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OZET

Dokuz Eylul Universitesi Hastanesi Nefroloji Kliniginde
Takip Edilen Eriskin Birincil Membranéz Glomerulonefritli

Hastalarda Klasik Prognoz Kriterlerinin Degerlendirilmesi

Dr. Erhan Adali

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 inciralti/izmir

lerhanadali@gmail.com

Amag: Klinigimizde takip edilen birincil membrantz glomertlonefritli hastalarda

Klasik prognoz kriterlerinin degerlendirilmesidir.

Yontem: Aragtirmamiz retrospektif bir aragtirma olarak tasarlanarak, 01 Kasim
2017-01 Temmuz 2018 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Arastirma grubunu; 18
yas ve lzeri, bobrek biyopsisi merkezimizde elde edilmis biyopsi incelemesi ve
klinik degerlendirme sonucu birincil membrandz nefropati tanist almis, biyopsi
yeterlilik kriterlerini karsilayan (en az 8 sklerotik olmayan glomeriil dokusu)
hastalar dahil edilmistir. Arastirma grubunun demografik-klinik verileri, bobrek
biyopsisinden elde edilen histopatolojik bulgular ve hastalarin aldiklar1 tedaviler
kayit edilmistir. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel
analiz icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 paket

programi kullanilmisgtir.

Bulgular: Klinigimizde takipli 54 membranoz nefropati tanili hasta icerisinden; 3
hasta ikincil MN, 12 hasta dis merkez biyopsi tanili, 2 hastanin yetersiz glomeriil
sayisina sahip olmasi ve 7 hastanin da yetersiz laboratuvar verisine sahip olunmasi
sebebiyle toplam 24 hasta calisma kapsami diginda birakilarak kalan 30 hastanin
baslangi¢ klinik ve laboratuvar 6zellikleri, genel ve bobrek sagkalimlari tedaviye
verdikleri yanitlar ile iliskilendirilerek degerlendirilmistir. Literatir verilerine
paralel olarak tan1 yasinin, erkek cinsiyetin, hipertansiyon varliginin, tan1 anindaki

proteiniiri miktarinin ve yiksek bobrek kronisite skorunun hastalik prognozuna



olumsuz etkisi gézlenmistir. Istatistiksel olarak anlamli p degerine ulasilamamis
olmast hasta sayisinin yeterli olmamasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir.
Calismamizda giinliik idrar protein kagagi 8 gramdan fazla olan ve bobrek kronisite
skoru 2-3 olan olgularin tedaviye zor yanit verdigi, daha az remisyon ve daha sik

relapslarla seyrettigi goriilmiistiir.

Sonug: Literatr verilerine paralel olarak ileri yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon
varligi, proteindrinin agirhig: (6zellikle 8 gr/giin Ustd) ve ileri evre histopatolojik
hasarlanma bulgularinin varligi hastalik sagkalimima olumsuz etkisi gézlenmistir.
Hastalarin proteiniiri miktarmin yakindan izlemi; risk sinifini, remisyon ve relaps

durumunu degerlendirmede ve secilecek tedavide belirleyici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Membran6z Nefropati, Son doénem bdbrek yetmezligi,

Hipertansiyon



ABSTRACT

Evaluation of Classical Prognosis Criteria in Patients with Primary
Membranous Glomerulonephritis in Nephrology Clinic of Dokuz
Eylul University Hospital

Dr. Erhan Adali

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine

Inciralt/Izmir
lerhanadali@gmail.com

Objectives: The aim of this study was to evaluate the classical prognosis criteria in

patients with primary membranous glomerulonephritis.

Method: Our research was designed as a retrospective study and was performed
between November 1, 2017 and July 1, 2018. The research group; Patients aged 18
years or older who received biopsy examination and clinical evaluation of primary
membranous nephropathy, who met the biopsy criteria (at least 8 non-sclerotic
glomerular tissue) were included in our study. Demographic-clinical data of the
study group, histopathological findings obtained from renal biopsy, and treatments
of patients were recorded. Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for

Windows 22.0 package program was used for the statistical analysis.

Findings: Among 54 patients with membranous nephropathy who were admitted
to our clinic; A total of 24 patients were excluded from the study due to the fact that
3 patients were secondary MN, 12 patients had other center biopsy, 2 patients had
inadequate glomerular count and 7 patients had inadequate laboratory data. The
remaining 30 patients had evaluated with clinical and laboratory characteristics,
general and renal survival through the treatment response. In parallel with the
literature, the age, male gender, presence of hypertension, amount of proteinuria
and high kidney chronicity at diagnosis score were observed to have a negative
effect on disease prognosis. The fact that statistically significant p value has not

been reached is thought to be due to the number of patients is not sufficient. In our



study, cases with a daily urinary protein leakage of more than 8 grams and a kidney
chronocity score of 2-3 were found to be difficult to respond to treatment, with

fewer remissions and more frequent relapses.

Result: In parallel with the literature, there was an unfavorable effect on the
survival of patients with advanced age, male sex, presence of hypertension, weight
of proteinuria (especially 8 gr/day) and presence of findings that advanced stage
histopathologic damage. Close monitoring of proteinuria amount of patients will
provide assessing risk class, remission and relapse status, and will be guidance in

the choice of treatment.

Key words: Membranous Nephropathy, End Stage Kidney Disease, High

Blood Pressure



1.GIRIS VE AMAC

Membrandz nefropati (MN) diyabetik olmayan eriskinlerde birincil nefrotik
sendromun en sik goriilen nedenidir 1. Birincil glomeriilonefritlerin 20 yillik
insidansina yonelik yapilan bir ¢aligmada birincil MN, immunglobulin A (IgA)
nefropatisinden sonra ve fokal segmental glomeriloskleroz (FSGS) ile ilk ii¢ siray1
paylasmaktadir 3. Avrupa, Kuzey ve Giiney Amerika, Avustralya ve Ortadogu’yu
kapsayan caligmada hastaligin yillik gériilme orani 1.2/100.000 olarak saptanmistir
2, MN dérdiincii ve besinci dekadlarda daha siktir. Beyaz irkta birincil MN siyah
irka gore daha sik olarak gozlenirken; Asya ve Uzakdogu toplumlarinda ise klinik
olarak daha agir bulgularla seyretmektedir *°. MN, beyaz irkta diger irklara kiyasla
daha sik nefrotik sendroma neden olurken; son dénem bobrek yetmezligi (SDBY)

4,7

gelisim riski de daha yuksektir *‘. Olgularin yaklasik olarak % 20'si diger

hastaliklara ikincil geligir *.

Hastaliga neden olan ikincil sebepler arasinda: enfeksiyonlar, ilaclar ve
toksik ajanlar, solid organ ve kemik iligi kanserleri, sistemik lupus eritematozus ve

diabetes mellitus gibi bir¢ok hastalik yer almaktadir 8,

MN’de kotii prognoz kriterlerini tasiyan hastalarda SDBY gelisim riski
yiiksektir ve bu hasta grubu hastalik sagaltimini saglamak icin tan1 anindan itibaren
bagisiklik baskilayic1 tedaviye adaydir. Bagisiklik baskilayic1 tedaviye aday
hastalar1 6ngdrmek i¢in bazi klinik ve laboratuvar parametreleri igeren prognostik

belirtecler kullanilmaktadir.

Tan1 aninda; serum kreatinin diizeyinin normal, giinlik protein kagaginin 4
gramdan az ve 6 ay ile sinirli olmasi, hipertansiyonun olmamasi, kadin cinsiyet ve
geng yas iyi prognostik belirtecler olarak yer alirken; erkek cinsiyet, hipertansiyon
varligy, ileri yas, yiiksek serum kreatinin degeri, giinliik protein kagaginin 8
gramdan fazla olmasi ve bobrek biyopsisinde ileri diizey histopatolojik hasarlanma

bulgular1 varlig kotii prognostik gostergelerdendir &79-14,

Birincil MN tanili hastalarda klasik prognoz kriterlerini giincel literatiir
verileri ile karsilastirmak ve fakiiltemiz tecriibesini sunmak i¢in, klinigimizde takip

edilen 54 membrandz nefropati tanil1 hastay1 degerlendirdik. Ug hasta ikincil MN,



12 hasta dis merkez biyopsi tanili, 2 hastanin yetersiz glomeriil sayisina sahip
olmasi ve 7 hastanin da yetersiz laboratuvar verisine sahip olunmasi sebebiyle
toplam 24 hasta ¢alisma kapsami diginda birakilarak kalan hastalarin tan1 anindaki
klinik, laboratuvar Ozellikleri, histopatolojik bulgulari ve bobrek sagkalimlari
tedaviye verdikleri yanitlar ile birlikte degerlendirildi. Caligmamizin amaci
Klinigimizde takip edilen birincil membrandz glomerilonefritli hastalarda klasik

prognoz kriterlerinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Hastaligin Tanimi ve Seyri

MN tanist klinik ve laboratuvar bulgularinin yaninda bobrek biyopsisi ile
konur. Hastalikta proteintiri miktar, subnefrotik diizeyden 20 g/gin'e kadar
degisken diizeyde olabilir. Proteiniiri, bobrek biyopsisi ile MN tanisindan once
birkag ay boyunca tipik olarak goriiliir ve bu durum, hastalik siirecinin sinsi sekilde
gelistigini gosterir. Idrar tahlili ve idrar mikroskobisinde hematiiri olabilmekle
birlikte genellikle hiicresel yonden fakirdir; oval lipid damlaciklar1 gdriilebilir'®.
Hipoalbuminemi ve hiperlipidemi nefrotik sendromlu hastalarda neredeyse her

zaman bulunmakla birlikte; subnefrotik proteiniirisi olan hastalarda nadirdir *>22,

MN tanimi histopatolojik olarak ilk 1950’lerde Jones, Mellors ve Ortega
tarafindan yapildiginda, 1s1ik mikroskopisinde (IM) Jones-giimiisleme boyasi ile
gosterilebilen immiin depozitlerin  etrafinda bazal membranla iligkili
‘spike’(dikensi ¢ikint1) olusumlarini; immiinfloresan calismada (IF) periferal
kapiller yumaktaki imminglobulin G (IgG)’den zengin ve ¢ogu zaman kompleman
3 (C3)’U de kapsayan ince-graniler tarzda immin birikimleri; elektron

mikroskopide de (EM) subepitelyal immiin depozitleri icermistir 23,

Eriskinlerde primer membrandz nefropati (IMN), baslangicta kendisini
%80 nefrotik sendrom ile gosterir 2. Geri kalanlarda ise subnefrotik proteiniri
vardir. Hastaligin seyri spontan remisyon ile sonlanabilir veya niiks gelisebilir 2>2¢
33, Hastalarm yaklasik %20’sinde spontan tam remisyon, diger % 15 - 20’sinde
kismi remisyon gelisir. Remisyon 18 - 24 ay kadar gecikebilir. Son zamanlarda
yapilmig bir ¢alismada remisyona kadar gegen ortalama siire 14.7+11.4 ay olarak
bildirilmistir **. Hastalarn % 15 - 30’unda bir veya daha fazla niiks gelisirken,
%50’si stirekli nefrotik sendromla kalir. Dogal gidisat ve tedavi verilen
caligmalarin plasebo kollarindan edinilen bilgilere gore, kalic1 nefrotik sendromlu
hastalarm % 30 - 40’1 10 yilda SDBY ’ne ilerler 2°. Bu hastalarda; enfeksiyonlar,
tromboembolik olaylar ve hizlanmig aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar

nefrotik sendrom ile iligkili geligebilecek diger komplikasyonlardir.



Spontan remisyon ve progresyon olasiligi, yas, cinsiyet, proteiniirinin
diizeyi ve baslangigtaki bobrek fonksiyon durumuna baglidir 7°. Progresyon riski,
persistan proteindrisi olanlarda yani 6 ay boyunca proteinirisi 8 gr/gun Gzerinde

devam edenlerde en yiksektir.

Alt1 aylik proteiniiri takibi, tan1 sirasinda kreatinin klirens degeri ve 6 aylik
takip surecinde kreatinin Klirens egrisini baz alarak tasarlanmis bir algoritma

modeli, progresyon riski tasiyan hastalar1 % 85 - 90 olasilikla belirleyebilir 3.

Bu modele gore diisiik riskli hastalar; baslangi¢ta normal kreatinin
klirensi olan ve proteiniirisi siirekli 4 g/gilin altinda olup 6 aylik gbzlem siirecinde

bobrek fonksiyonlar: stabil kalanlardir.

Orta riskli hastalar ise baslangicta bobrek fonksiyonlar1 normal olup, 6
aylik takipte de degisiklik gostermeyen ancak proteiniirisi 4-8 g/glin dlzeylerinde
devam edenlerdir. Orta risk sinifindaki hastalarda % 50 - 55 olasilikla tanidan
sonraki 10 yil igerisinde ilerleyici kronik bobrek hastaligi (KBH) gelistigi
bildirilmistir.

Yuksek riskli hastalarda bobrek fonksiyonlarindaki  bozuklugun
derecesinden bagimsiz olarak siirekli giinliilk 8 gramin Ustlinde proteiniiri vardir.
Bu hasta grubunda da % 65 - 80 olasilikla tanidan sonraki 10 yilda SDBY

gelisecektir 3%,

MN’de tedavi ile saglanmis remisyonun bobrek sagkalimini iyilestirdigi
gosterilmistir “°*1. On y1l siiresince bobrek yetmezligi gelismeksizin sagkalim
orani, tam remisyon saglanan hastalarda % 100, kismi remisyonda % 90, remisyon
saglanamayanlarda ise % 50 duizeyindedir. Tam remisyonda glomeruler filtrasyon
hizi (GFR) kayb1 yilda 1.5 ml/dk iken, kismi remisyonda da yilda 2 ml/dk’ dir. Tan1
anindaki proteiniiri miktar1 daha yuksek olanlarda spontan remisyonun daha seyrek
olacaginmi destekleyen yakin zamandaki bir ¢alismada; proteiniiri miktar1 8 — 12
g/giin olanlarda spontan remisyon % 26, proteiniri miktar1 >12 g/giin olanlarda ise
% 22 olarak bildirilmistir 34,

Farkli aragtirmalarda hastaligin dogal seyrinde, 5 yillik izlemde spontan

tam remisyonun % 30 oraninda gergeklestigi; spontan parsiyel remisyonun ise



% 25 - 40 arasinda goriildiigl rapor edilmistir. Tedavisiz olgularda son dénem
bobrek yetmezliginin gelisimi agisindan ise 5 yilda yaklasik % 14, 10 yilda % 35
ve 15 yilda % 41°lik risk bildirilmistir. 41,

IMN ailesel kalitilan bir hastalik degildir; ancak 6zellikle son yillarda
yapilan ¢aligmalarda membran-Fosfolipaz A2 Reseptori  (PLA2R)’nin
tanimlanmas ile énce Kore’de sonra Iskandinav iilkelerinde genis gen haritas
calismalar1 yapilmistir #°. Calismalar devam ettikge PLA2R antikorunun hastalik
tayini, progresyonu ve tedaviye verilecek yanit miktari ile ilgili birgok veride bize

yardimc1 olmasi beklenmektedir.
2.2 Progresyon icin Risk Faktorleri
2.2.1 Klinik Ongordurtculer

MN’de bir¢ok prognostik belirte¢ hastaligin ciddiyetini, seyrini ve tedavi
kararin1 ongdrmede bize yardimer olmaktadir. Klinik 6zellikler icerisinde yer alan
ileri yas (50 yas iistii), erkek cinsiyet, nefrotik diizey proteiniiri (bilhassa 8 gr/giin
Ust(l) ve tan1 aninda bobrek islevlerinin etkilenmis olmasi1 SDBY gelisimi agisindan

yiiksek riskli hastalari isaret etmektedir © 24 36-38:42

Yapilan caligmalarda hastalifin daha iyi seyir gosterecegini diisiindiiren
paremetreler; Asya kokenli olmak, kadin cinsiyet ve geng eriskin yas, subnefrotik
dizeyde proteindri seyri, proteiniiride zaman gegtikge diizelme ve tani anindan

itibaren bobrek islevlerinin stabil seyretmesidir 1134414347

Birer birer prognostik belirteglerin degerlendirildigi ¢calismalari ele alirsak;
Yamaguchi ve arkadaslarmin 171 IMN tanili hasta ile yapti1 bir galismada;
hastalarin 90 kadar1 65 yas alt1, 40 hasta 65-70 yas arasi, 41 hasta ise 70 yas Ustii
olup calismada 65 yas lstii populasyon ile geng¢ hastalarin renal sonuglari
karsilastirilmis; bobrek sag kalimlar1 benzer bulunmustur 8. Shiiki ve
arkadaslarmin ise 2004 de yaptig1 cok merkezli bir ¢alismada 949 IMN tanil1 hasta
populasyonu incelenmistir; (592 erkek, 357 kadin; 191 hasta 60 yas {istii,748 hasta
60 yas alt1) 60 yas iistii olmak ve erkek cinsiyet renal sagkalim agisindan olumsuz

faktorler olarak belirtilmistir *°.



Yine Schieppati ve arkadaslar1 tarafindan 100 IMN hastasmin, 52 ay siire
ile izlendigi kohort tipi arastirmada; erkek cinsiyet ve 50 yas iistli olmak istatistiksel
olarak anlaml1 bicimde renal sagkalimi olumsuz yonde etkilemistir °°. Yine yapilan
baska bir arastirmada cinsiyet faktoriiniin hastalik progresyonu ile iligkisi
incelenmis, erkek hastalarin, kadin hastalara kiyasla daha hizli progresyon
gosterdigi saptanmis olup; olast sebep olarak ise Ostrojenin transforming growth
factor beta (TGF-B) sinyal yolagi ve renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS)

sistemi Gizerinde olumlu diizenleyici rolii oldugu diisiiniilmiistiir >

Hastalarinin tan1 anindaki bobrek islevlerinin hastalik seyrine etkisinin
degerlendirildigi Zhang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir arastirmada; 73 IMN
tanil1 hasta dahil edilerek 2 yil i¢erinde eGFR‘de yiizde 30 ‘luk bir azalma
calismanin primer sonlanim noktast olarak kabul edilmis; 60 yas iistii olmak ve
serum alblimin degerinin 2,5 gr/dl altinda olmas1 bagimsiz risk faktorleri olarak

goriilmiistiir °2.

Japonya ’da yapilan giincel bir arastirmaya yaklasik 170 IMN tanil1 hasta
dahil edilmis; sigara Oykisu olmayan 108 hasta ile, sigara icen 63 hasta
kiyaslanmis; 6zellikle 40 paket/y1l tizerinde sigara igenlerde renal klirensin olumsuz

etkilendigi rapor edilmistir °3 (Sekil 1).

Sekil 1.Sigara Kullanim Siiresi ile eGFR 'de %30°luk Diisiis Olmadan Renal

Sagkalim Iliskisi®*
1.0,
0.8+
eGFR’de
%30°luk 0.6+
diisiis
olmadan 0.4
remal | | Sigara hi¢ igmemis
sagkalim 0.2 ______ Sigara 6ykisii olan(devam
= eden/birakmis) P=0.012
D - 0 I L I Ll l L) l L I T l L]
0 20 40 60 80 100 120

Godzlem Siiresi (ay)
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MN hastalarinda nefrotik diizeyde proteiniirinin bobrek sagkalimi tizerine
kotii prognostik kriter oldugu birgok calismada gosterilmistir 8242536374246 pej v
arkadaslarinin 184 IMN tanili hasta grubunda yaptiklar1 kohort tipi analizde 6 ay
veya daha uzun sireli giinde 8 gramdan fazla protein kagagi olan olan olgularda,
izlem suresince kronik bobrek yetmezliginin gelisme riski % 66 olarak rapor
edilmistir 3. MN seyrinde proteiniiri miktar1 ve siiresi o kadar onemlidir ki 2009’da
Hladunewich ve arkadaslarmin yapmis oldugu 395 kisilik IMN tamli hasta
grubunda persistan nefrotik diizey proteiniiri ile seyreden hastalarda eGFR diisisti,
subnefrotik proteindri ile seyreden hastalara kiyasla 4 kat hizli oldugu sonucu

bulunmustur 1134414347,

IMN’de genellikle hipertansiyon gelismez ancak hipertansiyon
birlikteliginde bébrek sagkaliminin olumsuz yonde etkilendigi diisiiniilmektedir 1.
Hipertansiyon kronik glomerilonefrit tanili hastalarda, segmental skleroz
varliginda {i¢ hastanin birinde ortaya ¢ikan bir antitedir. Yine bu populasyonda
renal biyopsiden bes yil sonra normotansif kalanlarin % 92'sinde ve hipertansif
olanlarin ise % 47'sinde bobrek islevlerinin normal aralikta kaldigi rapor
edilmistir. Bu bulgular, kronik glomerulonefritte yiiksek kan basinci sikliginin,

renal fonksiyonlarda azalma ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir >*.

KBY ’si olan hasta popuiilasyonunda antihipertansif tedavinin renal prognoz
tizerindeki etkisinin degerlendirildigi bir meta-analizde, kan basincinin agresif
sekilde diisiiriilmesi ile KBY progresyon riskininin azaldig goriilmiistiir >,

Klasik prognoz kriterlerinin yaninda yapilan az sayidaki ¢alismada spesifik
olarak MN ’li olgular degerlendirilmis olmamasina ragmen serum urik asit
diizeyinin renal klirens {izerine olan etkisi incelenmis ve bobrek sagkalimina zararl
etkileri oldugu goriilmiistiir. Kuwabara ve arkadaslar1 tarafindan, yaklasik 13 bin
30-85 yas arasi, bobrek islev bozuklugu olmayan olgunun 5 yil siire ile izlendigi
kohort tipi analizde; serum drik asit diizeyinde 1 mg/dL'lik artig 3.77 kat daha fazla
eGFR diisiisii gelisme riski ile iliskili oldugu goriilmiistiir . Yine baska bir
calismada da bobrek yetmezligi gelisimi riski, serum iirik asit diizeyinde her 1
mg/dl artis ile % 7 artmakta oldugu gosterilmistir %%, Yapilan baska bir ¢alismada
Hepatit B viris (HBV) iligkili glomeriilonefritte (HBV-GN) olusan
tibdlointerstisyel hasar ve hipertansiyon gelisiminde eslik eden yiiksek serum tirik
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asit dizeylerinin kolaylastirict faktdr oldugu diisiinilmektedir 2. Han ve
arkadaglarinin yaptig1 bobrek transplantasyon yapilan vakalarin ele alindig
arastirmaya 2026 bobrek nakli yapilan hasta dahil edilmistir. Cok merkezli kohort
tipi analizde, hipeririseminin (serum Urik asit diizeyi erkeklerde 7 mg/dl Uzeri,
kadinlarda 6 mg/dl iizeri ) transplantasyon sonrasi erken baslangicli greft
yetmezliginde bir risk faktorii olabilecegi sonucuna varilmistir ®3, MN’de bobrek

sagkalimi ile iligkili parametreler Tablo 1’de gosterildigi sekilde siralanabilir.

Tablo 1. Membrandz Nefropatide Koti Bobrek Sagkalimi ile Iliskili

Parametreler®4.6°

Etkenler Ongordiruci
Klinik Ozellikler
Yas Yasli> Geng
Cinsiyet Erkek> Kadin
HLA tipi HLA/B18/DR3 varligi

Hipertansiyon

Var> Yok

Serum Seviyeleri

Albumin <1,5 gr/di
Normalin Uzerinde
Kreatinin >3,5 mgr/dl
Idrar Proteini
Nefrotik sendrom Var

Proteindri >6 ay sure ile >8 gr/giin
IgG atilim >250 mg/giin
Beta-2 mikroglobulin atilim >0,5 pg/dakika
C5b-9 atilim1 >5 U/ml
Biyopsi Degisiklikleri
Glomeruler fokal skleroz Var
Tiibilointerstisyel hastalik Var
Glomeruler Hasar Var

12



2.2.2 Histopatolojik Ongorduriicii Bulgular

MN’nin patolojik tanisinda vazgecilmez olan, glomeriiler bazal membranin
(GBM) dis yiizeyi ile podosit arasinda baglayan subepitelyal immiin kompleks ve
IgG birikimidir. Bu yiizden tanida elektron mikroskopisi ve immiinfloresan
calisma ¢ok onemlidir. 1968’de Ehrenreich ve Churg elektron mikroskopisinde
subepitelyal immiin depozitlerin yerlesimine gére MN nin evrelerini de Tablo 2’

de goriildiigii sekilde tanimlamislardir .

Tablo 2. Membranéz Nefropati’nin Histopatolojik Evreleri®

Elektron Mikroskopi (EM) Isik Mikroskopisi (IM)

Subepitelyal immin depozitler | GBM normaldir. (Depozitler Malory
1.Evre vardir, GBM normaldir trichrome boyasi ile goriilebilir.)

GBM dis yiizeyinde ve immiin | ‘Spike’ olusumlari periodik assit-

depozitlerin  arasinda  ‘spike’ | silver methenamin- Jones boyasiyla
2.Evre (bazal membran benzeri materyal) | IM’de gosterilebilir.

olusumlar1 gozlenir.

Bazal membran benzeri materyal | Bazal membran benzeri materyal
3.Evre ‘kubbe’  goriinimiinde, GBM’1 | ‘kubbe’ goriinimiinde, GBM’1 da

kapsayan diizensiz kalinlagma kapsayan diizensiz kalinlasma

Immiin  depozitler  elektron- | GBM’da asir1 diizensiz kalinlasma,
4.Evre lusenttir reabsorbedir;  *kOpik’ | depozitlerin ¢dziinmesine eslik eder.

veya ‘Isvigre peyniri® goriintiisii

gozlenir.

Histopatolojik olarak daha yiiksek derecede tiibllo-interstisyel hastalik ve
vaskiiler skleroza sahip olan MN tanili hastalarin; klinik olarak daha yash ve
hipertansif olmalarinin yaninda kreatinin klirensleri de daha diisiiktiir “°.
Japonya‘da yapilan yaklasik 950 IMN hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada;
histopatolojik bulgularin SDBY ‘ne olan etkisi degerlendirilmistir. Parametre
olarak global-segmental skleroz, tubulointertisyel hasar ve vaskiiler degisiklikler
incelenmis; degerlendirilen parametreler icerisinde sadece tiibiilointertisyel hasarin

onemli bir risk faktérii oldugu goriilmiistiir 4°.
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Yine Asya kokenli 75 IMN tamli hastanin dahil edildigi bir popiilasyonda
histopatolojik bulgularin renal sagkalim tizerindeki rolii incelenmis olup; eGFR‘de
% 30’ luk bir diisiis kaybi ile tiibiilointertisyel hasar arasinda anlamli bir birliktelik

oldugu ortaya konulmustur *2.

Sethi ve arkadaslar1 bobrekteki histopatolojik kronik degisikliklerinden
Glomeriiloskleroz (GS), Intertisyel Fibrozis (IFb), Tiibiiler Atrofi (TA) ve
Avrteriyoskleroz *un degerlendirildigi bir skorlama sistemi olusturmustur ve Tablo

3 ve 4’de goriildiigi sekilde sunmustur:

Tablo 3. Bébrek Kronisite indeksi®’

Histopatoloji Skor
0 1 2 3

Glomeruloskleroz < %10 % 10 — 25 % 26 — 50 > %50
Intertisyel Fibrozis < %10 % 10 - 25 % 26 - 50 > %50
Tubdler Atrofi < %10 % 10 — 25 % 26 - 50 > %50
Arteriyoskleroz Hafif Intimal | Siddetli

Kalinlasma | Intimal

Kalinlagsma

Tablo 4. Toplam Bébrek Kronisite Skoru®’

Evre Toplam Bobrek Kronisite Skoru*
Minimal Kronik Degisiklikler 0-1
Hafif Kronik Degisiklikler 2-4
Orta Kronik Degisiklikler o-7
Siddetli Kronik Degisiklikler >7

* Bobrek kronisite indeksinden alinan puanlarin toplami
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Sethi, bobrekte meydana gelen bu degisikliklerin baslatici bir olay veya
taninabilir olmayan bir akut hasar sonrasinda haftalar veya aylar sonra
goriilebilecegini; kronik glomerilonefritin tedavi karar1 ve prognoz tayininde goz
oniinde bulundurulmasi1 gereken Onemli bir skorlama sistemi oldugunu

vurgulamigtir 7.
2.3 Patogenez

MN patogenezinin agiklanmaya baglama siireci 1959°da Heymann’in
deneysel nefrit modeli ile baslaylp; 1980’lerde subepitelyal immiin
komplekslerdeki hedef antijenin LDL reseptor ailesinden transmembran bir protein
olan Megalin ile devam etmistir %%, Ancak Heymann nefritinde iki 6nemli nokta
insan MN’sinden farkli 6zelliktedir ve insandaki patogenezi agiklamada yetersiz
kalmistir. Birincisi, deneysel modelde incelenen IgG alt tipleri komplemani klasik
yoldan aktiflestirebilen IgG1, IgG2 ve IgG3’l icermektedir ve klasik kompleman
yolu aktivasyonunda kullanilan Cl1q’nun da pozitif boyanmasi bu duruma eslik
etmektedir. Oysaki ayni1 yillarda insan birincil MN’sinde, IF ile IgG4’iin diger IgG
alt tiplerinden daha baskin boyandigini; Clg’nun eser miktarda saptandiginm

0 Ikincisi, deneysel modelde agiklanan

gosteren calismalar yayimlanmistir
antijenik hedef molekiil ‘megalin’ insanda immiin birikim olusumunda neden

olarak degil, sonug¢ bulgularindan biri olarak gozlemlenmistir.

IMN'de, elektron mikroskopisinde elektron yogun birikim yalmzca
subepitelyal ve intramembrandzdir. MN'nin sekonder formlari, genellikle

mezangial ve/veya subendotelyal immiin kompleks ile iliskili birikimlerdir "2,

Ortaya ¢ikan subepitelyal inflamasyon membran saldir1 kompleksi olan

C5b-9 kompleman1 aktive eder ve podosit plazma membraninda hasar olusur "7,

Birincil MN’de siklikla IgG disinda immiinglobulin (Ig) goriilmez,
mezangial ve/veya endokapiller proliferasyon gibi hiicresel ¢ogalma bulgular
saptanmaz "*. Bu bulgular birincil MN’yi ikincil gruptan ayirmada tedavi ve izlem
acisindan biiyiik 6nem tasir; bu ylizden tanisal biyopsinin dogru degerlendirilmesi

Onem arz eder.
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Birincil MN humoral immiinitenin 6n planda oldugu, organa ozgii
otoimmiin bir hastaliktir. Glomeriiler bazal membran (GBM)’da yer alan
podositlerdeki intrinsik hedef antijenlere kars1 gelisen antikorlarla hastaligin ortaya
ciktig1 bilinmektedir. Gliniimiizde bulunan en yaygin hedef antijen 2009’da Beck
ve arkadaglarinin tanimladig1 ‘membran tipi fosfolipaz A2 reseptorii (PLA2R) diir.
Bu reseptorii hedef alan antikor sebebiyle podosit hasari, hiicresel dejenerasyon ve
glomeruler bazal membrandan ayrilma gergeklesmekte; hasarli podositler
tarafindan tip IV kollajen ve lamininin de agir1 iiretimiyle glomeriil bazal membran
genislemesi histomorfolojik goriiniimii olusturmaktadir "°7°. Birincil ve ikincil

MN’de ayirtedici histopatolojik dzellikler Tablo 5’de 6zetlenmeye calisilmistir.

Bir ¢alismada 37 birincil MN’nin 26’sinda (% 70) hedef antijen, GBM dis
yuzeyindeki podosite 6zgl ‘membran fosfolipaz A2’ reseptorii (PLA2R) olarak
tanimlanmistir. Tanimlanan hedef antijen mannoz reseptoru ailesinin bir Gyesidir
8 Beck ve arkadaslarinin ¢alismasinda PLA2R antikorlarinin geneli IgG4 alt
tipinde saptanmis olup eser miktarda diger IgG alt grup aktivitesi Ol¢lilmiistiir.
Hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterdiginden son bir ka¢ yilda, hastalik
izleminde hatta nakil olmus birincil MN’li olgularda s6z konusu antikorlarin
kullanilabilecegini gosteren calismalar artmistir 88, Hofstra ve arkadaslarmin
calismasinda PLA2R antikor titresinin tanm1 anindaki proteindrinin ciddiyeti ve
hastalik progresyonu ile anlamli korelasyon gosterdigi belirtilmistir. Daha yiiksek
PLAZ2R antikor titresine sahip hastalarda, hastalik seyrinde spontan remisyonun

daha nadir oldugu goriilmiistiir 8.
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Tablo 5. Birincil ve ikincil Membrandz Nefropati’de Ayirtedici Histopatolojik Ozellikler
85,86

Birincil ikincil

Immiinfloresan Mikroskopi

19G4> IgG, 1gG3 IgG1, 19gG3> 1gG4

IgA ve IgM gorilmez IgA ve IgM gorlebilir

Clq zayif veya negatiftir Clq pozitiftir

Anti-PLA2R pozitif ve IgG ile es- Anti-PLA2R negatif

yerlesimli

Mezangial Ig boyanmasi yoktur Mezangial Ig boyanma pozitif olabilir
Elektron Mikroskopi

Sadece subepitelyal depozitler + nadir Subepitelyal + mezangial + subendotelyal
mezangial depozit depozitler

2.4 Tedavi Yaklasim

Birincil MN’de tedavi yaklasimlari, hastaligin SDBY’ne ilerlemesini
durdurmaya ve tekrarlama ihtimalini ortadan kaldirmaya yonelik semalar1
icermektedir. Diizenlenen tedavi rehberleri de; olgularin proteiniiri diizeylerine
gore diisiik, orta ve yiiksek riskli olmasina gére diizenlenmistir. Tiim IMN tanili
hastalar risk sinifi hangi grupta olursa olsun konservatif tedavi (renin anjiyotensin
sistem inhibisyonu ile kan basincini diisiiriicii tedavi, sodyum kisitlamasi, diyette
protein kisitlamasi (0,8g/kg/giin), sigaranin birakilmasi, obezitenin azaltilmasi)
almalidirlar. Risk smiflamasina gére serum kreatinin degerleri normal ve 4
gr/giin’lin altinda proteiniirisi olanlar diisiik riskli sinif olarak degerlendirilip yalniz
konservatif tedavi ile izlenirler. Glnlik proteindrisi 4-8 gr arasindaki hastalarda
bagisiklik baskilayict ilaglara karar vermede; konservatif tedavi ile remisyon
saglanamamasi, kreatinin degerinde zaman iginde progresyon ve hayati tehdit edici
komplikasyonlarin varhigina bakilir. Proteiniirisi 8 gr/giin veya lizerinde olan

olgularda ise konservatif tedaviye ek olarak bagisiklig1 baskilayan ilaglar kombine
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edilir'®. Gerekli olgularda (masif proteiniiri ve serum albiimin degerinin <2.5 gr/dl
oldugu; daha 6nce tromboembolik olay, immobilizasyon, ciddi kalp yetmezligi,
morbid obezite, jinekolojik-ortopedik-abdominal cerrahi 6ykulsu gibi tromboza

yatkinlig1 mevcut hastalarda) antikoagiilan ve diiiretik tedavileri de semaya eklenir.

Bagisikligi baskilayici ilag rejimlerinde alkilleyici ajan (siklofosfamid,
klorambusil) ve steroid ikilisi en yaygin kabul géren ilk tedavi segenekleridir. Ilk
tedaviye direng veya ilaglar1 tolere edememe halinde yine farkli immunmodiilator
ajanlar giindeme gelebilir. Kalsinérin inhibitorleri ve sentetik adrenokortikotropin
hormon (ACTH) bu secenekler arasinda sayilirlar®”®, Kalsinorin inhibitorleri ile
hizli remisyon saglanirken, ilaca ara verildiginde alkilleyici ajanlara kiyasla daha

sik hastalik tekrar1 yasandigi rapor edilmistir 8.

Mevcut tedavi semalarina yanitsiz vakalarda humoral immiinitenin etkisi de
diistintilerek anti Cd-20 monoklonal antikoru olan Rituksimab uygulanmakta olup

faydas1 gosterilmistir; ancak Ritiiksimab’in uzun donem etkileri bilinmemektedir
90
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu tez ¢alismasi, Dokuz Eyliil Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onay1 alinarak gerceklestirilmistir (Girisimsel Olmayan Arastirmalar Karar
No: 12.10.2017/24-04). Etik kurul onay1 sonrasi retrospektif galismamiz i¢in biitge
destegi talebinde bulunulmamistir. Hastalarin bobrek biyopsi patoloji bilgileri,
klinik verilerle ilgili gegmis degerlendirmelerin yeniden gdzden gegirilmesi ve tim
verilerin ¢alisma amacina uygun sekilde degerlendirilmesi icin DEUTFH’nin
sirastyla Nefroloji, Patoloji ve Arsiv kayit boliimlerinin yazili olarak izinleri
almmistir. Calismaya dahil edilen hastalar DEUTFH Nefroloji Bilim Dali
Glomertiilonefrit Poliklinigi’ne davet edilerek, dnceden alinmis olan bobrek biyopsi
materyallerinden histopatolojik, klinik, laboratuvar ve hastalik oykiisiine iligkin
bilgilerin kullanilmasi konusunda kendilerinden goniillii bilgilendirilmis olur formu

alinmustir.

3.1 Hastalar

DEUTFH Patoloji Anabilim Dali tarafindan degerlendirilen bobrek
biyopsileri sonucunda membrandz glomeriilonefrit tanis1 almis ve DEUTFH
Nefroloji Bilim Dal1 tarafindan etyolojileri arastirilip birincil MN tanis1 konularak

takip ve tedavi edilmis olan 18 yas ve iizeri hastalar bu arastirmaya dahil edilmistir.

(Tablo 6)

Tablo 6. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Biyopsi yeterlilik kriterlerini karsilayan (en az 8 sklerotik olmayan glomeriil
dokusu) hastalar

18 yas ve iizeri

Bobrek biyopsisi merkezimizde elde edilmis ve biyopsi incelemesi ve klinik
degerlendirme sonucu birincil membrandz nefropati tanist almis

Her hasta icin izlem baslangi¢ tarihi bobrek biyopsisinin yapildigi an kabul
edilmistir. Calismaya dahil edilme kriterlerine uygun olan hastalarn DEUTFH
Patoloji Anabilim Dal1 tarafindan incelenen bobrek biyopsileri degerlendirilmistir.

Biyopsi kesitlerinde IF inceleme ile bazal membran boyunca graniiler veya kaba
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desende IgG’nin 6n planda birikim gostermesi ve C1q birikiminin hafif veya negatif
boyanmasi durumunda C3’iin eslik etmesinden bagimsiz olarak membrandz
nefropati tanis1 konulanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Calismamiza Kidney Disease
Improvement Global Outcome (KDIGO) 2012 kilavuzunda da belirtilen ikincil MN
olgular1 ve ayrica biyopsi yeterlilik kriterlerini kargilamayan biyopsi 6rnekleri dahil

edilmemistir (Tablo 7).
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Tablo 7. Arastirmadan Dislama Kriterleri

Otoimmun/romatizmal hastalhiklar:

Sistemik lupus eritematozus

Romatoid artrit, Sjogren sendromu, mikst konnektif doku hastaligi, sistemik

skleroz

Ankilozan spondilit, dermatomiyozit, temporal arterit

Hashimoto tiroiditi, myastenia gravis, bull6z pemfigoid

Crohn hastalig1, graft-versus-host hastaligi, sarkoidoz

Enfeksiyonlar:

Hepatit B, hepatit C, edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS)

Malarya, sistosoma, sifiliz, hidatik kist, lepra

Kanserler:

Karsinomlar (akciger, 6zefagus, kolon, meme, bobrek, over, prostat, orofarinks
..vb.)

Karsinom olmayanlar (Hodgkin lenfoma, Non-Hodgkin lenfoma, kronik
lenfositik 16semi, melanom, hepatik adenom, Wilm’s timérd, schwannoma,
noroblastom, mezotelyoma ...vb)

Tlag/toksinler: (steroid olmayan yangi gidericiler, lityum, altin tuzlari...vb)

Diabetes Mellitus

Polikistik bobrek hastaligi

Orak huicreli anemi

Primer biliyer siroz

Hastalarn DEUTFH hasta arsivinde yer alan dosyalar1 demografik, klinik,
histopatolojik veriler ve tedavi rejimi agisindan retrospektif olarak incelenmistir
(Tablo 8,9,10).

Tablo 8,9 ve 10°da belirtilen veriler agisindan s6z konusu gruplar kendi iglerinde
karsilastirilmiglardir.
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Tablo 8. Arastirmada Degerlendirilen Demografik ve Klinik Veriler

Demografik Veriler (Biyopsi Aninda)

Yas

Cinsiyet

Izlem siiresi

Klinik Veriler (Biyopsi Aninda)

Serum albimin dizeyi

Serum kreatinin duzeyi

Proteiniiri miktar1 ( gr/gun )

eGFR (CKD-EPI)

Hipertansiyon (>140/90 mm/Hg veya anti-hipertansif ila¢ kullanimi)

izlemde

Serum kreatinin diizeyinin 2 katina ¢ikmasina kadar gecen sire

eGFR’de %30 azalma olana kadar gegen siire

eGFR “nin %50 ‘den fazla azalmasina kadar gegen stire

Risk siniflamasina gore proteiniiri seyri

Remisyon varligi (Takipteki son durumu; tam-parsiyel)

Remisyon aninda proteiniiri ve eGFR dlizeyi

Relaps varligi

Renal replasman tedavisi gereksinimi (Tan1 sonrasi)

Mortalite
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Tam remisyon: idrarda protein atilim1 <0.5 g/giin buna eslik eden normal
serum albumin ve serum kreatinin dizeyleri.

Kismi (Parsiyel) Remisyon: Idrarda protein atilim1 <3.5 g/giin, proteindiri
miktarinda %50 azalma; serum albiimin diizeyinde diizelme ya da normal diizeye
gelmesi ve serum kreatinin dlizeyinin stabil kalmasi.

Relaps: 3.5 gr/giin altindaki proteiniirinin izlemde 3.5 gr/giiniin Gistiine
¢ikmasi olarak tanimlanmuistir.

Tablo 9. Aragtirmada Degerlendirilen Histopatolojik Veriler

Tubuler Atrofi
o 1 2 3

Intertisyel Fibrozis
o 1 2 3

Arterioskleroz
0 1

Glomeriloskleroz
o 1 2 3

Toplam Bobrek Kronisite Skoru:

Patolojik bulgular agisindan toplam bdbrek kronisite skoru; minimal kronik degisiklikler
(0-1), hafif kronik degisiklikler (2-4), orta kronik degisiklikler (5-7), siddetli kronik
degisiklikler (>7) olarak hesaplanmaktadir.

Histopatolojik bulgular i¢in yapilan tanimlamalar agagidaki gibidir;

Tubller Atrofi: Atrofi tiibiillerin kalici sekilde hasarlanmasidir ve en iyi
proksimal tibillerde degerlendirilir. Epitelde basiklasma, firgamsi kenar kaybi ve bazal

membran kalinlasmasi, tliblil ¢apinin azalmasiyla birlikte izlenirse atrofi yoniinde
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degerlendirilir. Atrofinin yilizdelik olarak agirligina gore (atrofi <%10-> 0, %10-25-> 1,
%26-50-> 2, >%50-> 3) 0-3 arasinda puanlandirilmaktadir.

Intertisyel Fibrozis: Kronik degisikliklerin temel bulgusudur. Trikrom ile yesile
boyanmas1 ve Van Gieson ile kirmizi goriiniimii ile taninir. Normalde adeta birbirine
yapisik izlenen tiibiiller arasinda bir madde artis1 ile uzaklasma ortaya ¢ikar. Intertisyel
fibrozis yuizdelik olarak agirligina gore (Intertisyel fibrozis <%10-> 0, %10-25-> 1, %26-
50> 2, >%50-> 3) 0-3 arasinda puanlandirilmaktadir.

Arterioskleroz: Arteriyol olarak adlandirilan kiigiik arterlerin etkilenmesi, hiicre
cogalmasi veya hiyalin birikimi ile arterioliin daralmasidir. Arteriosklerozun siddetine gore

intimal kalinlagma yok ve hafif-> 0; anlamli kalinlik artisi=> 1 olarak puanlandirilmaktadir.

Glomertloskleroz: Glomeriillerde yapisal elemanlarin ortadan kalktigi ve artik
gozlenmedigi asamaya kadar ilerleyen homojen, nonfibriler materyal birikimi ile
karakterizedir. Gelisiminde ozellikle Tip IV kollajen, bazal membran materyeli ve
mezengiyal matriks komponentlerinin birikimi s6z konusudur. Glomertlosklerozun
yiizdelik olarak agirlhigina gére (glomeruloskleroz <%10-> 0, %10-25-> 1, %26-50-> 2,
>%50-> 3) 0-3 arasinda puanlandirilmaktadr.

Tablo 10. Tedavi Semasi

Konservatif

Tuz kisitlamasi

Diiiretik Kullanim

Statin
ACE/ARB

Anti-koagtilan

Immunsupresif

Kortikosteroid

Kortikosteroid + Siklofosfomid

Kortikosteroid + Siklosporin

Kortikosteroid + Klorambusil
Allopurinol tedavisi (Var/Yok)
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3.2 istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analiz igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 paket programi
kullanmilmistir. Siirekli degiskenler ortanca (en kiigiik - en biiylik degerler);
kategorik degiskenler say1 ve yiizdelerle 6zetlenecektir. Kategorik degiskenler Ki-
kare ve Fisher’in kesin testi kullanilarak; stirekli degiskenler Mann-Whitney U testi
ve Kruskal-Wallis testi ile karsilastirilacaktir. Tek degiskenli analizlerde anlamli
bulunan degiskenler Logistik Regresyon modelinde analiz edilecektir. Strekli
bagimli degiskenlerle siirekli bagimsiz degiskenler arasindaki iliski Spearman
korelasyon testiyle ¢oziimlenmistir. Kategorik degiskenler log-rank testiyle
¢Oziimlenmistir. Calismada p degerinin 0,05 ten kiigiik saptanmas1 durumunda s6z
konusu bulgular istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirilmistir. Istatistiksel
analiz yontemlerine iliskin planlamalar DEUTFH Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim

Anabilim Dal1 ile goriisiilerek belirlenmis; analizler birlikte yapilmistir.
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4 BULGULAR
4.1 Demografik Veriler

Arastirmamizda DEUTFH biinyesinde klinik izlemde tutulmus 54 membranoz
nefropati tanili hastayi klinik, laboratuvar, dosya-arsiv ve patolojik bulgu verilerine
gore degerlendirdik. Bu grup icerisinde 3 hasta ikincil MN, 12 hasta dis merkez
biyopsi tanili, 2 hastanin yetersiz glomertil sayisina sahip olmasi ve 7 hastanin da
yetersiz laboratuvar verisine sahip olunmasi sebebiyle toplam 24 hasta ¢aligma
kapsami diginda birakilarak kalan 30 hastanin baslangi¢ klinik ve laboratuvar
Ozellikleri, genel ve bobrek sagkalimlari tedaviye verdikleri yanitlar ile
iligkilendirilerek degerlendirildi. Calismamiza dahil edilen hasta sayisi1 30 olup
(n=30); hasta grubunun %43.3’Unu (n=13) erkek; %56.7sini (n=17) kadin hastalar
olusturmaktaydi. Hastalarimizin yas ortalamasi 47.73 (en kugcik 18, en biyuk 75
yil) olarak saptanmistir. Hastalarin ortalama izlem siiresi 43.75 ay (en kisa 3 ay, en

uzun 180 ay) olarak kaydedilmistir.(Tablo 11)

4.2 Klinik, Laboratuvar ve Histopatolojik Veriler

Calismamizda hipertansiyon hastalarimizin %56.7’sinde (n=17) mevcut idi.
Hastalarimizin ortalama serum albiimin degeri 2.83 gr/dl idi. Calismaya dahil
edilen hastalarin eGFR degeri ortalamasi 89.96+32.03ml/dk/1.73m? medyan
degeri 93.5(13-149) ml/dk/1.73m? idi. Hastalarmn ortalama serum kreatinin degeri
1.03 mg/dl, median deger ise 0.75 mg/dl idi. Serum iirik asit ortalamasi ise
6.67mg/dl saptandi. Tan1 aninda proteiniiri miktart 3.5 gr/giin altinda olan hasta
yuzdesi % 26.7 (n=8); 3.5 gr/guin Ustlinde olanlar ise %73.3 (n=22) idi.

Hastalarimiz risk sinifina gore diistik-orta-yiiksek olarak sinifladigimizda;
tan1 aninda proteiniiri miktar1 4 gr/glin alt1, 4-8 gr/guin arasinda ve 8 gr/giin Ustl
proteindrisi olanlar olarak ti¢ grup olusturuldu. Diistik riske sahip hasta yuzdesi
%30 (n=9) ; orta risk %36.7 (n=11) ; yiksek riske sahip hastalar ise hasta grubunun
%33.3’(inli (n=10) olusturmaktayd:. Immiinsiipresif tedavinin gerektigi yliksek risk
grubu agisindan incelendiginde ; %33.3’U 8 gr/gun (st proteinlriye sahipken,

hastalarin %66.7°si (n=20) 8 gr/giin alt1 proteiniiri degerine sahipti.
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Bobrekteki patolojik bulgular igerisinde minimal, hafif, orta ve siddetli
hasar varligi degerlendirilmis, bulgulardan orta ve siddetli (%25’in Uzerinde)
tibdler atrofi hastalarim %210’unda (n=3) ; orta ve siddetli glomertloskleroz
hastalarin %13.4’Gnde (n=4); orta ve siddetli intertisyel fibrozis hastalarin
%10’unda (n=3) goriilmistur. Arteriyoskleroz %40 (n=12) hastada saptanmustir.
Patolojik bulgularin diger yiizdelik kisimlarint minimal ve hafif patolojik bulgular
olusturmaktadir. Hastalarimizi bobrek kronisite skoruna gore gruplandirdigimizda
%23.3’U (n=7) minimal kronik degisikliklere sahip olup; %66.7’si (n=20) hafif,
%6.7’si (n=2) orta ve %3.3’U (n=1) siddetli histomorfolojik bulgulara sahipti.

Tedavi rejimi olarak calismaya dahil edilen hastalarimizin %96.7°si RAS
blokaj1 alirken (n=29), %3.3’i (n=1) RAS blokaj1 almiyordu. Immiinsiipresif tedavi
olarak hastalarin %26.7°si (n=8) steroid, %3.3’U (n=1) steroid ve siklofosfamid,
%13.3’U (n=4) steroid ve siklosporin, %3.3’0 (n=1) steroid ve klorambusil, %6.7’si
(n=2) steroid,siklosporin ve klorambusil, %6.7’si (n=2) steroid,siklosporin ve
siklofosfamid almaktaydi. Hastalarin %40°1 (n=12) ise immiinsiipresif tedavi almayan
gurubu olusturmaktaydi. Hastalarin higcbirinde bobrek yerine koyma tedavisi
gereksinimi olmamustir. Calismamizda, mortalite saptanmamis ve renal sagkalim

analizi yapilamamuistir.
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Tablo 11. Demografik ve Klinik Veriler (Tan1 aninda)

Siklofosfamid

DEMOGRAFIK VERILER
Yas 47.73 (18-75) n (hasta
say1sl1)

Cinsiyet Erkek %43.3 13

Kadin %56.7 17
Izlem Siiresi ortalama ay 43.75 30

KLINIK VERILER

Serum albiimin diizeyi ortalamasi ( gr/dl) 2.83 30
eGFR degeri ortalamasi ( ml/dk/1.73 m?) 89.96+£32.03 30
Serum kreatinin degeri ortalamasi ( mg/dl ) 1.03 30
Serum Urik asit diizeyi ortalamas1 ( mg/dl ) 6.67 30
Proteiniri dizeyi < 3,5 gr/gin %26.7 8

> 3,5 gr/gin %73.3 22
Hipertansiyon varlig %56.7 17
Tedavi karari <4 gr/gin %30 9
acisindan proteindri 4-8 grigin %36.7 11
risk siiflamasi

> 8 gr/gin %33.3 10
Patolojik bulgular Tubuler Atrofi derecesi %10 3
agisindan orta ve Glomeriiloskleroz derecesi %13,4 4
siddetli hasar . : i i i

Intertisyel Fibrozis derecesi %10 3

Arteriyoskleroz derecesi %40 12
Patolojik bulgular Minimal kronik degisiklikler %23.3 7
agisindan-Bobrek Hafif siddette bulgular %66.7 20
kronisite indeksi

Orta siddette bulgular %6.7 2

Siddetli bulgular %3.3 1
RAS blokaj1 tedavisi alanlar %96.7 29
Immiinsiipresif tedavi | Almayan %40 12

Steroid %26.7 8

Steroid + Siklofosfamid %3.3 1

Steroid + Siklosporin %13.3 4

Steroid + Klorambusil %3.3 1

Steroid + Siklosporin + %6.7 2

Klorambusil

Steroid + Siklosporin + %6.7 2
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Calismamizda cinsiyet faktoriiniin remisyona olan etkisi incelendiginde
erkek hastalarin %38.5’i ve kadinlarin %70.6’sinin son vizitte remisyonda oldugu
(Fisher‘in kesin testi, p=0,138) goriilmiistiir (Tablo 12). Erkek cinsiyetin IMN ‘de
kotii prognostik belirte¢ oldugu goriilmistiir. Cinsiyet faktoriinlin relapsa olan
etkisi incelendiginde erkeklerde relaps orant %30.8, kadinlarda %?23.5 olarak
(Fisher'in kesin testi, p=0.698) goriilmiistiir (Tablo 13).

Tablo 12. Cinsiyet Faktoriinin Remisyona Olan Etkisi

Cinsiyet Remisyon Total p
Remisyonda Remisyonda

degil

Erkek 8 5 13
%61.5 %038.5 %100.0

Kadmn 5 12 17 0.138
%29.4 %°70.6 %100.0

Total 13 17 30
%43.3 %56.7 %100.0

Tablo 13. Cinsiyet Faktorinin Relapsa Olan Etkisi

Cinsiyet Relaps Total p
Yok Var

Erkek 9 4 13

%69.2 %30.8 %100.0

0.698

Kadin 13 4 17

%76.5 %23.5 %100.0
Total 22 8 30

%73.3 %26.7 %100.0
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Calismamizda, hipertansiyon varliginin remisyon ile iligkisi incelendiginde
hipertansiyonu olan hastalarin %47.1°i, hipertansiyonu olmayan hastalarin
%69.2’sinin remisyonda kaldigi (Fisher‘in kesin testi, p=0.283) goriilmiistiir (Tablo
14).

Tablo 14. Hipertansiyon Varliginin Remisyona Olan Etkisi

Hipertansiyon Remisyon Total p
Yok Var

Var 9 8 17

%52.9 %47.1 %100.0
Yok 4 9 13 0.283

%30.8 %069.2 %100.0

Total 13 17 30
%43.3 %56.7 %100.0

Calismamizda tam remisyonda olan hastalarimizin yas ortalamasi 45.95;
parsiyel remisyonda olanlarmn 50.75; remisyonda olmayanlarin 54.5 idi. Ileri yasin
hastalik seyrindeki olumsuz etkisi oransal olarak bakildiginda anlamli gibi g6zlkse
de hasta sayisinin az olmast nedeniyle istatistiksel olarak anlamlilik
saglanamamigtir. Son takipte remisyon mevcudiyeti agisindan remisyonda
kalanlarin yas ortalamasi 45.41; remisyonda olmayanlarin 50.77 idi. Yas’in relapsa
olan etkisine bakildiginda relaps olan hastalarin yas ortalamasi 47.0 olup; relaps

olmayan 48.0 idi. Yas ve relaps arasinda dogrusal bir iliski kurulamamustir.

Tanm1 aninda 3.5 gr/glin altinda proteiniiriye sahip hastalarin %350’si
remisyonda kalirken; 3.5 gr/gun Ustinde proteinlriye sahip hastalarda remisyon
orani %59.1 tespit edildi (Fisher'in kesin testi, p= 0.698) (Tablo 15).
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Tablo 15. Proteiniiri Miktar ( 3,5 gr/gun alt-ust ) ile Son Remisyon Durumu
Arasindaki Tliski

Proteintiri Miktar1 Son Remisyon Durumu Total p
Remisyonda Remisyonda
degil
< 3.5gr/gin 4 4 8
50.0% 50.0% %100.0
> 3.5 gr/giin 9 13 22
40.9% 59.1% %100.0 0.698
Total 13 17 30
%43.3 %56.7 %100.0

Proteiniiri miktar1 3,5 gram/giiniin altinda olanlarda relaps %12.5 iken;
proteiniiri miktar1 3,5 gram/giiniin lizerinde olanlarda %3 1.8 oraninda gozlenmistir.
Nefrotik diizeyde proteiniiri varligina gore relaps varliginin dagilimi (Fisher'in

kesin testi, p=0.391) istatiksel olarak anlamli degildir (Tablo 16).

Tablo 16. Proteiniiri Miktar1 ( 3,5 gr/giin alt-iist ) ile Relaps Iliskisi

Proteiniiri Miktar1 Relaps Total p
Yok Var
< 3.5gr/gin 7 1 8
% 87.5 %12.5 %100
>3.5 gr/glin 15 7 22 0.391
% 68.2 %31.8 %100
Total 22 8 30
% 73.3 %26.7 %100

Proteinuri diizeyi tan1 aninda 8 gr/giin altinda olan hastalarda son remisyon
hali %60 oraninda saptanirken; 8 gr/giin Ustlinde olanlarda %50,0 olarak
saptanmustir (Fisher'in kesin testi, p=0.705) (Tablo 17).
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Tablo 17. Proteiniiri Miktar1 ( 8 gr/giin alt-uist ) ile Son Remisyon Durumu iliskisi

Proteinuri Son remisyon durumu Total p
Remisyonda degil Remisyonda

<8 gr/gin 8 12 20
%40 %060 %100

> 8 gr/gilin 5 5 10 0.705
%50 %50 %100

Total 13 17 30

%43.3 %56.7 %100

Proteiniiri diizeyi tan1 aninda 8 gr/gln altinda olan hastalarda relaps orani
%25 oraninda saptanirken; 8 gr/gin ustinde olanlarda %30 olarak saptanmistir
(Fisher'in kesin testi, p=1) (Tablo 18).

Tablo 18. Proteiniiri Miktar1 ( 8 gr/giin alt-iist ) ile Relaps iliskisi

Proteinuri Relaps Total p
Yok Var
<8 gr/gin 15 5 20
%75 %025 %100
> 8 gr/giin 7 3 10 1
%70 %30 %100
Total 22 8 30
%73.3 %26.7 %100

Calismamizda, histomorfolojik bulgulardan arteriyosklerozun remisyona
olan etkisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bulunmayip (Fisher‘in kesin
testine gore, p=0.711) oransal olarak incelendiginde; arteriyoskleroz mevcut
hastalarda remisyon oran1 %50 iken, arteriyoskleroz olmayan hastalarda remisyon

orani %61.1 saptanmistir (Tablo 19).
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Tablo 19. Arteriyoskleroz Varlig: ile Son Remisyon Durumu Arasindaki liski

Avrteriyoskleroz Son Remisyon Durumu Total p
Remisyonda Remisyonda

degil

Yok 7 11 18
%38.9 %061.1 %100.0

Var 6 6 12
%50.0 %50.0 %100.0 0711

Total 13 17 30
%43.3 %56.7 %100.0

Calismamizda, steroid tedavisinin remisyona olan iligkisi irdelendiginde;
steroid tedavisi almis hastalarda remisyon orani %50, almamis hastalarda %66.7
olarak saptanmistir (Fisher ‘in kesin testi, p=0.465). Yine steroid tedavisi almis 18

hastanin 9’u (%50) remisyonda kalmistir (Tablo 20).

Tablo 20. Steroid Tedavisi ile Son Remisyon Durumu Arasindaki Iliski

Steroid Son Remisyon Durumu Total p
Remisyonda Remisyonda

degil

Yok 4 8 12
%33.3 %66.7 %100.0

Var 9 9 18 0.465
%50.0 %50.0 %100.0

Total 13 17 30
%43.3 %56.7 %100.0

Calismamizda toplam bobrek kronisite skoru 0-1 alanlari diisiik, 2-3 olanlari
yuksek skora sahip kabul edilerek, remisyon durumu ile olan iligkisi
degerlendirilmistir. Diisiik kronisite skoruna sahip hastalarda remisyon orani %63
iken, ylksek kronisite skoruna sahip hastalarda remisyon olmadigi gorildi
(Fisher'in kesin testi, p=0.07) (Tablo 21).
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Tablo 21. Toplam Bébrek Kronisite Skoru ile Son Remisyon Iliskisi

Toplam Kronisite Son remisyon durumu Total p
Skoru Remisyonda degil Remisyonda
0-1 10 17 27
%37.0 %63.0 %100.0
2-3 3 0 3 0.07
%100.0 %00.00 %100.0
Total 13 17 30
%43.3 %56.7 %100.0

Toplam kronisite skorunun relapsa olan etkisi incelendiginde kronisite
skoru 0 ve 1 olan hastalarin %25.9’unda; 2 ve 3 olanlarin %33.3’Unde relaps

yasanmustir (Fisher'in kesin testi, p=1) (Tablo 22).

Tablo 22. Toplam Bébrek Kronisite Skoru ile Relaps Iliskisi

Toplam Kronisite Relaps Total p
Skoru Yok Var
0-1 20 7 27
%74.1 %25.9 %100.0
2-3 2 1 3 1
%66.7 %33.3 %100.0
Total 22 8 30
%73.3 %26.7 %100.0

Son remisyon durumu ile toplam bdbrek kronisite skorunun iligkisi
degerlendirildiginde, son klinik takipte remisyonda olanlar ile olmayanlar arasinda
kronisite skoru agisindan istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir (Mann
Whitney-U, p=0.161) Relaps1 olanlar ve olmayanlarin kronisite skor siralamalari

istatistiksel olarak birbirinden farkli degildir (Mann Whitney-U, p=0.646)

Toplam kronisite skoruyla son takipteki eGFR diizeyi arasinda dogrusal bir

iligski saptanmamistir (Spearmans's Rho =-0.241).
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Son klinik takipteki remisyon durumu ile serum albiimin diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur (T testi, P=0.721). Relaps varligina gore
alblimin siralamalart arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (Mann Whitney-U, p=0.573).

Hastalarin son takipteki eGFR diizeyi ile serum albiimin diizeyleri arasinda
dogrusal iliski bulunmamaktadir (Pearson korelasyon katsayisi=-0.04). Yine
hastalarin proteinlri miktarlariyla son takipteki eGFR arasinda dogrusal iliski
bulunmamaktadir (Spearman's Rho: 0.08, P=0.671).

Calismaya dahil ettigimiz hastalarin izlem sdresince serum Kreatinin
diizeyinin 2 katina ¢ikmasina kadar gecen siire, eGFR’de %30 ve %50 ‘den fazla
azalma olana dek gecen sure, parsiyel remisyon varligi ve relaps siklig: istatistiki
bakimindan saglikli bir analize imkan vermediginden sonu¢ degerlendirmesine
dahil edilmemistir. Izlem siirecince ¢alismaya dahil edilen hastalarimiz arasinda

bobrek yerine koyma tedavisi gereksinimi ve mortalite izlenmemistir.
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5.TARTISMA

MN’de klasik prognostik kriterlerin hasta ve bobrek sagkalimi lzerine
etkisinin incelendigi ¢alismamizda yas, cinsiyet, kan basinci diizeyi, serum albimin
diizeyi, proteiniiri miktari, bobrekteki histomorfolojik bulgular degerlendirilmis; bu
faktorlerin remisyon - relaps durumuna etkisi irdelenmistir. Hasta sayisi sebebiyle
anlamli p degerine ulasilamamis olan analizlerimizde oransal-ylzdelik korelasyon
saptanmigtir. Arastirmamizda ileri yasin, erkek cinsiyetin, tan1 anindaki proteiniiri
agirliginin ve histomorfolojik olarak yuksek bobrek kronisite skorunun remisyon

tizerinde olumsuz etkisi gosterilmistir.

Yapilan arastirmalarda belirtildigi (izere spontan remisyon ve progresyon
olasiligi; yas, cinsiyet, tan1 an1 ve hastalik seyrindeki proteiniiri diizeyi ve

baslangictaki bobrek fonksiyonlarina baglhdir.

Birgok calismada saptandigi iizere; calismamizda da erkek cinsiyetin
hastalik progresyonuna olan olumsuz etkisi gosterilmistir. Calismamizda da erkek
hastalarin %38.5’i ve kadinlarin %70.6’sinin remisyonda oldugu; erkeklerde relaps
oranmnin %30.8 ve kadnlarda %23.5 oldugu goriilmistiir. Erkek cinsiyetin
hastaligin sadece remisyona olan olumsuz etkisi degil relaps oraninda da artiga
sebebiyet verdigi goriilmistiir. Bu konuda yapilmig ¢aligmalardan bir tanesi olan
Shiiki ve arkadaslarinin 592 erkek 357 kadin hastadan olusan arastirmasinda; 191
hasta 60 yas tstii, 748 hasta da 60 yas altindaydi. Calismada kadin hastalarin
15’inin, erkek hastalarin 62’sinin SDBY ’ne ilerledigi, proteiniiri ve renal sagkalim

acisindan da erkek cinsiyetin kétii prognostik 6zelligi vurgulanmigtir 4°,

Calismamizda tam remisyonda olan hastalarimizin yas ortalamasi 45.95;
parsiyel remisyonda olanlarin 50.75; remisyonda olmayanlarin 54.5 idi. Tam
remisyonda olan hastalarin yas ortalamasi; parsiyel remisyon ve remisyona
girmeyen hastalara gore daha diisiiktii. Bu konuda Schieppati ve arkadaslarinin 68
erkek 32 kadindan olusan ortalama izlem siiresinin 52 ay oldugu bir ¢alismada;
kadinlarin %62°sinin ve erkeklerin ise %59’unun tam/parsiyel remisyona girdigi
goriilmistiir. Erkek hastalar arasinda ise 50 yas altinin daha iyi prognoza sahip

oldugu belirtilmistir °.

36



Calismamizda yine olumsuz prognostik faktorlerden olan tani anindaki
hipertansiyon varliginin, remisyon ile iliskisi incelenmistir ve literatiirde yer aldig1
izere sonlanim noktalar1 tizerindeki olumsuz etkisi istatiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

Tan1 anindaki serum albimin duizeyinin son kreatinin klirensi, remisyon ve
relaps durumuna olan etkisi incelendiginde anlamli bir sonuca varilamamistir. Hem
immiinsiiprese ajan kullanimi hem de bobrek fonksiyonlarini primer hastalik disi
etkileyen diger faktorlerin mevcudiyetinin bu sonugta rol oynayabilecegi

distiniilmistiir.

Proteiniiri miktarinin hastaligin tan1 aninda ve seyrinde, remisyon - relaps

ve tedavi kararinda ¢cok dnemli parametre oldugu bir¢ok ¢alismada vurgulanmigtir
6,24,25,34,36,37,41,42,43,46,47

Calismamizda proteiniiriye iki agidan baktik. Hastalarimiz ilk olarak tani
aninda protein kacagi 3.5 gr/giin altinda ve iistiinde olanlar; ikinci degerlendirme
olarak da tan1 aninda protein kagagi 8 gr/giin altinda ve (stlinde olanlar olarak
incelendi. Protein kagagi 3.5 gr/glin baz alinarak yapilan analizde; 3.5 gr/gin
tistiinde protein kacagi olanlarda daha fazla relaps oldugu gozlendi. Proteinuri
miktart 3.5 gr/giin altinda olanlarda relaps oran1t %12.5 iken, Uzerinde olanlarda
relaps oran1 %31.8 goézlenmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli p degeri

saptanamadi.

Proteiniiri sekmesinde 8 gr/giin proteiniiri baz alinarak yapilan analizde ise;
tan1 aninda protein kagagi 8 gr/giin tistinde olan hastalarda oransal olarak daha
diisiik remisyon ve daha yiiksek relaps yiizdeleri goriilmiistiir. Proteiniiri diizeyi tani
aninda 8 gr/glin altinda olan hastalarda son remisyon hali %60 oraninda
saptanirken; 8 gr/gln Usttinde olanlarda %50,0 olarak tespit edilmistir. Proteintri
dizeyi tan1 aninda 8 gr/giin altinda olan hastalarda relaps oran1 %25 oraninda
saptanirken; 8 gr/gin Ustinde olanlarda %30 olarak bulunmustur. Ancak
istatistiksel olarak anlamli p degerine ulagilamamistir. 8 gr/guin tstinde protein
kagagi olan hastalarda remisyon oraninin daha diisiik, relaps oranin ise daha yuksek
oldugu saptanmistir. Tan1 anindaki proteintri diizeyi hastaligin seyrinde ¢ok 6nemli

bir prognostik belirtectir.
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Membran6z nefropati seyrinde klinik ve laboratuvar 6zelliklerin belirleyici
rolii oldugu kadar histomorfolojik 6zelliklerinde hastalik seyrine olan etkisi birgok
calismada gosterilmistir. Bu ¢alismalarda tiibiiler atrofi, glomertloskleroz,

intertisyel fibrozis ve arteriyosklerozun hastalik seyrindeki rolii degerlendirilmistir.

Calismamizda yer alan bobrek kronisite skoru ve arteriyosklerozun hastalik
seyri ile iliskisi gozden gecirildiginde; tan1 aninda bobrek biyopsi materyalinde
arteriyosklerozu olmayan hastalarda remisyon yuzdesi oransal olarak daha ylksek
bulunmustur. Ancak istatistiki anlamlilik elde edilememistir. Bobrek kronisite
skoru olarak yorumlanan ve igeriginde yer alan glomeriiloskleroz, intertisyel
fibrozis, tubuler atrofi ve arteriyoskleroz parametrelerinin yiizdelik oraninina goére
aldiklar1 puan skalasinda diisiik ve yiiksek risk olarak gruplandirdigimizda; diisiik
riske sahip hastalarda daha yiiksek bir remisyon orani ve daha diisiik relaps
yiizdeleri goriilmiistiir. Kronisite skoru ile son takip eGFR diizeyi arasinda dogrusal
bir iligki saptanamamis, anlamli p degerine ulasilamamistir. Hasta sayisinin az
olmasmin istatiksel anlamlilifa ulagilamamasinda 6nemli bir faktor oldugu
diistiniilmektedir. Sethi ve arkadaslar1 bobrekteki histopatolojik — kronik
degisikliklerinden glomertiloskleroz (GS), intertisyel Fibrozis (IFb), tilbiiler Atrofi
(TA) ve arteriyoskleroz *un degerlendirildigi bir skorlama sistemi olusturmustur ve
kronik glomeriilonefritin tedavi karar1 ve prognoz tayininde gozoniinde
bulundurulmasi gereken dnemli bir skorlama sistemi oldugunu vurgulamislardir ©.
Japonya ‘da yapilan yaklasik 950 IMN hastanin degerlendirildigi bir calismada;
histopatolojik bulgularin son donem bobrek yetmezligine olan etkisi
degerlendirilmistir. Parametre olarak global-segmental skleroz, tiibilointertisyel
hasar ve vaskiiler degisiklikler incelenmis, degerlendirilen parametreler icerisinde
sadece tiibiilo intertisyel hasarin dnemli bir risk faktdrii oldugu goriilmiistiir *°. Yine
Asya kokenli 75 IMN tanili hastanin dahil edildigi bir popiilasyonda hastaligin
histopatolojik bulgularin renal sagkalim iizerindeki rolii incelenmis olup; eGFR ‘de
%30 luk bir diisiis kaybi ile tiibiilointertisyel hasar arasinda anlamli bir birliktelik

oldugu ortaya konulmustur 2,

Bagisikligi baskilayict ilag rejimlerinde alkilleyici ajan (siklofosfamid,
klorambusil) ve steroid ikilisi en yaygin kabul goren ilk tedavi secenekleridir.
Yiuksek riskli hastalarda bu tedavi gerekli iken; orta risk gurubundaki hastalarda
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ise; hastaligin seyri, semptomatik tedaviye verilen yanit ve hekimin tedavi karari
ile tedavi sekillenir. Calismamizda, steroid tedavisinin remisyona olan iligkisi
irdelendiginde; steroid tedavisi almis hastalarda daha diisiik remisyon oranlari elde
edildigi goriilmiistiir. Istatiksel anlamlilik saptanamamistir. Bu sonugta; tedavi
etkisinden ziyade immiunstpresif tedavi alan grubun tani am yiiksek riske sahip
olmasi1 ve remisyon oranlarinin beklenildigi {izere diisiik olmas1 daha olasidir. Bu
konuda Ponticelli ve arkadaslarinin yapmis oldugu 39 hastanin semptomatik, 42
hastanin ise immiinsiipresif (metilprednizolon ve klorambusil) tedavi aldigi 10
yillik izlem ile degerlendirilen ¢alismada; 10 yilda son donem bdbrek yetmezligi
gelismeden hayatta kalma olasili§i, metilprednizolon ve klorambusil verilen
hastalarda % 92 ve kontrollerde % 60 idi. Yine bu ¢alismada, plazma kreatinin
diizeyinin 10 yilina kadar olan egimi, tedavi edilen hastalarda kontrollerden anlaml
olarak daha iyiydi. Nefrotik sendromun tamamen veya kismen gerileme olasiligi,
tedavi edilen hastalarda anlamli derecede yiiksekti. Nefrotik sendrom olmaksizin

gecen sire; tedavi alan hastalarda, tedavi almayan hastalara gére cok daha uzundu.

Calismamizda tan1 yasinin, erkek cinsiyetin, hipertansiyon varliginin, tani
anindaki proteintiri miktarinin ve yliksek bobrek kronisite skorunun hastalik
prognozuna olumsuz etkisi gdzlenmistir. Bu dogrultuda IMN hastalarinin
yonetiminde klinik izlem sikligi ve tedavi prensipleri risk siniflarmma gore

degerlendirilmelidir.

IMN; seyir bi¢imi, tedavi karari, secilecek ajan, hastanin tedaviye verecegi
yanit agisindan 6nemli bir bobrek patolojisi olup; hem klinik hem laboratuvar

verileri ile zengin ve genis bir bakis agisi ile irdelenmesi gerekmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Eriskinlerde birincil nefrotik sendromun en sik goriilen sebebi IMN’dir.
IMN olgularinda hastalik ydnetiminde en onemli basamak kot(i prognostik
kriterlerin varliginin arastirtlmasidir. K6tt prognostik kriterlere sahip hastalarda
yiiksek oranda SDBY gelistiginden; tani aninda riskli hasta grubunun tayini 6nem
tasimaktadir. Hem hastaligin izlemi, hem tedavi planlanmasi agisindan risk

grubunun belirlenmesi oldukca 6nemlidir.

Ileri yas, erkek cinsiyet, proteiniirinin agirlig (8 gr/giin Gstil), hipertansiyon
ve ileri evre histopatolojik hasarlanma bulgularmin varligi kot prognostik
Ozellikler arasinda sayilmaktadir. Bizim c¢alismamizda da klinik ozelliklerin

hastalik seyrine olan etkisi incelenmis ve literatiir verileri ile degerlendirilmistir.

Literatir verilerine paralel olarak c¢alismamizda tani yasinin, erkek
cinsiyetin, hipertansiyon varliginin, tan1 anindaki proteiniiri miktarinin ve yiksek
bdbrek kronisite skorunun hastalik prognozuna olumsuz etkisi gozlenmistir. Bu
dogrultuda IMN hastalarinin ydnetiminde klinik izlem siklig1 ve tedavi prensipleri

risk siniflarina gore degerlendirilmelidir.

Mevcut parametrelere ek olarak hastaligin risk smifinin belirlenmesi ve
remisyon-relaps olasiliginin  tahmin edilmesi i¢in PLA2R antikorlarinin
bakilmasini destekleyen ¢alismalar umut verici durmaktadir. Yeni biyobelirteclerin

bulunmasi ve gelistirilmesi i¢in ilave ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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