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OZET

Giris ve Amag: Primer glomeriiler hastaliklar (PGH) nefroloji pratiginde
Oonemli bir yere sahip olup lilkemizde son donem bobrek yetersizligi nedenleri arasinda
tiglincii sirada yer almaktadir. Birbirinden farkli etiyolojileri, klinik ve laboratuvar
bulgular1 ve sonlanimi olan farkli primer glomeriiler hastalik tipleri mevcuttur. Farkli
toplumlarda farkli glomeriiler hastaliklarin klinik 6zellikleri ve tedavi yanitlar
farkliliklar gosterebilmektedir. Bu 0Ozellikleri bilmek etkin tedavi yaklasiminm
gelistirmek agisindan 6nem tasimaktadir [1]. Calismanin amaci, Bezmialem Vakif
Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUAM) Nefroloji Klinigi’nde
primer glomeriiler hastalik tanisi ile takip ve tedavisi yapilan hastalarin klinik sunum
sekillerini, sunum sirasindaki klinik ve laboratuvar bulgularini, bobrek biyopsisinde
elde edilen histopatolojik bulgulari, uygulanan tedaviler veya hastaligin kendisi ile
iliskili komplikasyonlar1 tespit etmek, hem bobrek hem de hasta sagkalimim

belirlemek ve sagkalim iizerine etki eden faktdrleri tespit etmektir.

Materyal ve Metot: Bezmialem Vakif Universitesi SUAM Nefroloji kliniginde
2014-2022 yillar1 arasinda PGH tanisiyla takip edilen hastalarin hastane bilgi yonetim
sistemi araciligiyla bobrek biyopsi verileri dahil klinik takip verileri incelenerek
kaydedildi. Hastalarin takip siireleri boyunca aldiklar1 tedaviler, tedaviye yanit
durumlari, verilen tedaviler ve primer hastaliklarla iliskili gelisen komplikasyonlar ve

yan etkiler degerlendirildi.

Bulgular: Agustos 2014 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda nefroloji kliniginde
yapilan toplam 433 bobrek biyopsisi yapilan hastalarin 196’s1 PGH tanisiyla
arastirmaya dahil edildi ve klinik ve laboratuvar verileri, patoloji verileri ile tedavi
sonrasi takip verileri incelendi. En sik karsilagilan hastalik IgA nefropatisi (%43,3)
iken bunu fokal segmental glomeriiloskleroz (%24,4), membran6z nefropati (%19,3),
minimal degisiklik hastaligi ve membranoproliferatif glomeriilonefrit izlemekteydi.
Toplam hasta grubunda en sik biyopsi endikasyonu nefrotik sendrom (%38,3) olarak
saptandi, bunu asemptomatik idrar anormallikleri (%21,9) takip etmekteydi. Genel
olarak MDH hastalarmin tGFH’leri korunmus izlenmekteyken MPGN hastalarinda
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tGFH diizeyi diger gruplara gore diisiik izlendi. Proteiniiri diizeylerinin IgAN’de en
diisiik oldugu izlenmekle birlikte diger gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.
Patoloji verileri incelendiginde FSGS grubunda segmental sklerotik glomertil sayisi
anlamli oalrak daha yiiksekti; mezengial proliferasyon IgAN ve MPGN gruplarinda
diger druplara gore sik saptandi ve subepitelyal birikim MN grubunda belirgin olarak
daha sikt1i. Endokapiller proliferasyon ise [gAN ve MPGN hasta gruplarinda en sikti.
MPGN ve MN hastalarinin tamaminda IgG birikimi; I[gAN hastalarinin ise tamamina
yakininda IgA pozitifligi izlendi. MPGN hastalarinin tamaminda C3 birikimi izlendi.
Toplam 106 hastaya immiinsupresif tedavi verildi. Hastalarin ilk tedavi yanit1 ve
sonlanimdaki yanit durumlar1 degiskenlere gore incelendiginde anlamli fark

izlenmedi.

Sonug: Klinigimizde biyopsisi yapilan ve/veya takip edilen PGH tanili
hastalarin klinik 6zellikleri ile patoloji verileri ve biyopsi endikasyonlar1 daha once
tilkemizde yapilmis PGH c¢alismalarinin verileriyle uyumlu olarak sonuglanmistir.
Hastalara verilen tedaviler incelendiginde donemin giincel kilavuzlarina uygun oldugu
goriilmiistiir. Tedavi sonuglar alt parametrelere gore karsilastirmali incelendiginde
anlamli fark izlenmemistir. Bunun nedeninin alt gruplardaki hasta sayilarinin

yetersizligi oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Bezmialem, vakif, tniversite, primer, glomeriiler,
hastaliklar, glomeriionefrit, IgA, nefropatisi, fokal, segmental, glomeriiloskleroz,

membrandz, nefropati, minimal, degisiklik, hastaligi, membranoproliferatif.
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SUMMARY

Introduction and Aim: Primary glomerular diseases (PGD) have an important
place in the practice of nephrology and are the third leading cause of end-stage renal
disease in our country. There are different types of primary glomerular diseases with
different etiologies, clinical and laboratory findings and outcomes. Clinical features
and treatment responses of glomerular diseases may differ in diverse populations. It is
important to know these characteristics in order to develop an effective treatment
approach [1]. The aim of this study was to determine the clinical features, laboratory
and histopathological findings in renal biopsy at presentation, complications related to
the treatments applied or the disease itself, to determine both renal and patient survival,
and the factors affecting survival in patients with primary glomerular disease who were
followed up and treated at Bezmialem Vakif University Health Application and
Research Center Nephrology Clinic.

Materials and Methods: Clinical parameters, including renal biopsy data, of
patients followed up in Bezmialem Vakif University Health Application and Research
Center Nephrology Clinic between 2014 and 2022 with the diagnosis of PGD were
recorded through the hospital information management system and analyzed. The
treatments given to patients during the follow-up period, their response to treatment,
complications and side effects related to the treatments given and primary diseases

were evaluated.

Results: A total of 433 renal biopsies were performed in the nephrology clinic
between August 2014 and December 2022. 196 of the 433 patients with PGH were
included in the study and their clinical and laboratory features, histopathologic
findings and follow-up data were analyzed. The most common disease was IgA
nephropathy (43.3%), followed by focal segmental glomerulosclerosis (24.4%),
membranous  nephropathy  (19.3%), minimal change  disease  and
membranoproliferative glomerulonephritis. The most common indication for biopsy
was nephrotic syndrome (38.3%), followed by asymptomatic urinary abnormalities

(21.9%). In general, tGFH levels were preserved in MCD patients, whereas tGFH
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levels were lower in MPGN patients compared to other groups. Proteinuria levels were
lowest in IgAN, but no significant difference was observed between the other groups.
According to histopathologic features, the number of segmental sclerotic glomeruli
was significantly higher in the FSGS group; mesengial proliferation was more frequent
in the IgAN and MPGN groups compared to the other groups and subepithelial
deposition was significantly more frequent in the MN group. Endocapillary
proliferation was most frequent in IgAN and MPGN patient groups. 1gG deposition
was observed in all MPGN and MN patients and IgA deposition was observed in
almost all IgAN patients. C3 deposition was observed in all MPGN patients. A total
of 106 patients received immunosuppressive treatment. No significant difference was
observed when the initial treatment response and the response status of the patients at

the endpoint were analyzed according to the variables.

Conclusion: The clinical characteristics, histopathologic findings and biopsy
indications of patients diagnosed with PGH who were biopsied and/or followed up in
our clinic were consistent with the data of previous PGH studies conducted in our
country. Treatments given to the patients were in accordance with the current
guidelines of the period. Treatment results were analyzed comparatively according to
sub-parameters and no significant difference was observed. The reason for this is

thought to be the insufficient number of patients in the subgroups.

Keywords: Bezmialem, vakif, university, primary, glomerular, disease,
glomerulonephritis, 1gA, nephropathy, focal, segmental, glomerulosclerosis,

membranous, minimal, change, membranoproliferative.
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1. GIRIS VE AMAC

PGH nefroloji pratiginde 6nemli bir yere sahip olup ililkemizde diyaliz bagimli
bobrek yetersizligi nedenleri arasinda iiglincii sirada yer almaktadir. Birbirinden farkl
etiyolojileri, klinik ve laboratuvar bulgular1 ve sonlanimi olan farkli primer glomertiler
hastalik tipleri mevcuttur. Zamaninda tanist konup, varsa ve miimkiinse etiyolojik
faktoriin ortadan kaldirilmast ve uygun tedavi yontemleri bu hastaliklarin etkin
tedavisine olanak saglamaktadir. Farkli toplumlarda farkli glomeriiler hastaliklarin
klinik ozellikleri ve tedavi yanmitlar1 farkliliklar gosterebilmektedir. Bu ozellikleri

bilmek etkin tedavi yaklasimini gelistirmek agisindan 6nem tagimaktadir [1].

Calismanin amaci, Bezmialem Vakif Universitesi Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezi Nefroloji Klinigi’nde primer glomeriiler hastalik tanisi ile takip ve
tedavisi yapilan hastalarin klinik sunum sekillerini, sunum sirasindaki klinik ve
laboratuvar bulgularini, bobrek biyopsisinde elde edilen histopatolojik bulgulari,
uygulanan tedaviler veya hastaligin kendisi ile iliskili komplikasyonlar tespit etmek,
hem bdbrek hem de hasta sagkalimini belirlemek ve sagkalim iizerine etki eden

faktorleri tespit etmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Glomeriiler Hastaliklara Genel Bakis
2.1.1.Glomeriil anatomisi ve fizyolojisi

Insan viicudunun isleyisinde hayati gorevleri olan bdbreklerin en kiiciik
fonksiyonel birimi olan nefronlar glomeriil yumagi, Bowman kapsiilii, pariyetal epitel
hiicreleri, visseral epitel hiicreleri (podositler), mezangial hiicreler, mezangial matriks,
tiibiiler yapilar ve interstisyel dokudan olusur (Sekil.1). Glomeriiler yumak afferent
arterioliin dallanmasi ile olusan bir kapiller yumak olup bu kapiller yap1 yiizeyi negatif
yiiklii polianyonik glikoproteinler kapli fenestre endotel ile ortiiliidiir.

Glomeriiler kapillerlere ulasan kan glomeriiler filtrasyon bariyerinden
stiziilerek glomeriiler filtrati olusturur. Endotel hiicrelerindeki fenestralarin ¢aplari ve
negatif yiikleri sirasiyla boyut ve yiik selektif bariyerleri olusturur. Endotel hiicreleri
koagiilasyon ve inflamasyon kaskatinda aktif rol oynarlar ve pek ¢ok sitokin ve
proteine ait reseptorleri vardir. Vazoaktif madde sekresyonunda da etkin olan bu

hiicreler vaskiiler tonusun ve filtrasyon basincinin ayarlanmasinda da rol alirlar [2].

Filtrasyon bariyerinde endotel hiicreleri disindaki diger iki bilesen ise glomertil
bazal membrani ile podositlerdir. Podositler, govdeleri iiriner boslukta olan, bu
govdeden ¢ikan primer uzantilari, ve bunlarin dallanmasi ile olusan ayaks1 ¢ikintilari
olan hiicrelerdir. Podosit primer uzantilari ile ayaksi ¢ikintilarda sekli koruyan bir
iskelet olup mikrotiibiiller, filamanlar ve U seklinde bantlar mevcut olup aktin iliskili
proteinler (a-actinin-4, sinaptopodin, vs.) bulunur [3]. Podosit, bazal membran ve
endotel hiicrelerindeki proteinler, reseptorler ve iyon kanallari filtrasyon bariyerinin

biitiinliiglinii korumak yaninda glomeriiler filtratin olusumunu da diizenler [4].

Mezangial hiicreler diizensiz sekilli hiicreler olup uzantilar1 bazal membrana
tutunur ve ona sekil verir. Diger yandan damar tonusu ve hiicre proliferasyonu
tizerinde etkilidir [5]. Mezangial matriks, mezangial hiicreler ve perimezangial bazal
membran arasini doldurur ve ¢ok miktarda ekstraseliller matriks proteini,

glikoproteinler ve proteoglikanlar igerir [6].



Filtrasyon bariyerinden gecerek Bowman bosluguna ulasan filtrat sonrasinda
tiibiiler yapilardan gegerken reabsorbsiyon ve sekresyon fonksiyonlari ile olgun idrar

haline doniistir.
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Sekil 2.1. Glomeriiler anatomi

2.1.2. Glomeriiler hastaliklarin etiyolojisi, siniflandiriimasi

Yiiksek kan akim hizina sahip glomeriiller gerek sistemik gerekse bobrege
siurlt hastaliklarda direkt veya indirekt olarak etkilenmektedir. Glomeriiler hastaliklar
nefroloji pratiginde genis yere sahip olup poliklinik ve klinik hizmetlerinin 6nemli bir

kismin1 kapsamaktadir.

Glomeriilonefrit (GN) terimi, glomeriil ve nefronun diger kompartmanlarinda
inflamasyona neden olan bir dizi immiin aracili bozuklugu kapsamaktadir [7].
Hastaligin ortaya ¢ikmasinda bireyin genomu, ¢evresel maruziyetler ve dogustan ve

adaptif immiin yanit mekanizmalari rol oynamaktadir [8].

Glomertiler hastaliklar temelde primer ve sekonder glomeriiler hastaliklar
olarak ikiye ayrilmaktadir. PGH, etiyolojisi net olarak belirlenememis, bir kisminda
otoimmiinitenin rol oynadigr diisiiniilen hastaliklar olup alt tiplerinde farkh
etiyopatogenetik mekanizmalar da anilmaktadir. Sekonder glomeriiler hastalik
kavrami ¢esitli otoimmiin, enfeksiydz, malign veya metabolik hastaliklardan biriyle

iligkili formlarini ifade etmektedir [7].



Glomeriiler hastaliklarin  goriillme sikligima dair veriler degisken olup
literatiirde farkli siklik, farkli etiyolojiye dair ¢ok sayida yaym mevcuttur. Diinya
genelinde saptanan farkliliklar tilkelerin sosyoekonomik durumu, saglik hizmetlerine
erisim imkanlari, biyopsi endikasyonlari, biyopsi verileri veya kayit sistemlerindeki

ve dolayisi ile bildirimlerdeki farkliliklar nedeniyle olabilir.

Glomeriiler hastaliklar giinliikk pratikte genis klinik spektrumda karsimiza
cikabilmektedir: Asemptomatik idrar anormallikleri (proteiniiri ve/veya mikroskopik
hematiiri), makroskopik hematiiri, nefrotik sendrom, nefritik sendrom, hizli ilerleyen
GN, ve kronik GN [9]. Hizli ilerleyen glomeriilonefrit tablosunda bobrek yetmezligini
onlemek icin acil histolojik tani ve tedavi gerekmekteyken asemptomatik idrar

anormallikleri daha az acil bir yaklagim gerektirmektedir [7].

PGH’nin alt gruplari minimal degisiklik hastaligi (MDH), fokal segmental
glomeruloskleroz (FSGS), membranoz nefropati (MN), IgA nefropatisi (IgAN), IgA
dis1 mezangioproliferatif GN, membranoproliferatif GN, yogun birikim hastalig1 ve
C3 glomerulopatisi (GP) olup tamilar1 151k, immun floresan (IF) ve elektron
mikroskobik (EM) bulgular ile bazi alt gruplarda laboratuvar bulgulari ile konur. Her
bir histolojik tipin kendisine has &zellikleri olmakla beraber ortak bir noktalar
cogunun ilerleyici 6zellikte olup, erken donemde etkin sekilde tedavi edilmez ise kalici
glomeriiler hasara yol acarak glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi, tubulointerstisyel
fibrozis ile karakterize kronik bobrek hasari ve son donem bobrek hastaligina
ilerleyebilmesidir [10]. Tiirk Nefroloji Dernegi (TND)’nin 2021 yili ortak raporuna
gore prevalan hemodiyaliz hastalarinin %4.95’inde, periton diyalizi hastalarinin
%8.27’sinde ve insidan bobrek nakli yapilan hastalarin %14,39’unda son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) nedeni olarak glomeriilonefritler gosterilmistir [11].
Etiyolojisi hipertansiyon olarak kaydedilmis ve biyopsi tanis1 olmayan hastalarin bir
kisminin da kronik GN olabilecegi g6z oniine alindiginda bu oranlarin daha yiiksek
olabilecegi tahmin edilmektedir. Bu gergek GN tani ve tedavisine gosterilmesi gereken

0zenin dnemini vurgulamaktadir.



2015 yilinda glomeriilonefritlerin etiyolojik olarak siniflandirilmasi ve bobrek
biyopsilerinin raporlanmasi konusunda standardizasyon olusturabilmek amaciyla
yayinlanan uzlas1 raporunda GN siniflandirmasi temel olarak immun birikimlerin
karakterine gore yapilmis olup patogenetik bir siniflandirma olarak kabul edilebilir.

Bu sistem ile GN tan1 ve yonetiminin daha kolay olabilecegi diistiniilmektedir [10].

Tablo 2.1: Glomeriilonefritlerin histopatoloji temelli siniflandirilmast

Primer Tam

Bhoun  Kgipleks IgAN, Lupus nefriti, Enfeksiyon iligkili GN, Fibriller GN
aracili GN
ANCA-iliskili GN | PR-3 ANCA pozitif GN, MPO-ANCA pozitif GN

Anti-GBM GN

Monoklonal 1g birikimli proliferatift GN (PGNMID),
monoklonallg birikim hastaligi (MIDD), immiinotaktoid GN,
tip I ve bazi tip II kriyoglobulinemik GN, monoklonal Ig
birikimli fibriller GN

C3 Glomeriilopati | C3 glomerulopatisi, yogun birikim hastalig

Monoklonal Ig GN

2.1.3. Glomeriiler hastaliklarin epidemiyolojisi

Primer glomertiiler hastalik sikligi konusunda literatiirde degisken rakamlar
mevcuttur. Ornegin 1980-2010 yillar arasinda yayinlanan 40 calismayi iceren bir
derlemede bobrek biyopsisi yapilan yetiskin hastalarda primer glomertiler hastalik
siklig1 0.2/100.000/y11 ve 2.5/100.000/y1l olarak bildirilip en sik primer glomertiler
hastalik nedeni IgAN olarak gosterilmistir. Bu derlemeye dahil edilen ¢alismalarin
cogu Amerika Birlesik Devletleri ve Fransa’da yapilmistir, dolayisiyla etnisite ve
cografi farkliliklara iliskin sonuclara varmak zordur [12]. Ulkemiz de dahil olmak
tizere diinyanin farkli iilkelerinden bildirilen glomeriiler hastaliklar arasinda en sik {i¢
etiyoloji Tablo 2.2.’de sunulmustur. Bu ¢alismalarin birebir karsilatirmasi yoluyla net
yorumlar yapmak miimkiin degildir, zira bazi1 calismalarda sekonder glomeriiler

hastaliklar (SGH) da galisma popiilasyonuna dahil edilmistir.



Tablo 2.2: Ulkelere gore glomeriilonefrit goriilme sikliklar.

Glomeriiler hastahiklarin goriilme

Ulke Yayin Orneklem sikhig1
1. 2. 3.
Turkmen A, et al. BMC MN FSGS IgAN
Tiirkiye 3875
Nephrol. 2020; 21:481 [13]. (%28,8) (%19.3) (%17.2)
. Gesualdo L, et al. KidneyInt. IgAN MN FSGS
Italya 8443
2004,66(3):890-4 [14]. (%43,53,5) | (%23.4) (%13.1)
Simon P, et al. Kidneylnt. IgAN MN CGN
Fransa 898
2004,66(3):905-8 [15]. (29.7%) (19.0%) (16.8%)
Davison AM.
. . IgAN MN MDH
Ingiltere ContribNephrol. 1985;48:24— (%38.9) ©%29.4) (%9.8)
0 . 0£9. 0J.
35. [16]. 1398
. Rivera F, et al. Nephrol Dial
Ispanya 2383 IgAN FSGS MN
Transplant (2002) 17 [17].
Rychlik I, et al.
. IgAN MDH MezGN
Cekya NephrolDialTransplant. 2333
(%34.5) (%12.5) (%11.3)
2004;19(12):3040-9. [18].
Sugiyama H, et al.
9y IgAN
Japonya ClinExpNephrol. 2011;15(4): 2126 (~9650) MN MsPGN
~70
493-503. [19].
Chang JH, et al.
Giiney ) IgAN MDH MN
NephrolDialTransplant. 1561
Kore (9%32,9) (%18) (%14,3)
2009;24(8):2406-1020].
Li L-S, Liu Z-H. Kidneyint. IgAN MsPGN MN
Cin 9914
2004;66(3):920-321]. (%45,26) | (%25,62) | (%9,89)
Malafronte P,et al.
_ _ FSGS MN IgAN
Brezilya NephrolDialTransplant. 1844
(%29.7) (%20.7) (%17.8)
2006;21(11):3098-10522].
Nair R, et al. Kidney Int. FSGS IgAN MN
ABD 1228
2006; 69(8):1455-823]. (%35,4) (%25,48) | (%25,2)
Briganti, E M et al.
. IgAN FSGS MN
Avustralya | NephrolDialTransplant vol. 1147
(%34) (9%16,9) (%10,5)
16,7 (2001): 1364-7 [24].




PGH’nin patogenezinde otoimmunite, immun kompleks aracilikli hasar,
kompleman diizenlenmesinde bozukluklar, toksik ve metabolik anormallikler gibi
farkli mekanizmalar gosterilmis olup bu mekanizmalar GN alt gruplarinda ayr1 ayri

Ozetlenecektir.

2.1.4. Glomeriiler hastaliklarin klinik ozellikleri

Glomeriiler hastaliklarin degerlendirilmesindeki temel amacglar glomeriiler
olmayan hastalig1 diglamak, sistemik hastalik ve yakin zamanda gegirilmis enfeksiyon
gibi altta yatan hastalik varsa tespit etmek ve bobrek fonksiyonunu belirlemektir [9].
Glomeriiler hastalik tanist klinik ve laboratuvar bulgular1 ile desteklendiginde
sekonder glomeriiler tutuluma isaret edebilecek anamnez ve muayene bulgulari
(konstitiisyonel semptomlar, pulmoner semptomlar, cilt bulgulari, vb.), kronik
sistemik hastalik Oykiisii, aile dykiisii, yakin gegmiste gecirilen enfeksiydz hastaliklar
ve ilag Oykiisliniin ayrintili olarak incelenmesi gerekmektedir. Glomerulonefirtler ile
iligkilendirilen baz1 ilaclar Tablo 2.3.’te sunulmustur. Baz1 glomeriiler hastaliklarin
maligniteler ile birlikte olabilecegi, hatta Onciiliik edebilecegi akilda tutulmalidir
(Tablo 2.4) [25].

Tablo 2.3: Glomeriiler hastaliklara neden olabilen sik kullanilan ilaglar:

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar,
MDH )
Interferon

MN Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar,
penisilamin

Fokal segmental ] ]
Pamidronat, eroin
glomeruloskleroz

o _ Siklosporin, takrolimus, mitomisin C, oral
Hemolitik tiremik sendrom .
kontraseptif ilaglar




Tablo 2.4: Malignitelere en sik eslik eden glomeriiler hastaliklar

Akciger kanseri, meme kanseri, gastrointestinal
M sistem kanserleri
MDH Hodgkin lenfoma
MPGN Non-Hodgkin lenfoma
Amiloidoz Renal hiicreli karsinom

2.1.5. Laboratuvar inceleme, goriintiilleme yontemleri ve genetik testler

Laboratuvar incelemede baslangic asamasinda bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi ve idrar tetkiki biiyiik 6neme sahiptir. Serum glukoz, iire, kreatinin,
kalsiyum, total protein, alblimin, lipit diizeyleri, laktat dehidrogenaz, transaminazlar

ve C-reaktif protein diizeyleri ile protein elektroforezi ayirici tanida yardimei olur.

Kantitatif proteintiri, idrar sedimentinin mikroskopik incelenmesi, dismorfik
eritrositlerin ve silendirlerin varlig: klinik siniflama i¢in yol gosterici olmaktadir. Bazi
serolojik testler sekonder glomeriiler hastaliklarin tanisinda yardimci olabilir. Lupus
nefriti i¢in anti-niikleer antikor (ANA) ve anti-DNA antikorlar, kriyoglobulinemi i¢in
kriyoglobulinler ve romatoid faktor, Goodpasture hastalig1 i¢in anti-glomeriiler bazal
membran antikoru (anti-GBM), vaskiilit igin anti-nétrofil sitoplazmik antikor (ANCA)
ve post-streptokokal GN ig¢in anti-streptolizin O antikor titresi veya streptozim
testi klinik pratikte kullanilmaktadir. Serum ve idrar elektroforezi ile serbest hafif
zincirlerin varligi ve miktart monoklonal gammopatilere isaret etmektedir. Kan
kiiltiirleri, hepatit B, hepatit C, insan immiin yetmezlik viriisiine (HIV) yonelik testler
devam eden bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin belirlenmesinde yardimci olmaktadr.
Serum C3, C4 ve CHS5 o6lclimleri kompleman yolu aktivasyonuna neden olan
hastaliklarin tespit edilmesinde dnemlidir. MN olgularinda hem tani asamasinda hem
de hastaligin izleminde anti-fosfolipaz A2 reseptor (PLA2R) antikoru varligi ve titresi

Onem tagimaktadir.



Goriintilleme yontemleri genel olarak bobreklerde anatomik bir anormallik
veya obstruktif bir patoloji varligin1 dislamak ve bobrek boyutlarini degerlendirmenin
yaninda biyopsi Oncesi islem basaris1 ve risklerini degerlendirmek ig¢in

kullanilmaktadir [9].

PLAZ2R antikoru pozitif MN, ANCA iliskili vaskiilitler, anti-GBM hastaligi,
Alport hastaligi, Fabry hastaligi, iyi tanimlanmis mutasyonlar1 olan ailesel FSGS
olgulari, proteiniirinin 500 mg/giin’lin altinda ve GFH diislisii olmayan sistemik lupus

eritematozus olgularinda bobrek biyopsisi olmadan da tedavi baslanabilir [26].

PGH’nin klinik sunumu oldukga heterojen olabilmektedir (asemptomatik idrar
anormallikleri-mikroskopik hematiiri ve/veya proteiniiri-, makroskopik hematiiri,
nefrotik sendrom, nefritik sendrom, miks nefrotik sendrom ve hizli ilerleyen GN).
Hangi GN tipinin hangi klinik sunumla kargimiza ¢ikabilecgi konusunda keskin sinirl
yorum yapmak miimkiin degildir. Ilerleyen béliimlerde PGH hakkinda kisa bilgiler
paylasilacaktir.

2.2. Membranoz Nefropati

MN non-diyabetik yetiskinlerde nefrotik sendromun en sik nedenidir [13].

2.2.1. Epidemiyoloji

MN insidansinin Kuzey Amerika’da yilda yaklasik 12/milyon, Avrupa'da ise
yilda 2-17/milyon oldugu tahmin edilmektedir. Ortalama tan1 yasi1 50-60 arasinda olup
ve erkeklerde daha sik (K:E=1:2) oldugu disiiniilmektedir. ABD’de MN’ye bagh
SDBY gelisim insidansi yilda yaklasik 1,9/milyondur [27]. TND’nin 2014 y1l1 biyopsi
verilerine gére MN PGH arasinda %28,8 oran ile ilk sirada yer almaktayken 2019 yili
verilerine gore (47 merkez, 3875 hasta) %25,6 oran ile 2. siradadir. [28].

2.2.2. Etiyoloji

Yiizde seksen hastada idiopatik olsa da %20 vakada sistemik hastaliklar ya da

ilaglar gibi sekonder bir durumla iligkili olabilmektedir. Sekonder MN’nin en sik



kargilasilan nedenleri arasinda maligniteler (prostat, akciger, meme, mesane,
gastrointestinal sistem kanserleri, hematolojik maligniteler), enfeksiyonlar (hepatit B
ve C viriis enfeksiyonlari, sifiliz, HIV enfeksiyonu, sistozomiazis, sitma,
leptospirozis), otoimmun hastaliklar (sistemik lupus eritematozis, 1gG4-iligkili
hastalik, otoimmun tiroidit), sarkoidoz, ilaglar (penisilamin, altin tuzlari, civa, anti-
TNF tedaviler), hematopoetik hiicre nakli, graft-versus-host hastaligi sayilabilir.

2.2.3. Patogenez

Insanda MN gelisimine dair ilk kanitlar 2002 yilinda ortaya konmustur. Noral
endopeptidaz (NEP) eksikligi bulunan annelerden diinyaya gelen bebeklerde maternal
anti-NEP antikorunun yenidoganin podosit membranindaki NEP ile immiinkompleks
olusturmasi sonucu alloimmiin MN gelisimi gosterilmistir [29]. 2009 yilinda primer
MN’li yetiskin hastalarin yaklasik %70’inde, podositlerce eksprese edilen PLA2R’a
kars1 gelisen dolasimda bulunan ve ayni zamanda glomeriilde depolanan IgG4 tipi
antikorlar tespit edilmistir [30]. Takip eden yillarda ¢ok sayida antijen (THSD7A,
EXT1ve EXT2, NELL1 ve SEMA3B, PCDH7, HTRAL ve NCAML1) ve bunlara kars1
gelisen antikor tanimlanmis, 6zel durumlar ile iligkilendirilmislerdir [27, 31]. Bir
takim genetik ve cevresel faktorler neticesinde antijenlere karsi tolerans kaybi ve
antikorlar gelismekte ve podosit bazal membranin altinda immiinkompleks birikimleri
gelismektedir. Bu immiin kompleksler kompleman sistemini aktive ederek podosit ve
glomertiler hiicrelerde hasar olusturmaktadir. Hastalik baslangicinda klasik; ilerleyen

donemde alternatif kompleman yolunun 6n planda rolii oldugu disiiniilmektedir [27].

MN patogenezinde immun sistemde degisiklikler (Treg oranindan azalma,
plazma hiicreleri ve diizenleyici B lenfosit oraninda artma) disinda bazi HLA
genlerinin de rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bazi alellerin varliginda MN gelisimi
yaklasik 100 kat artmistir. PLA2R-pozitif hastalarin neredeyse tamami da bu risk

alellerinden en az birini tagimaktadir [32].

2.2.4. Patolojik bulgular

Hastaligin baslangi¢c evresinde 151k mikroskobik incelemede glomeriiller ve

interstisyel alan tamamen normal olup tani IF inceleme ile konur. Zamanla kapiller

10



bazal membranda homojen kalinlasma gériiliir. immun birikimler arasina uzanan bazal
membran ‘spike’ gériiniimiine neden olur. Sonraki evrede immun birikimlerin erimesi
ile GBM’de kraterler goriiliir. Immun floresan incelemede IgG (baskin olarak 1gG4),
ve ¢ogu zaman C3 ve C5b-9 boyamasi pozitiftir. EM’de subepitelyal elektron yogun
birikimler goriiliir. ilerleyen evrelerde spike olusumlari, yeni bazal membran olusumu

ve bazal membrandaki kalinlagsma baslica bulgulardir. [9, 33, 34].

2.2.5. Klinik belirti ve bulgular

PMN’nin baslangicinda ve hastalik seyrinde sik karsilagilan klinik belirti ve
bulgular ve bunlarin goriilme sikliklar1 Tablo 2.5’te belirtilmistir.
2.2.6. Tedavi

MN tedavisinde konzervatif tedavi yaninda kilavuzlar ile tanimlanmis
durumlarin varliginda immun supresif tedavi bulunmaktadir. Kortikosteroidler,
kalsinérin inhibitorleri (KNT), siklofosfamid ve rituksimab klasik tedavi segenekleri

arasinda yer almaktadir [9, 26].

Tablo 2.5: Primer MN hastalarda sik goriilen klinik ve laboratuvar bulgulari

Klinik-laboratuvar bulgular ba:llistg?illl; da Hastahk seyrinde

(N:;rgg’;l/l; 1.glrlll)zeyde proteiniiri %60 0675
Odem %60 %75
Hipoalbiiminemi %60 %75
Hiperlipidemi %50 %75
Hipertansiyon %30 %50
Hematiiri %50 %60
tGFH distsi %20 %40

%10-20 (tedavi altinda
SDBY %33((tedavisiz) :
Anti-PLA2R pozitifligi %70-80 %85
Tromboembolik olay <%l %7
Malignite varligi/gelisimi %10 (tim yas grubu); %20 (>57 yas)
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2. 3. IgA Nefropatisi

IgAN, mezangialproliferatif GN'nin eslik ettigi mezangial IgA birikimi ile
tanimlanmaktadir ve bobrek yetmezliginin 6nemli bir nedenidir [8].

2.3.1. Epidemiyoloji

IgAN diinya genelinde en sik idiopatik GN’dir [35-37]. Biyopsi
endikasyonlarindaki ve kayit sistemlerindeki farkliliklar IgAN prevalansinda
degiskenlige neden olmaktadir. Prevalans ABD’de diisiik (PGH’nin %10-20'si), baz1
Avrupa tilkelerinde daha yiiksek (%20-30) ve Asya'daki gelismis tilkelerde en yiliksek
gosterilmistir (%40-50). Gelismekte olan bazi iilkelerde IgAN prevalansini diigiik
saptanmasinin nedeni asemptomatik idrar bulgulari olan hastalara biyopsi
yapilmamasi olabilir. Afrika toplumlarinda idrar taramasi yapilmadigi igin veriler
tartismali olarak yorumlanmaktadir. Tersine, bazi Asya tilkelerinde (Japonya, Kore ve
Tayvan) idrar tarama testleri okullarda yapilmakta; bazi iilkelerde askerlik hizmeti
ve/veya ise girmeden Once rutin idrar tahlilleri gerekmektedir. Bu da bu bolgelerde
IgAN'nin belirgin yiiksek insidansini agiklayabilmektedir. Prevalansi etkileyebilecek
diger faktorler arasinda sosyoekonomik durum, tilkenin sosyal giivenlik ve geri 6deme
sistemi, soy ve genetik gegmis, yas ve cinsiyet yer almaktadir. IgAN insidansi
cocuklarda ve geng eriskinlerde (20-30 yas) daha yiiksektir. Ge¢miste beyaz irkta
yapilmis olan ¢aligmalar IgAN'de erkek predominansina isaret etse de bu erkek
baskinligi, Asyali hastalari i¢eren ¢aligmalarda veya tarama ile asemptomatik idrar
anormallikleri saptanarak bobrek biyopsisi yapilan durumlarda belirgin olmamaktadir
[38, 39, 40].

2.3.2. Patogenez

IgAN patogenezi pek cok yolak aciklansa da tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. IJAN'nin bagimsiz bir hastalik m1 oldugu yoksa mezangial IgA birikiminin
bir dizi farkli bobrek hastalig1 i¢in nihai ortak yol mu oldugu heniiz belirlenememistir
[41].

Insanlarda en bol bulunan antikor IgA olup IgAl ve IgA2 olmak iizere iki

izoformu mevcuttur ve bu izoformlar monomer veya polimer (en yaygin olarak
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dimerik) olarak bulunabilmektedir. IgAN'de mezangiumda biriken agirlikli olarak
polimerik IgAl'dir. IgA1 ve IgA2 arasindaki en biiyiik fark, IgA1'in degisken bir O-
bagli karbonhidrat bilesimi tasiyan bir mentese bdlgesi igermesidir. O-bagl
karbonhidrat bilesimindeki degisiklikler, diinya genelinde IgAN hastalarinda en tutarl
bulgudur. Zayif galaktozillenmis IgAl O-glikoformlarindaki bu artisin  IgAN
patogenezinde merkezi bir rol oynadigima inanilmaktadir. Bu IgAl formlari,
dolasimda yiiksek molekiil agirlikli immiin kompleksler olusturmakta, bu kompleksler
mezangiyal alanda birikerek hem mannoz baglayici hem de alternatif kompleman
yolagin1 aktive eder, mezangiyal hiicre proliferasyonu (M), proinflamatuar
mediatdrlerin salinimi ve infalamatuvar hiicrelerin gocii (E) ve glomeriiler hasara,
nadiren kresent olusumuna (C) neden olur. Ortaya ¢ikan mediyatorler podosit
hasarina, skleroz (S) ve tubuler atrofiye (T) yol acar [42]. Bu degisiklikler Oxford
siniflandirmasina temel teskil eder.

Mezangial IgA'nin 6zelliklerinin ¢ogu tipik olarak mukozal ylizeylerde
salgilanan IgA'da goriilen oOzelliklerdir. Bu antikorlarin kemik iligi kaynakli
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu hiicreler tarafindan iretilen zayif galaktozillenmis
IgA1’in dogrudan dolasima katilip mezangial alana ulastig1 hipotezi one stirtilmiistiir.
IgAN'de B ve T lenfosit alt gruplarinin yer degistirdigine dair yeni kanitlar ortaya
¢ikmasina ragmen veriler kisithidir. IJAN hastalarinin saglikli akrabalarinda da artmis
zay1f galaktozillenmis IgA1 diizeyleri gosterilmistir. Bu da nefropati gelisimi igin
ikinci bir tetigin olmast gerektigini diistindiirmektedir. Bu otoimmun bir siireg
olabilecegi gibi ¢arpraz reaksiyon ile antikor olusumuna neden olan bir enfeksiyon da
olabilir. Alerjenlere artmis mukozal hassasiyetin de rolii olabilir [43].

2.3.3 Patoloji

Mezangiumda IgA ve ¢ogu olguda C3 brikimi ile karakterizedir. Mezangial
matriks ve hiicre sayisinda artis saptanir. Endokapiller proliferasyon goriilebilir.
Ozellikle kronik dénemde skleroz ve tubuler atrofi gelisebilir. Kresentler eslik
edebilir. Patolojik bulgulara gore yapilan Oxford (MEST-C) siniflandirmasi yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir [44]. Bes temel patolojik bulgu degerlendirilir:
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mezangiyal proliferasyon (M), endokapiller proliferasyon (E), segmental

glomertiloskleroz (S) ve tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrosis (T), kresent varligi (C).

2.3.4. Klinik tablo

Tekrarlayan makroskopik hematiiri ataklari, izole mikroskobik hematiiri, izole
proteiniiri, nefrotik sendrom, akut bobrek hasar1 ve KBH seklinde prezente olabilir
[39].

2.3.5. Tedavi

Diisiik riskli hastalar konvervatif onlemler ile takip edilirken yiiksek riskli
hastalarda immunsupresif tedavi planlanmalidir. KDIGO’nin 2021 yilinda yayinladigi
kilavuzda 6nerilen immun supresif tedavi segenegi glukokortikoidler olup Cin menseli
hastalarda mikofenolat mofetil (MMF) de kullanilabilir.

Hastalarin %15-20'sinde 10 yil i¢inde, %30-40'inda 20 yil icinde ve daha
biiyiilk bir kismi da daha uzun vadede son donem bobrek hastaligina (SDBH)
ilerlemektedir. SDBH gelisim riski klinik ve histopatolojik 6zellikler dogrultusunda
tahmin edilebilmektedir [26].

2.4. Minimal Degisiklik Hastalhig

MDH erigkinlerde nefrotik sendrom vakalarinin %10-15’ini olusturmaktadir.
Isik mikroskopik incelemede bobrek dokusunda bir degisiklik izlenmemekle birlikte
EM’de podosit ayaksi ¢ikintilarda silinme saptanmaktadir [9, 45].

2.4.1. Epidemiyoloji

Yetiskinde nefrotik sendrom nedenleri siralamasinda MN ve FSGS’den sonra
tiglincii sirada yer almaktadir [46, 47]. Asya bolgesinde daha yaygin oldugu kabul

edilmektedir. Yetiskinlerde cinsiyetler aras1 fark saptanmamistir [48].

2.4.2. Etiyoloji

MDH biiyiik oranda idiopatik olmakla beraber ilaglar (non-steroid anti-

inflamatuvar ilaglar-NSAII-, lityum, interferon, ampisilin, rifampisin, vd.), altin, civa,
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alerjiler (polen, toz, bocek sokmasi, vs.), hematolojik hastaliklar (lenfomalar,
l6semiler), solid organ tiimorleri (akciger, kolorektaal, bobrek karsinomu, timoma,

pankreas, meme, over kanseri) ve asilamalar ile iliskili de olabilir [9].

2.4.3. Patogenez

MDH’da esas histolojik bulgu podosti ayaks1 ¢ikintilarinda fiizyon oldugu i¢in
glomertiler filtrasyon bariyer biitiinliigiindeki bozulmanin sebepleri arastirilmis ve
baz1 mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Sistemik dolasimdaki bir hastalik mediatoriiniin
sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir. T hiicre aracilikli immiinite ile ilgkili sitokinler
ve T hiicre regiilasyonundaki degisiklikler, hemopeksin, mikrobial tiriinler filtrasyon
bariyerindeki negatif giiciin kaybi, podosit fonksiyonunda bozulma, B hiicre
disfonksiyonu 6ne siiriilen hipotezler arasinda olmakla beraber patogenez net degildir
[49, 50, 51, 52].

2.4.4. Patoloji

Isik mikroskopide glomertiler lezyon saptanmamakla birlikte segment basina
3-4 hiicreyi agmayan segmental hafif fokal mezengiyal proliferasyon ve matriks artis
goriilebilmektedir. IF inceleme genellikle negatif saptanmaktadir. EM’de podosit

ayaks1 ¢ikintilarinda silinme disinda 6nemli bir degisiklik izlenmemektedir [53].

2.4.5. Klinik ozellikler

MDH en sik basvuru sekli nefrotik sendromdur. Ugiincii boskluklara sivi
gecisiyle anazarka tarzi 6dem de gelisebilmektedir. Nadiren hastalar rutin idrar
tetkikinde nefrotik diizeyde proteiniiri saptanmasi neticesinde nefroloji kliniklerine
yonlendirilebilmektedirler. Yetiskinlerde 6zellikle ek faktorler (dehidratasyon,
diiiertik, enfeksiyon, nefrotoksik ajan kullanim1 vb.) varliginda oligiiri/aniiri ve akut
bobrek hasart da goriilebilmektedir. Ozellikle renal ven trombozu varliginda
hastalarda %3 oraninda asikar hematiiri de goriilebilmekte, hastalarin %20’sinde
mikroskopik hematiiri gézlenebilmektedir [9, 53].

2.4.6. Tedavi
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Baslangig tedavi segenegi glukokortikoidler olup, steroidin kontrendike oldugu
durumlarda veya direncli, sik relaps goriilen veya steroide bagimli olgularda tedavi
secenekleri arasinda kalsinoriin inhibitorleri, siklofosfamid, rituksimab ve MMF yer
almaktadir [26]. Hastalik prognozunu gosteren en 6nemli parametre steroid tedavisine

yanit olup olmamasidir [53].

2.5. Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS)

FSGS gecmis yillarda tek bir hastalik gibi kabul edilse de gliniimiizde spesifik
bir hastalik ya da sendromdan ziyade ortak bir glomeriil histolojisine sahip olan ve
podosit hasarinin aracilik ettigi bir grup klinik-patolojik antite (podositopati) olarak
kabul edilmektedir [54]. Spesifik patolojik bulgusu bdbrek biyopsisinde bazi
glomeriillerde (fokal) saptanan segmental sklerozlardir. Hastalik baslangicinda
sklerozlar fokal ve segmental olsa da ilerleyen donemlerde daha yaygin ve global
sklerozlar gelisebilmektedir. Klinikte farkli derecelerde proteiniiriden tedavi

edilmedigi takdirde SDBY ’ye kadar degisen tablolarla karsimiza ¢ikabilmektedir [8].

2.5.1. Epidemiyoloji

FSGS siklig1 giderek artmaktadir ve SDBY’ne gidisin onemli bir nedeni
olmaktadir. Diinya genelinde yapilmis derlemelere dayanarak FSGS insidansinin 0,2-
1,8/100.000 vaka/yil arasinda degistigini soylemek miimkiindiir [12]. Ozellikle
ABD’de yapilan ¢aligmalar gostermektedir ki 2000 yilindan beri tim yillarda FSGS
baskinlig1 ve her y1l insidansta artig s6z konusudur. Afrika kokenli Amerikalilarda ve
Hispaniklerde siklik belirgin olarak daha yiiksektir. Ayrica 1,5 kat erkek basklinligi
gozlenmistir. Yillara gore artan insidansin ise biyopsi imkanlarmin geligsmesi ve
metabolik sendrom oranlarinda artis ile iliskili olmasi ihtimal dahilindedir [55]. PGH
arasinda SDBY gelisme riski en yiiksek olan1 FSGS’dir. FSGS i¢inde ise APOLI alt
tipi SDBY gidisin en fazla oldugu formdur [56].
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2.5.2. Etiyoloji ve simiflandirma

Altta yatan durumlara gore primer (idiopatik) ve sekonder FSGS olarak
adlandirilmaktadir. Sekonder FSGS familyal/genetik (podosit iliskili mutasyonlar),
viral enfeksiyon iligkili (HIV, parvovirus B19, CMV, EBV, simian viriis), ilag ve
madde iliskili (eroin, interferon, lityum, pamidronat, sirolimus, KNI, anabolik
steroidler), adaptif (renal anatomik anormallikler, renal kitleler, reflii nefropati, renal
allograft iligkili ya da hipertansiyon, trombotik mikroanjiopati, renal arter stenozu,
obezite, orak hiicreli anemi, siyanotik konjenital kalp hastaliklar ile iliskili) olarak
gelisebilmektedir [54]. Bu formlardan giiniimiizde mekanizmasi hala en anlagilamamis
olan primer/idiopatik FSGS’dir. Dolasimdaki baz1 faktorler (suPAR, CLCF-1 ve anti
CD40 antikorlar1) araciligiyla oldugu diistiniilmektedir, bu nedenle nakil sonrasi
tekrarlama potansiyeli mevcuttur. [57]. Adaptif FSGS glomeriiler kapasitenin artan
glomeriiler kan akimi ve filtrasyon yiikiinii karsilayamadigi durumlar sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir. Bunun nedeni tek tarafli renal kiitlenin azalmasina neden olan
durumlar olabildigi gibi hemodinamik stres yaratan durumlar da (obezite, konjenital

kalp hastaliklar1, orak hiicreli anemi vb.) olabilmektedir [53].

APOL1 FSGS, apolipoprotein L1 genindeki varyasyonlardan kaynaklanmaktadir.
Bu varyantlarin goriildiigii popiilasyonlar Sahra alt1 Afrika kokenli bireylerdir. Diger
genetik FSGS tiplerinden daha sik olmasi, klinigin degisken olmasi ve diger FSGS
tiplerini taklit edebilmesi, kalittm modelinin ailelere 6zgii olmasi nedeniyle genetik

FSGS’den farkli bir form olarak tanimlanmistir [54].

2.5.3. Patogenez

Temel patolojinin podositler tizerindeki shear stres (kayma stresi) oldugu
diistiniilmektedir. Herhangi bir FSGS tiirtinden ya da diger glomeriiler hastaliklara
sekonder adaptif FSGS’nin patolojik 6zelliklerini tasir [58]. Podositlerin mimari yapisi
bozuldugunda hasarin derecesiyle iliskili olarak ayaks1 c¢ikintilarda flizyon
goriilmektedir. Hasarli podositler idrar ile atilmakta, kalan podositlerde hipertrofi

gozlenmektedir. FSGS gelisiminde 6nemli rolii oldugu diisiiniilen diger bir faktor de
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bir kismi1 tanimlanmis olan (SUPAR, CLCF-1, CD40 antikorlari, VEGF, hemopeksin)
dolasimdaki mediatorlerdir. Bu mediatorlerin  hasar olusturma mekanizmalari
tammamen konulamamissa da bobrek nakli sonrasi FSGS niiksii ve in vitro
glomeriillerin FSGS’li bireylerin plazmalarina maruz birakildiginda albiimin
gecirgenliginin 6nemli oranda artmasi dolagim faktorlerinin 6énemli rolii oldugunu
kanitlar niteliktedir [53, 59]. Adaptif FSGS’de glomeriilleri etkileyen patoloji
sonrasinda ortaya ¢ikan glomeriiler hiperfiltrasyon ve glomeriiler hipertansiyon
sug¢lanmaktadir. Bu da birtakim patofizyolojik siire¢ler sonucu tek-nefronda GFH’de
artmaya neden olmaktadir. Herhangi bir KBH’yi takiben de adaptif FSGS gelisebilir.

Tiim ekzom dizileme c¢alismalari ilerledikge FSGS ile iliskili tanimlanan
genlerin sayist artmaktadir. Filtrasyon yariginda yer alan nefrin, podosin gibi
proteinleri, aktin hiicre iskeletinde yer alan alfa-aktinin, anilin, myozin gibi proteinleri,
hiicre membran proteinlerini ve GBM proteinlerini kodlayan genlerdeki varyantlar
genetik FSGS’ye neden olmaktadir. LXMB1 ve COL4AS3-5 varyantlar1 genetik FSGS
olgularinda en sik saptanan varyantlardir. Ayrica bazi varyantlar glukokortikoid
duyarlilig: gibi terapotik yanit ile iliskilidir [60]. Apolipoprotein L1’i kodlayan gen
varyantlarinin FSGS gelisimiyle yakin iligkili oldugu bilinmektedir [54]. SARS-COV-
2 viriisiiniin de APOL1 risk genotipi ile FSGS’ye neden olabilecegi gosterilmistir [61].

2.5.4. Patoloji

Glomertillerin %50’sinden azini, etkilenen glomeriillerin de bir boliimiinii
etkileyen skleroz ile karakterizedir. Ancak ii¢ boyutlu morfometrik ¢alismalarda
neredeyse tiim glomeriillerde sklerotik lezyonlarin oldugu, konvansiyonel kesitler ile
sklerotik lezyonlarin atlanabilecegi de bildirilmistir [62]. Sklerotik lezyonlar daha ¢ok
kortikomediiller bileskede yer aldigindan sadece korteksten olusan bir biyopsi
materyali yeterli olmayabilir. 15’ten az glomeriil i¢eren biyopsi 6rnegi FSGS’yi
dislayamaz. Hiicresel tip, perihiler tip, tip lezyon, ‘collapsing’ ve diger tiirli
smiflandirilamayan histoljik alt tipleri tanimlanmustir. IF incelemede birikim

beklenmez. EM’de podosit ayaksi ¢ikintilarinda silinme izlenir.
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2.5.5. Klinik ozellikleri

FSGS’li yetiskinlerin %50-60’1inda bagvuru sirasinda nefrotik sendrom
mevcuttur. Proteiniiriye mikroskopik hematiiri de eslik edebilmektedir. Nefrotik
sendrom klinigi idiopatik FSGS’de daha sik goriiliir. Hipertansiyon tiim formlarda
saptanabilmekte; bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve tGFH disiisii olgularin tigte

birinde saptanmaktadir [9, 53].

2.5.6. Tedavi

Nedeni belirlenemeyen FSGS veya sekonder FSGS vakalarinda immiinsupresif
(IS) tedavi endike degildir. Yetiskin primer FSGS olgularinda ise ilk basamak tedavi
glukokortikoiddir. Steroide yanit1 olmayan ya da ciddi yan etki gelisen hastalarda KNI,
KNI’nin kontrendike oldugu ya da KNI’lere tolerans gelisen hastalarda MMF, yiiksek
doz deksametazon, rituksimab ve ACTH diisiiniilebilir [26].

2.6. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN)

MPGN kavrami spesifik bir hastaligi ifade etmemekte, farkli glomeriiler
hastaliklarin ~ olusturduklart glomeriiler hasarin histolojik bulgularini  temsil
etmektedir. Bu bulgular temel olarak glomeriillerde proliferasyon ile birlikte
immiinkomplekslerin, kompleman faktorlerinin ve bunlarin {irlinlerinin subendotelyal
ve mezengiyal alanda birikimidir. Bu patolojik modele neden olan etiyolojiler MPGN
alt siniflarini isimlendirmek i¢in kullanilmaktadir (immiin kompleks GN, monoklonal
Ig GN ve C3 glomeriilopati gibi). MPGN etiyoloji ve patogeneze dayali yeni
siniflandirmaya (Mayo Klinik siniflamasi) gére gelisim mekanizmasina gore immiin
kompleks aracili ve kompleman aracili olarak ikiye ayrilmigtir [63]. Immiin kompleks
aracili MPGN c¢ogunlukla otoimmiin hastaliklar ya da enfeksiyon hastaliklarinin
seyrinde ortaya ¢ikan immiin kompleksleri sonucu gelisebilmektedir. Kompleman
sisteminde genetik ya da edinilmis anormallikler de MPGN gelisimine neden

olabilmektedir. Ayrica monoklonal gammopatilerde immiinkompleksler yaninda
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kompleman birikimlerinin de eslik ettigi MPGN goriilebilmektedir. Primer
immiinkompleks MPGN ve C3 GP nadir olup prognozlarn kotidiir.
Membranoproliferatif paternde glomeriil hasarmin gériildiigii patolojiler Tablo 2.6°da

gosterilmistir [9].

Immiin kompleks ve kompleman birikimlerinin meydana getirdigi akut hasar
sonucu ortama notrofillerin gelmesiyle akut proliferatif faz baslamaktadir. Ardindan
onarim fazinda mezengial genisleme gergeklesmekte ve ikinci bir bazal membran
{iretimi olmaktadir (tramvay izi, ¢ift kontur). IF incelemeyle immiin kompleks ve
kompleman birikimlerinin karakteristigine gore smiflandirma ve ayirici tam
yapilabilmektedir. EM ile birikimlerin lokalizasyonlari ile morfolojik ozelliklerine
gore etiyoloji daha net belirlenebilmektedir. Alternatif kompleman yolu ile ilgili
bozukluklarda EM bulgularina gore yogun birikim hastaligt ve C3 GP
gortilebilmektedir [64, 65].

Glokukortikoidler ve diger IS ilaglar, primer C3 GP ve immiin kompleks aracili
MPGN'de cogunlukla etkisizdir. Anti-C5 monoklonal antikoru olan ekulizumab,
secilmis hastalarda tercih edilebilmekteyse de cok az hastada remisyon elde
edilebilmigtir. Tedavi yamitindaki farkliliklarin kompleman aktivasyonununun
bireysel olmasindan kaynaklandigi diisliniilmektedir. Kompleman sistemini farkl

diizeylerde hedef alan yeni tedaviler heniiz gelistirilme asamasindadir [66].
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Tablo 2.6: Membranoproliferatif paternde glomeriil hasarinin goriildigi

patolojiler.

Immiin kompleks
aracili MPGN

Enfeksiyoz hastaliklar: HBV ve HCV enfeksiyonlari,
bakteriyel endokardit, meningokokal memnenjit,

malarya, sistozomiazis, mikoplazma, laysmanyaz

Otoimmiin hastaliklar: SLE, Sjogren, romatoid artrit

Monoklonal gammopati sonucu monoklonal Ig

birikimi: plazma hiicre diskrazileri

Kompleman aracih
MPGN (C3 GP ve
yogun birikim hastalig)

Kompleman diizenleyici proteinlerde mutasyonlar
(CFH, CFI, CFHRY); C3 ve C4 nefritik faktore ve
CFH, CFI, or CFB’ye kars1 otoantikor gelisimi, C3 ve
CFH kompleman faktorlerinde mutasyon. Monoklonal

gammopati

Ig ve kompleman
aracili olmayan
membranoproliferatif
patern gosteren

glomeriilopatiler

TMA iyilesme fazi, anti-fosfolipid antikor sendromu,
POEMS, radyasyon nefriti, kemik iligi transfiizyonu
iligkili nefropati, transplant gomeriilopati, orak hiicreli

anemi, polistemi, disfibrinojenemi

Idiopatik

Ad1 gegen hastaliklara dahil olmayan mekanizmasi
bunlarla agiklanamayan membranoproliferatif paternde

glomertl hasarina neden olan durumlar
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2. GEREC VE YONTEM

Aragtirma retrospektif tipte bir analiz olup ¢alisma i¢in Bezmialem Vakif
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUAM)’nden izin, Bezmialem

Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nda onay alinmistir

(Say1: E-54022451-050.05.04-105465, Tarih: 26.04.2023).

Aragtirmanin evrenini Bezmialem Vakif Universitesi SUAM Nefroloji
kliniginde kaydi olan ve primer glomeriiler hastalik tanis1 almis ve verileri SUAM
hastane bilgi yonetim sisteminde mevcut olan tiim hastalar olusturmaktadir. Calismaya
dahil edilecek hastalarin se¢imi i¢in Bezmialem Vakif Universitesi SUAM Nefroloji
kliniginde takibi olan ve bobrek biyopsisi yapilmig tiim hastalar tarandi. Hastane bilgi
yonetim sisteminde ulasilabilir en eski tarih olan Agustos 2014 ile Aralik 2022
arasinda nefroloji polikliniginde muayene olmus hastalar arasinda NOO, NO1, NO2,
NO03, N04, N06, NO7, N18 ICD tant kodlar1 girilmis olan hastalar siizlildii. Bunlar
icerisinde bobrek biyopsi verileri olanlar segildi. Bobrek biyopsisinin Bezmialem
Vakif Universitesi SUAM’de yapilmis olma sarti aranmadi. Biyopsisi baska bir
klinikte yapilip, takip ve tedavisi merkezimizde yapilan, patoloji verilerine ulagilabilen
hastalar da dahil edildi. Bu hastalar arasinda ise dahil edilme kriterlerini tasiyan ve

diglanma kriterlerinden herhangi birine sahip olmayan hastalar analize dahil edildi.

3.1. Dahil Edilme Kiriterleri:

1. Bezmialem Vakif Universitesi SUAM Nefroloji Klinigi tarafindan takip ve

tedavisi yapilmis olmak
2. Verilerine hastane bilgi yonetim sisteminden ulagilabilmesi

3. Bobrek biyopsisi ile tanist konmus primer glomeriiler hastaligi (MDH, FSGS,
MN, MPGN, IgAN) olmak

4.18 yas ve iizerinde olmak
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3.2. Dislanma Kriterleri:

1. Amiloidoz, postenfeksiyoz glomeriilonefrit, diyabetik nefropati (DNP), SLE
nefriti, vaskiilitler, plazma hiicre diskrazileri gibi SGH ile tubulointerstisyel nefrit

(TIN) ve pausiimmun kresentik GN tanis1 olan hastalar
2. 18 yas altinda olan hastalar
3. Verisi eksik olan hastalar

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri
incelendi. Tan1 anindaki demografik veriler (yas, cinsiyet, irk), sigara kullanim
durumu, fizik muayene bulgulari (boy, agirlik, viicut kitle indeksi, sistolik ve
diyastolik kan basinci, 6dem varlig1) kaydedildi. Viicut kitle indeksi viicut agirligi (kg)
/ boy? (m?) formiilii kullanilarak hesaplandi. Hastalarin komorbid hastaliklar incelendi

ve kaydedildi. Komorbiditeler ve icerikleri Tablo 3.1’de sunulmustur.

Biyopsi tanist sirasinda hastanin kullanmakta oldugu ilaglar gruplandirilarak
kaydedildi. Siniflandirilma RAS blokerleri, NSAII, diiiretikler, non-dihidropiridin
grubu kalsiyum kanal blokerleri (KKB), dihidropiridin grubu KKB, beta blokerler, alfa
blokerler, anti-trombosit ajanlar, antikoagiilanlar, statinler, sodyum-glikoz transporter-
2 (SGLT?2) inhibitorleri, diger oral antidiyabetik ilaglar, insiilinler, proton pompa

inhibitorleri, allopiirinol, kolsisin ve immunsupresif ajanlar olarak yapildi.

Biyopsi endikasyonlar1 asemptomatik idrar anormallikleri (nefrotik diizeyde
olmayan proteiniiri, mikroskobik hematiiri), nefrotik sendrom, nefritik sendrom
(HIGN dahil), mikst nefrotik sendrom, diger (nefrotik diizeyde proteiniirisi olup
nefrotik sendrom kriterlerini karsilamayan hastalar, aciklanamayan kreatinin

yiiksekligi) olarak siniflandirildi.

Laboratuvar parametreleri: Biyopsi sirasindaki laboratuvar verilerinden iire
(mg/dL), kan iire azotu (mg/dL), kreatinin (mg/dL), glukoz (mg/dL), iirik asit (mg/dL),
total kolesterol (mg/dL), trigliserit(mg/dL), LDL kolesterol (mg/dL), HDL kolesterol
(mg/dL), total protein (g/dL), albumin (g/dL), ALT (U/L), kalsiyum (mg/dL),
hemoglobin (g/dL), hematokrit (%), eritrosit sedimentasyon hizi (mm/sa) diizeyleri ile

kantitatif proteiniiri (mg/giin) kaydedildi. tGFH CKD-EPI (2021) formiiliine gore
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hesaplanarak kaydedildi. Hastalar tGFH diizeylerine gére KDIGO tarafindan 6nerilen
KBH evrelemesine gore evrelendirilerek kaydedildi [67].

Tablo 3.1: Eslik eden komorbiditeler.

Esansiyel
hipertansiyon
Diabetes . .
mellitus Tip1vetip2
Kardiyovaskiiler Iskemik kalp hastgllgl, ka.lp yetersizligi, kalp k_aqu
hastaliklari, aritmiler, derin ven trombozu, periferik arter
hastaliklar -
hastalig1
Kronik obstruktif akciger hastaligi, astim, akciger tiiberkiilozu,
Pulmoner : . ) . )
hastaliklar bronsiektazi, pulmoner fibrosis, ge¢irilmis pulmoneremboli,

vd.

Gastrointestigs: Inflamatuvar barsak hastaligi, endoskopik kanith peptik iilser,

iggfarﬂklarl pankreatit, safra kesesi hastaliklari, vd.

}If;ls rtz(lzilggrl Kronik viral hepatitler, karaciger sirozu

Romatolojik Romatoid artrit, ankilozan spondilit, ailevi akdeniz atesi, gut,

hastaliklar vd.

I:S"t’:ﬂklarl Hipotiroidi, hipertiroidi, tiroidit

Maligniteler

Néronsikivatrik Serebrovaskiiler hastaliklar, epilepsi, demans, sizofreni, tanisi

has taﬁklary psikiyatri hekimince konulmus duygu durum bozukluklari, kas
hastaliklari, vd.

Urolojik Tas hastaligi, mesane fonksiyon bozukluklari, benign prostat

hastaliklar hiperplazisi, vd.

Tam idrar analizinde piyiiri ve hematiiri varlig1 mevcut ise not edildi. Piytiri ve
hematiiri i¢in idrar incelemede her biiyiik biiyiitme alaninda 5’ten fazla 16kosit/eritrosit
olmasi pozitif olarak kabul edildi. Viral serolojik testleri (HBsAg, Anti HCV),
kompleman diizeylerinde (C3 ve C4) diisiikliik olup olmadig1 kaydedildi. MN tanili
hastalarda anti-PLA2R pozitifligi olup olmadig1 kaydedildi.

Bobrek biyopsi raporu incelenerek ana tani ile gerek 151k mikroskobik gerekse

IF inceleme bulgular1 kaydedildi. Ana tan1 olarak MDH, FSGS, IgAN, MN, MPGN
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olarak kaydedildi ve MPGN tanili hastalarin alt tipleri belirtildi. Isik mikroskopisi
bulgularindan goriilen toplam glomertil sayisi, global ve segmental sklerotik glomeriil
say1s1, mezengiyal proliferasyon varligi, bazal membranda kalinlagsma, subendotelyal
ve subepitelyal birikim varligi, endokapiller proliferasyon, glomeriillerde eksudatif
degisiklikler, varsa kresent sayis1 ve tipleri (selliiler, fibroselliiler, fibr6z), interstisyel
inflamasyon ve fibrozis varligi, tiibiiler atrofi varligi ve vaskiiler degisiklikler
kaydedildi. Interstisyel fibrosis, %25’in altinda ise grade 1, %25-50 alan1 etkiledi ise
grade 2 ve %50°den fazla alani etkiledi ise grade 3 olarak derecelendirildi. Tiibiiler
atrofi, tlibliler alanin %25’inden az alani etkiledi ise grade 1, %25-50’sini etkiledi ise
grade 2 ve %50 den fazla alanda ise grade 3 olarak derecelendirildi. IF incelemede
IgG, IgM, IgA, C3, Clq, kappa, lambda ve fibrinojen birikimleri negatif, 1+, 2+ veya
3+ olarak degerlendirilip kaydedildi. Patoloji raporunda patologun ek yorumlar1 var
ise kaydedildi. IgAN tanili hastalarin Oxford-MEST-C skoru kaydedildi. EM inceleme
yapildi ise bulgular kaydedildi.

Tan1 sonrasinda hastanin immunsupresif tedavi alip almadigi incelenip aldi ise
hangi ilag grubunu kullandigi kaydedildi. ilag gruplar steroidler, KNi, mTOR
inhibitorleri, siklofosfamid, MMF/mikofenolik asit, azatioprin ve rituksimab olarak
tekli veya kombinasyonlar halinde kaydedildi. Immunsupresif tedavi baslangici ile
tan1 arasindaki siire (ay), tedavi yanitina kadar gecen siire (ay) ve tedavi altinda
izlendigi siire (ay) ile tedavi siirecinde verilen tedavi ile iligkili oldugu diisiiniilen yan
etkiler (cilt bulgulari, Cushingoid goriiniim, kemik ve kas metabolizmasi ilizerine yan
etkiler, kan seker regiilasyonundaki bozukluklar, norolojik yan etkiler vd.) ve hastalik
ile iliskili gelisen komplikasyonlar (enfeksiyon, tromboembolizm, hiperlipidemi,
anazarka 6dem veya akciger 6demi, bobrek fonksiyonlarinda gegici bozulma, vd.)
kaydedildi.

Ik immunsupresif tedavi sonrasi hastalik iyilesme durumu kaydedildi.
Hastalik alt gruplarima gore KDIGO tarafindan tanimlanmis kriterlere gore
degerlendirilerek tam remisyon, kismi remisyon veya yanitsiz olarak tedavi yaniti
smiflandirildi [26]. Remisyon gergeklesti ise tedavi baslangicindan ne kadar siire (ay)

sonra gelistigi kaydedildi. Ilk immunsupresif tedavi protokolii sonrasinda elde edilen
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Klinik yanit iizerine etkili faktorler her bir hastalik grubu i¢in incelendi. Bu analize

takip verisi olmayan hastalar dahil edilmedi.

Hastalarin takip siirecinde 3. ay, 6. ay, 12. ay ve sonrasinda yilda bir kez olmak
tizere kreatinin, albiimin ve proteiniiri diizeyleri kaydedildi. Hastalarin toplam takip
stireleri (biyopsi tarihinden son kontrol giiniine kadar olan siire) kaydedildi. Diyaliz
tedavilerinden biri baslandi ise diyalize baslandig1 giin, 6liim gergeklesti ise Sliim
tarihi ile biyopsi tarihi arasindaki siire toplam takip siiresi olarak kaydedildi. Takip
stirecinde relaps gelisip gelismedigi, gelisti ise ne tedavi uygulandigi ve uygulanan
tedaviye klinik yanit durumu kaydedildi. Son klinik kontroliinde sonlanim durumlari
tam remisyon, kismi remisyon, yanitsizlik ve oliim olarak kaydedildi. Yanitsiz
hastalardan son donem bdobrek yetersizligi gelisip renal replasman tedavi baslananlar

ve kronik bobrek hastasi olarak takibine devam edenler ayr1 olarak kaydedildi.

3.3. Verilerin Analizi

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

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

4.1. Arastirma Evreninin Ozellikleri

Belirtilen tarih araliginda nefroloji klinigi tarafindan toplam 433 hastaya
bobrek biyopsisi yapildigi tespit edildi. Bu hastalardan 237’si biyopsinin tanisal
olmamasi, transplante bobrek biyopsisi olmasi veya glomeriiler hastaligin sekonder

olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Bu grupta en sik {i¢ etiyoloji sekonder FSGS,

pausi-immun kresentik GN ve DNP idi (Sekil 4.1).

TOPLAM 433
BIYOPS]

237 BiYOPSI
DISLANDI

L 4

Yy

Y

196 PRIMER
GLOMERULER
HASTALIK

Sekil 4.1: Calismaya dahil edilen/dislanan bobrek biyopsileri akis semasi.

Primer glomeriiler hastalik tanisi olan 196 hasta ¢alismamiza dahil edilip veri
kaydi yapildi. Bu hastalarin 104’1 (%53,1) kadin, 92’si (%46,9) erkek olup tanm
anindaki yas ortalamasi 42,57+14,33 yil idi. Hastalarin patolojik tanis1 85 (%43,36)
hastada IgAN, 48 (%24,48) hastada FSGS, 38 (%19,38) hastada MN, 14 (%7,14)
hastada MDH ve 8 (%4,08) hastada MPGN idi. Bir hastanin patolojisi elektron

mikroskopik inceleme sonucu fibriller glomeriilopati ve iki hastanin patolojisi de C3

GP olarak sonucglandi.

s 4

SEKONDER FSGS (47)

PAUSI-IMMUN KRESENTIK GN (34)
DIYABETIK NEFROPATI (28)
TUBULOINTERSTISYEL NEFRIT (22)
GRAFT BiYOPSISI (19)

TANISAL OLMAYAN BiYOPSI (14)

AA AMILOIDOZ (13)

LUPUS NEFRITI (9)

AL AMILOIDOZ (8)

NEFROSKLEROZ (6)

FOSFAT NEFROPATISI (6)

TROMBOTIK MIKROANJIOPATI (5)

AKUT TUBULER NEKROZ (5)

HAFIF ZINCIR HASTALIGI (3)

iDIOPATIK NODULER GLOMERULOSKLEROZ (3)
POST-ENFEKSIYOZ PROLIFERATIF GN (2)
AKUT POST-STREPTOKOKSIK GN (2)
MALIGNITE ILISKILi MN (2)

DIGER (9
©
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4.1.1. Demografik ve klinik veriler:

Toplam hasta grubunun ve tani alt gruplarinin yas, cinsiyet, tan1 anindaki fizik
muayene bulgular1 ve sigara kullanim durumlar1 Tablo 4.1°de sunulmustur. Cinsiyet,
VK1, sigara kullanim durumu, kan basinglar1 ve ddem varlig1 agisindan hasta gruplari
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Ortalama yasin MDH grubunda en
diisiik oldugu, MPGN grubunda en yiiksek oldugu gériildii. Istatistiksel analizde MN
grubunun yas ortalamasinin MDH (p=0,005) ve IgAN (p=0,036) gruplarindan daha
yiiksek oldugu tespit edildi.

Toplam hasta grubunda ve hastalik alt gruplarinda kaydedilmis olan komorbid
hastaliklar Tablo 4.2’de sunulmustur. Tiim grup bir arada degerlendirildiginde en sik
tic komorbidite hipertansiyon, tip 2 DM ve tiroid hastaliklar1 idi. Tani alt gruplar
komorbiditeler agisindan karsilastirildiginda DM disinda benzer bulundular. Tip 2 DM
tanisinin IgAN grubunda FSGS ve MN gruplarina gore daha az siklikta oldugu goriildii
(0,004).

Hastalarin biyopsi yapildigi déonemde kullanmakta olduklari ilaglar Tablo
4.3’te sunulmustur. Hastalarin %350,5’inin RAS blokeri, %24,5’inin ditiretik ve
%11,7’inin anti-trombosit ajan kullandigi tespit edildi. Ayrica toplam hasta grubunda
%14,5 hastanin NSAII maruziyeti mevcuttu. RAS blokeri kullaniminin MN ve IgAN
gruplarmdaMDH ve MPGNgruplarina gore daha fazla oldugu goriildii. SGLT2-i
kullanim oraninin MN grubunda IgAN ve FSGS gruplarina gére anlamli olarak yiiksek
oldugu tespit edildi. SGLT2-1 disindaki oral antidiyabetik ila¢ kullanim oran1 IgAN
grubunda MN ve FSGS gruplarina gore daha diistiik idi. Diger gruplar arasi

karsilastirmalarda anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4.1: Toplam hasta grubunun ve tanmi alt gruplarinin yas, cinsiyet, tani

anindaki fizik muayene bulgular ve sigara kullanim durumlari.

Toplam IgAN MN FSGS MDH MPGN o
(n=196) (n=85) (n=38) (n=48) (n=14) (n=8)
Yas (yil) 4 405113 | 487:143 | 428+148 26,5 51,5423,0 | 0,008
sy (16-79) ELD E OE (16-65) DES '
Cinsiyet 0,521
104 18 27 10 5
0, 0,
Kadm [n (O)] | qp557) | 420494 | 4047 4y (%56,3) (%71,4) (%62,5)
Erkek [n (%)] 92 43(%50,6) | 20 (%52,6) | 21 (%43,8) | 4 (%28,6) 3
(%46,9) ' ’ ’ ' (%37,5)
. 28,6 243
2 1 i)
VKI (ki) | 275850 | 276:48 | 283458 | 57 o | qpety o | 251EAL | 0458
Sistolik KB 130 130 133,42+19,1 130 120
(mmHg) (100-220) | (100-220) 1 (100-90) | (100-70) | 1463233 | 0100
Diyastolik KB | o) ¢ 110 | 8356121 | 812403 | 8314125 | 7684156 | $3.1488 | 0125
(mmHg)
Odem varhg 79 " . . . 5
In 46 (oi0z) | 2506294) | 19(%50) | 22(96458) | 7 (%50) oi2s) | 068
Sigara
kullanimu [n 0,708
(%0)]
Hi¢ 85 , ) ) . 4
cllanmayan | (ooaady | 047D | 13(6342) | 18 (%375) | 9 (%643 (3450)
34 7 2 1
1 0, 0,
Eskikullamer | o0 0| 16 (%188) | 8(62L1) | 0, o 0614.3) 06125)
45 12 13 1 1
1 0,
Aktif kullanici (%23) 18 (%21,2) (%31,6) @%27.1) (%7.1) (%12.5)
32 5 10 2 2
0,
Sorgulanmayan | o016 3y | 11(8129) | 00150 (%20,8) (%14,3) (%25)

Dagilimi normal olan parametreler igin ortalamatstandart sapma, dagilimi normal olmayan

parametreler i¢in ortanca, minimum ve maksimum degerler verilmistir. Gruplar aras1 karsilagtirmalar

icin siirekli degiskenler i¢in Kruskal-Wallis testi, kategorik degiskenler igin Fisher’sExact test

kullanilmistir.

1 MN-MDH: 0,005; MN-IgAN:0,036
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Tablo 4.2: Toplam hasta grubunda ve tami alt gruplarinda komorbid

hastaliklarin dagilimai.

o Toplam 1gAN MN FSGS MDH MPGN
Komorbidite P
(n=196) | (n=85) (n=38) (n=48) (n=14) (n=8)
75 33 20 16 2 3
HT [n (%)] ©383) | (%38,8) | (452.6) | (%33.3) | (%143) | (%37.5) | %123
Diabetes mellitus 0,004!
. 1 0 1 0 0 0
0
TPIOOL | (05) | h0) | 626) | ®0) | 60) | (%0)
. 20 3 9 7 1 0
0,
TP 2O | 05102) | (©63,5) | 623,7) | (%146) | %7.1) | (%0)
Kardiyovaskiiler hastaliklar 14 7 2 4 0 1 0745
[n (%0)] (%7.1) | (%82) | (%53) | (%83) | (%0) | (%125) | ™
13 3 4 5 0 1
Pulmoner hastahklar [n (%6)] (%6.6) %35) | (%105) | (%10.4) (%0) (%12,5) 0,236
Gastrointestinal sistem 6 1 1 3 1 0 0300
hastaliklari [n (%)] (%3,1) | (%1,2) | (%2,6) | (%6,3) | (%7,1) (%0) :
Karaciger hastaliklar 9 5 2 1 0 1 0548
[n (%0)] (%4,6) | (%59) | (%53) | (%21) | (%0) | (%125) | ™
Romatolojik hastaliklar 13 5 1 6 0 0 0373
[n (%0)] (%6,6) | (%59) | (%2,6) | (%125) | (%0) (%0) '
17 5 7 4 1 0
. o
Tiroid hastahklar: [n (%6)] (%8.7) %5.9) | (%184) | (%83) (%7,1) (%0) 0,237
N 8 3 2 1 1 1
(0]
Maligniteler [n (%0)] @a1) | @35 | ®53) | @21 | @71 | @e12s) | 93
Noropsikiyatrik hastaliklar 7 3 1 3 0 0 0868
[n (%0)] (%3,6) | (%3,5) | (%26) | (%6,3) (%0) (%0) '
.. 9 5 3 1 0 0
. o
Urolojik hastaliklar [n (%0)] (%4,6) (%5.9) (%7.9) %2,1) (%0) (%0) 0,692

]gAN-MN; IgAN-FSGS
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Tablo 4.3: Toplam hasta grubu ve tan1 alt gruplarinda hastalarin kullandiklari

ilaglarin dagilima.

Toplam | IgAN MN FSGS | MDH | MPGN |
(n=196) (n=85) (n=38) (n=48) (n=14) (n=8)
: 99 28 23 23 3 0
0, 2
RAS Blokerleri [n (%0)] | o505y | (0656,5) | (%60,5) | (%47.9) | w21.4) | (w0) | %002
” 28 11 10 3 0
[0) 0,
NSAIL[n (%6)] @14.3) | %12,9) | 47105 | 9008y | oe21.4) | (0) | 06
_ 48 21 13 11 3 0
Diiiretikler [n (%)] ©245) | %24,7) | %34,2) | ©0622,9) | 21.4) | (@0) | %
Nondihidropiridin KKB 19 10 4 5 0 0 0798
[n (%)] %9.7) | (6118) | (%105) | (%104) | ®%0) | @0 | ©
Dihidropiridin KKB [n 12 . 3 . 0 0
(6] o) | °%D | oerg) | 2009 | o) | o) | 0%
18 3 6 0 1
Beta-blokerler [n (%0)] (%9.2) 8 (9%09,4) (%7,9) (%12,5) (%0) (%12,5) 0,679
1 0 0
- [0) 0, 0, 0,
Alfa-blokerler [n (%6)] 5(%2,6) | 2 (%2,4) (%2,6) 2 (%4,2) (%0) (%0) 0,915
Anti-trombosit ajanlar 23 10 7 6 0 0 0447
[n (%)] @1L7) | %118) | 184) | (e125) | (60) | %0 | °
o 2 0 0
Antikoagiilanlar [n (%6)] 5 (%2,6) | 2 (%2,4) (%5,3) 1 (%2,1) (%0) (%0) 0,843
: 4 0 0
Statin [n (%6)] 90646) | 10612) | (pii05) | 483 | o) | (30 | 00%
) 4 0 4 0 0 0
- 0, 3
SGLT-2i [n (%0)] (%2) @0) | 6105) | (0) | (@0) | (o) | @010
- 15 8 5 0 0 )
Diger OAD [n (%0)] (%7.7) 2 (%2,4) @%21.1) | (%10,4) (%0) (%0) 0,008
: 0 1 0 0 0
o )
insiilin [n (%)] LO05) | o0y | o) | o0 | o) | oe0) | O3
13 2 0 0
0, 0, 0,
PPI [n (%)] oioe) | 78D | pien | 4083 | oo | oo | 0913
: 0 0 0 0
(0) 0, 0,
Allopurinol [n (%)] 1 (%0,5) (%0) (%0) 1(%2,1) (%0) (%0) 0,560
2 0 0
i1 (0) 0, 0, 0,
Kolsisin [n (%)] 90646) | 40047) | ea | 3063 | o) | (00 | 098
Immunsupresif ajanlar? 12 o o 6 0 1
[n (%)] o) | 44D | 00 | op1285) | w0) | (w125 | 907

1: Bobrek dist hastaliklar igin kullanilan ajanlar (steroid, siklosporin, metotreksat, adalimumab,
azatioprin, hidroksiklorakin)
2: IGA-MDH; IGA-MPGN; MN-MDH; MN-MPGN; 3: IgAN-MN; MN-FSGS;*IgAN-MN; IgAN-FSGS

4.1.2. Biyopsi endikasyonlari ve biyopsi uygulanan yerler

Toplam hasta grubunda en sik biyopsi endikasyonu nefrotik sendrom (n=75,
%38,3) olup bunu siras1 ile asemptomatik idrar anormallikleri (n=60, %30,6), nefritik
sendrom (n=43, %21,9), diger (n=11, %5,6) ve mikst nefrotik sendrom (n=7, %3,6)
takip etmekte idi. ‘Diger’ grubunda yer alan hastalarin 10’una (%5,1) ‘nefrotik
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diizeyde proteintiri (nefrotik sendrom kriterleri karsilanmaksizin) nedeniyle, 1’ine ise
‘aciklanamayan kreatinin yiiksekligi’ nedeniyle biyopsi yapilmisti. Toplam hasta
grubu ve alt gruplardaki biyopsi endikasyonlar1 Sekil 4.2°de sunulmustur. IgAN
grubunda en sik endikasyonlar nefritik sendrom (%41,2) ve asemptomatik idrar
anormallikleri (%41,2) iken, MN hastalarinin %73,7’sinde biyopsi endikasyonu
nefrotik sendrom idi. FSGS grubunda en sik endikasyon nefrotik sendrom (%45,8)
iken bunu sirasi ile asemptomatik idrar anormallikleri (%35,4) ve nefritik sendrom
(%38,3) ile nefrotik diizeyde proteiniiri (%8,3) izliyordu. MDH hastalarinda %92,9
oraninda nefrotik sendrom biyopsi nedeni idi. MPGN grubunda biyopsi endikasyonu
en sik olarak nefrotik sendrom (%350,0) olup %37,5 hastada nefritik sendrom idi.

80 ® Nefrotik sendrom

70 B Nefritik sendrom

60 E Miks nefrotik sendrom

B Asemptomatik idrar
anormallikleri

75
60
43
40 35 35
3 28
22
2 17
1 13
7 7 7
1 3 B 4 4 4 3
I 01I2 1 o0loo 1oo
0 - «ll B° _H-.En_EE R’_°° Em_
MN

FSGS MDH MPGN

50

o

o

o

Toplam IgAN

IgAN: IgA nefropatisi, MN: membrandz nefropati, FSGS: fokal segmental glomeriiloskleroz, MDH:
minimal degisiklik hastaligi, MPGN.: membranoproliferatif glomeriilonefrit

Sekil 4.2: Toplam hasta grubu ve alt gruplarindaki biyopsi endikasyonlarinin

dagilimi.
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Toplam 196 hastanin 71’1 uzman nefrologlar tarafindan ve 125’1 girisimsel
radyoloji uzmanlari tarafindan uygulandi. 2020 yilindan 6nce yapilan 196 biyopsinin
126 biyopsinin 4’1 (%3,1) nefroloji kliniginde; 122’si (%96,8) girisimsel radyolojide
uygulandi. 2020 yilindan itibaren yapilmig olan 70 biyopsi isleminin 67’si (%95,7)
nefroloji kliniginde; 3’1 (%4,2) girilsimsel radyolojide uygulandi (Sekil 4.3).

15

0

100

” l
-

2014-2019 2020 sonrasi

H Nefroloji B Girisimsel Radyoloji

Sekil 4.3: Biyopsilerin yapildig: klinikler.

4.1.3. Laboratuvar verileri

Tim grubun ve tami alt gruplarinin laboratuvar verileri Tablo 4.4°’te
sunulmustur. MDH grubunun GFH’si korunmus, MPGN grubunun ise en diisiik
oldugu gériildii. Urik asit diizeyler IJAN grubunda MN grubuna gére daha yiiksek
olup diger gruplar arasinda fark saptanmadi. Total kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserit diizeyleri MDH grubunda diger gruplara gore belirgin yiiksek saptandi. MN
grubundaki degerlerin de IgAN grubundan yiiksek oldugu goriildii. Total protein ve
alblimin diizeyleri IgAN grubunda diger gruplara gore anlamli yiiksek saptandi. MDH
grubundaki bu parametreler FSGS grubuna gore daha diisiikk idi. Hemoglobin ve
hematokrit diizeyleri en diisik MPGN grubunda idi. MDH ve MPGN grubunda
saptanan ESH IgAN grubuna gore daha diisiiktii. Ortanca proteiniiri diizeyleri IgAN
grubunda diger tiim gruplara kiyasla anlamli diisiik saptandi. Piyiiri en sik olarak
MPGN grubunda, hematiiri ise IgAN grubunda tespit edildi. Gruplar arasi

karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik tagiyanlar tablo alt1 agiklamada sunulmustur.
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Tablo 4.4: Toplam hasta grubu ve hastalik alt gruplarinda laboratuvar

bulgulari.

Glukoz (mg/dL)

Ure (mg/dL)

Kreatinin
(mg/dL)

tGFH
(ml/dk/1.73 m?)
Urik asit
(mg/dL)

Total Kolesterol
(mg/dL)

Trigliserit
(mg/dL)

HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

Total protein
(g/dL)

Albiimin (g/dL)

ALT (U/L)

Kalsiyum
(mg/dL)
Hemoglobin
(g/dL)
Hematokrit (%)

ESH (mm/sa)

Proteiniiri
(mg/giin)
HbsAg
pozitifligi [n
(%)]

C3 diisiikligii
[n (%)]

C4 diisiikligii
[n (%)]

Piyiiri [n (%)]

Hematiiri[n

(%))

Toplam
grup
(n=196)

94
(71-169)

39
(13-276)
0.9
(0,4-9,7)

91
(6-163)

6,6+1,8

235
(112-681)

184
(42-999)

54,0421,3

142,5
(44-517)
6.1
(3,3-8,7)
3,39+0,9
17
(6-80)
9,1
(7:4-8,5)

12,9£2,2

38,546,3
30,5
(1-108)
3694
(80-50150)

5
(%2,6)

7
(%3.9)

2
(%1,2)

29 (%15,5)

109(%58,3
)

IgAN
(n=85)

95
(71-152)

42
(13-276)
1,2
(0,5-9,2)

66
(6-127)

7.1£1,8

217
(112-417)

165
(50-702)

48+18

129
(56-274)
6,9
(4-8,3)
3.840,6
15
(6-46)
9,1
(7,6-88,5)

12.742,1

3846,0
25
(1-82)
2020
(80-11193)

4
(%04,7)

2
(%2,3)

1
(%1,3)

11 (%13,1)

65 (%77.4)

MN
(n=38)

96
(84-166)

33
(17-141)
0,7
(0,4-5,4)

109,5
(8-163)

6,1£1,3

278
(156-681

227
(73-717)

58+18

167
(44-517)
53
(3,3-7.4)
2,840,8
18
(6-47)
9,1
(7,4-10,5)
13,242,1

39+6,0
44
(4-108)
7850
(1762-32488)

1
(%2,7)

0
(%0)

0
(%0)

3 (%8,6)

11 (%31,4)

FSGS
(n=48)

94
(73-169)

36
(16-181)
0.8
(0,5-9,7)

96,5
(6-135)

6,5+1,8

231
(135-549)

187
(42-778)

53+16

131
(47-395)
6,1
(3.3-8,7)
3,240,9
19
(7-69)
9,1
(7,7-11,3)

12,942

38+6,0
23
(2-101)
4044
(456-50150)

0
(760)

1
(%2,3)

1
(%2,6)

9 (%20)

22 (%48,9)

MDH
(n=14)

90
(79-168)

30
(15-73)
0,6
0,4-1,4)

1285
(45-149)

5,8£1,5

438
(347-616)

248
(118-999)

90430
319
(144-488)

4,6
(3.4-5.5)

2,140,5
19
(8-79)
92
(7,6-9,8)

14,4423

42+7,0
56
(5-85)
8899
(1119-20000)

0(%0)

0(%0)

0(%0)

1 (%7,7)

2 (%15.4)

MPGN
(n=8)

89
(78-121)

77
(25-105)
2,05
(0,8-3,9)

33
(13-108)

7+1,8

217
(122-381)

119
(58-188)

48+16

133
(70-235)
52
(3,9-7.3)
2,740,6
10
(8-43)
9,1
(8,2-9,8)

10,7+1,7

3370
71
(25-95)
6110
(3000-11570)

0
(%0)

2
(%25)

0
(%0)

5 (%62,5)

0 (%0)

0,313

<0,001"

<0,0012

<0,001°

0,013*

<0,001°

0,017¢
<0,0017
<0,0013

<0,001°
0,001"

0,045"
0,918

0,002
0,016"
<0,001"

<0,001'%

0,643

0,052

1,000
0,011

<0,001'®

Siirekli degiskenler Kruskal-Wallis, kategorik degiskenler Fisher’s Exact Test kullanilarak

karsilastirildi.
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IMN-1gAN p=0,036;MN-MPGN p=0,036; *MDH-FSGS p=0,029; MDH-IgAN p<0,001; MDH-
MPGN p<0,001; MN-IgAN p<0,001; MN-MPGN p=0,008; FSGS-IgAN p=0,017; SMPGN-MN
p=0,028; MPGN-MDH p<0,001; IgAN-FSGS0,p=033; IgAN-MN p=0,001; IgAN-MDH p<0,001;
FSGS-MDH p=0,029; *“MN-IgAN p=0,042 ;5IgAN-MN p=0,003; IgAN-MDH p<0,001; MPGN-MDH
p=0,004; FSGS-MDH p<0,001; MN-MDH p=0,012; ¢ MPGN-MN p=0,011; MPGN-MDH p=0,16;
IgAN-MN p=0,013; "IgAN-MDH p<0,001; FSGS-MDH p=0,004; éIgAN-MN p=0,015; IgAN-MDH
p<0,001; MPGN-MDH p=0,012; FSGS-MDH p<0,001; MN-MDH p=0,02; *MDH-FSGS 0,014;
MDH-IgAN p<0,001; MN-IgAN p<0,001; MPGN-IgAN p=0,046; FSGS-IgAN p<0,001; °MDH-
FSGS p=0,001; MDH-IgAN p<0,001; MPGN-IgAN p=0,002; MN-IgAN p<0,001; FSGS-IgAN
p=0,002; “MPGN-MDH p=0,043; ?MPGN-MN p=0,029; MPGN-MDH p<0,001; “*MPGN-MDH
p=0,008; “IgAN-MDH p=0,04; IgAN-MPGN p=0,027; ‘5IgAN-FSGS p<0,001; IgAN-MN p<0,001;
IgAN-MPGN p=0,005; IgAN-MDH p<0,001; MPGN-MDH; MPGN-MN; MPGN-FSGS; MPGN-
IgAN; BMPGN-MDH; MPGN-FSGS; MPGN-MN; FSGS-MDH; IgAN-MN; IgAN-FSGS

4.1.4. Patoloji verileri

Tiim hasta grubunun ve tami alt gruplarinin 151tk mikroskobik inceleme
bulgular verileri Tablo 4.5’te sunulmustur. Global sklerotik glomeriil sayisi IgAN
hasta grubunda MN ve MDH hasta grubuna gore anlamli yiiksek bulundu. Segmental
sklerotik glomeriil sayis1 karsilastirildiginda FSGS hasta grubundaki segmental
sklerotik glomeriil sayist diger gruplara gore daha fazla saptandi. Mezengial
proliferasyonun saptandigi biyopsilerin sayisi IJAN ve MPGN hasta gruplarinda diger
hasta gruplarma goére anlamli olarak fazla saptandi. Bazal membranda kalinlasma
varlig1 karsilagtirildiginda MN ve MPGN hasta gruplarinda diger gruplarma gore
anlamli yiikseklik saptandi. Subendotelyal birikim sadece 1 MPGN hastasinda
saptandi. Subepitelyal birikim varligr ise MN hasta grubunda diger gruplara gore
belirgin fazla saptandi. Endokapiller proliferasyon varligi IgAN ve MPGN hasta
gruplarinda diger hasta gruplarina kiyasla daha yiiksek oranda saptandi. Kresentik
glomeriil sayist MN ve FSGS tanili hastalarda en az oranda saptandi. Interstisyel
inflamasyon IgAN hasta grubunda MDH hasta grubuna gére daha siksaptandi. Tiibiiler
atrofi saptanma orani1 IgAN hasta grubunda digerlerine kiyasla daha yiiksek idi. Tim
hasta grubu ve tami alt gruplarinin IF mikroskopi bulgular1 ile alt gruplarin

karsilastirmalar1 Tablo 4.6°da sunulmustur.
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Tablo 4.5: Toplam hasta gruplari ve tani alt gruplarinda 1sik mikroskopi

bulgulari.

Toplam glomeriil sayis1

Global sklerotik glomeriil
sayis1

Segmental sklerotik
glomeriil sayisi

Mezengial proliferasyon
[n (%)]

Bazal membranda
kalinlasma [n (%)]
Subendotelyal birikim [n
(%)]

Subepitelyal birikim [n
(%)]

Endokapiller
proliferasyon [n (%)]

Glomeriillerde eksudatif
degisiklik [n (%)]

Kresentik glomeriil sayisi

Selliiler [n (%)]
Fibroselliiler [n (%)]
Fibroz [n (%)]
interstisyel inflamasyon
Yok [n (%))
<%25 [n (%)]
%25-50 [n (%)]
>%50 [n (%)]

Interstisyel fibrozis [n

(%)
Yok [n (%)]
<%25 [n (%)]
%25-50 [n (%)]

>%50 [0 (%)]

Damar degisiklikleri [n
(%)

Tiibiiler atrofi
Yok [n (%)]
<%25 [n (%)]
%25-50 [n (%)]
>%50 [n (%)]

Stirekli degiskenler

Toplam
(n=196)

22,5 (3-62)

3 (0-45)

1 (0-25)
107 (%54,6)
70 (%35,7)

1 (%0,5)
22 (%11,2)
38 (%19.,4)

12 (%6,1)

0 (0-18)

0 (0-14)
0 (0-13)
0 (0-3)

35 (%17.9)
160 (%81,6)

1 (%0,5)
0 (%0)

166 (%84,7)
29 (%14,8)
1 (%0,5)
0 (%0)

112 (%57,1)

78 (%39,8)
109 (%55,6)

9 (%4,6)

0 (%0)

Kruskal-Wallis,

IgAN
(n=85)

22 (4-51)
4 (0-45)
2(0-12)

74 (%87,1)

10(%11,8)
0 (%0)

1 (%1,2)
28 (%32,9)
5 (%5.,9)
0 (0-18)

0 (0-14)
0 (0-13)
0 (0-3)

7 (%8.2)
78 (%91,8)

0 (%0)
0 (%0)

63 (%74,1)
22 (%25.9)
0 (%0)

0 (%0)

51 (%60)

18 (%21,2)
62 (%72,9)

5 (%5.9)

0 (%0)

MN
(n=38)
24,5 (10-
62)

2 (0-16)
0 (0-14)
12 (%31,6)
37 (%97,4)
0 (%0)
18 (%47.4)
3 (%7.9)
1 (%2.6)

0 (0-0)

0 (0-0)
0 (0-0)
0 (0-0)

9 (%23,7)
29 (%76.3)

0 (%0)
0 (%0)

36 (%94,7)
2 (%5.,3)
0 (%0)

0 (%0)

20 (%52,6)

19 (%50)
19 (%50)

0 (%0)

0 (%0)

FSGS
(n=48)

21 (3-49)
2,5 (0-16)
2 (0-25)
8 (%16,7)
11 (%22,9)
0 (%0)

0 (%0)

0 (%0)

2 (%4,2)

0 (0-1)

0 (0-0)
0 (0-0)
0(0-1)

10 (%20,8)
37 (%77,1)

1 (%2,1)
0 (%0)

44 (%91,7)
3 (%6.3)
1 (%2,1)

0 (%0)

30 (%62,5)

28 (%58,3)
16 (%33,3)

4 (%8.,3)

0 (%0)

MDH
(n=14)

26,5 (3-48)
0,5 (0-10)
0 (0-0)

3 (%21,4)
2 (%143)
0 (%0)

0 (%0)

0 (%0)

0 (%0)

0 (0-1)

0 (0-0)
0 (0-1)
0 (0-0)

8 (%57,1)
6 (%42.9)

0 (%0)
0 (%0)

12 (%85,7)
2 (%14,3)
0 (%0)

0 (%0)

5 (%35,7)

10 (%71,4)
4 (%28,6)

0 (%0)

0 (%0)

|
30(13-38) 0355
2(0-28) | <0,001'
0 (0-1) <0,0012
7(%87,5) | <0,001°
0 (%0) <0,001*
1 (%12,5) | 0,041°
3(%37,5)  <0,001°
5(%62,5)  <0,0017
2 (%25) 0,1911
1,50-13)  <0,001°
0(0-12) = <0,001°
0(02) | <0,001'
0 (0-1) 0,261
<0,001"
1 (%12,5)
7 (%87.,5)
0 (%0)
0 (%0)
0,012
8 (%100)
0 (%0)
0 (%0)
0 (%0)
4 (%50) 0,415
<0,00112

3 (%37.,5)
5 (%62,5)

0 (%0)

0 (%0)

kategorik degiskenler Fisher’s Exact Test kullanilarak
karsilastirildi. * MDH-IgAN 0,004, MN-IgAN; 0,004; 2 MDH-FSGS p<0,001; MDH-IgAN p<0,001;
MPGN-FSGS 0,026; MPGN-IgAN 0,012; MN-FSGS 0,001; MN-IgAN p<0,001; 3 IgAN-MN; IgAN-
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FSGS; IgAN-MDH; MPGN-MN; MPGN-FSGS; MPGN-MDH; # IgAN-MN; 1IgAN-MPGN; MN-FSGS,
MN-MDH; MPGN-MDH, MPGN-FSGS; ® MPGN-IgAN; MPGN-MN; MPGN-FSGS; ¢ IgAN-MN;
IgAN-MPGN; MN-FSGS; MN-MDH; FSGS-MPGN; MDH-MPGN; 7 IgAN-MN; 1gAN-FSGS; IgAN-
MDH; MN-FSGS; MN-MPGN; FSGS-MPGN; MDH-MPGN; & MN-IgAN p<0,001; MN-MPGN 0,004;
FSGS-IgAN p<0,001; FSGS-MPGN 0,005; ° MN-IgAN 0,001; FSGS-IgAN p<0,001; MN-MPGN
0,024; FSGS-MPGN 0,019; ® MN-IgAN 0,003; FSGS-IgAN 0,001; FSGS-MPGN 0,029; MN-MPGN
0,034; 1 IgAN-MDH; 2 IgAN-MN; IgAN-FSGS; 1IgAN-MDH

Tablo 4.6: Hasta gruplarinda immun floresan mikroskopi bulgulari.

Toplam IgAN MN FSGS MDH MPGN P
(n=196) (n=85) (n=38) (n=48) (n=14) (n=8)
IgG <0,001"
() [n (%)] 138 (%71,1) 79 (%92.9) 0(%0) 45 (9%93,8) 13 (%100) 0 (%0)
+1 [n (%)] 7 (%3,6) 4 (%4,7) 0(%0) 2 (%4,2) 0 (%0) 0 (%0)
+2 [n (%)] 17 (%8,8) 0 (%0) 13(%35,1) 1 (%2,1) 0 (%0) 3 (%317,5)
+3 [n (%)] 32 (%16,5) 2 (%2,4) 24(%64.9) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%62,5)
IgM 0,194
() [n (%)] 146 (%75,3) 60 (%70,6) 31(%83,8) 39 (%81,3) 10 (%76,9) 4 (%50)
+1 [n (%)] 36 (%18,6) 20 (%23,5) 3(%8,1) 8 (%16,7) 2 (%15,4) 2 (%25)
+2 [n (%)] 12 (%6,2) 5 (%5.9) 3(%8,1) 1 (%2,1) 1 (%7,7) 2 (%25)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0(%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
IgA <0,001*
(=) [n (%)] 101 (%52,1) 2 (%2,4) 32(%86,5) 46 (%095,8) 13 (%100) 6 (%75)
+1 [n (%)] 13 (%6,7) 4 (%4,7) 5(%]13,5) 2 (%4,2) 0 (%0) 1 (%]12,5)
+2 [n (%)] 43 (%22,2) 42 (%49,4) 0(%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%]12,5)
+3 [n (%)] 37 (%19,1) 37 (%43,5) 0(%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
C3 <0,001°
(=) [n (%)] 71 (%36,6) 14 (%16,5) 7(%18,9) 39 (%81,3) 11 (%84,6) 0 (%0)
+1 [n (%)] 48 (%24,7) 20 (%23,5) 18(%48,6) 7 (%14,6) 2 (%15,4) 1 (%]12,5)
+2 [n (%)] 59 (%30,4) 41 (%48,2) 9(%24,3) 2 (%4,2) 0 (%0) 4 (%50)
+3 [n (%)] 16 (%8,2) 10 (%11,8) 3(%8,1) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%37,5)
Clq <0,001*
(=) [n (%)] 178 (%91,8) 80 (%94,1) 33(%89,2) 46 (%095,8) 13 (%100) 3 (%317,5)
+1 [n (%)] 11 (%5,7) 4 (%4,7) 3(%8,1) 2 (%4,2) 0 (%0) 2 (%25)
+2 [n (%)] 5 (%2,6) 1 (%1,2) 1(%2,7) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%37,5)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0(%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Kappa <0,001°
(=) [n (%)] 84 (%43,5) 24 (%28,2) 4(%10,8) 42 (%89,4) 12 (%92,3) 1 (%]12,5)
+1 [n (%)] 52 (%26,9) 38 (%44,7) 8(%21,6) 4 (%8,5) 1 (%7,7) 0 (%0)
+2 [n (%)] 39 (%20,2) 21 (%24,7) 12(%32,4) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%62,5)
+3 [n (%)] 18 (%9,3) 2 (%2,4) 13(%35,1) 1 (%2,1) 0 (%0) 2 (%25)
Lambda <0,001°¢
() [n (%)] 69 (%35,8) 10 (%11,8) 3(%8,1) 42 (%89,4) 12 (%92,3) 1 (%]12,5)
+1 [n (%)] 41 (%21,2) 25 (%29,4) 9(%24,3) 4 (%8,5) 0 (%0) 2 (%25)
+2 [n (%)] 59 (%30,6) 40 (%47,1) 14(%37,8) 0 (%0) 1 (%7,7) 3 (%317,5)
+3 [n (%)] 24 (%12,4) 10 (%11,8) 11(%29,7) 1 (%2,1) 0 (%0) 2 (%25)
Fibrinojen 0,211
(=) [n (%)] 174 (%90,2) 75 (%88,2) 33(89,2) 45 (%95,7) 13 (%100) 6 (%75)
+1 [n (%)] 15 (%7,8) 8 (%9.,4) 4(%10,8) 2 (%4,3) 0 (%0) 0 (%0)
+2 [n (%)] 3 (%1,6) 1 (%1,2) 0(%0) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%25)
+3 [n (%)] 1 (9%0,5) 1(%1,2) 0(%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

Fisher’s Exact Test Kullanild1.
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1 1gAN-MN; IgAN-MPGN; MN-FSGS; MN-MDH; FSGS-MPGN; MDH-MPGN; 2 IgAN-MN; 1gAN-
FSGS; IgAN-MDH; IgAN-MPGN; ® IgAN-FSGS; IgAN-MDH; MN-FSGS; MN-MDH; FSGS-MPGN;
MDH-MPGN; * MPGN-1gAN; MPGN-MN; MPGN-FSGS; MPGN-MDH; 5 FSGS-1gAN; FSGS-MN;
FSGS-MPGN; MDH-IgAN; MDH-MN; MDH-MPGN; ¢ FSGS-IgAN; FSGS-MN; FSGS-MPGN;
MDH-1gAN; MDH-MN; MDH-MPGN)

4.2. IgAN Grubu

IgAN tanili toplam 85 hasta saptanmis olup hastalarin demografik, klinik ve
laboratuvar verileri Tablo 4.1, Tablo 4.2 Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’te sunulmustur.

Immiinsupresif verilmeyen 44 hastanin 9’u 1 aydan kisa takip siiresi olmasi
nedeniyle takipsiz kabul edilmistir. Kalan 35 hastanin 22’si (%62,9) kadin, 13’0
(%37,1) erkekti ve ortalama yas 39+11 saptandi. Ortalama tGFH degeri 74+40,4
mL/dk/1,73 m?, kreatinin diizeyi 1,1 (0,5-9,2) mg/dL, serum albiimin diizeyi 3,9+0,4
g/dL, ortanca proteiniiri diizeyi 1790 (80-7300) mg/glin saptandi.

IQAN tamli toplam 41 hastaya klinigimizde IS tedavi verilmistir.
Immiinsupresif tedavi verilen hastalarin 17°si (%41,5) kadin, 24°i (58,5) erkekti ve yas
ortalamasi 41,4+11,7 yil saptand1. Ortalama tGFH degeri 66,6+32,4 mL/dk/1,73 m?,
ortanca kreatinin diizeyi 1,2 (0,5-6) mg/dL, serum albiimin diizeyi ortalamasi 3,7+0,6

mg/dL, ortalama proteiniiri diizeyi 336942170 mg/giin saptandi.

Tablo 4.7: Immunsupresif tedavi verilen ve konservatif tedavi ile izlenen

hastalarin baslangi¢ klinik 6zellikleri.

IS tedavi (n=41) Konservatif tedavi (n=35)
Kadin cinsiyet 17 (%41,5) 22 (%62,9)
Yas (yil) 41,4+11,7 39+11
tGFH (mL/dk/1,73 m?) 66,6+32.4 74+40,4
Kreatinin (mg/dL) 1,2 (0,5-6,0) 1,1 (0,5-9,2)
Albiimin (g/dL) 3,7+0,6 3,9+0,4
Proteiniiri (mg/giin) 3369+2170 1790 (80-7300)
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41 hastada ilk basamak tedavi olarak glukokortikoidler tercih edilmis olup
beraberinde 1 hastada azatioprin, 1 hastada siklofosfamid ve 3 hastada MMF de
kullanilmistir. 7 hastada niiks ya da yanitsizlik nedeniyle ikinci basamak tedavi
verilmigtir (6 hastada steroid+azatioprin, 1 hastada siklosporin). 3 hastaya ikinci
basamak tedaviye yanitsizlik ya da niiks nedeniyle {igiincii basamak tedavi verilmistir
(1 hastada steroid, 1 hastada steroid+MMF, 1 hastada MMF). 1 hastada ise tedavi
yanit1 alimamasi nedeniyle ardisik olarak glukokortikoid, rituksimab ve takrolimus

tedavileri verilmistir.

IgAN tanili hastalardan IS tedavi verilen 41 kisinin 41’inin >1 ay takibi
mevcuttu. Bu hastalardan ilk tedavi sonrasi tam remisyon gelisen 7 hasta (%17,1),
kismi remisyon gelisen 17 hasta (%41,5), tedaviye yanitsiz olan 17 hasta (%41,5)
mevcuttu. Ilk IS tedavi sonrasi tam remisyon gelisen, kismi remisyon gelisen ve yanit
allmamayan hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanim durumu, kan basinct ve 6dem
varlig1 agisindan fark saptanmadi (Tablo 4.8). Bu ti¢ grup komorbid hastaliklar (Tablo
4.9) ve kullanilan ilag¢ gruplar1 (Tablo 4.10) agisindan da benzer idi. Laboratuvar
parametreleri agisindan yapian karsilastirilmada kreatinin diizeylerinin yanitsiz grupta
diger gruplara gore daha yiiksek, tGFH diizeyinin ise daha diisiik oldugu gériildii. Ure,
lipit parametreleri, total protein, alblimin, proteiniiri diizeyleri gruplarda benzer
diizeylerde olup kompleman diistikliigii, piyiiri ve hematiiri varlig1 benzer olan ve
olmayan hastalarda yanit ve yamtsizlik oranlari benzerdi (Tablo 4.11). Interstisyel
fibrosis olmayan hastalarda kismi yanit daha sik iken, fibrosis goriilen hastalarda
yanitsizlik daha sik idi (Tablo 4.12). Diger 151k mikroskopik bulgular agisindan gruplar
arasinda fark saptanmadi. IF bulgular1 agisindan tedaviye kismi veya tam yanit alinan
veya cevap alinmayan hastalar benzer olup (Tablo 4.13), MEST siniflandirmasi

acisindan da tedavi yanit gruplar1 arasinda fark tespit edilmedi (Tablo 4.14).
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Tablo 4.8: IgAN tanili hastalardan klinigimizde IS tedavi alanlarm ilk tedaviye

yanit durumlarmin demografik verilerle birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon

Kismi remisyon

Tedaviye yanitsiz

(n=7) (n=17) (n=17) P
Yas (yil) 45 (31-67) 39 (26-64) 39 (22-68) 0,610
Cinsiyet (K/E) 0,056
Kadmn 0 (%0) 8 (%47,1) 9 (%52,9)
Erkek 7 (%29,2) 9 (%37,5) 8 (%33,3)
. 29,56 (22,49- 29,67 (21,36-
2 -
BKI (kg/m?) 32,45) 35,04) 23,35 (19,98-33,66) | 0,321
Sistolik KB (mmHg) 120 (100-170) 140 (110-180) 130 (110-180) | 0,832
Diyastolik KB
(k) 80 (75-90) 80 (65-100) 80 (70-100) 0,844
Odem varhg 0 (%0) 3 (%50) 3 (%50) 0,712
Sigara kullanim 0,893
Hig k“”anmay?ﬂ/o[;]l 3 (%15) 10 (%50) 7 (%35)
Eski kullanict [n (%)] 2 (%25) 3 (%37,5) 3 (%37,5)
Aktif kullanict [n (%)] 1(%11,1) 3 (%33,3) 5 (%55,6)
Sorgulanmayan [n (%)] 1(%25) 1 (%25) 2 (%50)

Stirekli degiskenlerde Kruskal-Wallis, kategorik degiskenlerde Ki-kare ve Fisher’s Exact Test

kullanilmustir.

Tablo 16: IgAN tamli hastalardan klinigimizde IS tedavi alanlarin ilk tedaviye

yanit durumlariin komorbid hastaliklarla birlikte degerlendirilmesi.

Tgm Kl_smi Tedaviye p
remisyon | remisyon yanitsiz

HT [n (%)] 3(%15,8) | 8 (%42,1) 8 (%42,1) 1,000
Diabetes mellitus [n (%0)] 0 (%0) 2 (%100) 0 (%0) 0,648
Kardiyovaskiiler hastaliklar [n (%)] 1 (%20) 1 (%20) 3 (%60) 0,580
Pulmoner hastaliklar [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 1,000
Gastrointestinal sistem hastaliklari [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) -
Karaciger hastaliklari [n (%)] 0 (%0) 3 (%60) 2 (%40) 0,827
Romatolojik hastaliklar [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 1,000
Tiroid hastaliklari [n (%)] 0 (%0) 2 (%66,7) 1 (%33,3) 1,000
Maligniteler [n (%0)] 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 1,000
Noropsikiyatrik hastaliklar [n (%)] 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 1,000
Urolojik hastaliklar [n (%)] 1 (%20) 2 (%40) 2 (%40) 1,000

Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmistr.
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Tablo 17: IgAN tanili hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarinin kullanilan

ilaglarla birlikte degerlendirilmesi.

Tz_;1m Kl_smi Tedaviye p
remisyon remisyon yamtsiz
RAS Blokerleri [n (%)] 4 (%17,4) 12 (%52,2) | 7 (%30,4) 0,251
NSAIi [n (%)] 1(%16,7) 2 (%33,3) 3 (%50) 1,000
Diiiretikler[n (%)] 2 (%15,4) 7 (%53,8) 4 (%30,8) 0,564
z\(l)z?]dihidropiridin KKB [n 0 (%0) 3 (%75) 1 (%25) 0,498
Dihidropiridin KKB [n (%)] 1 (%33,3) 1 (%33,3) 1 (%33,3) 0,566
Beta-blokerler[n (%6)] 1 (%20) 2 (%40) 2 (%40) 1,000
Alfa-blokerler [n (%)] 1 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0,171

Gruplar aras1 karsilastirmalarda Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmigtir.

Tablo 4.11: IgAN tanili hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarinin laboratuvar

verileriyle birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon Kismi remisyon 'I;,(;(:la:lls?/ze p
Ure (mg/dL) 44(25-82) 40(20-76) 61(25-180) 0,062
GFR 84(24-121) 79(40-121) 47(9-125) 0,013
Kreatinin (mg/dL) 1,1(0,8-2,8) 1,1(0,5-1,9) 1,4(0,7-6) 0,0342
Total kolesterol (mg/dL) 183(112-311) 236(164-417) 221(187-282) 0,373
Trigliserit (mg/dL) 135(83-292) 198(89-336) 180(56-267) 0,598
HDL (mg/dL) 45(23-79) 48(11-136) 53(28-84) 0,751
LDL (mg/dL) 102(56-230) 136(97-274) 129(101-189) | 0,454
Total protein (mg/dL) 7,1(4-7,4) 6,6(5-8,1) 6,1(4,2-7,9) 0,424
Albiimin (mg/dL) 4,2(2,1-4,8) 3,8(2,4-4,8) 3,7(2-4,7) 0,134
Proteiniiri (mg/giin) 2162(479-11193) | 2766(880-5916) | 3690(1200-9635) | 0,377
C3 diisiikliigii [n (%)] 0(%0) 0(%0) 1(%100) 1,000
C4 diisiikligii [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) -
Piyiiri [n (%)] 0(%0) 3(%50) 3(%50) 0,712
Hematiiri [n (%)] 4(%12,9) 12(%38,7) 15(%48,4) 0,102

'Kismi yanit-Yanitsiz p=0,016; *Kismi yanit-yanitsiz p=0,030. Siirekli degiskenlerde Kruskal-Wallis,

kategorik degiskenlerde Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmigtir.
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Tablo 4.12: IgAN tanili hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarinin 1sik

mikroskopi verileriyle birlikte degerlendirilmesi.

Tam Kismi Tedaviye p
remisyon remisyon yanitsiz
Toplam glomeriil sayisi 24(13-39) 26(4-35) 22(4-41) 0,622
Global sklerotik glomeriil sayisi 2(0-11) 3(0-18) 5(0-20) 0,140
Segmental sklerotik glomeriil sayis1 1(0-8) 2(0-11) 2(0-12) 0,757
Mezengiyal proliferasyon [n (%6)] 7(%20) 13(%37,1) 15(%42,9) 0,523
Bazal membranda kalinlasma [n (%)) 1(%25) 2(%50) 1(%25) 0,817
Subendotelyal birikim [n (%6)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) -
Subepitelyal birikim [n (%6)] 0(%0) 1(%100) 0(%0) 1,000
Endokapiller proliferasyon [n (%0)] 3(%14,3) 9(%42,9) 9(%42,9) 1,000
g;)o)l]neriillerde eksudatif degisiklik [n 0(%0) 3(%100) 0(%0) 0,198
Kresentik glomeriil sayisi 0(0-3) 1(0-18) 1(0-16) 0,535
Selliiler [n (%)] 0(0-2) 0(0-5) 0(0-14) 0,572
Fibroselliiler [n (%)] 0(0-2) 0(0-13) 0(0-7) 0,438
Fibroz [n (%)] 0(0-0) 0(0-2) 0(0-3) 0,367
Interstisyel inflamasyon 0,376
Yok [n (%)] | 1(%33,3) 2(%66,7) 0(%0)
<%25 [n (%)] | 6(%15,8) 15(%39,5) 17(%44,7)
%25-50 [n (%)] | 0(%0) 0(%0) 0(%0)
>050 [n (%)] |  0(%0) 0(%0) 0(%0)
Interstisyel fibrozis [n (%)] 0,039?
Yok [n (%)] | 5(%16,1) 16(%51,6) 10(%32,3)
<%25[n (%)] | 2(%20) 1(%10) 7(%70)
%25-50 [n (%)] |  0(%0) 0(%0) 0(%0)
>%50 [n (%)] | 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Vaskiiler degisiklikler [n (%)] 3(%13) 10(%43,5) 10(%43,5) 0,836
Tiibiiler atrofi 0,226
Yok [n (%)] | 3(%33,3) 4(%44,4) 2(%22,2)
<%25 [n (%)] | 4(%13,3) 13(%43,3) 13(%43,3)
%25-50 [n (%)] |  0(%0) 0(%0) 2(%100)
>%50 [n (%)] | 0(%0) 0(%0) 0(%0)

'Kismi yamt-Yanit yok. Gruplar arasi karsilagtirmada siirekli degiskenler igin Kruskal-Wallis,
kategorik degiskenler i¢in Ki-kare, Fisher’s Exact Test kullanilmustir.
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Tablo 4.13: IgAN tanili hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarinin
immiinfloresan mikroskopi verileriyle birlikte degerlendirilmesi.
Tam Kismi Tedaviye p
remisyon remisyon yanitsiz

19G 0,364
() [n@)] | 5(%13,9) 15(%41,7) 16(%44,4)
+1[n (%)] | 1(%33,3) 2(%66,7) 0(%0)
+2[n(%)] | 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+3[n(%)] |  1(%50) 0(%0) 1(%50)

IgM 0,162
O n@)] | 7(%21,9) 14(%43,8) 11(%34,4)
+1[n (%)] 0(%0) 2(%25) 6(%75)
2[n(%)] | 0(%0) 1(%100) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)

IgA 1,000
() In@)] |  0(%0) 0(%0) 1(%100)
+1 [n (%)] 0(%0) 2(%66,7) 1(%33,3)
2[n(%)] | 3(%15) 9(%45) 8(%40)
+3[n(%)] | 4(%23,5) 6(%35,3) 7(%41,2)

C3 1,000
O In )] | 1(%14,3) 3(%42,9) 3(%42,9)
+1[n ()] | 1(%11,1) 6(%66,7) 2(%22,2)
+2[N )] | 4(%19) 7(%33,3) 10(%47,6)
+3[n(%)] | 1(%25) 1(%25) 2(%50)

Clq 1,000
O In@)] | 7(%17,9) 16(%41) 16(%41)
+1 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 1(%100)
+2 [n (%)] 0(%0) 1(%100) 0(%0)
+3[n(%)] | 0(%0) 0(%0) 0(%0)

Kappa 0,453
@)l | 1(%7,7) 5(%38,5) 7(%53,8)
+1[n (%)] | 4(%20) 8(%40) 8(%40)
+2[n(%)] | 1(%16,7) 3(%50) 2(%33,3)
+3[N%)] | 1(%50) 1(%50) 0(%0)

Lambda 0,379
() [n@)] | 18%16,7) 1(%16,7) 4(%66,7)
+1 [n (%)] 0(%0) 7(%58,3) 5(%41,7)
+2[n(%)] | 4(®%22,2) 8(%44,4) 6(%33,3)
+3[n (%)] | 2(%40) 189620) 2(%40)

Fibrinojen 0,566
() [n(%)] | 6(%15,38) 168%42,1) 16(%42,1)
+1[n (%)] | 1(%33,3) 1(%33,3) 1(%33,3)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)

Gruplar aras1 karsilastirmada Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmigstir. Immunfloresan mikroskopi

sonu¢ degiskenleri pozitif-negatif olarak kodlanarak gruplar arasi karsilagtirma yapilmstir.
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Tablo 4.14: IgAN tanili hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarinin Oxford-
MEST-C skoruyla birlikte degerlendirilmesi.

Tam ya da kismi remisyon Tedaviye yanitsiz p
M 20 (%055,6) 16 (%44,4) 0,580
10 (%50) 10 (%50) 0,646
S 18 (%58,1) 13 (%41,9) 0,447
T 3 (%37,5) 5 (%62,5) 0,336
C 14 (%56) 11 (%44) 0,637

Gruplar aras1 karsilastirmalarda Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmigtir.

Immiinsupresif tedavi verilen 41 IgAN tamli hastanin takip siiresi 20,7 (2,2-
69,3) aydir. Takip siiresi sonundaki remisyon durumlari su sekildedir: 9 hasta (9%22)
tam remisyonda, 13 hasta (%31,7) kismi remisyonda, 19 (%46,3) hasta yanitsiz.
Yanitsiz kabul edilen 8 hastada SDBY gelismistir. 1 hasta ise takip sirasinda pulmoner

emboli nedeniyle 6lmiistiir.

Konservatif tedavi ile izlenen 35 hastanin takip siiresi 11 (1,1-84,9) aydir.
Takip stiresi sonundaki remisyon durumlart su sekildedir: 7 hasta (%20) tam

remisyonda, 12 hasta (%34,3) kismi remisyonda, 16 (%45,7) hasta yanitsiz.

Toplam 76 hasta takip siiresinin sonundaki yanit durumlarma gore kismi
remisyon, tam remisyon ve yanitsiz olarak gruplandirildi. Bu {i¢ grup yas, cinsiyet,
BKI, kan basinglari, 6dem varlig: ve sigara kullamm 6ykiisii agisindan benzer idi
(Tablo 4.15). Pulmoner hastaliklarin kismi remisyon goriilen hastalarda daha sik
oldugu, diger komorbid hastaliklarin gruplarda benze oranda goriildiigii tespit edildi
(Tablo 4.16). Tanmimlanan {i¢ grup hastalarin kullandig1 ilaglar (Tablo 4.17) ve
laboratuvar bulgular1 (Tablo 4.18) agisindan da benzer tespit edildi. Intestisyel
inflamasyonun yanitsiz hastalarda daha sik oldugu goriildii, diger 151k mikroskopik
bulgular agisinndan fark saptanmadi (Tablo 4.19). IF bulgular1 (Tablo 4.20) ve MEST

siiflandirmasi (Tablo 4.20) agisindan da anlmali fark saptanmadi.
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Tablo 4.15: IgAN tanili hastalarin son tedavi yanitlarinin demografik veriler

ile birlikte degerlendirilmesi.

Tam Kismi Yamitsiz
Remisyon | Remisyon (n—3;) P
(n=16) (n=25) B
Yas (Yil) 4447 42413 38+12 0,083
Cinsiyet Kadin [n(%)] 8 (%20,5) | 14 (%35,9) | 17 (%43,6)
18,00 0,834
0, 0, 0, !
Erkek [n(%)] 8(%216) | 11(%297) | (e 6y
. 29,73 28,89 26,49
2 ’ ’ y
BKI (kg/m’) (19.1-41,8) | (19,8-35,9) | (19,0-33,2) | %214
istolik kg 131+22 | 133+22 | 13521 | 0,770
(mmHg)
DR < <P 84+14 8012 8410 | 0,324
(mmHg)
Odem Yok [n (%)] 14 (%25) | 18(%321) |24 (%429) | 5o
Var [n (%)] 2 (%10) 7(%35) 11(%55) |
Sigara Kullanim g/log;]Kullanmamls [n 8 (%21,6) | 12 (%32,4) | 17(%45,9)
Eski Kullanict [n (%)] 2 (%14,3) 5(%35,7) 7(%50) 0,951
Aktif Kullaniet [n (%)] | 3(%17,6) | 6(%353) | 8(%47,1)
Sorgulanmayan [n (%)] 3 (%37,5) 2(%25) 3 (%37,5)

Stirekli degiskenlerde Kruskal-Wallis, kategorik degiskenlerde Ki-kare ve Fisher’s Exact Test

kullanilmustir.

Tablo 4.16: IgAN tanili hastalarin son yanit durumlarinin komorbiditelerle

birlikte degerlendirilmesi.

Re-rl;:il;?/on R;frllsi;?/ion Yanitsiz P
HT [n (%0)] 6 (%20,7) 7(%24,1) 16 (%55,2) | 0,378
Tip 2 Diabetes mellitus 1 (%33,3) 2(%66,7) 0 (%0) 0,211
Kardiyovaskiiler hastaliklar [n (%0)] 0(%0) 3(%42,9) 4 (%57,1) | 0,461
Pulmoner hastaliklar [n (%0)] 0(%0) 3 (%100) 0 (%0) 0,041
Gastrointestinal sistem hastaliklar1 [n(%0)] 1 (%100) 0(%0) 0 (%0) 0,211
Karaciger hastaliklari [n (%0)] 1(%20) 2(%40) 2 (%40) 1,000
Romatolojik hastaliklar [n (%6)] 1 (%33,3) 1(%33,3) 1(%33,3) | 0,788
Tiroid hastaliklar: [n (%6)] 2(%40) 1 (%20) 2 (%40) 0,597
Maligniteler [n (%6)] 0(%0) 2 (%100) 0 (%0) 0,147
Noropsikiyatrik hastaliklar [n (%0)] 1(%33,3) 1 (%33,3) 1(%33,3) | 0,788
Urolojik hastaliklar [n (%6)] 2(%40) 1 (%20) 2 (%40) 0,704

Gruplar aras1 kargilastirmalarda Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmigtir.
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Tablo 4.17: IgAN tanili hastalarin son yanit durumlariin kullanilan ilaglarla

birlikte degerlendirilmesi.

Tam Remisyon | Kismi Remisyon Yanitsiz P
RAS Blokerleri [n (%)] 9(%21,4) 13 (%31) 20(%47,6) | 0,954
NSAII [n (%)] 2(%18,2) 6 (%54,5) 3(%27,3) | 0,246
Diiiretikler [n (%0)] 4 (%21,1) 5 (%26,3) 10(%52,6) | 0,742
Nondihidropiridin KKB [n (%0)] 1(%12,5) 2 (%25) 5(%62,5) | 0,702
Dihidropiridin KKB [n (%0)] 0 (%0) 2 (%50) 2 (%50) | 0,814
Beta-blokerler [n(%0)] 1(%14,3) 3 (%42,9) 3(%42,9) | 0,885
Alfa-blokerler [n (%0)] 1(%50) 0 (%0) 1(%50) 0,484

Gruplar aras1 karsilastirmalarda Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmistir.

Tablo 4.18: IgAN tanili hastalarin son yanit durumlarinin laboratuvar

verileriyle birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon Kismi remisyon Yanitsiz P
Ure (mg/dL) 43(19-168) 40(13-82) 49 (23-239) 0,271
Kreatinin (mg/dL) 1,2(0,5-9,2) 1,1(0,6-2,8) 1,23(0,5-6) 0,148
tGFH (ml/dk/1.73 m?) 75 (6-121) 80 (24-126) 56 (9-127) 0,197
Total Kolesterol (mg/dL) = 230(112-417) 221(130-314) 212(144-324) 0,905
Trigliserit (mg/dL) 156(98-420) 135(76-302) 186(50-702) 0,789
HDL (mg/dL) 41(19-79) 47(11-136) 52(28-84) 0,558
LDL (mg/dL) 139(56-274) 128(62-230) 125(66-189) 0,812
Total protein (g/dL) 7 (5-7,6) 6,9 (4-8) 6,6(4,2-8,1) 0,346
Albiimin (g/dL) 3,9 (2,4-4,7) 4(2,1-4,8) 3,7 (2-4,8) 0,175
Proteiniiri (mg/giin) 1900(80-5819) 1965 (526-11193) 3000 (250-9635) | 0,107
C3 diisiikliigii [n (%)] 0(%0) 0(%0) 1(%100) 1,000
C4 diisiikliigii [n (%)] 0(%0) 1(%100) 0(%0) 0,537
Piyiiri [n (%)] 3(%27,3) 4(%36,4) 4(%36,4) 0,765
Hematiiri [n (%)] 11(%19,3) 18(%31,6) 28(%49,1) 0,475

Siirekli degiskenlerde Kruskal-Wallis, kategorik degiskenlerde Ki-kare ve Fisher’s Exact Test

kullanilmistir.
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Tablo 4.19: IgAN tanili hastalarin son yanit durumlarinin 11tk mikroskopi

verileriyle birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon Kismi remisyon Yanitsiz

Toplam glomeriil sayis1 24 (13-47) 24 (4-38) 22(4-51)
Global sklerotik glomeriil sayisi 4(0-32) 3 (0-18) 5 (0-45)
Segmental sklerotik glomeriil sayis1 1 (0-11) 1 (0-7) 2 (0-12)
Mezengial proliferasyon [n (%)] 15 (%22,7) 20 (%30,3) 31 (%47)
Bazal membranda kalinlasma [n (%)] 1 (%10) 3 (%30) 6 (%60)
Subendotelyal birikim [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Subepitelyal birikim [n (%)] 0(%0) 1 (%100) 0 (%0)
Endokapiller proliferasyon [n (%)] 4 (%15,4) 7 (%26,9) 15 (%57,7)
Glomeriillerde eksudatif degisiklik [n (%)] 0 (%0) 2 (%40) 3 (%60)
Kresentik glomeriil sayisi 0 (0-6) 0 (0-3) 0 (0-18)
Selliiler [n (%)] 0 (0-5) 0 (0-3) 0 (0-14)
Fibroselliiler [n (%)] 0 (0-2) 0 (0-2) 0(0-13)
Fibroz [n (%)] 0(0-2) 0(0-2) 0 (0-3)

Interstisyel inflamasyon
Yok [n (%)] 1 (%14,3) 6 (%85.7) 0 (%0)
<%25[n(%)] 15(%21,7)  19(%27,5) 35 (%50,7)
Interstisyel fibrozis

Yok [n(%)] 14 (%24,6) 21(%36,8) 22 (%38.6)

<%25 [n (%)] 2 (%10,5) 4 (%21,1) 13 (%68,4)
Damar degisiklikleri [n (%)] 7 (%16,7) 14 (%33,3) 21 (%50)
Tiibiiler atrofi
Yok [n (%)] 5 (%29,4) 8 (%47,1) 4 (%23.5)
<%25 [n (%)] 11 (%20) 16 (%29,1) 28 (%50,9)
%25-50 [n (%)] 0 (%0) 1 (%25) 3 (%75)

0,899
0,234

0,732
0,454

0,683

0,539

0,401
0,704

0,807

0,690
0,416
0,547

0,004!

0,083

0,550

0,114

Yamtsiz-Kismi Remisyon. Gruplar arasi karsilastirmada siirekli degiskenler icin Kruskal-Wallis,

kategorik degiskenler i¢cin Ki-kare, Fisher’s Exact Test kullanilmigtir.
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Tablo 4.20: IgAN tanili hastalarin son yanit durumlarinin immiinfloresan

mikroskopi verileriyle birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon Kismi remisyon Yanitsiz P
IeG 1,000
(-) [n (%)] 15 (%21,4) 23 (%32,9) 32 (%45,7)
+1 [n (%)] 1 (%25) 2 (%50) 1 (%25)
+2 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 2 (%100)
IgM 0,248
(-) [n (%)] 14 (%25,9) 16 (%29,6) 24 (%44.4)
+1 [n (%)] 2 (%11,1) 8 (%44,4) 8 (%44.,4)
+2 [n (%)] 0 (%0) 1 (%25) 3 (%75)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
IgA 1,000
(-) [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100)
+1 [n (%)] 1 (%25) 2 (%50) 1 (%25)
+2 [n (%)] 8 (%22,2) 13 (%36,1) 15 (%41,7)
+3 [n (%)] 7 (%20) 10 (%28,6) 18 (%51,4)
C3 0,204
(-) [n (%)] 5 (%41,7) 3 (%25) 4 (%33,3)
+1 [n (%)] 5(%29,4) 7 (%41,2) 5 (%29.,4)
+2 [n (%)] 5(%13,2) 12 (%31,6) 21 (%55,3)
+3 [n (%)] 1 (%11,1) 3 (%33,3) 5 (%55.,6)
Clq 1,000
(-) [n (%)] 15 (%21,1) 23 (%32,4) 33 (%46,5)
+1 [n (%)] 1 (%25) 1 (%25) 2 (%50)
+2 [n (%)] 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Kappa 0,636
() [n (%)] 6 (9%28,6) 6 (%28,6) 9 (%42,9)
+1 [n (%)] 5(%15,2) 11 (%33.3) 17 (%51,5)
+2 [n (%)] 4 (%20) 8 (%40) 8 (%40)
+3 [n (%)] 1 (%50) 0 (%0) 1 (%50)
Lambda 0,527
(-) [n (%)] 3 (%33,3) 3 (%33,3) 3 (%33,3)
+1 [n (%)] 6 (%27,3) 5 (%22,7) 11 (%50)
+2 [n (%)] 5(%14,3) 15 (%42,9) 15 (9%42,9)
+3 [n (%)] 2 (%20) 2 (%20) 6 (%60)
Fibrinojen 1,000
(-) [n (%)] 14 (%21,2) 22 (%33,3) 30 (%45.5)
+1 [n (%)] 2 (%25) 2 (%25) 4 (%50)
+2 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100)
+3 [n (%)] 0(%0) 1 (%100) 0 (%0)

Gruplar arasi karsilastirmada Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmustir.
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Tablo 4.21: IgAN tanili hastalarin son yanit durumlarinin MEST-C skoruna
gore karsilagtirilmasi.

Tam ya da kismi remisyon Tedaviye yanitsiz hastalar P
M 34 (%53,1) 30 (%46,9) 1,000
E 10 (%41,7) 14 (%58,3) 0,216
S 29 (%52,7) 26 (%47,3) 0,800
T 8 (%36,4) 14 (%63,6) 0,075
C 18 (%54,5) 15 (%45,5) 1,000

Belirtilen degerler M1, El1, S1, T1/2, C1/2’yi géstermektedir. Gruplar arasi karsilagtirmalarda Ki-kare
ve Fisher’s Exact Test kullanilmigtir.

Tiim hasta grubunda IS tedavi alan ve almayan hastalar karsilastirildiginda
sonlanim agisindan fark saptanmadi. IS alan grupta tam remisyon tespit edilen hasta
sayist ve orant 9 (%22), kismi remisyon saptanan hasta sayisi ve orani 13 (%31,7) ve
yanit alinamayan hasta sayis1 ve oram 19 (%46,3) iken bu degerler IS tedavi almayan
grupta sirasi ile 7 (%20), 12 (%34,3) ve 16 (%45,7) (p=1.000). IS tedavi alan ve
almayan hastalar kismi veya tam remisyon saptanan hastalar ve yanit alinamayan
hastalar acgisindan karsilastirildiginda da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p=1,000). IS alan grupta tan veya kismi remisyon saglanan hasta
say1 ve orani 22 (%53,7), remisyon saglanamayan hasta say1 ve oran1 19 (%46,3) iken

bu degerler IS tedavi almayan grupta sirast ile 19 (%54,3) ve 16 (%45,7) idi.

4.3. Membranoz Nefropati (MN) Grubu

MN tanili toplam 38 hasta saptanmis olup hastalarin demografik, klinik ve

laboratuvar verileri Tablo 4.8, Tablo 4.9 ve Tablo 4.10’da sunulmustur.

Hastalarin 26’sinda (%68,42) anti-PLA2R aktivitesi bakilmustir. 11 hastada (26
tizerinden degerlendirildiginde %42,30; 38 {izerinden degerlendirildiginde %28,94)
Anti-PLA2R negatif, 14 (26 {izerinden degerlendirildiginde %53,84; 38 iizerinden
degerlendirildiginde %36,84) hastada pozitif sonuglanmistir. 1 hastada ise antikor

titresi referans araliga gore ‘sinirda deger’ olarak sonuglanmistir.
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Toplam 38 hastadan 23 hastaya klinigimizde IS tedavi verilmistir. 15 hasta
destek tedavisi ile izlenmistir. IS tedavi verilen hastalarin 12’si (%52,2) kadin, 117i
(47,8) erkekti ve yas ortalamasi 50,7+12,8 yil saptandi. Ortalama tGFH degeri
95,2+31,7 mL/dk/1,73 m? ortanca kreatinin diizeyi 0,7 (0,5-5,4) mg/dL, serum
albiimin diizeyi ortalamas1 2,5+0,7 mg/dL, ortanca proteiniiri diizeyi 8260 (1854-
32488) mg/giin saptandi. IS tedavi verilmeyen 15 hastanin (4’ takipsiz, 11°i
konservatif tedavi ile izlendi) 6’s1 (%40) kadin, 9’u (%60) erkekti ve ortanca yas 45
(17-70) saptandi. Ortanca tGFH degeri 116 (42-163) mL/dk/1,73 m?, kreatinin diizeyi
0,7 (0,4-1,8) mg/dL, serum albiimin diizeyi 3,2 (1,8-4,1) mg/dL, ortanca proteiniiri
diizeyi 5140 (1762-11000) mg/glin saptandi.

Birinci basamak tedavi olarak ti¢ hastada steroid, 14 hastada
siklosporin+steroid, 5 hastada rituksimab ve 1 hastada takrolimus kullanilmistir. Ikinci
basamak tedavi gereken 11 hastanin 9’unda rituksimab, 1’inde takrolimus ve 1’inde
steroid tedavisi verilmistir. Uciincii basamak tedavi olarak 1 hastaya steroid, 1 hastaya
takrolimus tedavisi kullanilmis ve bu hastalardan birinde cevap alinamamasi nedeniyle
rituksimab uygulanmistir. Uygulanan IS tedaviye gore yanit oranlar1 Tablo 4.22°da

sunulmustur.

Tablo 4.22: MN tanili hastalarin ilk basamak tedavilerinin tedavi yanitlarinin

degerlendirilmesi.
IIk Tedavide Kullamilan fla¢ Tam yanit Kismi yamt Yanitsiz p
Steroid (n=3) 0 (%0) 1 (%33,3) 2 (%66,6)
Steroid+siklosporin (n=14) 2 (%14,2) 9 (%64,3) 3 (%21,4) 0.198
Rituksimab (n=5) 2 (%40,0) 3 (%60,0) 0 (%0) '
Takrolimus(n=1) 1 (%100) 0 (%0) 0 (%0)

Gruplar aras1 karsilastirmada Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmigtir

MN tamli hastalardan IS tedavi verilen 23 kisinin 23’{iniin >1 ay takibi
mevcuttu. Bu hastalardan ilk basamak tedavi sonrasi tam remisyon gelisen 5 hasta
(%21,7), kismi remisyon gelisen 13 hasta (%56,5), tedaviye yanitsiz olan 5 hasta

(%21,7) mevcuttu.
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Tam remisyon geliisen, kismi remisyon gelisen ve yanit alinamayan hastalar

yas, cinsiyet, BKI, sigara kullanim durumu, kan basinglar1 ve ddem varlig1 agisindan

benzer bulundular (Tablo 4.23). Gruplar arasinda komorbid hastaliklar (Tablo 4.24) ve

kullanilan ilaglar (Tablo 4.25) agisindan da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda albiimin diizeyinin yanitsiz grupta tam

remisyon goriilen hastalara kiyasla daha diisiik oldugu, diger parametreler agisindan

gruplarin benzer oldugu goriildii (Tablo 4.26). Tanimlanan gruplar arasinda 1s1k

mikroskopisi (Tablo 4.27) ve IF inceleme (Tablo 4.28) sonuglar1 agisindan da fark

tespit edilmedi. Anti-PLAR2 mevcudiyeti ile ilk basamak IS tedaviye yanit oranlari

arasinda bir iligki tespit edilmedi (Tablo 4.29).

Tablo 4.23: MN tanil1 hastalardan klinigimizde IS tedavi alanlarin ilk tedaviye

yanit durumlarinin demografik verilerle birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon | Kismi remisyon Tedaviye
(n=5) (n=13) yanltsu P
(n=5)
Yas (y1l) 49 (39-64) 49 (28-66) 57 (22-72) 0,966
Cinsiyet (K/E) 0,077
Kadin 5 (%41,7) 5 (%41,7) 2 (%16,7)
Erkek 0 (9%0) 8 (%72,7) 3 (%27,3)
BKIi (kg/m?) 31,9 (27,4-34,6) | 27,0(21,9-36,3) | 24,2(19,4-27,7) 0,103
Sistolik KB (mmHg) 130 (120-190) 130 (100-180) 120 (120-140) 0,609
[(Drm;tg')'k KB 80 (70-90) 80 (70-100) 80 (70-90) 0,681
Odem varhg 1 (%8,3) 6 (%50) 5 (%41,7) 0,058
Sigara kullanim 0,653
Hig kullanmayan [n 3 (%30) 6 (%60) 1 (%10)
(%0)]
Eski kullanici [n (%)] 1 (%25) 2 (%50) 1 (%25)
Aktif kullanici [n (%)] 1 (%12,5) 5 (%62,5) 2 (%25)
Sorgulanmayan [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100)
Stirekli degiskenlerde Kruskal-Wallis, kategorik degiskenlerde Ki-kare ve Fisher’s Exact Test

kullanilmistr.
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Tablo 4.24: MN tanili hastalardan klinigimizde IS tedavi alanlarin ilk tedaviye

yanit durumlarinin komorbid hastaliklarla birlikte degerlendirilmesi.

Tam Kismi Tedaviye p
remisyon remisyon yanitsiz

HT [n (%)] 4(%28,6) 7(%50) 3(%21,4) | 0,843
Diabetes mellitus [n (%6)] 3(%33,3) 4(%44,4) | 2(%22,2) | 0,633
Kardiyovaskiiler hastaliklar [n (%)] 0(%0) 1(%2100) 0(%0) 1,000
Pulmoner hastaliklar [n (%)] 0(%0) 2(%100) 0(%0) 1,000
g/::);;rointestinal sistem hastaliklar1 [n 0(%0) 1(%100) 0(%0) 1,000
Karaciger hastaliklari [n (%)] 0(%0) 1(%2100) 0(%0) 1,000
Romatolojik hastaliklar [n (%)] 0(%0) 1(%2100) 0(%0) 1,000
Tiroid hastahiklari [n (%)] 0(%0) 3(%100) 0(%0) 0,376
Maligniteler [n (%0)] 1(%50) 0(%0) 1(%50) 0,178
Noropsikiyatrik hastaliklar [n (%)) 0(%0) 0(%0) 0(%0) -
Urolojik hastaliklar [n (%)] 0(%0) 1(%50) 1(%50) 0,692

Gruplar aras1 karsilastirmalarda Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmigtir.

Tablo 4.25: MN tanili hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarinin kullanilan

ilaclarla birlikte degerlendirilmesi.

Tr_:lm Kl_smi Tedaviye p
remisyon remisyon yanitsiz

RAS Blokerleri [n (%)] 4(%25) 8(%50) 4(%25) 0,708
NSAIi [n (%)] 0(%0) 2(%100) 0(%0) 1,000
Diiiretikler[n (%)] 2(%16,7) 5(%41,7) 5(%41,7) 0,077
?(‘,Zr)‘]dihidmp"idi” KKB [n 1(%33,3) 1(%33,3) 1(%33,3) 0,560
Dihidropiridin KKB [n (%)] 0(%0) 2(%100) 0(%0) 1,000
Beta-blokerler[n (%0)] 0(%0) 2(%100) 0(%0) 1,000
Alfa-blokerler [n (%0)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) -

Gruplar arasi karsilastirmalarda Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmigtir.
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Tablo 4.26: MN tanili hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarinin laboratuvar

verileriyle birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon Kismi remisyon | Tedaviye yanitsiz P
Ure (mg/dL) 32(18-62) 33(17-93) 39(35-141) 0,275
GFR 90(66-109) 111(26-129) 101(8-140) 0,448
Kreatinin (mg/dL) 0,8(0,6-1,1) 0,7(0,5-2,7) 0,7(0,6-5,4) 0,728
Total kolesterol
(mafdL) 271(237-369) 328(156-397) 300(234-681) 0,878
Trigliserit (mg/dL) 213(132-594) 267(93-567) 278(96-348) 0,804
HDL (mg/dL) 69(59-81) 50(34-111) 55(42-75) 0,233
LDL (mg/dL) 174(154-212) 168(44-270) 182(152-517) 0,407
Total protein (mg/dL) 6(4,5-6,9) 4,9(4,2-7,4) 4(3,3-7,4) 0,153
Albiimin (mg/dL) 3,1(2,5-3,6) 2,6(1,6-4,2) 1,7(1,3-2,9) 0,0471
Proteiniiri (mg/giin) 6700(2328-10491) | 8380(1854-25780) | 8260(3800-32488) | 0,278
C3 diisiikliigii [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) -
C4 diisiikliigii [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) -
Piyiiri [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) i
Hematiiri [n (%)] 0(%0) 5(%62,5) 3(%37,5) 0,061

"Yanit yok-Tam Remisyon p=0,046. Siirekli degiskenlerde Kruskal-Wallis, kategorik degiskenlerde Ki-

kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmisgtir.
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Tablo 4.27: MN tanili hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarmin isik

mikroskopi verileriyle birlikte degerlendirilmesi.

Tam Kismi Tedaviye
remisyon remisyon yanitsiz P
Toplam glomeriil sayisi 21(15-29) 23(13-52) | 40(10-45) | 0,599
Global sklerotik glomeriil sayisi 4(2-4) 2(0-6) 1(0-4) 0,265
Segmental sklerotik glomeriil sayisi 0(0-2) 0(0-6) 0(0-0) 0,518
Mezengiyal proliferasyon [n (%0)] 1(%12,5) 4(%50) 3(%37,5) | 0,504
Bazal membranda kalinlasma [n (%)) 5(%21,7) 13(%56,5) | 5(%21,7) | 1,000
Subendotelyal birikim [n (%0)] 0(%0) 0(%) 0(%0) -
Subepitelyal birikim [n (%6)] 3(%27,3) 6(%54,5) 2(%18,2) | 1,000
Endokapiller proliferasyon [n (%0)] 0(%0) 1(%50) 1(%50) 0,692
Glomeriillerde eksudatif degisiklik [n 0(%0) 0(%0) 0(%0) i
(%)
Kresentik glomeriil sayisi 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) -
Selliiler [n (%)] 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) -
Fibroselliiler [n (%)] 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) -
Fibroz [n (%)] 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) -
Interstisyel inflamasyon 1,000
Yok [n(%)] | 1(%33,3) 2(%66,7) 0(%0)
<%25 [n (%)] 4(%20) 11(%55) 5(%25)
%25-50 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
>%50 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
interstisyel fibrozis [n (%)] 1,000
Yok [n(%)] | 5(%23,8) 11(%52,4) | 5(%23,8)
<%25[n (%)] 0(%0) 2(%100) 0(%0)
%25-50 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
>%50 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Vaskiiler degisiklikler [n (%)] 4(%26,7) 7(%46,7) 4(%26,7) | 0,592
Tiibiiler atrofi 1,000
Yok [n(%)] | 2(%18,2) 7(%63,6) 2(%18,2)
<%25 [n (%)] 3(%25) 6(%50) 3(%25)
%25-50 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
>9%50 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)

Gruplar arasi karsilastirmada stirekli degiskenler icin Kruskal-Wallis, kategorik degiskenler icin Ki-

kare, Fisher’s Exact Test kullanilmustir.
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Tablo 4.28: MN tanili hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarinin immiinfloresan
mikroskopi verileriyle birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon Kismi remisyon Tedaviye P
yanitsiz
19G 1,000
() [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+1 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+2 [n (%)] 1(%10) 6(%60) 3(%30)
+3 [n (%)] 4(%30,8) 7(%53,8) 2(%15,4)
IgM 0,050
(-) [n (%)] 2(%11,1) 12(%66,7) 4(%22,2)
+1 [n (%)] 2(%100) 0(%0) 0(%0)
+2 [n (%)] 1(%33,3) 1(%33,3) 1(%33,3)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
IgA 0,068
(-) [n (%)] 4(%20) 13(%65) 3(%15)
+1 [n (%)] 1(%33,3) 0(%0) 2(%66,7)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
C3 1,000
() [n (%)] 1(%25) 2(%50) 1(%25)
+1[n (%)] 2(%20) 7(%70) 1(%10)
+2 [n (%)] 1(%16,7) 4(%66,7) 1(%16,7)
+3 [n (%)] 1(%33,3) 0(%0) 2(%66,7)
Clqg 0,068
() [n (9%0)] 3(%15) 13(%65) 4(%20)
+1[n (%)] 2(%100) 0(%0) 0(%0)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 1(%100)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Kappa 0,692
() [n (9%0)] 1(%50) 1(%50) 0(%0)
+1 [n (%)] 0(%0) 4(%66,7) 2(%33,3)
+2 [n (%)] 2(%28,6) 3(%42,9) 2(%28,6)
+3 [n (%)] 2(%25) 5(%62,5) 1(%12,5)
Lambda 0,435
() [n (9%0)] 1(%100) 0(%0) 0(%0)
+1 [n (%)] 0(%0) 5(%83,3) 1(%16,7)
+2 [n (%)] 2(%25) 3(%37,5) 3(%37,5)
+3 [n (%)] 2(%25) 5(%62,5) 1(%12,5)
Fibrinojen 0,560
(-) [n (%)] 4(%20) 12(%60) 4(%20)
+1 [n (%)] 1(%33,3) 1(%33,3) 1(%33,3)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)

Gruplar aras1 karsilastirmada Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmustir.
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Tablo 4.29: MN tanili hastalarda baslangi¢ tedavi yanitinin PLA2R antikor

saptanma durumlarina gore degerlendirilmesi.

Tam remisyon Kismi remisyon Tedaviye yanitsiz p
Negatif 1(%14,3) 3(%42,9) 3(%42,9)
Pozitif 3 (%27,3) 7 (%63,6) 1(%9,1)
Sinirda 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0,663
Bakilmams 1 (%20) 3 (%60) 1(%20)

Gruplar aras1 karsilastirmada Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmustir.

IS tedavi verilen 23 hastanin ortanca takip siiresi 47,5 (2,3-95,9) ay idi. Toplam
takip sliresi sonunda hastalarin sonlanimi su sekilde saptandi: 7 hasta (%30,4) tam
remisyonda, 11 hasta (%47,8) kismi remisyonda, 5 hasta (%21,8) yanitsiz.

Konservatif tedavi ile >1 ay takip edilen hastalarin (11 hasta) takip siiresi 12,9
(1,1-90,9) aydi. Bu hastalarin sonlanimi incelendiginde 2 hasta (%18,2) tam
remisyonda, 4 hasta (%36,4) kismi remisyonda, 5 hasta (%45,5) yanitsiz saptandi.

1 ay ve iizeri takip siiresi olan (immiinsupresif tedavi alan ya da almayan) 34
hasta toplam takip siiresi sonunda kismi remisyon saptanan, tam remisypn saptanan ve
yanitsiz olarak simiflandirildi. Bu gruplarin demografik ve klinik verileri arasinda
anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 4.30). Aym sekilde gruplar komorbid hastaliklar
(Tablo 4.31) ve kullanilan ilaglar (Tablo 4.32) agisindan da benzer idi. Baslangigtaki
laboratuvar verileri (Tablo 4.33), 15tk mikroskopi bulgular1 (Tablo 4.34) ve IF
bulgular1 (Tablo 4.35) agisindan gruplar arasinda fark tespit edilmedi. Anti-PLAR2
pozitifligi ile takip siiresi sonundaki klinik sonlanim arasinda da iliski tespit edilmedi

(Tablo 4.35).
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Tablo 4.30: MN tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarinin

demografik verilerle birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon

Kismi remisyon

Tedaviye yanitsiz

(n=9) (n=15) (n=10) P
Yas (yil) 45 (18-64) 49 (28-66) 60 (17-72) 0,246
Cinsiyet (K/E) 0,067
Kadin 4 (%25) 10 (%62,5) 2 (%12,5)
Erkek 5 (%27,8) 5 (%27,8) 8 (%44,4)
BKi (kg/m?) 239 (15,6-34,2) | 29,7 (23,4-36.3) 26,7 (24,2-42,9) | 0,169
Sistolik KB (mmHg) 120 (100-190) 130 (100-160) 140 (110-180) | 0,433
[(Dr;ﬁ;tg')ik L= 80 (60-90) 80 (70-100) 80 (70-100) 0,342
Odem varhg 2 (%12,5) 8 (%50) 6 (%37,5) 0,231
Sigara kullanimi 0,895
Hig k”"a”mayi[]ﬁ)[)r]‘ 3 (%23,1) 7 (%53,8) 3 (%23,1)
Eski kullanict [n (%)] 1(%14,3) 3 (%42,9) 3 (%42,9)
Aktif kullanict [n (%)] 3 (%30) 4 (%40) 3 (%30)
Sorgulanmayan [n(%)] 2(%50) 1(%25) 1 (%25)

Stirekli degiskenlerde Kruskal-Wallis, kategorik degiskenlerde Ki-kare ve Fisher’s Exact Test

kullanilmustir.

Tablo 4.31: MN tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarimin

komorbiditelerle birlikte degerlendirilmesi.

Tam Kismi Tedaviye
remisyon remisyon yanitsiz P
HT [n (%)] 3 (%16,7) 9 (%50) 6 (%33,3) 0,463
Diabetes mellitus [n (%0)] 3 (%30) 3 (%30) 4 (%40) 0,569
Kardiyovaskiiler hastaliklar [n (%)] 0 (%0) 1(%50) 1 (%50) 1,000
Malignite [n (%)] 0 (%0) 1(%50) 1 (%50) 1,000
Urolojik hastaliklar [n (%)] 0 (%0) 1 (%33,3) 2 (%66,7) 0,441

Gruplar arasi karsilastirmalarda Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmistir.
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Tablo 4.32: MN tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarinin

kullanilan ilaglarla birlikte degerlendirilmesi.

Tam Kismi Tedaviye
remisyon remisyon yanitsiz P
RAS Blokerleri [n (%)] 6 (%28,6) 8 (%38,1) 7 (%33,3) 0,738
NSAIi [n (%)] 0 (%0) 2 (%66,7) 1 (%33,3) 0,774
Diiiretikler [N (%6)] 2 (%15,4) 5 (%38,5) 6 (%46,2) 0,211
Nondihidropiridin KKB [n (%)] 1(%33,3) 0 (%0) 2 (%66,7) 0,162
Dihidropiridin KKB [n (%)] 0 (%0) 3 (%100) 0 (%0) 0,238
Beta-blokerler [n (%0)] 0 (%0) 2 (%66,7) 1 (%33,3) 0,774

Gruplar aras1 karsilastirmalarda Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmistir.

Tablo 4.33: MN tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarinin

laboratuvar verilerine gore degerlendirilmesi.

Tam remisyon Kismi remisyon Tedaviye yanitsiz p
Ure (mg/dL) 32 (17-62) 29 (22-56) 39 (19-141) 0,086
GFR 109 (66-140) 110 (65-129) 100 (8-163) 0,809
Kreatinin (mg/dL) 0,7 (0,6-1,1) 0,7 (0,5-1,2) 0,75 (0,4-5,4) 0,336

Total kolesterol

255 (156-369) 297 (177-397) 274 (180-681) | 0,720

(mg/dL)
Trigliserit (mg/dL) 202 (132-356) 316 (93-594) 219 (73-717) 0,422
HDL (mg/dL) 52 (36-81) 58 (34-111) 55 (38-75) 0,997
LDL (mg/dL) 159 (44-197) 174 (90-270) 171 (99-517) 0,337
Total protein

4,9 (3,3-6,9) 5,6 (4,2-7,4) 4,7 (3,3-7,4) 0,282
(mg/dL)
Albiimin (mg/dL) 3(1,7-3)9) 3(1,6-4,2) 2,3(1,3-3,6) 0,105

Proteiniiri (mg/giin) | 6700 (2280-10491) | 7900 (1762-25780) | 8005 (2443-32488) | 0,531

C3 diisiikliigii [n

0(%0 0(%0 0 (%0
o6 (%0) (%0) (%0) _
Piyiiri [n (%)] 1 (%33,3) 2 (%66,7) 0 (%0) 0,782
Hematiiri [n (%)] 3 (%27,3) 4 (%36,4) 4 (%36,4) 0,564

Stirekli degiskenlerde Kruskal-Wallis, kategorik degiskenlerde Ki-kare ve Fisher’s Exact Test

kullanilmigtir.
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Tablo 4.34: MN tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarinin 11k

mikroskopi verilerine gore degerlendirilmesi.

Tam Kismi Tedaviye
remisyon remisyon yanitsiz P
Toplam glomeriil sayisi 29 (13-43) 22(13-62) | 24 (10-45) 0,754
Global sklerotik glomeriil sayisi 2 (0-5) 2(0-6) 2 (0-5) 0,986
Segmental sklerotik glomeriil sayis 0(0-5) 0(0-6) 0(0-3) 0,634
Mezengiyal proliferasyon [n(%6)] 2 (%18,2) 4 (%36,4) | 5(%45,5) 0,457
Endokapiller proliferasyon[n (%0)] 0 (%0) 1(%33,3) | 2(%66,7) 0,441
g/loo)r]neriillerde eksudatif degisiklik[n 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 0,559
Interstisyel inflamasyon 0,255
Yok [n (%)] 4 (%50) 2 (%25) 2 (%25)
<%25[n (%)] | 5(%19,2) 13 (%50) 8 (%30,8)
Interstisyel fibrozis [n (%)] 0,492
Yok [n (%)] | 9(%28,1) | 13 (%40,6) % :13273)
<%25[n (%)] (%0) 2 (%100) (%0)
Vaskiiler degisiklikler [n (%0)] 5 (%26,3) 6 (%31,6) | 8 (%42,1) 0,138
Tiibiiler atrofi 0,231
Yok [n (%)] | 7 (%38,9) 7(%38,9) | 4(%22,2)
<%25[n (%)] | 2 (%12,5) 8 (%50) 6 (%37,5)

Gruplar arasi karsilastirmada siirekli degiskenler i¢in Kruskal-Wallis, kategorik degiskenler igin Ki-

kare, Fisher’s Exact Test kullanilmustir.
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Tablo 4.35: MN tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarinin
immiinfloresan mikroskopi verilerine gore degerlendirilmesi.

Tam remisyon Kismi remisyon Tedaviye yanitsiz P
19G 1,000
[n (%)] 5 (%41,7) 5 (%41,7) 2 (%16,7)
+3 [n (%)] 4 (%19) 9 (%42,9) 8 (%38,1)
IgM 0,734
() [n (9%)] 7 (%25,9) 11 (%40,7) 9 (%33,3)
+1 [n (%)] 1 (%33,3) 2 (%66,7) 0 (%0)
+2 [n (%)] 1 (%33,3) 1 (%33,3) 1 (%33,3)
IgA 0,077
() [n (%)] 7 (%25) 14 (%50) 7 (%25)
+1[n (%)] 2 (%40) 0( %0) 3 (%60)
C3 0,194
() [n (%)] 2 (%33,3) 4 (%66,7) 0 (%0)
+1 [n (%)] 4 (%26,7) 5 (%33,3) 6 (%40)
+2 [n (%)] 3 (%33,3) 4 (%44,4) 2 (%22,2)
+3 [n (%0)] 0 (%0) 1 (%33,3) 2 (%66,7)
Clq 0,800
() [n (%)] 8 (%26,7) 13 (%44,8) 8 (%27,6)
+1[n (%)] 1 (%33,3) 1 (%33,3) 1 (%33,3)
+2 0 (%0) 0(%0) 1(%100)
Kappa 0,602
() [n (%)] 1 (%33,3) 2 (%66,7) 0 (%0)
+1 [n (%)] 2 (%28,6) 3 (%42,9) 2 (%28,6)
+2 [n (%)] 2 (%18,2) 5 (%45,5) 4 (%36,4)
+3 [n (%)] 4 (%33,3) 4 (%33,3) 4 (%33,3)
Lambda 0,735
() [n (%)] 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0)
+1 [n (%)] 2 (%25) 5 (%62,5) 1 (%12,5)
+2 [n (%)] 3 (%23,1) 5 (%38,5) 5 (%38,5)
+3 [n (%)] 3 (%30) 3(%30) 4 (%40)
Fibrinojen 1,000
() [n (%)] 8 (%26,7) 13 (%43,3) 9 (%30)
+1 [n (%)] 1 (%33,3) 1 (%33,3) 1 (%33,3)

Gruplar aras1 karsilastirmada Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmustir.
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Tablo 4.36: MN tanili hastalarda baslangi¢ tedavi yanitinda PLA2R antikor

saptanma durumlarinin karsilastirilmasi.

Tam remisyon Kismi remisyon Tedaviye yanitsiz P
Negatif 1(%9,1) 5 (%45,5) 5 (%45,5)
Pozitif 5 (%38,5) 6 (9%46,2) 2 (%15,4)
Sinirda 0(%0) 1 (%100) 0(%0) 0,455
Bakilmamus 3 (%33,3) 3 (%33,3) 3 (%33,3)

Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmustir.

4.4. FSGS Grubu

FSGS tanili 48 hasta saptanmis olup hastalarin demografik, klinik ve

laboratuvar verileri Tablo 4.8, Tablo 4.9 ve Tablo 4.10’da sunulmustur.

FSGS tanili 48 hastanin 19’una (%39,6) klinigimizde IS tedavi verildi. IS
tedavi verilen hastalarin 10’u kadin (%52,6), 9’u erkekti (%47,4) ve ortanca yas 43
(20-74) yil saptandi. Ortanca tGFH degeri 95 (12-135) mL/dk/1,73 m?, kreatinin
diizeyi 0,8 (0,5-5,3) mg/dL, serum albiimin diizeyi 2,8 (1,6-3,9) mg/dL, proteiniiri
diizeyi 8100 (1980-50150) g/giin saptandi.

Baslangic tedavisinde 19 hastanin 15’ine sadece steroid verildi. 1 hastaya
MMF, 1 hastaya steroid+siklosporin, 1 hastaya steroid+azatioprin, 1 hastaya
steroid-+takrolimus verildi. {lk tedaviye yanit degerlendirildiginde, 4 hastada (tiimiiniin
tedavisi steroid) tam remisyon gelisti. 8 hastada kismi remisyon gelisti (1 hasta
steroid+azatioprin, 7 hasta steroid). 7 hastada tedaviye yanit izlenmedi. 9 hastaya
tedavi yanitsizligi veya niiks nedeniyle ikinci basamak tedavi verildi: 4 hastada
siklosporin, 1 hastada steroid, 1 hastada steroid+siklosporin, 1 hastada MMF, 1
hastada steroid+MMF, 1 hastada rituksimab. Dort hastaya tigiincii basamak tedavi
verildi: 3 hastada rituksimab, 1 hastada steroid+MMF. Tedavi yanitsizlig1 nedeniyle 2
hastaya (1’1 takrolimus, 1’i MMF) dordiincii basamak tedavi ve bunlardan 1’ine de

besimci basamak tedavi olarak steroid+MMF verildi.
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FSGS tanili hastalardan IS tedavi verilen 19 kisinin 19’unun >1 ay takibi
mevcuttu. Bu hastalardan ilk tedavi sonrasi tam remisyon gelisen 4 hasta (%21,1),
kismi remisyon gelisen 8 hasta (%42,1), tedaviye yanitsiz olan 7 hasta (%36,8)
mevcuttu. Birinci basamak tedaviye yanit durumlaria gore olusturulan bu {i¢ grup
arasinda demografik ve klinik bulgular agisindan fark tespit edilmedi (Tablo 4.37).
Komorbid hastaliklar (Tablo 4.38) ve kullanilan ilaglar (Tablo 4.39) agisindan da
benzer saptanan gruplarin baslangi¢c laboratuvar verileri karsilastinisdiginda tam
remisyon saglanan grupta kismi remisyon saptanan hastalara gére LDL kolesterol
diizeyinin daha yiiksek, total protein diizeyinin daha diisiik oldugu tespit edildi (Tablo
4.40). Segmental skleroz tespit edilen glomeriil sayisinin kismi remisyon goriilen
hastalarda yanitsiz olanlara goére daha fazla, vaskiiler degisiklik saptanan hasta
oraninin kismi remisyon saptanan hastalarda tam remisyon saptananlara gore daha sik
oldugu goriildii (Tablo 4.41). Diger 151k mikroskopisi bulgular ile IF inceleme
sonuclar1 gruplarda benzer tespit edildi (Tablo 4.42).

Tablo 4.37: FSGS tamli hastalardan klinigimizde IS tedavi alanlarin ilk

tedaviye yanit durumlarinin demografik verilerle birlikte degerlendirilmesi.

Tam(:’qe_n;)isyon reI;lis;;/l(i)n Tedav(izei 7y)amtsm p
(n=8)
Yas (y1l) 40(24-60) 46(31-74) 43(20-65) 0,686
Cinsiyet (K/E) 0,607
Kadin 1(%10) 5(%50) 4(%40)
Erkek 3(%33,3) 3(%33,3) 3(%33,3)
BKIi (kg/m?) 29’30((2)9))’7_ 28,5 (22,2-31,2) 29,2 (18,4-34,3) 0,933
Sistolik KB (mmHg) 145(120-190) 145(110-170) 130(100-180) 0,892
Diyastolik KB (mmHg) 95(80-110) 90(60-100) 80(70-90) 0,186
Odem varhg 3(%25) 4(%33,3) 5(%41,7) 0,704
Sigara kullanimi 0,597
Hig kullanmayan [n (%)] 2(%20) 4(%40) 4(%40)
Eski kullanici [n (%)] 1(%25) 1(%25) 2(%50)
Aktif kullanici [n (%)] 1(%25) 3(%75) 0(%0)
Sorgulanmayan [n (%)] 0(%0) 0(%0) 1(%100)

Siirekli degiskenlerde Kruskal-Wallis, kategorik degiskenlerde Ki-kare ve Fisher’s Exact Test

kullanilmistr.
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Tablo 4.38: FSGS tamli hastalardan klinigimizde IS tedavi alanlarin ilk

tedaviye yanit durumlarinin komorbid hastaliklarla birlikte degerlendirilmesi.

Tz_;1m Kl_smi Tedaviye p
remisyon | remisyon yanmtsiz

HT [n (%)] 1(%12,5) | 5(%62,5) 2(%25) 0,417
Diabetes mellitus [n (%0)] 0(%0) 2(%66,7) 1(%33,3) 0,769
Kardiyovaskiiler hastaliklar [n (%)] 0(%0) 0(%0) 2(%100) 0,158
Pulmoner hastaliklar [n (%)] 1(%33,3) 1(%33,3) 1(%33,3) 1,000
Gastrointestinal sistem hastaliklari [n (%)] 0(%0) 2(%100) 0(%0) 0,485
Karaciger hastaliklari [n (%)] 0(%0) 1(%100) 0(%0) 1,000
Romatolojik hastaliklar [n (%)] 0(%0) 1(%50) 1(%50) 1,000
Tiroid hastaliklari [n (%)] 0(%0) 2(%100) 0(%0) 0,485
Maligniteler [n (%)] 0(%0) 1(%100) 0(%0) 1,000
Noropsikiyatrik hastaliklar [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) )
Urolojik hastaliklar [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) -

Gruplar aras1 karsilastirmalarda Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmigtir.

Tablo 4.39: FSGS tanili hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarinin kullanilan

ilaglarla birlikte degerlendirilmesi.

T:_:\m Kl_smi Tedaviye p
remisyon remisyon yanitsiz
RAS Blokerleri [n (%)] 1(%10) 6(%60) 3(%30) 0,247
NSAIfi [n (%)] 2(%50) 1(%25) 1(%25) 0,372
Diiiretikler[n (%)] 0(%0) 3(%50) 3(%50) 0,465
Nondihidropiridin KKB [n (%0)] 0(%0) 2(%100) 0(%0) 0,485
Dihidropiridin KKB [n (%)] 0(%0) 2(%66,7) 1(%33,3) 0,769
Beta-blokerler[n (%6)] 1(%33,3) 0(%0) 2(%66,7) 0,278
Alfa-blokerler [n (%0)] 0(%0) 1(%50) 1(%50) 1,000

Gruplar aras1 karsilastirmalarda Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmigtir.
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Tablo 4.40: FSGS tanili hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarinin laboratuvar

verileriyle birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon Kismi remisyon | Tedaviye yanitsiz P

Ure (mg/dL) 47(27-71) 35(16-80) 57(25-181) 0,246
GFR 108(69-122) 105(31-132) 56(12-135) 0,642
Kreatinin (mg/dL) 1,05(0,6-1,4) 0,7(0,5-2,3) 1,1(0,5-5,3) 0,359
el koleSiggel 495(378-549) 305(200-382) 328(203-448) | 0,094
(mg/dL) '
Trigliserit (mg/dL) 727(185-778) 220(115-483) 219(86-348) | 0,349
HDL (mg/dL) 50(35-56) 51(40-74) 63(51-85) 0,095
LDL (mg/dL) 291(205-395) 109(47-246) 188(135-332) | 0,025
Total protein (mg/dL) 3,8(3,3-4,7) 5,9(4,2-8,7) 46(4,2-61) | 0,015
Albiimin (mg/dL) 1,8(1,6-2,6) 3,1(1,6-3,9) 2,9(1,6-3,4) 0,095
Proteiniiri (mg/giin) 16%%51(;38)00' 6915(1980-11355) | 5870(2760-24391) | 0,107

et e 0(%0) 0(%0) 0(%0)
C3 diisiikliigii [n (%)] -

e 0(%0) 0(%0) 0(%0)
C4 diisiikliigii [n (%)] -
Piyiiri [n (%)] 1(%25) 2(%50) 1(%25) 1,000
Hematiiri [n (%)] 1(%11,1) 4(%44,4) 4(%44,4) 0,714

'Kismi remisyon-Tam remisyon p=0,026; 2Kismi remisyon-Tam remisyon p=0,012. Siirekli

degiskenlerde Kruskal-Wallis, kategorik degiskenlerde Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmigtir.
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Tablo 4.41: FSGS tanili hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarinin i1sik

mikroskopi verileriyle birlikte degerlendirilmesi.

Tam Kismi Tedaviye b
remisyon remisyon yanitsiz
Toplam glomeriil sayisi 23(3-42) 24(14-39) | 21(6-49) 0,882
Global sklerotik glomeriil sayisi 0(0-2) 3(0-7) 3(0-16) 0,115
Segmental sklerotik glomeriil sayis1 1(0-3) 4(0-6) 0(0-3) 0,026
Mezengiyal proliferasyon [n (%0)] 1(%25) 1(%25) 2(%50) 0,798
Bazal membranda kalinlasma [n (%)] 1(%14,3) 1(%14,3) | 5(%71,4) 0,059
Subendotelyal birikim [n (%0)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) -
Subepitelyal birikim [n (%6)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) -
Endokapiller proliferasyon [n (%0)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) -
Glomeriillerde eksudatif degisiklik [n (%)] 0(%0) 1(%100) 0(%0) 1,000
Kresentik glomeriil sayisi 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) -
Selliiler [n (%)] 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) -
Fibroselliiler [n (%)] 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) -
Fibr6z [n (%)] 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) -
Interstisyel inflamasyon 0,798
Yok [n (%)] 1(%20) 3(%60) 1(%20)
<%25 [n (%)] | 3(%21,4) 5(%35,7) | 6(%42,9)
%25-50 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
>%50 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Interstisyel fibrozis [n (%)] 0,579
Yok [n (%)] | 4(%22,2) 8(%44,4) | 6(%33,3)
<%25[n (%)] 0(%0) 0(%0) 1(%100)
%25-50 [n (%)] | 0(%0) 0(%0) 0(%0)
>%50 [n (%)] | 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Vaskiiler degisiklikler [n (%)] 1(%6,7) 8(%53,3) 6(%40) 0,0072
Tiibiiler atrofi 0,471
Yok [n (%)] 3(%25) 6(%50) 3(%25)
<%25 [n (%)] 1(%20) 2(%40) 2(%40)
%25-50 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 2(%100)
>%50 [n (%)] | 0(%0) 0(%0) 0(%0)

'Kismi remisyon-Yanit yok p=0,036; *Tam remisyon-Kismi remisyon. Gruplar aras1 karsilastirmada
stirekli degiskenler icin Kruskal-Wallis, kategorik degiskenler i¢in Ki-kare, Fisher’s Exact Test

kullanilmistr.
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Tablo 4.42: FSGS tanili hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarinin

immiinfloresan mikroskopi verileriyle birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon | Kismiremisyon | Tedaviye yanitsiz P
19G 0,158
() [n (%)] 4(%23,5) 8(%47,1) 5(%29,4)
+1 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 1(%100)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 1(%100)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
IgM 1,000
() [n (%)] 3(%21,4) 6(%42,9) 5(%35,7)
+1 [n (%)] 1(%20) 2(%40) 2(%40)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
IgA 1,000
() [n (%0)] 4(%22,2) 7(%38,9) 7(%38,9)
+1 [n (%)] 0(%0) 1(%100) 0(%0)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
C3 0,485
() [n (%)] 3(%17,6) 8(%47,1) 6(%35,3)
+1 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 1(%100)
+2 [n (%)] 1(%100) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Clq 0,579
() [n (%)] 4(%22,2) 8(%44,4) 6(%33,3)
+1 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 1(%100)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Kappa 0,137
() [n (%)] 4(%25) 8(%50) 4(%25)
+1 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 2(%100)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Lambda 0,137
() [n (%)] 4(%25) 8(%50) 4(%25)
+1 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 2(%100)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Fibrinojen 0,556
() [n (%)] 4(%23,5) 8(%47,1) 5(%29,4)
+1 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 1(%100)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)

Takip siiresi >1 ay olan hastalar degerlendirilmistir. Gruplar aras1 karsilastirmada Ki-kare ve Fisher’s

Exact Test kullanilmistr.
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IS tedavi verilen hastalarin (19 hasta) ortanca takip siiresi 16,5 (3,2-66,4) ay
idi. Bu siirenin sonundaki degerlendirmede 5 hastada (%26,3) yanit izlenmedi. 3
hastada (%15,8) tam yanit, 11 hastada (%57,9) kismi yanit elde edildi. Yanitsiz

hastalardan 1’i SDBY idi. Oliim takibimiz sirasinda izlenmedi.

Konservatif tedavi ile izlenen 29 hastanin 17’si kadin (%58,6), 12’si erkekti
(%41,4) ve ortalama yas 38+12,9 yil saptandi. Ortanca tGFH degeri 98 (6-127)
mL/dk/1,73 m?, kreatinin diizeyi 0,8 (0,5-9,7) mg/dL, serum albiimin diizeyi 3,7 (1,5-
4,7) mg/dL, proteiniiri diizeyi 2587 (456-25000) mg/giin saptandi.

>1 ay takip edilen 19 hasta mevcuttu, bunlarin ortanca takip siiresi 20,3 (1,0-
90,1) ay idi. Takip edilen hastalarin sonlanim1 degerlendirildiginde 9 hastanin (%31)
yanitsiz, 3 hastanin (%10,3) tam remisyonda; 7 hastanin da (24,1) kismi remisyonda
oldugu goriildii. Yanitsiz kabul edilen hastalardan 1 tanesi SDBY saptandi. Takibimiz

sirasinda Olim izlenmedi.

IS alan ve almayan 38 hastanin 1 ay ve iizeri takip siiresi mevcuttu. Toplam
takip siiresi sonunda tam remisyon saptanan, kismi remisyon saptanan ve yanitsiz
hastalarin demiografik ve klinik verileri arasinda 6dem disinda fark yoktu (Tablo
4.43). Odem yamtsiz hastalarda daha sik idi. Komorbid hastaliklardan hipertansiyonun
kismi remisyon saptanan hastalarda daha sik oldugu, diger hastaliklarin farksiz oldugu
tespit edildi (Tablo 4.44). Kullanilan ilaglar tanimlanan gruplarda benzer idi (Tablo
4.45). Proteiniiri diizeyinin tam remisyon saptanan hastalarda yanitsiz hastalara gore
daha yiiksek oldugu, diger laboratuvar verileri agisindan gruplarin benzer oldugu tespit
edildi (Tablo 4.46). Toplam takip siiresi sonundaki yanit durumlarina gore olustulan
gruplar arasinda 151k mikroskopik (Tablo 4.47) ve IF bulgular: (Tablo 4.48) acisindan
fark tespit edilmedi.
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Tablo 4.43: FSGS tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarinin

demografik verilere gore degerlendirilmesi.

Tam remisyon | Kismi remisyon | Tedaviye yanitsiz p
(n=6) (n=17) (n=15)
Yas (yil) 30 (23-51) 44 (31-74) 45 (20-70) 0,070
Cinsiyet (K/E) 0,746
Kadmn 3 (%13,6) 11(%50) 8 (%36,4)
Erkek 3(%18,8) 6 (%37,5) 7 (%43,8)
BKi (kg/m?) 25’59(13§"4' 202(202-34.3) | 28,4(172-316) | 0,540
Sistolik KB (mmHg) 140 (110-190) 130 (100-170) 130 (100-180) 0,405
Diyastolik KB (mmHg) 90(70-110) 80 (60-100) 80 (60-90) 0,376
Odem varhg 4 (%22,2) 4 (%22,2) 10 (%55,6) 0,033!
Sigara kullanim 0,180
Hic kullanmayan [n (%)] 3 (%20) 7 (%46,7) 5 (%33,3)
Eski kullanict [n (%)] 0 (%09 4 (%57,1) 3 (%42,9)
Aktif kullanici [n (%)] 2 (%25) 5 (%62,5) 1 (%12,5)
Sorgulanmayan [n (%)] 1 (%12,5) 1 (%12,5) 6 (%75)

LYamt yok-Kismi Remisyon. Siirekli degiskenlerde Kruskal-Wallis, kategorik degiskenlerde Ki-Kare

ve Fisher’s Exact Test kullanilmigtir.

Tablo 4.44: FSGS tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarinin

komorbiditelere gore degerlendirilmesi.

Tam Kismi Tedaviye
remisyon remisyon yanitsiz P
HT [n (%0)] 0 (%0) 9(%75) 3 (%25) 0,029
Diabetes mellitus [n (%0)] 0(%0) 3(%42,9) 4 (%57,1) 0,475
Kardiyovaskiiler hastaliklar [n (%)] 0 (%0) 1 (%25) 3 (%75) 0,357
Pulmoner hastaliklar [n (%)] 0 (%0) 1 (%25) 3 (%75) 0,357
Gastrointestinal sistem hastaliklari [n (%)] 0 (%0) 2 (%66,7) 1(%33,3) | 1,000
Karaciger hastahiklar: [n (%)] 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 1,000
Romatolojik hastahiklar [n (%)] 0 (%0) 3(%50) 3(%50) 0,710
Tiroid hastaliklari [n (%)] 0 (%0) 3 (%100) 0 (%0) 0,268
Maligniteler [n (%0)] 0 (%0) 1(%100) 0 (%0) 1,000
Noropsikiyatrik hastaliklar [n (%)] 1(%50) 1(%50) 0 (%0) 0,294
Urolojik hastaliklar [n (%)] 1 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0,158

Gruplar aras1 karsilastirmalarda Ki-Kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmustir.
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Tablo 4.45: FSGS tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarinin

kullanilan ilaglara gore degerlendirilmesi.

Tz_;1m Kl_smi Tedaviye p
remisyon remisyon yanitsiz
RAS Blokerleri [n (%)] 2 (%11,1) 8 (%44,4) 8(%44,4) 0,760
NSAIf [n (%)] 3(%33,3) 5 (%55,6) 1(%11,1) 0,074
Diiiretikler[n (%)] 1 (%12,5) 3 (%37,5) 4 (%50) 0,867
Nondihidropiridin KKB [n (%0)] 0 (%0) 1 (%25) 3 (%75) 0,357
Dihidropiridin KKB [n (%0)] 0 (%0) 2 (%66,7) 1(%33,3) 1,000
Beta-blokerler[n (%0)] 1(%33,3) 1(%33,3) 1(%33,3) 0,547
Alfa-blokerler [n (%6)] 0 (%0) 1(%50) 1(%50) 1,000

Gruplar aras1 karsilastirmalarda Ki-Kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmustir.

Tablo 4.46: FSGS tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarinin

laboratuvar verilerine gore degerlendirilmesi.

Tam remisyon Kismi remisyon ;i[:la::/sll);e p
Ure (mg/dL) 47 (27-100) 36 (16-129) 33 (17-181) 0,486
GFR 107 (43-135) 95 (31-128) 93 (12-132) 0,811
Kreatinin (mg/dL) 0,85 (0,5-2,1) 0,8(0,5-2,3) 0,8 (0,5-5,3) 0,905
Total kolesterol (mg/dL) 367(196-495) 224(171-549) 222(135-448) | 0,309
Trigliserit (mg/dL) 196(143-778) 177 (78-465) 228(58-483) 0,530
HDL (mg/dL) 50 (35-72) 52(25-71) 51(27-85) 0,976
LDL (mg/dL) 225(93-291) 131 (68-395) 123(47-332) | 0,231
Total protein (mg/dL) 5,2 (3,3-7,2) 6,3 (3,8-8,7) 5,8(4,2-7,6) 0,347
Albiimin (mg/dL) 2,5 (1,6-4,4) 3,4 (1,7-4,2) 3,6 (1,6-4,7) 0,206
Proteiniiri (mg/giin) 1015%51(55)75' 3930(658-15059) | 3371(456-24391) | 0,050%
C3 diisiikliigii [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 1(%100) 0,515
C4 diisiikliigii [n (%)] 1(%100) 0 (%0) 0 (%0) 0,194
Piyiiri [n (%)] 2(%28,6) 2(%28,6) 3 (%42,9) 0,314
Hematiiri [n (%)] 2(%10,5) 9(%47,4) 8(%42,1) 0,903

Ly anit yok-Tam Remisyon p=0,046. Siirekli degiskenlerde Kruskal-Wallis, kategorik degiskenlerde Ki-
kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmistir.
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Tablo 4.47: FSGS tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarimin 11k

mikroskopi verilerine gore degerlendirilmesi.

Tam Kismi Tedaviye p
remisyon | remisyon yanitsiz
Toplam glomeriil sayisi 40(6-45) 22(3-39) 17(6-49) 0,312
Global sklerotik glomeriil sayisi 1(0-5) 2(0-13) 3(0-16) 0,647
Segmental sklerotik glomeriil sayisi 1(0-2) 3(0-6) 1(0-25) 0,056
Mezengiyal proliferasyon [n (%0)] 1(%12,5) 4(%50) 3(%37,5) 1,000
Bazal membranda kalinlasma [n (%)] 3(%27,3) 6(%54,5) 2(%18,2) 0,152
Subendotelyal birikim [n (%0)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) -
Subepitelyal birikim [n (%0)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) -
Endokapiller proliferasyon [n (%6)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) -
g/loo)r]neriillerde eksudatif degisiklik [n 0 (%0) 1(%100) 0 (%0) 1,000
Kresentik glomeriil sayisi 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) -
Interstisyel inflamasyon 0,592
Yok [n (%)] | 1(%11,1) | 3(%33,3) 5(%55,6)
<%25 [n (%)] | 5(%17,2) | 14(%48,3) | 10 (%34,5)
%25-50 [n (%)] | 0 (%0) 0 (%0) 0 (9%0)
>%50 [n (%)] | 0 (%0) 0 (%0) 0 (9%0)
interstisyel fibrozis [n (%)] 0,758
Yok [n (%)] | 6(%17,1) | 16(%45,7) | 13(%37,1)
<%25[n (%)] | 0 (%0) 1(%50) 1(%50)
%25-50 [n (%)] | 0 (%0) 0 (%0) 1(%100)
>%50 [n (%)] | 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Vaskiiler degisiklikler [n (%)] 3(%12) 10(%40) 12(%48) 0,306
Tiibiiler atrofi 0,912
Yok [n (%)] | 4(%18,2) | 10(%45,5) 8(%36,4)
<%25 [n (%)] | 2(%15,4) | 5(%38,5) 6(%46,2)
%25-50 [n (%)] | 0 (%0) 2(%66,7) 1(%33,3)
>%50 [n (%)] | 0 (%0) 0 (%0) 0 (9%0)

Gruplar arasi karsilastirmada siirekli degiskenler i¢in Kruskal-Wallis, kategorik degiskenler igin Ki-

kare, Fisher’s Exact Test kullanilmistir.
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Tablo 4.48: FSGS tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarinin

immiinfloresan mikroskopi verilerine gore degerlendirilmesi.

Tam remisyon Kismi remisyon Tedaviye yanitsiz P
19G 0,059
() [n (%)] 4(%11,4) 16(%45,7) 15(%42,9)
+1 [n (%)] 2(%100) 0 (%0) 0 (%0)
+2 [n (%)] 0 (%0) 1(%100) 0 (%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
IgM 0,560
() [n (%)] 4(%12,9) 14(%45,2) 13(%41,9)
+1 [n (%)] 1(%16,7) 3(%50) 2(%33,3)
+2 [n (%)] 1(%100) 0 (%0) 0 (%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
IgA 1,000
() [n (%)] 6(%16,7) 16(%44,4) 14(%38,9)
+1 [n (%)] 0 (%0) 1(%50) 1(%50)
+2 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
C3 0,734
() [n (%)] 5(%16,1) 15(%48,4) 11(%35,5)
+1 [n (%)] 0 (%0) 1(%20) 4(%80)
+2 [n (%)] 1(%50) 1(%50) 0 (%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Clqg 1,000
() [n (%)] 6(%16,2) 16(%43,2) 15(%40,5)
+1 [n (%)] 0 (%0) 1(%100) 0 (%0)
+2 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Kappa 0,256
() [n (%)] 4(%12,1) 15(%45,5) 14(%42,4)
+1 [n (%)] 2(%66,7) 1(%33,3) 0 (%0)
+2 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 1(%100)
Lambda 0,256
() [n (%)] 4(%12,1) 15(%45,5) 14(%42,4)
+1 [n (%)] 2(%66,7) 1(%33,3) 0 (%0)
+2 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 1(%100)
Fibrinojen 0,158
() [n (%)] 5(%14,3) 16(%45,7) 14(%40)
+1 [n (%)] 1(%50) 0 (%0) 1(%50)
+2 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

Gruplar arasi karsilastirmada Ki-Kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmustir.
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4.5. MDH Grubu

MDH tanili 14 hasta saptanmis olup hastalarin demografik, klinik ve
laboratuvar verileri Tablo 4.8, Tablo 4.9 ve Tablo 4.10°da sunulmustur. 14 hastanin
13’iine klinigimizde IS tedavi verildi. 1 hasta biyopsi sonras1 takibine devam etmedigi
icin tedavi verilemedi. IS tedavi verilen hastalarin 10’u kadin (%76,9), 3’ii erkekti
(%23,1) ve ortanca yas 28 (16-65) saptandi. Ortanca tGFH degeri 129 (45-149)
mL/dk/1,73 m?, kreatinin diizeyi 0,6 (0,4-1,4) mg/dL, serum albiimin diizeyi 2 (1,5-3),
proteiniiri diizeyi 9,19 (1,11-20,00) g/giin saptandi.

13 hastanin 12’sinin (%92,3) baslangi¢ tedavisi steroid, 1 hastanin baslangic
tedavisi rituksimab idi. 13 hastanin 12’sinde tam remisyon izlendi. Remisyon gelisim
sliresi ortanca 1 (1-3) ay idi. Yanit gézlenmeyen hasta (steroid verilen gruptan) 1,2
aydan sonra takibe devam etmedi. 4 hastaya niiks gelismesi nedeniyle ikinci basamak
tedavi verildi (3 hastada steroid, 1 hastada takrolimus).

MDH tanil1 hastalardan IS tedavi verilen tiim hastalarin takip siiresi >1 ay idi.
Bu hastalardan ilk tedavi sonras1 12 hastada (%92,3) tam remisyon gelisirken 1 hasta
(%7,7) tedaviye yanitsiz olarak degerlendirildi. Ilk tedaviye yanit siiresi 1-3 ay olarak
saptandi. Tam remisyon gelisen hastalar ile yanitsiz hasta arasinda demografik ve
klinik ozellikler, komorbid hastalilar, kullandiklar1 ilaglar, baslangic laboratuvar
bulgular1 ve patolojik bulgulari agisindan fark saptanmadi (Tablo 4.49-61).

Tablo 4.49: MDH tanili hastalardan klinigimizde IS tedavi alanlarin ilk

tedaviye yanit durumlarinin demografik verilerle birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon (n=12) Tedaviye yamtsiz (n=1) p

Yas (yil) 28 (16-65) 28 1,000
Cinsiyet (K/E) 1,000

Kadm 9 (%90) 1 (%10)

Erkek 3 (%100) 0 (%0)
BKi (kg/m?) 24,3 (17,8-42,7) Verisi yok
Sistolik KB (mmHg) 120(100-170) 100 0,308
Diyastolik KB (mmHg) 75 (60-125) 60 0,154
Odem varhg 5 (%83,3) 1 (%16,7) 0,462
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Sigara kullanim 1,000
Hig¢ kullanmayan [n (%)] 8 (%88,9) 1(%11,1)
Eski kullanici [n (%)] 2 (%100) 0 (%0)
Aktif kullanict [n (%)] 1 (%100) 0 (%0)
Sorgulanmayan [n (%)] 1 (%100) 0 (%0)

Siirekli degiskenlerde Mann-Whitney U, kategorik degiskenlerde Ki-kare ve Fisher’s Exact Test
kullanilmustir.

Tablo 4.50: MDH tanili hastalardan klinigimizde IS tedavi alanlarin ilk

tedaviye yanit durumlarinin komorbid hastaliklarla birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon Tedaviye p
yanitsiz
HT [n (%)] 2(%100) 0(%0) 1,000
Diabetes mellitus [n (%0)] 1(%100) 0(%0) 1,000
Kardiyovaskiiler hastaliklar [n (%)] 0(%0) 0(%0) -
Pulmoner hastaliklar [n (%)]
0(%0) 0(%0) -
Gastrointestinal sistem hastalhiklar: [n (%)]
1(%100) 0(%0) 1,000
Karaciger hastaliklari [n (%)]
0(%0) 0(%0) -
Romatolojik hastaliklar [n (%)]
0(%0) 0(%0) -
Tiroid hastaliklar [n (%)]
1(%100) 0(%0) 1,000
Maligniteler [n (%0)]
1(%100) 0(%0) 1,000
Noropsikiyatrik hastaliklar [n (%)] 0(%0)
0(%0) -
.. 0(%0)
Urolojik hastaliklar [n (%)] 0(%0) -

Gruplar arast karsilastirmalarda Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmigtr.
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Tablo 4.51: MDH tanili hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarinin kullanilan

ilaglarla birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon Tedaviye yamtsiz p
RAS Blokerleri [n (%)] 3(%100) 0(%0) 1,000
NSAIi [n (%)] 3(%100) 0(%0) 1,000
Diiiretikler[n (%)] 3(%100) 0(%0) 1,000
Nondihidropiridin KKB [n (%0)] 0(%0) 0(%0) -
Dihidropiridin KKB [n (%)] 0(%0) 0(%0) -
Beta-blokerler[n (%0)] 0(%0) 0(%0) -
Alfa-blokerler [n (%0)] 0(%0) 0(%0) -

Gruplar aras1 karsilastirmalarda Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmigtir.

Tablo 4.52: MDH tanil1 hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarinin laboratuvar

verileriyle birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon Tedaviye yanitsiz p
Ure (mg/dL) 30 (15-73) 15 0,154
GFR 129 (45-149) 138 0,308
Kreatinin (mg/dL) 0,6 (0,4-1,4) 0,4 0,154
Total kolesterol (mg/dL) 560 (401-616) 422 0,600
Trigliserit (mg/dL) 248 (118-999) 136 0,545
HDL (mg/dL) 90 (48-150) 93 0,909
LDL (mg/dL) 337 (144-488) 232 0,500
Total protein (mg/dL) 4,6 (3,4-5,5) 4,6 1,000
Albiimin (mg/dL) 2 (1,5-3) 1,9 0,769
Proteiniiri (mg/giin) 8899 (1119-20000) 11000 0,769
C3 diisiikliigii [n (%)] 0 (%0) 0(%0) -
C4 diisiikliigii [n (%)] 0 (%0) 0(%0) -
Piyiiri [n (%)] 1 (%100) 0(%0) 1,000
Hematiiri [n (%)] 2 (%100) 0(%0) 1,000

Siirekli degiskenlerde Mann-Whitney U, kategorik degiskenlerde Ki-kare ve Fisher’s Exact Test

kullanilmustir.
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Tablo 4.53: MDH tanili hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarinin 11k

mikroskopi verileriyle birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon | Tedaviye yanitsiz p
Toplam glomeriil sayisi 27 (16-48) 3 0,154
Global sklerotik glomeriil sayisi 1 (0-10) 0 0,462
Segmental sklerotik glomeriil sayisi 0 (0-0) 0 1,000
Mezengiyal proliferasyon [n (%0)] 3 (%100) 0 (%0) 1,000
Bazal membranda kalinlasma [n (%)] 2 (%100) 0 (%0) 1,000
Subendotelyal birikim [n (%6)] 0 (%0) 0 (%0) -
Subepitelyal birikim [n (%6)] 0 (%0) 0 (%0) .
Endokapiller proliferasyon [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) .
Glomeriillerde eksudatif degisiklik [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) -
Kresentik glomeriil sayisi 0 (0-1) 0 1,000
Selliiler [n (%)] 0 (0-0) 0 1,000
Fibroselliiler [n (%)] 0(0-1) 0 1,000
Fibroz [n (%)] 0 (0-0) 0 1,000
Interstisyel inflamasyon 1,000
Yok [n (%)] 6 (%85,7) 1 (%14,3)
<9625 [n (%)] 6 (%100) 0 (%0)
%25-50 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
>9%50 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
interstisyel fibrozis [n (%)] 1,000
Yok [n (%)] 10 (%90,9) 1(%9,1)
<%25[n (%)] 2 (%100) 0 (%0)
%25-50 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
>9%50 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
Vaskiiler degisiklikler [n (%)] 5 (%100) 0 (%0) 1,000
Tiibiiler atrofi 1,000
Yok[n (%)] | 8 (%88,9) 1 (%11,1)
<9%25 [n (%)] 4 (%100) 0 (%0)
%25-50 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
>9%50 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)

Gruplar aras1 karsilastirmada siirekli degiskenler i¢in Kruskal-Wallis, kategorik degiskenler i¢in Ki-

kare, Fisher’s Exact Test kullanilmustir.
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Tablo 4.54: MDH tanili hastalarin ilk tedaviye yanit durumlarinin

immiinfloresan mikroskopi verileriyle birlikte degerlendirilmesi.

Tam remisyon Tedaviye yamitsiz P
19G 1,000
(-) [n (%)] 11 (%91,7) 1 (%8,3)
+1 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
+2 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
IgM 1,000
() [n (%)] 8 (%88,9) 1(%11,1)
+1 [n (%)] 2 (%100) 0 (%0)
+2 [n (%)] 1 (9%100) 0 (%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
IgA
(-) [n (%)] 11 (%91,7) 1 (%8,3)
+1 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
+2 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
C3 1,000
() [n ()] 9 (%90) 1 (%10)
+1 [n (%)] 2 (%100) 0 (%0)
+2 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
Clq
() [n (%)] 11 (%91,7) 1 (%8,3)
+1 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
+2 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
Kappa 1,000
() [n (%)] 10 (%90,9) 1(%9,1)
+1 [n (%)] 1 (9%100) 0 (%0)
+2 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
Lambda 1,000
() [n (%)] 10 (%90,9) 1(%9,1)
+1 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
+2 [n (%)] 1 (9%100) 0 (%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
Fibrinojen
() [n (%)] 11 (%91,7) 1 (%8,3)
+1 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
+2 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)
+3 [n (%)] 0 (%0) 0 (%0)

Gruplar aras1 karsilastirmada Ki-kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmustir.
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Tedavi verilen hastalarin ortanca takip siiresi 24,3 (1,2-78,5) ay idi. Takip

siiresi sonunda MDH tanili 14 hastanin 13’iine immiinsupresif tedavi verildi ve

sonlanimda 11 hasta (%84,6) remisyonda izlendi. SDBY ya da 6liim takibimiz

sirasinda izlenmedi. Sonlanimlarina gore gruplandirilan hastalar arasinda demografik,

klinik, laboratuvar ve vaskiiler degisiklikler disimndaki patolojik bulgular agisindan

belirgin bir fark saptanmadi (Tablo 4.59 ve Tablo 4.60) Vaskiiler degisiklikler kismi

remisyon tespit edilen hastalarda daha sik idi.

Tablo 4.55: MDH tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarinin

demografik verilere gore degerlendirilmesi.

Tam remisyon

Kismi remisyon

Tedaviye

(n=8) (n=3) yanitsiz (n=3)
Yas (y1l) 23(16-55) 54(32-64) 28 (18-65) 0,141
Cinsiyet (K/E) 1,000
6(%60) 2(%20) 2 (%20)
2(%50) 1(%25) 1(%25)
BKI (kg/m?) 23’370%’8' 34,4 (26,2-42,7) : 0,116
Sistolik KB (mmHg) 115 (100-167) 140 (120-170) 120 (100-120) | 0,147
Diyastolik KB (mmHg) 70 (60-125) 80 (80-80) 70 (60-80) 0,284
Odem varhg 4 (%57,1) 1 (%14,3) 2 (9%28,6) 1,000
Sigara kullanimi 0,443
Hig kullanmayan [n (%)] 6 (%66,7) 1(%11,1) 2 (%22,2)
Eski kullanict [n (%)] 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0)
Aktif kullanier [n (%)] 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0)
Sorgulanmayan [n (%)] 1 (%50) 0 (%0) 1 (%50)

Stirekli degiskenlerde Kruskal-Wallis, kategorik degiskenlerde Ki-Kare ve Fisher’s Exact

kullanilmistir.
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Tablo 4.56: MDH tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarinin

komorbiditelere gore degerlendirilmesi.

Tam Kismi Tedaviye
remisyon | remisyon yanitsiz P
HT [n (%)] 0(%0) 2(%100) 0(%0) 0,066
Diabetes mellitus [n (%6)] 0(%0) 1(%100) 0(%0) 0,429
Kardiyovaskiiler hastaliklar [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Pulmoner hastaliklar [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Gastrointestinal sistem hastaliklar: [n (%)] 1(%100) 0(%0) 0(%0) 1,000
Karaciger hastaliklari [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Romatolojik hastaliklar [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Tiroid hastahiklari [n (%)] 1(%100) 0(%0) 0(%0) 1,000
Maligniteler [n (%0)] 0(%0) 1(%100) 0(%0) 0,429
Noropsikiyatrik hastaliklar [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Urolojik hastaliklar [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)

Gruplar aras1 karsilastirmalarda Ki-Kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmustir.

Tablo 4.57: MDH tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarinin

kullanilan ilaglara gore degerlendirilmesi.

Tam Kismi Tedaviye

remisyon remisyon yanitsiz P
RAS Blokerleri kullanim orani [n (%)] 2(%66,7) 1(%33,3) 0(%0) 1,000
NSAIfi [n (%)] 2(%66,7) 1(%33,3) 0(%0) 1,000
Diiiretikler[n (%)] 0(%0) 2(%666,7) 1(%33,3) | 0,055
Nondihidropiridin KKB [n (%0)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) -
Dihidropiridin KKB [n (%0)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) -
Beta-blokerler[n (%0)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) -
Alfa-blokerler [n (%0)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) -

Gruplar arasi karsilastirmalarda Ki-Kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmistir.
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Tablo 4.58: MDH tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarinin

laboratuvar verilerine gore degerlendirilmesi.

Tam remisyon | Kismi remisyon Tedaviye p
{Ure (mg/dL) 27(15-73) 31(30-50) 32(15-61) 0,496
GFR 131(111-137) 100(45-149) 127(100-138) | 0,685
Kreatinin (mg/dL) 0,6(0,5-0,8) 0,6(0,4-1,4) 0,6(04-0.9) | 0986
Total kolesterol (mg/dL) | 560(425-601) | 409(401-616) | 422(347-604) | 0,654
Trigliserit (mg/dL) 185(127-441) | 336(307-999) | 136(118-334) | 0,191
HDL (mg/dL) 114(51-150) 87(48-93) 84(59-93) 0,349
LDL (mg/dL) 337(167-411) | 297(144-394) | 261(232-488) | 0,868
Total protein (mg/dL) 4,7(3,4-5,5) 4,6(4,6-5,2) 44(43-46) | 0635
Albiimin (mg/dL) 21(1,5-3) 2(1,8-2) 19(152,2) | 0731
o 10099 8600 7903
Proteiniiri (mg/giin) (1119-15820) | (7730-20000) | (5354-11000) | °*:802
0(%0) 0(%0) 0(%0)
C3 diisiikliigii [n (%)] ]
0(%0) 0(%0) 0(%0)
C4 diisiikliigii [n (%)] :
0(%0) 0(%0)
Piyiiri [n (%)] 1(%100) 1,000
Hematiiri [n (%)] 1(%50) 1(%50) 0(%0) 0,641

Stirekli degiskenlerde Kruskal-Wallis, kategorik

kullanilmistir.
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Tablo 4.59: MDH tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarinin 1g1k
mikroskopi verilerine gére degerlendirilmesi.

Tam Kismi Tedaviye
remisyon remisyon yanitsiz P
Toplam glomeriil sayisi 24(16-48) 33(16-33) 30(3-33) 0,941
Global sklerotik glomeriil sayisi 0(0-10) 2(1-5) 0(0-3) 0,323
Segmental sklerotik glomeriil sayisi 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) -
Mezengiyal proliferasyon [n (%0)] 1(%33,3) 2(%66,7) 0(%0) 0,187
Bazal membranda kalinlasma [n (%)] 1(%50) 1(%50) 0(%0) 0,692
Subendotelyal birikim [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) ;
Subepitelyal birikim [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) .
Endokapiller proliferasyon [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) -
Glomeriillerde eksudatif degisiklik [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0) -
Kresentik glomeriil sayisi 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0,160
Selliiler [n (%)] 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) -
Fibroselliiler [n (%)] 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0,160
Fibroz [n (%)] 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) -
Interstisyel inflamasyon 0,119
Yok [n (%)] 6(%75) 0(%0) 2(%25)
<%25[n (%)] | 2(%33,3) 3(%50) 1(%16,7)
%25-50 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
>%50 [n (%)] | 0(%0) 0(%0) 0(%0)
interstisyel fibrozis [n (%)] 0,692
Yok [n (%)] | 7(%58,3) 2(%16,7) 3(%25)
<%25[n (%)] 1(%50) 1(%50) 0(%0)
%25-50 [ (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
>9%50 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Vaskiiler degisiklikler [n (%)] 1(%20) 3(%60) 1(%20) 0,027*
Tiibiiler atrofi 0,413
Yok [n (%)] 6(%60) 1(%10) 3(%30)
<%25 [n (%)] 2(%50) 2(%50) 0(%0)
%25-50 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
>%650 [n (%)] | 0(%0) 0(%0) 0(%0)

!Kismi remisyon-Tam Remisyon. Gruplar arasi karsilagtirmada siirekli degiskenler igin Kruskal-

Wallis, kategorik degiskenler i¢in Ki-Kare, Fisher’s Exact Test kullanilmustir.
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Tablo 4.60: MDH tanili hastalarin sonlanimda tedaviye yanit durumlarinin

immiinfloresan mikroskopi verilerine gére degerlendirilmesi.

Tam remisyon Kismi remisyon Tedaviye yanitsiz p
1gG
() [n (%)] 7(%53,8) 3(%23,1) 3(%23,1)
+1 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
IgM 0,217
() [n (%)] 6(%60) 1(%10) 3(%30)
+1 [n (%)] 0(%0) 2(%100) 0(%0)
+2 [n (%)] 1(%100) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
IgA
() [n (%)] 7(%53,8) 3(%23,1) 3(%23,1)
+1 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
C3 1,000
() [n (%)] 6(%54,5) 2(%18,2) 3(%27,3)
+1[n (%)] 1(%50) 1(%50) 0(%0)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Clqg
() [n (%)] 7(%53,8) 3(%23,1) 3(%23,1)
+1 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Kappa 1,000
() [n (%)] 6(%50) 3(%25) 3(%25)
+1[n (%)] 1(%100) 0(%0) 0(%0)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Lambda 1,000
() [n (%)] 6(%50) 3(%25) 3(%25)
+1 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+2 [n (%)] 1(%100) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Fibrinojen
() [n (%)] 7(%53,8) 3(%23,1) 3(%23,1)
+1 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+2 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)
+3 [n (%)] 0(%0) 0(%0) 0(%0)

Gruplar aras1 karsilastirmada Ki-Kare ve Fisher’s Exact Test kullanilmustir.
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4.6. MPGN Grubu

MPGN tanili 8 hastanin 7’sine klinigimizde IS tedavi verilmistir. Hastalarin
2’si erkek, 5°i kadindi. IS tedavi verilen hastalarin yas ortalamas1 60 (23-72) yil
saptand1. Ortanca tGFH degeri 43 (13-108) mL/dk/1,73 m?, kreatinin diizeyi 1,7 (0,8-
3,9) mg/dL, serum albiimin diizeyi 2,9 (2,2-3,4), proteiniiri diizeyi 5,93 (3,0-11,5)
g/glin saptandi. Tiim hastalarda hematiiri mevcutken piyiiri 4 hastada saptandi. 2

hastada C3 diizeyi diisiik saptandi.

Hastalarin 7’sinden 4’iine baslangi¢ immiinsupresif tedavi olarak steroid
verilmistir. Diger hastalarda baslangig tedavisi su sekildeydi: 1 hastada
steroid+siklofosfamid, 1 hastada steroid+MMF, 1 hastada steroid+azatioprin.
Baslangi¢ tedavisi olarak sadece steroid alan 4’linden 1 hastada kismi remisyon
gozlendi. Steroid+azatioprin alan hastada tam yanit gozlendi. Bu hasta baska tedavi
almadi, tam remisyonda takip edilmektedir. Diger 5 hasta baslangi¢ tedavisine yanitsiz
saptand1. Hastalardan 5 tanesine ikinci basamak tedavi verilmistir (2 hastaya
steroid+siklofosfamid, 2 hastaya MMF, 1 hastaya rituksimab). Ikinci basamak tedavi
sonrasi 2 hastada remisyon gozlendi. 1 hasta takipten ¢ikti. Remisyon saglanmayan 2
hastaya 3. basamak tedavi wverildi (1 hastada rituksimab, 1 hastada
steroid+siklosporin). Ugiincii basamakta rituksimab verilen hasta septik sok nedeniyle
0ldii. Diger hastaya remisyon saglanamamasi nedeniyle rituksimab uygulandiktan

sonra kismi remisyona girdi.

IS tedavi verilen 7 hastanmn ortanca takip siiresi 15,9 (0,6-84,6) aydi. Son
kontrolde 7 hastanin 5’inde tedaviye yanit izlenmedi. 1 hastada tam remisyon 1
hastada kismi remisyon saglandi. Yanit izlenmeyen hastalarin 1’inde SDBY gelisti, 1

hasta o0ldu.
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4.7. C3 Glomeriilopatisi ve Fibriller Glomeriilopati

Toplam 196 biyopsinin elektron mikroskobik inceleme sonucunda iki hastada

C3 GP, bir hastada fibriller glomeriilopati saptandi. Hastalarin klinik, laboratuvar ve

histopatolojik 6zellikleri ile takip sonuglar1 Tablo 4.61°de belirtilmistir.

Tablo 4.61: C3 Glomeriilopatisi ve fibriller glomeriilopati tanili hastalarin

klinik 6zellikleri.

C3 GP-1. Hasta C3 GP-2. Hasta Fibriller GP
Yas (y1l) 34 35 43
Cinsiyet Kadm Kadn Erkek
SKB/DKB (mmHg) 160/100 120/80 150/90
Ek hastalik HT ve Sjogren

RAS blokeri ]
Kullanilan ilag RAS blokeri
Hidroksiklorakin

Kreatinin (mg/dL) 54 0,7 1,6
thFH (mL/dk/1,73 10 116 54
m°)
Albiimin (g/dL) 2,6 3,2 3,6
Proteiniiri (mg/giin) 1580 867 8650
Biyopsi Nefritik Sendrom Asemptomatik idrar .
endikasyonu (HIGN) anormallikleri Nefrotik Sendrom

41 glomeriil, 35 global
skleroz, 1 segmental

. Mezengial proliferasyon, Mezengial
skleroz, mezengial .
. BM kalinlagma, proliferasyon
proliferasyon, .
. . ; endokapiller BM kalinlagma,
Is1ik mikroskopi endokapiller . . .
. proliferasyon, interstisyel
bulgulari proliferasyon, .. . .
. . glomeriillerde eksudatif inflamasyon,
glomeriillerde eksudatif e . . )
. . . degisiklikler, interstisyel vaskiiler
degisiklikler, interstisyel . o
. . inflamasyon degisiklikler
inflamasyon, vaskiiler
degisiklikler
| +, IgM 1+
. C3 2+, Kappa 1+, gG 3+, IgM 1+,
Immunfloresan . IgA 1+, C3 2+,
. . Lambda 1+, Fibrinojen 1gG 1+, C3 2+,
mikroskopi 1+ Kappa 2+, Lambda
2+
IIk tedavi Steroid Steroid Rituksimab
Sonraki tedaviler MMF ve rituksimab
Takip siiresi (ay) 1 49 22

Sonlanim

Yanit izlenmemis, SDBH

Yanit izlenmemis,
takipsiz

Kismi remisyonda,
takipte




4.8. Hastahk ve Immiinsupresif Tedavi Tliskili Komplikasyonlar

Hastalik ile direk olarak iliskilendirilen komplikasyonlardan en sik {icii
hiperlipidemi, bobrek fonksiyonlarinda azalma ve enfeksiyonlar olmustur (Tablo
4.62). GN i¢in kullanilan tedavi ile iligkilendirilen en sik ii¢ yan etki ise sirasi ile
cushingoid goriiniim, cilt lezyonlar1 ve firsat¢1 enfeksiyonlar olarak kaydedilmistir

(Tablo 4.63).

Tablo 4.62: Hastalik iliskili komplikasyonlarin tiim hastalardaki siklig1 ve
hastalik alt gruplarindaki dagilimu.

Toplam IgAN MN FSGS MDH MPGN

(n=170) (n=76) (n=34) (n=38) (n=14) (n=6)
Hiperlipidemi 33(%19,4) 0(%0) 15(%44,1) | 12(%31,6) | 4(%28,6) | 1(%16,7)
Enfeksiyon 14(%8,2) 4(%5,3) 4(%11,8) 3(%7,9) | 2(%14,3) | 1(%16,7)
Tromboemboli 5(%2,9) 2(%2,6) 2(%5,9) 1(%2,6) 0(%0) 0(%0)
Akciger 6demi/ 0 0 0 0 0 0
anazarka dem 10(%5,9) 3(%3,9) 2(%5,9) 2 (%5,3) | 2(%14,3) | 1(%16,7)
Bobrek
fonksiyonlarinda 30(%17,6) | 12(%15,8) | 8(%23,5) | 8(%21,1) | 2(%14,3) | 0(%0)

gegici bozulma

Takip siiresi >1 ay olanlar hastalar alinmistir.

Tablo 4.63: Immiinsupresif tedavi verilen hastalarda (takip siiresi >1 ay olmak

kosuluyla) tedavi iligkili yan etki ve komplikasyonlarin siklig1.

Immiinsupresif tedavi verilen toplam hasta sayis1 =105

Firsatg1 enfeksiyonlar 11 (%10,5)
Cilt bulgular 25 (%23,8)
Kusingoid goriiniim 30 (%28,6)
Osteopeni-Osteoporoz 5 (%4,8)
Myopati 6 (%5,7)
Kan seker regiilasyonunda bozukluk (yeni tan1 DM ya da

mevcut DM iétﬁl;me) v ' 8 (%76)
Norolojik sorunlar 2 (%1,9)
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5. TARTISMA

Glomeriiler hastaliklar nefroloji pratiginde 6nemli yer tutan bir konu olup
zamanlt tan1 ve tedavi ile bobrek fonksiyonlarinin korunabilmesi ve bobrek
yetersizliginin ilerlemesinin yavaslatilmasi/durudurulmasi miimkiin olabilmektedir.
Glomeriiler hastaliklar klinik olarak farkli suumlara sahip olabilir. Bu klinik sunumlar
karsisinda uygulanan tani1 ve tedavi yontemleri konusunda her ne kadar uluslararasi
kilavuzlar yol gosterici olsa da farkli iilkelerde ve hatta aymi tlkenin farkh

kliniklerinde farkli yaklagimlara rastlanabilmektedir.

Calismamizda Bezmialem Vakif Universitesi SUAM Nefroloji Kliniginde
takibi yapilan primer glomeruler hastalik tanisi olan hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgulart ile uygulanan tedavileri ve bu tedavilerin sonuglarini degerlendirmeyi

amagladik.

Belirtilen tarih araliginda nefroloji klinigi tarafindan toplam 433 hastaya
bobrek biyopsisi yapildigi tespit edildi. Bu hastalardan 47’°sinde sekonder FSGS,
28’inde DNP, 9 hastada lupus nefriti, 13 hastada AA amiloidoz, 11 hastada plazma
hiicreli diskraziler, 14 hastada postenfeksiydz glomeriiler hastaliklar tespit edildi.
Bunun diginda ¢alismamizda dahil edilmeyen pausiimmun kresentik GN ve tubuler

hastaliklar da 6nemli sayida hastada tespit edilmistir.

Yapilan bobrek biyopsilerinde elde edilen sonuglarin dagiliminda iiniteden
tiniteye, llkeden iilkeye farkliliklar gosterebilir. Bu farkliliklarin temel nedenleri
arasinda klinik presentasyonlara yaklagim farki ve saglik hizmetine ulagim imkanlar
sayilabilir. PGH’nin klinik prezentasyonu asemptomatik idrar anormalliklerinde
HIGN’ye kadar genis bir spektrumdadir. Nefrotik sendrom, nefritik sendrom ve HIGN
ile prezente olan hastalarda biyopsi endikasyonu net olmakla beraber asemptomatik
idrar anormalliklerine yaklasim konusunda farkliliklar vardir. Ornegin izole
mikroskobik hematiirisi olan hastalarda pek ¢ok merkezde biyopsisiz takip karari
verilirken bazi merkezlerde bu hastalara da biyopsi yapilabilmektedir. Son yillarda

baz iilkelerde okul, askerlik, ise alim gibi durumlarda idrar tetkiki istenmesi nedeniyle
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asemptomatik idrar anormallikleri saptanan bireylerin sayisi artmigtir [68]. Bu da bu
klinik prezentasyon ile karsimiza ¢ikan IgAN gibi hastaliklarin insidansinda artig
seklinde yansimaktadir. Proteiniiri ve mikrohematiiri birlikteligi glomeriiler hastaliklar
icin ilk gosterge sayilmaktadir. Diigiik dereceli proteiniiri ve korunmus bobrek
fonksiyonlar1 varliginda bobrek biyopsisi ve spesifik tedavi gerekliligi ¢ok nadir
oldugundan toplum genelinde asemptomatik idrar anormalligi olan bireylerin
taranmasi igin yeterli kanit yoktur. Bunun yaninda erken diyabet, hipertansiyon,
otoimmiin hastaliklar veya ailede bobrek hastaligi dykiisii olanlar gibi yiiksek riskli

popiilasyonlarda hematiiri ve proteiniiri taramasi faydali olabilmektedir. [9].

Diinya genelinde epidemiyolojik ¢alismalar incelendiginde PGH nin SGH’ye
baskin oldugu izlenmektedir. PGH ve SGH etiyolojisi bolgelere ve yillara gore
degismektedir. Cin’den tek merkezli bir retrospektif ¢alismada 2009-2018 arasinda
yapilan 34,630 biyopsi incelenmistir. En sik biyopsi endikasyonu nefrotik sendrom
olup PGH tanis1 ¢ogunluktaydi (%65). Sekonder GN’ler (%22) ve tiibiilointerstisyel
hastaliklar (%2,5) bunu takip etmekteydi. PGH i¢inden en sik MN (%24,9) ve IgAN
(%24) saptandi. Sekonder GN igerisinde yetiskinde en sik saptanan GN lupus nefriti
idi [69].

Bir bagka retrospektif ¢aligmada 2013-2018 arasinda 4 merkezde yapilan 545
biyopsi incelenmistir. En sik biyopsi endikasyonunun non-nefrotik proteiniirinin eslik
ettigi ABH oldugu bildirildi (179 biyopsi, %32,8). 365 biyopsi (%65,3) primer GN
olarak sonuglandi. Bunlarin i¢inde en sik alt tan1 IgAN (85 biyopsi, PGH igerisinde
%23,9) idi. Sekonder GN’ler tiim biyopsilerin igerisinde 134 vaka (%24,6) ile ikinci
siradaydr ve bu grupta en sik lupus nefriti (56 biyopsi, SGN igerisinde %41,8)
kaydedildi [70].

Giiney Kore’den bir tek merkezli calismada 818 nativ bobrek biyopsisi
retrospektif olarak incelenmistir. 18-59 yas aras1 yetiskinlerde en sik bobrek biyopsi
endikasyonu asemptomatik idrar anormallikleri (%75,3) olarak saptanmistir. Bunu
strastyla nefrotik sendrom (%19,8) ve ABH (%3,4) takip etmektedir. En sik bobrek
biyopsi tanis1 mezengioproliferatif GN (%34,5) olarak sonuglanmigtir. Bunu IgAN
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(%33,3) ve MN (%8,8) takip etmektedir. Sekonder GN arasinda en sik olani ise lupus
nefriti olarak raporlanmistir [71]. Gopaliah, L. R., ve ark. Tarafindan yapilan tek
merkezli retrospektif ¢alismada, Eyliil 2009 ile Mart 2016 arasinda yapilan bobrek
biyopsileri incelenmistir. Toplam 271 hastanin 145’1 erkek, 126’s1 kadindi. Hastalarin
yas ortalamasi 41,9+14,9 yil saptandi. Biyopsi sonuglari degerlendirildiginde PGH’ ler
cogunlugu olusturuyordu (%77,7) ve bunu SGH (%12,2) takip etmekteydi. PGH’ler
icerisinde en sik goriileni IgAN (65 hasta, tiim biyopsiler icinde %23,3) saptand1 ve
bunu sirastyla FSGS (37 hasta, %13,7), diffiiz proliferatif GN (30 hasta %11,1) ve MN
(21 hasta, %7,7) takip etmekteydi. Sekonder GN arasinda en sik saptanan DNP (16
hasta, tiim biyopsiler i¢inde %5,9) ve LN (14 hasta, %5,1) idi [72]. Uzun siireli olmasi,
Tiirkiye’ye cografik olarak yakin olmasi ve Balkan popiilasyonunu yansitmasi
acisindan bahsetmeye deger baska bir calisma da Naumovic, R., ve ark. tarafindan
Sirbistan’da yapilan 20 yillik biyopsi verilerini (tek merkez) inceleyen retrospektif bu
caligmada 1987-2006 yillar1 arasinda yapilan 2362 nativ bobrek biyopsisi
degerlendirilmistir. En sik biyopsi endikasyonu olarak nefrotik sendrom (%53,6) ve
nefrotik sendromun en sik sebebi olarak da MN (tiim biyopsiler icerisinde %21,6)
saptanmustir. Biyopsilerin yaklasik 2/3’ii PGH olarak sonu¢lanmistir. PGH igerisinde
en sik saptanan tani IgA-dist mezengioproliferatif GN’dir (tlim biyopsiler igerisinde
%25). Sekonder GN igerisinde ise en sik olan1 LN dir (SGN igerisinde %75,6) [73].
Brkovic, V., ve ark. 2007°den itibaren 2018 e kadar ayn1 bolgede yapilan biyopsileri
prospektif olarak takip etmistir. 665 biyopsi incelenmis ve Onceki calismanin
verileriyle karsilastirilmistir. Y1l basina diisen biyopsi sayist 10% artmistir ve yash
hasta orami artmistir. En sik biyopsi endikasyonu nefrotik sendrom olarak sebat
etmistir, ABH nedeniyle yapilan biyopsi sayist artmistir. NS en sik sebebi yine MN
olarak sonuglanmistir. PGN yine biyopsilerin ¢ogunlugunu olusturmaktadir fakat en
stk PGN bu ¢alismanin sonucunda MN saptanmistir. IgAN-dis1 mezengioproliferatif
GN siklig1 ize belirgin sekilde diisilis gostermistir. Sekonder GN en sik nedeni dncekine
benzer sekilde LN olarak saptanmistir. Biyopsi anindaki yas ortalamasinin artis1 yaslh

popiilasyonun artig1 ile agiklanmustir [74].
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Bizim ¢alismamiz da 433 biyopsinin degerlendirilmis olmasi nedeniyle deger
tasimaktadir. Tek merkezden uzun siire igerisindeki ulasilabilen tiim biyopsilerin
degerlendirildigi ¢alismamizda sekonder nedenlerin oldukca sik olmasi daha once
anilan ¢aligmalardan farklilik gostermektedir. Bu farklilik biyopsi endikasyonlarinin
genis tutulmasi ile iliskili olabilir. Ornegin 28 hastada DNP saptanmis olmasi hastalar
diyabetik de olsalar atipik bir klinik seyir tespit edildiginde biyopsi endikasyonu
koyma konusunda daha istekli bir klinik davranisin isareti olarak degerlendirilebilir.
Bu davranis diyabetik olmasina ragmen biyopsi yapilan 21 hastada PGH tanisinin

konmasini saglamistir.

Bazi ¢alismalarda bazi GN tiplerinde cinsiyet farkliliklari tespit edilse de bizim

calismamizda dagilimin homojen oldugu tespit edilmistir.

Yukarida da belirtildigi gibi diinyanin farkli bolgelerinde ¢alismalarda en sik
PGH olarak I[gAN ve MN bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda PGH arasinda en sik
olan1 IgAN iken bunu siras1 ile FSGS ve MN izlemistir. Bu sonuclar TND verileri ile
uyusmaktadir. TND tarafindan yapilan g¢aligmada 2009-2019 yillar1 arasinda 47
merkezden kaydedilen toplam 3875 hastanin degerlendirilmesinde en yaygin PGH
nedeni IgAN (%25,7) olup bunu MN (%25,6) ve FSGS (%21,9) takip etmektedir.
Ayrica 2014 yili verileriyle kiyaslandiginda, IgAN ve FSGS insidansinin arttigi, MN,
MPGN ve mezangioproliferatif GN insidansinin azaldigi gézlenmektedir. MDH
sikliginda ise onemli bir degisiklik saptanmamistir. Hastalar yas gruplarina gore
degerlendirildiginde 40 yas ve {lizeri hastalarda MN, 40 yas alt1 hastalarda ise [gAN en
sik primer glomertiler hastalik nedeni olarak saptanmistir [13]. Bu egilim tilkemizdeki
saglik hizmetine erisim kolayhiginin da katkisi ile biyopsi endikasyonlarinin
genisletilmesi ile iliskili olabilir. Son kilavuzda IgAN’nde IS tedavi endikasyonlarinin
genislemesi ile beraber asemptomatik idrar anormallikleri olan hastalarda biyopsi
yapilma sikligi artmistir. Bu gercek bizim calismamiz i¢in de gecerlidir. Zira bu
endikasyon bizim g¢alisma grubumuzda %30,6 oran ile ikinci sirada yer almaktadir.
Proteiniiri ve mikrohematiiri birlikteligi glomeriiler hastaliklar icin ilk gdsterge

sayllmaktadir. Ozellikle son yillarda bazi iilkelerde okul, askerlik, ise alim gibi
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durumlarda idrar tetkiki istenmesi nedeniyle asemptomatik idrar anormallikleri
saptanan bireylerin sayis1 artmistir. Bu da bu klinik prezentasyon ile karsimiza ¢ikan
IgAN gibi hastaliklarin insidansinda artis seklinde goriinmektedir. Yasin ilerlemesi ile
birlikte asemptomatik idrar anormallikleri oraninda artis gdzlenmektedir fakat diisiik
dereceli proteiniiri ve korunmus bobrek fonksiyonlari varliginda bobrek biyopsisi ve
spesifik tedavi gerekliligi ¢ok nadir oldugundan toplum genelinde asemptomatik idrar
anormalligi olan bireylerin taranmasi i¢in yeterli kanit yoktur. Bunun yaninda erken
diyabet, hipertansiyon, otoimmiin hastaliklar veya ailede bobrek hastaligi oykiisii
olanlar gibi yiiksek riskli popiilasyonlarda hematiiri ve proteiniiri taramasi faydali

olabilmektedir [9].

Yaymlanan ¢alismalarin biiylik c¢ogunlugunda en sik bobrek biyopsi
endikasyonu nefrotik sendrom olarak belirtilmistir. Ulkemizde TND tarafindan
yapilan ¢alismada da en sik bobrek biyopsi endikasyonu nefrotik sendrom (%52,7)

olarak raporlanmis olup bizim ¢alismamiz sonug ile uyumludur [13].

PGH tipi ve biyopsi endikasyonlar1 yas gruplarinda farklilik
gosterebilmektedir. Hastalar yas gruplarina gore degerlendirildiginde 40 yas ve tizeri
hastalarda MN, 40 yas alt1 hastalarda ise IgAN en sik primer glomeriiler hastalik
nedeni olarak saptanmistir [13]. Ulkemizden bir calismada 65 yas ve iistii hastalarin
klinikopatolojik bulgular1 16-64 yas arasit hastalar ile karsilastirilmistir. Tek
merkezden 750 bobrek biyopsisi incelenmis, 93’1 (%12,4) >65 yas saptanmistir. Yash
ve geng grupta en sik biyopsi endikasyonu nefrotik sendrom olup yasl hastalarda en
stk tant MN (%42,8) olarak saptanmistir. Geng¢ hastalarin biyopsi sonuglariyla
karsilagtirildiginda  yasli  hastalarda MN ve pausi-immun GN daha sik
gozlenmekteyken, IgAN, lupus nefriti ve akut tiibliler nekroz daha az siklikta gézlendi
[75]. Bizim ¢alismamizda da MN tanili hastalarda yas ortalamasinin daha yiiksek
saptand1. IgAN tanili hastalar ise daha geng idi. Bu bulgular mevcut literatiir verileri

ile uyumludur.

Sonu¢ olarak ¢alismamiza dahil edilen PGH tanili hastalarin biyopsi

sirasindaki demografik ve klinik 6zellikleri Tiirkiye verileriyle tutarli izlenmektedir.
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Bizim ¢alismamizda 60 yas tlizeri 31 hasta mevcuttu. Bu hastalardan 17’si (%54,8)
kadin iken 14 hasta (%45,2) erkekti. Yas ortalamasi1 65,7+4,7 saptandi. 31 hastanin
biyopsilerinden 11°i (%35,5) MN, 7’si (%22,6) FSGS, 6’s1 (%19,4) IgAN olarak
sonuglandi. 31 hastanin 23’iine (%74,2) immiinsupresif tedavi verildi. Bu hastalarin
27 tanesi >1 ay takip edildi. Ortalama takip stiresi 10,9 (1,1-84,6) ay idi. Takip edilen
hastanin sonlaniminda 2’sinde (%7,4) tam remisyon, 13’iinde (%48,1) kismi remisyon
izlendi, 12’si (%44,4) tedaviye yanitsiz saptandi. Yanitsiz kabul edilen hastalarin
3’tinde SDBY gelisti, 2’si oldii.

Biyopsi uygulanan boliimiin farkli olmasi merkezler arasindaki rutin pratikler
ile iligkili goriinmektedir. Aggarwal, S., ve ark. tarafindan yayinlanan bir ¢aligmada
IR tarafindan yapilan biyopsilerin nefrologlar ve cerrahlar tarafindan yapilan
biyopsilere iistiin oldugu (glomeriil sayis1 daha fazla) sonucuna varilmistir [76]. Biz
calismamizda biyopsi yapilan yerleri belirtmis olsak da herhangi bir yeterlilik,

giivenlik veya komplikasyon degerlendirmesi yapamadik.
5.1. IgA Nefropati

Belirli bir bolgede farkli bobrek biyopsisi politikalarina sahip tek merkezli
caligmalar  karsilastirildiginda  IgAN  prevalansinda 6nemli  degiskenlikler
goriilmektedir. Birlesik Krallik'ta, Sissons ve ark. tarafindan hazirlanan ilk rapor diisiik
bir I[gAN siklig1 (%4) gostermistir, ancak daha sonra Power ve ark. bobrek biyopsi i¢in
farkli endikasyonlarin IgAN prevalansin1 %38'e kadar ¢ikardigini gostermistir [77].
Yani, biyopsi kriterleri genisletildiginde ve daha fazla biyopsi yapildiginda, IgAN
prevalansi artmaktadir. Ayrica, bobrek biyopsisi teknigindeki gelismeler de biyopsi
giivenligini artirmis ve komplikasyonlar azaltarak daha fazla biyopsi yapilmasina yol
agmustir. Yapilan ¢aligmalarin gogunda IgAN prevalansi Asya ve beyaz irkinda daha
sik goriilmektedir. (Magistroni ve ark. 2015; Kiryluk ve ark. 2012). IgAN ayrica Dogu
Asya'da Avrupa veya Amerika Birlesik Devletleri'ne kiyasla daha yaygindir (Li ve Liu
2004; Magistroni ve ark. 2015). Hastalikla ilgili ¢alismalarin ¢ogu da Asya
poplilasyonlarinda yapilmistir, bu calismalardan elde edilen verilerin diger genetik

popiilasyonlarda gegerli olup olmayacagi ise tartisma konusudur. IgAN en sik geng
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eriskin bireylerde goriilmekle birlikte ¢cocuk yas grubunda geriatrik yas grubuna kadar
her yasta saptanabilmektedir. Avrupa’da erkeklerde daha sik saptanmistir. Ayrica
yetiskinlerde tiirlii gerekgelerle idrar testi taramalari asemptomatik idrar
anormalliklerinin saptanip IgAN tanisina yonlendirebilmektedir. Daha seyrek olarak
da nefrotik/nefritik sendrom ya da hizli ilerleyen glomeriilonefrit tablosu ile karsimiza

¢ikabilmektedir.

Bizim ¢aligmamizda IgAN tanili hastalar PGH’nin ¢ogunlugunu
olusturmaktaydi (%43,3). Hastalarin yas ortalamas1 40,5+11,3 idi ve cinsiyetlere gore
dagilimi benzerdi. Hastalarin ¢ogunluguna (%56,5) biyopsi dncesinde RAS blokeri
baglanmisti. Albiimin diizeyi diger gruplarla karsilastirildiginda korunmus ve
proteiniiri diizeyi daha diisiik saptandi. IgAN’nin karakteristik bulgusu mikroskobik

hematiiri bizim hastalarimizda %77,4 oraninda saptandi.

IgAN histopatolojik ozellikleri incelendiginde en sik rastlanan bulgu
mezengial hiperselliilerite bu da genellikle diffiiz ve global olmaktadir. IgAN’de
kresent goriilme siklig1 6zellikle bagvuru sirasinda tGFH diisiisii ve agikar hematiirisi
mevcut olan hastalarda sik olsa da genellikle >%30 degildir. Glomeriillerin >%350’inin
kresentik olmas1 hastalik progresyonu ve 10 yilik SDBH gelisim riskinin ytliksek
oldugunu goéstermektedir [78,79]. Diger ilerleyici GN goriildiigii ilizere hasarin
ilerledigini gosteren tiibiilointerstisyel degisiklikler IgAN’de de goriilebilmektedir ve

kotii prognozla iliskilendirilmistir.

Bizim calismamizdaki hastalarda mezengial proliferasyon goriilme orani
%387,1; endokapiller proliferasyon goriilme oram1 %32,9 saptandi. Kresent goriilme
siklig1 degisken olup tiim hastalardan elde edilen toplam glomeriil sayisina orani
(109/2025) %5 idi fakat bunlarm sonlanim iizerine etkisi belirlenmemistir. Interstisyel
inflamasyon ve tiibiiler atrofi hastalarin c¢ogunda (sirayla %91,8 ve %78,8)
goriilmekteydi; interstisyel fibrozis ise ¢ogu hastada (%74,1) negatif saptandi. Ayrica
%60 hastada vaskiiler degisiklikler saptandi. Immun floresan incelemede baskin
mezengial IgA birikimleri IgAN’nin tanimlayic1 ozelligidir. 1gA birikimi izole

olabildigi gibi IgG ve IgM birikimleri eslik edebilir. Yoshikawa ve ark. IgA
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vakalarmin %32’sinde 1gG, %8’inde IgM ve %]11’inde IgG ve IgM birikimlerinin
mevcut oldugunu gostermislerdir [80]. Vakalarin %95’inde C3 kompleman birikimleri

de mevcuttur. C1q birikim varliginda hastada lupus nefriti arastirilmalidir [8].

Bizim hastalarimizin IF bulgular1 incelendiginde mezengial IgA birikimi
vakalarin %97,6’sinda, IgG birikimi %7,1’inde, IgM birikimi %29,4’tinde, C3
birikimi %91,7’inde ve C1q birikimi 5 hastada (%5,8) saptandi. C1q birikimi olan

hastalarin birinde bilinen SLE tanis1 mevcuttu.

KDIGO PGH tan1 ve tedavi kilavuzunda belirtildigi tizere IgAN’nin standart
tedavisi, diyette sodyum kisitlamasi, sigaranin birakilmast, kilo kontrolii ve egzersizin
de i¢inde bulundugu yasam tarzi degisikligi ile kan basincinin kontrolii ve tolere
edilebilen maksimum dozda RAS blokeridir. Ayrica kardiyovaskiiler riski yiiksek olan
hastalar i¢cin antiagregan tedaviler gibi ek tedaviler bireysellestirilerek tedaviye
eklenmelidir. Hastalarin tan1 anindaki progresyon riski belirlenmeli (IgAN Prediction
Tool), acil tedavi gerektiren durumlar ile sekonder nedenler arastirilarak hastaya 6zel
tedaviler belirlenmelidir. Uluslararast IgAN Tahmin Uygulamasi (The International
IgAN Prediction Tool: www.gxmd.com) biyopsi sirasindaki klinik ve patoloji
bulgularina dayanmaktadir ve tGFH’de %50°1ik diisiis veya bobrek yetmezligi riskini
tahmin etmede kullanilmaktadir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesi i¢in kullanilamaz.
Bu tahmin araci sadece biyopsi aninda kullanilabilmekteyken takip eden yillarda
gelistirilmistir ve modifiye edilmis versiyonu ile daha uzun siireli kullanima uygun
hale getirilmistir [81, 82]. KDIGO 2021 glomeriiler hastaliklar tan1 ve tedavi
kilavuzunda belirtildigi tizere IgAN’de tGFH ve proteiniiri diginda prognoz iizerine
kanitlanmis etkisi olan herhangi bir serum ya da idrar belirteci heniiz belirlenmemistir
[26]. Optimal destek tedavi ile progresif KBH riski yiiksek olan hastalar (>3 ay destek
tedaviye ragmen proteiniiri diizeyinin >750 mg/giin oldugu hastalar) IS tedavi
acisindan degerlendirilmelidir. Bir 6nceki KDIGO kilavuzunda <1 g/giin’den az
proteiniirisi olan hastalar i¢in IS tedavi nerilmemekteydi. Yeni kilavuzda bu esigin
asagiya c¢ekilmis olmasinin proteiniirisi <1 g/gilin olan ve IgAN diisiliniilen hastalarda

biyopsi yapilma siklig1 ve biyopsi kanitli IgAN tanisinda artisa neden olmasi olasidir.
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Giincel kilavuzda tGFH <50 mL/dk/1,73 m? olan hastalarda fayda-risk dengesinin
gozetilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Ayrica glukokortikoidlerin IgAN’deki etkisi
kanitlanmis olmadigindan belirli durumlarda (tGFH <30 ml/dak/ 1.73 m?, diyabet,
VKI >30 kg/m2 olan hastalar, viral hepatit ve tbc gibi latent enfeksiyon varligi, aktif
peptik ilser, tedavisiz psikiyatrik hastalik, siddetli osteoporoz) steroid tedavisinden
kaginilmas1 onerilmektedir. Siklofosfamidin HIGN disi hastalikta ve diger IS
tedavilerin (azatioprin, rituksimab, KNI) IgAN tedavisinde etkinligi olduguna dair
yeterli kanit olmadigi i¢in Onerilmemektedir. Ayrica Cinli olmayan hastalar disinda
MMF ve HCQ kullanimini destekleyen yeterli veri yoktur. Buna ragmen kilavuzdaki
tedavi Onerileriyle ¢elisen yayinlar bulunmaktadir. Hou ve ark. tarafindan yapilan
randomize galismada proteiniirisi >1 g/giin ve tGFH 30-60 mL/dk/1,73 m? arasinda
olan 170 hasta 85’1 sadece destek tedavi, 85’1 de destek tedavisine ek olarak MMF
alacak sekilde randomize edildi. Primer sonlanim noktasi kreatinin diizeyinin iKi
katina ¢ikmasi, SDBH, 6liim ya da KBH gelisimi olarak belirlendi. MMF grubunda 6
hasta, destek tedavi grubunda ise 18 hasta primer sonlanima ulagti. MMF grubunda 7
hastada, destek tedavi grubunda 23 hastada KBH gelisimi izlendi. Caligma sonrasi
takipte MMF kesilmesinden sonra yillik tGFH disiisti hizlanmistir (2,9+1,0
mL/dk/1,73 m?%y1l ve 6,1+1,2 mL/dk/1,73m%yil). Ciddi yan etki siklig1 iki grupta
benzer idi. Bu ¢aligma sonucunda sdylenebilir ki ilerleyici IgAN hastalarinda destek
tedaviye MMF eklenmesi hastalik ilerleme riskinde anlaml diisiis saglamaktadir [83].
Siklofosfamid kullanimiyla ilgili literatiirde yaymlanan calismalar retrospektif
Ozelliktedir. 2020-2022 arasinda tek merkezde IgAN tanisiyla takip edilen 131
hastanin incelendigi calismada. IS tedavi verilen 65 hastanin 20’sine
steroid+siklofosfamid ya da sadece siklofosfamid verilmistir. Bu hastalar standart
destek tedavi alan grupla (66 hasta) karsilastirilmistir. IS tedavi grubundaki hastalarin
MEST-C skoru daha fazla inflamatuar aktiviteyi destekleyecek sekilde olup kresent ve
endokapiller proliferasyon goriilme orani daha yiiksekti. Proteiniiri ve hematiiride
gerileme IS tedavi grubunda daha belirgin, tGFH diizeylerindeki diisiis daha az idi.

Hastaneye yatis ya da enfeksiyon siklig1 agisindan iki grupta anlamh fark izlenmedi.
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IgAN’da IS tedavi verilmesi hala tartisma konusuyken bu calisma gostermektedir ki

secili hastalar agresif IS tedaviden fayda gorebilmektedir [84].

Bazi c¢alismalar MEST-C skorunun tedavi etkinligi a¢isindan belirleyici
oldugunu gostermistir. 101 IgAN tanili hastanin retrospektif olarak incelendigi
calismada S1 ve M1 skorlarinin IS tedavinin etkinligini belirlemede dnemli bir risk
faktorli oldugu gosterilmistir. Coklu regresyon analizinde M1, T2 ve baslangic tGFH
diizeyinin kotii renal sonuglar igin bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir [85].
Itami, S., ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise 858 IgAN tanili hasta MEST-C
skorlamasina gore smiflandirtlmig, M1, E1, S1 ve C1+2 skoruna sahip olan hastalar
steroid tedaviye iyi yanit vermistir, 6te yandan T1+2 skoruna sahip olan hastalarin
steroid tedaviye yanitinin kotii oldugu saptanmistir [86]. Gilincel GN tan1 ve tedavi
kilavuzunda MEST-C skoru, biyopsideki kresent sayist ya da tahmin araci ile
hesaplanan risk skorunun IS tedavi kararlari agisindan belirleyici olmadig

vurgulanmaktadir.

Bizim calismamizda hastalarin %48,2’sine IS tedavi verildi. IS tedavi verilen
hastalarin bazal proteiniiri diizeyleri konservatif tedavi verilen gruba gore daha
yiiksekti, ayrica tGFH diizeyleri de diger gruba gore daha diistiktii. Sonlanim agisindan
immiinsupresif tedavi verilen grup ile konservatif tedavi ile takip edilen grup arasinda
anlaml fark izlenmedi. MEST-C skoruna gore ya da patoloji bulgularina gore
hastalarda ilk tedavi ya da sonlanimdaki tedavi yaniti agisindan anlamli fark izlenmedi.
Sadece ilk tedavi yaniti degerlendirilmesinde patoloji bulgularindan interstisyel
fibrozis i¢in kismi yanit saglanan hastalar ve yanitsiz hastalar arasinda fark
izlenmekteyken, takip sonundaki tedavi yanit1 degerlendirmesinde interstisyel
inflamasyon acgisindan kismi yanit gézlenen ve yanitsiz olan hasta gruplar1 arasinda
anlaml fark saptandi. Bagslangi¢c laboratuvar bulgularmin tedavi yaniti ile iligkisi
incelendiginde baslangi¢ tGFH diizeyinin ilk tedavi sonrasi kismi yanit saglanan ve
yanit elde edilemeyen hastalar arasinda anlamli farkli oldugu gozlendi. Diger
laboratuvar ya da klinik parametreler i¢in yanit gruplar1 arasinda fark izlenmedi.

MEST-C siniflandirmasi ile ilk tedaviye yanit ve sonlanim aarasinda iliski tespit
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edilmedi. Ancak caligmamiza dahil edilen hasta sayisinin az olmasi bu konuda etkili
olabilir. Ayrica dahil edilen hastalar uzun bir zaman dilimi igerisinde tanisi1 konup
tedavisi yapilan hastalar oldugundan tedavi protokollerinin standardize olamamis

olmasi da bir etken olarak diisiiniilebilir.

Son donemde IgAN ile ilgili onemli ¢alismalardan biri olan STOP-IgAN
calismasinda destek tedavisine eklenen IS tedavinin etkileri arastirildigi ok merkezli,
acik etiketli, randomize kontrollii bir ¢alismadir. 6 aylik alistirma fazinda RAS blokaji
destek tedavi (n=80) veya destek tedaviye ek IS tedavi (n=80) almak iizere randomize
edilmistir [87]. 3 yillik takip siiresinin ardindan IS grubundaki 14 hastada (%17);
destek tedavi grubundaki 4 hastada (%5) tam klinik remisyon gelismistir (p=0,01). Iki
grup arasinda yillik tGFH diisiisii ac¢isindan anlamli bir fark saptanmamistir. IS
grubunda destek tedavi grubuna gore ciddi enfeksiyon tablosu, bozulmus glukoz
toleransi ve tedavinin ilk yilinda >5 kg kilo alim1 gézlenmistir. IS grubundaki bir hasta
sepsis nedeniyle Olmiistiir. Calismaya dahil edilen hastalarin baslangi¢c proteiniiri
diizeylerinin ortalamasi 2,2+1,8 g/giin olarak belirlenmistir. Dolayisiyla bu ¢alisma
nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalar i¢in gegerli sayilmamaktadir. Yas grubu
ortalamas1 43,7+12,8’dir. Sonug olarak, orta derecede proteiniirisi ve evre 1-3 KBH’si
olanIgAN hastalarinda yogun destek tedavisine IS tedavi eklenmesinin faydasi
olmadig1 gosterilmistir, bunun yaninda daha fazla yan etki goriilmiistiir. 2020°de
STOP-IgAN calismasinda yer alan hastalarin 10 yillik takip verileri retrospektif olarak
incelenmistir. Destek tedaviye eklenen IS tedavinin IgAN hastalarinda temel klinik
sonuglarda farklilik yaratmadigi tespit edilmistir [88, 89]. Bu ¢alismanin devami
niteliginde baska bir calisma MEST-C skorlamasinin prognoza etkisi iizerine
yapilmistir. Daha onceki ¢alismalarda MEST skoru ile klinik verilerin birlesiminin 2
yillik takip siiresine esdeger risk tahmin giicli oldugu gosterilmistir. [90] 2017°de bu
parametreler kresent olusumunu temsil eden 5.si eklenmistir [91]. STOP-IgAN
calismasinin ikinci kisminda ¢aligmaya dahil edilen 70 hastanin biyopsisi incelenmis
ve 3 yillik takip sonundaki hastalik progresyonu histolojik verilerle karsilagtirilmistir.

Bunun sonucunda yillik tGFH kaybinin en yakin iligkili oldugu parametre mezengial
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hiperselliilerite (M1) olarak bulunmustur. MO skoruna sahip olan hastalarin ise tam
remisyon ile zayif bir iligkisi oldugu ortaya konmustur. SDBY gelisimi
tiibiilointerstisyel fibrozisin goriildiigii hastalarda daha sik saptanmistir. IS tedavi
alanlarla sadece destek tedavisi alanlar arasinda SDBY agisindan fark izlenmemistir.
Beklenildigi gibi tiibiilointerstisyel fibrozis (T1/2) mevcut olanlarin baslangictaki
tGFH diizeyleri anlamli derecede daha diisiiktii. Endokapiller hiperselliilerite ile
segmental skleroz varligi herhangi bir klinik sonugla iligkilendirilememistir.
Biyopsisinde kresenti saptanan (C1/2) hastalarin 3 yillik takip siiresince SDBY
gelistirme olasiligr daha yiiksek bulunmustur fakat bu sadece destek tedavisi alan
hastalar igin gecerli bulunmustur. Ozet olarak bu ¢alismada M1, T1/2 ve C1/2

skorlarinin daha kotii renal sonuglarla iligkili oldugu gosterilmistir [92].

IgAN’de glukokortikoidlerin etkinligini ve giivenligini degerlendiren diger bir
calisma ise The Therapeutic Evaluation of Steroids in IgA Nephropathy Global
(TESTING) calismasidir. Bu ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize klinik g¢aligma
proteiniirisi 1 g/glin'den fazla ve RAS blokaji ile en az 3 aylik kan basinci kontroliinden
sonra tahmini tGFH’si 20 ila 120 mL/dak/1.73 m? olan 750 katilimciy1 igermektedir.
136 hastaya 2 ay siireyle oral metilprednizolon (0,6-0,8 mg/kg/giin; maksimum dozu
48 mg/giin) ve 126 hastaya plasebo verilmistir. Tedavi 4-6 ay i¢inde kesilmistir. Primer
sonlanim noktast SDBH, renal yetmezlik iligkili 6lim ve tGFH’de >%40 diisiis
olmasidir. Gerekli ortalama takip siiresi 5 y1l olarak hesaplanmistir. 262 katilimcinin
baslangi¢ yas ortalamasi 38,6+11,1 yil; %37 kadin; tGFH 60+24,8; proteintiri diizeyi
2,4 g/giin olup ortanca 2,1 yil takip sonunda ciddi yan etkiler nedeniyle calismaya
hasta alimi durdurulmustur. Steroid grubunda 20 katilimcida (%]14,7), plasebo
grubunda 4 katilimcida (%3,2) ciddi olaylar (¢ogunlukla ciddi enfeksiyonlar ve 2
oliim) meydana gelmistir. Yillik tGFH diizeylerindeki disiis steroid grubunda -1,79
mL/dak/1,73 m? iken, plasebo grubunda -6,95 mL/dak/1,73 m? saptanmustir (p=0,03).
Takip siiresince hastalarin proteiniiri diizeyleri steroid grubunda 6nemli OSlgiide
azalmistir (1,37+1,08 g/giin ve 2,36+1,67 g/giin, p<0,001). Proteiniiride 6 ayda tam
veya kismi remisyon elde eden bireylerin orani steroid grubunda %45,1 iken plasebo

grubunda %13,7 olmustur (p<0,001). 6. ayda tam remisyon oranlar1 steroid grubundan
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%7,8 iken plasebo grubunda %1,1 (p<0,001). Bu olumlu etkilere ragmen Kesin
hiikiimler vermek icin yeterli primer sonlanim yoktur. IS alan grupta ciddi yan etki
goriilme olasiliginin 5 kat artmis olmasi énemli bir bulgudur. Bu durumun spesifik
tedavi rejimi ile ilgili olma olasilig1 bulunsa da daha 6nce yapilmis olan STOP-IgAN
caligmasinda da IS grubunda benzer sekilde ciddi yan etki goriillme orani belirgin
yiiksek saptanmustir. Diger yandan bu ¢alismada saptanan glukokortikoid tedavinin
tGFH ve proteiniiri iizerine potansiyel olumlu etkileri, STOP-IQAN c¢alismasi ile
celismektedir. Bunun nedeni bu ¢alismadaki hastalarin baslangi¢ proteiniiri
diizeylerinin daha yiiksek olmasi nedeniyle daha yiiksek risk altinda olmalar
olabilecegi gibi, IJAN’nin Dogu Asya kokenli bireylerde daha hizli tGFH diisiisiine
ve renal yetmezlige neden olmalar1 da ihtimal dahilindedir [93]. Bu ¢alismanin destek
tedavi grubundaki tGFH diisiis oran1t STOP-IgAN ¢alismasindakinden daha fazladir;
bu da diger grupta fayda goriilmesi ihtimalini arttirmaktadir. STOP-IQAN destek
tedavi grubundaki hastalarin daha uzun siire RAS blokeri kullanmasi baska bir
farkliliktir. Fakat TESTING calismasinda plasebo grubunda takip sirasinda RAS
maruziyet siiresi uzamis olmasina ragmen tGFH diisiis hiz1 yavaslamamustir, ayrica
doz farkhiliklar1 ile de degisiklik saptanmamistir. Bu calismanin STOP-IgAN
caligmasina gore daha kisa siireli olmasi da sonuglardaki farklilig: etkileyen bir faktor
olabilir. Calismalarin devam eden takibi siiresince ortaya c¢ikacak olan uzun vadeli
renal sonuglar agisindan degerlidir. Calismanin steroid kolunda erken donemdeki
tGFH’de artis1 glukokortikoidlerin sarkopeni yapict etkisi ya da glomertillerde
hiperfiltrasyona neden oabilmesi ile aciklanabilmektedir. Ancak takip boyunca tGFH
diisiis oranm1 steroid kolunda 6nemli 6l¢iide diisiik kalmistir. Devam eden katilimci
takibinin glukokortikoidlerin etkilerinin daha iyi degerlendirilmesine imkan taniyacagi

diistiniilmektedir [94].

Klinigimizde IgAN tanisi ile tedavi verilen hastalarin tedavileri incelendiginde
en sik tercih edilen ajanin glukokortikoidler oldugu goriilmektedir. Buna ek olarak
birkag¢ hastada steroid tedaviye ek olarak ya da steroide yanitsiz olgularda KNI,
azatioprin, MMF ve rituksimab verildigi de goriildii. Immiinsupresif ilaglarin

etkinligini karsilastirmak i¢in yeterli hasta sayist olmadigindan etkinlik agisindan
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karsilastirma yapilamadi. Immiinsupresif tedavi alan ve almayan gruplar arasinda da
son tedavi yanitlar1 agisindan (tam/kismi remisyon ya da yanitsiz seklinde) anlamli
fark gozlenmedi. Bu da hasta sayisinin azligi yaninda tedavi doz ve siirelerinde

standardizayonun tam olmamasindan da kaynaklanabilir.
5.2. Membranoz Nefropati

MN yetiskinde nefrotik sendromun 6nde gelen nedenidir. Immiinogenetik risk
varliginda ¢esitli tetik gekicileri (enfeksiyonlar, ¢esitli ilag ve toksinler vb) takiben
klinik ortaya ¢ikabilmektedir. MN klinikte karsimiza daha ¢ok nefrotik sendrom
tablosuyla ¢ikmaktadir. Hastalarin bilylik ¢ogunlugunun tGFH’si korunmusken
%10’luk bir hasta grubunda tGFH diisiik saptanabilmektedir. Mikroskopik hematiiri
de sik gozlenmektedir. Hipertansiyon sik rastlanmayan bir bulgudur, hastalarin %10-
20’sinde goriilmektedir [53]. Bizim ¢alismamizin baglangic asamasinda 433
biyopsinin 2’si maligniteye sekonder MN nedeniyle diglanmisti. PGH tanisiyla
incelenen toplam 196 hastanin 38’inde (%19,3) PMN saptandi. MN tanili hastalarin
en stk biyopsi endikasyonu nefrotik sendromdu (%73,6) ve nefrotik sendrom
nedeniyle yapilan biyopsilerde en sik rastlanan tan1 da MN idi (%50,6). Klinigimizde
takip edilen MN tanili hastalarin klinik 6zellikleri incelendiginde hastalarin %50’sinde
O0dem saptandi. Kan basici ortalamasi 133/81+19/9 mmHg saptandi. Ortanca
tGFH’nin 109,5 (8-163) mL/dk/1,73 m? oldugu goriildii. %30 hastada mikroskopik
hematiiri mevcuttu. Takipleri boyunca 2 hastada tromboembolik olay ve 2 hastada

anazarka tarz1 6dem/akciger 6demi gelistigi saptandi.

2009 yilinda Beck ve ark. tarafindan yayinlanan makalede primer MN tanili
yetiskin hastalarin yaklasik %70’inde, podositlerce eksprese edilen PLA2R’a kars1
gelisen dolasimda bulunan ve ayn1 zamanda glomeriilde depolanan IgG4 tipi antikorlar
tespit edilmistir. [95]. Daha sonra PLA2R ile benzer 6zelliklere sahip bir podosit
membran antijeni olan THSD7A’ya kars1 gelisen ikinci bir [gG4 antikoru primer MN
hastalarin bir kisminda (%2-5) tanimlanmustir. [96]. Her iki antikorun gelistigi hastalik
prezentasyonlari benzer olsa da tek 6nemli fark THSD7A antikoru saptanan hastalarda

kadin predominansinin tespit edilmis olmasi ve malignite siklhiginin daha fazla
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bulunmasidir. Antikor pozitif hastalarin ¢ogunda ve antikor negatif MN hastalarinin
%70’inde biyopside glomeriillerde PLA2R/THSD7A boyanmas1 mevcuttur; bu da tiim
primer MN vakalarinin %85-90’inda Anti-PLA2R/THSDA?7 antikorlarinin oldugunu
diistindiirmektedir. Sekonder etiyoloji bulunmayan primer MN olarak kabul edilen az
bir kistm hastada ise serumda PLA2R/THSDA?7 antikorlar1 saptanmamis olup
biyopside glomeriillerde PLA2R/THSD7A boyanmasi da negatif sonuglanmaktadir.
Bu durumu agiklamak i¢in birkag fikir 6ne siiriilmiistiir: bu gruptaki hastalar hastaligin
erken doneminde olmasi nedeniyle saptanabilir antikorlarin daha sonra ortaya ¢ikmasi
beklenmektedir. Diger yandan heniiz tanimlanmamus farkli anti-podosit antikorlar
araciligiyla MN gelisebilir veya altta yatan tanis1 konmamis bir hastalifa (6zellikle
otoimmun hastalik) sekonder olarak MN gelismis olabilir [97]. Bunlar diginda 2019
yilinda kesfedilen EXT1 ve EXT2, 2020’de kesfedilen NELL1 ve SEMA3B ve
2021°de kesfedilen PCDH7, HTRA1 ve NCAM1 MN gelisiminde rol oynayan yeni
antijenlerdir. Basta lupus nefriti olmak iizere otoimmiin hastaliga sekonder gelisen
MN'de EXT1 ve EXT2 igeren graniiler birikimler saptanmistir. NELL1 primer MN’li
hastalarda PLA2R’dan sonra en sik saptanan antijendir. Malignite iligkili MN
vakalarinda da saptanmis olmasina ragmen altta yatan hastalikla iligkili
bulunmamistir. SEMA3B antijeni ¢ocuk ve geng yetiskin MN vakalarinda
saptanmistir. NCAM1 de hem primer MN’de hem de LMN’de tanimlanmis bir
antijendir. PCDH7 antijeni de ileri yas MN vakalarinda saptanan bir antijendir. Bu
hastalarin yaklasik %20'sinde malignite Oykiisii vardir. HTRAT antijeni de ileri yas
MN vakalarinda saptanmistir. Ayrica bunlarin  disinda ekzoantijenler olarak
isimlendirilen diyet iligkili ya da gida dis1 antijenlerin olusturdugu immun kompleksler
glomeriil bazal membraninda birikerek MN tablosuna yol agabilmektedir [27].
Calismamiza dahil edilen MN’li hastalarin %68,4’tinde PLA2R antikor aktivitesi
bakildi. PLA2R antikor diizeyi istenen hastalarin %53,8’inde pozitif, %42,3’linde
negatif sonu¢lanmistir, 1 hastanin test sonucu referans araligina goére ‘siirda’ olarak
sonuglanmistir. Baglangi¢ PLA2R antikor diizeyi ile ilk tedavi ve sonlanimdaki tedavi

yanitlar1 arasinda anlaml iliski saptanmamustir.
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MN histopatolojisi incelendiginde 151k mikroskopide erken donemde normal
glomeriiler bazal membran goriiniimii izlenebilmekte, hastalik ilerlediginde bazal
membranda spike ve igne deligi goriiniimleri saptanabilmektedir. MN’de proliferatif
bulgular genellikle gozlenmemektedir. Cok nadir olarak eslik eden kresentler
izlenebilir. Klinigimizde MN tanisiyla takip edilen hastalarin  biyopsileri
incelendiginde 151k mikroskopik bulgulardan en sik olani bazal membran kalinlasmasi
olup hastalarin  %97,4’linde  saptandi. Hastalarin  %31,6’sinda  mezengial
proliferasyon; %7,9’unda endokapiller proliferasyon saptandi. Hicbir hastada kresent
izlenmedi. %47,4 hastada ise subepitelyal birikim izlendi. MN’de rutin IF incelemede
IgG, C3 kompleman ve kabaca esit yogunlukta kappa ve lambda hafif zincirleri ile
yaygin boyanma izlenmektedir. Bazi merkezlerde PMN olgular i¢in biyopsilerde
PLA2R ve/veya THSD7A boyama yapilmakta ve IgG birikimleri i¢in de alt siniflara
gore inceleme yapilmaktadir. PMN’deki IgG birikimlerinde baskin tip IgG4 olup 1gG1
birikimleri de hastaligin erken evrelerinde saptanabilmektedir. IgG alt siiflar igin
yapilan boyamalar primer ve sekonder MN ayrimi konusunda faydali olabilmektedir.
IgG4 alt grup birikimlerin baskinligr daha ok PMN’yi diisiindiiriirken IgG1 ve 1gG3
alt gruplarinin baskinlig1 lupus nefriti ve malignite iliskili MN gibi sekonder MN’ler
lehine degerlendirilebilmektedir [98] [99]. Rutin IF incelemede bakilan IgG, IgA,
IgM, C3 ve Clq birikimlerinin tiimiinde poitiflik saptanmasi ‘full-house patern’ olarak
isimlendirilmektedir ve genellikle altta yatan lupus gibi sistemik otoimmiin
hastaliklarin  varligm dusiindiirmektedir. IF mikroskopi bulgularimin hastalik
prognozu ile iliskisini inceleyen ¢alismalarda C3 boyanmasinin yogunlugu ile kronik
tiibiilointerstisyel hasar derecesinin korele oldugu ortaya konmustur. Bu hasta
gruplarinda PLA2R antikor pozitiflik oraninin daha yiiksek diizeyde oldugu, proteiniiri
diizeyi ve serum kreatinin diizeylerinin daha yiiksek seyrettigi, serum albiimin
diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Kronik tiibiilointerstisyel hasar derecesi
ile SDBH’ye gidis oran1 ve tGFH diislis hiz1 yakin iligkilidir. Bu da C3 boyanma
yogunlugu ile anti-PLA2R antikor diizeylerinin prognozu tahmin etmede Onemli

olabilecegini gostermektedir [100].
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Bizim klinigimizdeki MN vakalarinin IF incelemeleri degerlendirildiginde
hastalarin tamaminda IgG boyanmasi pozitif saptandi (%64,9’unda 3+, %35,1’inde
2+). C3 boyanma pozitifligi %81 oranindaydu. Ilk tedavi yanit1 ve sonlanimdaki yanit
durumlart IF mikroskopi bulgulartyla birlikte degerlendirildiginde, hastalarin tedavi

yanitlarinda bu bulgular arasinda anlamli farklilik izlenmedi.

MN tedavisinde ge¢misten giiniimiize Onerilen tedavi modaliteleri degisim
gdstermistir. Erken yillarda yapilan ¢calismalari cogunlukla KNI ve glukokortikoidlerin
destek tedavileriyle karsilastirilmalarina dayanan randomize kontrollii ¢alismalar
olusturmaktadir. [101]. Bunlardan biri de 1984 yilinda Ponticelli C., ve ark. tarafindan
yayinlanan idiopatik MN’de metilprednizolon ve klorambusilin kontrollii ¢alismasidir.
Bu calismada 67 yetiskin hasta sadece semptomatik tedavi ve klorambusil ile
metilprednizolon tedavisine randomize edildi. Tedavi grubundaki hastalarin ortanca
takip stiresi 31,4+18,2 ay; kontrol grubunun ortanca takip siiresi 37,0+£22,0 ay idi.
Takip sonunda tedavi grubundaki 32 hastanin 23’iinde (12 hastada tam remisyon),
kontrol grubundaki 30 hastanin ise 9’unda (2 hastada tam remisyon) tam ya da kismi
remisyon goriildii (p=0,001). Tedavi grubundaki hastalarin takip siiresindeki tGFH
diizeylerinde degisim goriilmezken, kontrol grubundaki hastalarin tGFH diizeyleri iki
yillik takipten sonra dnemli 6l¢iide azalmig saptandi (p=0.00017). Bu ¢alisma 6 aylik
metilprednizolon ve klorambusil tedavisinin PMN tanili hastalarda remisyon ve

bobrek fonksiyonlarmi koruyuculuk agisindan etkili oldugu ortaya konmustur [102].

MN tedavisinde diger bir tedavi alternatifi KNI’dir. Cattran ve ark. tarafindan
18-70 yas arasi, en az 8 haftalik baglangi¢ prednizon tedavisine yanitsiz 51 nefrotik
sendromlu MN hastas: siklosporin+diisiik doz prednizolon ve plasebo+tprednizolon
tedavisi olmak tiizere iki gruba randomize edilmistir [103]. 26 hafta sonunda tedavi
grubundaki hastalarin %75’inde, kontrol grubundaki hastalarin ise %22’sinde
proteiniiri diizeylerinde kismi ya da tamamen gerileme gdzlenmistir. 52. haftada
siklosporin grubunun %43'inde, plasebo grubunun %40'inda niiks gelismistir.
Plaseboya (%13) gore siklosporin grubunda (%39) remisyonda kalan hasta sayisi
anlamli olarak fazladir (p=0,007). tGFH diizeyleri tedavi verilen siire boyunca
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degismemis ve her iki grupta benzer kalmistir. Bu calismaya gore siklosporinin
steroid-direngli MN olgularinda etkili bir tedavi segenegi oldugu sdylenebilir. Niiks
orani fazla gibi goriinse de remisyonda kalan 6nemli sayida hasta mevcuttur ve tGFH

tizerine olumsuz etki izlenmemistir.

Takrolimus monoterapisinin etkinligini inceleyen prospektif randomize
calismada hastalar 6 aylik takrolimus tedavisi (n=25) ve kontrol grubuna (n= 23)
randomize edildi [104]. Tedavi grubunda remisyon oran1 6. ayda %58, 12. ayda %82,
18. ayda %94 saptandi. Kontrol grubundaki remisyon oranlari ise sirasiyla %10, %24
ve %35 bulundu. Takrolimus kesildikten sonraki 18. ayda remisyon gozlenen
hastalarin yaklasik yarisinda niiks gelismistir. Bu ¢alisma ile takrolimusun MN tanili
ve bobrek fonksiyonlart korunmus hastalarda remisyon agisindan ve bobrek
fonksiyonlarimin koétiilesme riskini azaltma agisindan etkin bir tedavi secenegi oldugu

sonucuna varilmistir.

Bir diger tedavi secenegi olan sentetik ACTH, 2006 yilinda Ponticelli ve ark.
tarafindan ¢alisildi [105]. Bir gruptaki hastalara 6 ay boyunca metilprednizolon ile
dontisiimlii olarak sitotoksik ajan uygulandi; ikinci gruptaki hastalara 1 yil boyunca
haftada iki kez intramiiskiiler ACTH uygulandi. Ilk gruptaki 16 hastanm 15’inde,
ikinci gruptaki 16 hastanin 14’{inde tam ya da kismi remisyon gozlendi. 24 aylik takip
stiresi sonunda ilk grupta 12 hasta (4 tam, 8 kismi remisyon), ikinci grupta 14 hasta (8
tam, 6 kismi remisyon) remisyonda izlendi. Proteiniiri diizeyinin ilk grupta 5,1 (4,0-
7,3) g/giin’den 2,1 (0,4-3,8) g/giin'e (p=0,004) geriledigi gozlenirken, ikinci grupta 6,0
(4,4-8,5) g/giin'den 0,3 (0,2-,9) g/giin'e (p=0,049) geriledigi gozlendi. Sonug olarak
ACTH, metilprednizolon+sitotoksik tedaviye esdeger etkinlikte bulunmustur.

Bobrek fonksiyonlar1 bozulmus olan MN tanili hastalarda IS tedavinin
faydasinin arastirildigt randomize kontrollii c¢alismada Birlesik Krallik’ta 37
merkezden serum kreatinin diizeyi <3,39 mg/dL olan, énceki 2 yil iginde 3 ay veya
daha uzun bir siire boyunca tGFH’de az %20 azalma olan 18-75 yas aras1 hastalar dahil
edildi [106]. 108 hasta destek tedavi (n=38), destek tedavi+prednizolon ve klorambusil

(n=33), destek tedavi+12 aylik siklosporin tedavisi (n=37) olmak iizere randomize
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edilmistir. Bobrek fonksiyonlarinda %20°lik azalma riski prednizolon+klorambusil
grubunda destek tedavi grubuna gore anlamli oranda diisiik saptanmasina ragmen
siklosporin grubu ile destek tedavi grubu arasinda anlamli fark saptanmamaistir. Ciddi
yan etki oranlar li¢ grupta da sik goriilmekle birlikte prednizolon+klorambusil
grubunda daha yiiksek saptanmistir. Sonu¢ olarak PMN ile birlikte bobrek
fonksiyonlar1 bozulan hastalarda prednizolon+klorambusil ile 6 aylik tedavi bu
calismanin kanitlar1 dogrultusunda en iyi tedavi secenegi olarak goriinmektedir. Bu

grup hastalarda siklosporin tedavisinden kaginilmasi gerektigi ortaya konmustur.

Retrospektif veriler dogrultusunda MMF’nin etkin bir tedavi segenegi
olabilecegi diigiiniilse de bu yondeki prospektif kontrollii verilerin yetersiz oldugu
diisiniilerek Chan ve ark. tarafindan yapilan prospektif randomize kontrolli agik-
etiketli galismada hastalar MMF+prednizolon ve ‘modifiye Ponticelli rejimi’ olarak
iki gruba ayrildi. iki tedavi modalitesiyle hastalardaki proteiniiri gerileme miktarlari
benzer bulundu. MMF grubundaki kiimiilatif prednizolon dozu daha diisiiktii
(p<0,001). Iki grubun tam/kismi remisyon elde edilme oranlar1 arasinda anlaml fark
izlenmedi (MMF grubunda %63,6, diger grupta %66,7; p=1,000) ve iki grubun
kreatinin diizeyleri ve kreatinin klirensi takip boyunca stabil seyretti. Sonug olarak
MMPF’in steroid kiimiilatif dozunu azaltmak ve sitotoksik ajanlara goére yan etki

profilinin daha dar olmasi agisindan iyi bir alternatif olabilecegi ortaya konuldu [107].

2012 KDIGO kilavuzunda MN baglangi¢ tedavisi olarak ‘Ponticelli rejimi’
onerilmekteyken, bu tedavinin kontrendike oldugu ya da hastanin bu tedaviyi

reddettigi durumlarda KNI igeren rejimlerin tercih edilmesi 6nerilmekteydi.

Ramachandran ve ark. Tarafindan yiritilen takrolimus+glukokortikoid
tedavisi ile siklik sitotoksik ajan+glukokortikoid (Modifiye Ponticelli rejimi, MPR)
tedavilerini karsilastiran randomize kontrollii ¢alismada en az 6 aylik konservatif
tedavi sonrasinda nefrotik sendromu sebat eden ya da nefrotik sendrom iligkili
komplikasyon gozlenen 70 hasta dahil edildi [108]. Tedavi verilen siirede 6. ayda
(takrolimus grubunda %74, MPR grubunda %60; p=0,30) ve 12. ayda (takrolimus
grubunda %71, MPR grubunda %77; p=0,78) remisyon goriilme oranlar1 benzer
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sonuclanmistir. Yan etkiler incelendiginde sitotoksik ajan verilen grupta amenore
siklig1 daha yiiksek iken takrolimus verilen grupta geri-doniisiimlii bobrek hasar1 daha
sik saptandi. Sonug olarak bu iki rejimin etkinlik agisindan benzer, yan etki profili
acisindan birbirinden farkli oldugu gosterildi. Ayn1 grup bu hastalarin 2 yillik takip
sonuglarini yayinladi [109]. 18. ay verilerine gore takrolimus grubundaki hastalarin
%66’s1 ile sitotoksik ajan verilen hastalarin %89°u remisyonda izlendi (p=0.04). 24.
ayda ise takrolimus grubunun %601, sitotoksik ajan grubunun %86’s1 remisyonda
izlendi (p=0.03). Tam ya da kismi remisyon elde edildikten sonra niiks oranlari
karsilagtirildiginda ilk grupta %40, ikinci grupta %6,7 oraninda niiks gelisimi saptand1
(p=0,007). Dolayisiyla sitotoksik ajan+glukokortikoid rejiminin uzun vadeli sonuglar
acisindan takrolimus+glukokortikoid rejimine iistiin oldugu sodylenebilir. Aym
hastalarin 6 yillik prospektif takip verileri de yayinlanmigtir [110]. 6 yilin sonunda
takrolimus grubundaki 9 hasta (%28,1) ile Modifiye Ponticelli grubundaki 21 hasta
(%61,7) niiks gelismeden remisyonda izlenmistir. tGFH’de %40’lik kayip, SDBY ve
6lim acisindan bakildiginda iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi. Bu ¢alismanin
sonucunda da modifiye Ponticelli  rejiminin  ilk  basamak tedavide
takrolimus+glukokortikoid tedavisine uzun vadeli sonuglar bakimindan iistiin oldugu

sOylenebilir.

B lenfositlerin MN patogenezinde rol oynadigi bilindiginden MN tedavisinde
CD20’yi hedefleyen rituksimabin roliinii arastiran bir¢ok calisma yayinlanmistir.
Siklosporinin yiiksek niiks oranlariyla iligkili olmast MN remisyon indiiksiyonunda
rituksimabin etkin bir alternatif olmasi nedeniyle uzun vadede rituksimabin
siklosporine inferior olmadigi hipotezinden yola ¢ikilarak yiiriitilen MENTOR
calismasinda hastalar rituksimab ile siklofosfamid kollarina randomize edilmistir [111,
112]. 12. ayda rituksimab grubundaki 39 hastada (%65) ve siklosporin grubundaki 34
hastada (%52) remisyon sagland1 (p=0,004). 24. ayda ise rituksimab grubunda 39
hastada (%60), siklosporin grubunda ise 13 hastada (%20) remisyon izlendi (p<0,001).
Ayrica PLA2R antikor titresinin diisiis hiz1 rituksimab grubunda daha biiyiiktli. Sonug
olarak 12. ay remisyon gelisiminde rituksimab siklosporine inferior olmadig: gibi, 24.

ay remisyon saglamada {istiin oldugu gosterildi.
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2021°de yayinlanan STARMEN caligsmasinda ise progresyon riski yiiksek olan
hastalarda takrolimus+rituksimab tedavisi ile siklik kortikosteroid+siklofosfamid
tedavisi karsilastirildi [113]. 24. ayda kismi ya da tam remisyon saglanmasi
kortikosteroid+siklofosfamid grubunda %83,7, takrolimus+rituksimab grubunda
%b58,1 hastada izlendi. Ilk grupta 1, ikinci grupta 3 hastada niiks gelismistir. Bu
caligmanin sonucunda 24 aylk takip siiresinde kortikosteroid+siklofosfamid
tedavisinin remisyon saglanmasi agisindan takrolimus+rituksimab tedavisine iistiin

oldugu sdylenebilir.

Giincel kilavuz 6nerilerine gére MN tedavisi planlanmadan 6nce hastalarda
risk siniflamas1 yapilir. Diisiik riskli hastalarin (proteiniiri miktar1 <3,5 g/giin, serum
albiimin diizeyi> 3g/dL ve tGFH normal sinirlarda olan ya da 6 aylik konservatif tedavi
ile proteiniiri diizeyi >%50 gerileyen hastalar) IS tedavi verilmeden takip edilmesi
onerilmektedir. Orta riskli hastalarda (tGFH normal sinirlarda olup proteiniiri diizeyi>
3,5 g/giin olan ve konservatif tedaviye yeterli yanit olmayan, bunun yaninda yiiksek
risk Kriterlerini karsilamayan hastalar) IS tedavisiz takip segeneginin yani sira
rituksimab veya KNIxglukokortikoid verilmesi diisiiniilebilir. Yiiksek riskli hastalarda
(orta risk kriterlerine ek olarak serum albiimin diizeyinin <2,5 g/dL ya da PLA2R
antikor titresinin >50 RU/ml ya da idrar a.1-mikroglobulin >40pug/dk ya da idrar IgG>1
pg/dk ya da idrar B2-mikroglobulin >250 mg/giin ya da segicilik indeksi >0,20 olmas.
Ayrica tGFH diizeyi <60 ml/dk/1,73 m? ve/veya >6 ay siireyle proteiniiri diizeyinin >8
g/giin olmasi) rituksimab+KNI veya glukokortikoid+siklofosfamid &nerilen tedavi
modaliteleridir. Son olarak c¢ok yliksek riskli hasta grubu olarak tanimlanan hayati
tehdit eden nefrotik sendrom ve baska sebep ile agiklanamayan HIGN olgularinda

tedavi Onerisi siklofosfamid-+glukokortikoidlerdir [114].

Serum kreatinin ve proteiniiri diizeyleri eskiden beri progresif hastalik riski ile
iligkili oldugu bilinen faktorlerdir. Bagvuruda nefrotik sendrom olmasi1 gibi diger
biyobelirtegler tek basina risk belirlemek icin kesin ve dogrulanmis belirtegler degildir
[115]. Polanco, N. ve ark. tarafindan yayinlanan ¢alismada baslangigta proteiniiri

diizeyi >12 g/glin olan hastalarin en az %?22’sinde spontan remisyon gelistigi
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gosterilmistir [116]. Toronto risk skorlama sistemi proteiniiri diizeyi ile renal
fonksiyon degerlerinin kombinasyonu ile olusturulmustur ve risk tahmininde
basarilidir fakat bu skorlamanin handikap1 12-24 ay takip sonrasinda kullanilabilir
olmasidir [117]. Logt, A. V. ve ark. tarafindan yayinlanan ¢alismada PLA2R antikor
diizeyi ile nefrotik sendrom siddeti arasinda giliglii bir iligki saptanmistir. Tek
degiskenli analiz sonucunda antikor titresi hastalik progresyonu ile de iliskili bulundu
fakat Cox regresyon modelinde (siire ile iliskili sonuglarin degerlendirilmesi) iliski
bulunamadi. Bu dogrultuda PLA2R antikor diizeyinin prognostik biyobelirte¢ olarak
kullanilmasi tartismalidir [118]. Genel olarak progresyon risk tahmini igin bazal
PLA2R ve proteiniiri anlik diizeylerinin 6l¢iimii yerine bu degiskenlerin takipteki
degisimleri daha degerlidir denilebilir. Ozetlemek gerekirse serum kreatinin ve
proteintiri diizeyi ile takipte tGFH ve proteiniiri diizeylerindeki degisim ve liriner hafif
zincir ve IgG atilim diizeyleri gegerli ve klnik olarak anlamli prognostik faktorlerdir.
Serum albiimin diizeyi ile anti-PLA2R antikor diizeyleri klinikte prognostik anlami
olmakla birlikte gecerli biyobelirteclar sayilabilmesi i¢in yeterli kanit yoktur. Diger
biyobelirteglerden yas, cinsiyet, liriner kompleman diizeyleri, kan basinci, bobrek
hasar belirtecleri ile liriner protein segicilik indeksi klinik deger agisindan kisith veriler

olmastyla birlikte gegerli biyobelirtecler degildir.

Bizim klinigimizde tedavi verilen MN tanili hastalarin ¢cogunlugunda ilk
tedaviyi steroid+siklosporin olusturmaktaydi. Ilk tedavi olarak tercih edilen diger
ajanlar rituksimab, tek ajan steroid ve tek ajan takrolimus idi. Ik tedaviye yamit
acgisindan bizim hastalarimizda verilen tedavilerde anlamli fark izlenmedi. Hastalarin
tedavi yanitlarinin degiskenlere gore degerlendirilmesinde sadece ilk tedavi yanitinda
tam remisyon saglanan hastalar ile remisyon izlenmeyen hastalar arasinda baslangic
serum alblimin diizeyleri agisindan anlamli fark izlendi (p=0,047); diger degiskenler

icin yanit gruplar1 arasinda anlamli fark izlenmedi.
5.3. FSGS

FSGS yetisgkin nefrotik sendrom vakalarinin yaklasik 1/3’{inii olusturmaktadir.

Klinikte karsimiza nefrotik sendrom, nefrotik diizeyde proteiniiri ve subnefrotik
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diizeyde proteiniiri ile ¢ikabilmektedir. Hastalarin yaklagik 1/3’tinde tGFH bagvuru
sirasinda diisiik saptanmaktadir ve mikrokskopik hematiiri goriilebilmektedir.
Klinigimizde bdbrek biyopsisi ile tanist konulan ve/veya takip edilen primer FSGS
olgular1 incelendiginde bagvuru sirasindaki ortanca tGFH diizeyi 96,5 (6-135)
saptandi; hematiiri ise hastalarin %48,9’unda mevcuttu. FSGS hastalarinin bobrek
biyopsi endikasyonlar1 incelendiginde nefrotik sendrom ve asemptomatik idrar

anormallikleri bas1 ¢ekiyordu.

FSGS’nin histopatolojik alt tipleri perihiler varyant, hiicresel varyant,
glomeriiler u¢ lezyonu, ¢dken varyant ve diger dordiiniin 6zelliklerinden higbiri
mevcut degilse bagka tiirlii belirtilmemis tiptir. Bu alt tipler prognoz agisindan da fikir
vermektedir. Klinigimizde takip edilen FSGS tanili hastalarin patoloji bulgulari
incelendiginde bu histolojik siniflamaya gore tiim biyopsilerde alt tip belirtilmemisti,
elektron mikroskobik inceleme hastalarin az bir kisminda uygulanmisti. Bu nedenle
histolojik alt tipler ile Klinik ve laboratuvar bulgular1 ve prognoz arasinda korelasyon

incelenemedi.

Prognozun belirleyicisi olarak kabul edilen bir diger faktor de proteiniirinin
gerilemesidir. Nefrotik sendromda tam remisyon saglanmasi bobrek sagkalimi ile
yakin iligkilidir. Kismi remisyon elde edilmesi ile bile bobrek sagkaliminda 6nemli bir

iyilesme saptanmistir [119].

FSGS tedavisinde ilk yapilmasi gereken sekonder nedenleri arastirmak ve
proteiniiri diizeyi, bobrek fonksiyonlar1 ve patoloji bulgulart g6z 6niine alinarak tedavi
se¢imi yapmaktir. Kan basinci kontrolii, RAS bloker tedavisi, hiperlipidemi tedavisi

gibi konservatif tedavilerin yaninda IS tedavi secilmis olgularda verilebilmektedir.

2000’1i yillarin 6ncesinde FSGS alanindaki calismalar IS tedavi etkinliginin
sinirli oldugunu ve sik niiks ile iligkili oldugunu gostermekteydi. 1999 yilinda
Ponticelli ve ark. yaymnladigi ¢alismada FSGS’li hastalarda uzamis IS tedavinin klinik
sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir [120].
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Diger prognostik faktorlerin yas ve biyopsi sirasindaki serum kreatinin diizeyi
oldugu ve tiibiilointerstisyel nefrit derecesinin tedavi yanitini dngérmede Onemli

olabilecegi de gosterilmistri. [121].

Daha sonraki yillarda yapilan bir kontrollii klinik ¢alismada FSGS’li hastalarda
prednizolonun tek bagina veya azatioprin veya siklosporin ile birlikte kullaniminin
etkinlik acisindan incelemesi yapilmistir. Primer FSGS tanisiyla 5 yil takip edilen 51
hasta c¢alismaya dahil edilerek 25 hastaya prednizolon monoterapi veya
prednizolon+azatioprin veya prednizolon+siklosporin verilmis, kademeli doz azaltimi
yapilmistir. 26 hasta ise konservatif tedavi ile izlenmistir. Konservatif tedavi grubunda
9 hastada (%35), immiinsupresif tedavi grubunda 2 hastada (%8) serum kreatinin
diizeyi %50 artig gostermistir (p=0,03). Kreatinin diizeyinde iki kat artma veya SDBY
gelisim oranlari iki grupta benzer idi. Remisyon oranlar1 IS tedavi grubunda anlamli
olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0.05). Prednizolon monoterapisi verilen grupta
remisyon orant %62,5 iken azatioprin ve siklosporinli kombinasyon verilen grupta
%80 ve %85,7 saptanmustir. Bu ¢alisma IS tedavinin remisyon iizerinde etkili
oldugunu ve steroid yan etki riski yiiksek hastalarda diisiik doz kortikosteroid igeren

kombinasyon rejimlerin tercih edilebilecegini gostermektedir. [122].

Steroid direngli olgularda KNI tedavi alternatifi olabilir. Bunun ilk
kanitlarindan biri olan ¢ok merkezli, randomize, kontrollii bir ¢aligmada 12 aylik
siklosporin ile deksametazon+MMF tedavisinin etkinligini karsilagtirilmistir. En az 4
haftalik kortikosteroid tedavisi sonrasi proteiniirisi 1g/giin lizerinde olan hastalar dahil
edildi. Ik yilda remisyon oranlar1 benzer idi. Tedavi kesildikten sonra remisyonun
korunma oranlar1 da benzerdi. Ancak 6rneklem boyutunun goérece kii¢iik olmasi bu
calismanin kisithiligi olarak gosterilebilmektedir [123]. Bu ¢alismayr takiben
siklosporinin etkinligini destekleyen baska caligmalar da yaylanmstir [124]. [125].
Diger KNI olan takrolimusun siklofosfamid ile karsilastirildig1 calismada ilk tedaviye
yanit siiresi, 6 ve 12. Ayda remisyon oranlari benzer idi [126]. Siklofosfamid
uygulanan hastalarda enfeksiyonlar, takrolimus verilen hastalarda ise hiperglisemi

siklig1 daha yiiksekti. Bahsi gecen calismalarin ¢ogu steroide yanitsiz hastalari
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icermekteydi ve erken donem kullanimina iligkin veriler yetersizdi. 1980-2012 yillar1
arasinda primer FSGS tanis1 konan hastalarin dahil edildigi ¢alismada ise ilk basamak
ajan olarak sadece KNI verilen hastalar ile glukokortikoid+KNI verilen hastalarin IS
tedavi verilmeyen hastalara kiyasla bobrek sagkalimi daha iyi bulundu. Fakat sadece
KNI verilen hastalarin SDBY gelisme riski kombinasyon tedavisine gére daha diisiik
bulunmadi. Sonug olarak FSGS erken donemde KNI (glukokortikoid kombinasyonu
ile ya da tek basina) bobrek sagkalimi iizerine olumlu etkilere sahiptir fakat KNI’nin

glukokortikoidlere tistiinligii gosterilmemistir. [127].

Giincel kilavuz onerilerine gore primer FSGS olgularinda ise ilk basamak
tedavi (kontrendikasyon yoksa) yiiksek doz (1 mg/kg/giin, maksimum doz 80 mg/giin)
oral glukokortikoiddir [26]. Yiiksek doz glukokortikoid kullanim siiresi remisyon
gelisimi ve hastanin tolerasyonuna bagli olarak en fazla 16 haftadir. Tedavi yaniti olan
hastalarda glukokortikoid tedavisine doz azaltilarak >6 ay devam edilmelidir. Steroide
yanit1 olmayan ya da steroid iliskili ciddi yan etki gelisen hastalarda alternatif ajan
diisiiniilmelidir. Steroid kontrendikasyonu ya da intoleransi olan hastalarda baslangig
tedavisi i¢in KNI kullanilabilmektedir. KNI tedavi etkinligini degerlendirmek igin
mevcut ilaglar hedef dozlarda en az 6 ay boyunca verilmeli, remisyon saglanan
hastalarda en az 12 ay devam edilmelidir. tGFH’1n 30 ml/dk/1.73m2 altina diistiigi
durumlarda KNI kesilmesi diisiiniilmelidir. KNI’nin kontrendike oldugu ya da
KNI’lere tolerans gelismesi durumunda spesifik bir ajan &nerisi olmamakla birlikte

MMF, yiiksek doz deksametazon, rituksimab ve ACTH diisiiniilebilir.

Merkezimizde biyopsi yapilip FSGS tanis1 konan hastalardan 47’si sekonder
olarak degerlendirildi ve bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunu obezite ve hipertansiyon
iliskili hastalar teskil etmekte idi. Kilavuzlarin da énerdigi sekilde bu hastalara IS
tedavi verilmemis ve basta RAS blokerleri olmak {izere konzervatif tedavi ile
izlenmislerdir. Diger 48 hasta primer FSGS olarak degerlendirilmis ve ¢alismaya dahil
edilmistir. Bu hastalarin %331 hipertansif, %14,6’s1 ise diyabetik idi ancak klinik ve
laboratuvar bulgular FSGS’nin primer oldugunu diisiindiirttii. Primer FSGS tanili
hastalarimizda ilk tedavide ¢ogunlukla (15/19) se¢ilen ajan glukokortikoid tedavidir.
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[k tedavide steroide ek olarak MMF, KNI ve azatioprin diger secilen ajanlardr.
Yanitsiz veya niiks gelisen hastalarda sonraki basamak tedavilerinde segilen ajanlar
KNI, MMF ile bunlarin steroid ile kombine edilmis rejimleri ve rituksimab olmustur.
Tedavi tercihleri kilavuz bilgileri ile uyumludur. Ik tedaviye yamit
degerlendirildiginde, 4 hastada tam, 8 hastada kismi remisyon gelisti. Segmetal
sklerotik glomeriil oranu yliksek ve vaskiiler degisiklikleri belirgin olan hastalarda
remisyon daha seyrek idi. Ancak tedavi sekillleri (tiir, doz, siire, vs.) hastalarda
homojen olmadigindan ve hasta sayisi az oldugundan hangi baslangi¢ verilerinin

remisyonu dngdérmede yardimmci olabilecegini belirlemek zordur.
5.4. MDH

MDH nefrotik sendromun ¢ocuklarda en sik nedenidir, yetiskinlerde ise %10-
20’sini  olusturmaktadir. Pediatrik popiilasyonda erkek cinsiyet baskinlig
saptanmigken yetigkinlerde cinsiyetler arasi fark izlenmemistir. Isik mikroskopisinde
belirgin bir patolojinin olmamasi, steroid tedavisine iyi yanit vermesi MDH’nin
karakteristik 6zellikleridir. Patogenezinde dolasimdaki bazi faktorler (sitokinler,
hemopeksin, antikorlar vb.) ve B lenfositler rol oynamakta, glomeriil ve podosit hasari
gelisimi ile hastalik ortaya g¢ikmaktadir. Vakalarin ¢ogunlugu idiopatik olmakla
birlikte daha 6nce anilmis olan hastaliklara ve bazi ilag ve toksinlere maruziyetlere
sekonder de olabilirler. Niiks oraninin yiiksek olmasi uzun siireli steroid kullaniminin
yan etkilerine maruziyet ve alternatif immiinsupresif tedavi ihtiyact agisindan 6nemli
bir sorundur. Literatiirde MDH klinik ve tedavisiyle ilgili yaymlanan ¢aligmalarin

cogu pediatrik popiilasyon iledir.

Bizim klinigimzde takip edilen 14 MDH tanili hastanin 10’u kadin 4’1 erkekti
ve yas ortancast diger PGH alt tiplerinden daha diisiik olup 26,5 (16-65) saptandi.
Hastalarin bir kisminin ¢ocuklukta nefrotik sendrom nedeniyle immiinsupresif tedavi
verilme Oykiisii mevcuttu. 14 hastan1 13’{iniin biyopsi endikasyonu nefrotik sendrom
olup 1 hastanin endikasyonu mikst nefrotik sendrom idi. Hastalarin tGFH’leri nispeten
korunmus idi, diger alt tanilara gore daha yiiksekti ve ortancasit 128,5 (45-149)
mL/dk/1,73 m? saptandi. Ortanca proteiniiri diizeyleri 8899 (1119-20000) mg/giin,
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serum albiimin konsantrasyon ortalamast 2,14£0,5 g/dL saptandi. Bu bulgular

literatiirde bildirilen MDH klinik bulgular1 ile uyumludur.

MDH’nin  ‘minimal degisiklik hastaligi-nothing in light-> olarak
adlandirilmasinin nedeni 151k mikroskopisinde spesifik bir patoloji gézlenmemesidir.
Klinigimizde takip edilen MDH tanili hastalarin biyopsilerinin 151k mikroskopi
bulgular1 incelendiginde biyopsilerin %42,9’unda interstisyel inflamasyon ve
%28,6’sinda tiibliler atrofi saptanmis olup diger bulgular agisindan biiyiik oranda
negatif bulundu. Immiin floresan incelemede birikim biyopsilerin ¢ogunlugunda

negatif saptandi. Bu bulgular da mevcut literatiir verileri ile uyumludur.

Prognoz pediatrik popiilasyonda genellikle ¢ok iyidir. Hastalik seyrinde
niikslerin izlendigi ya da immiinsupresif tedavi ihtiyacinin oldugu pediatrik hasta
grubunda yetigkinlikte kalic1 hastalik gelisme riski daha yiiksektir. MDH’li hastalarda
progresif bobrek hastaligi goriilme riski diistiktiir, KBH ile karakterize olgularin FSGS
tanist1 konulamamis vakalar1 temsil edebilecegi diistiniilmektedir. Hastalik iligkili
tromboembolik olaylar, uzun siireli steroid maruziyetine bagl 6dem, enfeksiyon gibi

komorbid durumlar MDH’de prognozu etkileryen faktorlerdendir.

MDH tedavisinin temelini glukokortikoidler olusturmaktadir. Bahsedildigi
gibi MDH’nin steroid tedavisine iyi yanit verdigi bilinse de sik niiksler nedeniyle
maruziyetin fazla olmasi ile iliskili komplikasyonlar nedeniyle steroid dis1, uzun siireli
remisyon saglayacak tedavilere ihtiya¢ vardir. MDH’de steroid disinda c¢aligmasi
yapilmis ve pratikte kullanimda olan diger ajanlar arasinda KNI, MMF, siklofosfamid

ve rituksimab sayilabilir.

Shinzawa ve ark. tarafindan yapilan ¢cok merkezli kohortta 2000-2009 yillari
arasinda Japonya’dan 5 merkezde baslangicta glukokortikoid ile tedavi edilen 125
erigkin baslangicli MDH hastalar1 dahil edilmistir [128]. Baslangigta IV
metilprednizolon ve takibinde prednizolon kullanan 65 hasta ile baslangigta sadece
prednizolon kullanan 60 hasta, remisyon ve niiks siireleri agisindan karsilastirilmistir.

Medyan 2,6 yillik takip siiresince IV metilprednizolon ile prednizolon alan 65 hastanin
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tamam1 11 (8-20) giin igerisinde remisyona girerken, prednizolon grubundaki 60
hastanin 58’1 (%96,7) 19 (12-37) giin i¢inde remisyona girmistir (p<0,001). Remisyon
sonrasinda ise ilk grupta (mprd+prd) 32 (%49,2) hastada, prednizolon grubunda ise 43
(%74,1) hastada bir ya da daha fazla niiks gelisimi bildirilmistir. Yan etki sikliklarinda
anlaml bir fark saptanmamistir. Bu ¢alismaya gore prednizolon tedavisine eklenen
metilprednizolonun, sadece prednizolon kullanimina gore erken remisyon ve diisiik
nikks oranlariyla anlamli iliskili oldugunu gostermistir. Ancak bu verileri

destekleyecek ek galigmalara ihtiyag vardir.

Bir baska ¢ok merkezli calismada ise takrolimus monoterapisinin etkinligi
degerlendirilmistir [129]. 25 hasta glukokortikoid monoterapisi ve 27 hasta takrolimus
monoterapisi almak tlizere randomize edilmistir. 8. haftada takrolimus kolundaki 25
hastadan 17’sinde (%68), KS kolunda ise 25 hastadan 21’inde (%84) tam remisyon
gbzlenmistir (p=0,32). Benzer sekilde 16. haftada da iki grup arasinda tam remisyon
oranlar1 agisindan anlaml fark bulunmamuistir (takrolimus kolunda %76, KS kolunda
%92, p=0,25). 26. haftanin sonunda tam remisyon oran1 takrolimus kolunda %88, KS
kolunda %92 saptanmistir (p=0,99). Iki grubun niiks oranlar1 ve remisyon sonrasi niiks
gelisim siireleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. Sonug¢ olarak takrolimus
monoterapisi, MDH hastalarinda glukokortikoid kontrendikasyonu bulunan ya da
uzun donem steroid kullaniminin yan etkilerinden kaginilmak istenen hastalar i¢in

etkin tedavi alternatifi olabilir.

Bir diger alternatif tedavi segenegi olan mikofenolat sodyum 116 yetigkin
hastanin dahil edildigi c¢alismada test edilmistir [130]. Hastalar disiik doz
prednizolon+MMF ve yiiksek doz prednizolon almak {izere randomize edilmislerdir.
Tam remisyon toplam 109 hastada saglanmis ve iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamustir. 8. ve 24. haftada remisyon oranlar1 da benzer bulunmustur. Bir yillik
takip siiresince 15 hastada (%23) niiks saptanmustir. Iki grup arasinda remisyon sonrasi
niiks gelisim siiresi ve yan etki goriilme siklig1 benzer saptandi. Bu ¢alismaya gore
diisiik doz prednizolona eklenen mikofenolat sodyum tedavisinin tek basina yiiksek

doz prednizolon tedavisine gére tam remisyon agisindan iistliinliigli bulunmamaktadir.
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Rituksimab (RTX) 2006 yilindan beri ¢ocuklarda sik tekrarlayan MDH’da
kullanilmaktadir. RTX tedavisinin relaps sikligini azalttig1 gosterilmisse de yetiskin
MDH’de RTX etkinligini degerlendiren veriler kisithdir [131]. Yetiskin MDH’de ilk
basamak tedavi olarak RTX kullanilan hasta serisinin sunuldugu bir ¢alismada 6
hastaya ilk basamak tedavi olarak, 4 hafta, 375 mg/m?hafta dozunda RTX verilmistir
[132]. 6 aylik takip sonunda 5 hastada tam remisyon saptanmistir. RTX iliskili klinik
anlamli yan etki gozlenmemistir. Bu vaka serisine dayanarak RTX’in MDH ilk
basamak tedavide 6zellikle steroid verilemeyen hastalarda ya da sik tekrarlayan MDH
vakalarinda etkin bir alternatif olabilecegi sdylenebilmektedir. Uygulama sekli, yan
etki, etkinlikle ilgili daha fazla veri elde edebilmek i¢in randomize kontrolli

calismalara ihtiya¢ vardir.

Gincel kilavuzda eriskin MDH baslangi¢ tedavisinde 6nerilen immiinsupresif
ajan kontrendikasyon olmadigi takdirde glukokortikoidlerdir. Kontrendikasyon
bulundugu durumlarda ilk basamak tedavide se¢ilebilecek diger ajanlar siklofosfamid,
KNI, mikofenolat olmakla birlikte rituksimabin ilk basamak tedavide kullanimi hala
tartigmalidir. Glukokortikoidlerin dozu tam remisyon goriildiikten 2 hafta sonradan
itibaren doz azaltimi yapilmalidir. Sik tekrarlayan ya da steroid-bagimli olgularda

siklofosfamid, rituksimab, KNI ve mikofenolat secilebilecek diger ajanlardur.

Klinigimizde takip edilen MDH tanili hastalar incelendiginde bir kisminin
cocuklukta NS nedeniyle steroid kullandig1 6grenildi, biyopsi sonrasi ilk tedavide
secilen ajanin 12/13 hastada (%92,3) steroid oldugu goriildii. 1 hastaya ilk basamak
tedavi olarak rituksimab verildi. 12 hastada da tam remisyon izlendi ve remisyon
gelisim siiresi 0,5-3 ay arasindaydi. MDH tedavisinde steroide yanit siiresi ¢ocuklarda
genellikle 10-14 giin arasinda degismekle birlikte 1 aya kadar uzayabildigi,
yetiskinlerde ise remisyon gelisim siiresinin 24 haftay1 bulabildigi bilinmektedir [133].
Niiks gelisen olgularda sonraki tedavilerde tercih edilen ajanlarin yine steroidler ile
takrolimus oldugu goriildii. Hastalarin ilk tedavi yanitlari ile sonlanimdaki yanit
durumlari incelendiginde yanit tipleri arasinda klinik, laboratuvar ve patoloji bulgular

acisindan anlaml farklilik izlenmedi. Az sayida hastanin dahil edilmis olmasi
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nedeniyle prognozu belirleyen faktorlerin net olarak tespit edilmesi miimmkiin

olmamustir.
5.5. Diger PGH alt tanilariyla takip edilen hastalar

Idiopatik immiin kompleks iliskili MPGN (8 hasta), fibriller glomeriilopati (1
hasta) ve C3 GP (2 hasta) tanili toplamda 11 hasta mevcuttu. Bu hastalarin klinik
ozellikleri ve verilen tedaviler ile takip stiregleri bulgular kisminda belirtilmistir. Bu

hastaliklar nadir goriilen hastaliklardir.

MPGN sikligi, muhtemelen enfeksiyon hastaliklarinin iyi kontrol altina
alinmasi nedeniyle, gelismis iilkelerde giderek azalmaktadir fakat Giiney Amerika,
Asya ve Afrika tilkeleri basta olmak iizere diisiik sosyoekonomik diizeye sahip
ilkelerde yaygindir. Yiiksek gelirli iilkelerde insidans1 1-2/milyon niifus/y1l’dan daha
diisiik saptanmustir [12]. C3 glomeriilopati insidansi da benzer sekilde 1-2/milyon
niifus/y1l olarak bildirilmistir ve hastalarin %40’1 16 yas altindadir. C3 GP
patogenezinde otoantikorlar ve islevsiz kompleman proteinlerini kodlayan genetik
varyantlar da dahil olmak iizere, kompleman alternatif yolagi disregiilasyonu rol
oynamaktadir [53]. Giincel kilavuzda MPGN siniflamasi yeni siniflama diizenine gore
yapilmistir. Tanida yardimei olabilecek fonksiyonel testler (CH50, AP50, FH
fonksiyon), kompleman komponenti ve regiilatuvarlarinin (C3, C4, Fl, FH, FB,
Properdin) miktarlarinin tayini, kompleman aktivasyon 6l¢timii (C3d, Bb, SMAC),
otontikorlar (anti-FH, anti-FB, nefritik faktorler: C3, C4, Cb), genetik testler (C3,
CFH, CFI, CFB, CFHR1-5 MLPA), plazma hiicre bozukluklar1 (serum serbest hafif
zincirleri, serum ve idrar elektroforezi ve immiinfiksasyonu) ve bobrek biyopsisi immn
floresan incelemeleri alternatif kompleman yolundaki anormallikleri degerlendirmek

icin kullanilabilecek testler olarak listelenmistir [26].

Ozellikle C3 GP tanis1 konulmadan &nce enfeksiyon iliskili GN dislanmalidir.
Ayrica 50 yasin ilizerinde C3GP saptanan olgularda monoklonal protein varlig
bakilmalidir. MPGN tedavisi altta yatan patolojiye gore yapilmalidir. Sessiz (indolan)

immiin-kompleks GN optimal destek tedavi ile izlenmesi Onerilmekte ve secilmis
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olgularda immiinsupresif kullanimi tercih edilebilmektedir. Idiopatik immiin-
kompleks GN’de proteiniiri diizeyi 3,5 g/giin’ilin altindaysa ve tGFH diizeyi normal
sinirlardaysa RAS blokeri igeren destek tedavisi dnerilmektedir. Bu hastalarin tGFH
diizey, <30 mL/dk/1,73 m? ise hastanin yine destek tedavi ile takip edilmesi
onerilmektedir. Nefrotik sendromu olan ve serum kreatinin diizeyi normal sinirlarda
olan hastalar i¢in smirli siire ile glukokortikoid tedavi énerilmektedir. HIGN vakalar
i¢in tedavide yiiksek doz kortikosteroidler ve siklofosfamid verilmesi onerilmektedir.
C3 GP tanili hastalarda ise baslangig tedavisi olarak MMF+glukokortikoid
onerilmekle birlikte bu tedaviye yanitsiz olgularda ekulizumab onerilmektedir [26].
Ekulizumab tedavisi maliyetlidir, kronik olarak intravenéz uygulanmasi gereklidir ve
meningokok enfeksiyon riskinde artisa yol agmaktadir. Bu nedenle, 6zellikle geng
hastalarda bu tedavinin onerilebilmesi i¢in daha biiyiik ve iyi yapilandirilmis klinik

calismalara ihtiyac vardir [134].
5.6. Arastirmanin giiclii ve zayif yonleri

Arastirmamizin en gii¢lii yani son on yilda arastirma merkezine bagvuran tim
yetiskin primer glomeriilonefrit hastalarmin aragtirmaya dahil edilmis olmasidir.
Ayrica arastirma merkezimiz olan Bezmialem Vakif Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi, niifus yogunlugu fazla olan bir ilde ve merkezi konumda olup yiiz
yilt agkin bir siiredir saglik hizmeti vermesi sebebiyle basvuru sikliginin fazla oldugu
hastanelerden biridir. Biyopsi olanaklarinin ve yan dallarin bulunmasi da bu hastalarin

tan1 ve takip siirecini uygun hale getirmektedir.

Calismamiza son on yilda merkezimize basvuran tiim yetiskin primer GN
hastalar1 dahil edilmis olsa da PGH sikligimin az oldugu bilinmektedir. Bununla
birlikte bazi GN alt tiplerinin ¢ok nadir olmasi nedeniyle de 6zellikle MPGN, MDH
ilhasta grubunun dahil oldugu karsilastirmalarda istatistiki analiz giicii istenilen
diizeyde olmamistir. Calismanin retrospektif tipte arastirma olmasi nedeniyle tedavi
kontrolii arastirmacilar tarafindan belirlenmemistir. Ayrica verilere ulasim
konusundaki kisithiliklar hem c¢alismaya dahil edilen hasta sayisinda diisiise neden

olmus hem de istatistiksel analiz giliciinli olumsuz yonde etkilemistir. Hastalarin bir
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kisminin takibe devam etmemesi ya da diizenli takibe gelmemesi nedeniyle de takip
verilerinde eksiklikler bulunmaktadir. Arastirmamizin tek merkezli bir calisma olmasi

nedeniyle bulgularimiz Tiirkiye’deki tiim GN hastalarina genellenemez.
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6. SONUC

Bezmialem Vakif Universitesi SUAM’de Agustos 2014 ile Aralik 2022
arasinda klinigimizde PGH tanisi ile biyopsisi yapilan ve/veya takip edilen hastalarin
klinik, laboratuvar, patoloji verileri ile tedavi sonrasi takipleri, yanit durumlari, gelisen
komplikasyonlar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin baslangigtaki klinik
Ozellikleri, laboratuvar ve patoloji bulgular1 genel olarak daha 6nce yapilmis olan ve
PGH tanihi Tiirk hastalarin verilerini inceleyen ¢alismalar ile uyumlu oldugu saptandi.
Benzer sekilde hastalarin biyopsi endikasyonlar1 ve endikasyon-tani iliskileri de
literatlirdeki veriler ile koreleydi. PGH tanili hastalarinin klinik 6zellikleri ile biyopsi
endikasyonlarinin toplumlar ve cografi bolgeler arasi farklilik gdstermesi nedeniyle
farkli iilkelerde farkli popiilasyonlar ile yapilan ¢alismalar ile birebir uyumluluk
gbzlenmedi. Ayrica pediatrik hasta gruplar ile eriskin hasta gruplar1 arasinda klinik
ozellikler ve uygulanan tedaviler arasinda farkliliklar bulunmaktadir dolayistyla bizim
arastirmamizin sonuglart ¢ocuk hasta gruplarn ile karsilastirilirsa uyumsuzluklar
gozlenebilmektedir.

Klinigimizde PGH tanisiyla tedavi verilen hastalarin tedavileri incelendiginde
uygulanan tedavilerin dénemin giincel kilavuzlarina uygun oldugu goriilmektedir. ilag
yan etkileri incelendiginde oOzellikle en sik glukokortikoidler basta olmak {izere
immiinsupresif ajanlarin beklenen yan etkilerinin gézlendigi hastalar olmustur. Yan
etki veya komplikasyon gelisiminde uygun miidaheleler yapilmistir.

PGH tan1 ve tedavisinin tam standardizayonu i¢in yeterli sayida hastanin dahil
edildigi randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir. Bu hastaliklarin diisiik
goriilme oranlar1 goz Oniine alindiginda calismalarin ¢gok merkezli olmas1 gerektigi
aciktir. Her nefroloji iinitesinin tani ve tedavi algoritmalarini olusturup kilavuzlar
151g1inda klinik yaklagimlarini olusturmalar1 gerekmektedir. Calismamiz kendi merkez
verilerimizin ortaya konmasi agisindan degerli olup ilerleyen yillarda hastalarin

tedavilerinin yonlendirilmesinde kullanilabilecek veriler sunmaktadir.
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