati, etyolojilerine gore primer, sekonder ve post-transplant
olmak iizere 3’e ayrilir. Primer MN ya da diger bir adiyla idiyopatik MN
yetiskinlerde olgularin %75’inden sorumlu olan immiin aracili bir glomeriiler
hastaliktir. Sekonder olarak sistemik lupus eritematozus (SLE), tip 1 DM, romatoid
artrit (RA), antiglomertiil bazal membran hastaligi, ANCA-pozitif vaskiilitler, graft-
versus host hastaligi (GVHH) gibi otoimmun hastaliklar, hepatit B (HBV), hepatit
C (HCV), sifiliz, sistozoma, malarya, lepra gibi bazi infeksiydz ve paraziter
hastaliklar; altin, kaptopril, non-steroid antiinflamatuvar, D-penisilamin gibi bazi
ilaglar; civa, formaldehid gibi bazi1 toksinler, prostat, meme, akciger gibi solid organ
tiimorleri gibi nedenler sayilabilir (72). Post transplant olarak membran6z nefropati
ise farkli bir bobrek bozuklugu nedeniyle transplantasyon yapilan olgularda ortaya
¢cikmaktadir.

Ulkemizde eriskin idiyopatik NS’lerin cogunlugunda MN saptanir (31). Tan
sirasinda GFH siklikla normaldir. 40 yas iistiinde ve erkeklerde kadinlardan daha
sik goriilmektedir. Erkeklerde klinik seyir degisken olmakla birlikte daha siddetli
olabilmektedir. Beyazlarda, siyahilere gore daha sik goriiliir. Dordiincii ve besinci
dekatlarda zirve yapar. 20 yillik genis bir cografyay1 kapsayan bir ¢alismada primer
MN, IgAN’den sonra ve FSGS ile birlikte en ¢ok goriilen 3 nefropatiden biridir (25,
73). Cocuklarda tiim glomeriilonefritler igerisinde MN oran1 %5’in altindadir.

Membrandz nefropati patogenezine dair bilgilerimizin biiyiikk kismui
‘Heymann Nefriti Modeli’ olarak bilinen 1959 yilinda olusturulmus deneysel bir
calismaya dayanmaktadir (74). Bu modelde dolasimdaki antikorlar podosit ayaksi

cikintilarindaki antijen megalini hedefleyerek immiin kompleks olusumuna neden
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olur. Olusan subepitelyal immiin komplekslerinin aktive ettigi C5b-9 ile membran
atak kompleksi birlesmesinin podosit membranmna girmesine yol acar. Bunun
sonucunda GBM genislemesi ve proteiniiri ile sonuglanmasi izler. Bu calisma
siganlar lizerinde yapildigi i¢in insanlarda patogenezi agiklamada yetersiz kalmastir.
Bu calismada insanlara gore farkli olan 2 durumdan ilki podositlerdeki hedef antijen
megalin iken, insan podositlerinde megalin varlig1 gosterilememistir. ikinci olarak
bu ¢alismada IgG alt tipleri komplemani klasik yoldan aktiflestirebilen IgG1, IgG2
ve IgG3’1 icermesi ve C1q’nun da pozitif boyanmasi goriilmiis. Oysaki insanlarda
primer MN’de IgG4’tiin daha baskin boyandigini; Clg’nun eser miktarda
saptandigin1 gosteren ¢alismalar yayimlanmistir (75).

Membrandz nefropati patogenezinin temelini supepitelyal bolgelerde immiin
kompleks birikimi olusturmaktadir. Ancak bu depozitlerin olusum mekanizmasi
tam olarak net degildir. Ug 6nemli olas1 mekanizmadan s6z edilmektedir:

a. Daha onceden olusan immiin komplekslerin pasif olarak supepitelyal

bolgelere yerlesmesidir.

b. Bazi patolojik sekilde dolasan antijenlerin subepitelyal alana yerlesmesi
ve bu antijenlere karsi olusan antikorlarla immiin komplekslerin insitu
olarak olusumudur.

Cc. GBM’mn podositlerindeki intrinsik hedef antijenlere karst olusan
antikorlarin bu boélgeye baglanmasi ve bdylece supepitelyal alanda

depolanmasidir (76).

Primer MN’de siklikla IgG haricinde immunglobulin goriilmez, mezangial ve
endokapiller proliferasyon benzeri hiicresel proliferasyon bulgular1 da saptanmaz.
1968’de Ehrenreich ve Churg elektron mikroskopisinde subepitelyal immiin
depozitlerin yerlesimine gore MN’nin evrelerini Tablo 2.6’da gosterildigi gibi

tanimlamiglardir (77).
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Tablo 2.6.

Membran6z nefropatide histopatolojik evreleme (77)

Elektron mikroskopi

Isik mikroskopi

1. Evre

Subepitelyal immiin depozitler vardir.
GBM normaldir.

GBM normaldir (Depozitler Malory
trichrome boyasi ile goriilebilir)

2. Evre

GBM dis yiizeyinde ve immiin
depozitlerin arasinda ‘spike’ (bazal
membran benzeri materyal)
olusumlar1 gézlenir.

‘Spike’ olusumlar1 periyodik assit-
silver methenamine-Jones boyasiyla
gosterilebilir.

3. Evre

Bazal membran benzeri
‘kubbe’  goriinlimiinde,
diizensiz kalinlagma

materyal
GBM’da

Bazal membran benzeri materyal
‘kubbe’  goriiniimiinde, GBM’da
diizensiz kalinlagma

4. Evre

Immiin depozitler elektron lusenttir
reabsorbedir; ‘kopiik’ veya ‘Isvigre

GBM’da asir1 diizensiz kalinlagma,
depozitlerin ¢dziinmesine eslik eder.

peyniri’ goriintiisti vardir.

2009 yilinda Beck ve arkadaglar tarafindan yetiskin primer MN olgularinda
dolasimda transmembran glikoprotein M-tip PLA2R’ye kars1 gelismis olan
antikorlar1 saptamiglardir. Anti-PLA2R antikorlar1 primer MN agisindan oldukg¢a
spesifiktir. Saglikli insanlarda, sekonder MN ve diger NS yapan hastaliklarda
goriilmez. Anti-PLA2R antikor diizeyinde proteiniirinin azalmasiyla diisiis
izlenirken, rekiirrens ile birlikte tekrar artig goriilebilmektedir. Dolayisiyla kandaki
antikor diizeyi ile klinik durumu paralellik gostermektedir (78).

Membranoz nefropati ile ilgili Anti-PLA2R gibi spesifik baska antijenler
bulunmustur. Trombospondin tip-1 alan igeren 7A (THSD7A), noral epidermal
biiytime faktorii benzeri-1 (NELL-1), somaphorin 3B ve nétral endopeptidaz (NEP)
bunlardan bazilaridir. Noétral endopeptidaz (NEP), insan bobregi podositleri,
polimorf niiveli 16kositler ve lenfoid dis1 organlarin epitel hiicrelerinde bulunan bir
antijendir. Yapilan bir ¢alismada NEP defekti olan anne ilk gebeligi sirasinda enzim
aktivitesi normal olan fetusun bobregindeki antijene karsi antikor olusturmus,
annenin daha sonraki gebeliginde antijen ve antikor kompleksi fetusta MN
geligtirmistir (79).

Membrandz nefropatili hastalar %80 oraninda NS ile bagvururlar. Proteintiri
subnefrotik diizeyden 20 g/giin proteiniiriye kadar degiskenlik gosterebilir.
Proteiniiri secici degildir ve %50 hastada mikroskopik hematiiri eslik edebilir.
Makroskopik hematiiri ve eritrosit silendirleri goriilmez (80). Hastaligin belirtileri

genellikle sinsi olup, bir¢ok olguda ilk belirti yavas olusan 6demdir. NS bulgulari,
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O0dem gelisimi ve proteiniiri diizeylerinin yiiksekligi MDH ve FSGS’a gore daha
yavag gelistigi icin her zaman giirliltiilii bir tablo ile karsimiza ¢ikmayabilir.
FSGS’dan farkli olarak serum albiimin seviyeleri normal iken yiiksek proteiniiri
diizeyleri goriilmez. Hastalarin %10-20 civarinda basvuruda kreatinin yiiksekligi
vardir Ozellikle tiibiilointerstisyel hasar ve ileri yasa bagli olarak goriilebilir.
Genellikle bagvuruda hipertansiyon olmaz ancak 6nceden varsa bobrek sagkalimini
negatif yonde etkiler (81, 82). NS klinigi olanlarin ¢ogunda siddetli hiperlipidemi
bulgular1 goriiliir. Hipoalbiiminemiye ikincil gelisen tromboemboli riski ve siklig
artmistir.  Ozellikle albiimin <2 g/dl olan hastalarda antikoagiilan tedavi
onerilmektedir (83).

Primer MN’de 5 yil iginde %5-30 tam remisyon ve %25-40 kismi remisyon
goriilmekte iken, tedavi almamis NS’lu hastalarda 5 yil sonunda %14, 10 yil
sonunda %35, 15 yil sonunda %41 SDBH’ne ilerledigi belirtilmistir (84-87).
Subnefrotik proteiniiri olan hastalarda 10 yi1l sonunda %2 kadar diisik SDBH
gelisimi goriilmiistiir (88).

Membranodz nefropati tedavisinde oncelikle primer ve sekonder nedenlerin
ayirict tanisi yapilmalidir. Sekonder nedenlere bagli gelisen MN tedavisinde
oncelikle altta yatan hastalik tedavi edilmelidir. Primer MN’de tedavi se¢iminde
progresyonu gosteren GFH, 24 saatlik idrar protein diizeyleri ve Anti-PLA2R

diizeylerine gore risk siniflamasi yapilmasi 6nerilmektedir (89) (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Membran6z nefropatide risk siniflamasi

Disik | Orta | Yiiksek Cok yiiksek
Progresyon - - —
Riski 3-6 aylik takip sonunda en az 2 kriterin Baslangicta en az 2
varlig kriterin varlig
Normal veya | Normal veya | >%25 azalma, L
GFH <9625 <9625 baska nedenle | = Serum kreatinin
azalma azalma agiklanamayan Elﬁ mgt/ dl, MN’ye
" agli art1
Proteiniiri <4 g/giin 4-8 g/giin Zl%i%ﬁ:%:glli \{\%’a QG%H’dasénceki 2
.o
Ardigik Ardigik Ardigik z;laal 1’%1 (;re]\%\/logz
Olgtimlerde Olgtimlerde Olclimlerde bagh aéalma y
Anti-PLA2R | <50RU/mI | <150 RU/mI | >150 RUMI | Syqidderli. yasam
veya >%25 veya veya >150 tehdit ed’en NS **
azalma <%25artma | RU/ml artma

* 3-6 aylik takip boyunca konservatif tedavileri alan hastalarda her 1 ile 3 ay zaman diliminde 24
saatlik idrar protein, serum albiimin, serum kreatinin ve anti-PLA2R diizeyleri 6l¢iiliir.

** Siddetli NS; serum albiimin <2,5 ve refrakter 6dem olmasi veya tromboemboli durumu
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Primer MN’de tedavide ilk olarak tiim hastalara sodyum ve proteinden (0.8
gr/kg/giin) kisith diyet verilmesi, kilo verilmesi, sigaranin birakilmasi, ddem
tedavisi, renin anjiotensin inhibisyonu saglanarak kan basincinin normal hedeflere
indirilmesi, HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri olan statin grubu ilaglarla
hiperlipideminin kontrol altina alinmasi ve tromboemboli riski yiliksek olan
hastalarda antikoagiilan tedavinin baslanmasi saglanmalidir.

Tim hastalara tedavide mutlaka renin anjiotensin inhibisyonu Yyapan
anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri (ACE1) ve/veya anjiotensin reseptor
blokorleri (ARB) ile kan basincinin etkin kontrolii saglanmalidir (11). ACEi
ve/veya ARB grubu antihipertansif ilaglar, proteiniiriyi azaltmakta, diyabetik olan
ve olmayan tiim kronik nefropatili hastalarda bobrek hastaligi progresyonunu
yavasglatmaktadir (90).

Diistik riskli hastalikta oncelikli olarak konservatif tedaviler tercih edilir.
Konservatif tedavilere 3-6 aylik izlem siirecinde progresyon goriiliip yliksek risk
grubuna giren hastalara immunosupresif tedavi baslanabilir. Immunosupresif
tedavilerin toksisitesi géz oniinde bulundurulmahdir. Ozellikle tercih edilmesi
gerekiyor ise progresif hastalik i¢in yiiksek risk grubunda olmas1 (hizli kotiilesen
renal yetmezlik) ve yasami tehdit eden siddetli NS klinigi ile olmast durumunda
baslanabilir (89). Baslangigta progresyon agisindan ¢ok yiiksek riskli olan hastalara
konservatif tedavilerle birlikte immunosupresif ler daha erken tercih edilmelidir.

Yiiksek riskli grupta ve hizli progresyon goriilen hastalarda immunosupresif
tercih  ederken glukokortikoidlerin  tek  basina  verilmesi  Onerilmez.
Glukokortikoidlerin alkilleyici (sitotoksik) ajanlarla kombinasyonu tercih edilir.
Toksisitesi daha az olmasi nedeniyle siklofosfamid, klorambusile tercih edilir (91).

Yiiksek riskli hastalarda sitotoksik tedavi diginda rituksimab veya
glukokortikoidler ile kombine kalsindrin inhibitérleri (CNI) tercih edilebilir.
Rituksimab, humoral immunite tizerine etkili anti-CD20 monoklonal antikorudur.
2019°da 130 MN hastas1 iizerine yapilan randomize kontrolii bir g¢aligmada
rituksimab ile kalsindrin inhibitérii olan siklosporin (CsA) karsilastiriimas.
Rituksimab i¢in daha iyi renal sagkalim sonuglar1 gériilmiistiir (92). Rituksimab ile

alkilleyici ajanlarla karsilastirilmali randomize kontrollii bir ¢calisma olmamasina
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ragmen son ¢ikan ¢aligmalarin yan etki profilinin daha giivenilir olmasindan dolay1
rituksimab oncelikli 6nerilmektedir (92-94).

Orta riskli grupta immunosupresif tercihi i¢in rituksimab veya glukokortikoid
ile alkilleyici ajan kombinasyonu veya glukokortikoid ile CNI kombinasyonu
onerilmektedir. Bu ajanlar verilemiyor ya da yanit alinamazsa mikofenolat mofetil
(MMF) veya adrenokortikotropin hormon (ACTH) tercih edilebilir. Kalsindrin
inhibitorleri olarak siklosporin (CsA) ve takrolimus (TAC), MN tedavisinde tercih
edilir. Bu ajanlar ile 6 aylik tedavi sonrasinda remisyon saglanamazsa bu ajanlarin
kesilmesi Onerilir. Mikofenolat mofetil (MMF) ile kortikosteroid kombinasyon
tedavisi MN tedavisinde etkinligi gosterilmistir.  MN tedavisinde MMF
monoterapisinin etkili olmadig1 calismalarda gosterildigi i¢in Onerilmemektedir
(11, 95).

Primer MN’de erkek cinsiyet, ileri yas (6zellikle 60 yas tistii), nefrotik
diizeyde proteiniiri (6zellikle 8000 mg/giin iizeri), yiiksek serum kreatinin
diizeyleri, yiiksek saptanan anti-PLA2R diizeyleri, histopatolojik incelemede
tiibiilointerstisyel hasar kanit1 ve immunosupresif tedavilere direngli hastalarda

daha kotii renal sagkalim sonuglar1 gériilmiistiir (86, 96-101).

2.1.10.3. Fokal segmental glomeruloskleroz

Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS), cesitli etyolojileri olan, podosit
hasar1 ve renal kitlede azalmanin goriildiigii, glomertillerin bir kisminda fokal ve
etkilenen glomeriiliin bir boliimiinde segmental skleroz ile karakterize histolojik bir
lezyondur. Bu lezyon birgok degisik etyoloji ve patolojik mekanizma sonucu
olusmaktadir. Hepsinin ortak noktasinin MDH gibi podositlerde hasar ve
sayisindaki azalmayla seyreden ‘podositopati’ oldugu belirlenmistir (102).

Fokal segmental glomeriiloskleroz, SDBH’nin 6nde gelen nedenlerindendir.
Tim diinyada insidansi ve prevalansi artmaktadir. Caligmalarin ¢ogunda FSGS
lezyonlarinin ikincil bir nedene bagl oldugu hatta bazi ¢aligmalarda 2/3 oraninda
ikincil FSGS goriilmektedir. Prevalans ve insidansi artsa bile ikincil ve birincil
FSGS oram degismemektedir (103). Ulkemizde eriskin idiyopatik NS hastalarinin
yaklasik %20’sinden sorumludur. Amerika Birlesik Devletleri ve Brezilya’da en

stk NS nedeni FSGS olarak bildirilmistir (31). Amerika Birlesik Devletleri’'nde
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yetiskin NS nedenlerinin %35’ini olusturmaktadir (104). Siyahi hastalarda,
erkeklerde ve Asya’lilarda daha fazla SDBH riski gosterilmistir.

Fokal segmental glomeriiloskleroz heterojen bir hastaliktir. Primer, sekonder
ve genetik formlar olarak siniflandirilir (Tablo 2.8). Primer FSGS tanimi genellikle
dolasan permeabilite faktorlerinin neden oldugu podosit hasar1 olan hastalar i¢in
kullanilmaktadir. Dolasan faktorlere ek olarak, ¢ok cesitli hasarlar fokal ve
segmental skleroz gelisimine neden olabilir. Diger nedenlere bagli olusan
segmental skarlar sekonder FSGS olarak tanimlanir. Agir immiin kompleks
hastaliklari,  nekrotizan  kresentik  pauci  immun  glomeriilonefritler,
arteriyonefroskleroz, kronik pyelonefrit, kronik obstriiksiyon veya nefron hasarina
yol agan herhangi bir duruma bagli nefron sayisinda azalmaya sekonder fokal
segmental skarlar olusabilir (105). FSGS’da podosit hasar1 ve kaybi glomertil
kapiller yiizeyinde diizlesmeye neden olur, boylece protein kaybina yol agar. FSGS
olgularmin 6nemli bir kisminda tiibiilointerstisyel fibrozis eslik etmektedir.
Tiibiilointerstisyel fibrozis, hastaligin prognozu igin belirleyici bir faktordiir (106).

Kardiyotropin benzeri sitokin-1 (CLC-1) ve soluble iirokinaz plazminojen
aktivator reseptor (SuPAR) gibi bir¢ok dolagan faktor primer FSGS gelisiminde rol
oynamaktadir (107). Bir kohort ¢alismasinda FSGS tanili hastalarin %70’inde
suPAR diizeyleri yiiksek iken, kontrol grubunda sadece %6’sinda yiiksek
saptanmistir (108). Ayn1 zamanda bir akut faz reaktani olan suPAR’1n inflamatuar
durumlarda diizeyi artmaktadir (109). Serum suPAR diizeyleri sekonder FSGS’da
artabildiginden primer ve sekonder FSGS ayriminda spesifik bir molekiil olarak
goriilmemelidir (110). MDH ve FSGS tanili ¢ocuk yas grubu hastalarda yiiksek
suPAR diizeyi gosterilmistir (111).

Tablo 2.8’de FSGS’un primer, sekonder ve genetik nedenleri gosterilmistir.
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Tablo 2.8. Fokal segmental glomeriilosklerozun etyolojisi

Primer FSGS Dolasan permeabilite faktorleri
Sekonder FSGS
Hiperfiltrasyona adaptif yanit Viriisler
» Azalmis nefron kiitlesi > HIV
» Diisiik dogum agirlig » EBV
» Tek tarafli bobrek agenezisi » CMV
> Siddetli obezite » Parvoviriis B19
» SV40
Ilaclar ve toksinler Diger nedenler
> Anabolik steroidler » Fokal proliferatif glomeriilonefritin
> Interferon iyilesme asamasi (lupus nefriti,
> mTOR inhibitorleri ANCA iliskili GN)
> Kalsindrin inhibitorleri > Orak hiicre anemisi
» Antrasiklinler » Trombotik mikroanjiopati
> Bifosfonatlar > Fabry hastalig
» Eroin » Hemofagositik sendrom
> Lityum » Membran6z nefropati
Genetik FSGS » NPHS-1- nefrin
» NPHS -2-podosin
» TRPC6 mutasyonlari
» APOL-1
> WT1
» PLCE1l
» KANK4

Isik mikroskopide erken donemde Ozellikle kortikomediiller bolgedeki
glomertillerde tutulum baslar. Biyopside o6zellikle bu alanin 6rneklenmesi, tani
koyma sansmi arttirir (112). Glomertillerin yarisindan azinda ve yumagin bir
kisminda (segmental) skleroz goriiliir. Segmental sklerotik lezyonlar genellikle
Bowman kapsiiliine yapisik olarak goriliir. Segmental sklerotik lezyonlar
icerisinde kopiik hiicreleri ve hyalinizasyon goriilebilir. Selliilarite artis1 eslik
edebilir (113). EM’de sklerotik alanlarda bazal membranlar kalinlasmus,
kivrimlagmis ve kapillerler oblitere olmustur. Bu alanlarda kopiiksii makrofajlar,
lipid damlaciklari, graniiler matriks, fibriller ve elektron dense depozitler
goriilebilir. Podositlerin ayaks1 ¢ikintilarinda silinmeler goriiliir. IF mikroskopide
spesifik bir immiin birikim paterni olmamakla birlikte normal goriiniimlii
glomeriillerde mezangial immiinglobulin M (IgM) birikimi, sklerotik glomeriillerde
IgM ve C3 birikimi goriilebilir (114). Arteriyoler hiyalinozis ve intimal fibrozis,
nonspesifik bulgulardir. FSGS i¢in 5 patolojik sinif Onerilmistir. Tablo 2.9°da
gosterilmistir (114).
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Tablo 2.9. FSGS Columbia patolojik siniflamasi

Varyant Tam Kriterleri

—>Kapiller yumak oblitere olmus ve c¢evresinde epitel
Kollapsing Varyant hiicrelerinde hipertrofi ile hiperplazi izlenir.

—>Epitel proliferasyonu kresenti taklit eder.

—>Vaskiiler kutbun karsisinda proksimal tiibiiliin agildig1 alanda
yapisiklik goriiliir.
—Esas olarak iki histolojik komponenti vardir.

Tip Varyant . ) . .t e .
> Intrakapiller ~ komponentinde  kopiiksii  hiicreler  ve
hyalinizasyon, ekstrakapiller ~ komponentinde ise
podositlerde belirginlesme ve proliferasyon vardir.
Selliiler Varyant —En az bir glomeriilde segmental kapiller liimenin endokapiller

hiperselliilarite sonucu tikanmasi

—>En az bir glomeriilde perihiler hiyalinozis goriilmesi

- Segmental lezyonlar bulunan glomeriiliin %50’den fazlasinda

Perihiler Varyant glomertiler vaskiiler ugta perihiler hiyalinozis ve skleroz

olmast
FSGS NOS 2En az bir glomeriilde glomeriiler kapillerin ekstraselliiler
(Tamimlanamayan) matriks tarafindan segmental tikanmasi

Primer FSGS’1i hastalar klinik olarak en ¢ok NS seklinde ortaya ¢ikmaktadir.
Bagvuruda erigkin hastalarin %70-100’iinde NS goriiliir (102). En sik saptanan
bulgu 6demdir (115). Basvuruda hastalarin %30-50’sinde hipertansiyon, %?25-
75’inde mikroskopik hematiiri ve %20-30’unda GFH’da diisiis mevcuttur (116).
Kompleman seviyeleri ve diger serolojik testler normal saptanir. Proteiniiri non-
selektiftir ve idrarla protein atilimi1 1 g/giin ile 30 g/giin arasinda degiskenlik
gosterebilir. Tiibiil ve glomertil hasarini gosteren glukoziiri, amino asidiiri, fosfatiiri
veya konsantrasyon bozuklugu goriilebilir.

Sekonder FSGS’li hastalar, nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri, normal
serum albiimin diizeyi ve periferik 6demin olmamasi ile primer FSGS’den farkli
klinik bulgularla gelir (112). Sekonder FSGS’de uzun siirede yavas sekilde gelisen
iliml1 proteiniiri ve bobrek yetmezligi bulgulart vardir.

Tedavi almayan NS’lu hastalarda spontan remisyon oranlar1 %10’dan
diistiktiir. Primer FSGS’da baslica prognostik faktor tedaviye verilen yanittir. Kismi
veya tam remisyon goriilen hastalarda genel sagkalim %80 iken, yanit
vermeyenlerde %50’°den diistiktiir. Ayn sekilde kismi veya tam remisyon goriilen
hastalarin renal sagkalim oranlar1 remisyon goriilmeyen hastalara gore daha

yiiksektir (117-119).
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Tedaviye baslamadan 6nce primer ve sekonder FSGS ayrimi yapilmali ve
kotii prognostik faktorler belirlenmelidir. Primer FSGS’nin spesifik tedavisi hala
net degildir. Bir¢ok alt tipi olmasi ve bu alt tiplerin seyirlerinin farkli olmasi,
prognostik faktorlerin yakin zamanda tanimlanabilmis olmasi ile tedavide uzlasma
saglanamamasinin etkileri bulunmaktadir.

Primer FSGS tedavisinde konservatif yaklagimlar her hastaya onerilmelidir.
Nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri durumlarinda RAS blokaj1 ile daha iyi
sonuglar alinabilir. Ancak nefrotik diizeyde proteiniiri olan hastalarda ¢cogu zaman
immunosupresif tedaviye ihtiyag duyulur. Tedavide amag; tam veya parsiyel
remisyon saglayarak SDBH gelismesini 6nlemek ve geciktirmektir.

Daha 6nce tedavi almamis nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalara
baslangic immunosupresif tedavi olarak glukokortikoidler onerilir. KDIGO
kilavuzu, NS geligmis olan primer FSGS tanili hastalara en az 4 hafta ve en fazla
16 hafta olacak sekilde yiiksek doz oral kortikosteroid verilmesini, tam remisyon
saglandiktan sonra yavas ve kademeli doz azaltimi1 yapilarak tedavinin 6 aya
tamamlanmasini 6nermektedir (120). Yiiksek serum kreatinin diizeyleri ve
tiibiilointerstisyel hasar durumlarinda tek basina glukokortikoidlere yanit daha
diistiktiir (119, 121).

Steroid toksisitesi gelismis olanlar, sik relaps meydana gelenler, steroide
bagimli veya direngli olgularda CNI kullanilabilir (122). CNI tedavisi tek basina
veya diisiik doz glukokortikoid ile kombine verilebilir. Tedavi en az 6 ay
stirdiiriilmelidir. Bu siire sonunda eger remisyon elde edilemezse hasta CNI direngli
olarak kabul edilmeli ve tedavi sonlandirilmalidir. Tam veya kismi remisyon
saglandiktan sonra tedaviye minimum 12 ay daha devam edilir ve daha sonra doz
azaltilarak kesilir. Bu ajanlarda 6zellikle nefrotoksik oldugu i¢in tedavide kreatinin
anormal artis1 durumlarinda tedavinin kesilmesi onerilir.

KDIGO kilavuzu kortikosteroid direngli ve CNI tedavisini tolere edemeyen
hastalara MMF ve deksametazon tedavisini Onermektedir (123). MMF, agir
seyreden kontrolsiiz hastalik seyri olan FSGS hastalarinda kullanilmaktadir.

FSGS’da CsA ile MMF yanitlarinin benzer oldugu ¢alismalar mevcuttur (124).
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Primer FSGS tedavisinde sinirli veri ve sinirli yarari olan sitotoksik tedaviler
(siklofosfamid, klorambusil), rituksimab, ACTH, plazmaferez ve abatasept gibi
ajanlar diger seceneklerdir.

Basvuruda nefrotik dilizeyde proteinliri olmasi, bobrek yetmezligi,
histopatolojik olarak tiibiilointerstisyel fibrozis olmasi, FSGS’nin seyri sirasinda,
kismi veya tam iyilesmenin olmamasi gibi durumlar kotii prognoz ile iliskilidir

(113, 117, 125-128).

2.1.10.4. Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN)

Glomeriiler bazal membran (GBM)’da kalinlasma ve mezangioproliferatif
degisiklikler ile karakterize NS, nefritik sendrom ve mikst tip formlari ile prezente
olabilen GN tipidir. Adin1 genellikle glomertilerlerin lobiiler goriiniimiine yol acan,
hiperselliillerite ve GBM’in kalinlagmasim1 igeren karakteristik histolojik
degisikliklerden almistir (129).

Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN), cocuk ve geng eriskinlerde
daha sik goriiliir. Eriskin hastalarda 10 yil iginde %60 SDBH’ne ilerler. TND
verilerine gore tlim eriskin idiyopatik NS biyopsilerin yaklasik %13’tinde MPGN
saptanir (31).

Membranoproliferatif glomeriilonefrit patogenezinde iki mekanizma rol
oynar. Ilk olarak ‘Immiin kompleks aracii MPGN’ olarak bilinen immiin
komplekslerin veya monoklonal immiinglobulinlerin birikmesiyle kompleman
aktivasyonudur. kinci olarak ‘Kompleman aracili MPGN” olarak bilinen alternatif
kompleman yolunun diizensizligi ve kalic1 aktivasyonudur. Bu ayirim i¢in en iyi
yontem IF mikroskopidir. Immiinfloresan boyanma 6zelliklerine gore siniflandirma

klinik degerlendirme ve tedavi karari i¢in daha degerlidir (130).

e Immiin kompleks/monoklonal immiinglobulin aracth MPGN: Immiin
kompleks aracii  MPGN, kronik antijenemi ve dolasan immiin
komplekslere baghh gelisir. Otoimmiin hastaliklar (SLE, Sjogren
sendromu, romatoid artrit), kronik viral enfeksiyonlar (HBV, HCV) ve
bazen de idiyopatik olarak goriilebilir. Immiinglobulin aracili MPGN,
monoklonal gamopatilerde goriiliir. Ayrica daha nadir olarak non-Hodgkin

lenfoma, alfa-1 antitripsin eksikligi, renal hiicreli karsinom ve melanomda
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MPGN gériilebilir. Immiinfloresan mikroskopi ile immiin kompleks ve
monoklonal immiinglobulin aracili MPGN etyolojisi aydilatilabilir.
Immiinglobulin aracili MPGN’de elektron mikroskopide subendotelyal ve
mezangial immiinglobulin birikimleri goriiliir.

e Kompleman aracith MPGN: Daha az siklikta gorilir. Alternatif
kompleman yolunun diizensiz olmasi ve kalici aktivasyon goriilmesinden
kaynaklanir. Kilcal damar ve mezangiumda kompleman birikimine bagl
gelisir. Kompleman aracili MPGN, biriken komplemanin tiiriine gére C3
ve C4 glomeriilopati olarak 2 gruba ayrilir. Elektron mikroskopi
bulgularina gore ise Dens depozit hastaligi ve C3 glomeriilonefrit diye

2’ye ayrilir.

Sekil 2.4’te MPGN ve 151k mikroskobisi bulgularina gore siniflandirmasi
gosterilmistir (131).

Membranoproliferatif GN ve Isik Mikroskobu Bulgulan

iF boyamada graniiler tarzda C3 birikimi (IG yok

iF boyamada graniiler tarzda iG ve C3

birikimi veya cok az)
' immun kompleks MPGN ] C3 Glomerulonefrit

Nefritojenik enfeksiyon Otoimmun hastahk IF glomeruler . EM'de GBM'da . EM'de GBM'da
2 - e 5 % G t by d tr: b d
(6rn: HCV) (6rn:Kriyoglubulinemi) monoklonallg birikimi L%:;On;ftl?)i:illgozi v::s utlie;;::!l: 5 r'll qozi ",:l':’
EnfeksiydzMPGN Otoimmun MPGN Monoklonal MPGN Dens depozit hastaligi C3GN

Sekil 2.4. MPGN ve 151k mikroskopisi bulgularina gore siniflandirilmasi

Klinik olarak farkli bulgularla gelebilir. Mikroskobik hematiiri ve/veya

proteiniiri, idrar mikroskopisinde aktif sediment bulgular1 goriilebilir.

Hipertansiyon ve artmis serum kreatinin degerleri goriilebilir. Asemptomatik

seyredebilir. Hipokomplemantemi tiim formlarinda sik gériiliir. Immiin-kompleks
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aracili MPGN’de C3 ve C4, kompleman aracilit MPGN’de C3 diisiik olabilir. C3
nefritik faktor DDH’da %80 pozitif saptanir (132).

Membranoproliferatif glomeriilonefrit, sekonder nedenlerin en sik neden
oldugu GN tipidir. Immiin kompleks ve monoklonal immiiglobulin aracili MPGN
hastalarinda altta yatan hastaligin tedavisi yapilmalidir. Idiyopatik olan ve altta bir
neden bulunamayan immiin kompleks MPGN’de optimal tedavi bilinmemektedir.
Bu grupta nefrotik olmayan proteiniiri ve normal bobrek fonksiyonlar1 olan
hastalarda oncelikle konservatif tedaviler tercih edilir (133). Immunosupresif
tedaviler progresyon, nefrotik diizeyde proteiniiri ve hizli ilerleyen glomeriilonefrit
gelismesi durumunda tercih edilir (130). MPGN hastalarinin ¢ogunun altinda yatan
neden aydinlatilabildigi icin eskisi kadar ¢ok idiyopatik MPGN hastas: ile
karsilasmiyoruz.

Immunosupresif tedavi tercih edilecekse ilk olarak diisiik doz kortikosteroid
tedavisi onerilir. Idiyopatik MPGN’li eriskin hastalarda glukortikoidler ile ilgili
randomize Kkontrollii ¢alisma yoktur. Gozlemsel birkag ¢alismada faydasi
gosterilememistir (134, 135). Bu tedaviye cevap vermeyen veya steroid kullanmak
istemeyen hastalarda CNI verilebilir. Diisiik doz kortikosteroid ile birlikte MMF
tedavisinin 6 ay siireyle verilmesi faydali olabilecegi yoniinde caligmalar mevcuttur
(136). Siklofosfamid ve Rituksimab direngli hastalikta verilebilir. Eculizumab ise
ozellikle MPGN’nin bir alt grubu olan C3GP’de olumlu sonuglara sahiptir (137).

Membranoproliferatif glomeriilonefritli hastalarda nefrotik diizeyde olmayan
proteiniiri, normal kan basinci diizeyleri, normal serum kreatinin diizeyleri ve
hematiiri yoklugu iyi prognoz lehinedir. Hipertansiyon, renal yetmezlik, biyopside
hilal goriiniimi, tiibiilointerstisyel hastalik varlig1 ve nefrotik diizeyde proteintiri

olmasi kotii prognoza isaret etmektedir (133, 138-142).

2.1.10.5. IgA nefropatisi (IgAN)

IgA nefropati (IgAN) ilk olarak 1968 yilinda, Berger ve Hinglais’in persistan
mikroskobik hematiiri, makroskobik hematiiri ataklar1 ve bazen bogaz agrisinin
eslik ettigi, nefrotik diizeyde olmayan 1limli ya da ciddi proteiniirinin oldugu,
cogunlukla normal renal fonksiyonun goriildiigii hastalarini bildirmeleriyle

taninmugstir (143). Primer IgAN, immiinohistokimyasal olarak glomertillerde diffiiz
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mezangial IgA depositlerinin goriildiigli immiin kompleks iliskili bir GN olarak
tanimlanmastir.

IgA nefropati, diinyada en sik goriilen primer GN’tir (144-148). Farkh
cografyalarda prevalansi degisebilir. Asya ve Kafkas irklarinda daha sik
goriilmektedir (149). Her yasta goriilebilir ancak 2. ve 3. dekatta daha sik goriiliir.
Calismalar incelendiginde IgAN, Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da erkeklerde
kadinlara gore 2 kat daha sik goriilmektedir. TND’nin yaymlanmis ¢alismasinda
GN nedenleri arasinda %17,2 ile 3. sirada saptanmistir. TND’nin daha
yayinlanmayan caligmasinda giincel verilere gore %25,7 ile Tiirkiye’de en sik
goriilen glomeriilopatinin IgAN oldugu belirtilmistir (31). Cografi ve genetik
varyasyonlarin disinda bolgesel bobrek hastaligi taramalar1 ve renal biyopsi
yaklagimlart nedeniyle insidansi ve prevalansi degiskenlik gosterir (145, 146).
Cogu yerde asemptomatik hematiiri ve proteiniiri ile basvuran hastalarda renal
biyopsi tercih edilmedigi i¢in daha diisiik prevalans ile karsimiza ¢ikmaktadir.

IgA nefropatinin varlig1 bobrek biyopsisi ile kesinlestirilebilir. Patognomonik
histopatolojik bulgu, IF mikroskopisi altinda mezangiumda ve daha az siklikla
glomeriiler kapiller duvar boyunca; belirgin ve baskin globiiler IgA birikimidir.
Kapiller duvar boyunca subendotelyal IgA birikimi kotii prognoz ile iligkilidir
(150). Siklikla C3 ve IgG birikimi eslik eder, fakat her durumda baskin olan
IgA’dir. IgAN, 151k mikroskopi bulgular1 degiskenlik gostermektedir. Normal
glomeriiler yap1 veya diffiiz mezangioproliferatif glomeriilonefritten, fokal
segmental glomeriilonefrit veya nadiren ekstrakapiller proliferasyonun da eslik
ettigi fokal segmental nekrotizan glomeriilonefrite dek degisik asamada patolojik
bulgular saptanabilir (151).

IgA nefropati ile ilgili uluslararas1 bir bobrek ¢alisma grubunun 2009°da
yayinlanan Oxford simiflamasi klinik, proteiniiri miktar1 ve kan basincindan
bagimsiz olarak dort histolojik siniflamay1 igermektedir (152, 153). 2011 yilinda
265 Kafkasyali IgAN hastasi iizerine yapilan bir calisma ile bu siniflama
desteklenmistir  (150). Bu g¢alismada histopatolojik olarak mezangial
hiperselliilarite (M), endokapiller hiperselliilarite (E), segmental skleroz (S),
interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi (T) degerlendirilerek belli skorlar

olusturulmustur. Bu siniflamanin immunosupresif tedavi se¢iminde yol gosterici
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olup olmayacagi hala tartigmalidir. I[gAN iizerine yapilan ¢aligmalar sonras1 Oxford
simiflama sisteminin MEST skoruna kresent varligi eklenerck MEST-C skoru
seklinde teyit edilmistir. Kresent varlig1 1 puana tekabiil etmektedir (154). MEST-
C skorunun klinik ve laboratuvar bulgular ile birlikte degerlendiren bir ¢alismada
5 ile 7 yil iginde renal sagkalim tahminini dogrulamistir (155). Oxford
histopatolojik IgAN siniflamas: Tablo 2.10’da gosterilmistir.

Tablo 2.10. Oxford histopatolojik IgAN siniflamasi

Degisken Tamimlama Skor

Mezangial alan basina diisen
mezangial hiicre sayist:

<4 ise=0
Mezangial hiperselliilarite 4_5 !Sei; MO0=0.5 ve alt1
M) 6-7 ise= M1>0.5

8 ise=3

Mezangial hiperselliilarite

skoru  tim  glomertillerin
ortalama skorudur.

Glomeriiler kapiller liimeni E0=yok

Endokapiller hiperselliilarite icinde hiicre artist ve buna baglh

(E) liimen daralmasi El=var
Glomeriiler yumagin herhangi

Segmental skleroz bir kisminda skleroz olmasi, | SO=skleroz yok

(S) fakat global skleroz ile adezyon | S1=skleroz var
dahil degil.

Interstisyel fibrozis Tiibiiler atrofi ya da interstisyel | 10=%0-25

Tiibiiler atrofi fibrozisten 6n planda olanin | T1=%26-50

(T etkiledigi kortikal doku orani T2>%50

IgA nefropati, genellikle bobrege smirli bir hastaliktir. Bazi hastaliklara
sekonder yogun IgA birikimi gorilebilir. Siroz, HIV, c¢olyak hastaligi,
graniilomatéz polianjitis, MN ve MDH gibi nefropatiler, inflamatuar bagirsak
hastalig1, lenfoma gibi durumlar IgA birikimi ile iliskilidir.

IgA nefropati, %40-50 oraninda enfeksiyoz hastaliklara eslik eden ve
tekrarlayan agrisiz makroskobik hematiiri ile ortaya c¢ikar (146). Bahsedilen
enfeksiydz hastaliklar siklikla farenjit veya tonsillit, daha az olarak da pndmoni,

gastroenterit veya idrar yolu enfeksiyonudur. Diisiik dereceli ates ve yan agrilari
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eslik edebilir. Tekrarlayan makroskobik hematiiri, IgAN’nin ayirt edici 6zelligi
olarak bilinmektedir. Proteiniiri ile beraber mikroskobik hematiiri ise diger sik
(%30-40) klinik baslangict olusturur. Bu durumda genelde asemptomatiktir ve
cogunlukla rutin muayenede saptanir. Daha az siklikta (<%10) NS, 6dem, akut
bobrek yetmezligi, hematiiri ve hipertansiyon ile seyreden hizli ilerleyen GN
goriilebilir.

IgA nefropatinin optimal tedavisinde Oncelikli olarak konservatif tedavi
yaklasimlar1 her hastaya onerilmelidir. RAS blokaji ile kan basinci kontrolii ve kan
basincinin 130/80 mmHg’ nin alt1 hedeflenmesiyle daha iyi renal sagkalim sonuglari
goriilmiistiir (156). Proteiniiri <1 g/giin olan hastalarda uzun siireli ACEi ya da ARB
verilmelidir (35). Baz1 ¢calismalarda ACEi ve ARB kombinasyonu ile monoterapiye
gore proteiniiri de daha fazla diislis goriilmiistiir (157). Diger 6nemli konservatif
tedavi yaklagimi ise statin grubu ilaglarla hiperlipideminin kontrol altina
alinmasidir.

IgA nefropati tedavisinde glukokortikoidler ve immunosupresif tedaviler pek
tercih edilmez (158). 3-6 aylik ACEi veya ARB ile kan basinci kontroliiniin
saglanmasi i¢in yapilan destek tedavisine cevap vermeyen hastalarda kalict
proteiniiri (>1 g/giin) bulunmasi ve GFH >50 m1/dk/1.73 m? olmas1 halinde 6 aylik
kortikosteroid tedavisi uygulanmasi onerilmektedir (159). Kortikosteroid tedavisi
verilmeden 6nce yan etkileri gézden gegirilmelidir.

Kronik olarak yiiksek serum kreatinin degerleri, biyopside belirgin
glomeriiloskleroz, tiibiiler atrofi veya interstisyel fibrozis gibi kronik fibrotik
hastalik durumunda glukokortikoidlerin faydast olmadig1 gosterilmis ve tedavide
kullanilmas1 6nerilmez.

Hizli ilerleyen klinik seyir ve biyopside hilal olusumu gibi durumlarda
kombine immunosupresif tedavi oOnerilmektedir. Hizli ilerleyen bobrek
fonksiyonlar1 ve hilal olusumu goriilen hastalarda yiiksek doz glukokortikoid ile
birlikte siklofosfamid, ardindan idame tedavide azatiopirin onerilmektedir. Hizli
katiilesen bobrek fonksiyonu ve kresentik IgAN olmadig: siirece siklofosfamid
veya azatiopirinin kortikosteroidlerle kombine edilmesi Onerilmemektedir.
Rituksimab, MMF ve CNI i¢in IgAN’de sinirli veri vardir. Birinci basamak

tedavide Onerilmemektedir.
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Tedavi planlamasi yapilirken MEST-C skorunu 6neren ¢aligmalar mevcuttur.
2018 yilinda Nephrology Dialysis and Transplantation dergisinde yayinlanan bir
yazida tedavi algoritmasi Sekil 2.5’te 6zetlenmistir (160).

Sekil 2.5. IgA nefropati tedavi algoritmasi

IgAN yavas seyirli oldugu i¢in genellikle daha iyi huylu bir hastalik olarak
bilinmektedir ancak 20-25 yillik siiregte %50 oraninda SDBH’ne yol ac¢tig1 kabul
edilmektedir (161). IgAN i¢in Oncelikli olarak kan basinci yiiksekligi, 1000 mg
iizerinde kalic1 proteintiri, artmis serum kreatinin degerleri, histopatolojik olarak
hilal olusumu ve tiibiilointerstisyel hastalik varligi diisiik renal sagkalim ile
iligkilidir (97, 140, 162-171). Sigara, obezite, hipertrigliseridemi ve hiperiirisemi
kot prognozla iligkilendirilmistir (172-174).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Arastirmaya baslamadan 6nce Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan 08.07.2020 tarihli (Karar No: 482) etik kurul onay1
alimmustir (Ek-1).

Ocak 2015 ile Haziran 2019 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi
Nefroloji Bilim Dali’nda biyopsi ile tan1 almig primer GN olarak takip ve tedavi
edilen hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik
ozellikleri ve klinik bulgulari, laboratuvar bulgulari, bébrek biyopsi endikasyonlari
ve biyopsi bulgulari, verilen tedaviler, renal sagkalimlari, remisyon durumu hasta
dosyalarindan ve hastane veri tabanindan kaydedildi. Calismanin dahil edilme ve

diglanma kriterleri Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Arastirma kriterleri

Dahil edilme kriterleri

18 yas ve lizeri hastalar

Akdeniz Universitesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dalinda en az 12 ay takibi olan
hastalar

Hasta dosyalarindan ve hastane veri tabanindan yeterli veriye ulasilabilen hastalar

Akdeniz Universitesi Patoloji Anabilim Dalinda bobrek biyopsileri degerlendirilmis
hastalar

Biyopsi incelemesi ve klinik degerlendirme ile primer glomeriilonefrit tanisi alan
hastalar

Dislanma Kkriterleri

Sekonder glomeriilonefrit olanlar

Yeterli veriye ulagilamayan hastalar

12 aydan daha kisa siire takibi olan hastalar

3.1. Demografik Ozellikler ve Klinik Bulgular

Demografik Ozellikler olarak yas, cinsiyet, medeni durumu ve sigara
kullanim1 hasta dosyalarindan hastane veri tabanindan 6grenildi. Hastalarin
0zgecmisinde sistemik hastaliklarin (HT, DM, kalp hastalig, tiroid hastaliklar1 vb.)
sorgulamasi kaydedildi. Klinik olarak basvuruda periferik 6dem, assit, periorbital
0dem, anazarka 6dem gibi durumlar hasta dosyalarindan hastane veri tabani

kullanilarak kaydedildi. Basvurudaki sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri

34



hasta dosyalarindan ve hastane veri tabanindan kaydedildi. ESC/ESH 2018
hipertansiyon kilavuzunda belirtildigi iizere, sistolik kan basincinin >140 mmHg
veya diyastolik kan basincinin > 90 mmHg olmasi ya da antihipertansif ilag
kullanilmas1 hipertansiyon olarak kabul edildi. Calismaya alinan hastalarin bagvuru
klinik ve laboratuvar bulgulari ile bobrek biyopsisi karari i¢in endikasyonlar1 5
kategoride tanimlandi:

¢ Nefritik sendrom: Glomeriiler hematiirinin (dismorfik eritrositler veya
akantosit veya eritrosit silendirlerinin goriilmesi) varliginda sistemik
hipertansiyon, oligiiri, 6dem ve <3500 mg/giin proteiniiri saptanmasi
olarak kabul edildi.

% Nefrotik sendrom: 3500 mg/giin proteiniiri varliginda 6dem,
hipoalbiiminemi, hiperlipidemi ve lipidiiri saptanmasi olarak kabul
edildi.

% Nefritik ve nefrotik sendrom: Iki sendromunda &zelliklerinin
birlikteligi olarak kabul edildi.

« Asemptomatik idrar anormallikleri: Asemptomatik olup mikroskopik
hematiiri ve/veya <2000 mg/giin proteiniiri saptanmasi olarak kabul
edildi.

+ Acgiklanamayan akut bobrek hasari: Genelde ilerleyici seyreden GFH
diistikliigli ve/veya oligiiri saptanmast ve bununla iligkili bir nedenin

bulunamamasi olarak kabul edildi.

3.2. Laboratuvar Bulgular:

Aragtirma hastalarinin verilerinin degerlendirilmesinde bobrek biyopsisi
zamani izlemin baglangici olarak kabul edildi.
Analiz edilen laboratuvar verileri;
% 24 saatlik idrar protein miktari
% Serum kreatinini
% Glomertiler filtrasyon hiz1 (GFH)
% Serum albiimini
% Serum LDL kolesterolii

% Plazma glukozu
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% Parathormon (PTH) diizeyi
% 25 OH Vitamin D3 diizeyi

%+ Serum kalsiyumu

% Serum fosforu

% Kalsiyum ve fosfor ¢arpimi

% Hemoglobin diizeyi

Aragtirmaya alian hastalarda 24 saatlik idrar proteiniiri diizeylerine gore
hastalar <3500 mg/giin, 3500-7999 mg/giin, >8000 mg/giin seklinde 3 gruba
kategorize edildi.

Serum GFH degerlerine gore evre-1 (GFH >90 ml/dk/1.73 m?), evre-2 (GFH
60-89 ml/dk/1.73 m?), evre-3 (GFH 30-59 ml/dk/1.73 m?), evre-4 (GFH 15-29
ml/dk/1.73 m?) ve evre-5 (GFH<15 ml/dk/1.73 m?) olarak gruplandirildi.

Hastalarin hematiiri incelemesinde mikroskobik biiyiik biiylitmede (x 400) >3
eritrosit olmasi mikroskobik hematiiri olarak kabul edildi. Mikroskopik ve
makroskopik hematiiri varligi kaydedildi.

Baglangictan itibaren serum kreatinini, GFH ve 24 saatlik idrar protein

diizeylerinin 6. ay,12. ay, 18. ay, 24. ay, 36. ay ve 48. ay degerleri kaydedildi.

3.3. Bobrek Biyopsi Bulgular

Bobrek biyopsi 6rnekleri tiim hastalar i¢in 151k mikroskobu ve immiinfloresan
yontemiyle incelenmisti. Biyopsi 6rnekleri hematoxylin-eosin, periodic acid-Schiff
(PAS), Masson trichrome, kristal viyole, C4d ve SV40 boyalar ile boyanmisti.
Immunflorasan mikroskopisi ile de IgA, IgG, IgM, C3c, Clq, kappa ve lambda
varlig1 degerlendirilmistir.

Bobrek biyopsilerinin hepsi Akdeniz Universitesi Patoloji Anabilim Dali
tarafindan degerlendirilmistir. Tan1 histopatolojik degerlendirme ve immiinfloresan
boyama 6zelliklerine gore MN, MPGN, FSGS ve IgAN olarak siniflandirildi.

Bobrek biyopsilerinde toplam glomertil sayisi, sklerotik glomeriil sayisi,
nekroz bulunan glomeriil say1s1 ve interstisyel fibrozis varlig1 incelendi. Interstisyel

fibrozis varligi, bobrek biyopsi incelemesinde kronisite skoru en az 1 olan hastalar
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olarak kabul edildi. Interstisyel fibrozis derecesi yok, hafif, orta seklinde

gruplandirildi.

3.4. Tedaviler

% Konservatif tedavi: RAS blokaji (ACE inh, ARB) kullanimi, kan
basincinin kontrolii, statin kullanimi, diiiretik tedavisi, diyette protein
ve tuz kisitlanmasi olarak kabul edildi.

X immunosupresif tedavi: Metilprednizolon, prednizolon,
siklofosfamid, kalsindrin inhibitorleri (siklosporin, takrolimus),
azatiopirin, mikofenolat mofetil ve rituksimab tedavilerini en az 6 ay

almis olmasi olarak kabul edildi.

3.5. Renal Sagkalim ve Remisyon Durumu

Son dénem bobrek hastaligi (SDBH), GFH <15 ml/dk/1.73 m? olup kalic
olarak renal replasman tedavisine (hemodiyaliz, periton diyalizi, renal
transplantasyon) ihtiya¢c duyulmasi olarak tanimlandi. Primer sonlanim noktasi,
RRT gerektiren SDBH gelisenler ve gelismeyenler seklinde tanimlandi. SDBH
gelisen hastalarin klinik ve laboratuvar verileri ile SDBH gelismeyen hastalarin
verileri karsilagtirildi.

Veri yeterliligi durumuna gore uygun hastalarda ikiye katlanma zamani
(kreatinin ikiye katlanmasina kadar gegen siire veya GFH’da %50 diismeye kadar
gecen slire) sekonder sonlanim noktasi olarak kabul edilerek analizi yapildi.

Remisyon durumlar analiz edildi. 24 saatlik idrarda proteiniiri diizeyi 300
mg/gilin’den az olan hastalar tam remisyon, baslangi¢ proteiniiri diizeylerine gore
%350°den fazla azalma saglanan hastalar parsiyel remisyon, tam ya da parsiyel

remisyon saglanamayan hastalar yanitsiz olarak tanimlandi.
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3.6. istatistiksel Yontemler

Veriler IBM SPSS Statistics 20° Copyright IBM Corporation 1989, 2011
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan
kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile siirekli degiskenler ortalama, standart
sapma, ortanca, en kiicik ve en biiylik degerleriyle sunulmustur. Kategorik
degiskenlerin analizinde Ki-kare ve Fisher Ki kare anlamlilik testleri kullanilmus,
Yates diizeltmesi yapilmistir. Parametrik test varsayimlari saglanmadigindan dolay1
iki grup ortalama karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup
ortalama karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Yasam olasiliklar
Kaplan-Meier yontemi ile tahmin edilmis ve degisken diizeyleri arasinda yasam
olasiliklar1 agisindan fark olup olmadigini gérmek i¢in log-rank testi yapilmis, daha
sonra renal sagkalimi etkileyen faktorleri belirlemek icin Cox regresyon
¢oziimlemesi yapilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada, biyopsi kanitli primer glomeriilopatili hastalarda klinik,
laboratuvar ve histopatolojik bulgularin prognoz iizerine etkileri incelenmis ve bu
boliimde, calismaya dahil edilen hastalara ait tanimlayici istatistikler, genel klinik
ozelliklerinin karsilastirilmasi1 ve hastalarin genel klinik 6zelliklerine gore elde

edilen sagkalim analizi sonuglarina deginilmistir.

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Akdeniz Universitesi Nefroloji Bilim Dali’nda 2015-2019 yillar1 arasinda
primer GN tanist ile takip ve tedavi edilen ve ¢aligmaya alinan 80 (n=80) hasta
vardi. Calismaya alinan hastalarin 43’1 (%53,7) erkek iken 37’si (%46,3) kadindi
(Sekil 4.1). 40 yas altinda olan hasta sayis1 31 (%38,7), 40 yas ve iistii hasta sayist
49 (%61,3) idi. Hastalarin yaslar1 20 ile 80 arasinda degismektedir. Yag ortalamasi
45,54+14,32, ortanca yas ise 46’dir (Sekil 4.2). Calismaya alinan hastalarin 5’1
(%67,5) sigara kullanmiyorken, 26 (%32,5) hasta sigara kullantyordu.

Cinsiyet

Kadin; 37; 46%

Erkek; 43; 54%

i Kadin H Erkek

Sekil 4.1. Hastalarin cinsiyet dagilimlar
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Histogram

127

10—

Frequency

20

Yas

Mean = 45 54
Stal. Dewv. = 14,329
M =80

Sekil 4.2. Hastalarin yas dagilimlari

Tablo 4.1°de hastalarin sosyodemografik o6zellikler ile SDBH iligkisi
gosterilmistir. SDBH gelisen olgularin 7°si (9%16,3) erkek, 1’1 (%2,7) kadindi

(p<0,05). Sigara kullanmayan 2 olguda (%3,7) SDBH gelisirken, sigara kullanan 6

olguda (%23,1) SDBH gelismistir ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0,05). Her iki grup yas bakimindan benzerdir.

Tablo 4.1. Sosyodemografik 6zellikler ile SDBH iliskisi

SDBH (+) SDBH (-) Toplam ..
p degeri
n % * n % n %
Cinsiyet
Kadin 1 2,7 36 97,3 | 37 1000 0.046
Erkek 7 16,3 | 36 83,7 | 43 1000 -
Yas, X (min-maks) * 49 22-74 | 46 20-80 | 46  20-80 AD
<40 yas 2 6,5 29 935 |31 1000 AD
> 40 yas 6 122 | 43 878 | 49 1000
Sigara kullanim
Yok 2 3,7 52 96,3 | 54 100,0 0.001
Var 6 231 | 20 769 | 26 1000 —
Toplam 8 100 | 72 90,0 | 80 100,

* Satir yiizdesi, Ki kare testi, * Mann Whitney U test, AD: Anlamli degil
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Ozgegmislerindeki sistemik hastaliklar incelendiginde; 46 hastada (%57,5)
HT, 5 hastada (%6,25) DM, 8 hastada (%10) kalp hastalig1 (koroner arter hastalig1,
aritmi), 14 hastada (%17,5) akciger hastaligi (astim, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, obstriiktif uyku apne sendromu, pulmoner tromboemboli), 2 hastada
(%2,5) norolojik hastalik (serebrovaskiiler hastalik, epilepsi), 12 hastada (%15)
tiroid hastalig1 (hipertiroidi, hipotiroidi, nodiiler guatr), 5 hastada (%6,25)
nefrolitazis oykiisti vardi (Sekil 4.3).

Sistemik Hastaliklar

Tiroid Hastalig

Nefrolitiazis

Nérolojik Hastahk

Akciger Hastalig

Kalp Hastaligi

Diyabetes Mellitus

Hipertansiyon

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

o

Sekil 4.3. Sistemik hastaliklarin dagilimi

Sistemik hastaliklar ve SDBH gelisimi arasindaki iliski incelendiginde;
hipertansiyon, diyabetes mellitus, kalp hastali1, nefrolitiazis, akciger hastalig1 ve
tiroid hastalig1 olanlarda SDBH gelisim oraninin daha fazla oldugu goézlenmistir

ancak bu bulgular istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildir (Tablo 4.2).

41



Tablo 4.2. Sistemik hastaliklar ile SDBH birlikteligi

SDBH (+) SDBH (-) Toplam L.
p degeri
n % * n % n %
Hipertansiyon
Yok 1 2,9 33 97,1 | 34 100,0 AD
Var 7 152 | 39 848 | 46 100,0
Diyabetes Mellitus
Yok 7 9,3 68 90,7 75 100,0 AD
Var 1 20,0 4 80,0 5 100,0
Kalp Hastalig
Yok 7 9,7 65 90,3 72 100,0 AD
Var 1 12,5 7 87,5 8 100,0
Nefrolitiazis
Yok 7 9,3 68 | 90,7 75 | 100,0 AD
Var 1 20,0 4 80,0 5 100,0
Akciger Hastahigi
Yok 5 7,6 61 924 | 66 | 100,0 AD
Var 3 214 | 11 78,6 14 | 100,0
Norolojik Hastalik
Yok 8 10,3 | 70 89,7 78 | 100,0 AD
Var 0 0,0 2 100,0 | 2 100,0
Tiroid Hastahgi
Yok 6 8,8 62 91,2 | 68 | 100,0 AD
Var 2 16,7 10 | 83,3 12 | 100,0

* Satir yiizdesi, Ki kare testi, AD: Anlaml1 degil

Hipertansiyonu olup antihipertansif tedavi alan hasta sayis1 45 (%56,25) iken,
1 hasta (%1,25) herhangi bir tedavi almiyordu. Hipertansiyonu olup bagvuruda ofis
kan basinct >2140/90 mmHg olan 20 hasta (%25) varken, kan basinci 140/90 mmHg
altinda olan 27 hasta (%33,75) vardi. Basvuruda ofis kan basinci 140/90 mmHg
altinda olan 2 hastada (%3,3) SDBH gozlenmisken, ofis kan basinct >140/90
mmHg olan 6 hastada (%30,0) SDBH gelismistir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hipertansiyon ve ofis kan basinct olgtimleri ile SDBH gelismesi
arasindaki iliskisi

SDBH (+) SDBH (-) Toplam
n %* n % n % P deferi
Hipertansiyon
Var 7 152 |39 848 |46 1000 AD
Yok 1 2,9 33 971 |34 1000
Kan Basine1r (mmHg)
<140/90 2 33 58 96,7 | 60 100,0
>140/90 6 300 |14 70,0 | 20 100,0 0.003

* Satir yiizdesi, Ki kare testi, AD: anlaml1 degil

Bagvuruda 47 hasta (%58,75) nefrotik sendrom, 8 hasta (%10) nefritik
sendrom, 10 hasta (%12,5) nefrotik ve nefritik sendromun beraber oldugu durum,
14 hasta (%17,5) asemptomatik idrar anormallikleri, 1 hasta (%1,25)
aciklanamayan akut bobrek hasar1 endikasyonuyla bobrek biyopsisi yapildi. Bobrek
biyopsisi endikasyonlar1 Sekil 4.4’te gosterilmistir.

Nefrotik sendrom

Nefritik sendrom

Nefrotik+ nefritik sendrom

Asemptomatik idrar anormallikleri

=
=Y

Aciklanamayan akut bobrek hasari

0 10 20 30 40 50

Sekil 4.4. Bobrek biyopsi endikasyonlar1 dagilimi
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Tablo 4.4’te hastalarin bobrek biyopsi endikasyonlar1 ile SDBH gelismesi
arasindaki iligski gosterilmistir. NS ve nefritik sendromu varligi ile SDBH gelisimi
acisindan anlaml bir fark oldugu tespit edilmistir. Sadece NS olan 2 hasta (%4,3)
SDBH’na ilerlemis iken, sadece nefritik sendromu olan 3 hastada (%37,5) SDBH
geligmistir ve iki grup birbirinden farklidir (p<0,05).

Tablo 4.4. Bobrek biyopsi endikasyonlari ile SDBH arasindaki iliski

SDBH (+) | SDBH (-) Toplam p
n %* |n % |n % | degeri

Bobrek biyopsi endikasyonlari

43 |45 957 |47 100,0
Nefritik sendrom® 375 | 5 62,5 8 100,0

Nefrotik sendrom? 2
3

Asemptomatik idrar 0 00 |14 1000 |14 1000 | 0,006
0
3

anormallikleri&®
Aciklanamayan ABH?? 0,0 1 1000 | 1 100,0
300 | 7 70,0 10 100,0

Nefrotik+nefritik sendrom?®°

* Satir Yiizdesi, Ki kare testi, gruplar arasi istatistiksel farklar farkli kii¢iik harflerle gosterilmistir

4.2. Laboratuvar Bulgular:

Hastalarin tan1 zamaninda serum kreatinin ortalamasi 1,18+0,88 mg/dl, GFH
ortalamasi 85435 ml/dk/1.73 m?, serum iirik asit ortalamasi 1,98+0,78 mg/dl, serum
albiimin ortalamasi 3,1+0,75 mg/dl, serum kalsiyum ortalamasi1 8,47+0,76 mg/dl,
serum fosfor ortalamasi 3,87+0,85 mg/dl, kalsiyum ile fosfor ¢arpimi ortalamasi
32,64+7,13, serum glukoz ortalamas1 91,724+20,21 mg/dl, serum PTH ortalamas1
70,559 pg/ml, LDL kolesterol ortalamasi 187+78 mg/dl, kan hemoglobin
ortalamast 12,9+1,96 g/dl, 25 OH Vitamin D3 ortalamas1 14,69+12,66 mg/dl, 24
saatlik idrar protein ortalamasi 6519,06+4810,11 mg/giin olarak bulundu.

Tablo 4.5’te hastalarin baslangig (0. ay) laboratuvar bulgulari sunulmustur.
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Tablo 4.5. Hastalarin bazal laboratuvar degerleri

Ortalama+SD Ortanca Minimum Maksimum

Kreatinin (mg/dl) 1,18+0,88 0,86 0,42 5,62
GFH (ml/dk/1.73m?) 85,5+35,85 95,0 10,0 142,0
Urik asit (mg/dl) 1,98+0,78 2,0 1,0 3,0

Kalsiyum (mg/dl) 8,47+0,76 8,40 6,70 10,10
Fosfat (mg/dl) 3,87+0,85 3,80 2,20 6,70
Kalsiyum x fosfor oram 32,64+7,13 32,45 20,20 51,60
Albiimin (mg/dl) 3,10+0,75 3,05 1,60 4,50
PTH (pg/ml) 70,50+59,02 48,50 11,0 273,0
Plazma glukoz (mg/dl) 91,724+20,21 89,0 66,0 194,0
LDL kolesterol (mg/dl) 187,59+78,14 174,0 75,0 404,0

24 saatlik idrar protein

. N 6519,06+4810,11 5871,50 190,0 26063,0
diizeyi (mg/giin)
Vitamin D3 (mg/dl) 14,69+12,66 11,0 3,0 72,3
Hemaoglobin (g/dl) 12,95+1,96 13,15 6,80 16,80

Tablo 4.6’da hastalarin basvuru anindaki laboratuvar bulgularmm SDBH

gelismesi yoOniinden analizi sunulmustur. Bazal kreatinin SDBH gelisenlerde

gelismeyenlere gore daha yiiksek (Sekil 4.5), bazal GFH degerleri ise SDBH

gelisenlerde gelismeyenlere gore daha diisiik bulunmustur (Sekil 4.6) (p<0,05).

Bazal PTH, SDBH gelisenlerde gelismeyenlere gore daha yiiksek iken (p<0,05),

diger laboratuvar degerleri SDBH gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinda

benzerdir.
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Tablo 4.6. Hastalarin bazal laboratuvar bulgularinin SDBH ile iligkisi

SDBH (+) SDBH (-) Genel
p degeri
Ort+£SD Min-Maks Ort+SD Min-Maks Ort£SD Min-Maks
Kreatinin (mg/dl) 2,02+0,9 0,71-3,69 1,080,8 0,42-5,62 1,180,88 0,42-5,62 0,003
GFH (ml/dk/1,73m?) 49,6428,9 18,0-95,0 91,1434,6 10,0-142,0 85,50£35,85 10,0-142,0 | 0,001
Urik asit (mg/dl) 11,06+2,89 4,30-12,0 13,33+1,65 4,0-12,0 | 6519,06+4810,11 1,0-3,0 0,608
CaxP 33,32+13,23 22,6-51,6 32,1746,67 20,2-50,2 32,6447,13 20,2-51,60 | 0597
Kalsiyum (g/dlI) 8,26+0,63 7,60-9,40 8,43+0,78 6,70-10,10 8,47+0,76 6,70-10,10 | 0981
Fosfat (g/dI) 4,02+1,44 2,80-6,30 3,85+0,87 2,20-6,70 3,8740,85 2,20-6,70 0,736
Albiimin (g/dI) 2,96+0,67 2,0-4,0 3,09+0,75 1,60-4,50 3,10+0,75 1,60-4,50 0879
PTH (pg/ml) 125,50+66,03 48,0-232,0 64,61+56,45 11,0-273,0 70,50459,02 11,0-273,0 | 0,003
Plazma glukoz (mg/dl) 105,50441,54 72,0-189,0 88.23+12.47 66,0-194,0 91,72420,21 66,0-194,0 | 0904
LDL kolesterol (mg/dl) 153,00+81,70 75,0-265,0 184,16+70,20 78,0-404,0 187,59+78,14 75,0-404,0 0,101
Proteiniiri (mg/giin) 8603,16+8878,75  2557-26063 | 6453,85+3856,84  190-16739 | 6519,06+4810,11  190-26063 | 0.608
Vitamin D3 (ng/ml) 10,7045,59 3,0-19,0 15,50+13,62 3,1-72,3 14,69+12,66 3,0-72,3 0,268
Hemoglobin (g/dl) 11,502,80 6,8-14,2 13,18+1,75 7,2-16,8 12,95+1,96 6,80-16,8 0,072
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Hastalarin serum kreatinin, GFH ve 24 saatlik idrar protein degerlerinin
zamanla degisim ortalamasi ile SDBH iliskisi analizi Tablo 4.7’de sunulmustur.

Serum kreatinin degerleri, Olgiilen tiim zamanlarda SDBH gelisenlerde
gelismeyenlere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.7).
48 aylik takiplerde SDBH gelisen tek bir hastanin 6l¢limii oldugu igin analiz
yapilamamustir.

Hastalarin Ol¢iilen GFH degerleri dlgiilen tiim zamanlarda SDBH
geligenlerde gelismeyenlere gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,05)
(Sekil 4.8). 48 aylik takiplerde SDBH gelisen tek bir hastanin 6lgiimii oldugu igin
analiz yapilamamustir.

Hastalarin proteintiri degerleri 12. ve 36. aylarda SDBH gelisenlerde
gelismeyenlere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.9).
Diger aylarda proteiniiri bakimindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir.
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Tablo 4.7. SDBH ile serum kreatinin, GFH ve 24 saatlik idrar protein ortalamasinin takiplerde degisimi

SDBH (+) SDBH (-) Genel ..
: : : p degeri
Ort+SD Min-Maks Ort+SD Min-Maks Ort+SD Min-Maks
Kreatinin (mg/dl)
0. Ay 2,02+0,93 0,71-3,69 1,08+0,83 0,42-5,62 1,18+0,88 0,42-5,62 0,003
6. Ay 1,64+0,71 0,70-2,70 1,03+0,49 0,43-3,06 1,09+0,55 0,43-3,06 0,020
12. Ay 2,09+1,26 0,81-3,93 1,01+0,42 0,41-2,72 1,12+0,64 0,41-3,93 0,003
18. Ay 2,63+1,78 0,98-5,55 1,01+0,44 0,38-2,13 1,19+0,87 0,38-5,55 0,001
24. Ay 2,09+1,54 1,01-5,09 1,04+0,43 0,50-2,42 1,15+0,68 0,50-5,09 0,011
36. Ay 6,51+4,94 3,25-12,20 1,14+0,55 0,51-2,50 1,52+1,85 0,51-12,20 0,004
48. Ay - - 1,05+0,49 0,53-2,51 1,35+1,52 0,53-8,14 0,097
GFH (ml/dk/1.73 m?)
0. Ay 45,75+23,88 18,0-95,0 89,91+34,30 10,0-142,0 85,50+35,85 10,0-142,0 0,001
6. Ay 57,37+28,06 27,0-101,0 86,55+30,26 21,0-134,0 83,63+31,15 21,0-134,0 0,014
12. Ay 51,00+£28,92 16,0-89,0 86,05+28,83 28,0-139,0 82,55+30,55 16,0-139,0 0,005
18. Ay 43,50+28.98 10,0-77,0 86,72+30,33 25,0-142,0 81,78+33,02 10,0-142,0 0,002
24. Ay 50,33+25,54 11,0-80,0 83,00+27,10 24,0-126,0 79,73+£28.50 11,0-126,0 0,011
36. Ay 14,00+7,93 5,0-20,0 79,92+31,02 21,0-131,0 75,09+34,57 5,0-131,0 0,004
48. Ay - - 80,36+26,75 26,0-126,0 77,21+£30,17 8,0-126,0 0,097
Proteiniiri (mg/giin)
0. Ay 9842,62+9724,03 2557-26063 6149,77+3877,99 190,0-16739 6519,06+4810,11 190,0-26063 0,608
6. Ay 4619,37+3687,67 330-10470 2937,36+2860,72 30,0-12020,0 3105,56+2969.,48 30,0-12020,0 0,199
12. Ay 6593,87+6718,72 105-17316 2083,31+2307,81 2,0-11993,0 2534,37+3262,01 2,0-17316,0 0,036
18. Ay 4722,14+4973,64 251-14590 2235,63+2820,19 40,0-11868,0 2484,28+3140,41 40,0-14590,0 0,083
24. Ay 5097,00+5479,95 157-12227 2071,94+2612.42 30,0-11534,0 | 2390,36+3106,77 30,0-12227,0 0,160
36. Ay 5853,00+=1879,99 3700-7170 2181,22+2628,00 23,0-11130,0 | 2463,66+2744,02 23,0-11130,0 0,027
48. Ay - - 1042,43+1310,67 60,0-4136,0 1042,43+1310,67 60,0-4136,0 -
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Sekil 4.8. Hastalarin GFH degerlerinin zamanla degisimi
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Sekil 4.9. Hastalarin 24 saatlik idrar protein degerlerinin zamanla degisimi

Calismaya alinan hastalarin remisyon durumlar1 analiz edildi. Hastalarin 24
saatlik idrar protein degerlerinin degisimi baslangi¢ degeri olan 0. ay disindaki tiim
zamanlarda, tam veya parsiyel remisyon gelisenlerde remisyon gelismeyenlere gore

anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalarin 24 saatlik idrar protein degerlerinin remisyon durumuna gore
dagilimi

Remisyon (+) Remisyon (-)

Ort+SD Min-Maks Ort+SD Min-Maks degeri

0. Ay 6173,23+3970,25 190,0-16739,0 | 7279,88+6310,02 1746,0-26063 0,815

6. Ay 2393,98+2347,02  30,0-8535,0 | 4671,04+3594,15 126,0-12020,0 0,005

12. Ay | 1292,65+1362,16 2,0-4708,0 5266,16+4420,85 105,0-17316,0 <0,001

18. Ay | 1312,39+1907,81  40,0-9897,0 | 5041,13+3777,62 251,0-14590,0 <0,001

24. Ay | 1109,63+1630,92  30,0-7636,0 | 4951,84+3764,62 157,0-12227,0 <0,001

36. Ay | 1691,00+2555,47 23,0-11130,0 | 4704,40+1993,12 1918,0-7170,0 <0,001

48. Ay 558,84+651,92 60,0-2156,0 | 3339,50+1237,41 1495,0-4136,0 0,005
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Calismaya alinan hastalarin hematiiri ve proteiniiri gruplar1 SDBH gelisen ve

gelismeyen gruplarda benzer iken GFH evrelerine gore SDBH gelisimi farklilik
gostermektedir. GFH evre 1 olan 1 hastada (%2,3) SDBH gelisirken, evre 3 ve 4
olanlarda sirast ile 5 hasta (9%27,8) ve 2 hasta (%33,3) SDBH ile sonuglanmis ve bu
farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hematiiri, proteiniiri ve KBH evresi ile SDBH arasindaki iliski

SDBH (+) SDBH (-) Toplam
n % * n % n % P decerl
Hematiiri
Yok 3 6,0 47 94,0 50 | 100,0
Mikroskopik 5 17,9 23 82,1 28 | 100,0 AD
Makroskopik 0 0,0 2 100,0 2 100,0
Proteiniiri (mg/giin)
<3500 3 12,0 22 88,0 25 | 100,0
3500-7999 2 6,5 29 93,5 31 | 100,0 AD
>8000 3 12,5 21 87,5 24 | 100,0
KBH Evreleme (ml/dk/1.73 m?)
Evre 1 (=90) 2 1 2,3 42 97,7 43 | 100,0
Evre 2 (60-89) 2P 0 0,0 12 | 100,0 | 12 | 100,0
Evre 3 (30-59) P 5 27,8 13 72,2 18 | 100,0 0,007
Evre 4 (15-29) 2 33,3 4 66,7 6 100,0
Evre 5 (<15) 2P 0 0,0 1 100,0 1 100,0

* Satir Yiizdesi, Ki kare testi, gruplar arasi istatistiksel farklar farkli kiigiik harflerle gosterilmistir

AD: Anlamli degil

4.3. Bobrek Biyopsi Bulgular:

Aragtirmamizda 35 olgu (%44) FSGS, 32 olgu (%40) MN, 8 olgu (%10)
IgAN, 5 olgu (%6) MPGN olarak bulundu. Sekil 4.10’da tan1 dagilim grafiginde

gosterilmistir.
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Sekil 4.10. Histopatolojik tan1 dagilimi

Hastalarin yas gruplarma gore histopatolojik tami sikligr Sekil 4.11°de
gosterilmistir. 40 yas altinda 15 hastada (%18,75) FSGS, 8 hastada (%10) MN, 5
hastada (%6,25), 3 hastada (%3,75) MPGN goriilmiis iken 40 yas ve iistiinde 24

hastada (%30) MN, 20 hastada (%25) FSGS, 3 hastada (%3,75) IgAN, 2 hastada
(%2,5) MPGN goriilmiistiir.

] Histopatolojik
25 tam
WFsGs

HE membrans=
Ciza_nefropati

W MP G
20—

Count

A0 yag we Uzeri

Yas gruplan

Sekil 4.11. Yas gruplarina gore histopatolojik tan1 dagilimi
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Histopatolojik tanis1t FSGS olan 2 olguda (%5,7), MN olan 3 olguda (%9,4),
IgAN olan 1 olguda (%12,5) ve MPGN olan 2 olguda (%40) SDBH geligmistir
(Sekil 4.12). Histopatolojik tan1 ile SDBH gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski gézlenmemistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Histopatolojik tani ile SDBH arasindaki iliski

SDBH (+) SDBH (-) Toplam ..
p degeri
n % * n % n %
Histopatolojik tam
FSGS 2 5,7 33 943 35 100,0
Membranéz GN 3 9,4 29 90,6 32 100,0 AD
IgA Nefropatisi 1 12,5 7 87,5 8 100,0
MPGN 2 40,0 3 60,0 5 100,0

* Satir yiizdesi, Ki kare testi, AD: Anlamli degil
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Sekil 4.12. Histopatolojik tani ile SDBH iliskisi

Hastalarin renal biyopsilerindeki glomertiil sayilar1 incelendiginde; toplam
glomertil sayis1 15,5148,11, global sklerotik glomertil sayis1 2,62+3,34, segmental
sklerotik glomeriil sayis1 1,54+2,09 olarak hesaplanmistir. Nekroz bulunan
glomeriil varlig1 sadece 1 hastada gozlenmistir ve sayist 4’tlir. Ekstrakapiller

proliferasyon bulunan glomertil varlig1 ise sadece 2 hastada gézlenmistir ve sayisi

her iki hastada da 1’dir (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Renal biyopsideki glomeriil sayilarinin dagilimi

Ortalama SD Ortanca Minimum Maksimum
Toplam glomeriil sayisi 15,51 8,11 13,0 7,0 42,0
Global sklerotik glomeriil 2,62 3,34 1,0 0.0 12,0
sayisi
Segmental sklerotik glomeriil 1,54 2.09 1,0 0.0 13,0
sayisi
Nekroz bulunan glomeriil 0,05 0.45 0,0 0 4
sayisi
Ekstrakapiller p"rollferasyon 0,02 0,15 0,0 0 1
bulunan glomeriil sayisi

Biyopsi degerlendirmesinde 52 hastada (%65) tiibiilointerstisyel fibrozis
vardi. 32 hastada (%40) hafif, 20 hastada (%25) orta derecede interstisyel fibrozis
saptand1. Interstisyel fibrozis olan 7 hastada (%13,5) SDBH gelismis iken,
interstisyel fibrozis olmayan 1 hastada (%3,6) SDBH gelismistir. Interstisyel
fibrozis varligi ile SDBH gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gbzlenmemistir. Orta derece interstisyel fibrozis olan 6 hastada (%30), hafif derece
interstisyel fibrozis olan 1 hastada (%3,1), interstisyel fibrozis olmayan 1 hastada
(%3,6) SDBH gelismistir (Sekil 4.13). Orta derece interstisyel fibrozis olanlarda
renal sagkalimin daha kotii olmas: istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (Tablo
4.12).

Tablo 4.12. interstisyel fibrozis varlig1 ve derecesi ile SDBH arasindaki iligki

SDBH (+) SDBH (-) Toplam
n % * n % n % Dt
Interstisyel fibrozis varhg
Var 7 13,5 45 86,5 52 100,0
Yok 1 3,6 27 96,4 28  100,0 AP
Interstisyel fibrozis varhi ve derecesi
Yok? 1 3,6 27 96,4 28  100,0
Hafif @ 1 31 31 96,9 32 100,0 0,003
Orta® 6 30,0 14 70,0 20  100,0

* Satir Yiizdesi, Ki kare testi, gruplar arasi istatistiksel farklar farkli kiigiik harflerle gosterilmistir
AD: Anlaml1 degil
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Sekil 4.13. Interstisyel fibrozis derecesi ile SDBH iliskisi

Tablo 4.13’te proteiniiri gruplari, KBH evreleri, biyopsi endikasyonlart,
interstisyel fibrozis varligt ve derecesinin histopatolojik tani ile iligkisi
gosterilmistir.

Bagvuruda 24 saatlik idrar protein diizeyi <3500 mg/giin olan 12 hastada
(%48,0) FSGS, 4 hastada (%16,0) MN, 7 hastada (%28,0) IgAN ve 2 hastada
(%8,0) MPGN goriilmiistiir. 24 saatlik idrar protein diizeyi 3500-7999 mg/giin olan
14 hastada (%45,2) FSGS, 14 hastada (%45,2) MN, 1 hastada (%3,2) IgAN ve 2
hastada (%6,5) MPGN goriilmiistiir. 24 saatlik idrar protein diizeyi >8000 mg/giin
olan 9 hastada (%37,5) FSGS, 14 hastada (%58,3) MN ve 1 hastada (%4,2) MPGN
oldugu goriilmiistiir. Yiiksek proteiniiri diizeylerinde en sik saptanan MN ardindan
FSGS oldugu goézlenmistir ve bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05).

Bobrek biyopsi endikasyonlar1 ile histopatolojik tani arasindaki iliski
incelendiginde de yine anlamli farklar oldugu tespit edilmistir. Sadece NS’u olan
47 hastanin 26’sinda (%55,3) MN oldugu gozlenmistir (p<0,05). Nefritik sendrom
olsun veya olmasin MN olan 30 hastada (%93,75) NS vardi.

Tani Oncesi kliniginde 6dem saptanan 57 (%71,25) hasta vardi. Bagvuruda
O6dem olan 24 hastada (%42,1) FSGS, 30 hastada (%52,6) MN, 1 hastada (%1,8)
IgAN ve 2 hastada (%3,5) MPGN gozlenmistir. Odem saptanan hastalarda MN ve
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FSGS goriilme orani istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Interstisyel ~fibrozis varligi ve derecesi ile histopatolojik tani
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulgu yoktu.

Hipertansiyon varligi ile histopatolojik tani1 karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bulgu yoktu.

Tablo 4.13. Klinikopatolojik 6zellikler a¢isindan GN tanilar1 arasindaki
karsilastirmalar

FSGS Membranéz IgA MPGN 0
n:35 n:32 n:8 n:5 B
n( (sz* n ( 3/0 n( (V)o n( (;) degeri
Proteiniiri Gruplari (mg/giin)
<3500 12 48,0 | 4 16,0 |7 280 |2 80
3500-7999 14 452 | 14 452 |1 32 |2 65 | 0,005
>8000 9 375 | 14 583 |0 00 |1 42
KBH Evreleme (ml/dk/1.73 m?)
Evre 1 (=90) 17 39,5 | 19 442 |5 116 |2 47
Evre 2 (60-89) 5 417 | 5 417 |2 16,70 0,0
Evre 3 (30-59) 9 50,0 6 333 |0 00 |3 16,7| AD
Evre 4 (15-29) 4 66,7 1 16,7 |1 1670 0,0
Evre 5 (<15) 0 0,0 1 1000 |O 00 |0 0,0
Hipertansiyon
Yok 14 412 | 14 412 |4 1182 59 AD
Var 21 45,7 | 18 391 |4 87 |3 65
Odem
Yok 11 478 2 8,7 7 304 |3 13,0 <0,001
Var 24 421 | 30 526 |1 18 |2 35
Bobrek biyopsi endikasyonlari
Nefrotik sendrom 20 426 | 26 55,3 1 21 |0 00
Nefritik sendrom 4 50,0 0 0,0 2 250|2 250
AlA 6 42,9 2 143 |5 357 |1 7,1 | <0001
ABH 1 1000 | O 0,0 0 00 (0 00
NS+Nefritik send. 4 400 | 4 400 (0 00 |2 20,0
Interstisyel fibrozis varhg
Var 24 46,2 | 19 365 |5 96 |4 77 AD
Yok 11 39,3 | 13 464 |3 10,71 36
Interstisyel fibrozis derecesi
Yok 11 39,3 | 13 464 |3 10,71 36
Hafif 14 438 | 12 375 |4 1252 6,2 AD
Orta 10 50,0 7 350 |1 50 |2 100

* Satir Yiizdesi, Ki kare testi, AD: Anlamli degil
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4.4. Tedaviler

Anjiyotensin konverting enzim inhibitorii (ACE1) ya da anjiyotensin reseptor
blokorii (ARB) alan hasta sayis1 75 (%93,8), statin kullanan hasta sayis1 35 (%43,8),
ditiretik kullanan hasta sayist 19 (%23,8), steroid monoterapi alan hasta sayis1 11
(%13,75), diisiik doz steroid ile kombine CsA alan hasta sayis1 27 (%33,75), diisiik
doz steroid ile kombine MMF alan hasta sayis1 18 (%22,5), diisiik doz steroid ile
kombine TAC alan hasta sayis1 8 (%10), siklofosfamid alan hasta sayis1 9 (%11,25),
diisiik doz steroid ile kombine azatiopirin alan hasta sayisi 3 (%3,75), rituksimab
alan hasta sayis1 8 (%10), intraven6z immiinglobulin (IVIG) alan hasta sayis1 3
(%3,8) olarak bulundu. CsA, MMF, TAC ve azatiopirin alan hastalarin hepsi
beraberinde diisiik doz steroid ile kombine tedavi aliyordu. Immunosupresif
almayan hasta sayis1 27 (%33,75) idi.

Immunosupresif almayan hastalarda parsiyel veya tam yanit goriilen hasta
sayist 20 (%74,1), steroid monoterapi alan hastalarda parsiyel veya tam yanit
goriilen hasta sayisi 8 (%72,8), MMF ile kombine diisiik doz steroid alan hastalarda
parsiyel veya tam yanit goriilen hasta sayist 10 (%55,6), CsA ile kombine diisiik
doz steroid alan hastalarda parsiyel veya tam yanit goriilen hasta sayis1 24 (%88.9),
TAC ile kombine diisiik doz steroid alan hastalarda parsiyel veya tam yanit goriilen
hasta sayis1 4 (%50), siklofosfamid alan hastalarda parsiyel veya tam yanit goriilen
hasta sayis1 (%44,5), azatiopirin ile kombine diisiik doz steroid alan hastalarda
parsiyel veya tam yanit goriilen hasta sayisi 1 (%33,3), rituksimab alan hastalarda
parsiyel veya tam yanit goriilen hasta sayis1 6 (%75) olarak bulundu.

Tedavi ile parsiyel ya da tam remisyon goriilemeyen hastalarin aldiklar
tedavilerde immunosupresif almayan 7 hastada (%25,9), steroid monoterapi alan 3
hastada (%27,2), MMF ile kombine diisiik doz steroid alan 8 hastada (%44,4), CsA
ile kombine diislik doz steroid alan 3 hastada (%11,1), TAC ile kombine diisiik doz
steroid alan 4 hastada (%50), siklofosfamid alan 5 hastada (%55,5), azatiopirin ile
kombine diisiik doz steroid alan 2 hastada (%66,6), rituksimab alan 2 hastada (%25)
tedavi yanitsiz bulundu.

Tablo 4.14’te hastalarin kullandiklari tedavilerin dagilimi sunulmustur.
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Tablo 4.14. ilag tedavilerinin dagilim1

TEDAVI Say1 (n) Yiizde (%)

ACEIi ya da ARB kullanim

Yok 5 6,3

Var 75 93,8
Statin kullanim

Yok 45 56,3

Var 35 43,8
Diiiretik kullanim

Yok 61 76,3

Var 19 23,8
Nonimmunosupresif tedavi

Yanitsiz 7 25,9

Parsiyel + tam yanith 20 74,1
Steroid monoterapi

Yanitsiz 3 27,2

Parsiyel + tam yanith 8 72,8
Siklosporin + diisiik doz steroid

Yanitsiz 3 11,1

Parsiyel + tam yanith 24 88,9
MMF + diisiik doz steroid

Yanitsiz 8 444

Parsiyel + tam yanith 10 55,6
Tacrolimus + diisiik doz steroid

Yanitsiz 4 50,0

Parsiyel + tam yanith 4 50,0
Siklofosfamid

Yanitsiz 5 55,5

Parsiyel + tam yanith 4 44,5
Azatiopirin +diisiik doz steroid

Yanitsiz 2 66,6

Parsiyel + tam yanith 1 33,3
Rituksimab tedavisi

Yanitsiz 2 25,0

Parsiyel + tam yanith 6 75,0
IVIG

Yok 77 96,3

Var 3 3,8
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Fokal segmental glomeriilosleroz olan 33 hasta (%94,2), MN olan 31 hasta
(%96,8), IgAN olan 6 hasta (%75) ve MPGN olan 5 hasta (%100) ACEi ya da ARB
kullaniyordu.

Fokal segmental glomeriilosleroz olan 15 hasta (%42,8), MN olan 19 hasta
(%59,3) ve IgAN olan 1 hasta (%12,5) statin kullanmistt. MPGN’de statin alan
hasta yoktu.

Fokal segmental glomeriilosleroz olan 10 hasta (%28,5), MN olan 8 hasta
(%25,0) ve MPGN olan 1 hasta (%20,0) diiiretik kullanmisti. IgAN’de diiiretik
kullanan hasta yoktu.

Fokal segmental glomeriiloslerozu olan 9 hasta (%25,7), MN olan 14 hasta
(%43,7), 1gAN olan 3 hasta (%37,5) ve MPGN olan 1 hasta (%20,0) hig
immiinosupresif tedavi almamaisti.

Fokal segmental glomeriilosleroz olan 5 hasta (%20) ve IgAN olan 4 hasta
(%50) immunosupresif tedavi olarak sadece steroid almisti. MN ve MPGN’de
sadece steroid alan hasta yoktu.

Fokal segmental glomeriiloslerozu olan 14 hasta (%40,0) ve MN olan 13
hasta (%40,6) CsA ile diisiik doz steroid kombinasyonu kullanmisti. IgAN ve
MPGN’de CsA ile diisiik doz steroid kombinasyonu kullanan hasta yoktu.

Fokal segmental glomeriiloslerozu olan 8 hasta (%22,8), MN olan 5 hasta
(%15,6), IgAN olan 1 hasta (%12,5) ve MPGN olan 4 hasta (%80,0) MMF ile diisiik
doz steroid kombinasyonu kullanmust.

Fokal segmental glomertiiloslerozu olan 5 hasta (%14,2) ve MN olan 3 hasta
(%9,3) TAC ile diisiik doz steroid kombinasyonu kullanmisti. IgAN ve MPGN’de
kullanan hasta yoktu.

Fokal segmental glomeriiloslerozu olan 7 hasta (%20,0) ve MN olan 2 hasta
(%6,2) siklofosfamid kullanmisti. IgAN ve MPGN’de kullanan hasta yoktu.

Fokal segmental glomeriiloslerozu olan 2 hasta (%5,7) ve MN olan 1 hasta
(%3,1) azatiopirin ile diisiik doz steroid kombinasyonu kullanmisti. IgAN ve
MPGN’de kullanan hasta yoktu.

Fokal segmental glomertiiloslerozu olan 1 hasta (%2,8) ve MN olan 7 hasta
(%21,8) rituksimab tedavisi almisti. IgAN ve MPGN’de rituksimab alan hasta
yoktu.
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Tablo 4.15’te tedavilerin histopatolojik taniya gore dagilimi sunulmustur.

Tablo 4.15. Tedavilerin taniya gore dagilimi

FSGS MN IgAN MPGN
TEDAVI (n=35) (n=32) (n=8) (n=5)

n % n % n % n %
ACEI/ARB 33 | 942 | 31 | 96,8 6 75 5 100
Statin 15 | 42,8 19 | 59,3 1 12,5 0 0
Diiiretik 10 | 285 8 25,0 0 0 1 20,0
Nonimmunosupresif 9 25,7 14 | 43,7 3 37,5 1 20,0
Steroid monoterapi 7 20,0 0 0 4 50,0 0 0
CsA+steroid 14 | 40,0 13 | 40,6 0 0 0 0
MMF+steroid 8 22,8 5 15,6 1 12,5 4 80,0
TAC+steroid 5 14,2 3 9,3 0 0 0 0
Siklofosfamid 7 20 2 6,2 0 0 0 0
Azatiopirin+steroid 2 57 1 3,1 0 0 0 0
Rituksimab 1 2,8 7 21,8 0 0 0 0
IVIG 2 57 1 3,1 0 0 0 0

Son donem bobrek hastaligi gelisen 7 hasta (%87,5) ACEi veya ARB tedavisi
kullanmis iken SDBH gelismeyen 68 hasta (%94,4) ACEi veya ARB kullanmisti.

Son donem bobrek hastaligr gelisen 2 hasta (%25,0) statin tedavisi kullanmig
iken SDBH gelismeyen 33 hasta (%45,8) statin kullanmaisti.

Son donem bdobrek hastaligr gelisen 4 hasta (%50,0) diiiretik tedavisi
kullanmis iken SDBH gelismeyen 15 hasta (%20,8) diiiretik kullanmasti.

Hi¢ immiinosupresif tedavi almayan ve SDBH gelisen 1 hasta (%12,5) var
iken SDBH gelismeyen 26 hasta (%45,8) vardi.

Son donem bobrek hastaligr gelisen 3 hasta (%37,5) immiinosupresif tedavi
olarak sadece steroid kullanmis iken SDBH gelismeyen 8 hasta (%11,1)
immiinosupresif tedavi olarak sadece steroid kullanmist.

Son dénem bobrek hastaligi gelisen 1 hasta (%12,5) CsA ile diisiik doz steroid
kombinasyon tedavisi kullanmig iken SDBH gelismeyen 26 hasta (%36,1) CsA ile

diisiik doz steroid kombinasyon tedavisi kullanmist.
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Son donem bobrek hastaligi gelisen 3 hasta (%37,5) MMF ile diistik doz
steroid kombinasyon tedavisi kullanmis iken SDBH gelismeyen 15 hasta (%20,8)
MMF ile diisiik doz steroid kombinasyon tedavisi kullanmisti.

Son donem bdobrek hastaligi gelisen 1 hasta (%12,5) TAC ile diisiik doz
steroid kombinasyon tedavisi kullanmig iken SDBH gelismeyen 7 hasta (%9,7)
TAC ile diisiik doz steroid kombinasyon tedavisi kullanmaisti.

Son donem bobrek hastaligr gelisen 1 hasta (%12,5) rituksimab kullanmis
iken SDBH gelismeyen 7 hasta (%9,7) rituksimab tedavisi kullanmisti.

Siklofosfamid, azatiopirin ve IVIG alanlarda SDBH goriilmedi.

Tablo 4.16’da SDBH goriilmesine gore tedavilerin dagilimi sunulmustur.

Tablo 4.16. Tedavilerin SDBH durumuna gére dagilimi

T SDBH (+) (n=8) SDBH (-) (n=72)

n % n %
ACEI/ARB 7 87,5 68 94,4
Statin 2 25,0 33 45,8
Diiiretik 4 50,0 15 20,8
Nonimmunosupresif 1 12,5 26 36,1
Steroid monoterapi 3 37,5 8 11,1
CsA+steroid 1 12,5 26 36,1
MMF+steroid 3 37,5 15 20,8
TAC+steroid 1 12,5 7 9,7
Siklofosfamid 0 0 9 12,5
Azatiopirin+steroid 0 0 3 41
Rituksimab 1 12,5 7 9,7
IVIG 0 0 3 4,1
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4.5. Renal Sagkalim ve Remisyon Durumu

Son donem bobrek hastaligi gelisenlerde kreatinin ikiye katlanma siiresi
(dubling time) 8,62+4,92 ay, gelismeyenlerde ise 34,4+11,38 ay olarak hesaplanmis
ve SDBH gelisenlerde dubling time anlamli olarak daha kisa bulunmustur (p<0,05)
(Tablo 4.17) (Sekil 4.14).

Tablo 4.17. ikiye katlanma siiresi ile SDBH iliskisi

Ikiye katlanma siiresi (ay)
Ortalama SD Ortanca  Min. | Maks. p
SDBH
SDBH (+) 8,62 4,92 6,0 3,0 18,0
<0,001
SDBH (-) 34,4 11,38 | 36,0 18,0 56,0
60,00
09
50,00 -
40,00
£
[ —
g 30,00
E
20,00—] _ 1
10,00
1
00—
SDBH (+) SDBH (-)

Sekil 4.14. SDBH gelisimi ile ikiye katlanma siiresi iligkisi

Remisyon durumu ile SDBH gelisimi arasinda ise anlamli bir fark oldugu
gdzlenmistir. Remisyon olmayanlarda olanlara gore daha yiiksek oranda SDBH

geligmistir (p<0,05) (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. Remisyon durumu ile SDBH iligkisi

Remisyon SDBH (+) SDBH (-) Toplam -
p degeri
durumu n % n % n %
Var 0 0 54 100,0 | 54 100,0
<0,001
Yok 8 30,0 | 18 70,0 | 26 100,0

Kadinlarin renal sagkalim siiresi 58,75 ay (56,35-61,14), erkeklerin sagkalim

stiresi 53,27 ay (48,87-57,66) olarak hesaplanmistir (p<0,05, Log-rank test) (Sekil
4.15).

1.0 X . . Cinsiyet
' + . + -+ -+ -+ -+ -+ —I THadin
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Sekil 4.15. Cinsiyete gore renal sagkalim analizi (p<0,05, Log-rank test)

Sigara  kullananlarda  sagkalim siiresi 50,91 ay (44,61-57,22)

kullanmayanlarda sagkalim siiresi 58,69 ay (56,97-60,40) olarak hesaplanmistir
(p<0,05, Log-rank test) (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. Sigara kullanimina gore renal sagkalim analizi (p<0,05, Log-rank test)

Hipertansiyonu olanlarda sagkalim stiresi 54,08 ay (50,14-58,02),
hipertansiyonu olmayanlarda sagkalim siiresi 58,50 ay (55,63-61,36) olarak
hesaplanmustir (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. Hipertansiyon varligina gore renal sagkalim analizi (p=0,112, Log-rank test)

Antihipertansif kullanimina bakilmaksizin bagvuruda ofis kan basinci 140/90
mmbhg’nin altinda olanlarda sagkalim siiresi 58,68 ay (56,89-60,46), 140/90 mmhg
ve lizerinde olanlarda sagkalim siiresi 45,43 ay (38,42-52,44) olarak hesaplanmistir
(p<0,05, Log-rank test) (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18. Kan basinci 6lgliimiine gore renal sagkalim analizi (p<0,05, Log-rank test)

Histopatolojik tanis1 FSGS olanlarda renal sagkalim siiresi 52,43 ay, MN
olanlarda renal sagkalim siiresi 55,94, IgAN olanlarda renal sagkalim siiresi 48,85
ay ve MPGN olanlarda renal sagkalim siiresi 48,75 ay olarak hesaplanmistir.

Histopatolojik tanilara gore renal sagkalim siiresinin anlamli olarak degismedigi
gozlenmistir (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. Histopatolojik taniya gore renal sagkalim analizi (p>0,05, Log-rank test)
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Interstisyel fibrozis olanlarda renal sagkalim siiresi 54,37 ay iken interstisyel
fibrozis olmayanlarda renal sagkalim siiresi 53,14 ay idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Orta derecede fibrozis olanlarda renal sagkalim siiresi 48,60
ay, hafif derecede interstisyel fibrozis olanlarda renal sagkalim siiresi 58,50 ay,
interstisyel fibrozis olmayanlarda renal sagkalim stiresi 53,14 ay olarak bulundu.
Orta derece interstisyel fibrozis saptanan hastalarda renal sagkalimin daha diisiik

olmasi istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05, Long-rank test) (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. Interstisyel fibrozis varlig1 ve derecesi ile SDBH iliskisi (p<0,05, Log-
rank test)

Tiim hastalarda ortalama renal sagkalim siiresi 55,80 ay (53,16-58,32) iken
kadinlarda, sigara kullanmayanlarda, bagvuruda kan basinci élgiimii 140/90 mmHg
altt olanlarda, remisyon gelisenlerde ve orta derecede interstisyel fibrozis

olmayanlarda renal sagkalim siiresi anlamli olarak daha uzun bulunmustur (p<0,05,

Log-rank test).
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Tablo 4.19. Bagimsiz degiskenlere gore renal sagkalim analizleri

?;;iﬁg‘f STD | %95GA | %95GA | p
ERR Alt sinir | Ustsiir | degeri
(@y)

Genel renal sagkalim siiresi 55,8 1,36 53,16 58,32 -
Cinsiyet

Kadin 58,75 1,22 56,35 61,14 0.046

Erkek 53,27 2,24 48,87 57,66 -
Sigara kullanim

Yok 58,69 0,87 56,97 60,40 0.006

Var 50,91 3,21 44,61 57,22 =
Kan basinci él¢iimii (mmHg)

<140/90 58,68 0,91 56,89 60,46 <0.001

>140/90 45,43 3,57 38,42 52,44 —
Hipertansiyon varhgi

Yok 58,50 1,46 55,63 61,36 AD

Var 54,08 2,01 50,14 58,02
Remisyon durumu

Var 59,18 0,80 57,62 60,75 0.001

Yok 49,82 3,22 43,51 56,14 =
Histopatolojik tam

FSGS 52,43 1,07 50,32 54,54

Membrandz GN 55,94 2,19 51,64 60,23 AD

IgA Nefropatisi 48,85 4,76 39,52 58,18

MPGN 48,75 7,32 34,40 63,09
Proteiniiri (mg/giin)

<3500 55,23 2,57 50,19 60,28

3500-7999 56,98 2,03 52,99 60,97 AD

>8000 51,54 2,07 47,46 55,61
Interstisyel fibrozis varhg

Yok 53,14 0,82 51,52 54,76 AD

Var 54,37 1,95 50,53 58,20
Interstisyel fibrozis derecesi

Yok 53,14 0,82 51,52 54,76

Hafif 58,50 1,46 55,63 61,36 0,004

Orta 48,60 3,76 41,22 55,97

Kaplan-Meier Testi, AD: Anlamli degil

Tablo 4.20°de genel sagkalimi etkileyen prognostik faktorleri belirlemek
amaciyla yapilan tek ve c¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonuglari
sunulmustur. Yapilan tek degiskenli analiz sonucunda, cinsiyet, hipertansiyon
varligi, histopatolojik tani ve proteiniiri gruplarinin renal sagkalim iizerinde

istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig1 goériilmiistiir.
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Sigara kullanan hastalarin renal sagkaliminin sigara kullanmayanlara gore
istatistiksel olarak daha kétii oldugu belirlenmistir (HR:7,15; %95 GA: 1,41-36,08;
p=0,017).

Remisyonu olmayan hastalarin renal sagkaliminin remisyonu olanlara gore
daha kotii oldugu belirlenmistir (HR:14,32; %95 GA: 1,75-116,8; p=0,013).

Orta derecede interstisyel fibrozis olanlarin renal sagkaliminin hafif derece
ve interstisyel fibrozis olmayanlara gore daha diisiik oldugu belirlenmistir
(HR:8,70; %95 GA: 1,04-72,74; p=0,046).

Cok degiskenli regresyon analizinde istatistiksel anlaml1 bulgu izlenmedi.

Tablo 4.20. Renal sagkalimi etkileyen prognostik faktorler — Tek ve ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizi bulgulari

Desiskenler Univariate Multivariate

£18 HR (%95GA) | p HR (%95GA) | p
Cinsiyet

Kadin 1 - - -

Erkek 6,34 (0,77-51,65) AD - -
Sigara kullamimi

Yok 1 - 1 -

Var 7,15 (1,41-36,08) 0,017 4,04 (0,65-25,03) AD
HT

Yok 1 - - -

Var 4,63 (0,56-37,71) AD - -
Remisyon durumu (kismi ya da tam)

Var 1 - 1 -

Yok 14,32 (1,75-116,8) 0,013 8,28 (0,85-80,61) AD
Histopatolojik tam

FSGS 1 - - -

MN 1,68 (0,27-10,23) AD - -

IgAN 3,02 (0,27-33,75) AD - -

MPGN 5,73 (0,77-42,30) AD - -
Proteiniiri gruplari (mg/giin)

<3500 1 - - -

3500-7999 0,61 (0,10-3,69) AD - -

>8000 1,16 (0,22-5,92) AD - -
Interstisyel fibrozis derecesi

Yok 1 1 -

Hafif 0,89 (0,05-14,49) AD 1,42 (0,07-25,87) AD

Orta 8,70 (1,04-72,74) 0,046 3,46 (0,37-32,31) AD

AD: Anlaml1 degil
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5. TARTISMA

Diyaliz ve transplantasyon gibi renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren
SDBH, yiiksek tedavi maliyeti ile birlikte ciddi is giicii kaybina yol agan ve
sonucta Ollime neden olan kronik bir hastaliktir. Primer GN’ler bolgesel olarak
degismekle birlikte DM ve HT’dan sonra SDBH’nin en sik nedeni olarak bilinir.
Amerika Birlesik Devletleri, The United States Renal Data System (USRDS) 2019
verilerine gore primer GN’lerin %7,1 gibi SDBH ne ilerledigi gosterilmistir (7).
Tirkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon TND Ortak Raporuna gore;
2019 yilinda RRT gerektiren SDBH hastalarinin DM ve HT dan sonra {igiincii en
sik nedenidir (8).

Primer GN’lerin tedavisinde konservatif yaklasimlarin yaninda yan etkisi
ve maliyeti oldukca fazla olan immunosupresif tedavilere cogu zaman ihtiyag
duyulmaktadir. Bu tedavilerle yanit alinamadig: taktirde ¢cogu zaman SDBH ile
sonuglanmaktadir (175).

Primer glomeriilopatilerin son zamanlarda iilkemizde ve diinyada artan
epidemiyolojik calismalarin hepsi bu hastaliklarin artan morbidite ve
mortalitesine 151k tutmak icindir. Epidemiyolojik verilerin 1s18inda hastaligin
gidisatini etkileyen prognostik faktorleri bilmek dogru tedavi se¢imi ve alternatif
tedavi rejimlerinin gelistirilmesi i¢in ¢ok onemlidir. Bizde ¢alismamizda primer
GN’lerin prognozunu etkileyen klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgular
literatiir esliginde degerlendirmeyi amacladik.

Bizim calismamizda Akdeniz Universitesi Hastanesi Nefroloji Bilim
Dalinda Ocak 2015 ile Haziran 2019 arasinda biyopsi ile kanitlanmis ve takip
edilen 80 primer GN hastas1 vardi. Takiplerin sonucunda 1 hasta 6lmiis ve 8 hasta
SDBH’na ilerlemisti. Sadece 1 hastada 6liim ile sonuglandigi i¢in genel sagkalim
analizi yapilamadi. Calismanin primer sonlanim noktasi RRT gerektiren SDBH
olarak belirlendi.

Calismamizda olgularin  histopatolojik  tanilarma gore dagilim
incelendiginde, 80 hastanin 35’inde (%44) FSGS, 3’sinde (%40) MN, 8’inde
(%10) IgAN ve 5’inde (%6) MPGN saptandi. Asya ve Avrupa’da yapilmis

caligsmalarin sonucunda en sik tani alan primer GN, IgAN iken MN 2. siradadir
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(29, 145, 176-179). Cek Cumhuriyetinde yapilan ¢alismada ¢ocuk hastalarinda
calismaya eklenmesi sonucu MDH ikinci sirada gelmistir (180). Amerika Birlesik
Devletleri ve Brezilya’da yapilan ¢alismalarda en sik goriilen primer GN, FSGS
olarak sonuclanmistir (27, 30). Ulkemizde TND ‘Glomeriilonefrit Calisma
Grubu’ tarafindan 2014’te ¢ok merkezli, 1274 hasta {iizerinden yapilan
calismasinda Tiirkiye’de en sik primer GN, MN (%28,8) iken, sirasiyla FSGS
(%19,3) ve IgAN (%17,2) olarak sonuglanmistir (181). Yine iilkemizde Hiir ve
arkadagslar1 tarafindan 1996-2009 yillar1 arasinda 1702 hasta lizerinden yapilan tek
merkezli bagka bir ¢alismada FSGS (%19,6) ilk sirada bulunmustur (182).

Bizim calismamizda IgAN sayisi literatiire gére daha az saptandi. Bunun
nedeni [gAN hastalarinin sik olarak asemptomatik olmasi, kliniginin yavas seyirli
olmasi, ilerleyici serum kreatinin ve proteiniiri artis1 goriilmemesinden dolay1
renal biyopsi tercihinin nispeten daha az olmasi ile iliskilidir. Eski ¢aligmalarda
daha sik goriilen MPGN’in sikliginda azalmanin 6zellikle ikincil nedenlerin daha
iyl taninmasi ve enfeksiyon kontroliiniin artmasiyla iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Renal biyopsi tercihinde NS ile basvuru en sik endikasyondur.
Calismamizda FSGS ve MN hasta sayisinin fazla olmasi, NS klinigi ile bagvuran
yetiskin hastalarda en sik goriilen 2 primer GN’in FSGS ve MN olmasindan dolay1
beklenen bir sonug olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Calismamizda FSGS’li 2 olguda (%5,7), MN’li 3 olguda (%9,4), I[gAN’li
bir olguda (%12,5), MPGN’li 2 olguda (%40) SDBH gelismistir ve bu oran
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bulunmustur. Sagkalim stireleri FSGS’li
olgularda 52,4 ay, MN olgularda 55,9 ay, IgAN olgularda 48,8 ay ve MPGN
olgularda 48,7 ay olarak hesaplanmistir. Histopatolojik tanilara gore sagkalim
stiresinin anlaml olarak degismedigi gozlenmistir.

Moranne ve arkadaslarinin 1994-2001 yillar1 arasinda 129 MN, 124 FSGS
ve 283 IgAN tanist alan 536 hasta iizerinden yaptig1 primer GN’lerin uzun vadeli
sonuglarini karsilastiran bir calismada FSGS’un renal sagkalimi [gAN ve MN’ye
gore daha yiiksekti (183). 2012’de Cin’de yapilan 580 primer GN hastasinin
oldugu primer GN’lerin uzun donem sonuclarini karsilastiran bir calismada
FSGS’un %25,8 ile en kotii renal sagkalima sahip olmasi ile bir 6nceki ¢alismadan

farkli bulunmustur (184). Ayrica bu ¢alismada MN %4,3 ile IgAN’den %19,2
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daha iyi renal sagkalima sahipti ancak bu ¢aligmada genel sagkalim MN’de %17,2
ile en kotii sonuca ulasti. Sonug¢ olarak, FSGS ve MN’de renal sagkalim
calismalar1 degiskenlik gostermektedir.

Membranoproliferatift GN ile diger primer GN’lerin prognozunu
karsilastiran literatiirde fazla ¢alisma yoktur. Little ve arkadaslarinin Irlanda’da
2006’da yayinlanan 1972-1995 arasinda 70 MPGN hastast iizerinden yaptigi
calismasinda 5 yil sonunda %32, 10 yil sonunda %54 ve 20 yil sonunda %70
oraninda SDBH ile sonuglanmistt (138). Calismanin ortalama takip siiresi arttik¢a
renal sagkalimin diismesi, MPGN’in prognozunun kétii oldugunu gostermistir.

Bizim calismamizda MPGN hastalarinin oran olarak daha diisiik renal
sagkalimi olmasi kotli prognoz ile iliskilendirilebilir ancak ¢alismamiz yeterli
sayida hasta olmadig1 i¢in bu sonucun giivenilirligi yeterli degildir. Prognozu
etkileyen kreatinin yliksekligi, proteiniiri miktari, tiibiilointerstisyel hasar kaniti
gibi faktorleri géz onilinde bulundurarak daha biiyiik 6l¢ekli ve daha uzun siireli
caligmalar renal sagkalim hakkinda daha dogru bilgi verebilir.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 45,54+14,32, ortanca yas 46 idi.
40 yas altinda 31 hasta (%38,75), 40 yas ve lstiinde 49 hasta (%61,25) vardi. Yas
arttikca hasta sayisinin artmasi literatiir ile uyumlu iken 40 yas ve istii ile 40 yas
alt1 hastalar arasinda renal sagkalim farki anlamli bulunmadi.

Kirk yas ve lizerinde olan 24 hasta (%49) MN tanili iken 20 hasta (%40)
FSGS idi. MN hastalarinin %75°1 40 yas iistiindeydi. MN’de yas arttik¢a insidans
artar. 30-50 yas arasinda pik yapar ancak giincel ¢alismalarda yaslilarda daha sik
oldugunu gostermektedir (185). MN hastalarinin ileri yaslarda fazla olmasi
literatiir ile uyumludur.

Calismamizda hastalarin 43’1 (%54) erkek, 37’si (%46) kadindi. Cinsiyet
dagilim oran1 TND verilerine benzerlik gostermektedir (181). Diinya genelinde
KBH hastalar1 dagiliminda erkek egemenligi goriilmektedir.

Son donem bobrek hastaligi gelisen 8 hastadan 7’si erkek 1’1 kadindi. Erkek
hastalarda SDBH oran1 %16,3 iken kadinlarda %2,7 olarak bulundu. Erkek
hastalarda renal sagkalimin daha diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0,05). Kadinlarin renal sagkalim siiresi 58,7 ay (56,3-61,1), erkeklerin renal
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sagkalim siiresi 53,2 ay (48,8-57,6) olarak hesaplanmistir ve istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05).

Cattran ve arkadaslarinin 2008’de yaptig1 395 MN, 370 FSGS, 542 IgAN
hastasinin oldugu cinsiyetin primer glomeriilonefttiler iizerine etkisi ile ilgili
calismada MN ve FSGS’da renal sagkalimin kadinlarda erkeklere gore daha
yiiksek, IgAN’de ise anlamli fark olmadig1 yoniindeydi (186). Cinsiyetin renal
sagkalima etkisi ile ilgili calismalar genellikle kadinlarda renal sagkalimin daha
iyi yonde oldugu lehinedir (19, 187-189). Ancak erkeklerde renal sagkalimin daha
kotii olmasinin proteiniiri miktar1, kan basinci yiiksekligi, interstisyel fibrozis
varlig1 ve kreatinin yiiksekligi ile ilgili verilerinin farkli olmasiin bu sonuglarda
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bizim ¢calismamiz erkeklerde renal sagkalimin
anlamli sekilde daha kisa oldugu saptanmis olup prognozun erkeklerde daha katii
oldugunu savunan tezlerle uyumludur.

Arastirmamizda sigara kullanan hastalarda SDBH’na ilerleme orani
(%32,5) sigara kullanmayanlara (%23) gore daha yiiksek bulundu. Istatistiksel
olarak sigara kullaniminin renal sagkalim tizerine kotii prognostik etkisi oldugu
calismamizda anlamli bulunmustur. Sigara kullananlarda renal sagkalim siiresi
50,9 ay (44,6-57,2), sigara kullanmayanlarda renal sagkalim siiresi 58,7 ay (56,9-
60,4) olarak hesaplanmistir (p<0,05).

Sigara kullaniminin KBH progresyonunu olumsuz yonde etkiledigi bir¢ok
calismada gosterilmistir (20). Primer GN’lerde sigara kullaniminin renal
sagkalima etkisi lizerine yapilan caligmalarda ise farkli sonuclar karsimiza
cikmaktadir.

Stengel ve arkadaslarinin, 295 primer GN hastasinin oldugu yas, cinsiyet,
sigara ve kan basincinin kreatinin artigina etkilerini sundugu ¢aligmada sigara
kullanan 40 yas iistii, erkek ve kan basinc1 yiiksek hastalarda kreatinin artis1 daha
fazla oldugu ancak sigara kullanan 40 yas alt1, kadin ve normotansif hastalarda
anlamli bir iliski olmadig1 lehineydi (190).

Yaqoob ve arkadaglarinin 55 primer GN hastasi ile 45 DM, HT ve kronik
piyelonefrite bagli KBH olan ¢alismada, sigaranin DM ve HT i¢in renal sagkalimi
olumsuz etkiledigi ancak primer GN’ler i¢in anlamli bir iliski olmadigim
bildirdiler (191).
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Orth ve arkadaslarinin 582 IgAN ve polikistik bobrek hastasinin sigara ile
renal sagkalim sonuclarinda hem IgAN hem de polikistik bobrek hastalarinda
sigaranin renal sagkalimi olumsuz etkiledigi belirtilmistir (20).

Schiffl ve arkadaslarinin yaptigi 55 primer GN ve tibiilointerstisyel nefrit
hastasinda sigara biraktirilan 26 hastanin renal sagkaliminin sigara
birakmayanlara gore daha iyi oldugunu belirttiler (192).

Yamamoto ve arkadaslarinin yaptig1 971 IgAN hastasinda sigara i¢iminin
doza bagli olarak kotii prognostik sonuglarla anlamli iliski oldugu lehineydi (172).

Yamaguchi ve arkadaglarinin proteiniiri ve kreatinin yiiksekligi gibi
faktorleri goz oniinde bulundurarak sigaranin 171 MN hastasinda renal sagkalim
izerine etkisini inceledigi ¢alismada sigaranin MN’de doza bagimli olarak katii
prognozla iliskili oldugunu belirtmistir (21).

Caligmalar [gAN ve MN’de sigaranin renal sagkalimi1 olumsuz etkiledigini
desteklerken diger GN’ler i¢in bu iliski anlamli degildi. Bizim ¢alismamiz yeterli
hasta sayisina ulasamamis olmasina ragmen sigara kullanan hastalarin renal
sagkaliminin kot oldugunu destekleyen calismalara benzerlik gostermistir.

Calismamizda hipertansiyon tanili 46 hasta (%57,5) vardi. SDBH gelisen 8
hastanin 7’°si hipertansiyon hastasi idi. Hipertansiyon varligi ile SDBH iligkisi
istatistiksel olarak anlamli degildi. Antihipertansif tedavi alan veya tedavi
almayan tiim hastalar arasinda basvuruda poliklinik kan basinci 6l¢timleri 140/90
mmHg ve {lizerinde olan 20 hasta (%25) vardi. Kan basinc1 140/90 mmHg’dan
diisiik olan hastalarin yalnizca 2’sinde (%3,3) SDBH gelisimi gozlenmisken, kan
basinct 140/90 mmHg ve iizerinde olan 6 hastada (%30,0) SDBH gelismistir ve
bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Kan basinct 140/90 mmHg’ nin
altinda olanlarda renal sagkalim siiresi 58,6 ay (56,9-60,4), 140/90 mmHg ve
tizerinde olanlarda renal sagkalim siiresi 45,4 ay (38,4-52,4) olarak hesaplanmistir
(p<0,05).

Hipertansiyon, akut ve kronik bobrek hastalifinda, 6zellikle de glomeriiler
hastaliklarda sik goriilen bir bozukluktur (193). KBH’nda hipertansiyon goriilme
siklig1 %80-85 civarindadir (194). Amerika Birlesik Devletleri’nde 3708 KBH
hastasiin alindigi ¢ok merkezli ¢alismada, KBH progresyonu ile sistolik kan

basinci diizeyleri karsilagtirilmis ve sistolik kan basinci 130 mmHg iizerinde KBH
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progresyonu belirgin artmistir (195). Proteiniirik nondiyabetik KBH hastalart ile
ilgili bir calismanin sonucunda, 130 mmHg iizeri sistolik kan basinci olanlarin
renal sagkalimi daha kotii oldugu gortilmiistiir (196).

Quirdés ve arkadaslar1 Ispanya’da 394 primer GN hastasinda
hipertansiyonun prognoz {iizerine etkisini incelemislerdir. Hastalarin %39’u
hipertansifti. Hipertansif hastalarda renal sagkalim, 5 yil icinde %54, 10 y1l i¢inde
%28, 15 yi1l i¢inde %20 ve 20 yil iginde %4 olarak bulunurken hipertansiyon
olmayan grupta sirastyla %83, %75, %66 ve %62 olarak bulunmus. Bu sonuclar
IgAN ve MN’de daha belirgin goriilmiistiir. Sonugta bu ¢aligma hipertansiyonun
renal sagkalimi olumsuz etkileyen oOnemli bir prognostik faktdr oldugunu
gostermistir (197). Bizim ¢alismamizda 6nceden hipertansiyonu olan hastalarda
renal sagkalim istatistiksel olarak anlamli degildi ancak bagvuruda ofis kan
basinci dl¢iimleri 140/90 ve iizeri olanlarda daha kotii renal sagkalim sonuglari
izlendi (p<0,05).

Calismaya alinan hastalarin 6zge¢misleri incelendiginde 45 hasta (%56)
tan1 Oncesi hipertansiyon nedeniyle en az bir antihipertansif ila¢ kullanmaktayd.
Sistemik hastaliklar ve SDBH arasindaki iliski incelendiginde; hipertansiyon,
DM, kalp hastaligi, nefrolitiazis, akciger hastalig1 ve tiroid hastaligi olanlarda
SDBH oraninin daha fazla oldugu gozlenmistir ancak bu bulgular istatistiksel
olarak anlaml diizeyde degildir (Tablo 3.1).

Bagvuruda kan basinci dl¢timleri yiiksek olan hastalarda renal sagkalimin
kotii sonuglart 6nceden hipertansiyonu olup ila¢ kullananlarda goriilmedi.
Literatlirde yapilmis c¢alismalar, onceden hipertansiyonu olan hastalarin uzun
donemde renal yetmezligin progresyon gostermesi ile iliskili oldugunu
gostermistir (18, 195, 197, 198).

Primer GN hastalarinin en sik basvuru nedeni ve biyopsi endikasyonu
NS’dur (1). Bizim ¢alismamizda 47 olguda (%59) NS, 8 olguda (%10) nefritik
sendrom, 14 olguda (%17,5) AIA, bir olguda (%1,25) aciklanamayan ABH, 10
olguda (%12,5) nefrotik-nefritik sendromun bulgular1 vardi. NS ile basvuru

literatiir ile uyumluydu (31).

75



Membrandz nefropatide NS goriilme sikligir %81, NS ile birlikte nefritik
sendrom goriilme sikligt %12 idi. FSGS’da NS gorilme sikligi %57, NS ile
birlikte nefritik sendrom goriilme siklig1 %11 olarak bulundu. MN ve FSGS’da
NS ile bagvuru istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). FSGS ve MN’de NS
goriilme sikliginin fazla olmasi, TND ‘Glomeriilonefrit Calisma Grubu’nun
calismasinda ¢ikan sonuglara yakindir (31) (Tablo 2.2).

Nefritik sendrom ile bagvuran 8 hastadan 3’1 (%37,5) SDBH na ilerledi. NS
ile bagvuran 47 hastadan 2’si (%4,3) SDBH’na ilerledi. Miks NS ve nefritik
sendrom ile bagvuran 10 hastadan 3’ (%30) SDBH’na ilerledi. Nefritik
sendromda renal sagkalimin NS’a gore daha kotii olmasi istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05).

Nefritik sendromun prognozu altta yatan nedene ve yasa bagli olarak
degisebilmektedir. Cocuklarda akut gelisen ve kendi kendini sinirlayan GN
goriilirken yetiskinlerde kronik bir seyir gosterir. Cocuklarda prognoz
yetigkinlere gore daha iyidir (199). Primer GN’ler arasinda MPGN ve IgAN’de
daha sik goriilmektedir. Kronik glomeriilonefriti olan hastalarin ilk basvurusu
olabilir. Caligmamiza gdre nefritik sendromda daha kotii renal sagkalimin yiiksek
serum kreatinin ve artmis kan basinci diizeylerine bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Laboratuvar parametreleri analiz sonuclarina gére SDBH gelisen ve SDBH
gelismeyenlerde baslangic degerlerinin ortalamalar1 sirasiyla; serum kreatinin
ortalamas1 1,92 mg/dl’ye 0,82 mg/dl, GFH ortalamas1 39 ml/dk/1,73 m?’ye 97
ml/dk/1,73 m2, PTH ortalamas1 118 pg/ml’ye 46 pg/ml olarak bulundu. 24 saatlik
idrar protein diizeylerinin ortalamast SDBH gelisenlerde 5184 mg/giin iken
SDBH gelismeyenlerde 5871 mg/giin olarak bulundu. Baslangigcta serum
kreatinin, GFH ve 24 saatlik idrar protein diizeylerinin 6, 12, 18, 24, 36 ve 48. ay
degerleri karsilastirildi. Tiim aylarda SDBH gelisenlerde yiiksek serum kreatinin
ve disiik GFH diizeyleri gorildii (p<0,05). 24 saatlik idrar protein ortalamasi ise
12 ve 36. aylarda SDBH gelisenlerde daha yiiksekti (p<0,05). Baslangigta GFH
diizeylerinin KBH-5. evresine gore dagilimi ile SDBH iliskisi incelendiginde evre
3 ve evre 4 KBH olanlarin renal sagkalim1 daha kotiiydii (p<0,05). 24 saatlik idrar
protein diizeylerinin takipler sonucu remisyon goriilen ve remisyon goriilmeyen

hastalarla analizi yapildi. Remisyon goriilmeyen hastalarin 6, 12, 18, 24, 36 ve
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48. ay proteiniiri ortalamalar1 daha yiiksek izlendi (p<0,05). Yiksek PTH
seviyelerinin renal sagkalim iizerine kotii etkisi istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Urik asit, kalsiyum, fosfor, serum albiimin, glukoz, LDL kolesterol,
vitamin D3 ve hemoglobin degerlerinin ortalamalar1 benzer bulundu.

Biitiin GN tiplerinde baslangigta ve takiplerde yiliksek serum kreatinin
degerlerinin renal sagkalimi kotii etkiledigi kanitlanmistir (82, 97, 117, 127, 133,
138, 140, 146, 162, 165, 200). Calismamizda bobrek fonksiyonlarinda bozukluk
olan hastalarin kotii renal sagkalim sonuglari literatiir ile uyumludur.

Proteiniiri varligt KBH i¢in bagimsiz risk faktorii ve bobrek sagkaliminin
en gic¢li prognostik gostergesi oldugu kabul edilmektedir (13, 14). Artmis
proteiniiri diizeylerinin kotii renal sagkalim ile sonuglandigi bir¢ok caligmada
kanitlanmastir (15, 16, 19, 96, 97, 162, 163, 166, 168, 201-204). Artmis proteintiri
diizeylerinde remisyon oranlar1 daha diisiik seyretmektedir (117, 125, 163, 168,
205). Yiiksek proteiniiri diizeyleri olup normal bobrek fonksiyonuna sahip
hastalarla, proteiniiri az ya da olmayip orta derece bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalar arasinda yapilmis bir ¢alismada, yiiksek proteiniiri olan grubun renal
sagkaliminin daha kotii oldugu belirtilmistir (206). Bizim ¢alismamizda yeterli
hasta sayisina ulagilamamasi ve daha kisa takip siireleri olmasi nedeniyle
proteiniiri diizeylerinin anlamli ¢ikmadig: diisiiniilmektedir. Daha uzun siireli ve
hasta sayilarinin yeterli oldugu ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

PTH, &zellikle GFH nin 60 ml/dk/1.73 m? altina diismesiyle yiikselir.
Kalsiyum ve fosfor dengesi ile yakin iligkilidir (207). KBH’da PTH diizeyleri,
yliksek saptanir. KBH’da PTH artisi1, yiiksek dongiilii kemik hastaligina (osteitis
fibroza sistika), kemik kiriklarina, hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve kalsifilaksiye
neden olur. SDBH hastalarinda daha yiiksek PTH ortalamasi goriilmesi renal
yetmezlige sekonderdir.

Urik asit diizeyleri renal yetmezlik ilerledikge yiikselir. Hiperiirisemiye
bagli akut bobrek hasari goriilebilir. Baslangigta renal yetmezlik ile basvuran
hastalarda daha yiiksek olmas1 beklenir. Bizim ¢alismamizda {irik asit diizeyleri

ile SDBH arasinda anlamli iliski yoktu.
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Tibilointerstisyel tutulum, FSGS, I[gAN, MPGN, MN dahil biitiin GN’lerde
glomeriiler hasarin ciddiyetini gosterir ve diisiik renal sagkalim ile iliskilidir (138-
140, 208-212). Ozellikle bébrek biyopsisi sonucunda tiibiilointerstisyel hasarin
kanit1 olan interstisyel fibrozis varlig1 ve derecesi yiiksek proteiniiri diizeyleri ile
iligkilidir (113). Bizim g¢alismamizda siddetli interstisyel fibrozis olan hasta
yoktu. Hafif ve orta derece interstisyel fibrozis olan hastalarin toplaminin renal
sagkalim analizi istatistiksel olarak anlamli degildi. Orta derecede interstisyel
fibrozis olan hastalarda renal sagkalim hafif derece interstisyel fibrozis olan ve
interstisyel fibrozis olmayanlara gore daha diisiiktii (p<0,05).

Calismamizda hastalarin aldiklar1 tiim tedaviler incelendi. RAS blokaji alan
75 hasta (%94) vardi. 5 hasta yan etki veya hipotansiyon nedeniyle
kullanmiyordu. RAS blokaji tim tan1 gruplarinda yiliksek oranda
kullanilmaktaydi. Konservatif tedavilerin baginda kan basincini diisiirmek gelir.
KDIGO 2012 kilavuzuna gore diyabetik olan veya olmayan KBH hastalarinda 30
mg/giin ve lizerinde albiiminiirisi olanlarin kan basincinin 130/80 mmHg altina
diisiiriilmesi 6nerilmektedir (213). Ozellikle intraglomeriiler basinci azaltarak
proteiniiriyi azaltmada faydasi olan RAS blokaj1 kullanim1 kontrendike bir durum
yoksa her hastaya baslanmalidir (214, 215).

Calismamizda tan1 6ncesi ve sonrasi statin tedavisi kullanan 35 hasta (%44)
vardi. Statin alan hastalarin 19’u (%59,3) MN, 15’1 (%42,8) FSGS olarak
bulundu. KBH hastalarinin yiiksek kardiyovaskiiler risk tagidigi bilinmektedir ve
son zamanlarda yapilan ¢alismalarda kardiyovaskiiler hastalik es degeri kabul
edilmektedir (216). Statinlerin kardiyovaskiiler olumlu etkisi kanitlamigtir. Bazi
calismalarda statinlerin renoprotektif etkileri oldugu belirtilmisse de biiyiik
Olgekli caligmalarda bu etki goriilmedi (217, 218). NS klinigi ile gelen MN ve
FSGS’da hiperlipidemi goriilmesi ve statin kullanma oranlarinin yiiksek olmasi
beklenen bir sonugtur.

Calismamizda 27 olgu (%33,75) hi¢ immunosupresif tedavi almamisti.
Immunosupresif tedavi almayan hastalarin gogunlugu (%51,8) MN tanili olgu idi.
Immunosupresif tedavi almayan olgularin 7’sinde (%25,9) remisyon goriilmez

iken bir olguda (%3,7) ise SDBH gelisti.
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Immunosupresif tedavide kombine tedaviler, steroid monoterapisine gore
daha ¢ok tercih edilmistir. Immunosupresif tedavi se¢iminde en ¢ok tercih edilen
diisiik doz steroid ile kombine CNI tedavisiydi. CNI i¢inde en ¢ok tercih CsA
olarak bulundu. CsA ve diisiik doz steroid kullanan 14 olgu (%51,8) FSGS ve 13
olgu (%48,2) MN taniliydi. CsA ve diisiik doz steroid alan 24 olgu (%88,9)
tedaviye parsiyel ya da tam yanit gostermistir (Tablo 4.15).

Sekiz hasta (%10) rituksimab tedavisi aldi. Bunlardan 7°si MN 1°1 FSGS
taniliydi. Rituksimab alan 6 (%75) olguda tedaviye parsiyel ya da tam yanit alindu.
Rituksimab tedavisi diger immunosupresif tedavilere yanit vermeyen direngli
olgularda baslanmisti. Rituksimab sonras1 diisiik doz steroid ile kombine tedaviler
idame tedavisi kullanildi.

Immunosupresif tedavi olarak steroid monoterapisi kullanan 11 hasta vardi.
Bunlardan 7’si FSGS, 4’ii igAN idi. MN ve MPGN’de steroid monoterapisi alan
hasta yoktu. Steroid monoterapi alan hastalarin 3’tinde SDBH gelisti.

MPGN tanm1 4 (%80) olguda MMF ve diisiik doz steroid kullanmisti.
MPGN’de immunosupresif tedavide MMF ve diisiik doz steroid kombinasyonu
daha ¢ok tercih edilmisti.

Immunosupresif tedavi secimleri genel olarak literatiire uygun sekilde
baslanmisti. Rituksimab, genelde CNI ve diisiik doz steroid kombinasyonundan
sonra baglanmisti. MN’de yan etki profili ve giivenilirligi daha yiiksek olan
rituksimab  tedavisinin  Oncelikli tercih edilmesi Onerilmektedir (92).
Histopatolojik alt tipine gore ayr1 ayr1 degerlendirildiginde hasta sayisinin azligi
ve tedavi dagiliminin heterojen olmast nedeniyle tedaviler arasinda
karsilastirmalar analiz edilemedi. Bu durum c¢alismamizi kisithiliklarindan
birisidir. Ayrica tedavilerin yanitinm1 etkileyen serum kreatinin yiiksekligi,
interstisyel fibrozis derecesi, kan basinci yiiksekligi ve proteiniiri diizeylerinin
g6z Oniinde bulundurulmasi gerekir.

Calismamizda kismi ya da tam remisyon goriilen hastalarin hig¢birinde
SDBH goriilmedi. Remisyon saglanamayan hastalarda diisiik renal sagkalim
anlamli bulundu (p<0,05). Hi¢ remisyon saglanmayan hastalarin prognozunun

kotii olmasi literatiir ile uyumludur.
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Glomeriiler hastalig1 olan hastalarin prognozunu degerlendirmek icin diger
bir parametre kreatinin ikiye katlanma siiresinin belirlenmesidir. Bu parametre
bobrek hastaliginin progresyonunu gosteren onemli bir 6l¢iittiir. Calismamizda da
kreatininin ikiye katlanma siiresi kisa olan hastalarin renal sagkalimi genel
literatiir bilgisi ile uyumlu olarak daha diisiik bulundu.

Calismamizin dezavantajlar1 olarak hasta sayisinin ve takip siiresinin bu
konuda yapilmis calismalara gore daha kisitli olmasiydi. Hastalarin ¢ogunun
takipten ¢ikmasi ve/veya baska merkezlerde takibe devam etmesi, ¢calismamizin

hasta sayisinin azalmasinda 6nemli faktor olarak degerlendirilmistir.
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6. SONUCLAR

Primer GN’lerin renal sagkalimimi etkileyen faktorleri inceledigimiz
calismamizda biyopsi ile kanitlanmis 80 primer GN hastast vardi. 8 hasta (%10)
SDBH’na ilerledi. Calismamizda hasta sayisinin ve takip siiresinin daha az olmasi
nedeniyle SDBH’na ulagan hasta sayisi literatiire gore daha az goriildii.

Hastalarin 43’14 (%53,7) erkek, 37’si (%46,3) kadindi. SDBH gelisen
olgularin 7’si (%16,3) erkek, 1’1 (%2,7) kadindi (p<0,05). Kadinlarin renal
sagkalim siiresi 58,75 ay (56,35-61,14), erkeklerin sagkalim siiresi 53,27 ay (48,87-
57,66) olarak hesaplanmistir (p<0,05, Log-rank test). Erkek hastalarda renal
sagkalim daha kotiiydii.

Sigara igen 26 (%32,5) hasta vardi. Sigara kullanan 6 hastada (%23,1) SDBH
gelismistir (p<0,05). Sigara kullananlarda sagkalim siiresi 50,91 ay (44,61-57,22)
kullanmayanlarda sagkalim siiresi 58,69 ay (56,97-60,40) olarak hesaplanmigtir
(p<0,05, Log-rank test). Sigara kullanan hastalarda renal sagkalim daha kotiiydii.

40 yas altinda 2 hastada (%6,5) SDBH gelisirken >40 yas olan 6 hastada
(%12,2) SDBH gelismistir. Yas ile renal sagkalim arasinda anlaml iliski yoktu.

Hipertansiyonu olan 46 hasta (%57,5), antihipertansif alan 45 hasta (%56,25)
vardi. Bagvuruda ofis kan basinci dl¢iimii >140/90 mmHg olan 20 hasta (%25)
vardi. Hipertansiyonu olan hastalarla SDBH arasinda istatistiksel anlamli iligki
yoktu. Bagvuruda ofis kan basinci 6lgiimii >140/90 mmHg olan hastalarda daha
fazla SDBH goriilmesi istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). Baslangigta dl¢iilen
ylksek kan basinci diizeylerinin renal sagkalimi1 daha kotiidiir.

Son dénem bobrek hastaligi gelisen 2 hasta (%5,7) FSGS, 3 hasta (%9,4) MN,
1 hasta (%12,5) IgAN ve 2 hasta (%40) MPGN idi. Histopatolojik tan1 ile SDBH
arasinda anlaml iligki goriilmedi.

Nefritik sendrom ile bagvuran 3 hasta (%37,5), nefrotik sendrom ile bagvuran
2 hasta (%4,3), nefrotik-nefritik sendrom ile basvuran 3 hasta (%30) SDBH’na
ilerledi (p<0,05). Nefritik sendromu olanlarda renal sagkalim nefrotik sendroma

gore daha kotiiydii.
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Bagvuruda yiiksek serum kreatinin diizeyi, diisiik glomertiler filtrasyon hizi
(GFH) ve yiiksek parathormon (PTH) ortalamasina sahip olan hastalarin renal
sagkalimi daha kétiiydii (p<0,05).

Basvuruda proteiniiri diizeyi ve serum albiimin ile SDBH arasinda
istatistiksel anlamli iligki goriilmedi. Takiplerde yiiksek proteiniiri diizeyleri olan
hastalarda remisyonun daha az goriilmesi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
Literatiirde yliksek proteiniiri diizeylerinde prognozun daha kotii oldugu bizim
calismamizda gosterilememistir. Yeterli hasta sayisina ulasilamadigi i¢in anlamli
¢ikmadig diigtiniilmelidir.

Bobrek biyopsisi histopatolojik degerlendirmesinde 32 hastada (%40) hafif
derecede tiibiilointerstisyel fibrozis var iken 20 hastada (%25) orta derecede
interstisyel fibrozis goriildii. Biyopside interstisyel fibrozis olan 7 hastada (%13,2)
SDBH goriilmiisken, orta derecede interstisyel fibrozis olan 6 hastada (%30) SDBH
goriilmiistiir (p<0,05). Tibiilointerstisyel fibrozis derecesinin artmasi ile renal
sagkalim daha koétiiydii.

26 hastada (%32,5) kismi ya da tam remisyon saglanamadi. Remisyon
saglanamayan 8 hasta (%30) SDBH na ilerledi (p<0,05). Kismi ya da tam remisyon
goriilen hastalarda SDBH gelismedi. Tedavi ile herhangi bir yanit alinamayan
hastalarin renal sagkalimi daha kotiiydii.

Serum kreatinin ikiye katlanma siiresi SDBH gelisenlerde 62+4,92 ay iken
SDBH gelismeyenlerde 34,4+11,38 ay olarak hesaplanmis ve SDBH gelisenlerde
kreatinin ikiye katlanma siiresi anlamli olarak daha kisa bulunmustur.

Tek ve ¢ok degiskenli cox regresyon analizinde remisyon goriilmeyenlerde,
orta derece interstisyel fibrozis goriilenlerde ve sigara kullananlarda kotii renal
sagkalim sonuglar izlendi (p<0,05).

Sonucta cinsiyetin, sigara kullaniminin, kan basinci 6l¢iimiiniin, bobrek
fonksiyonlarmin, tiibiilointerstisyel hastaligin ve remisyon durumunun primer

GN’lerin prognozu lizerinde etkisi oldugu goriilmiistiir.
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7. OZET

Biyopsi Kanith Primer Glomeriilopatili Hastalarda Klinik, Laboratuvar ve

Histopatolojik Bulgularin Prognoz Uzerine Etkileri

Giris ve Amac: Primer glomeriilonefritler (GN), renal replasman tedavisi
gerektiren son donem bobrek hastaliginin (SDBH) 6nemli bir nedenidir. Primer
glomeriilonefritlerin renal sagkalimini etkileyen faktorleri bilmek tedavi stratejileri
icin onem arz eder. Bu calismamizda primer glomeriilopatili hastalarda renal

sagkalim tizerine etkili faktorleri inceledik.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismaya Akdeniz Universitesi Hastanesi Nefroloji
Bilim Dalinda Ocak 2015 ile Haziran 2019 yillarinda biyopsi ile kanitlanmis 80
primer GN hastalar1 dahil edildi. Tek merkezli retrospektif bir ¢aligmadir. En az 12
ay takibi olan hastalar dahil edildi. Renal replasman tedavisine ulasmis olmasi ya
da bu tedavilere ihtiyag duyulan SDBH’nin gelismesi primer sonlanim noktast

kabul edildi. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismada hastalarin 43’1 (%53,7) erkek, 37’si (%46,3) kadindi.
Yas ortalamas1 45,54+14,32, ortanca yas 46 idi. SDBH gelisen 8 olgunun 7’si
(%16,3) erkek, 1’1 (%2,7) kadind1 (p<0,05). Sigara icen 26 (%32,5) hasta vardi1 ve
sigara kullanan 6 hastada (%23,1) SDBH gelismistir (p<<0,05). Hipertansiyonu olan
hastalarla SDBH arasinda istatistiksel anlamli iligki yok iken, basvuruda ofis kan
basinci dl¢iimii >140/90 mmHg olan hastalarda renal sagkalimin daha diisiik olmas1
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Nefritik sendrom ile 3 hasta (%37,5),
nefrotik sendrom ile 2 hasta (%4,3) SDBH’na ilerledi (p<0,05). Yiiksek serum
kreatinin, ve yiiksek parathormon (PTH) ortalamasina sahip olan hastalarin renal
sagkalimi daha kotiiydii (p<0,05). Proteintiri diizeyi ile SDBH arasinda istatistiksel
anlamli iliski goriilmedi. Takiplerde proteiniiri diizeyi yliksek olan hastalarda
remisyonun daha az goriilmesi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Biyopside
orta derecede interstisyel fibrozis olan 20 hasta (%25) vardi ve 6 hastada (%30)
SDBH gelisti (p<0,05). 26 hastada (%32,5) kismi ya da tam remisyon saglanamadi.
Remisyon saglanamayan 8 hasta (%30) SDBH’na ilerledi (p<0,05).
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Sonuclar: Erkek cinsiyet, sigara kullanimi, nefritik sendrom, yiiksek serum
kreatinin diizeyi, yiiksek kan basinci, biyopside tiibiilointerstisyel fibrozis
derecesinin siddeti ve tedavilerle remisyon saglanamayan hastalarda renal sagkalim
daha kotii izlendi. Primer GN’lerin genel ve renal sagkalimi ile ilgili daha genis

kapsamli ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Primer Glomerilonefrit, Nefrotik Sendrom, Son Doénem

Bobrek Hastaligi, Proteiniiri, Prognoz
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8. ABSTRACT

Effects of Clinical, Laboratory and Histopathological Findings on Prognosis

in Patients with Biopsy-Proven Primary Glomerulopathy

Introduction and Objective: Primary glomerulonephritis (GN) is an
important cause of end-stage renal disease (ESRD) which requires renal
replacement therapy. It is important to know the factors affecting kidney survival
in primary glomerulonephritis for treatment strategies. In this study, we examined
the factors affecting kidney survival in patients with primary glomerulopathy.

Material and Method: We included 80 primary GN patients diagnosed with
biopsy at Akdeniz University Hospital Nephrology Department between January
2015 and June 2019 in this study. It is a single center retrospective study. Patients
with at least 12 months follow-up were included. The primary endpoint was the
access to renal replacement therapy or the development of ESRD that needed these
treatments. The statistical significance level was accepted as 0.05 in the study.

Results: In this study 43 (53.7%) of the patients were male and 37 (46.3%)
were female. The mean age was 45.54 + 14.32 and the median age was 46. Among
8 patients who developed ESRD, 7 (16.3%) of them were male and 1 (2.7%) was
female (p <0.05). There were 26 (32.5%) patients who smoked and ESRD
developed in 6 (23.1%) smoking patients (p <0.05). Although there was no
statistically significant relationship between patients with hypertension and ESRD
(p> 0.05), lower renal survival was statistically significant in patients with office
blood pressure measurement >140 / 90 mmHg at admission (p <0.05). 3 patients
(37.5%) with nephritic syndrome, 2 patients (4.3%) with nephrotic syndrome, 3
patients (30%) presenting with mixed nephrotic and nephritic syndrome progressed
to ESRD and worse renal survival in nephritic syndrome was statistically was
significant (p <0.05). Patients with high average serum creatinine and parathyroid
hormone (PTH) levels at admission had worse renal survival (p <0.05). There was
no statistically significant relationship between proteinuria level and ESRD at
admission. The lower rate of remission was statistically significant in patients with

high proteinuria levels during the follow-up (p <0.05). In the histopathological
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evaluation of kidney biopsies, 20 patients (25%) had moderate interstitial fibrosis
and ESRD was observed in 6 (30%) of them (p <0.05). Remission (complete or
partial) could not be achieved in 26 patients (32.5%) with the treatment given, and
as a result, 8 (30%) of 26 patients progressed to ESRD (p <0.05).

Conclusion: Worse renal survival observed with male gender, smoking,
presenting with nephritic syndrome, high blood pressure, severity of interstitial
fibrosis in biopsy and in patients whom remission could not be achieved with
treatments. More comprehensive studies are needed on the overall and renal

survival of primary GN.

Key Words: Primary Glomerulonephritis Nephrotic Syndrome, End-Stage Kidney

Disease, Proteinuria, Prognosis
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