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OZET

Giris ve Amag: Glomeriiler hastaliklar nefroloji pratiginde 6nemli bir yere sahip
olup tiim diinyada son donem bobrek hastaligi nedenleri arasinda iigiincii sirada yer
almaktadir(1) Diyabet ve hipertansiyon gibi baglica kronik bobrek hastalig
nedenlerinin aksine, siklikla gencleri etkilemekte ve ¢ogu yasam boyu kronik bébrek
hastalig1 ytlikii tasimaktadir. Spesifik klinik bulgular1 olmamasi ve asemptomatik
hastaliktan son donem bobrek yetmezligine kadar uzanan tabloya neden olabildikleri
icin potansiyel tani olarak her zaman akilda tutulmasi gerekmektedir(2) Tam
konulmasinda birkag hastalik grubu haricinde esas olan bdbrek biyopsisi
yapilmasidir(3) Calismalar glomertilonefritlerin(GN) ¢ogunlukla immiinolojik
mekanizmalardan kaynaklandigini ve inflamatuar hiicrelerin bobrek dokusunda artmis
oldugunu gostermektedir(4) Mast hiicreleri de insan GN'sinde artmis sayilarda
gozlemlenmis olsa da, bdbrege sizan c¢ok sayida farkli inflamatuar hiicre
goriildiiglinden, hastaliga katilimlarini degerlendirmek zordur(5) Biz bu ¢aligmamizda
glomeriiler hastalik tanis1 almig hastalarin bobrek biyopsilerinde mast hiicre
infiltrasyonunun derecesiyle hastalarin klinik progresyonu arasindaki iligkinin
incelenmesini amacladik.

Materyal ve Metot: Bezmialem Vakif Universitesi SUAM Nefroloji kliniginde
2015-2024 yillar1 arasinda glomertiler hastalik ile takip edilen hastalarin hastane bilgi
yOnetim sistemi araciligiyla klinik takip verileri ve bobrek biyopsi verileri incelenerek
kaydedildi. Patoloji arsivinden hastalarin bdbrek biyopsi dokularina ulasilarak
retrospektif olarak mast hiicre varligt immiinohistokimyasal yoOntemlerle
degerlendirildi ve klinik parametrelerle iligkisi incelendi.

Bulgular: Ocak 2015- Ocak 2024 arasinda biyopsi yapilan 447 hastanin 145’1
caligmaya dahil edildi ve bobrek biyopsi dokulari triptaz, kimaz ve CDI117/c-kit
monoklonal antikorlari ile boyanarak degerlendirildi. Farkli hastalik gruplarindan 145
hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin 81°1(%55,9) kadin, 64°1i(%44,1) erkek olup
tan1 anindaki yas ortalamas1 46.1(£15,1) y1l idi. Hastalarin patolojik tanis1 47 hastada
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IgAN, 41 hastada FSGS, 21 hastada MN, 8 hastada DNP ve 14 hastada kresentik GN,
14 hastada TIN idi. Hastalarin %55,9’u kadin (n=81), %44,1°1 erkek (n=64) olarak
belirlendi. Cinsiyet dagiliminin tani1 gruplari arasinda anlamli bir fark gostermedigi
goriildii. Yas acisindan gruplar arasinda anlamli fark goriildii. Ortalama takip siiresi
43,8+25,5 aydi. En geng¢ hasta grubu IgA nefropatisi (IgAN) iken en yash grup
diyabetik nefropati(DNP) bulundu. Kreatinin, tahmini GFH(tGFH), proteiniiri ve
hematiiri ile hastalik gruplar1 arasinda anlamli istatistiksel iliski saptandi. En yiiksek
iire, kreatinin diizeyleri kresentik GN ve DNP gruplarinda saptandi. Hastalarin
%53,1’ine immunsupresif(IS) tedavi verildigi goriildii. Tedavi verilen hastalarin
%24’iinde tam yanit, %49 unda parsiyel yanit varken %27’sinde yanit yoktu. IS tedavi
yanitt ile mast hiicre gruplart arasinda iligki saptanmadi. Tim MH belirtecleriyle
global skleroz arasinda pozitif korelasyon goriildii, bu iliski kimaz alt tipinde triptaz
ve CD117/c-kite kiyasla daha giiclii saptandi. Yine tiim belirteclerle tGFH arasinda
anlamli negatif korelasyon saptandi, bu iliski de kimaz alt grubunda daha giiclii tespit
edildi. Proteiniiri ile mast hiicre arasinda ise anlamli iliski saptanmadi.

Sonug¢: Bulgularimiz, mast hiicre infiltrasyonunun glomertiler skleroz ve bobrek
fonksiyon kaybi ile anlamli bir iligki gosterdigini ortaya koymustur. MH’lerden
salinan proinflamatuar ve fibrojenik faktorlerin etkisinin analiz edilmesi, alt gruplar
icin daha ayrintili ¢aligmalar yapilmasi patogenezin daha net anlagilmasina yardimci
olabilir. Bu c¢alisma mast hiicrelerinin glomeriiler skleroz ve bobrek fonksiyon
kaybindaki roliine dair literatiire katkida bulunmaktadir fakat klinik sonugclarla
iliskisinin kesin olarak ortaya koyulmasi i¢in daha genis hasta grubunda, ¢ok merkezli
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Soézciikler: Bezmialem, vakif, iniversite, primer, glomeriiler,
hastaliklar, glomertionefrit, IgA, nefropatisi, fokal, segmental, glomeriiloskleroz,

membrandz, nefropati, diyabetik, nefropati, mast hiicresi, fibrozis, progresyon
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SUMMARY

Introduction : Glomerular diseases hold a significant place in nephrology practice
and rank third among the causes of end-stage kidney disease worldwide.(1)Unlike
major chronic kidney disease (CKD) etiologies such as diabetes and hypertension,
glomerular diseases frequently affect younger individuals and often result in a lifelong
burden of chronic kidney disease. Due to the absence of specific clinical findings and
their ability to manifest as a spectrum ranging from asymptomatic disease to end-stage
renal failure, these conditions should always be considered as potential diagnoses(2)
Apart from a few disease groups, renal biopsy remains the gold standard for
diagnosis(3). Studies have demonstrated that glomerulonephritis (GN) is primarily
driven by immunological mechanisms, with an increased presence of inflammatory
cells in renal tissu(4). Although mast cells have been observed in increased numbers
in human GN, evaluating their contribution to the disease is challenging due to the
infiltration of various other inflammatory cell types.(5) This study aims to investigate
the relationship between the degree of mast cell infiltration in kidney biopsies of
patients diagnosed with glomerular disease and their clinical progression.

Materials and Methods: The clinical follow-up data and renal biopsy results of
patients diagnosed with glomerular disease and monitored at Bezmialem Vakif
University SUAM Nephrology Clinic between 2015 and 2024 were retrospectively
analyzed using the hospital information management system. Histopathological
samples of renal biopsy tissues were retrieved from the pathology archive, and mast
cell infiltration was evaluated using immunohistochemical methods. The relationship
between mast cell infiltration and clinical parameters was then examined.

Results: Between January 2015 and January 2024, renal biopsies were performed on
447 patients, of whom 145 were included in this study. Renal biopsy tissues were
analyzed by immunohistochemical staining using monoclonal antibodies for tryptase,

chymase, and CD117/c-kit. A total of 145 patients from different disease groups we
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included. The study cohort comprised 81 (55.9%) female and 64 (44.1%) male
patients, with a mean age at diagnosis of 46.1 £ 15.1 years. The pathological diagnoses
included IgA nephropathy (IgAN) in 47 patients, focal segmental glomerulosclerosis
(FSGS) in 41 patients, membranous nephropathy (MN) in 21 patients, diabetic
nephropathy (DNP) in 8 patients, crescentic GN in 14 patients, and tubulointerstitial
nephritis (TIN) in 14 patients. The gender distribution did not show a statistically
significant difference between disease groups, whereas a significant difference was
observed in age distribution. The mean follow-up duration was 43.8 £ 25.5 months.
The youngest patient group was IgAN, whereas the oldest was DNP. Statistically
significant differences were found between disease groups in terms of creatinine,
estimated glomerular filtration rate (¢GFR), proteinuria, and hematuria. The highest
urea and creatinine levels were observed in the crescentic GN and DNP groups.
Immunosuppressive (IS) treatment was administered to 53.1% of the patients. Among
those receiving IS therapy, 24% achieved complete response, 49% had partial
response, while 27% showed no response. No significant association was found
between IS therapy response and mast cell subgroups. A positive correlation was
observed between all mast cell markers and global sclerosis, with this relationship
being stronger in the chymase subgroup compared to tryptase and CDI117/c-kit.
Furthermore, a significant negative correlation was detected between all mast cell
markers and eGFR, with the strongest association in the chymase subgroup. However,

no significant correlation was found between mast cell infiltration and proteinuria.

Conclusion: Our findings demonstrate a significant association between mast cell
infiltration, glomerular sclerosis, and renal function decline. Further studies are needed
to analyze the impact of pro-inflammatory and fibrogenic factors secreted by mast
cells to elucidate their role in disease pathogenesis. This study contributes to the
literature by highlighting the potential role of mast cells in glomerular sclerosis and
renal function decline. However, to establish definitive clinical correlations, larger

multicenter studies with extended follow-up periods are warranted.

Keywords: Bezmialem, foundation, university, primary, glomerular diseases,
glomerulonephritis, IgA nephropathy, focal segmental glomerulosclerosis,

membranous nephropathy, diabetic nephropathy, mast cells, fibrosis, progression
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1.GIRIS VE AMAC

Glomertiilonefritler(GN), bobregin nefronlarinin glomeriiler kisminda hasarla
karakterize, cesitli immiin aracili hastaliklardir(6). Birbirinden farkli etiyolojileri,
klinik prezentasyonlari, laboratuvar bulgular1 ve sonlanimi mevcuttur(7). Uygun
sekilde tedavi edilmedikleri takdirde akut glomeriilonefritler, kronik bdbrek
hastaligina ve bdbrek replasman tedavisi gerektiren geri dondiiriilemez bobrek
yetmezligine yol acabilirler(8). Tiim diinyada son donem bobrek yetmezliginin 6nde
gelen nedenlerinden birisi olan glomeriilonefritler, ilkemizde de hemodiyaliz bagiml
bobrek yetersizlikleri arasinda {igiincii sirada yer almaktadir. Diyabet(DM) ve
hipertansiyon(HT) gibi baslica kronik bdobrek hastaligi nedenlerinin aksine, siklikla
gengleri etkilemektedir(2). Histopatolojik olarak tani konulabilmesi i¢in bazi durumlar
disinda bobrek biyopisisi yapilmasi sarttir(9). Glomeriilonefritlerin patogenezi
karmasik olmakla birlikte tam olarak anlagilamamistir(10). Glomeriiler inflamasyona
aracilik eden hiicrelerin sebep olan faktorlerden biri oldugu diistiniilmektedir.
Deneysel ve insan glomeriilonefrit ¢aligmalari, mast hiicrelerinin sayisi ile hasarin
siddeti arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu gdstermistir(11-14). Mast hiicreler
insan glomeriilonefritlerinde artmis sayilarda gézlemlenmis olsa da, bobrege sizan bir
dizi baska inflamatuar hiicre goriildiiglinden, hastaliga katilimlarin1 degerlendirmek
zordur(15). Bu hiicrelerin g¢esitli bobrek hastaliklarinin patogenezindeki rolii
konusunda celigkili raporlar bulunmaktadir(16). Histolojik ¢alismalar mast hiicresi
infiltrasyonu ile bobrek hasarinin gelisimi arasinda zamansal bir iliski oldugunu 6ne
siirse de, islevsel bir iligkiyi kanitlamak i¢in in vivo ¢alismalara ihtiya¢ vardir(17).
Calismamizda Bezmialem Vakif Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde bobrek biyopsisi ile primer veya sekonder glomeriilonefrit tanis1 almig
hastalarin bobrek biyopsilerindeki mast hiicre infiltrasyonun derecesiyle hastaligin

progresyonu arasindaki iligkinin incelenmesini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kronik Bobrek Hastahig:
2.1.1 Tanim ve degerlendirilmesi

Kronik bobrek hastaligi(KBH), 3 ay veya daha uzun siiredir mevcut olan ve saglik
acisindan etkileri olan bobrek yapisi veya islevindeki anormallikler olarak tanimlanir.
(18-22). KBH sik goriilen, morbiditesi ve mortalitesi yliksek, erken tani ve farkindalik
orani diisiik, onlenebilen, yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen ve tiim diinyada
biiyiik ekonomik yiike sebep olan bir hastaliktir. KBH bir halk sagligi sorunudur(23,
24). Hem glomeriiler filtrasyon hizinda(GFH) azalma hem de albliminiiride artis veya
bobrek hasarinin diger belirtegleri genellikle sessizdir ve KBH riski tagiyan kisi veya
saglik hizmeti saglayicisi tarafindan laboratuvar testleri yapilmadigi siirece fark
edilmez. GFH'de azalma veya albliminiiride artisin nedeni de belirgin olmayabilir(22).

Kronik bobrek hastaliginin erken teshisi, tedavilere daha erken baslanmasini
sagladigindan morbiditeyi azaltmak i¢in 6nemlidir. KBH olan birey i¢in tibbi tedaviler
mevcut olmasa veya belirtilmese bile, KBH teshisinden sonra uygulanabilecek,
Onerilen yasam tarzi degisiklikleri vardir.(25) Hastalarin albiiminiiri ve GFH diizeyi
bilgisi, Ozellikle KBH icin tedaviye baslamanin G&tesinde klinik kararlari
yonlendirmeye de yardimci olur. KBH’1 saptamak i¢in kan ve idrarda ilk testlerin
yapilmasi onemlidir; ilk bulgular kreatinin/GFH veya albiiminiiri anormalliklerinin
varligin1 gosteriyorsa KBH varligini dogrulayici testler yapilmalidir(22).

Kidney Disease: Improving Global Outcomes(KDIGO) 2024 KBH degerlendirme
ve yonetimi kilavuzunda, bobrek hasar belirtegleri albliminiiri, idrar sediment
anormallikleri, tiibiiler fonksiyon kaybimna bagl elektrolit ve diger bozukluklari,
goriintlileme ile tespit edilen yapisal bozukluklar ve bobrek transplant dykiisii olarak
degerlendirilmistir. Azalmis bobrek fonksiyonu ise glomertiler filtrasyon hizinin 60

ml/dk/1,73m2 altinda olmasi olarak tanimlanmistir(26).



Tablo 2.1 Kronik bobrek hastaligi tani kriterleri(22).

KBH Kriterleri( asagidakilerden herhangi birisi 3 aydan uzun siire varsa)

Bobrek hasari belirtecleri( bir veya Albuminiiri ( idrarda alblimin >30 mg/24 saat,
idrar albiimin/kreatinin orani>30 mg/gr
daha fazlasi)

Persistan hematiiri
Idrar sediment anormallikleri

Tiibiiler bozukluklara bagli elektrolit
bozukluklar1 ve diger anormallikler

Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Goriintiileme ile saptanmis anormallikler

Bobrek nakli dykiisii

GFH azalmasi GFH< 60 ml/dk/1,73m2( G3a-5)

GFH, Glomeriiler Filtrasyon Hizi; KBH, Kronik Bobrek Hastalig1

KBH tespiti i¢in hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik varlig1 en
yiiksek oncelikli durumlardir. Amerikan Diyabet Dernegi ve KDIGO kilavuzlari,
diyabetli kisilerde KBH i¢in yillik tarama 6nermektedir(26). KBH taramasi, Tip 2
diyabetes mellitus(DM) hastalarinda tani1 esnasinda baslamalidir ¢iinkii KBH
genellikle bu zamanda zaten belirgindir. Tip 1 DM i¢in taramanin tanidan 5 y1l sonra
baslatilmas1 onerilir. Ikinci 6nemli grup yakin zamanda akut bobrek hasar1 gegiren
kisiler, 6zellikle birden fazla akut bobrek hasari(ABH) atag1 gegirenler ve GFH veya
albiiminiiri ile KBH ile "kismen teshis edilmis" ancak tam olarak evrelendirilemeyen
kisilerdir. KBH testi i¢in degerlendirilebilecek diger gruplar Tablo 2.2'de
gosterilmistir. Bu liste kapsamli degildir ve epidemiyolojik degerlendirmelerle

degistirilebilir.



Tablo 2.2 Kronik bobrek hastaliginda risk faktorleri(22).
Bashk Ornek durumlar

Genel Risk faktorleri HT, DM, ABH &ykiisii
Kardiyovaskiiler hastalik

KBH prevelansinin  yiiksek oldugu | KBH’nn endemik oldugu yerler
APOL1 genetik varyantinin prevelansinin yiiksek

bolgeler de yasayanlar
oldugu yerler
Cevresel maruziyetler
Genitotiriner bozukluklar Yapisal iiriner trakt hastaligi
Tekrarlayan bobrek tasi
Multisistem hastaliklar/ kronik | Sistemik Lupus Eritematozus(SLE)
inflamatuar hastahklar Vaskilit
HIV
iatroj enik Ilag iliskiki nefrotoksisite ve radyasyon nefriti

Aile oykiisii veya KBH iligkili bilinen | Scbebi bilinmeyen bébrek yetmezligi

Genetik anormallikle iligkli olarak tanimlanan

genetik varyant
bobrek hastaligi
Gestasyonel durumlar Preterm dogum
Preeklampsi/eklampsi

KBH riskini arttiran mesleki maruziyet | Kadmiyum, kurgun ve civa maruziyeti
Polisiklik karbonlar, pestisitler

2.1.2 Evreleme

KBH, KDIGO 2024 Klinik Pratik Kilavuzu’na gore nedene, glomeriiler filtrasyon
hiz1 kategorisine (G1-G5) ve albiiminiiri kategorisine (A1-A3) gore siniflandirilir.
Tablo 2.3 ve 2.4’te stniflandirmalar gosterildi(22). Glomeriiler filtrasyon hiz1 pratikte
genellikle serum kreatinini ve mevcut birka¢ denklemden yola ¢ikilarak hesaplanir bu
hesaplamaya tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (tGFH) denir(27). Sistatin C
mevcutsa, GFH kategorisi kreatinin ve sistatin C kombinasyonundan tahmin
edilmelidir.  Smiflandirma  sisteminin  bu 3  bileseni, KBH’li kisilerin
degerlendirilmesinde kritik Oneme sahiptir ve siddet ve riskin belirlenmesini

saglar(22).



Tablo 2.3 Kronik bobrek hastaliginda GFH kategorileri(22, 28)-KDIGO 2024.

GFH Kategorisi GFH(ml/dk/1.73m2) Tamm

Gl >90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif azalmis*

G3a 45-59 Hafif-orta azalmis
G3b 30-44 Orta-ciddi azalmis
G4 15-29 Ciddi azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi

GFH, Glomeriiler Filtrasyon Hizi; *Geng eriskin diizeyine gor

Tablo 2.4:Kronik bobrek hastaliginda albuminiiri kategorileri(22, 28)-KDIGO 2024.

Kategori AER(mg/giin) Tanim

Al <30 Normal-hafif artmis

A2 30-300 Orta derecede artmig**
A3 >300 Ciddi derecede artmig***

AER, albumin excretion rate — albiimin atilhim hizi; GFH, glomeriiler filtrasyon hiz.

** Geng eriskin diizeyine gore — eski adryla mikroalbiiminiiri ***Nefrotik sendrom dahil — eski adiyla makroalbiiminiiri

Klinik pratikte albiiminiiri, bobrek hasarin1 belirlemede en sik degerlendirilen
belirtectir. Albiiminiiri, makromolekiillere kars1 artmis glomeriiler gecirgenligi
yansitir(29). Albiiminiiri, sadece hasarin ciddiyetinin bir belirteci oldugu i¢in degil,
ayni zamanda albliminiirinin kendisi bdbrek hastaliginin ilerlemesiyle giiclii bir
sekilde iliskili oldugu i¢in hastaligin ciddiyetinin ek bir ifadesi olarak kabul edilir. Cok
sayida calismada bobrek fonksiyonundan bagimsiz olarak albliminiirinin olumsuz
prognostik etkisi belirtilmistir(30).

Kronik bobrek hastaligi evrelemesinin amaci, KBH'nin progresyonu ve
komplikasyonlar1 degerlendirmek amaciyla risk smiflandirmasi yaparak hastalik
yonetimine rehberlik etmektir. Risk siniflandirmasi; uygun tedavi yaklasimi, hastanin
yakin izlemi , acil durumlarin tayini ve gerektiginde hastay1 nefroloji uzmanina sevk
etmek icin bir kilavuz olarak kullanilir(31). KDIGO kilavuzlari, eGFR 30 mL/dk/1.73
m2 'nin altina diistiigiinde (evre G4) ve/veya idrar alblimin atilimi1 24 saatte 300 mg'in
tizerine ¢iktiginda (evre A3) KBH hastalarinin  bir nefroloji uzmanina

yonlendirilmesini onermektedir(32).



2.1.2 Epidemiyoloji

KBH diinya genelinde en 6nemli saglik sorunlarindan biridir(33). Obezite ve DM
gibi risk faktorlerindeki artisa bagh olarak, KBH'den etkilenen hasta sayis1 glinden
giine artis gostermektedir. Genel olarak KBH prevalanst %10-15 arasinda
degismektedir(34). KBH 2017 yilinda diinya ¢apinda tahmini 843,6 milyon kisiyi
etkilemistir(35). Etkilenen hastalarin biliyiik bir c¢ogunlugu hastaligin erken
evrelerinde(evre LII ) olan hastalardir(34). 2017'deki Kiiresel Hastalik Yiikii (GBD)
caligmasina gore 698 milyon kayitli KBH vakasi ile yetiskin niifusta tahmini kiiresel
prevelans %9,1 olarak goriilmektedir. Bunun %5'ini KBH G1 ile G2, %3,9'unu G3,
%0,16's1n1 G4, %0,07'sini G5(diyaliz veya nakil harig), %0,04'inii diyaliz, %0,01'ini
bobrek nakli olusturuyordu. Bununla birlikte 100 ¢alismanin metaanalizine dayanarak,

kiiresel KBH prevalanst %13,4 olarak belirtilmektedir(36).

Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan 18 yas ve iistii 10.748 kisiyle yapilan
Tiirkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevalans Calismasi'na(CREDIT) gore iilkemizde
KBH farkindalig1 %2’nin altindadir. CREDIT c¢alismasina gore 2009 yilinda yetiskin
popiilasyonda KBH prevalans1 %15.7 olarak saptanmistir(23). Son dénem bobrek
hastalig1 (SDBH) olan hastalarda 6liim oran1 diismesine ragmen,(37) 2017' deki GBD
calismasma gore KBH prevelansi kadinlarda erkeklerden 1,29 kat daha yiiksektir.
Ancak RRT ihtiyact erkeklerde kadinlardan 1,47 kat daha yiiksektir(38). Benzer
sekilde CREDIT caligmasina gére KBH kadinlarda %18.4 erkeklerde %12.8 oranla
kadinlarda 6nemli 6l¢iide daha yaygin gortilmiistiir ve KBH prevalansi deneklerin yas1
arttikca artmaktadir. GBD c¢alismalart KBH'nin diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim
nedenlerinden biri olarak ortaya ¢iktigini gostermistir(39, 40).

2.1.3 Etiyoloji

Kronik bdbrek hastaliginin etiyolojisi multifaktoriyeldir ve birgok hastalik
seyrinde ortaya ¢ikabilmektedir(1). Nedenin belirlenmesi genellikle standart klinik
yontemlerle (6ykii ve muayene), KBH nin nedenleri ve bunlarin sonugalri (yani GFR
diizeyi ve hematiiri, idrar albiimini veya kistler gibi bobrek hasarmin spesifik
belirtecleri) hakkinda bilgiyle ve daha ileri arastirmalarla saglanir(22). Kétii kontrol
edilen DM ve HT KBH'nin en yaygin nedenleridir(41). Tiirkiye’de hemodiyalize 2016



yilinda yeni baglayan toplam hasta sayis1t 8967°dir ve bu hastalarda en 6nde gelen
etiyolojik  faktor DM’dir(%38,5). Bunu sirasiyla hipertansiyon (%24,6),
glomeriilonefrit (%6,3), polikistik bobrek hastaligi (%4,2), ve diger nedenler
izlemektedir. Hastalarin %16,8’inde primer hastalik belli degildir. Son yillarda hizla
artan DM ve HT sikliginin konsolide oldugu goriilmektedir. Dogal olarak, ytiksek
oranda rastlanilan hipertansiyonun primer mi, yoksa altta yatan baska bir bobrek

hastaligina sekonder mi oldugunu ortaya koymak kolay degildir(42).

2.1.4. Tarama ve Korunma

KDIGO'nun KBH’ta Erken Tespit ve Miidahale Tartigmalar1 Konferansi’nda
genellikle asemptomatik olan risk altindaki kisilerde KBH’mn erken teshisinin,
muhtemelen faydali olacagi sonucuna varmistir(25). Bir tarama programi yeni tespit
edilen KBH’I1 yiiksek riskli hasta grubuna tedavi saglayabilmelidir. Ayrica KBH i¢in
tarama ve tedavi programlari, 6zellikle sinirli ekonomik kaynaklara sahip ortamlarda,
insanlara Oncelik vermek i¢in risk smiflandirmasina dayali olarak uygulanmasi
gereklidir. HT, DM veya kardiyovaskiiler hastalig1 olan kisiler kiiresel olarak KBH
icin yliksek risk altinda olsa da, diger yiiksek riskli kisiler, cografi bolgeye bagli olarak
genetik risk faktorleri veya ¢evre kirliligine, pestisitlere, suya ve nefrotoksik ilaglara
maruz kalma yoluyla tespit edilebilir(43).

KBH tespitinin hasta ve aile egitimi ve katilimiyla biitiinlestirilmesi, uygun saglik
hizmetine ve Onerilen yasam tarzi degisikligi ve ilaglara uyumu iyilestirilmesi

gerekmektedir(25).

2.1.5 Prognoz

Kronik bobrek hastaligi viicutta tiim sistemleri etkileyen, yakin takip ve dikkatli
hasta yonetimi gerektiren bir durumdur. Prognozu iyi degildir ve ciddi metabolik
bozukluklara ve komplikasyonlara neden olur(44). Kronik bobrek hastaliginin erken
evrelerinde genellikle asemptomatiktir. Semptomlarin tGFH G4 ve G5 evresine kadar
veya GFR 30 mL/dak/1,73 m2'nin altina diisene kadar ortaya ¢ikmasi beklenmez.
Metabolik anormallikler ve elektrolit bozukluklari, anemi ve sekonder
hiperparatiroidizm dahil olmak iizere bir¢ok komplikasyona yol agar(45). Kronik

bobrek hastaligi son evre bobrek hastaligina ilerlediginde yorgunluk, mide bulantisi,



istahsizlik, kafa karigiklig1, konsantrasyon gii¢liigii, sinirlilik, uykusuzluk ve pruritis
gibi birkag spesifik olmayan semptom ortaya ¢ikabilir(45).

KBH olan hastalarin ¢ogu yasamlar1 boyunca renal replasman tedavisine(RRT)
ihtiya¢ duymaz(46). Son donem bdbrek hastaliginin insidanst risk faktorlerinin
varligina ve cografi konuma gore degisir(47). Klinik pratikte gelisebilecek
komplikasyonlarin tahmini riski ve gelecekteki sonuglar icin tGFH kategorileri ve
albiiminiiri seviyesi kullanilarak tahmin edilebilir. Onceki kilavuzlar, albiiminiiri ve
GFR'nin rutin olarak izlenmesini énermistir. Evre G1-G2 olanlar i¢in yillik izleme,
G3 olanlar i¢in her 6 ayda bir, G4 olanlar i¢in her 3 ayda bir ve G5 hastalig1 olanlar
icin her 6 haftada bir izleme Onermistir. Hastaligin ilerleme riski daha yiiksek olan
bireylerde albliminiiri ve tGFH daha sik degerlendirilmelidir. Degisen klinik durumu,
es zamanli olaylar1 olan ve terapotik miidahalelerden sonra yaniti ve uyumu
degerlendirmek ve giivenligi saglamak i¢in yine daha sik izleme gerekebilir. Ek olarak,

ilerleme riski, KBH etiyolojisine gore degisebilir(22).

Persistan Albiiminiiri Kategorileri

Al A2 A3
Normal/ Yiiksek Cok yiiksek
yiiksek normal
<30 mg/g 30-300mg/g | >300 mg/g
< 3 mg/mmol 3- >30 mg/mmol
30mg/mmol

a G1 Normal veya | >90

£ yiiksek

o

: G2 Hafif azalmig 60-

=2 89

=

E G3a | Hafif-orta 45-

F derecede azalmig 59

= G3b | Orta-siddetli 30-

& derecede azalmig 44

g G4 | Siddetli azalmig 15-

= 29

T} G5 | Bobrek yetmezligi | <15

@

Sekil 2.1 : GFH ve albliminiiri kategorilerine gére kronik bobrek hastalig1 prognozu
KDIGO 2024

Yesil: Diisiik risk( Bobrek hastaliginin diger belirtileri, kronik bobrek yetmezligi yoksa)
Sar1: Orta derecede artmis risk

Turuncu: Yiiksek risk

Kirmizi: Cok yiiksek risk



2.2 Glomeriiler Hastaliklara Genel Bakis

2.2.1 Glomeriiler yap1

Nefron bobregin en kiigiik yapisal birimidir(48). Her insan bobreginde yaklasik 1
milyon nefron vardir. Her nefron, glomertiil ve tiibiiler yap1 olarak iki bdliimden
olusmaktadir(48). Nefronlarin yaklasik %30'unun glomeriilleri bobrek korteksinin
derinliklerinde bulunur ve jukstamediiller nefronlar olarak adlandirilir; geri kalan1 dig
kortekste bulunur ve yiizeysel nefronlar olarak adlandirilir(10).

Glomeriil bobregin filtrasyon yapan temel birimidir. Her bir glomeriil bowman
boslugunun igerisinde yer alir(48). Glomeriil, glomeriiler damar sisteminden olusur ve
bowman kapsiilii i¢indeki mezangiyum tarafindan desteklenir. Glomeriiler kilcal
damar bir tarafta mezangiyumla temas eder ve karsi tarafta podositlerin ayak
cikintilarindan glomertiler bazal membran (GBM) ile ayrilir. Glomeriil suyu ve kiiciik
cozlinen molekiilleri filtrelerken kandaki proteinlerin cogunu ve hiicrelerin tamamin
tutar. Tek katli endotel hiicreleri, GBM ve podositler glomeriiler filtrasyon bariyerini
olusturur. Bu bariyer su ve diisiik molekiil agirlikli soliitlerden olusan ultrafiltrat
olusturmakla gorevlidir. Biiyiik molekiil agirlikli proteinlerin ve kan hiicrelerinin
ultrafiltrata gegisini engeller(49). Tek katmanli fenestreli endotel hiicreleri GBM’1n i¢
yiizeyini kaplar. Fenestrasyonlar kandaki negatif yiiklii bliylik molekiillere kars1 bir
bariyer saglar. GBM, kilcal damarlardan Bowman bosluguna biiylik molekiillerin
hareketini kisitlayan laminin, tip I'V kollajen, entaktin ve proteoglikanlar icerir. GBM,
anyonik plazma c¢oziinenlerinin gecisini kisitlayan siyalik asit kalintilarina sahip
glikoproteinler nedeniyle yogun negatif yiikler igerir(10). Glomeriiler kapillerlere
ulasan kan glomeriiler filtrasyon bariyerinden siiziilerek glomertiler filtrat1 olusturur
(50). Kisaca glomeriil, bobregin filtrasyon boliimiinii olusturur(48). Glomertil

anatomisi Sekil 2.2°de gosterilmistir.
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Sekil 2.2 : Glomeriiler anatomi (49)

GEK: Glomeriiler endotel kapilleri

2.2.2 Glomeriiler hastaliklarin tanimi ve patofizyolojisi

Glomeriilin yap1 ve iglevini etkileyen hastaliklara glomeriiler hastaliklar
(glomeriilonefrit, glomeriilopati) denir(51). Glomeriilonefritler (GN), bdbregin
nefronlarinin glomeriiler bélmesinde hasarla karakterize, nispeten nadir goriilen ve
cok cesitli immiin aracili hastaliklardir. Hayvan modelleriyle yapilan calismalar,
kemik iligi kaynakli inflamatuar hiicreler ile bobrege 06zgili hiicreler arasinda
glomeriilonefrit patogenezinde dnemli bir etkilesim oldugunu gostermistir(10).

Klinik, immiinopatolojik ve deneysel veriler pek ¢ok GN formunun immiinolojik
mekanizmalardan kaynaklandigimi gostermektedir. Enfeksiyon, ilag ve toksin
maruziyeti gibi ¢esitli tetikleyici faktorler, ortak yolaklar {izerinden benzer immiin
yanitlar olusturarak GN’ye neden olurlar. GN’ye sebep olan immiin yanitin dogasini
bireyin immiinogenetik fenotipi belirler. Glomeriiler hastaliklarda hasar daha ¢ok
endotel, GBM ve podositin olusturdugu filtrasyon bariyerinde goriiliir. Bu bariyer
molekiil boyutu ve elektrik yiikiine gore selektif bir bariyer olarak calisir ve her
tabakasi plazma ultrafiltratinin olusumunda 6zel bir rol {istlenir. Endotelde ¢ok sayida
fenestre bulundugundan sitokinler, kemokinler, antikorlar, kompleman ve 50-100
nm’den kiiclik capli diger molekiiller bu tabakay1 gegebilir(4).

Glomeriiler filtrasyon bariyerinde hasar olmasi durumunda eritrositler ve
proteinler renal tiibiiler liimene ge¢mesi ile hematiiri ve proteiniiri gelisir. Hasar

sonucunda bolgeye gelen inflamatuar hiicrelerin glomertilii tikamasi ile veya vazoaktif
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maddelere yanit veren kontraktil hiicrelerin glomeriile gelen kan akimini kisitlamasi
sebebi ile glomeriiler filtrasyon hiz1 azalir ve bunun sonucunda 6dem ve hipertansiyon
gelisir. Kan basinci dnceden normal olan kisilerde ve regiile kan basinci akut olarak
kotiilesen kisilerde diger belirtilerden de varsa GN agisindan dikkat edilmelidir(51,
52). Glomeriilonefritler, asemptomatik mikrohematiiri ve albiiminiiri ile seyredebildigi
gibi hizli ilerleyen oligiirik bobrek yetmezligi gibi tablolarla da seyredebilir. Bazi
hastalarda masif siv1 birikimi ve 6demle ortaya cikarken bazi hastalarda yavas
ilerleyen kronik bobrek yetmezligi belirti ve bulgular ile ortaya ¢ikar(53). Uygun
sekilde tedavi edilmezse, kronik bobrek hastaligima ve bobrek replasman tedavisi

gerektiren hastalarda geri dondiiriilemez bobrek yetmezligine yol agabilir(8).

2.2.3. Glomeriiler hastaliklarin epidemiyolojisi

Glomeriilonefritler ¢ogu {iilkede KBH vakalarimin yaklasik %20'sini
olusturmaktadir ve diyabet ve hipertansiyon gibi baslica KBH nedenlerinin aksine,
siklikla gengleri etkilemekte ve cogu yasam boyu kronik bdbrek hastaligr yiikii
tagimaktadir. Son donem bdbrek hastaligi nedenleri arasinda kronik glomeriilonefritler
iilkemizde, Avrupa’da ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde(ABD) DM ve HT’dan
sonra 3.sirada yer almaktadir(34, 54-56). Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2012 Registry
verilerine goére 2012 yili sonu itibartyla Tiirkiye’de kronik hemodiyaliz(HD)
programinda izlemde olan hastalarda iclincli sikliktaki etiyolojik neden
glomeriilonefritlerdir.(6) Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) ve T.C. Saglik Bakanligi’nin
ortak yaptigi ve 2019°da paylasilan raporda hemodiyaliz tedavisi alan vakalarin
yaklasik %5.7’sinde, periton diyalizi yapan hastalarin %11.8’inde, renal nakil yapilmis
hastalarin ise %?20.3’linde olusmus olan SDBH sebebi glomeriilonefritler olarak
goriilmektedir. Ancak etiyolojisi hipertansiyon olarak bildirilen SDBH hastalarinin
onemli bir kisminin kronik GN hastalart oldugu disiiniilmektedir; bu nedenle
bildirilen oranlar beklenenden daha diisiik ¢ikmis olabilir(4).

ABD Medicare kohortundan elde edilen veriler, bireylerin %1,2'sinin GN'den
etkilendigini gostermistir. Dahasi, GN kronik bobrek hastaligi olan Almanlarin
%18,7'sini ve ABD'li ¢ocuklarda ve ergenlerde son evre bobrek hastaliginin %30-
36'si1 olusturmaktadir. Ek olarak, Afro-Amerikan, Hispanik, Asyali ve Avustralyali
ve Kanadali Ik Milletler popiilasyonlar: gibi belirli etnik gruplarda GN daha yaygindir

ve daha siddetli olabilir(8). Geng yetiskinlerde ise glomeriilonefritler son donem
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bobrek hastaliginin en sik nedenidir ve heterojen bir hastalik grubudur. Sonug olarak,
az sayida klinik calisma mevcuttur(2). Glomeriilonefritler 6zellikle az gelismis

iilkelerde SDBH en sik nedenlerinden biri olarak tanimlanmaktadir(57).

2.2.4. Glomeriiler hastaliklarin tanisi ve siniflandirilmasi

Glomeriiler hastaliklarin tanisinin  konulmasi, tedavi ve hastalik seyrinin
belirlenmesinde altin standart olarak kabul edilen yontem bobrek biyopsisidir(3, 58,
59). Siniflandirilmasi etiyolojilerine, patogenezlerine, histopatolojik tiplerine ve klinik
ozelliklerine gore yapilmaktadir(51). Etiyolojik nedenler a¢isindan primer ve sekonder
olarak smiflandirilir(57, 60, 61). Primer glomeriiler hastaliklar, bilinen sistemik
hastalik veya etken olmaksizin, yalniz veya cogunluklu olarak glomeriillerin tutuldugu
hastaliklar seklinde tanimlanmaktadir(62). Primer GN’lerin genellikle otoimmiin
kaynakli oldugu ya da idiopatik oldugu diisliniiliir(63). Sekonder glomeriiler
hastaliklar baslig1 altinda ise sistemik hastaligin veya etkenin bir organ tutulumu
olarak glomeriiler hasarin oldugu hastaliklar toplanmaktadir(62). Sekonder
glomeriilonefrit nedenleri; DM vb. sistemik hastaliklar, romatolojik hastaliklar,
enfeksiyonlar, ilaclar ve cevresel faktorlerdir. Primer GN’lerde hasar glomeriilde
baslar ve direkt hasar glomeriilde gergeklesir. Sekonder GN’lerde multisistemik
hastaliklar ve etkenlerin organ tutulumu olarak glomeriiler hasarin goriiliir(64-66).
Yetiskinlerde en sik teshis edilen glomeriilonefrit tipleri IgA nefropatisi, fokal
segmental glomeriiloskleroz ve vaskiilitlerken; c¢ocuklarda en sik teshis edilenler
minimal degisiklik hastaligi, fokal segmental glomeriiloskleroz, lupus nefriti ve IgA
nefropatisidir(67).

Tablo 2.5 Primer glomeriilonefritler(8).

Primer Glomeriilonefritler

e Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH)

e Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS)

® Membrandz Glomeriilonefrit (MGN)

e immunglobin A Nefropatisi (IgANP)

e Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN)

o Akut Poststreptokoksik Glomeriilonefrit (APSGN)

e Kresenterik Glomeriilonefrit (Hizl flerleyen-RPGN)
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Tablo 2.6 Sekonder glomeriilonefritler(68).

Sekonder Glomeriilonefritler

e Diyabetik Nefropati (DNP)

o Hipertansif Nefropati (HNP)

e Renal Amiloidoz

e Lupus Nefriti (LN)

e Enfeksiyon Iligkili Glomeriilonefrit

o Kiiciik Capli Damar Vaskiilitleri
—Anca Iliskili Vaskiilitler

o Polianjitis Graniilomatozis (Wegener)
o Mikroskopik Polianjitis (MPA)

o Eozinofilik Graniillomatdz Polianjitis (Churg Strauss
Sendromu-CSS)

— Immiin Kompleks Vaskiilitleri
o Anti Glomeriiler Bazal Membran (Anti-GBM) Hastalig1
o IgA Vaskiiliti (Henoch Schonlein Purpura - HSP ) 23

o Hipokomplementemik Urtikeryal Vaskiilit (Anti-C1q
Vaskiiliti)

o Kriyoglobiilinemik Vaskiilit

Bir glomeriilonefritin primer mi yoksa sekonder mi oldugunun belirlenmesi,
siipheli bir glomeriilonefritin incelenmesinde kilit 6neme sahiptir, ¢iinkii sekonder
glomeriilonefrit genellikle glomeriilonefrit tedavisinden ziyade altta yatan hastaligin
tedavisini gerektirir. Klinik duruma bagli olarak yeterli tanisal degerlendirme
diisiiniilmelidir(2). Kesin taninin belirlenmesi, hastaligin aktivite ve siddetinin
degerlendirilmesi, uygun tedavi seceneginin belirlenmesi ve prognozun tahmin
edilmesi amaciyla bazi durumlar disinda bdbrek biyopsisi  yapilmasi

gerekmektedir(69).

2.2.5. Glomeriiler hastaliklarin histopatolojisi

Glomertilenfritlerde bobrek biyopsisi tan1 konulmasi diginda; akut-kronik hasar
ayrimini, prognozu 6n gormeyi, tedavi modalitelerini belirlemeyi ve alternatif tedavi
rejimlerinin gelistirilmesini saglar(70, 71). Ayirict tan1 i¢in histopatolojik incelemede
151k mikroskobisi (IM) ve immiinfloresan (iF) kullanilir. Elektron mikroskobisi (EM)

ise zor vakalarda kesin tan1 i¢in kullanilmaktadir(2, 72).
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Histopatolojik incelemede glomeriiler lezyonlarda tiim glomeriillerin %50 den
fazla tutulmasi “diffiiz’, %50’den daha az glomeriil tutulmasi ‘fokal’ olarak tanimlanir.
Glomeriiliin kendi igerisinde %50°den fazlas1 tutulmus ise ‘global’, %50’den daha az1
tutulursa ‘segmental’ olarak isimlendirilir. Glomeriil hiicrelerinde sayisal artis olmasi
proliferasyon olarak tanimlanmaktadir(41). Histolojik olarak glomeriilde hiicre
sayisinda artig proliferasyon olarak tanimlanirken, glomeriilde skar varlig1 skleroz,
hiicre oliimii ise nekroz gibi terimlerle tanimlanmaktadir. Hiicresel proliferasyon
bolgeye gore mezengiyal, endokapiller, ekstrakapiller olarak ayr1 ayr1 degerlendirilir.
Ekstrakapiller proliferasyon, siklikla kresent olarak adlandirilmaktadir ve Bowman
kapsiili i¢inde ¢ogalan fibrin, epitel ve inflamatuar hiicrelerin birikimiyle iligkili
lezyonlardir. Kresent birikimi ciddi endotel hasari ile iliskilidir, hizlica biiyliyebilir ve
glomeriileri tamamen kaplayarak oblitere edebilir. Akut donemde tedavi edilirse
kresentler iyilesebilmektedir(9). Glomertiler hastalik birden fazla belirti ve semptom
kiimesiyle ortaya cikabilir ve bobrek biyopsisinde birden fazla histolojik desen
gosterebilir(10).

Tablo 2.7 Patolojik siniflama (63).

Glomeriiler Tutulum
Tim glomeriiller(diffiiz) veya sadece birkag

glomertil(fokal)

Hiicresel Tutulum
Hiicre sayisinda artig( proliferatif)
Notrofil birikimi( ekstidatif)

Hiicre Hasar

Isik  mikroskopisinde goriinen hiicre nekrozu(
nekrotizan)

Sadece elektron mikroskobisiyle goriinen ultrayapisal
hasar

( memranda incelme, podositlerde silinme)

Hiicresel Olmayan Komponentte Degisim

Matriks birikimi( hyalinozis) veya immiin depozitler
Birikim yeri( mezengiyal, subendotelyal,

subepitelyal)
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2.2.6. Glomeriiler hastaliklarin klinik manifestasyonlari

Glomertilonefritler (GN), klinik olarak ¢ok farkli tablolarla karsimiza ¢ikabilen
bir grup hastaliktir(4). Glomeriilonefritin spesifik klinik bulgulart mevcut degildir, bu
nedenle potansiyel tani olarak akilda tutulmasi gerekmektedir. Glomeriilonefritin
klinik seyri degiskendir(2). Bir¢ok vaka hasta tarafindan taninmayan, tibbi yardima
gotiiriilmeyen ve teshis edilmeyen hafif, asemptomatik hastaliga neden olur(63).
Asemptomatik hastalarda tesadiifi bulgulardan, nefrotik sendrom ile birlikte masifkilo

alimi ve 6demden, iiremi ile birlikte hizla ilerleyen glomeriilonefrite kadar degisir(2).

2.2.6.1. Klinik tammmlamalar

Asemptomatik Idrar Anomalileri (Asemptomatik hematiiri ve/veya proteiniiri):
Belirgin bir sikayete neden olmayan, siklikla rutin incelemeler sirasinda tespit edilen
subnefrotik proteiniiri ve hematiiri olmasidir.

Akut bobrek hasari: Bobrek fonksiyonlarmin aniden bozulmasidir. Ik bagvuru
klinigi olabilecegi gibi hastalik progresyonu, ilag etkisi (non-steroid anti-inflamatuar
ilag, ACEi/ARB, radyokontrast ajan, nefrotoksik ila¢ vb.), dehidratasyon veya renal
ven trombozu nedeniyle de olabilir.

Kronik bobrek hastaligi: Bobrek fonksiyonlarinin zaman iginde bozulmasidir. ilk
bagvuru klinigi olarak ya da bilinen GN seyri siiresince ortaya ¢ikabilir.

Nefrotik sendrom: 3.5 g/giin/1.73 m? ve lizerinde proteiniiriyle birlikte 6dem,
hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve lipidiiri olmasi1 olarak tanimlanir. Siklikla MDH,
MN veya FSGS’nin seyrinde goriilen klinik tablodur.

Nefritik sendrom: 3.5 g/giin/1.73 m*»’den az proteiniiri, hematiiri, 6dem,
hipertansiyon, GFH’de azalma ile tanimlanir. Genellikle post-enfeksiydoz GN’ler,
IgAN ve MPGN gibi inflamasyonun oldugu proliferatif GN’lerin seyrinde goriilen
klinik tablodur.

Hizli ilerleyven GN: Cok kisa siire(giinler haftalar) igerisinde bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma, proteiniiri, HT, oligiiri ve zengin idrar sedimenti ile
seyreden ve histopatolojik karsiligi kresentik GN (glomertillerin en az %350’ sinde
cesitli asamada kresent varligil) olan tabloyu ifade eder. Primer GN seyrinde
olabilecegi gibi ANCA iligkili vaskiilit veya Goodpasture sendromu gibi durumlarda
goriilebilir(4).
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Glomeriillerde immiin kompleks ve kompleman birikimi ile ilerleyen Lupus
nefriti, membranoproliferatif GN ve postenfeksiyoz GN gibi hastaliklarda serum
kompleman seviyeleri diiser. Idrarla protein kaybedildigi igin, kaybedilen protein
cesidine gore olusan klinik bulgular degisir. Protein C, Protein S ve antitrombin 3,
Faktor 9,11,12 kaybina baglh olarak hiperkoagiilopati gelisebilir(52). Idrarla
immiinglobulin kayb1 ve kompleman yolundaki defektlere bagli olarak kapsiillii
organizmalara kars1 enfeksiyonlarda artis izlenir. Hipoalbiiminemisi nedeni ile kanda
plazma onkotik basincinin diigiik olmasina yanit olarak renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi ve sempatik sinir sistemi aktif olarak caligmaktadir. Hastalarda atrial
natriliretik peptit cevabr bozuldugu i¢in periferik 6dem ve anazarka gibi yiiklenme
bulgular1 olmasina ragmen; sok, senkop ve akut bobrek hasari gibi, intravaskiiler
hacim kayb1 da gelisebilir. D vitamini baglayan proteinler boyutlart itibari ile
glomeriiler filtrasyon bariyerinden kolayca atilirlar buna bagli olarak D vitamini
eksikligi ve sekonder hiperparatiroidi goriiliir. Idrarla eritropoetin ve transferrin
kaybedildigi i¢in mikrositer hipokromik anemi olusur. Demir tedavisine yanit

vermez(4).

2.2.7 Bobrek fonksiyonlarimin degerlendirilmesi

Glomeriilonefritlerin takibinde bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede anahtar

olgtimler, proteintiri ve glomeriiler filtrasyon hizidir.

2.2.7.1 Proteiniiri

Glomeriiler hasarin degerlendirmesinde idrar albumin atilimi veya idrar protein
atilimini Slgiit alinabilir. Bununla birlikte GN hastalari i¢in 24 saatlik protein atilima,
proteiniiri miktar1 6l¢iimiinde halen altin standart metot olarak kabul edilmektedir. Bu
metot ile proteintirideki sirkadiyen ritim, fiziksel aktivite ve postiir gibi faktorlere bagl
degisimlerin ortalamasi alinmig olur. 24 saatlik idrar 6l¢iim metodu fazla ya da eksik
toplama nedeniyle hataya agik olmasina ragmen, es zamanl idrar kreatinin 6l¢iimii
toplamanin dogrulugu agisindan testin standartize edilmesine yardim ederek
giivenilirligi arttirir. Rastgele (spot) idrar veya sabah ilk idrar 6rneginde, protein-
kreatinin oran1 (PKO) veya albumin-kreatinin orani 24 saatlik idrar toplanmasina

pratik bir alternatiftir(73). Kolay elde edilmesi, su alim1 veya idrar akim hizindaki
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degisikliklerden etkilenmemesi nedeniyle klinik uygulamada artarak kullanilmaktadir.
Halen hesaba katilmamis cinsiyet ve 1k gibi kreatinin {iretimini etkileyebilecek
faktorlere bagh farkliliklar olabilir. PKO ve 24 saatlik idrarda protein atilimi arasinda
bir korelasyon vardir. Yakin zamandaki baz1 ¢aligmalarda, idrar 6rnekleri, spot idrar
orneklerinin aktivite ve sirkadyen ritimden etkilenebilen sinirlamalarini isaret etmek
ayni zamanda 24 saatlik idrar toplama ile iligkili problemler de olmadan, giiniin belli
saatlerinde (6r. 4 saat) toplanmistir(74). PKO’nin 24 saatlik idrar proteiniiri ile
korelasyonu, toplama siiresi uzadikca siirekli artmistir. Tiim bunlara ragmen GN’lerin
takibinde proteiniiri i¢in idrar toplama ydntemlerinden hangisinin tercih edilmesine

gerektigine dair yeterli kanit halen yoktur(75).

2.2.7.2 GFH

GN’lerin tedavisi i¢in olan gegerli kanitlarin cogu, serum kreatinin (sKre) veya 24
saatlik idrar toplanmasii gerektiren kreatinin klirensi (KreKl) kullanarak bobrek
eksresyon fonksiyonunu degerlendirmeyi temel almistir. Geg¢misteki caligmalar
sKre’ini yas, agirlik ve cinsiyete gore diizelten Cockcroft-Gault formiiliinii ve sKre’in
resiprokal veya log doniisiimiinii kullananan diger teknikleri kullanmistir. sKre’in bir
alternatifi olan serum sistatin C, GN’li olgularda heniiz onaylanmamistir. Bu
metotlarin  hepsinin smirlamalar1 vardir, fakat her bir vakada yapilan ardisik
Olciimlerde bilgilendiricidirler(75). GN hastalarinda spesifik olarak onaylanmamasina
ragmen, son zamanlarda dort degiskenli ‘Modification of Diet in Renal Disease’
(MDRD) formiilii kullanilarak yapilan GFH tahmini artan kabul kazanmistir. Yakin
zamanda, 6zellikle >60 ml/dk’daki degerlerde, MDRD denkleminden daha kesin olan
sonuglar verebilen baska bir GFH tahmin denklemi olan CKD-EPI 6nerilmistir. Etnik
koken de tahmini glomeriiler filtrasyonu (tGFH) etkileyebilir. GN takibinde, GFH n1
tahmin eden mevcut hicbir metotun digerine gore Ustiinliigiine dair giicli kanit
yoktur(75). Nefrotik sendromda tubuler kreatinin transportundaki degisiklikler
nedeniyle kreatinin tabanli formiilleri kullanan tGFH dikkatle yorumlanmalidir. Bu
durumda KreKl ve tGFH ger¢cek GFH’n1 %50 veya daha fazla iizerinde tahmin
edebilir(76). Ayrica GFH degerlendirmeleri akut bobrek hasari (ABH) epizodlarinda

da giivenilmezdir.
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2.2.8 Prognoz ol¢iitleri

2.2.8.1 Tam remisyon, son donem bobrek yetmezligi, mortalite

Bir glomeriilonefrit tedavisinin etkin olarak degerlendirilmesi i¢in son donem
bobrek hastaligina gidisin engellenmesi ve mortalitenin azalmis olmasi gerekmektedir.
Bu sonuglari kesin olarak degerlendirebilecek yeterli olgu sayis1 veya ¢aligma siiresine
sahip olan ¢ok az sayida ¢aligma mevcuttur. Kabul gérmiis bir diger prognoz Slgiitii
anormal proteiniirinin tam kaybolmasiyla tanimlanan komplet remisyondur. Ancak
cogu calisma, klinik sonuclarin prediktorleri olarak baska parametreler se¢gmistir. Bu
parametrelerden bazilar1 proteiniirideki degisiklik), bobrek fonksiyonlarindaki
degisiklik, *geri doniisiin olmadig1 nokta’, hayat kalitesi ve saglik kalitesidir. Hastalik
seyrinde GFR kaybi, proteiniiri ve hipertansiyonun siddetli olmas1 kotii prognoz
belirtegleridir. Ek olarak sigara kullanimi ve obezite risk faktorleri arasinda
sayillmaktadir. Ek bir bobrek hastaligina sahip olmak hastaligin progresyonunu
arttiran risk faktorleri i¢inde kabul edilmektedir(77).

Glomertiilonefrit takibinde bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in kullanilan
esas Ol¢limler proteiniiri ve glomeriiler filtrasyon hizidir. Glomeriilonefritli hastalarin
cogu, erken kardiyovaskiiler hastalik ve ilerleyici bobrek yetmezligi riskleriyle birlikte
kronik bobrek hastaligina yakalanir(78). Her glomeriilonefrit tipinin son donem
bobrek yetmezligine neden olma egilimi degismektedir, ancak biyopside en sik tespit
edilen tipler ayn1 zamanda bobrek yetmezligine yol agma olasilifi en yliksek

olanlardir(67).

2.2.8.2 Proteiniirideki degisiklikler

Proteiniirideki azalma, primer hastaligin kontroliinii, glomeriiler hipertansiyonun
diismesini ve ayrica glomeriiler hastarsa en onemli olagan silipheli olan podosit
hasarinin gerilemesini sagladigi i¢in 6nemlidir. Bir¢ok c¢alisma proteiniirinin 0.5
g/glin’lin altina diisiiriilmesi halinde GN’lerin farkli histolojik tiplerinde goriilen
ilerleyici  bobrek fonksiyon kaybinin genis oranda engellenebilecegini
gostermektedir(75).

Cogu calisgmada remisyon degerlendirilmesi amaciyla proteiniirideki nicel

degisiklik esas alinir. Bu nicel degisiklik komplet remisyon (proteiniiri: <0.3 g/24saat
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) veya parsiyel (kismi) remisyon (proteiniiri: 0.3-3.5 g/24 saat veya bazal proteiniirinin
en azindan %50’den fazla azalarak <3.5 g/24saat olmasi) olarak kategorize edilir(73).

Uluslararasi kilavuzlar tam ve kismi remisyon tanimlarini belirlemis olsa da
caligmalarda farkli remisyon kriterleri kullanilmistir. Calismalar1 degerlendirirken
bunlar dikkate alinmalidir. The Membranous Nephropath Trial Of Rituximab
(MENTOR) calismasi tam remisyonu 300 mg/24 saatten az proteintiri ve 3,5 g/dL'den
fazla serum albumin seviyesi olarak tanimlarken, bazal degerden en az %50 azalma
olmas1 kosuluyla 0,3 ila 3,5 g/24 saat arasindaki proteiniiriyi kismi remisyonu kabul
eder(79). Ote yandan Ramachandran ve arkadaslar1 serum albumin (>3,5 g/dL) ve
serum kreatinin seviyesi normal olan hastalar1 proteiniiri <500 mg/24 saat ise tam
remisyonda kabul etmistir. Proteiniiri bazal degere gore %50'den az azalirsa veya 0,5
ila 2 g arasindaysa kismi remisyonda kabul edilmislerdir(80). idiyopatik Membrandz
Nefropati Tedavisinde Rituximab ve Steroidler ve Siklofosfamid Karsilastirmasi (RI-
CYCLO) galismasinda tam remisyon proteiniirinin <0,3 g/24 saat, kismi remisyon ise

en az proteiniiride en az %50 azalma ile <3,5 g/24 saat olarak tanimlanmistir(81).
2.2.8.3 Bobrek fonksiyonundaki degisiklikler

Bobrek fonksiyonundaki degisiklik serum kreatinin ve kreatinin klirensideki
degisim ile Ol¢iiliir. Hastaligin progresyonunun dogru bir sekilde belirlenmesi i¢in bu
degerlerin eksiksiz olmasi gerekmektedir. Bu degerler gercek hastalik ilerlemesini
gostermesi acisindan &nemli parametrelerdir. Ornegin serum kreatininin iki katina
cikmasi veya kreatinin klirensi veya eGFR'nin yartya inmesi hastalik progresyonunu
gostermek icin Onemlidir(82). Hastaligin progresyonunun dogru bir sekilde
belirlenmesi i¢in bu degerlerin eksiksiz olmasi1 gerekmektedir. Ciinkii ¢ogu GN’li
hastanin bobrek fonksiyonu kademeli olarak degismektedir ve bobrek hastaliginin
ilerlemesi disinda sKre degerine etki edebilecek birgok baska faktoriin bulunmaktadir.
Ek olarak, sKre dl¢iimii i¢in kullanilan metot, kas kitlesindeki degisiklikler, idrar
akimindaki ve bobrek fonksiyonunun seviyesindeki degisimler ile tubuler kreatinin
sekresyonunun degismesi gibi sKre ile iligkili ve bobrek hastaligindan bagimsiz
konular vardir. Yasla birlikte tGFH’de de degisiklikler bildirilmistir. Olumsuz bir
sonlanim olarak tanimlanan SDBH’nin yoklugunda, KreKl veya tGFH’nin diisme

egrisi, ardigik zamanlarda Olgiilen verilerin yeterli olmasi ve egrinin yeterince lineer
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olmas1 sartiyla, bobrek fonksiyonundaki degisikligin uygun ve giivenilir bir belirteci
olarak kabul dilebilmektedir(82).

2.2.8.4 Geri doniisiin olmadig1 nokta

Bu kavramin kesin bir tanim1 bulunmamaktadir. Kronik glomeriiler hastaligin
dogal seyrinde, bobrek fonksiyonundaki ilerleyen bozulmanin uygulanacak herhangi
bir tedavi stratejisine yanit vermesinin beklenmedigi yaygin ve geri doniissiiz bobrek
hasarmin eslik ettigi fonksiyon kaybini tanimlar. Genel kabule gore bu gibi hastalar,
tedavi etkisini azaltabildikleri ve ¢calismanin giiclinli olumsuz etkileyebildikleri igin,

‘yanitsiz’ olmalar1 beklendigi andan itibaren, klinik ¢calismalardan ¢ikarilmalidir(75).

2.2.8.5. Glomeriiler hastaliklarin komplikasyonlarinin takibi

Glomertiler hastaliklarin komplikasyonlar1 histopatolojik paternden ¢ok klinik
tablonun bir sonucudur. Komplikasyonlarin aktif olarak tedavi edilmesi her zaman
diistinilmelidir ¢linkii hastaligin dogal siireci iizerine belirgin pozitif bir etkisi
olabilecegi vurgulanmaktadir. Komplikasyonlarin tedavisi; kan basincinin tedavi
edilmesi, proteiniirinin azaltilmasi, 6demin kontrol edilmesi, nefrotik sendromun diger
asikar morbidite ve hatta mortalite ile sonuclanabilen metabolik ve trombofilik
sonuclarinin gdz dniline alinmasini igermektedir. Nispeten toksik olmayan bu tedaviler
eger basarili olursa, dnemli yan etkileri olan immiinsupresif ilaglara olan ihtiyaci

engelleyebilir ya da en azindan azaltabilmektedir(75).

2.3. Mast Hiicre

2.3.1 Genel bilgiler

Mast hiicreleriMH) hem dogustan hem de sonradan kazanilmig bagisikligin
onemli hiicreleridir(83). 1ilk olarak 1879 yilinda Paul Ehrlich tarafindan, insanlarin
bag dokusunda sitoplazmik bazofilik graniillere sahip mast hiicreleri (mastzellen, asir1
beslenmis) olarak tanimlanmistir(84). Mast hiicreleri, hematopoietik Onciil
hiicrelerden tiiretilir ve olgunlagsmalarimi diger organlara ve dokulara go¢ ederek

tamamlarlar(85-87). Olgun mast hiicreleri kan dolasiminda bulunmaz(88). Bag
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dokularinda kan damarlarina, epitellere ve sinirlere yakin yerlesirler ve bu sayede
homeostatik islevlere katilmalarinin yani sira yogunluklarinin arttig1 birincil bagisiklik
bariyerlerinde stratejik rol alirlar. Anatomik olarak viicudun cevreyle temasi olan
boliimlerinde fazla miktarda bulunabilmeleri ve yapisal iligkileri, mast hiicrelerinin
dogustan gelen bagisiklik ve adaptif efektor tepkilerini diizenlemesine olanak tanir;
ancak bu rol, sentetik molekiil salinimiyla birlikte hiicre degraniilasyonunu uyarmak
icin mast hiicresi aktivasyonunu gerektirir.

Mast hiicreleri santral yerlesimli niikleuslart olan mononiikleer hiicrelerdir.
Sitoplazmalarinda 0.2-0.8 mikrometre boyutunda bol miktarda salgi graniilleri
bulunur. Graniillerin ¢ok sayida olmasi nedeniyle bazen hiicrelerin niikleuslar1
secilemez. Graniillerde histamin, heparin, sitokinler ve proteazlar gibi inflamatuar

mediatorleri depolanir(88).

2.3.2. Mast hiicre fonksiyonlar1 ve mediyatorleri

Mast hiicrelerinin fonksiyonlari oldukea cesitlidir. Mast hiicreleri vazodilatasyon,
anjiyogenez, bakteri ve parazit eliminasyonu gibi cesitli fizyolojik islevlerin
diizenlenmesinde rol oynar. Ek olarak, dendritik hiicreler, makrofajlar, T hiicreleri, B
hiicreleri, fibroblastlar, eozinofiller, endotel hiicreleri ve epitel hiicreleri gibi bir¢cok
hiicre tipinin islevlerini diizenler. Dogal bagisiklik sisteminin hiicreleridir. Alerjik ve
inflamatuar durumlarda 6nemli bir rol oynar ve kronik inflamasyon durumlarinda
sayilar1 artar(11).

MH’leri ilk olarak alerjik reaksiyonlarin patogenezinde baslica etkili hiicre olarak
tanimlanmistir.(84) Alerjik  reaksiyonlardan = kaynaklanan  hastaliklarin
patogenezindeki rollerine ek olarak, anjiyogenez, yara iyilesmesi, kemik yeniden
sekillenmesi, ateroskleroz ve neoplazmlara karsi reaksiyonlar dahil olmak tizere diger
biyolojik durumda da rol oynarlar. Mast hiicreleri, akciger, deri, kalp, bagirsak, dalak,
lenf nodlar1 ve periton gibi bircok organin perivaskiiler bag dokularinda bulunur(89).
Faaliyet gosterdikleri bolgelerde l6kosit infiltrasyonuna neden olurlar(84). Doku
hasar1 ve iltihaplanma bolgelerinde sayilart artarak hem inflamatuar yanitlar1 hem de
doku onarimini diizenlemektedirler(90, 91). Ayrica skleroderma, romatoid artrit,
belirli pulmoner fibrozis formlari, kronik graft-versus-host hastaligi ve inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 dahil olmak iizere c¢esitli kronik inflamatuar hastaliklarin

patogenezinde rol oynadigina inanilmaktadir(92).
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Mast hiicrelerinin sitoplazmik zarinda IgE nin reseptorii bulunur. IgE nin Fc
kolunun reseptore baglanmasi ile mast hiicreleri aktive olur ve graniillerde depolanan
mediatorlerin degraniilasyonu gerceklesir. Graniiller hiicre disina genis yelpazede
mediatorler salgilar(93). Bunlar 6nceden olusturulmus graniillerde depolanan
mediatorler, lipid tiirevi mediatorler ve kemokinlerdir. Ayrica gecikmis tip asir
duyarliliga aracilik eden ve proliferatif glomeriilonefrit patogenezinin anahtar
bilesenleri olan ¢esitli sitokinler tliretir(5)

Mast hiicreleri ¢esitli mekanizmalarla fibrozu gili¢lendirebilir. FGF27 ve TGF-al
gibi birkag fibrojenik sitokini sentezleyebildiklerine dair kanitlar vardir(94). Mast
hiicre proteazlar1 ayrica matriks yeniden sekillenmesine ve fibroza katkida bulunabilir.
In vitro calismalar, mast hiicresi degraniilasyonu ile matriks metalloproteinazlarmin
aktive oldugunu gdstermistir(95). Mast hiicresi triptazi, fibroblastlar tarafindan tip I
kollajen sentezini uyaran ve fibroblastlarda TGF-a1'e benzer kemotaksiyi indiikleyen
bir profibrojenik faktordiir(96). Ayrica, histamin ve heparin fibroblast ¢ogalmasini
kontrol eder ve in vitro kollajen sentezini uyarir(97, 98).

Aktivasyonunun ardindan ii¢ ana siif mediyatér iiretilir. ilk smif dnceden aktive
edilmis halde salgi graniillerinde depolanan histamin, gibi vazoaktif aminler, ndtr
proteazlar ve lizozomal enzimlerdir(89, 99, 100).

Ikinci simif mediyatorler, siklooksijenaz veya lipoksijenaz yollari araciligiyla de
novo tiretilen arasidonik asit metabolitleridir. Siklooksijenaz bagimli {iriinler arasinda
prostaglandinler, 6zellikle PGD2 bulunur. Lipoksijenaz bagimli iriinler arasinda
LTB4 ve sisteinil 1okotrienler LTC4 ve doniisiim {iriinleri LTD4 ve LTE4 bulunur. Bu
lipit bilesiklerinin tiimii, pleiotropik ve gii¢lii inflamatuar etkilere sahiptir. Ornegin,
PGD2 giiclii bir kemotaktik ajandir(83).

MH tarafindan salgilanan biyolojik olarak aktif {irtinlerin ii¢lincii sinifi ¢cok sayida
sitokin, kemokin ve bliylime faktorii icerir(99). Bunlardan bazilari, hemen biyolojik
etki icin TNF ve TGF-B1 gibi salgi graniillerinde 6nceden depolanmis bir formda
mevcutken biiylik bir kismi birka¢ saat icinde yeniden sentezlenerek salinir(101).
Birgogu, sitokin reseptorleriyle etkilesim yoluyla doku yerlesik hiicrelerinde veya
diger inflamatuar hiicrelerde dogrudan yanitlar olusturarak ve/veya diger inflamatuar
hiicre tiplerini ¢ekerek ve dokular i¢inde inflamatuar hiicrelerin ¢ogalmasini tesvik
ederek (bliylime faktorleri) proinflamatuar islevlere sahiptir. Bunlardan bazilari,
ornegin IL-10, IL22 ve TGF-B dahil olmak iizere giiclii antiinflamatuar aktivitelere

sahiptir.(101, 102) MH ayrica, inflamatuar mekanizmalarda 6nemli olabilecek ¢esitli
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siniflandirilmamus iiriinler iiretir. Ornegin, doku plazminojen aktivatdrii (tPA) gibi
fibrinolitik yolda calisan mediatorler ve PA inhibitorii-1 (PAI-1) {iretebilirler(103,
104). Ayrica MH’nin bobrek dis1 renin iiretimi yaptig1 ve dokularda lokal anjiyotensin
I[I(Ang 1II) olusumuna ve ilgili islev bozukluklarina katkida bulunabilecegi
bildirilmistir(105, 106). MH ayrica bilinen bakterisidal, inflamatuar ve sinyal
degistirici etkilere sahip nitrik oksit ve sliperoksit radikalleri iiretir.(99) Bu mediatdrler

birlikte MH'nin say1siz biyolojik aktivitesine katkida bulunur.

2.3.4. Mast hiicrelerinin alt tipleri ve tespit edilmesi

Mast hiicreleri histokimyasal ve immunohistokimyasal(IHK) yontemlerle tespit
edilebilir. Histokimyasal yontem olarak “toluidine blue” ve Giemsa boyalar
uygulanabilir. Immunohistokimyasal belirteg olarak ise c-kit (CD117), kimaz ve
triptaz boyalari kullanilabilir(107). Immiinohistokimyasal yontemler ¢ok daha yiiksek
sayida MC'nin tespitine olanak tanir(108).

IHK c¢aligmalarda nétr serin proteaz iceriklerine gore, triptaz pozitif MH'ler
(MHr), triptaz kimaz pozitif MH'ler (MHtc) ve ¢ok nadir goriilen tigiincii bir kimaz
pozitif fenotip (MHc) olmak {iizere ii¢ alt fenotip oldugu gosterildi. Bunlardan ilki
triptaz-pozitif mast hiicre (MHr), mukozal fenotip olarak adlandirilir. Viicudun
gastrointestinal sistem ve solunum sistemi mukozasi gibi dig ortama acilan
bosluklarinda bulunarak dogal immiin sistemin hiicreleri olarak gorev yaparlar(11,
88). Digeri ise triptaz ve kimaz-pozitif mast hiicre (MHrc) bag dokusu tipi olarak
adlandirilir ve triptazin yam1 sira kimaz ve karboksipeptidaz bulundurur(11).
Submukozada, konjonktivada ve deri ile iliskili bag dokusunda kan ve lenfatik
damarlar ¢evresinde bulunarak doku onarimi ve homeostazinin korunmasinda rol
oynarlar(88). MHr fenotipi konak savunmasinda rol oynuyor gibi goriiniirken, MHrc
fenotipi daha ¢ok fibrozda rol oynayan bagisiklik sistemi ile ilgili olmayan hiicreleri
temsil ediyor gibi goriinmektedir(11). Yapilan c¢alismalarda triptazlar ile
kiyaslandiginda, ¢ogu kimaz alt tipinin daha yikici potansiyele sahip oldugu
goriilmiistiir. Ote yandan, kimazlar dolasimdaki ve damar dis1 antipeptidazlar
tarafindan inhibisyona daha duyarlidir ve bu nedenle salgilanmadan sonra daha kisa

bir aktif dmre sahip olurlar(109).
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Tablo 2.8 insan MHr ve MHrc hiicrelerinin dzellikleri(84).

Ozellik MCr MCrc

Proteaz Triptaz Triptaz, Kimaz, Karboksipeptidaz,
Katepsin

Histamin Daha az Daha ¢ok miktarda

Proteoglikanlar Heparin Kondroidin siilfat A, E | Heparin, Kondroidin stilfat

T-lenfosit bagimli - ++

Sitokin igerigi IL-4, IL-5, IL-6 IL-4

2.3.5. Mast hiicrelerinin bobrek ile iliskisi

Mast hiicreleri (MH'ler), bobrektekiler de dahil olmak iizere insan viicudunun
hemen hemen her vaskiilarize dokusunda bulunur. Diger dokularda oldugu gibi,
MH'lerin bobrek hasarint izleyen inflamatuar yanita, c¢ok c¢esitli inflamatuar
medyatorleri salgilama yetenekleriyle katildiklar: diistiniilmektedir(15).

MH bobrek dokusunda toluidin mavisi gibi metakromatik boyalarla veya anti-
triptaz (MHrc ve MH1c'yi tantyan) veya anti-kimaz (MHrtc) ile immiinohistokimyasal
boyama yoluyla spesifik boyama 6zelliklerine dayanarak tespit edilebilir. Bu boyama
yontemleri graniiler boyamaya dayanir ve bu nedenle degraniile olmus aktif MH'leri
tantyamama dezavantajina sahiptir[6]. Anti-c-KIT(CD117) veya anti-FceRI a zincir
membran boyamaya dayali diger yontemlerin, renal tiibiiler hiicreler, Cajal'n
interstisyel hiicreleri(110, 111) veya insanlarda anti-FceRI i¢in makrofajlar,
trombositler ve eozinofiller(112) dahil olmak iizere diger hiicreler boyandig: igin
uygun olmadig1 kanitlanmstir.

Mast hiicrelerinin bobrekteki olasi roliine dair en erken gozlem 1960’lara dayanir.
Mast hiicreleri normal insan bobrek dokusunda seyrek olarak bulunmaktadir. Mast
hiicre infiltrasyonunun ¢esitli bobrek hastaligi durumlarinda bobrek interstisyumunda
arttig1 bildirilmistir(113). Normal bobreklerde MH seyrek olsa da, ilerleyici bobrek
hastaliklarinin tiim vakalarinin 6nemli Ol¢lide yiliksek sayida renal MH ile iliskili
oldugu fark edilebilir. Bunlar agirlikli olarak tiibiillere ve kan damarlarina yakin
alanlarda yogunlastiklar1 interstisyumda yer alir ve fibroz alanlartyla iliskili
mononiikleer hiicre infiltratlarima dahil edilir(110). Baz1 periglomeriiler
lokalizasyonlar da not edilmesine ragmen, MH hic¢bir zaman glomeriiller i¢inde

bulunmamistir. Normal bobreklerde her iki MH alt tipi de mevcut olmakla birlikte
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yapilan caligmalar triptaz pozitif hiicrelerin triptaz-kimaz pozitif hiicrelerden biraz
daha fazla oldugunu gostermektedir(114, 115). Ayrica, triptaz ve kimaza ozgi
antikorlarla boyama, bdbrek interstisyumundaki MH alt tipler hastaliklar arasinda
farkli oranlarda goriinmektedir(11). Reddedilen bobrek nakillerinde, yalnizca anti-
kimazla boyanmis ticlincti MH tipi gosterilmistir(115).

Anti-triptaz antikorlartyla yapilan ilk immiinohistokimyasal calisma 1996'da
yaymlanmistir ve MH sayilarinin insan bobrek allotransplantlarinin akut hiicresel
reddine yanit olarak arttigin1 gostermistir(12). Bu artis cogu durumda, serum kreatinin
konsantrasyonu ve tiibiilointerstisyel hasar ve fibrozun yogunlugu ile de iliskilidir.(92)
Mast hiicreleri, ilerleyici fibrozis ve bobrek yetmezligi ile iligkili tiibiilointerstisyel
nefritte belirgindir. Bunlar arasinda primer ve sekonder glomeriilonefrit(11, 14,27, 92,
116-122), diyabetik nefropati(123, 124) ve allograft reddinin neredeyse tiim birincil
ve ikincil formlarinin(12, 115, 125-128) yani sira amiloid(129), renovaskiiler
iskemi(130), reflii nefropatisi(130), polikistik bobrek hastaligi(131) ve ilaca bagh
nefropati(131) yer alir. Mast hiicresi varligi fibrozis, glomeriiler filtrasyonda progresif
diisiis ve kotii sonug ile semikantitatif olarak iliskilidir. Ilerleyici fonksiyonel
gerilemenin en giiclii etkenlerinden biri tiiblilointerstisyel hasarin yogunlugu ve
kapsamidir(132-134). Ayrica son ¢aligmalar MH'lerin fibroblastik siireci aktive ederek
kollajen sentezini aktive ettigini gostermistir(135-138). Dokudaki varliklar1 genellikle
karaciger sirozu, pulmoner fibroz ve yara iyilesmesi gibi fibrozis ile birlikte goriiliir
ve bu patolojik durumlarda rol oynayabileceklerini diisiindiirmektedir(11).

Tubulointerstisyel hasara neden olabilecek kesin patojenik faktdrler insan
deneklerinde ve deneysel hayvan modellerinde ¢ok sayida g¢alisma yapilmasina
ragmen  belirsizligini  korumaktadir.  Ozellikle mast  hiicrelerinin(MH)
tubulointersitisyel lezyonlar ile seyreden glomeriilonefritteki rolii heniiz tam olarak
ortaya konulamamistir(92).

Fibrozis gelisimi, son evre bobrek hastaligina yol acan tim ilerleyici bobrek
hastaliklarinin ortak ve merkezi bir 6zelligidir(139-141). interstisyel fibroz ve tiibiiler
atrofinin kapsami ve siddeti, kronik GN'de bobrek fonksiyonunun ve uzun vadeli
prognozun en gii¢lii histolojik belirtecleridir(134, 142). Fibrotik siire¢, genellikle
MH'leri de igeren bir interstisyel kronik inflamatuar hiicre infiltrat1 ile karakterize
edilir. Birka¢ in vitro ¢alisma, MH'lerin fibroblast proliferasyonunu ve kolajen
sentezini indiikkleme potansiyeline isaret etmistir(143). MH triptazinin, fibroblast

aktive etme kapasitesi sayesinde ve kimaz pozitif nefrektomi hastalarinda kimaz
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negatif hastalara kiyasla bobrekte onemli dlgiide artmis interstisyel fibrotik alanlar
gosterilmesi mast hiicrelerin bu etkide O6nemli bir araci olabilecegine isaret
etmektedir(115, 118).

Mast hiicresi sayisinda artis genellikle fibrozun ilerlemesi ve 24 saatlik kreatinin
klirensi gibi bobrek islev bozukluklariyla iliskilidir(14, 92, 108). Ancak, mast
hiicrelerinin bobrek fibrozunda gergekten bir rol oynadigina dair dogrudan kanitlar
hala sinirhidir. Mast hiicreleri insan GN'sinde artmis sayilarda gozlemlenmis olsa da,
bobrege sizan ¢ok sayida farkli inflamatuar hiicre goriildiigiinden, hastaliga
katilimlarini degerlendirmek zordur. Ayrica bobregin 6zellikle ¢cok fazla kanlanan bir
organ olmasi nedeniyle, inflamatuar hiicre infiltratindan bagimsiz sistemik etkiler de
g6z onilinde bulundurulmalidir(5). Biz bu ¢alismamizda glomeriilonefrit tanis1 almig
hastalarin bobrek biyopsilerinde mast hiicre infiltrasyonunun derecesiyle hastalarin

klinik progresyonu arasindaki iligkinin incelenmesini amagladik.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Arastirmanin Tiirii

Aragtirmamiz retrospektif tipte bir analiz olup c¢alisma i¢in Bezmialem Vakif
Universitesi Saghik Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUAM)’nden izin, Bezmialem
Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nda onay alinmustir.

( Say1: E-54022451-050.04-144695, Tarih: 14/03/2024)

3.2 Olgu secimi

Aragtirmanin evrenini Bezmialem Vakif Universitesi SUAM Nefroloji kliniginde
kaydi1 olan ve primer veya sekonder glomeriiler hastalik tanis1 almis ve verileri SUAM
hastane bilgi yonetim sisteminde mevcut olan hastalar olusturmaktadir. Caligmaya
dahil edilecek hastalarin se¢imi i¢in Bezmialem Vakif Universitesi SUAM Nefroloji
kliniginde Ocak 2015- Ocak 2024 tarihleri arasinda bobrek biyopsisi yapilmis tiim
hastalar tarandi. Toplamda 447 hasta tarandi. Kriterleri karsilayan 145 hasta ¢calismaya
dahil edildi. Bébrek biyopsisinin Bezmialem Vakif Universitesi SUAM’da yapilmis
olma sart1 arandi. En sik goriilen glomertiler hastaliklar olan IgA Nefropatisi, fokal
segmental glomeruloskleroz (FSGS), diyabeteik nefropati(DNP), Membranoz
Glomeriilonefrit ( MN), tubulointersitisyel nefrit(TIN) ve kresentik GN tanil1 hastalar
dahil edildi. Bu hastalar arasinda ise dahil edilme kriterlerini tasiyan ve diglanma

kriterlerinden herhangi birine sahip olmayan hastalar analize dahil edildi.

3.2.1. Dahil edilme Kriterleri;

1.Bezmialem Vakif Universitesi'ne 1 Ocak 2015- 1 Ocak 2024 tarihleri arasinda
bagvurmus ve Bezmialem Patoloji Anabilim Dali’nda biyopsisi degerlendirilip
glomerulonefrit tanis1 almis hastalar,

2.Verilerine hastane bilgi yonetim sisteminden ulagilabilen hastalar,

3.18 yas ve lizerinde olan hastalar
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3.2.2 Dislama Kriterleri;

1. Biyopsi sonrasinda alt1 aydan daha kisa siire nefroloji kliniginde takipli olan
hastalar,

2.18 yasindan kiiciik hastalar ,

3.Malignite nedeniyle takipli hastalar,

4.Gebe iken tani almis hastalar,

5.Takip siiresinde ABH olan hastalar,

6.Transplante bobrek sonrasi niiks olan hastalar,

7.Takibinde parsiyel/total nefrektomi yapilan hastalar,

8.Bobrek biyopsisi dis merkezde yapilmis olan hastalar,

9.Gli¢ analizine gore yeterli hasta sayis1 igermeyen GN gruplari,

10.Boyama sonrasinda yeterli renal biyopsi dokusu kalmayacak hastalar caligmaya

alinmada.

3.3 Arastirmanin Uygulanmasi ve Veri Toplama Geregcleri

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri
incelendi. Tan1 anindaki demografik veriler (yas, cinsiyet), sigara kullanim durumu,
fizik muayene bulgular1 (boy, agirlik, viicut kitle indeksi, sistolik ve diyastolik kan
basinci), renal biyopsi tarihi kaydedildi. Viicut kitle indeksi viicut agirlhig
kilo(kg)/boy(m?)  formiili  kullanilarak  hesaplandi.  Hastalarin ~ komorbid
hastaliklari(HT, DM, IKH,) incelendi ve kaydedildi. Biyopsi tanis1 sirasinda hastanin
kullanmakta oldugu ilaglar gruplandirilarak kaydedildi. Siniflandirilma RAS
blokerleri, ditiretikler( furosemid, hidroklorotiyazid, indapamid), non-dihidropiridin
grubu kalsiyum kanal blokerleri(KKB), dihidropiridin grubu KKB, beta
blokerler(BB), alfa blokerler, allopiirinol, asetilsalisilik asit ve immunsupresif ajanlar
olarak yapildi.

Laboratuvar parametreleri: Biyopsi sirasindaki laboratuvar verilerinden
glukoz(mg/dL), iire (mg/dL), kan iire azotu (mg/dL), kreatinin (mg/dL), , {irik asit
(mg/dL), total protein (g/dL), albumin (g/dL), asetilaminotransferaz(AST)(U/L),
alanin aminotransferaz(ALT) (U/L), sodyum(mg/dL), potasyum(mg/dL), kalsiyum
(mg/dL), fosfor (mg/dL), magnezyum (mg/dL), l6kosit (10x3p/L), nétrofil(10x3u/L),
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lenfosit(10x3u/L), hemoglobin(g/dL), trombosit(10x3u/L) eritrosit sedimentasyon
hizi1 (mm/sa), parathormon(PTH), Hbalc, CRP, otoantikorlar(ANA, c-ANCA, p-
ANCA, Anti-dsDNA) serum immiinfiksasyon elektroferezinde monoklonal band
varligi, total Ig A, Ig G, Ig M diizeyleri kaydedildi. Viral serolojik testleri (HBsAg,
Anti HCV, Anti HIV, Anti Hbc IgG), kompleman diizeylerinde(C3 ve C4) diisiikliik
olup olmadigr kaydedildi. tGFH CKD-EPI (2021)formiiliine gore hesaplanarak
kaydedildi. Kantitatif proteiniiri (mg/giin) 24 saatlik idrarda proteiniiri miktar1 veya
spot idrar protein/kreatinin oranimna bakilarak kaydedildi. Tam idrar analizinde
hematiiri varligi mevcut ise not edildi. Hematiiri i¢in idrar incelemede her biiyiik
biiylitme alaninda 5’ten fazla eritrosit olmasi pozitif olarak kabul edildi.

Bobrek biyopsi raporu incelenerek ana tani ile gerek 151k mikroskobik gerekse IF
inceleme bulgular1 kaydedildi. Ana tanilar DNP, FSGS, IgAN, membran6z GN, TIN,
kresentik GN olarak kaydedildi. Isik mikroskopisi bulgularindan goriilen toplam
glomeriil sayisi, global ve segmental sklerotik glomeriil sayisi, mezengiyal
proliferasyon varligi, bazal membranda kalinlagsma, duplikasyon varligi, interstisyel
inflamasyon ve fibrozis varligy, tiibiiler atrofi varlig1 kaydedildi. Interstisyel fibrosis,
%25’1n altinda ise hafif, %25-50 alan1 etkiledi ise orta ve %50’den fazla alan etkiledi
ise ciddi olarak derecelendirildi. IF incelemede IgG, IgM, IgA, C3, Clq, kappa,
lambda ve fibrinojen birikimleri negatif, 1+, 2+ veya 3+ olarak degerlendirilip
kaydedildi. Tan1 sonrasinda hastanin immunsupresif tedavi alip almadigi incelenip ald1
ise hangi ila¢ grubunu kullandig1 kaydedildi. Ilag gruplari steroidler, metotreksat,
klorokin, siklosporin A, siklofosfamid, mikofenolik asittMMF), azatioprin(AZA) ve
rituksimab olarak tekli veya kombinasyonlar halinde kaydedildi. Ritiiksimab alan
hastalarda ilacin toplam dozu kaydedildi. Immunsupresif tedavi baslangici ile tan
arasindaki siire (ay), tedavi yanitina kadar gegen siire (ay) ve tedavi altinda izlendigi
siire (ay) ile tedavi siirecinde verilen tedavi ile iligkili oldugu diisiiniilen yan etkiler
diabetes mellitus, pndmoni, osteoporoz, iist solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu
enfeksiyonu, covid gecirmesi ve hastane yatis1 olarak smiflandirilarak kaydedildi.
Immunsupresif tedavi sonrasi hastalik iyilesme durumu kaydedildi. Hastalik alt
gruplarina gére KDIGO tarafindan tanimlanmis kriterlere gore degerlendirilerek tam
remisyon, kismi remisyon veya yanitsiz olarak tedavi yaniti siniflandirildi [26]..
Remisyon gergeklesti ise tani konulmasindan ne kadar siire (ay) sonra gelistigi
kaydedildi. Hastalarin en az 6 aylik takip siirecinde son bakilan laboratuvar

parameterleri ve proteiniiri diizeyleri kaydedildi. Hastalarin toplam takip siireleri
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(biyopsi tarihinden son kontrol giiniine kadar olan siire) kaydedildi. Diyaliz
tedavilerinden biri bagland1 ise diyalize baslandig1 giin, 6liim gerceklesti ise 6lim
tarihi ile biyopsi tarihi arasindaki siire toplam takip siiresi olarak kaydedildi. Son klinik
kontroliinde sonlanim durumlar1 tam remisyon, kismi remisyon, yanitsizlik ve 6lim

olarak kaydedildi.

3.4 Mast hiicrelerinin immiinohistokimyasal tespiti

Calismaya dahil edilecek olgular tespit edildikten sonra patoloji arsivimizden
hematoksilen eozin boyali lamlar ¢ikarilarak yeterli doku bulunan ve yeterli glomeriil
iceren bloklar belirlendi. Formalin fikse ve parafine gomiilii bloklar dokularin
biiyiikliigii kontrol edilerek en genis kesit yiizeyine sahip olanlar ve geride hastaya ait
yeterli doku saklanacak sekilde secildi. Bloklardan yapilan 4 mikron kesitler 3-
aminopropiletxylene kapli lamlara yerlestirildi. Kesit islemi sonrasinda
deparafinizasyon i¢in lizinli lamlar 72°de 1 saat etiivde bekletildi.

Mast hiicrelerenin tespit edilmesi amaciyla amaciyla fare monoklonal mast hiicre
kimaz antikoru(A11480, ABclonal, A.B.D.), fare monoklonal mast hiicre triptaz
antikoru(ACR3277A, Biocare A.B.D.) ve fare monoklonal CD117/c-kit antikoru(
CME296AK, Biocare, A.B.D.) kullanildi. Pozitif dis kontrol olarak mast hiicre kimaz
monoklonal antikoru i¢in deri, mast hiicre triptaz monoklonal antikoru igin
endometriyum karsinomu, CD117/c-kit monoklonal antikoru i¢in tonsil dokusu
kullanildi. Uretici firmanin protokolleri takip edilerek her bir antikor igin uygun titre
belirlendi. Triptaz ve CD117/c-kit monoklonal antikoru 1:100 oraninda, kimaz
monoklonal antikoru 1:400 oraninda diliie edildi. Deparafinizasyon ve antijen agiga
cikarma iglemleri de dahil olmak iizere tiim immiinhistokimyasal boyama siireci tam

otomatik immiinhistokimya boyama cihazinda (Ventana BenchMark ULTRA)

gerceklestirildi.
Tablo 3.1 {HK belirteclerin 6zellikleri.
¢
Antiko Antijen aqiga Kullanilan | . A.I.l tikor Konsantrasyo | Pozitif dis
¢ikarma . inkiibasyon Klon
r .. . kit . n kontrol
yontemi suresi
Mast . .
hiicre EDTA ABclonal | 8dakika | ~REO0 1:400 Insan deri
Kimaz 14 dokusu
Mast i tonsil
hiicre EDTA Biocare 40 dakika | AAL 1:100 “Zarll( onst
triptaz oxus
Insan
/(cjgit” EDTA Biocare 40 dakika EP10 1:100 endometriyu
m karsinomu
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Boyama protokolii kimaz monoklonal antikoru i¢in; hiicre iyilestirme 91°C’de 20
dakika(dk), primer antikor inkiibasyonu 37 °C’de 8 dk olarak uygulandi. Dokular 16
dk hematoksilen ve 4 dk boyunca Bluing Reagent ile zit olarak boyandi.

Triptaz monoklonal antikoru i¢in; hiicre iyilestirme 95°C’de 64 dk, primer antikor
inkiibasyonu i¢in 36 °C’de 40 dk olarak uygulandi. Dokular 28 dk hematoksilen ve 4
dk boyunca Bluing Reagent ile zit olarak boyandi.

CD117/c-kit monoklonal antikor i¢in; hiicre iyilestirme 91°C’de 36 dk, primer
inkiibasyon 37 °C’de 40 dk olarak uygulandi. Dokular 28 dk hematoksilen ve 4 dk
boyunca Bluing Reagent ile zit olarak boyandi. Protein ekspresyonu igin 3-3
diaminobenzidine(DAB) tespit kiti kullanildi. Boyama islemi tamamlandiktan sonra

dokularm iistii cihaz tarafindan hazir filmler ile kapatildi.

3.5. Mast hiicrelerinin immiinohistokimyasal degerlendirilmesi

Monoklonal antikor ile boyali lamlara Nicon-Eclipse Ci 151k mikroskobunda
0.2374 mm?2’ye karsilik gelen 5 biiyiik biiylitme alaninda (x400) konvansiyonel olarak
g6z ile (eyeball) bakilarak mast hiicreleri sayildi. Bu islem dokuya ait goriilebilen tiim
alanlar i¢in tekrarlandi ve 1 mm? basina diisen ortalama mast hiicre sayisi kaydedildi.
Dokularn kiigiik olmasi nedeniyle biyopsinin tamaminda en az orta siddette boyanmis
hiicreler pozitif boyanma kabul edildi. Bu islem tiim doku 6rneklerinde kimaz, triptaz

ve CD117/c-kit monoklonal antikorlart i¢in tekrar edildi.

3.6 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) programt, 29.0.1.0 siiriimii kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler,
siirekli veriler i¢in; ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum
degerler; kesikli veriler ise ylizde oranlarla sunulmustur. Siirekli verilerin normal
dagilima  uygunlugu  Kolmogorov-Smirnov ~ ve  Shapiro-Wilk  testiyle
degerlendirilmistir. Gruplar aras1 karsilagtirmalarda normal dagilima uymayan
degiskenlerde iki grubun bulundugu karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi; ikiden
fazla grubun bulundugu karsilastirmalarda da Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
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Kruskal-Wallis analizinden sonra Bonferroni diizeltmesiyle post-hoc test olarak
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Verilerin karsilastirilmasinda kategorik veriler
icin Ki-kare, Fisher’s Exact testleri kullanilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik igin

%095 giiven araliginda 0,05’in altinda bulunan p degeri anlamli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

4.1. Arastirma Evreninin Ozellikleri

Calismamiza dahil edilmek tlizere Ocak 2015- Ocak 2024 tarihleri arasinda

Bezmialem Vakif Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Nefroloji

kliniginde bobrek biyopsisi yapilmis hastalar incelendi. Belirtilen tarih araliginda 447

hastaya biyopsi yapildig: tespit edildi. Bu hastalardan en az 6 aylik takibi olmayan

144, malignite tanis1 olan 8, transplanttan bobrekten biyopsi yapilan 12, 18 yasindan

kiigiik olan 25 hasta, az sayida tan1 olan veya biyopsi sonucu diagnostik olmayan 51

hasta, sonrasinda hastaya ait yeterli biyopsi dokusu kalmayacag: diisliniilen 54 hasta

ve boyama sonrasinda degerlendirmek i¢in yeterli doku olmayan 8 hasta olmak iizere

toplamda 302 hasta ¢aligmaya dahil edilmedi.

TOPLAM 447
BIYOPSI
302 BIYOPSI
- DISLANDI
v
145
BIYOPSI

/-Malignite iliskili GN

-SLE nefriti

-TMA iliskili GN
-Renal amiloidoz

-18 yasindan kiiciik

-6 aydan kisa takipli
-Membranoproliferatif GN
-Hipertansif nefropati
-Fosfat nefropatisi
-Nonspesifik biyopsi
-Minimal degisiklik
hastalig1

-Transplant bobrek
biyopsisi

-Boyama sonras1 yeterli

doku olmayanlar /

Sekil 4.1: Calismaya dahil edilen/diglanan bobrek biyopsileri akis semasi.
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Farkli hastalik gruplarindan 145 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Bu hastalarin
81°1(%55,9) kadin, 64°1i(%44,1) erkek olup tant anindaki yas ortalamasi 46.1(£15,1)
yil idi. Hastalarin patolojik tanis1 47 hastada IgAN, 41 hastada FSGS, 21 hastada MN,
8 hastada DNP ve 14 hastada kresentik GN, 14 hastada TIN idi.

4.2 Demografik ve klinik veriler:

Toplam hasta grubunun ve tani alt gruplarinin yas, cinsiyet,ilk muayenede bakilan
sistolik ve diastolik kan basmnci ve sigara kullanim durumlari Tablo 4.1°de
sunulmustur.

Tablo 4.1 Toplam hasta grubunun ve tan1 alt gruplarinin yas, cinsiyet, tant anindaki

fizik muayene bulgular1 ve sigara kullanim durumlart.

Toplam FSGS IgAN MN Kresenti TIN DNP P
(n=145) (n=41) (n=47) (n=21) k GN (n=14) (n=8)
(n=14)

Yas (y1il) 46.1£15,1 43.6+15.4 39,6+10.1 48,3+15,8 55,1+15,6 56,2+13,6 57,8+17,0 P<0.001
Cinsiyet p=0214
I%adm [n 81(%55.9) , 28 24 10 , 5 , 8 6
(%)]. (%68.3) (%51,1) (%47,6) (%35,7) | (%57,41) (%75)
F;rkek [n 64(%44,1) , 13 , 23 , 11 , 9 , 6 02
(%)]. (%31,7) (%48.9) (%52,4) (%64,3) (%42.9) (%25)
VKi 29,8645,5 | 29,6(26- 26,7(25,3- 8
(kg/m) 9 32.4) 29,3+5,9 28,0+6,0 30.8) 26,1+3,1 30,0+7,8 p=0,327
Sistolik

136,123, 136,7427, 133,3+21, 135,7421, 142,8+19, 130,6+18, 146,2+32, _
KB 7 4 1 6 3 1 8 p=0,546
(mmHg)
Diyastoli
k KB 81,5+13,5 84,3+15,0 83,7+13,8 80(70-80) 81+12,7 72,5£10,8 70(70-80) p=0,093
(mmHg)
Sigara
i(;ll:lamm p=0.466
(%)].
Hig

26 13 11 11 6
0, 0,

kzllllanma %683 1 32(RT8) | 0i5513) | (%61,29) | (%78.6) | (%78,6) (%75)
Yy
Eski . . . . 2 2 1
kullanici 7131 4%9.8) 17(%8) 20099 | (04143 (%14,3) (%12,5)
Aktif %18.6 5 13 6 1 1 1
kullanict 0% (%12,2) (%27,7) (%28,6) (%7,1) (%7,1) (%12,5)

Hastalarin %55,9’u kadin (n=81), %44,1°1 erkek (n=64) olarak belirlendi. Cinsiyet
dagiliminin tan1 gruplar1 arasinda anlamli bir fark gostermedigi goriildii. Yas agisindan
gruplar arasinda anlamli fark goriildi (p<0.001). En geng hasta grubu IgA nefropatisi
(39.6£10.1 y1l) iken en yaslt grup diyabetik nefropati (57.8+17.0 y1l) grubu bulundu.
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FSGS (43.6 yil) ve MN (48.3 yil) hastalar1 ortalama yas agisindan birbirine yakin
goriildii. TIN ve Kresentik GN hastalar1 ise yas¢a diger gruplara kiyasla daha ileri
goriildii.

Kadin orani en yiiksek DNP (%75) ve FSGS (%68.3) gruplarinda.iken erkek orani
en yiiksek kresentik GN (%64.3) ve TIN (%64.3) hastalartydi. Ancak istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.214). DNP hastalar1 ortalama en yiiksek
VKIi’ye sahipti ancak anlamli istatistiksel fark goriilmedi. Tiim hasta grubunun
%60,7’sinde hipertansiyon mevcuttu. En yiiksek sistolik KB DNP(146.2 mmHg), en
diistik sistolik KB TIN(130.6 mmHg) grubunda 6l¢iildii. Sistolik KB agisindan gruplar
arasinda anlaml bir fark yoktu(p=0.546). En yiiksek diyastolik KB FSGS (84.3
mmHg), en diisiik diyastolik KB TIN (72.5 mmHg) 6l¢iildii. Diyastolik KB i¢in de
anlaml fark goriilmedi (p=0.093). Hastalardan %18,6’s1 aktif sigara igicisi, %13,1’1
birakmig ve %68,3’li hi¢ sigara igmemisti. Sigara kullaniminda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p=0.466). Aktif sigara kullanimi en yiiksek
MN (%28.6) ve IgAN (%27.7)’de iken sigara igmeyenlerin orani en yiiksek FSGS
(%78), kresentik GN (%78.6), TIN (%78.6) gruplarinda goriildii.

Tablo 4.2 Toplam hasta grubunda ve tani alt gruplarinda komorbid hastaliklarin

dagilimu.
Komorbidite | Toplam | FSGS IgAN MN Kresent TIN DNP P
(n=145) | (n=41)) | (n=47) (n=21) ik GN (n=14) (n=8)
(n=14)
88 20 31 14 9 7 0,264
o, kS
HT [n (%)]- (%60,7) | (%13,8) | (%21,4) | (%9,7) (%6,2) (%4,8) 7(%4.8)
Tip 2
Diabetes 30(%20, | 11(%7,6 o o
mellitus[n 7 ) 3(%2,1) | 3(2,1) 3(2,1) 32,1) | 7(%4.8) | <0,001
(%).
Iskemik Kalp
- 14 7 2 4 0 1
Plllfs(f,j‘:;]g‘ @71 | @82 | (453) | @83) | (@0) | iz | &7 | 0484

Bu tabloda glomeriiler hastalik tanisi alan hastalarda komorbid hastaliklarin
dagilimi gosterildi. Tiim hastalik gruplari HT, Tip 2 DM ve IKH agisindan incelendi.
Hastalarin %20,7’sinde Tip2 DM goriildii ve gruplar arasinda anlamli farklilik vardi.
Toplamda hastalarin %60.7’sinde hipertansiyon vardi. HT orani en yiiksek IgAN
(%21.4), FSGS (%13.8) ve MN (%9.7), en diisik: DNP (%4.8) ve TIN (%#4.8)
gruplarinda goriildii. HT ve IKH ile farkli gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark gortilmedi (p = 0.264).

35



4.3 Laboratuvar Verileri ve Ila¢ Kullanim

Tablo 4.3’te tiim hastalik alt gruplarinda tan1 esnasinda bakilan laboratuvar degerleri

ve hastalarin takip siiresi karsilastirildi.

Tablo 4.3 Toplam hasta grubu ve alt gruplarinda laboratuvar bulgulari.

Toplam FSGS IgAN MN Kresent TIN DNP P
(n=145) | (n=41) (n=47) (n=21) ik GN (n=14) (n=8)
(n=14)
. 46(27- 40,8423, 40 98,3+36, 91,6+66,
Ure (mg/dL) 66) | 27-53) 44,51:E30, 98,5+68 ) 7 <0,001
Kreatinin 1,15(0,79 | 0,83(0,68 1,03(0,85 0,8(0,67- 3,98+2.8 4,1+1,96 1,82(1,08 <0.001
(mg/dL) -1,97) -1,19) -1,48) 1,16) 7 (25-105) -3,29) i
GFH 67,5£39 73,231 84,836 26,322 17,5(7,9- 45,1+41
(mUdk/1.73 m?) [ 7 87528 3 1 3 37,9) 5 <0,001
Urik asit 6,67£1,9 6,24+1,7 6,16£1,2 6,43£2.4 35,9(13-
(mg/dL) 1 9 7,01£1,8 5 7,29€1,7 5 69) 0,124
Total protein 6,6(5,8- 6,28+1,0 6,66+£0,6 5,34+1,2 6,6(6,1- 7,07+0,7
(¢/dL) 7,1) 9 8 1 6.8) 3 6,3+0.85 | <0,001
Albiimin 3,6(3,1- 3,45+0,9 3,80+0,4 2,80+0,6 3,20+0,4 3,87+0,4 3,63+0,5 <0.001
(g/dL) 4) 2 7 7 3 A . J
Kalsiyum 8,85+0,6 9,01+0,7 9,06+0,5 8,42+0,6 8,41+0,5 8,89+0,7 8,67+0,6 <0.001
(mg/dL) 9 6 6 2 5 7 2 ’
Magnezyum(m 1,89+0,2 1,85(1,7- 1,93+0,3 1,89+0,2 1,88+0,2 1,87(1,79
o/dL) p 201 | 188019 5 3 | C1L.94) 0,927
Sodyum(mg/d 138431 138,6+2, 138,6+2, 139,142 134,4+4, 136£3.2 138,5+3, <0,001
L) 9 1 2 4
3,7(3,3- 3,71+0,6 3,89+0,8 3,9(3,4- 4,14+1,1 4,2(3,2-
Fosfor(mg/dL) 42) 3,82+0,8 g | 57) 6 5.6) 0,411
69,1(45- 57,4(38,7 | 63,9(47,8 | 49,2(35,2 150,92+1 124,8(88, 156,32+1
PTH(mg/dL) 123,9) -93,8) -97,2) -77,4) 80,65 6-227,4) 16,37 <0,001
" . 8,47+2,5 7,85£2,3 7,94£1,9 7,71£1,8 10,54+4, 8,95+2,7 7,6(6,6-
Lokosit 9 4 4 5 1 5 8.7) 0,087
. 5,48+2.4 5,35+1,7 4,63(3,74 | 4,48+14 8,76+4,2 6,11£2,1 4,68(4,15
Nétrofil 8 9 -5,89) 5 4 5 s99) | <0001
Hemoglobin 12,7442, 8,91+1,3 9,77+1,4
(e/dL) 12423 13+1,82 13+1,71 16 9 4 9,97+1,8 <0,001
. 2,18+0,8 2,31+0,7 2,41+£0,6 1,18+0,6 1,87+0,6 1,79(1,58
Lenfosit 5 2,44+0,8 s 9 5 9 2,17) <0,001
256(212-
Platelet 268+85 267+82 283) 256+59 312+127 307+121 243488 0,3
Proteiniiri 2450(136 | 2774(183 2702+17 6987+34 241517 861(372- 6090+57 <0.001
(mg/giin) 5-5025) 8-7293) 14 18 51 1162) 43 ’
Hematiiri[n 1,5(0-
4(2-12,5 3(1-5,5 4(1-10 2427 : 1(0-2 2,38+2.5
(%)]. ( ) ( ) ( ) 8,5) (0-2) 0,003
P + + + + +
Takip siiresi 43,85 25, 42,63 26, 45,49 25, 51,55 28, 38,18 14, 432 263 0,46
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Hastalik alt gruplarinda temel laboratuvar parametreleri, proteiniiri ve takip
stiresinin dagilimi karsilastirildi. Bobrek fonksiyon testlerine baktildiginda en ytiksek
iire diizeyleri kresentik GN ve DNP hastalarinda, en diisiik tire diizeyleri FSGS ve
IgAN gruplarinda goriildii. Kreatinin, kresentik GN (3.98 mg/dL) ve DNP (1.82
mg/dL) en yiiksek, MN (0.8 mg/dL) ve FSGS (0.83 mg/dL)’de en diisiik olarak
goriildi. tGFH, Kresentik GN ve DNP’de en diisiik (26.3 ve 17.5 ml/dk), MN ve
FSGS’de daha yiiksek goriildii. Kreatinin, tGHF, proteiniiri ve hematiiri ile hastalik
gruplar1 arasinda anlaml istatistiksel iliski saptand1. Urik Asit , magnezyum, fosfor,
16kosit, platelet, takip siiresi agisindan ise anlamli iligki saptanmadi. Kresentik GN ve
DNP hastalarinda bobrek fonksiyonlart en kotii iken hipoalbiiminemi ve proteiniiri en
belirgin grup MN idi. Hematiiri ise en fazla [gAN grubunda goriildii. Tiim hasta
gruplar1 benzer takip siirelerine sahipti ve gruplar arasinda takip siiresi farki goriilmedi.

Tablo 4.4 Toplam hasta grubu ve tan alt gruplarinda hastalarin kullandiklari
ilaclarm dagilima.

Toplam FSGS IgAN MN Kresentik TIN DNP P
(n=145) (n=41)) (n=47) (n=21) GN (n=14) (n=8)
(n=14)

Biyopsi Oncesi RAS . 21 26 10 . 2 7 0,006
Blokerleri [n (%)]. O9R47.0) | (ois12) | (553) | ed7.6) | PPV | (w1a3) | (87,5
Biyopsi Sonrasi

L 112 37 43 19 . 2 . <0,005
?}z)s] Blokerleri [n 7 2%) 0902 | @015 | @005 | SO | oiiaz | 5629
Nondihidropiridin 5 1 0.898
KKB 17(%11,8) | 14(®%10) | 5(%10,6) | 4(%19) . . 1(%12,5) |
ey (%14,3) (%7,1)
Dihidropiridin KKB . . 15 . 7 6 . 0,346
oy 48 (6331 | 1204293) | g5i g | 4(%19) %50) gy | 450
ﬁl“(";}’)‘?"m“ya“d 20(%13,8) | 7(%17,1) | 6(%12,8) | 2(%9,5) 1(%7,1) %7, | 3375 | %32
indapamid [n (%)]. 5(%3,5) 3(%7.,5) 0(%0) 1(%4,8) 0(%0) 1(%7,1) 0(%0) 0,406
Furosemid[n (%)]. 26153) | 6(%146) | 2%43) | 5%238) | 3(6214) | 3%214) | 3¢6375) | @07
(S(,B:)r]"“a"“km“[“ 10(%6,9) 2%4,9) | 3(%64) | 2(%9,5) 0(%0) 17,0y | 2025y | 0344
Diiiretik[n (%)]. #34297) | 12%29.3) | 9%19,1) | 838.1) | 4428.6) | 4%28.6) | 6%7s) | 04
?,/e:)";jbl“ker ler [n 39 (%26,9) | 9(%22) % ;(1) 3 | 3G | 355 7 7(%s50) | seu62,5 | %0
Alfa-blokerler [n o o 1 o 4 1 4 0,001
). 17(%11,7) | 4(%9,8) o2 | 3% | wose oT.1) %50)
Aspirin[n (%)]. 28(%193) | 4(%9.8) | 8(%17) | 6(%28,6) 2 > 3375 | O3

g g . (%143) | (%35,7) ’
3 8 1 1 0,590
. 0 \

Allopurinol [n (%)]. | 15(%10,3) %73) %17 1 (%4,3) D) oy | 106129)
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Biyopsi oncesi RAS blokerleri kullanimi (p = 0.006) en yiiksek DNP (%87.5) ve
IgAN (%55.3) grubunda, en diisiik TIN (%14.3) ve Kresentik GN (%21.4) grubunda
goriildi. Biyopsi sonrast MN, FSGS ve IgAN hastalarinin yaklasik %90’mnin RAS
blokeri kullandig1 goriildii. TIN ve Kresentik GN gruplarinda kullanim daha diistikti.
Biyopsi sonrasi RAS bloker kullaniminin belirgin sekilde arttig1 goriildii.

Nondihidropiridin KKB (p = 0.898) ve Dihidropiridin KKB (p = 0.346) acisindan
gruplar arasinda anlaml fark yoktu. Kresentik GN ve DNP gruplarinda daha ytiksek
kullanim oranlar1 goriildii. En yiiksek ditiretik kullanimi1 DNP (%75), Kresentik GN
(%38.1), en diisiik diiiretik kullanimi IgAN (%19.1) grubunda goriildii. Furosemid
kullanimi da en fazla DNP grubundaydi. BB’ler i¢in en yiiksek kullanim DNP
(%62.5), TIN (%50), kresentik GN (%35.7), en diisiik kullanim MN (%14.3), I[gAN
(%21.3)’de idi. Alfa blokerler i¢inde en yiiksek kullanim DNP (%50), Kresentik GN
(%28.6), en diisiik kullanim IgAN (%2.1) grubunda goriildii. Aspirin ve allopurinol

kullanim1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

Tablo 4.5 Tiim hastalik gruplarinda tan1 anindaki proteiniiri miktari(gr).

Proteiniiri | Toplam | pgGs IgAN MN Kl‘eGS;ltlk TIN DNP P
miktar1 | (n=145) | @=41)) | (n=47) (n=21) (n=14) n=14) | (n=8)
<1gr (%%g 2) 3(%7,3) | 6(%12,8) 0(%0) 2(%14,3) | 9(%64.,3) | 2(%25) | P<0,001
1-3.5gr 66 19 29(%61,7) | 3(%14,3) | 8(%57,1) | 5(%35,7) | 2(%25) | P<0,001
’ (%45,5) | (%46,3) ’ ’ ’ ’ ’
>3.5 gr 37 19 12(25,5) | 18(%85,7) | 4(%28,6) 0(%0) 4(%50) | P<0,001
’ (%39,3) | (%46,3) ’ ’ ’ ’

<1 gr: Hafif diizeyde proteiniri
1-1.5 gr: Orta diizeyde proteintiri
>3.5 gr Nefrotik diizeyde proteiniiri

Hastalik alt gruplarinda tan1 anindaki proteiniiri miktarlar ti¢ farkli kategoriye

gore detayli bir sekilde incelendi. Proteiniiri <1 gr; hafif proteiniiri

1-3.5 gr orta diizey proteiniiri, >3.5 gr nefrotik seviyede proteiniiri olarak
smiflandirildi. Tiim gruplar arasinda p < 0.001, yani proteiniiri seviyeleri hastalik
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdsterdi. Hafif proteiniiri grubunda
toplam 22 hasta (%15.2) yer ald1. TIN (%64.3) grubundaki hastalarin biiyiik cogunlugu
hafif proteiniiriye sahipti. Orta diizeyde proteiniiri grubunda toplam 66 hasta (%45.5)
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yer aldi. En yiiksek oran IgAN (%61.7)’de goriildii. Kresentik GN (%57.1) hastalarda
da orta diizeyde proteiniiri hakimdi. Nefrotik diizeyde proteiniiri grubunda toplam 57
hasta (%39.3) yer ald1. En yiiksek oran %85,7 ile MN grubundaydi. FSGS hastalarinin
yaklasik yarisinda nefrotik proteiniiri mevcuttu. TIN’de nefrotik diizeyde proteiniiri

goriilmedi. Kresentik GN hastalarda nefrotik proteintiri %28.6 ile sinirl kaldu.

Tablo 4.6 immunsupresif tedavi verilme durumu ve immunsupresif olarak kullanilan

ajanlar.
Toplam | FSGS IgAN MN Kreé;‘"k TIN DNP P
(n=145) (n=41)) (n=47) (n=21) (n=14) (n=14) (n=8)
iS ajan T7(%53,1) | 13(%31,7) | 21(%44,7) | 16(%76,2) | 14(%100) | 10(%71,4) | 3(%37.5) |p<0,001
Steroid 72(%49,7) | 13(%31,7) | 21(%44,7) | 13(%61,9) | 12(%85,7) 10(%71,4) | 3(%37,5) [p=0,004
SiklosporinA | 16(%11 | 6(%14.6) | 0(%0) 8(%38,1) | 2(%143) | 0(%0) 0(%0)  |p<0,001
Siklofosfamid | 11(%7.6) | 0(%0) 0(%0) 14,8) | 0(%0) 0(%0) 0(%0)  |p<0,001
MMF 9(%6,2) 1%24) | 3(%6,4) | 2(%9,5) | 3(%21.4) | 0(%0) 0(%0)  |p=0,134
Rituksimab 18(%12,4) | 3(%7,3) | 0(%0) 8(%38,1) | 7(%50) 0(%0) 0(%0)  |p<0,001
Klorokin 1%0,7) | 0(%0) 0(%0) 0(%0) 1(%7,1) 0(%0) 0(%0)  |p=0,093
AZA 10(%6,9) | 0(%0) 2(%4.3) 1%4,8) | 6(%42,9) | 0(%0) 0(%0)  |p<0,001

Bu tabloda, hastalik alt gruplarinda kullanilan immiinsiipresif ajanlar ve hangi
gruplarda daha yaygm kullanildig: incelendi. Immunsupresif ajan kullaniminda
gruplar arasinda anlamli(p<0,001) fark goriildii. En yiiksek oranda IS kullanimi
kresentik GN (%100) grubunda saptandi. Ayrica MN (%76.2) ve TIN (%71.4)
gruplarinda da yiiksekti. En diisiik kullanim ise FSGS (%31.7) ve DNP (%37.5)
gruplarinda saptandi. Steroid kullanimu ile gruplar arasinda anlaml (p = 0.004) fark
goriildi. En yiiksek kullanim Kresentik GN (%85.7) TIN (%71.4) ve MN (%61.9)
gruplarinda saptandi. MN hastalarinda siklosporin en fazla kullanilan ajan(%38.1)
iken diger gruplarda kullanim ¢ok diisiik ya da hi¢ yoktu. Siklofosfamid kullanimi i¢in
anlaml farklilik(p < 0.001) goriildii. MN disindaki gruplarda kullanimi yoktu. MMF

ve klorokin kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik gdriilmedi.
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Rituksimab en fazla kullanilan gruplar MN (%38.1) ve Kresentik GN (%50) iken
FSGS ve IgAN’da kullanim orani diisiik (%7.3 ve %0) saptandi. AZA En fazla
kullanilan grup Kresentik GN (%42.9) iken diger gruplarda ¢ok diisiik ya da hi¢ yoktu.

Hasta Sayisi

Yanit yok; 21;

27%

= Yanit yok Parsiyel yanit = Tam yanit

Sekil 4.2 Immunsupresyon verilen hastalarda yanit degerlendirmesi.

Tam yanit veren hasta orani: %24 (18 hasta), parsiyel yanit veren hasta orani: %49

38 hasta), yanit vermeyen hasta orani: %27 (21 hasta) saptandi.
( )s Y y ( ) sap

Triptaz/mm?, kimaz/ mm?, ve CD117/ mm? ile tedavi yaniti arasinda anlaml iligki

saptanmadi. ( tam yanit p= 0.481, parsiyel yanit=0.980, yanit yok p=0.341)

4.4 Patoloji Verileri
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4..4.1 Tiim gruplarda patolojileri verilerinin incelenmesi

Tiim hastalik gruplaria ait bdbrek biyopsilerinde mast hiicreleri IHK yontemlerle
incelendi. Biyopsi numunelerindeki mast hiicrelerin triptaz, kimaz ve CD117/c-kit ile
sitoplazmik graniiler boyanmalarina ait mikroskopik goriintiiler Sekil 4, Sekil 5 ve

Sekil 6’da gosterildi.

Sekil 4.3a Triptaz (x100) Sekil 4.3b Triptaz(x200)

Sekil 4.4a Kimaz(x100) Sekil 4.4b Kimaz(x200)

Sekil 4.5a CD117(x100) Sekil 4.5b CD117(x200)
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Tablo 4.8 Tiim alt gruplarda patoloji verilerinin karsilastirilmasi.

FSGS IgAN MN Kresentik TIN DNP P
(n=41)) (n=47) (n=21) GN (n=14) (n=8)
(n=14)
5,8(2-
Triptaz/mm? 103) 13,5+12,7 8,9+8,2 14,8+7,3 20,7+14,2 19£17,6 0,01
6,4(2,8-
CD117 mm?, 1,5(0,5-8) 10.8) 4,3(0,2-8,7) 8,71+7,55 11,9+8,49 8,71£11,7 0,11
Kimaz mm?, 14,4£12,2 3,9(2-5,7) 4,2(1-6) 15,5495 27,8+18,8 26,8423 0,03
0,62(0,38- 0,67(0,42- 0,74(0,61- 0,7680,45-
Triptaz/Kimaz 0,68+0,47 1,05+0,47 0,312
1,06) 0,93) 1,08) 1,03)
1,67(0,65- 1,26(0,35- 1,4(0,99- 2(1,15-
Triptaz/CD117 2,59+2,65 2,04+1,29 0,514
2,69) 1,82) 8,16) 7,11)
Toplam
20,8+11,7 2248,6 26,4+12,8 17,6+8,5 19,7+9.4 29,3£10 0,062
Glomeriil
0,13(0,01- 0,17(0,09- 0,12(0,02- 0,16(0-
Global skleroz 2(0-4,5) 4,2+49 0,014
0,29) 0,42) 0,22) 0,35)
Gl. Skleroz
0,17+0,17 0,24+0,22 0,13£0,11 0,16+0,18 0,2+0,21 0,3+0,13 0,014
Oram
Fokal Skleroz 2(0-4) 2,843 2443 0(0-0.25) 0(0-0) 0,6+1,18 <0,001
F. Skleroz Oram | 0,14+0,16 0,11£0,12 0(0-0,1) 0(0-0,008) 0(0-0) 0(0-0,004) <0,001

Bu tabloda, hastalik alt gruplarinda mast hiicre belirtegleri (triptaz, kimaz, CD117)
ve glomeriiler skleroz parametreleri karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli fark olan
parametreler triptaz (p = 0.01), kimaz (p = 0.03), global skleroz (p = 0.014), global
skleroz orani (p = 0.014), fokal skleroz ve (p < 0.001) fokal skleroz oraniydi (p <
0.001). Bu degiskenlerde hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik goriildii. En ytiksek
triptaz seviyesi TIN (20.7/mm?), DNP (19/mm?), kresentik GN (14.8/mm?)’te, en
diisiik triptaz seviyesi FSGS (5.8/mm?) ve MN (8.9/mm?)’de goriildii. CD117
seviyelerinde gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi. Kimaz dagiliminda gruplar
arasinda anlamli farkililik(p=0,03) goriildii. En fazla kimaz goriilen grup TIN
(27.8/mm?), DNP (26.8/mm?), kresentik GN (15.5/mm?) olarak saptandi. En diisiik
kimaz seviyesi ise IgAN (3.9/mm?) ve MN (4.2/mm?)’de idi. Global sklerozda tim
gruplar arasinda anlamli(p=0,014) farklilik saptandi. Kresentik GN ve DNP
hastalarinda glomertiler skleroz belirgin olarak daha fazla iken MN ve FSGS’de
skleroz daha az goriildii. Fokal skleroz en yiiksek IgAN ve FSGS grubunda iken en
diisiik Kresentik GN ve TIN grubunda goriildii.
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Tablo 4.9 Toplam grup ile triptaz, kimaz ve CD117’nin degisken parametrelerle

korelasyonu.
CD117/c-
. 2 : 2
Triptaz /mm Kimaz/mm Kit/mm?
Yas r=0,269 r=0,2224 r=0,262
p=0,001 p=0,007 p=0,001
BMI r=-0,003 r=0,032 1=0,06
p=0,976 p=0,704 p=0,476
TAw =0,215 =0,153 =0,153
p=0,009 p=0,066 p=0,066
TAdine r=0,03 -r=0,024 r=0
p=0,716 p=0,775 p=0,996
Global Skleroz r=0,338 r=0,540 r=0,349
p<0.001 p<0.001 p<0.001
Global Skleroz r=0,345 r=0,568 r=0,398
Oram p<0.001 p<0.001 p<0.001
Fokal Skleroz r=0,062 r=0,183 1=0,066
p=0,456 p=0,028 p=0,428
Fokal Skleroz =0,08 =0,196 =0,088
Oram p=0,339 p=0,018 p=0,290
Kreatinin r=0,458 r=0,449 r=0,473
p<0.001 p<0.001 p<0.001
Proteiniiri(ilk) r=-0,222 r=-0,025 r=-0,132
p=0,007 p=0,768 p=0,113
eGFR(ilk) r=-0,507 r=-0,476 r=-0,477
p<0.001 p<0.001 p<0.001
AeGFR r=-0,163 r=- 0,089 r=-0,114
p=0,051 p=0,286 p=0,173
AProteiniiri =- 0,144 r=- 0,008 =-0,018
p=0,085 p=0,925 p=0,827
Hematiiri r=0,040 r=0,032 r=0,006
p=0,632 p=0,702 p=0,942

Verilerin dagilimi normal olmadigi icin Spearman's rho Correlation kullanild:.

Mast hiicre infiltrasyonunun (Triptaz, Kimaz, CD117) yas, skleroz, proteiniiri,
eGFR gibi klinik degiskenlerle iliskisi incelendi. Triptaz ile korelasyon incelendiginde
yasla zay1f pozitif korelasyon gosterdi, yas ilerledikge triptaz seviyeleri artti. Triptaz
ile global skleroz (r=0.338, p<0.001) ve global kleroz orani (r=0.345, p<0.001) orta
derecede pozitif korelasyon goriildii. Triptaz ve eGFR (r=-0.507, p<0.001) arasinda
cok giiclii negatif korelasyon goriildii. Yiiksek triptaz, eGFR diisiisii, yani bobrek
fonksiyonlarimin daha kétii olmasi ile iliskili bulundu. Triptaz ile proteiniiri arasinda

zay1f negatif korelasyon(r=-0.222, p=0.007) goriildii, yiiksek triptaz olan hastalarda
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proteiniiri daha diisiik saptandi. BMI, TAdiast, Fokal Skleroz, AeGFR, AProteiniiri,
Hematiiri ile triptaz arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Kimaz ile korelasyon incelendiginde yas ile birlikte kimaz sayisinda anlamli artig
(r=0.2224, p=0.007)) goriildii. Global skleroz (r=0.540, p<0.001) ve global skleroz
orani (r=0.568, p<0.001) ile kimaz arasinda giiglii pozitif korelasyon goriildii. Fokal
skleroz (r=0.183, p=0.028) ve fokal skleroz orani (r=0.196, p=0.018) ile kimaz,
arasinda zayif pozitif korelasyon goriildii. eGFR (r=-0.476, p<0.001) ve kimaz
arasinda ise giiclii negatif korelasyon goriildi. BMI, TAdiast, proteiniiri, AeGFR,
AProteiniiri, hematiiri ile kimaz arasinda anlamli bir iligski bulunmadi. Yas (r=0.262,
p=0.001) ile CD117 arasinda zayif anlamli korelasyon goriildii. Global skleroz
(r=0.349, p<0.001) ve global skleroz orani (r=0.398, p<0.001) ile CD117 arasinda
orta derecede pozitif korelasyon goriildii. eGFR (r= -0.477, p<0.001) ile CD117
arasinda giiclii negatif korelasyon goriildii. CD117 yiiksek olan hastalarda eGFR daha
diisiiktii. BMI, TAdiast, Fokal Skleroz, Proteiniiri, AeGFR, AProteiniiri, Hematiiri ile
CD117 arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. CD117, triptaz ve kimaz, yasl hastalarda
ve sklerotik bobreklerde daha fazla goriildii. Tiim mast hiicre belirtecleri hastalarin ilk
eGFR degeri ile anlamli giiclii negatif korelasyon gosterdi. Triptaz proteiniiri ile
anlamli negatif korelasyon gosterirken kimaz ve CD117ile korelasyon goriilmedi.

) Kimazmm2
°© o GlobalSklerozOran

o CD117mm2
60,00 o O TiobalSklerozOran

) Triptazmm2
- GlobalSklerozOran

~_ Kimazmm2
GlobalSklerozOran
_—"~__CD117mm2
© _— ~ GlobalSklerozOran
40,00 o : _

00 20 40 60 80 1,00

Sekil 4.3 Tiim hastalarda mast hiicre belirteclerinin skleroz ile korelasyonu

Grafikte tliim hasta grubunda mast hiicre belirtecleri (Triptaz, Kimaz, CD117) ile
global skleroz orani arasindaki korelasyon incelendi. Kimaz, global skleroz orani ile
en giiclii korelasyonu sahip oldugu goriildii. Triptaz ve CD117 de global skleroz ile

pozitif korelasyon gosterse de, kimaz kadar giiclii bir iliski goriilmedi.
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Tablo 4.10 Subgruplarda degisken parametrelerle mast hiicrelerin korelasyonu.

Triptaz /mm? Kimaz/mm? CD117/¢-kit/mm?
FSGS
Global Skleroz Oram r=0,44 r=0,583 r=0,48
p=0,004 p<0,001 p=0,001
Fokal Skleroz Oram r=0,417 r=0,466 r=0,234
p=0,007 p=0,002 p=0,140
Kreatinin r=0,426 r=0,458 r=0,586
p=0,005 p=0,003 p<0,001
AeGFR r=-0,163 r=- 0,089 r=-0,114
p=0,051 p=0,286 p=0,173
AProteiniiri r=-0,144 r=-0,008 r=-0,018
p=0,085 p=0,925 p=0,827
IgAN
Global Skleroz Oram r=0,142 r=0,548 r=0,492
p=0,342 p<0,001 p<0,001
Fokal Skleroz Oram r=0,223 r=0,351 r=0,102
p=0,132 p=0,016 p=0,495
Kreatinin r=0,218 r=0,544 r=0,470
p=0,141 p<0,001 p=0.001
AeGFR r=0,106 r=0,169 r=- 0,046
p=0,476 p=0,255 p=0,760
AProteiniiri r=-0,283 r=-0,24 r=0,207
p=0,054 p=0,483 p=0,164
Membranoz GN
Global Skleroz Oram r=0,789 r=0,675 r=0,529
p<0,001 p=0,001 p=0,014
Fokal Skleroz Oram r=0,245 r=0,256 r=0,049
p=0,284 p=0,263 p=0,832
Kreatinin r=0,579 r=0,629 r=0,646
p=0,006 p=0,002 p=0,002
AeGFR r=- 0,687 r=- 0,593 r=0, - 620
p=0,001 p=0,005 p=0,003
AProteiniiri r=0,086 r=0,186 r=0,176
p=0,712 p=0,418 p=0,446
Kresentik GN
Global Skleroz Oram r=0,451 r=0,807 r=0,347
p=0,105 p<0,001 p=0,225
Fokal Skleroz Oram r=-0,150 r=0,052 r=-0,003
p=0,709 p=0,860 p=0,992
Kreatinin r=0,191 r=-0,002 r=0,042
p=0,513 p=0,994 p=0,887
AeGFR r=0,257 r=0,499 r=0,574
p=0,375 p=0,069 p=0,032
AProteiniiri r=-0,156 r=-0,029 r=-0,002
p=0,0594 p=0,923 p=0,994
TIN
Global Skleroz Oram r=0,335 r=0,384 r=-0,092
p=0,242 p=0,175 p=0,754
Fokal Skleroz Oram r=0,103 r=0,103 r=-0,034
p=0,726 p=0,726 p=0,907
Kreatinin r=-0,573 r=-0,2 r=-0,495
p=0,032 p=0,493 p=0,072
AeGFR r=0,116 r=-0,116 r=-0,125
p=0,692 p=0,692 p=0,670
AProteiniiri r=0,09 r=0,508 r=0,051
p=0,759 p=0,064 p=0,764
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DNP
Global Skleroz Oram r=0,277 r=0,102 r=-0,205
p=0,506 p=0,809 p=0,625
Fokal Skleroz Oram r=0,689 r=0,6 r=0,601
p=0,059 p=0,116 p=0,115
Kreatinin r=-0,269 r=-0,219 r=-0,369
p=0,519 p=0,602 p=0,369
AeGFR r=-0,134 r=-0,248 r=-0,021
p=0,752 p=0,553 p=0,960
AProteiniiri r=- 0,698 r=-0,792 r=-0,747
p=0,054 p=0,019 p=0,033

Farkli hastalik gruplarinda mast hiicre belirtegleri (Triptaz, Kimaz, CD117) ile
glomeriiler skleroz, fokal skleroz, kreatinin, eGFR ve proteiniiri degisimleri arasindaki
korelasyon karsilastirildi. FSGS grubunda triptaz ve CD117 global skleroz ile orta
derecede korele, kimaz global skleroz ile giiclii korele saptandi. Kreatinin degeri ile
triptaz ve kimaz arasinda orta derecede korelasyon, CD117 ile giiclii korelasyon
goriildi. IgAN grubunda kimaz ile global skleroz ve kreatinin arasinda giiglii pozitif
korelasyon goriildii. CD117 ile global skleroz ve kreatinin arasinda orta derecede
pozitif korelasyon goriildii. Ayrica kimaz ve fokal skleroz arasinda zayif pozitif
korelasyon goriildii.

Membranéz GN grubunda tiim mast hiicre belirtecleri ile kreatinin ve global
skleroz arasinda giiclii pozitif korelasyon goriildii(r=0.579,0.629,0.646 ve r=0.789,
0.675, 0.529) Ayrica yine tiim mast hiicre belirtecleri ile eGFH arasinda giiclii negatif
korelasyon goriildii(r=-0.687,r=-0.593, r=-0.620). Kresentik GN grubunda kimaz ve
global skleroz arasinda c¢ok giiclii pozitif korelasyon(r=0.807) goriildii. Kreatinin ve
CD117 arasinda giiglii pozitif korelasyon goriildii(r=0,574). Diger gruplardan farkli
olarak TIN ile kreatinin arasinda diger gruplardan farkli olarak anlamli ve giiglii

negatif korelasyon goriildii. DNP grubunda anlamli korelasyon goriilmedi.

60,00

——_CD117mm2
GlobalSklerozOran

o _—
4000 —

00 20 40 80 80 1,00

Sekil 4.4 Primer glomeriilonefritlerde mast hiicre belirteclerinin skleroz ile

korelasyonu
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Grafikte primer GN( FSGS, IgAN, MN) grubunda mast hiicre belirtegleri (Triptaz,
Kimaz, CD117) ile global skleroz oranmi arasindaki korelasyon incelendi. En giiglii
korelasyon kimaz ile izlendi. Triptaz ve CD117’de de pozitif korelasyon goriildii fakat
kimaz kadar belirgin degildi.
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Sekil 4.5 FSGS hastalarinda mast hiicre biyobelirteclerinin skleroz ile korelasyonu

Grafikte tliim hasta grubunda mast hiicre belirtecleri (Triptaz, Kimaz, CD117) ile
global skleroz orani arasindaki korelasyon incelendi. En giiclii pozitif korelasyon
kimaz grubunda goriildii. Triptaz ve CD117°de de pozitif korelasyon goriilmekle
birlikte kimaz kadar giiclii iligki goriilmedi.
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Sekil 4.6 IgAN hastalarinda mast hiicre biyobelirteglerinin skleroz ile korelasyonu

Bu grafikte, IgA nefropatisi (IgAN) hastalarinda mast hiicre belirtegleri (Triptaz,
Kimaz, CD117) ile global skleroz oranmi arasindaki korelasyon incelendi. En giiglii
korelasyon kimaz ile olmakla beraber daha zayif oranda tiim belirteglerle pozitif

korelasyon goriildii.
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Sekil 4.7 MN hastalarinda mast hiicre biyobelirteclerinin skleroz ile korelasyonu

Bu grafikte, IgA nefropatisi (IgAN) hastalarinda mast hiicre belirtegleri (Triptaz,
Kimaz, CD117) ile global skleroz orani arasindaki korelasyon incelendi. Kimaz,
global skleroz orani ile en gii¢lii korelasyonu gdsterdi. Triptaz ve CD117 de global

skleroz ile pozitif korelasyon gosterse de, Kimaz kadar giiglii bir iligki goriilmedi.
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Sekil 4.8 Kresentik GN hastalarinda mast hiicre biyobelirteglerinin skleroz ile

korelasyonu

Bu grafikte, Kresentik GN hastalarinda mast hiicre belirtegleri (Triptaz, Kimaz,
CD117) ile global skleroz orani arasindaki korelasyon incelendi. Diger gruplara benzer
sekilde en giicli korelasyon kimaz ile goriildii. Triptaz da anlaml bir pozitif
korelasyon gosterildi ancak Kimaz kadar giicli degildi.

CD117’nin skleroz ile iliskisi zay1if saptandi.
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Sekil 4.9 DNP hastalarinda mast hiicre biyobelirteglerinin skleroz ile korelasyonu

Bu grafikte DNP tanis1 alan hastalarda mast hiicre biyobelirtecleriyle global skleroz

orani arasindaki iligki incelendi. Triptaz ile hafif pozitif korelasyon goriildii. Kimaz ile

hafif pozitif korelasyon gozlendi, ancak egim diger gruplara kiyasla daha dugiiktii.

CDI117 ile ise diger gruplarin aksine negatif korelasyon goriildii.

Tablo 4.11. Nefrotik proteiniiri olanlarda mast hiicre ve degiskenlerin korelasyonu.

Triptaz /mm? Kimaz/mm? CD117/c-kit/mm?
Global Skleroz Orani r=0,369 r=0,513 r=0,339
p=0,005 p<0,001 p=0,01
Fokal Skleroz Oram =0,066 1=0,249 =0,003
p=0,628 0,062 p=0,981
Kreatinin r=0,535 r=0,424 r=0,520
p<0,001 p=0,001 p<0,001
AeGFR =-0,224 =-0,172 =-0,252
0,094 p=0,201 0,058
AProteiniiri r=-0,092 r=-0,015 r=-0,007
0,494 p=0,911 0,058

Bu tabloda, nefrotik proteiniiri olan hastalarda mast hiicre belirtegleri ile glomeriiler

skleroz, kreatinin, eGFR ve proteiniiri degisimleri arasindaki korelasyon incelendi.

Global skleroz ile triptaz ve CD117 arasinda orta derecede, kimaz ile gii¢lii pozitif

korelasyon goriildii. Kreatinin ile Triptaz ve CD117 arasinda giiglii, kimaz ile orta

derecede pozitif korelasyon vardi. eGFR ve proteiniiri degisimiyle mast hiicre

belirtecleri arasinda anlamli iligki goriilmedi.
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Sekil 4.11 Nefrotik sendrom ile bagvuran hastalarin skleroz ile korelasyonu

Grafikte her bir mast hiicre belirtecinin global skleroz orani ile nasil bir korelasyon
gosterdigi ¢izgi regresyon egrileriyle gorsellestirildi. Korelasyon grafiginde triptazin
global skleroz orani ile pozitif korelasyonu goriildii. Egimin diisiik olmasi, triptazin
global skleroz artisiyla iligkisinin var oldugunu ancak nispeten daha zayif oldugunu
gosterdi. En giiclii pozitif korelasyon kimaz ile goriildii. kimaz seviyesi arttik¢a global
skleroz oraninin da belirgin sekilde arttig1 gozlemlenebilir. CD117°de daha diisiik
egimli bir pozitif korelasyon var.. Kimaz, global skleroz orani ile en giiclii korelasyonu
gosteriyor. Triptaz ve CD117 de pozitif korelasyon gosterdi ancak kimaz kadar

belirgin degildi.

Tablo 4.12 Sadece eGFR diisiisii olan hastalarda mast hiicre ve degiskenlerin

korelasyonu
Triptaz /mm? Kimaz/mm? CD117/c-kit/mm?
Global Skleroz Oram r=0,447 r=0,602 r=0,550
p<0,001 p<0,001 p=0,01
Fokal Skleroz Oram r=0,262 r=0,358 r=0,221
p=0,01 p<0,001 p=0,032
Kreatinin r=0,527 r=0,574 1=0,652
p<0,001 p<0,001 p<0,001
AeGFR r=-0,124 r=-0,017 r=-0,036
p=0,232 p=0.,871 p=0,731
AProteiniiri r=-0,219 r=-0,077 = - 0,006
p=0,033 p=0.,459 p=0,955

Bu tabloda eGFR diisiisii olan hasta popiilasyonunda mast hiicre biyobelirtecgleriyle
degiskenlerin korelasyonu incelendi. Global skleroz orani triptaz ile orta, kimaz ve
CD117 ile gliclii pozitif korelasyon goriildii. Tiim mast hiicre belirtecleri kreatinin ile

giiclii pozitif korelasyon gosterdi.
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5.TARTISMA

Bulgularimiz, mast hiicre infiltrasyonunun glomeriiler skleroz ve azalmig bobrek
fonksiyonlart ile iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Literatiirde, mast hiicrelerinin
inflamatuar yanit1 ve fibrozisi diizenlemede 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir.
Ancak, ¢alismamizda mast hiicre belirtecleri ile proteiniiri arasinda anlamli bir iligki
saptanmamis olup, bu durum literatiirdeki baz1 ¢aligmalarla uyumluyken, bazilariyla
celismektedir.

Mast hiicrelerin glomeriilonefritlerdeki etkisini inceleyen ilk ¢alisma Masugi ve
ark. tarafindan gelistirilen genetik olarak mast hiicreden yoksun W/WV deney
farelerine anti-glomeruler bazal memebran(GBM) antikorlarinin enjeksiyonunu
izleyen deneysel hastalik modelidir. Bu modelde anti-GBM enjeksiyonu sonrasi
glomeriil hasar ve proteiniliri goriildii(144). Kanamuru ve ark.’larinin benzer
modelinde anti-GBM ennjeksiyonunu takiben hizla hastalik gelisti, mast hiicre
eksikligi olan fareler 14 giin igerisinde Oliirken mast hiicre i¢eren vahsi tip farelerin
hayatta kalma siiresinin daha uzun oldugu goriildii(110).

Holdsworth ve ark’1, mast hiicrelerinin kronik bobrek hastaliklarinda fibrozis ile
iliskili oldugunu ve fonksiyon kaybina katki sagladigini belirtmistir(132). Bizim
calisgmamizda da mast hiicre belirtegleri ile glomeriiler skleroz arasinda gii¢lii bir iliski
bulunmus, bu da mast hiicrelerinin bobrek fibrozisine katkida bulunabilecegini
diisiindiirmektedir.

Hochegger ve ark.'min calismasinda da, mast hiicreden yoksun farelerde
digerlerine kiyasla anti-GBM antikorlarinin uygulanmasindan sonra artan bir 6lim
orant bulundu. Ancak, 6lim oranindaki artig, hastaligin diger modellere kiyasla
nispeten ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikti(145).

Timoshanko ve ark.’nin ¢aligmasinda mast hiicreden yoksun(W/WV) farelerin
enjekte edilen antikorlara kars1 asir1 duyarlilik tepkilerinin azaldigi, vahsi tip farelere

kiyasla daha az sayida kresent glomeruli, interstisyel infiltrat, glomertiler T hiicreleri
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ve makrofajlar oldugu bulundu. Bobrek parametrelerinin incelendiginde W/WY
farelerinde kontrol gruplarima kiyasla daha diisiik serum kreatinini goriildii ancak
proteiniiride fark bulunmadi. Bu bulgulara dayanarak MH'lerin anti-GBM kaynakl
inflamatuar yanit1 daha da kétiilestirdigini 6ne stirdiiler Mast hiicrelerinin kresentik
GN gelisiminde kritik bir rol oynadig1 ve mast hiicrelerinden yoksun farelerin kresent
olusumuna karsi1 korundugu ifade edildi. Bizim caligmamizda da kresentik GN
hastalarinda mast hiicre infiltrasyonunun en yiiksek oldugu gosterildi. Benzer
modellerle yapilan ii¢ farkli ¢alismada mast hiicre eksikligi olan fareler kullanilarak
anti-GBM ile indiiklenen glomeriilonefritte MH'lerin roliinii analiz edildi ancak farkli
sonuclar ve cikarimlar elde edildi. Bu calismalar MH'lerin benzer bir hastalik
modelinde dahi korumadan siddetlendirmeye kadar uzanan siirekli bir biyolojik

aktivite spektrumuna neden olabilecegini gosterdi(5).

Bobrek interstisyumundaki mast hiicre alt tiplerinin orani normal bobrekte ve
cesitli bobrek hastaliklarinda farklilik gostermektedir. Toth ve ark. Tarafindan yapilan
bir ¢aligmada farkli evrelerde hizli ilerleyen glomeriilonefrit(tHIGN) olan hastalardan
alinan biyopsi dokular1 anti-triptaz ve anti-kimaz ile incelendi. MH kontrol dokuda
nadiren goriildii. Buna karsilik kresentik GN gdsteren bobrek interstisyumu ¢ok sayida
triptaz pozitif (MHrt) ve daha az sayida triptaz ve kimaz pozitif (MHtc) hiicre
iceriyordu. Ancak glomerulusta hi¢cbir zaman MH goriilmedi. Cift immiin boyama,ile
her iki MH fenotipinin de varlig1 gosterildi. Ayrica MHrc sayisi, interstisyel fibrotik
alanin yiizdesi ile korele saptandi. Ayrica, interstisyel MHrc birikimi ile kreatinin
klirensi arasinda anlamli bir negatif korelasyon goriildii. MHrtc yogunlugu,
fibroselliiler kresent ve interstisyel fibroz ile iligkili ileri GN formlarinda daha
yiiksekti. Bu sonuglar, MH'nin HIGN’li hastalarin bébrek interstisyumundaki
fibroproliferatif siiregteki potansiyel katilimini gosterdi(11). Benzer sekilde bizim
calisgmamizda da her iki fenotip mast hiicresinin varligr bobrek dokusunda gosterildi
ve glomerul i¢inde mast hiicresi goriilmedi. Goriilen mast hiicreleri tubulointersitisyel
alandaydi. Tiim fenotiplerin sayis1 sklerotik alanla korele saptandi. Yine benzer
sekilde kreatinin klirensi ile orta derecede negatif korelasyon saptandi.

Takashi ve ark. Tarafindan yapilan bir caligmada IgA nefropati tanili 67 hastanin
anti-triptaz ve anti-kimaz monoklonal antikorlariyla incelendi. Mast hiicrelerinin
sayisinin bobrek fonksiyonel parametreleriyle 6nemli dlctide iliskili oldugu goriildii.

Elektron mikroskobik gozlemde ise mast hiicrelerinin IgA nefritli hastalarin fibroz
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interstisyumunda lenfositler ve makrofajlarla isbirligi yapan fibroblast benzeri
hiicrelerle yakindan iliskili oldugunu ortaya koydu. Birlikte ele alindiginda, bu veriler
mast hiicrelerinin IgA nefritindeki interstisyumda goriilen lenfositler, makrofajlar ve
fibroblastlarla birlikte fibrotik siirecte aktif olarak yer aldigini1 gosterdi(14).

Hiromura ve ark.’nin 107 hastanin biyopsi 0rnegini inceledigi ¢alismasinda
periglomeriiler alan dahil renal kortikal tubulointerstisyumdaki mast hiicrelerinin
say1s1, glomeriilonefrit tipine bagli olarak farklilik gosterdi. DNP hastalarda nispeten
fazla sayida mast hiicresi gézlendi, MN olan hastalarda mast hiicresi sayis1 nispeten
azdi. HIGN'li hastalar hari¢ tiim hastalarda kortikal tubulointerstisyumdaki infiltre
mast hiicresi sayis1 ile serum kreatinin ve idrar protein seviyeleri arasindaki iliskileri
degerlendirildiginde, biyopsi sirasinda mast hiicresi sayisi ile serum kreatinin
konsantrasyonu arasinda anlamli bir korelasyon bulunurken idrar proteini arasinda bir
korelasyon bulunmadi IgAN olan hastalarda mast hiicre sayisi ile serum kreatinin
konsantrasyonu arasinda daha biiytik bir korelasyon gozlendi ancak bu hastalarda bile
mast hiicre saysi ile idrar proteini arasinda anlamli bir iligki yoktu. HIGN' olmayan
tiim hastalarda, tlibiilointerstisyel mast hiicrelerinin sayisi ile tiibiilointerstisyel 16kosit
infiltrasyonunun ile tiibiilointerstisyel fibroz derecesi arasinda anlamli pozitif
korelasyonlar gézlemlendi. IgA nefropatisi olan hastalarda daha yakin korelasyonlar
goriildii.(92) Bizim calismamizda da mast hiicre sayisi en fazla DNP ve TIN
gruplarinda saptandi. Benzer sekilde en az mast hiicresi MN grubundaydi. FSGS,
IgAN ve MN gruplarinda serum kreatinini ve mast hiicre sayis1 arasinda giiglii
korelasyon goriildii. Yine benzer sekilde hi¢bir hasta grubunda proteiniiri ile anlaml
iliski yoktu.

Robert ve Brenchly’nin renal fibrozis ve mast hiicrelerini inceledigi calismasinda
MN ve DNP tanili 34 hastanin biyopsi dokusu mast hiicreleri, interstisyumda biiyiik
sayilarda mevcuttu(21,7. (11,9-33,3), 29,2(3,2-34,3)). IgA nefropati biyopsilerinde,
mast hiicresi sayisi ile interstisyel fibrozun derecesi arasinda yakin bir korelasyon
goriildli. Baz1 biyopsilerde mast hiicreleri bliylik dl¢iide saglamken, ¢ogu durumda
bazilarinda veya hepsinde degraniilasyon kanit1 gortildii(108).

Wang ve ark.’larinin ¢aligmasinda IgAN tanili hastalarin biyopsilerinde mast
hiicre sayisinin arttigt goriildii ve hastalar triptaz ekspresyonuna gore triptaz
diisiik/ytiksek olarak iki gruba ayrildi. Triptaz yiiksek grupta caligmamiza benzer
sekilde ciddi klinik ve patolojik bobrek belirtileri goriildii. Hastalarin 96 aylik takip

verilerine gore, yogun mast hiicresi birikimi [gAN hastalarinda bobrek fonksiyonunun
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bozulmasiyla birlikte bagimsiz bir prognostik faktor olarak degerlendirildi(146).
Ayrica IgAN’de mast hiicre infiltrasyonun proteiniiri ile anlamli korelasyon gosterdigi
bulundu. Ancak bizim c¢aligmamizda proteiniiri ile anlamli iliski saptanmadi. Bu
farklilik mast hiicrelerin farkli hastalik gruplarin degisen roller iistlenebilecegini
diisiindiirmektedir.

Okon ve Stachura’nin ¢alismasinda DNP ve primer GN tanil1 35 hastanin biyopsi
ornegi normal kontrol dokusu ile kiyaslandi. Mast hiicrelerinin yogunlugu hem triptaz
hem kimaz pozitif hiicreler icin DNP’de en yiiksek, membrandz GN’de ise en diisiik
saptandi. Ancak, membranéz GN’de bile mast hiicre yogunlugu kontrollerden daha
yiiksekti. Farkli gruplar arasindaki mast hiicre yogunlugundaki farklar hem kimaz
pozitif hem de triptaz pozitif hiicreler acisindan istatistiksel olarak anlamliydi.
Sonuglar mast hiicrelerinin sadece diyabette degil ayn1 zamanda primer glomeriiler
hastaliklarda da renal interstisyumda bulundugunu dogruladi. Mast hiicrelerinin
ozellikle kimaz pozitif popiilasyonun yogunlugu interstisyel fibroz ve bdbrek
fonksiyonuyla iligkili saptandi(147). Calismamizda da farkl: hastalik gruplarinda mast
hiicre yogunlugu anlamli olarak farkli goriildii. Tiim mast hiicre belirtegleri sklerotik
glomeriil ve bobrek fonksiyonuyla .iligkili bulundu fakat skleroz ile en gii¢lii iliski
kimaz pozitif hiicrelerde saptandi.

Ehara ve Shigematsu, mast hiicrelerinin interstisyel bolgelerde yogunlastigini ve
glomeriiler skleroz ile dogrudan iliskili olmadigini bildirmistir(13). Ancak, bizim
calismamizda mast hiicrelerinin glomeriiler skleroz orani ile anlamli bir korelasyon
gosterdigi sonucuna ulasilmistir. Bu durum, mast hiicrelerinin yalnizca interstisyel
fibrozda degil, glomertiler diizeyde de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tanda ve ark.’nin yaptig1 farelerde anti-GBM nefriti kullanan yakin tarihli bir
calisma, histamin ve histamin agonistlerinin bdbrek iltihabin1 6nemli o6l¢iide
azaltabilecegini gosterdi. Bu modelde, histamin Thl'i indiikleyen sitokin IL-12'nin
ekspresyonunu azaltti. Deneysel inflamatuar bobrek hastaligindaki c¢aligmalar
sinirhidir ancak mast hiicreleri i¢in hastaliktan korunmadan iyilestirmeye kadar ¢esitli,
aktif roller gostermektedir. Patolojik katilimlarmi hangi faktorlerin yonlendirdigini
belirlemek icin daha fazla ¢aligma gerekmektedir. Potansiyel terapotik hedefleri
belirlemek ve mast hiicreleri tarafindan indiiklenen potansiyel koruyucu diizenleyici
yollar1 tanimlamak i¢in bagka yaklagimlara da ihtiya¢ vardir. Glukokortikoidler ve
siklofosfamid gibi immunsupresif ajanlar klinik olarak immiin bdbrek hasarinin

gelisimini Onlemek icin kullanilsa da, bu ilaglar ciddi yan etkilere neden olur.
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Histaminerjik ligandlarla kombinasyon tedavisi anti-GBM glomeriilonefrit gibi
kresentik GN tedavisi i¢in yeni bir strateji saglayabilir(148).

Cesitli renal lezyonlarin kroniklesmesi ve ilerlemesi sirasinda mast hiicrelerinin
sayica arttig1 konusunda genel bir mutabakat vardir.(11) Deneysel ve insan GN
caligmalari, interstisyel mast hiicrelerinin sayisi ile interstisyel hasarin siddeti arasinda
giiclii bir korelasyon oldugunu gostermistir(11-14). Ancak, MH'nin GN'deki
inflamatuar ve fibrotik siirecleri modiile edip etmedigi ve tedavi hedefi olup
olmayacagi heniiz aydinlatilmamistir(11).

Spesifik mast hiicre belirteclerinin birlikte kullanilmasi mast hiicre sayisinin
kapsamli bir sekilde degerlendirilmesine olanak tanidi. Ayrica dogrudan bdbrek
dokusunun incelenmesi, mast hiicre infiltrasyonun objektif sekilde degerlendirilmesini
sagladi. Kresentik GN, IgAN, FSGS ve MN gibi farkli hastalik gruplarinda mast
hiicrelerinin dagilimini ve etkisini detayli sekilde analiz edilmesini sagladi.

Calismanin yalnizca tek merkezde yapilmasi sonuglarin genellenebilirligini
simirlandirmaktadir. Prospektif. olarak uzun siire takip yapilamamasi mast hiicre ve
hastalik progresyonunun degerlendirilmesini sinirlamaktadir. Ayrica mast hiicrelerin
salgiladig1 sitokinlerin ve biyolojik aktivitelerinin incelenememesi bu hiicrelerin
hastaligin ilerleyisindeki ve sklerozdaki spesifik rollerini anlamamizi kisitlamaktadir.
Bu calisma, mast hiicre infiltrasyonunun glomeriiler skleroz ve bobrek fonksiyon
kaybu ile iliskisini destekleyen yeni bulgular sunmaktadir. Onceki calismalarla biiyiik
Ol¢ciide uyumlu sonuglar elde edilmis olsa da, proteiniiri ile mast hiicre belirtecleri
arasindaki iligkinin farkli calismalarda degiskenlik gostermesi, bu konunun daha
detayli arastirllmas: gerektigini ortaya koymaktadir. Yapilacak daha ileri
incelemelerde mast hiicrelerinden salinan proinflamatuar ve fibrojenik faktdrlerin
analiz edilmesi ve daha fazla hasta sayisi ile daha uzun takip siireli prospektif

caligmalar, daha net sonuglar elde edilmesine katkida bulunabilir.
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6.SONUC ve ONERILER

Calismamizda Ocak 2015- Ocak 2024 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi SUAM’de bdbrek biyopsisi yapilan cesitli hastalik gruplarinda mast
hiicresinin infiltrasyonunu inceledik ve mast hiicresinin klinik prognoz iizerindeki
etkisini ortaya koymaya c¢alistik. Bulgularimiz, mast hiicre infiltrasyonunun
glomeriiler skleroz ve bobrek fonksiyon kaybi ile anlamli bir iligki gosterdigini ortaya
koymustur. eGFR ve mast hiicre belirtegleri arasinda giiclii negatif korelasyon
saptanmigtir, bu da yiiksek mast hiicre yogunlugunun bobrek fonksiyon kaybi ile
iligkili oldugunu gostermektedir. Hastalik alt gruplarina gére mast hiicre yogunlugu
degisiklik gostermistir. Ozellikle Kresentik GN, DNP ve TIN hastalarinda mast hiicre
yogunlugu daha yiiksek saptanmistir, bu da farkli glomeriiler hastalik tiplerinde mast
hiicrelerinin degisen roller iistlenebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle kimaz
pozitif mast hiicrelerinin glomeriiler skleroz ile en gii¢lii korelasyonu gosterdigi,
triptaz ve CD117’nin ise orta derecede iliski sergiledigi belirlenmesi MH alt tiplerinin
fibrotik siire¢ lizerindeki roliiniin daha detayl1 incelenmesi gerektigini gdstermektedir.
Bu sonugclar, mast hiicrelerinin bobrek fibrotik siirecinde aktif bir rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. MH’lerden salinan proinflamatuar ve fibrojenik faktdrlerin
etkisinin analiz edilmesi patogenezin daha net anlagilmasina yardimei olabilir. Ayrica
bobrek hastaliklarinda mast hiicreyi hedefleyen stabilizatorler veya antifibrotik ajanlar
gibi tedavi yaklagimlarmin hastalik progresyonu iizerindeki etkilerinin incelenmesi
gelecekte yeni tedavi modalitelerinin  olugsmasina katkida bulunabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu caligma mast hiicrelerinin glomeriiler skleroz ve bobrek
fonksiyon kaybindaki roliine dair literatiire de katkida bulunmaktadri fakat mast
hiicresinin klinik sonugclarla iligkisinin kesin olarak ortaya koyulmasi i¢in daha genis

hasta grubunda, ¢cok merkezli ve prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

56



7. KAYNAKLAR

1. Ates K, Siileymanlar G, Seyahi N. Tiirkiye'de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon-Registry
2016. Ankara: TC Saglik Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi. 2017:1-30.

2. Floege J, Amann K. Primary glomerulonephritides. The Lancet. 2016;387(10032):2036-48.
3. Tisher CC, Brenner BM. Renal pathology with clinical and functional correlations. (No
Title). 1994.

4. Oztiirk S. Primer Glomeriiler Hastaliklarin Tan1 ve Tedavisi: Tiirk Nefroloji Dernegi Ulusal
Uzlas1 Raporu. 2019.

5. Timoshanko JR, Kitching AR, Semple TJ, Tipping PG, Holdsworth SR. A pathogenetic role
for mast cells in experimental crescentic glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol. 2006;17(1):150-9.

6. Irmak G, Kantarc1 G, Topsever S. Nefrotik sendromda etiyoloji ve klinik takip. Bezmialem
Valide Sultan Vakif Gureba Hastanesi Dergisi. 1994;9:39-41.

7. Giil CB, Kiiciik M, Oztiirk S, Demir E, Eren N, Sumnu A, et al. Trends of primary glomerular

disease in Turkey: TSN-GOLD registry report. International urology and nephrology.
2022;54(9):2285-94.

8. Anders H-J, Kitching AR, Leung N, Romagnani P. Glomerulonephritis: immunopathogenesis
and immunotherapy. Nature Reviews Immunology. 2023;23(7):453-71.
9. Altunoren O, Bekfilavioglu G, Onal C, Altun B, Akpolat T, Ok E, et al. Nefroloji Kitab12021.

10. Benjamin 1J, Griggs R, Wing E, Fitz G. Cecil Essentials of Medicine. Metagpacuévo amod
Ayyhkd amd M Ayyehaxn kot dAlovg latpikéc Exdooeig ITX [Maoyoridn. 2016.

11. Téth T, Toth-Jakatics R, Jimi S, Thara M, Urata H, Takebayashi S. Mast cells in rapidly
progressive glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol. 1999;10(7):1498-505.

12. Lajoie G, Nadasdy T, Laszik Z, Blick KE, Silva FG. Mast cells in acute cellular rejection of
human renal allografts. Mod Pathol. 1996;9(12):1118-25.

13. Ehara T, Shigematsu H. Mast cells in the kidney. Nephrology (Carlton). 2003;8(3):130-8.
14. Ehara T, Shigematsu H. Contribution of mast cells to the tubulointerstitial lesions in IgA
nephritis. Kidney Int. 1998;54(5):1675-83.

15. Galli SJ, Kalesnikoff J, Grimbaldeston MA, Piliponsky AM, Williams CM, Tsai M. Mast
cells as “tunable” effector and immunoregulatory cells: recent advances. Annu Rev Immunol.
2005;23(1):749-86.

16. Kim DH, Moon S-O, Jung YJ, Lee AS, Kang KP, Lee TH, et al. Mast cells decrease renal
fibrosis in unilateral ureteral obstruction. Kidney international. 2009;75(10):1031-8.

17. Lin L, Gerth AJ, Peng SL. Susceptibility of mast cell-deficient W/Wv mice to pristane-
induced experimental lupus nephritis. Immunology letters. 2004;91(2-3):93-7.

18. Johnson C. National Kidney Foundation.(K/DOQI) clinical practice guidelines for chronic
kidney disease: Evaluation, classification, and stratification. Am J Kidney Dis. 2002;39:S1-S266.

19. Vassalotti JA, Stevens LA, Levey AS. Testing for chronic kidney disease: a position
statement from the National Kidney Foundation. American journal of kidney diseases.
2007;50(2):169-80.

20. Stevens LA, Levey AS. Current status and future perspectives for CKD testing. American
Journal of Kidney Diseases. 2009;53(3):S17-S26.

21. Cattran DC, Feehally J, Cook HT, Liu ZH, Fervenza FC, Mezzano SA, et al. Kidney disease:
improving global outcomes (KDIGO) glomerulonephritis work group. KDIGO clinical practice
guideline for glomerulonephritis. Kidney International Supplements. 2012;2(2):139-274.

22. Stevens PE, Ahmed SB, Carrero JJ, Foster B, Francis A, Hall RK, et al. KDIGO 2024 clinical
practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney international.
2024;105(4):S117-S314.

23. Siileymanlar G, Utas C, Arinsoy T, Ates K, Altun B, Altiparmak MR, et al. A population-
based survey of Chronic REnal Disease In Turkey—the CREDIT study. Nephrology Dialysis
Transplantation. 2011;26(6):1862-71.

24. Coresh J, Selvin E, Stevens LA, Manzi J, Kusek JW, Eggers P, et al. Prevalence of chronic
kidney disease in the United States. Jama. 2007;298(17):2038-47.

25. Shlipak MG, Tummalapalli SL, Boulware LE, Grams ME, Ix JH, Jha V, et al. The case for
early identification and intervention of chronic kidney disease: conclusions from a Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) Controversies Conference. Kidney international.
2021;99(1):34-47.

57



26. de Boer IH, Khunti K, Sadusky T, Tuttle KR, Neumiller JJ, Rhee CM, et al. Diabetes
management in chronic kidney disease: a consensus report by the American Diabetes Association
(ADA) and Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Diabetes care.
2022;45(12):3075-90.

27. Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang Y, Castro III AF, Feldman HI, et al. A new
equation to estimate glomerular filtration rate. Annals of internal medicine. 2009;150(9):604-12.

28. Levin A, Stevens P, Bilous RW, Coresh J, Francisco A, Jong PE, et al. Kidney disease:
Improving global outcomes (KDIGO) CKD work group. KDIGO 2012 clinical practice guideline for
the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney International Supplements.
2013;3:1-150.

29. Remuzzi G, Benigni A, Remuzzi A. Mechanisms of progression and regression of renal
lesions of chronic nephropathies and diabetes. The Journal of clinical investigation. 2006;116(2):288-
96.

30. Chapter 1: Definition and classification of CKD. Kidney International Supplements.
2013;3(1):19-62.

31. Levey AS, Eckardt K-U, Tsukamoto Y, Levin A, Coresh J, Rossert J, et al. Definition and
classification of chronic kidney disease: A position statement from Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO). Kidney International. 2005;67(6):2089-100.

32. Chen TK, Knicely DH, Grams ME. Chronic kidney disease diagnosis and management: a
review. Jama. 2019;322(13):1294-304.

33. Bikbov B, Purcell CA, Levey AS, Smith M, Abdoli A, Abebe M, et al. Global, regional, and
national burden of chronic kidney disease, 1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2017. The lancet. 2020;395(10225):709-33.

34. Siileymanlar G, Ates K, Seyahi N. Tiirkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon-Registry
2012. Tiirk Nefroloji Dernegi Yayinlari, Ankara. 2013:743-800.

35. Jager KJ, Kovesdy C, Langham R, Rosenberg M, Jha V, Zoccali C. A single number for
advocacy and communication—worldwide more than 850 million individuals have kidney diseases.
Oxford University Press; 2019. p. 1803-5.

36. Hill NR, Fatoba ST, Oke JL, Hirst JA, O’Callaghan CA, Lasserson DS, et al. Global
prevalence of chronic kidney disease—a systematic review and meta-analysis. PloS one.
2016;11(7):e0158765.

37. Saran R, Robinson B, Abbott KC, Agodoa LY, Bhave N, Bragg-Gresham J, et al. US renal
data system 2017 annual data report: epidemiology of kidney disease in the United States. American
Journal of Kidney Diseases. 2018;71(3):A7.

38. Bello AK, Levin A, Tonelli M, Okpechi IG, Feehally J, Harris D, et al. Assessment of Global
Kidney Health Care Status. Jama. 2017;317(18):1864-81.

39. Aboyans V, Collaborators CoD. Global, regional, and national age-sex specific all-cause and
cause-specific mortality for 240 causes of death, 1990-2013: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2013. The Lancet (British edition). 2015;385(9963):117-71.

40. Rhee CM, Kovesdy CP. Spotlight on CKD deaths—increasing mortality worldwide. Nature
Reviews Nephrology. 2015;11(4):199-200.

41. Kirsztajn GM, Salgado Filho N, Draibe SA, Netto MVdP, Thomé FS, Souza E, et al. Fast
reading of the KDIGO 2012: guidelines for evaluation and management of chronic kidney disease in
clinical practice. Brazilian Journal of Nephrology. 2014;36:63-73.

42. SeyAhi N, SiilLeyMANLAR G. Tiirkiye’de Renal Replasman Tedavilerinin Giincel Durumu:
Tiirk Nefroloji Dernegi Kayit Sistemi 2014 Y1l1 Ozet Raporu Current Status of Renal Replacement
Therapies in Turkey: Turkish Society of Nephrology Registry 2014 Summary Report. Tiirk Nefroloji,
Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi. 2018;27(2):133-9.

43, Levin A, Okpechi IG, Caskey FJ, Yang CW, Tonelli M, Jha V. Perspectives on early detection
of chronic kidney disease: the facts, the questions, and a proposed framework for 2023 and beyond.
Kidney International. 2023;103(6):1004-8.

44. Mh T. Kronik bobrek yetmezligi. Konuralp Medical Journal. 2010;2(2):27-32.

45. Charles C, Ferris AH. Chronic Kidney Disease. Prim Care. 2020;47(4):585-95.

46. Keith DS, Nichols GA, Gullion CM, Brown JB, Smith DH. Longitudinal follow-up and
outcomes among a population with chronic kidney disease in a large managed care organization.
Archives of internal medicine. 2004;164(6):659-63.

47. Tangri N, Grams ME, Levey AS, Coresh J, Appel LJ, Astor BC, et al. Multinational
assessment of accuracy of equations for predicting risk of kidney failure: a meta-analysis. Jama.
2016;315(2):164-74.

58



48. Ellis E, Mauer S, Sutherland D, Steffes M. Glomerular capillary morphology in normal
humans. Laboratory Investigation; a Journal of Technical Methods and Pathology. 1989;60(2):231-6.
49. Daehn IS, Duffield JS. The glomerular filtration barrier: a structural target for novel kidney
therapies. Nat Rev Drug Discov. 2021;20(10):770-88.

50. Obeidat M, Obeidat M, Ballermann BJ. Glomerular endothelium: a porous sieve and
formidable barrier. Experimental cell research. 2012;318(9):964-72.

51. Dickinson BL. Unraveling the immunopathogenesis of glomerular disease. Clin Immunol.
2016;169:89-97.

52. AE E. Hastaliklarin Patofizyolojisi; Klinik Tibbin Temelleri2021.

53. Goldman L. Schafer Al Cecil Medicine. Unal S (ed). 2011;24:810-26.

54. Erek E, Siileymanlar G, Serdengecti K. Nephrology, dialysis and transplantation in Turkey.
Nephrology Dialysis Transplantation. 2002;17(12):2087-93.

55. Collins AJ, Foley RN, Chavers B, Gilbertson D, Herzog C, Johansen K, et al. US renal data
system 2011 annual data report. American journal of kidney diseases. 2012;59(1):A7.

56. Kramer A, Stel VS, Abad Diez JM, Alonso de la Torre R, Bouzas Caamaiio E, Cala S, et al.
Renal replacement therapy in Europe—a summary of the 2010 ERA-EDTA Registry Annual Report.
Clinical kidney journal. 2013;6(1):105-15.

57. Chugh KS. Renal disease in India. Am J Kidney Dis. 1998;31(3):Ivii-Iix.

58. Fuiano G, Mazza G, Comi N, Caglioti A, De Nicola L, Iodice C, et al. Current indications for
renal biopsy: a questionnaire-based survey. Am J Kidney Dis. 2000;35(3):448-57.

59. Onen K. Bébrek hastaliklarinin tanisi. Klinik Nefroloji Caglar S (ed) Ankara: Medial.
1986:57-99.

60. Ghnaimat M, Akash N, El-Lozi M. Kidney biopsy in jordan: complications and
histopathological findings. Saudi J Kidney Dis Transpl. 1999;10(2):152-6.

61. Mitwalli AH, Al Wakeel JS, Al Mohaya SS, Malik HG, Abu-Aisha H, Hassan OS, et al.
Pattern of glomerular disease in Saudi Arabia. Am J Kidney Dis. 1996;27(6):797-802.

62. Siileymanlar G. Primer glomeriiler hastaliklar. Nefroloji El Kitabi. 2000;3:168-97.

63. Chadban SJ, Atkins RC. Glomerulonephritis. Lancet. 2005;365(9473):1797-806.

64. Neild GH. Primary renal disease in young adults with renal failure. Nephrology Dialysis
Transplantation. 2010;25(4):1025-32.

65. Wetmore JB, Guo H, Liu J, Collins AJ, Gilbertson DT. The incidence, prevalence, and
outcomes of glomerulonephritis derived from a large retrospective analysis. Kidney international.
2016;90(4):853-60.

66. McGrogan A, Franssen CF, de Vries CS. The incidence of primary glomerulonephritis
worldwide: a systematic review of the literature. Nephrology Dialysis Transplantation.
2011;26(2):414-30.

67. Briganti EM, Dowling J, Finlay M, Hill PA, Jones CL, Kincaid-Smith PS, et al. The
incidence of biopsy-proven glomerulonephritis in Australia. Nephrology Dialysis Transplantation.
2001;16(7):1364-7.

68. Dieppe P, Wollheim FA, Schumacher HR. Nomenclature of systemic vasculitides: proposal of
an international consensus conference: Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K, Bacon PA, Churg J, Gross
WL, Hagen EC, Hoffman GS, Hunder GG, Kallenberg CGM, McCluskey RT, Sinico RA, Rees AJ,
van Es LA, Waldherr R, Wiik A. Classic Papers in Rheumatology: CRC Press; 2001. p. 208-9.

69. AlYousef A, AlSahow A, AlHelal B, Alqallaf A, Abdallah E, Abdellatif M, et al.
Glomerulonephritis histopathological pattern change. BMC nephrology. 2020;21:1-7.

70. Walker PD. The renal biopsy. Archives of pathology & laboratory medicine.
2009;133(2):181-8.

71. Pirani CL. Evaluation of kidney biopsy specimens. Renal pathology with clinical and
functional correlation. 1994:85-115.

72. Kaartinen K, Safa A, Kotha S, Ratti G, Meri S. Complement dysregulation in
glomerulonephritis. Semin Immunol. 2019;45:101331.

73. Price CP, Newall RG, Boyd JC. Use of protein: creatinine ratio measurements on random
urine samples for prediction of significant proteinuria: a systematic review. Clinical chemistry.
2005;51(9):1577-86.

74. Fine DM, Ziegenbein M, Petri M, Han EC, McKinley AM, Chellini JW, et al. A prospective
study of protein excretion using short-interval timed urine collections in patients with lupus nephritis.
Kidney international. 2009;76(12):1284-8.

75. Rovin BH, Adler SG, Barratt J, Bridoux F, Burdge KA, Chan TM, et al. KDIGO 2021
clinical practice guideline for the management of glomerular diseases. Kidney international.
2021;100(4):S1-S276.

59



76. AJ B. Serum creatinine is a poor marker of GFR in nephritic syndrome. Nephrol Dial
Transplant. 2005;20(4):707-11.

77. Yamaguchi M, Ando M, Yamamoto R, Akiyama S, Kato S, Katsuno T, et al. Smoking is a
risk factor for the progression of idiopathic membranous nephropathy. PLoS One. 2014;9(6):¢100835.
78. Sarnak MJ, Levey AS, Schoolwerth AC, Coresh J, Culleton B, Hamm LL, et al. Kidney
disease as a risk factor for development of cardiovascular disease: a statement from the American
Heart Association Councils on Kidney in Cardiovascular Disease, High Blood Pressure Research,
Clinical Cardiology, and Epidemiology and Prevention. Circulation. 2003;108(17):2154-69.

79. Fervenza FC, Appel GB, Barbour SJ, Rovin BH, Lafayette RA, Aslam N, et al. Rituximab or
cyclosporine in the treatment of membranous nephropathy. New England Journal of Medicine.
2019;381(1):36-46.

80. Ramachandran R, Hn HK, Kumar V, Nada R, Yadav AK, Goyal A, et al. Tacrolimus
combined with corticosteroids versus M odified P onticelli regimen in treatment of idiopathic
membranous nephropathy: Randomized control trial. Nephrology. 2016;21(2):139-46.

81. Scolari F, Delbarba E, Santoro D, Gesualdo L, Pani A, Dallera N, et al. Rituximab or
cyclophosphamide in the treatment of membranous nephropathy: the RI-CYCLO randomized trial.
Journal of the American Society of Nephrology. 2021;32(4):972-82.

82. Botev R, Mallié J-P, Schu O, Fauvel J-P, Wetzels JF, Lee N, et al. Estimating glomerular
filtration rate: Cockcroft-Gault and Modification of Diet in Renal Disease formulas compared to renal
inulin clearance. Clinical Journal of the American Society of Nephrology. 2009;4(5):899-906.

83. Boyce JA. Mast cells: beyond IgE. J Allergy Clin Immunol. 2003;111(1):24-32; quiz 3.

&4. Welle M. Development, significance, and heterogeneity of mast cells with particular regard to
the mast cell-specific proteases chymase and tryptase. J Leukoc Biol. 1997;61(3):233-45.

85. Kitamura Y. Heterogeneity of mast cells and phenotypic change between subpopulations.
Annual review of immunology. 1989;7(1):59-76.

86. Galli SJ, Nakae S, Tsai M. Mast cells in the development of adaptive immune responses. Nat
Immunol. 2005;6(2):135-42.

87. Sayed BA, Christy A, Quirion MR, Brown MA. The master switch: the role of mast cells in
autoimmunity and tolerance. Annu Rev Immunol. 2008;26:705-39.

88. Fong M, Crane JS. Histology, Mast Cells: StatPearls Publishing, Treasure Island (FL); 2023
2023.

89. Metcalfe DD, Baram D, Mekori YA. Mast cells. Physiol Rev. 1997;77(4):1033-79.

90. Vliagoftis H. Thrombin induces mast cell adhesion to fibronectin: evidence for involvement
of protease-activated receptor-1. J Immunol. 2002;169(8):4551-8.

91. Galli SJ, Wershil BK. The two faces of the mast cell. Nature. 1996;381(6577):21-2.

92. Hiromura K, Kurosawa M, Yano S, Naruse T. Tubulointerstitial mast cell infiltration in
glomerulonephritis. Am J Kidney Dis. 1998;32(4):593-9.
93. Rao KN, Brown MA. Mast cells: multifaceted immune cells with diverse roles in health and

disease. Ann N Y Acad Sci. 2008;1143:83-104.

94. Hu Z, Yamazaki T, Cai Z, Yoshida T, Shimamura T. Mast cells display natural suppressor
activity partially by releasing transforming growth factor-beta. Immunology. 1994;82(3):482.

95. Johnson JL, Jackson CL, Angelini GD, George SJ. Activation of matrix-degrading
metalloproteinases by mast cell proteases in atherosclerotic plaques. Arteriosclerosis, thrombosis, and
vascular biology. 1998;18(11):1707-15.

96. Cairns JA, Walls AF. Mast cell tryptase stimulates the synthesis of type I collagen in human
lung fibroblasts. The Journal of clinical investigation. 1997;99(6):1313-21.
97. Norrby K. Effect of heparin, histamine and serotonin on the density-dependent inhibition of

replication in two fibroblastic cell lines. Virchows Archiv B. 1974;15:75-93.

98. Ferrao AV, Mason RM. The effect of heparin on cell proliferation and type-I collagen
synthesis by adult human dermal fibroblasts. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis
of Disease. 1993;1180(3):225-30.

99. Kalesnikoff J, Galli SJ. New developments in mast cell biology. Nature immunology.
2008;9(11):1215-23.
100. Pejler G, Ronnberg E, Waern I, Wernersson S. Mast cell proteases: multifaceted regulators of

inflammatory disease. Blood, The Journal of the American Society of Hematology.
2010;115(24):4981-90.

101. Mukai K, Tsai M, Saito H, Galli SJ. Mast cells as sources of cytokines, chemokines, and
growth factors. Immunological reviews. 2018;282(1):121-50.

60



102. Mashiko S, Bouguermouh S, Rubio M, Baba N, Bissonnette R, Sarfati M. Human mast cells
are major IL-22 producers in patients with psoriasis and atopic dermatitis. Journal of Allergy and
Clinical Immunology. 2015;136(2):351-9. el.

103. Sillaber C, Baghestanian M, Bevec D, Willheim M, Agis H, Kapiotis S, et al. The mast cell as
site of tissue-type plasminogen activator expression and fibrinolysis. The Journal of Immunology.
1999;162(2):1032-41.

104. Valent P, Baghestanian M, Bankl H, Sillaber C, Sperr W, Wojta J, et al. New aspects in
thrombosis research: possible role of mast cells as profibrinolytic and antithrombotic cells.
Thrombosis and haemostasis. 2002;87(05):786-90.

105. Silver RB, Reid AC, Mackins CJ, Askwith T, Schaefer U, Herzlinger D, et al. Mast cells: a
unique source of renin. Proceedings of the National Academy of Sciences. 2004;101(37):13607-12.
106. Chao J, Blanco G, Wood JG, Gonzalez NC. Renin released from mast cells activated by
circulating MCP-1 initiates the microvascular phase of the systemic inflammation of alveolar hypoxia.
American Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 2011;301(6):H2264-H70.

107. Mills SE. Histology for Pathologists: Wolters Kluwer Health; 2012.

108.  Roberts I, Brenchley P. Mast cells: the forgotten cells of renal fibrosis. Journal of clinical
pathology. 2000;53(11):858-62.

109. Caughey GH. Mast cell proteases as pharmacological targets. Eur J Pharmacol. 2016;778:44-
55.

110. Blank U, Essig M, Scandiuzzi L, Benhamou M, Kanamaru Y. Mast cells and inflammatory
kidney disease. Immunological Reviews. 2007;217(1):79-95.

111. Bengatta S, Arnould C, Letavernier E, Monge M, Werb Z, Ronco P, et al. MMP9 and SCF
protect from apoptosis in acute kidney injury. Journal of the American Society of Nephrology.
2009;20(4):787-917.

112. Galli SJ, Grimbaldeston M, Tsai M. Immunomodulatory mast cells: negative, as well as
positive, regulators of immunity. Nature Reviews Immunology. 2008;8(6):478-86.
113. Pavone Macaluso M. [Research on the mast cells in various primary and secondary

neoplasms of the kidney]. Arch De Vecchi Anat Patol. 1960;33:193-207.

114. Riiger B, Hasan Q, Greenhill N, Davis P, Dunbar P, Neale T. Mast cells and type VIII
collagen in human diabetic nephropathy. Diabetologia. 1996;39:1215-22.

115. Yamada M, Ueda M, Naruko T, Tanabe S, Han YS, Tkura Y, et al. Mast cell chymase
expression and mast cell phenotypes in human rejected kidneys. Kidney Int. 2001;59(4):1374-81.

116. Roberts IS, Brenchley PE. Mast cells: the forgotten cells of renal fibrosis. J Clin Pathol.
2000;53(11):858-62.

117. Otsubo S, Nitta K, Uchida K, Yumura W, Nihei H. Mast cells and tubulointerstitial fibrosis in
patients with ANCA-associated glomerulonephritis. Clin Exp Nephrol. 2003;7(1):41-7.

118. Kondo S, Kagami S, Kido H, Strutz F, Miiller GA, Kuroda Y. Role of mast cell tryptase in
renal interstitial fibrosis. J Am Soc Nephrol. 2001;12(8):1668-76.

119. El-Koraie AF, Baddour NM, Adam AG, El Kashef EH, El Nahas AM. Role of stem cell factor
and mast cells in the progression of chronic glomerulonephritides. Kidney Int. 2001;60(1):167-72.
120. El Kossi MM, El Nahas AM. Stem cell factor and crescentic glomerulonephritis. Am J
Kidney Dis. 2003;41(4):785-95.

121. Kurusu A, Suzuki Y, Horikoshi S, Shirato I, Tomino Y. Relationship between mast cells in the
tubulointerstitium and prognosis of patients with IgA nephropathy. Nephron. 2001;89(4):391-7.

122. Danilewicz M, Wagrowska-Danilewicz M. Quantitative analysis of the interstitial mast cells
in idiopathic mesangiocapillary glomerulonephritis type I. Nefrologia. 2001;21(3):253-9.
123. Jones SE, Gilbert RE, Kelly DJ. Tranilast reduces mesenteric vascular collagen deposition

and chymase-positive mast cells in experimental diabetes. J Diabetes Complications. 2004;18(5):309-
15.

124. Riiger BM, Hasan Q, Greenhill NS, Davis PF, Dunbar PR, Neale TJ. Mast cells and type VIII
collagen in human diabetic nephropathy. Diabetologia. 1996;39(10):1215-22.

125. Ishida T, Hyodo Y, Ishimura T, Takeda M, Hara I, Fujisawa M. Mast cell numbers and
protease expression patterns in biopsy specimens following renal transplantation from living-related
donors predict long-term graft function. Clin Transplant. 2005;19(6):817-24.

126. Pardo J, Diaz L, Errasti P, Idoate M, de Alava E, Sola I, et al. Mast cells in chronic rejection
of human renal allografts. Virchows Arch. 2000;437(2):167-72.

127. Abo-Zenah H, Katsoudas S, Wild G, de Takats D, Shortland J, Brown CB, et al. Early human
renal allograft fibrosis: cellular mediators. Nephron. 2002;91(1):112-9.

128. Colvin RB, Dvorak HF. Letter: Basophils and mast cells in renal allograft rejection. Lancet.
1974;1(7850):212-4.

61



129. Danilewicz M, Wagrowska-Danilewicz M. Quantitative analysis of interstitial mast cells in
AA and AL renal amyloidosis. Pathol Res Pract. 2002;198(6):413-9.

130. Morikawa T, Imanishi M, Suzuki H, Okada N, Okumura M, Konishi Y, et al. Mast cell
chymase in the ischemic kidney of severe unilateral renovascular hypertension. Am J Kidney Dis.
2005;45(3):e45-50.

131. McPherson EA, Luo Z, Brown RA, LeBard LS, Corless CC, Speth RC, et al. Chymase-like
angiotensin II-generating activity in end-stage human autosomal dominant polycystic kidney disease.
J Am Soc Nephrol. 2004;15(2):493-500.

132. Holdsworth SR, Summers SA. Role of mast cells in progressive renal diseases. J Am Soc
Nephrol. 2008;19(12):2254-61.

133. Austin HA, 3rd, Boumpas DT, Vaughan EM, Balow JE. Predicting renal outcomes in severe
lupus nephritis: contributions of clinical and histologic data. Kidney Int. 1994;45(2):544-50.

134. Bohle A, Mackensen-Haen S, von Gise H. Significance of tubulointerstitial changes in the
renal cortex for the excretory function and concentration ability of the kidney: a morphometric
contribution. Am J Nephrol. 1987;7(6):421-33.

135. Yong LC. The mast cell: origin, morphology, distribution, and function. Exp Toxicol Pathol.
1997;49(6):409-24.

136. Ribatti D, Crivellato E. The controversial role of mast cells in tumor growth. Int Rev Cell
Mol Biol. 2009;275:89-131.

137. Artuc M, Steckelings UM, Henz BM. Mast cell-fibroblast interactions: human mast cells as
source and inducers of fibroblast and epithelial growth factors. J Invest Dermatol. 2002;118(3):391-5.
138. Fukushima H, Ohsawa M, Ikura Y, Naruko T, Sugama Y, Suckane T, et al. Mast cells in
diffuse large B-cell lymphoma; their role in fibrosis. Histopathology. 2006;49(5):498-505.

139. Eddy AA. Molecular insights into renal interstitial fibrosis. Journal of the American Society
of Nephrology. 1996;7(12):2495-508.

140. Eddy AA. Molecular basis of renal fibrosis. Pediatric nephrology. 2000;15:290-301.

141. Liu Y. Renal fibrosis: new insights into the pathogenesis and therapeutics. Kidney
international. 2006;69(2):213-7.

142. Austin IIT HA, Boumpas DT, Vaughan EM, Balow JE. Predicting renal outcomes in severe
lupus nephritis: contributions of clinical and histologic data. Kidney international. 1994;45(2):544-50.
143. Puxeddu I, Piliponsky A, Bachelet I, Levi-Schaffer F. Mast cells in allergy and beyond. The
international journal of biochemistry & cell biology. 2003;35(12):1601-7.

144. Nishihara T, Kusuyama Y, Gen E, Tamaki N, Saito K. Masugi nephritis produced by the
antiserum to heterologous glomerular basement membrane: I. Results in mice. Acta Patholigica
Japonica. 1981;31(1):85-92.

145. Hochegger K, Siebenhaar F, Vielhauer V, Heininger D, Mayadas TN, Mayer G, et al. Role of
mast cells in experimental anti-glomerular basement membrane glomerulonephritis. Eur J Immunol.
2005;35(10):3074-82.

146. Wang S, Hu D, Li Y-Q, Lei Q, Liu L, He X, et al. High Renal Mast Cell Density Is
Associated with Poor Prognosis in Patients with Immunoglobulin A Nephropathy. American Journal
of Nephrology. 2023;54(3-4):106-16.

147. Okon K, Stachura J. Increased mast cell density in renal interstitium is correlated with
relative interstitial volume, serum creatinine and urea especially in diabetic nephropathy but also in
primary glomerulonephritis. Pol J Pathol. 2007;58(3):193-7.

148. Tanda S, Mori Y, Kimura T, Sonomura K, Kusaba T, Kishimoto N, et al. Histamine
ameliorates anti-glomerular basement membrane antibody-induced glomerulonephritis in rats. Kidney
international. 2007;72(5):608-13.

62



8. EKLER

8.1 Bilimsel Arastirma Projeleri(BAP) Kararina Tliskin Belgeler

Evrak Tarih ve Sayisi: 26.09.2024-166205

T.C. U\
888] BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI REKTORLUGU ‘ x

VB EIZ %A [I vék[s. E M Teknoloji Transfer Ofisi y e
TR SR iR Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi L
Sayr :E-18245212-108.99-166205 26.09.2024

Konu :20240612 Numarali Proje BAP Onay1

Sayin Dog.Dr. Omer Celal ELCIOGLU

01.08.2024 tarihinde gergeklestirilen Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Kurulu
toplantisinda tarafindan yiiriitiilen "Glomeruler hastaliklarda bébrek biyopsilerindeki mast hiicre
infiltrasyonunun kilinik progresyon ile iligkisi" baglikli ve 20240612 numaral projeniz degerlendirilmis
olup, desteklenmesine karar verilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.
Prof.Dr. Mehmet BILGIN

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Kurulu Baskam

Bu belge, gitvenli elektronik Imza ile imzalanmugtir.
Dogrulama Kodu :BSNBBPRYF4 Pin Kodu :85382 Belge Takip Adresi : https:/turkiye.gov.tr/ebd?eK-5394&eD-BSNBBPRYF4&eS~166205
Bezmialem Vakif Universitesi Adnan Menderes Bulvan (Vatan Caddesi) Bilgi igin: Sude CALISKAN

Fatih/Istanbul Unvan: BAP Sckreteri

Telefon No:0 (212) 523 22 88 Faks No:0 (212) 533 23 26
e-Posta:info@bezmialem.edu.tr Internet Adresi:www.bezmialem.edu.tr
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