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OZET

Glomeruler  hastaliklar(glomerulopatiler),  glomerual  filtrasyon
bariyerinin yapisal veya fonksiyonel hasariyla karakterizedir. Baslica; antijen-
antikor iligkisi, kompleman aracili, immudn aracili veya inflamasyon

mekanizmalariyla gelisebilir.

inflamasyon aracili hasar ise; subendotelyal veya bazal membranda
lokalize immun birikimlerle veya antijen-antikor etkilegsimiyle I0kosit
aktivasyonu, degranulasyonuyla gelisebilir. Bunlarin sonucunda, granulositer
serinin dagilimi ve oranlari degismektedir. Son yillarda basta onkoloji alaninda
olmak Uzere bircok alanda noétrofil-lenfosit orani(NLR), platelet-lenfosit
orani(PLR) ve pan-immun inflamasyon degeri(PIIV) ile hastalik aktiviteleri,

olum riski arasindaki iliski konusunda ¢alismalar yapilmistir.

Calismamizda glomerulopatilerle inflamasyonun arasindaki iliskiden
yola ¢ikarak; ucuz ve kolay ulasilabilir bir ydntem olan PIIV ve diger hemogram
oranlarinin; glomerulopatilerde etyoloji, tedavi rejimleri ve olum riskiyle iligkisini
arastirmayl amagladik. Literatlrde PIIV ile glomerllopatiler arasindaki iligkiyi
inceleyen az sayida g¢alisma olmasi nedeniyle; sonuglarla Ulkemiz ve dunya

literaturane katkida bulunmayi amagladik.

Calismamiza 2010-2021 yillari arasinda yapilan bobrek biyopsisi,
glomeruler hastaliklarla uyumlu olan 553 hasta dahil edilmigtir. Bu hastalarin
tani anindaki ve tedavi sonrasi 1.yildaki laboratuvar bulgulari ile aldiklari tedavi

rejimleri kaydedilmigtir.

Sonuglarini  degerlendirdigimizde;  sekonder ve  proliferatif
glomertulopati hastalarinda PIIV anlamli derecede daha yuksek saptanmistir.
Ayrica PLR’nin 982’'nin Uzerinde olmasinin, ANCA iligkili vaskdulitleri diger
sekonder nedenlerden ayrimda kullanilabilecegi saptandi. Bununla birlikte
NLR 2,65’'in Uzerinde ve yagin 52’den buyuk olmasinin olim riskini anlamli

Olcude artirdig1 saptanmisgtir.

vii



Sonug olarak PIIV ve diger hemogram oranlari onkoloji ve diger birgok
alanda kullanimi artan testlerdir. Nefroloji alaninda da son yillarda bu konuda
yapilan ¢alismalar artmaktadir. Elde ettigimiz sonuglarin; randomize kontrollU
calismalar ile desteklenmesiyle gelecekte daha ucuz ve kolay ulasilabilir

testler klinik pratigimize kazandirilabilir.

Anahtar kelimeler: Glomerulopati, Pan-immun inflamasyon degeri,

Notrofil-lenfosit orani, Platelet-lenfosit orani, inflamasyon
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SUMMARY

THE RETROSPECTIVE RESEARCH STUDY OF PAN IMMUNE
INFLAMMATION VALUE IN GLOMERULOPATHY TYPES

Glomerular diseases(glomerulopathies) are characterized by the
structural or functional devastation of the glomerular filtration barrier. It can be
developed with; antigen-antibody, complement system, immune-mediated or

inflammation.

Inflammation-associated glomerular injury can occur by either immune
deposits localized on subendothelial or basal membrane or leukocytic
activation and degranulation. Furthermore, the dispersion and ratios of
granulocytic entities vary. Much research has been done on the relationship
between neutrophil-lymphocyte ratio(NLR), platelet-lymphocyte ratio(PLR),
pan-immune inflammation value(PIIV), disease activities, mortality risks, in

many branches in recent years.

In our study; The relationship between mainly P11V and the other ratios,
which are cheap and easily accessible and glomerulopathy types, mortality
risk, and treatment modalities were investigated. Since there is a tiny amount
of research about this subject, we aimed that the results of our study would

contribute to national and international literature.

553 patients who diagnosed glomerulopathy between 2010-2021 were
included in study. Laboratory findings at the time of diagnosis and first year of

treatment and treatments were registered.

In the assessment of study results; higher PIIV was detected in
secondary and proliferative glomerulopathies The patients with secondary

glomerulopathies with a PLR of higher than 982 can be assessed in support of



ANCA-associated vasculitis. In addition, older age(>52) and higher

NLR(>2,65) were detected as independent mortality risk factor.

In conclusion, PIIV and other ratios have an increasing usage on
oncology and other branches. The research on this subject is increasing day
by day in the area of nephrology. Our study can be supported by larger study
designs.

Keywords: Glomerulopathy, Pan-immune inflammation value,

Neutrophil-lymphocyte ratio, Platelet-lymphocyte ratio, Inflammation



GiRiS

1. Glomeriiler Hastaliklar

Glomeruler hastaliklar  (glomerulopatiler), glomerul filtrasyon
bariyerinin yapisal veya fonksiyonel hasari ile karakterizedir. Glomeral
filtrasyon bariyeri, plazma proteinlerini intravaskuler alanda tutarken buyuklik
ve molekiler yik agisindan ¢dzinen klirensini sadlayan 3 ayri yapidan
olugsmaktadir. Bu vyapilar; podosit ve slit diyafram, glomeriler kapiller
damarlarin pencereli endoteli ve dort major protein igceriginden olusan
ekstraselller matriks katmani olan glomerller bazal membrandir (GBM).
Genetik veya immun mekanizmalar kaynakh bu yapilarda ortaya ¢ikan yapisal
ya da fonksiyonel bozukluklar glomeriler hastaliklar olarak karsimiza
ctkmaktadir (1).

Glomertler hastaliklar farkli klinik prezantasyonlarla gelebilir. Bazi
hastalar rutin tibbi degerlendirme sirasinda hipertansiyon (HT), 6dem ya da
proteintri saptanmasi ile tani alirken; bazi hastalar hayati tehdit eden
ekstrarenal hastalik iligkili akut bobrek hasari (ABH) gibi fulminant seyirli bir
tablo ile prezante olabilir (2).
1.1.Glomeruler Hasar Mekanizmalari
1.1.1. Proteinuri

Degisken derecede hematurinin eglik ettigi proteintri glomeriler
hastaliklar i¢in ayirici bir 6zelliktir. Slit diyafram proteinlerinin mutasyonu ya da
hasari sonucu ortaya cikabildigi gibi, proteinlri birgogu vakada spesifik
olmayan podosit hasari sonucu da ortaya c¢ikabilir. Podosit hasarinda sekil
degisiklikleri gozlenir; ayaksi g¢ikintilarin fizyonu veya kaybi gelisebilir. Bunun
sonucunda da glomertlln filtrasyon 6zelligi flzyon olan bdlgelerde azalirken,
bu fuzyonlar sonucunda GBM’ den ayrildigi bogluklardan protein filtrasyonu
artar (3).

1.1.2. Antijen-Antikor iliskisi



Birgok glomeruler hastalik immunglobulinlerin siklikla kompleman
sistemin elemanlari ile glomeruler tuzaklanmasi ve depolanmasi ile iligkilidir.
Elektron mikroskopisinde elektron yogun depolanmalarin varligi gosterirler ve
bu bulgular immin kompleksleri temsil etmektedir. Immin kompleksler
glomerullere iki major mekanizma ile toplanirlar. Dolasimdaki immun
kompleksler normalde GBM’ yi gecemezler. Dolayisiyla bazal membranin
subepitelyal yuzeyinde IgG varligi ya podosit antijenlerinin antikorla direkt
baglanmasinin ya da bir antikorun bir antijene gegici olarak tuzaklanmasi ya
da baglanmasi sonucu bu bdélgede immin kompleks olusturmasi (in situ
immun kompleks) ile olur (4).

1.1.3. Kompleman iligkili Hasar

Glomertuler hastaliklarda genellikle kompleman sistemi aktive olur.
Kompleman sistemi (¢ yol Gzerinden aktive olabilir. Klasik yol aktivasyonunda,
IgG ve IgM iceren antikorun Fc bdlgesine C1g’nun baglanmasi sonucu
serumda C3 ve C4 dusuklugu gozlenir. Alternatif yol aktivasyonunda, immun
komplekslerden bagimsiz bir sekilde polisakkarit antijenlerin, polimerik IgA,
hasarli hucrelerin, bakteriyel UrUnlerin veya kompleman sistemine karsi
antikorlarin tetiklemesi ile gelisir. Alternatif yol aktivasyonunda herhangi bir
antijen rol almaz ve genellikle C3 konvertazi stabilize eden faktér H’nin
degisimi ya da IgG otoantikoru (nefritik faktdr) varligi sonucu yolun surekli
aktivasyonu gelisir. Mannoz baglayici lektin (MBL) yolunun aktivasyonunda
ise, C1q ile benzer yapida olan MBL tarafindan yol baslatilir. Genellikle serum
C3 ve C4 duzeyleri normal sinirlar igerisindedir (2).

1.1.4. immiin Glomeriiler Hasar

Glomertler hastaliklarda immun kompleks varligindan iki major
mekanizma sorumludur. Bunlardan ilki, kronik viral enfeksiyon tablolarinda
oldugu gibi yetersiz immun cevap iligkili antijen birikimidir. Gugli himoral
cevaba ragmen, viral enfeksiyon surmeye devam eder ¢UnkU virisun
eliminasyonu icin gereken hicre aracili immun yanit bozulmustur. Bunun
sonucunda kalici antijenemi ve dolagimdaki antijen-antikor komplekslerinin
glomeruler hasara yol agmaktadir. Antiviral tedavi ile virisin eradikasyonu

saglanirsa glomertler hastalik da remisyona girmektedir. Diger bir mekanizma



ise daha sik olarak otoimmunite kaynakli glomeruler hastalik gelismesidir.
Saglikli kisilerde yabanci antijenlere immuin cevap ile tolerans arasinda bir
dengeyi saglayan kendi antijenlerine immun cevabi onleyen hucresel proses
vardir. Fetal ve neonatal donemde toleransi saglayan self-reaktif T ve B
hucreleri yok olur. Ancak az miktarda hiucre timus ve kemik iliginde hucre
yasamini devam ettirir. Bazi durumlarda bu self-reaktif hiicreler self-antijenlere
kargi hUmoral ve hucresel yanit gelismesine neden olurlar. Bu tablonun ortaya
¢cikmasinda enfeksiyonlar veya toksinler yol agabilir (5).
1.1.5. inflamasyon iligkili Glomeriiler Hasar

Glomertler inflamasyon varli§i cogunlukla immun birikim bdlgesi ile
belirlenir. Dolasima direkt erisimi olan (subendotelyal ve bazal membran
bdlgelerdeki) immun birikimler genellikle 16kosit toplanmasi ile iligkilidir.
Mezengial birikimler ise ara bir yanit sergilerler. Buna karsin subepitelyal
bdlgedeki immun birikimler inflamatuar hicreler ile iliskili degildir.

Subendotelyal birikimle iligkili glomerulonefritlerde 16kosit infiltrasyonu
yaygindir. Akut hasarda predominant infiltre eden hucreler ise noétrofiller,
plateletler ve monositlerdir. Kronik hasarda predominant hicreler ise
makrofajlar ve T-hicreleridir. Bu hicrelerin hasar bélgesine toplanmasina yol
acan temel mekanizma ise bolgedeki hicreler tarafindan salgilanan
kemokinler ve I0kosit adezyon molekullerinin ekspresyonudur. Ek olarak
kompleman aktivasyon fragmanlarinin (C5a) lokal salinimi da diger bir nemli
unsurdur (2).
1.1.6. Proliferasyon, Apopitoz ve Fibrozis

intirinsik glomeriiler hiicreler (epitelyal, mezangial ve endotelyal)
bircok glomeruler hastalikta aktive olur. Mezengial hicreler, miyofibroblast
benzeri hucrelere donuserek c¢ogalabilir ve asiri ekstraselller maktriks
uretebilir. Endotelyal hicreler, nitrik oksit (NO) ve diger anti-inflamatuar
proteinleri Uretebilir. Bu hicre populasyonunun hasari, ldkosit adezyon
molekullerinin ekspresyonuna ve koagulasyon sisteminin aktivasyonuna
neden olur. Farklilagsmis epitel hicreleri olan podositler hasarlandiginda sekil
degistirirler ve slit diyaframin parcalanmasina ve sonucunda proteinuriye

neden olurlar. Podositler ayni zamanda ilging bir sekilde dentritik hlcrelere



benzer bir sekilde antijen sunumunda rol alan reseptorleri eksprese ederler.
Apopitoz ile progresif podosit kaybi ise glomeruloskleroz ile iligkilidir.

Kresent formasyonu, sitokin iligkili 6zellikle pariyetal epitel hicrelerinin
proliferasyonu ile baglayan ciddi hicresel yaniti temsil eder. Glomeruler skar,
mezengial hucrelerin proliferasyonu ile birlikte endotelyal hicrelerin ve
podositlerin kaybi (apopitoz) ile karakterizedir (2).
1.2.Glomeruler Hastaliklarin Siniflandiriimasi

Hastaliklarin klinik degerlendirmesinde, tedavi segiminde ve hastaligin
prognozu hakkinda fikir saglamasi acisindan siniflandirma sistemleri
geligtiriimigtir. Glomerilonefrit (GN) ifadesi, glomertlin immunolojik ve
inflamatuar hasari ile karakterize bdbrek hastaliklarini tanimlamak igin
kullanilir.

Glomertler hastaliklarin siniflandirmasinin tarihgesine baktigimizda
Hipokrat'a ait aforizmalara kadar dayanmaktadir. O zamanlarda bdbrek
hastaliklar taze idrarda baloncuk olup olmamasina gére ayrilirmis: idrarda
yuksek protein olmasi halinde deterjan etkisi ile ortaya baloncuklarin ¢iktigi
icin nefrotik dlzeyde proteinurinin gdstergesi olarak kullanihirmis. 1905’te
Muller; inflamatuar bobrek hastaliklari icin kullanilan “nefrit” ifadesine karsilik,
inflamatuar olmayan bobrek hastaliklarini tanimlamak icin “nefroz” ifadesini
kullandi. Ve takiben glomeruler hastaliklar icin klinik siniflama sistemi
geligtirildi. Sonrasinda klinik prezantasyonun zamanlamasina goére akut,
subakut ve kronik olarak siniflandirildi. 1950’lerde perkitan bobrek
biyopsisinin klinik pratige dahil olmasi ile renal histolojinin ve hastalik
patogenezinin glomerulopati siniflandirmasindaki 6nemi vurgulanmis oldu ve
histopatolojik siniflandirilma kullaniimaya baslandi.

Ayrica glomerulopatiler primer (sadece bdbrekleri etkileyen) ya da
sekonder (sistemik bir hastaliya bagl gelisen) olarak siniflandirilabilir. Hasta
hikayesindeki 6nemli ipuclari tanida yardimci olur. Aile dykisu, sistemik
hastalik varligi, semptomlarin gelismesi ile hastalik arasindaki sure bu
ipuglarindan bazilandir.

Glomerulopatilerin ~ siniflandiriimasi  konusunda hala gelistirme

calismalari devam etmektedir. ideal siniflama sisteminin ise; basit, kesin,



tanisal sinirlarnt keskin, prognoz hakkinda fikir veren, hastalik patogenezi

hakkinda bilgi veren ve tedavinin bireysellestiriimesine olanak saglayan yeni

bilgiler edinildikge gelistirimeye acgik olmasi gerekmektedir (1).

1.2.1. Klinik Prezantasyonlarina Gore Glomeruler Hastaliklar

Glomertler hastaliklarin klinik prezantasyona gore siniflamasi Tablo-

1’de 6zetlenmistir.

Tablo-1: Glomeruler hastaliklarin klinik siniflamasi (1)

Prezantasyon Spesifik Prezantasyon Tanim Ornekler
Asemptomatik Mikroskobik glomeriiler Glomertiler hemattiri IgAN
idrar hematiiri (23 RBC/hpf) IBMH
anormallikleri Alport Sendromu
Nefrotik olmayan 150 mg/giin ile 3,5 gr/giin IgAN
proteindiri arasi proteiniri FSGS

Nefrotik sendrom
olmadan nefrotik
diizeyde proteindiri

Proteiniiri = 3,5 gr/giin
Serum albimin = 3,5 gr/dl
Periferik 6dem yok

Sekonder FSGS
Diyabetik Nefropati

Makroskopik  Makroskobik hematiiri ~ Go6zle gbriinen hematiri IgAN
glomeriiler iBMH
hematiiri Alport Sendromu
Nefrotik Nefrotik diizeyde Proteindiri = 3,5 gr/gtin MDH
Sendrom proteiniri Serum albiimin < 3,5 gr/dl MN
Periferik 6dem (+/-) Primer FSGS
Lipid(iri (+/-) Lupus Nefriti
Nefritik Hafif seyirli Glomertiler hemattiri Sekonder FSGS
Sendrom Proteindiri (+/-) Lupus Nefriti
HT (+/-) Mezengioproliferatif GN
Normal BFT (+/-)
Ciddi seyirli Glomertiler hemattiri immiin Kompleks iliskili GN
Proteindiri (+/-) Postenfeksiy6z GN
HT (+/-) C3 Glomeriilopatisi
BFT bozuklugu (+/-)
RPGN Giinler-haftalar siiren bébrek  immiin Kompleks lliskili GN

yetmezlIigi, proteinliri,
glomertiler hematdiri

Pauciimmiin (AAV)
Anti-GBM Hastaligi

Kronik Bobrek Uzun siireli seyreden

Kronik bébrek hasari bulgusu
Proteintiri

Sekonder FSGS

Hastalig bébrek hastaligi Diyabetik Nefropati

Hematiiri (+/-) Monoklonal Gamapatiler

Kisaltmalar: RBC red blood cells, hpf high power-field, IgAN IgA nefropatisi, IBMH ince bazal membran
hastaligi, FSGS fokal segmental glomertloskleroz, MDH minimal degisiklik hastaligi, HT hipertansiyon,

BFT bdbrek fonksiyon testleri, GN glomerilonefrit, RPGN hizli ilerleyen glomerilonefrit, AAV ANCA-
associated vascultis, GBM glomeriler bazal membran

1.2.1.1. Asemptomatik idrar Anormallikleri
idrar tetkiki ile saptanan proteiniiri ya da mikrohematiiri genellikle
glomeruler hastaliklarin ilk bulgularidir. Bazi ulkelerde saglik hizmetine



erisimin zor olmasi nedeniyle birgok asemptomatik hafif glomeriler hastaliklar
saptanamamaktadir. Ayrica Ulkeler arasi saglik sistemi farkhlari, bazi
ulkelerde idrar tetkikinin rutin olarak yapilmasi bazi Ulkelerde ise cesitli
nedenlerle sik yapilmamasi nedeniyle, asemptomatik glomertler hastahigin
insidansi Ulkeler arasi farklilik gostermektedir.

Mikrohemattiri, idrar tetkikinde 2/hpf ’den fazla eritrosit saptanmasi ya
da litrede 10x106 'dan fazla eritrosit saptanmasi olarak tanimlanir. Hematrinin
pek cok bagska nedeni de olmasina ragmen bircok glomeruler hastalikta
mikrohematiri yaygin bir bulgudur, ézellikle IgA Nefropatisi ve ince Membran
Nefropatisinde. idrarda saptanan eritrositlerin %5 ve daha fazlasinin akantosit
veya dismorfik olmasi, hematuriye eslik eden eritrosit silendirleri ya da
proteinuri olmasi glomeruler kaynakli hematuriyi desteklemektedir.

Glomertler hastaliklarin tanimlayici bulgusu idrarda proteintridir.
Normal idrar protein atilimi 24 saatte 150 mg’in altindadir. Nefrotik dlizeyde
olmayan proteinuri, genellikle idrar protein atilimi 24 saatte 150 mg’dan fazla,
3,5 gr'dan az olmasi ya da idrar protein/kreatinin oraninin 3 gr/gr’dan az olmasi
olarak tanimlanir. Nefrotik dizeyde proteinlri (23,5 gr/24 saat) glomeruler
hastaliklar icin karakteristiktir. Nefrotik dizeyde olmayan proteinuri (<3,5 gr/24
saat) ise daha az spesifiktir ve pek ¢ok non-glomeriler parankimal hastalikta
veya non-parankimal renal ve idrar yolu bozukluklarinda goralebilir; bu
durumlarin klinik degerlendirme ve arastirma ile dislanmasi gerekmektedir
(Tablo-2) (2).

Tablo-2: Proteinuri tiplerinin karakterizasyonu ve siniflamasi (6)

Proteintiri Tipi Klinik Ozellikleri Proteiniiri Dizeyi
Gegici Proteiniiri Ates, adir egzersiz, vazopresér/albiimin inflizyonu < 1 gr/giin
Ortostatik Proteiniiri 30 yas lizerinde nadir, adolesanlarin %2-5’inde gériiliir. < 1-2 gr/giin
Tasma Proteiniirisi Myelom (monoklonal hafif zincirler), Degisken,

Hemoliz (hemoglobindiri), Nefrotik olabilir.

Rabdomiyoliz (miyoglobin(iri)

Glomeriiler Proteiniiri Primer ve Sekonder glomeriiler hastaliklar Genellikle nefrotik
diizeyde
Tiibulointerstisyel Adir metal zehirlenmeleri, otoimmdiin veya alerjik interstisyel < 3 gr/giin
Proteiniiri inflamasyon, ilaglar
Post-renal Proteiniiri Uriner sistem enfeksiyonlari, Nefrolithiasis, Genitodiriter sistem < 1 gr/giin
tiimérleri




1.2.1.2. Makrohematiiri

Glomertuler hastaliklarla iligkili aralikli  adrisiz  makrohematuri,
genellikle kirmizidan ¢ok kahverengi ya da dumansi renkte olur ve pihti
icermez. Makrohematuri; hemoglobiniri, miyoglobinari, porfiriler, gida boyasi
iceren Urln tuketimi (6zellikle kirmizi pancar) ve ilag alimi (6zellikle rifampisin)
gibi kirmizi renkte idrara yol agan diger nedenlerden ayirt edilmelidir.

Glomeruler hastalik iligkili makrohematuri genellikle ¢ocuklarda ve
geng erigkinlerde gorulur, 40 yasin Uzerinde ise nadirdir. Vakalarin gogu IgA
Nefropatisi iligkilidir ancak diger glomerller veya non-glomeriler bobrek
hastaliklarinda da hematiri gorilebilir. IgA Nefropatisinde asikar hematdri
genellikle aralikhidir ve Ust solunum yolunu takiben birkag guin icerisinde ortaya
cikar. Ust solunum yolundan 2-3 hafta latent ddnem sonrasinda ortaya ¢ikan
hematlri ise post-enfeksiydz (genellikle post-streptokokkal) glomertlonefrit
acisindan destekleyicidir. Buna ek olarak post-streptokokkal hastalikta
genellikle nefritik sendromun diger 6zellikleri de bulunur.

Makrohematuri, karakteristik glomeruler hematuri 6yklsu yoksa her
yas grubunda Urolojik degerlendirme gerektirir (1, 2).
1.2.1.3. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom; hipoalbiminemi (<3,5 gr/dl), hiperkolesterolemi,
lipiduri ve periferik 6dem ile iligkili agir (nefrotik duzeyde, 23,5 gr/24 saat)
proteinuri tablosu olarak tanimlanir. Nefrotik sendrom, glomeruler hastaliklarin
en sik klinik prezantasyon seklidir. Erigskin hastalardaki nefrotik sendrom
vakalarinin %30’u diyabetes mellitus (DM) ya da amiloidoz gibi sistemik
hastaliklar ile iliskiliyjken daha buyuk c¢odunlugu Fokal Segmental
Glomeruloskleroz (FSGS) ya da Membrandz Nefropati (MN) gibi primer
hastaliklar ile iligkilidir. Cocuklarda en sik nefrotik sendrom nedeni ise Minimal
Degisiklik Hastaligidir (MDH) (1).

Hipoalbiminemi, temel olarak idrardan kaybin bir sonucudur. Normal
insanlarda karaciger kompansatuar mekanizma olarak albumin sentezler.
Ancak nefrotik sendromlu hastalarda bu mekanizmanin yeterince

calismamasinin bir sonucu olarak albumin duzeyi daha da duser. Tirnaklarda



beyaz cizgilenmeler (Muehrcke gizgileri) hipoalbimineminin karakteristik klinik
bir bulgusudur (Sekil-1).

Sekil-1: Muehrcke Cizgileri (2)

Nefrotik 6dem olusumunda en az iki major mekanizma rol alir: Az
doldurma ve fazla doldurma. Birinci mekanizma, az doldurma, MDH olan
¢ocuklarda daha yaygindir. DlUsUk serum albumini sonucu olarak dusuk
onkotik basinci gelisir ve buna bagh olarak Starling Yasalar’'na gore sivinin
kapiller yataktan ekstraselller alana gegisi artar. Dolasimdaki sivinin
azalmasina bagli Renin-Anjiyotensin Sistemin (RAS) sekonder stimllasyonu
ile aldosteron artisi ve buna bagli distal tubullerde sodyum retansiyonu geligir.
Ancak bu kompansatuar yanit, sivinin intravaskuler alanda kalmasindan ¢ok
interstisyel alana gegisine ve sadece ddemin artmasina katki saglar (2). Odem
olusumundaki daha yaygin olan bir diger mekanizma ise nefrotik hastalarin
bircogunda olan distal tubulden sodyum atilimindaki bir hasardir. Agir
proteinUride tubuler limene gegen proteolitik enzimlerin distal tlbullerde
epitelyal sodyum kanallarini (ENaC) aktive etmesi sonucunda artmis plazma
hacmi, RAS ve vazopressin baskilanmasi ve hipotansiyondan ziyade
hipertansiyona yatkinlik olusturur. Artmis plazma hacmi dusuk onkotik basinca
bagdli sivinin ekstraselller alana gegisine ve ddeme katki saglar (2).

Nefrotik sendromda ortaya c¢ikan bir diger durum ise
hiperkoagulabilitedir. Koagulasyon kaskadindaki birgok protein duzeyinin
degismesi sonucu platelet agregasyonu artar. Buna ek olarak; immobilite,

rastlantisal enfeksiyon varligi ve kontrakte plazma hacmine bagh



hemokonsantrasyon da bu tabloyu kuvvetlendirir. Ayrica sadece vendz
tromboemboli (VTE) riski degil daha nadir olarak arteryal tromboemboli riski
de artar. Tromboemboli riskini degerlendirirken koagulasyon proteinlerinin
duzeyleri yol gosterici degildir; yerine serum albumin duzeyi kullanilir. Albumin

dizeyinin 2 gr/dI'nin altina disen hastalarda tromboembolik olay riski artar (2).

Sekil-2: Ksantalezma (2)

Hiperlipidemi, agir proteinurili hastalarda sik kargilagilan bir bulgu
olup; nefrotik sendromun tamamlayici 6zelli§i olarak  dusundlur.
Hiperlipideminin klinik bulgusu olarak ksantalezma gorulebilir (Sekil-2).
Nefrotik sendromlu hastalarda hiperlipidemi ve hiperkoagulabilite de koroner
kalp hastaligi intimalini artirmaktadir; ancak bu hastalarda yillar igerisinde
diger kardiyovaskuler risk faktorleri de gelismesinden dolayi, etkilerinin

karsilastiriimasi zordur (2).
1.2.1.4. Nefritik Sendrom

Nefrotik sendromda glomertler hasar, temel olarak kapiller duvarin
proteine olan gegirgenliginin artmasidir. Buna karsin nefritik sendromda,
glomertler inflamasyonun sonucunda; tahmini glomeriler filtrasyon hizinda
(tGFH) ‘de azalma, non-nefrotik proteinuri, 6dem, sodyum retansiyonuna bagli
hipertansiyon eritrosit silendirli hemattri gelisir. Tipik nefrotik sendromla

nefritik sendrom ayrimi klinik ve laboratuvar bulgularina dayanir. Ancak klinik



prezantasyon ayirici tanilari ne kadar daraltsa da bazi glomeruler hastalik
paternleri, drnegin membranoproliferatif glomertlonefrit (MPGN), nefrotik
sendrom, nefritik sendrom ya da kombinasyonu seklinde prezante olabilir (2).
1.2.1.5. Hizh ilerleyen Glomeriilonefrit (RPGN)

RPGN, gulnler-haftalar icerisinde gelisen akut ve ciddi bobrek
fonksiyon bozuklugu olan glomeriler hasari tanimlayan klinik durumdur.
Hastalar dremik acil tablosuyla prezante olabilir. Nefritik sendrom tablosu ise
genellikle kendini sinirlayici degil, hizli bir gsekilde bobrek yetmezligine ilerler
niteliktedir. RPGN tablosu ile prezante olan hastalar ekstrarenal sistemik
hastaliklar agisindan da arastiriimalidir.

RPGN’nin  histolojik bulgusu kresentik glomerulonefrittir  (GN).
Glomerulin Bowman boslugu igerisinde kalan dis kisminda olan huicre
proliferasyonu yanitina histolojik kesitlerdeki gorintistiinden dolayi “kresent”
denir. Ozellikle vaskilitk sendromlarda karakteristik olarak glomeriilde
segmental nekroz ya da fokal segmental nekroz gorulir.

RPGN ifadesi, kresentik nefrit iligkili bobrek fonksiyonlarinda akut
bozulmayi tanimlamak icin kullanilir. Ne yazik ki nefritik idrar sedimenti ve ABH
hastalarin tamaminda tani igin yeterli olmaz. Ornegin ABH; HT, renal ven
trombozu ya da akut tibuler nekroz (ATN) ile komlike daha hafif glomeriler
hastaliklarda da gelisebilir. Bu nedenle klinik taninin histolojik olarak da
konfirmasyonu gerekmektedir (2).
1.2.1.5.1. ANCA lligkili Vaskiilitler

ANCA iligkili vaskadlitler bir gesit kiguk damar vaskalitidir. Anti-notrofilik
sitoplazmik antikorlar (ANCA) nétrofiller ve monositler igerisindeki
myeloperoksidaz (MPO) ya da proteinaz-3'e (PR3) karsi gelisen
otoantikorlardir. ANCA patojeniktir ve notrofil aktivasyonu ile damar hasarina
yol acar. ANCA iliskili vaskulit (AAV) bir¢cok organi etkileyebilece@i gibi cogu
hastada da glomerulonefrit ile iligkilidir. Fenotipik olarak; mikroskopik polianijit
(MPA), granulomatdz polianjit (GPA) ve eozinofilik polianjit (EGPA) olarak

siniflandirilabilir.

ANCA olugsumuna neden olan olaylar henliz net olarak
aydinlatilmamis olsa da diger otoimmun hastaliklar, genetik etyolojiler veya
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cevresel tetikleyicilerle olusabilir. Ancak hastalik geisimi icin ANCA varligina
ek olarak normalde intraselller yerlesimli olan MPO ya da PR3 antijenlerinin
notrofil ve monositlerde hiicre yuzeyine lokalize olmalari ve ANCA ile etkilesimi
gereklidir. Bu etkilesim sonucu notrofil aktivasyonu ve degranulasyonu (litik
enzimlerin salinimi vb.) bunun da sonucunda endotel hicrelerinin ve kiguk

damar duvarlarinin inflamatuar hasari gelisir.

inflamatuar hiicrelerin ve plazmanin Bowman bosluguna sizmasi ile
GBM ruptlru neticesinde glomertilde kresentler olusur. Plazma koagulasyon
faktorlerinin Bowman bosluguna ge¢mesi ve oradaki doku faktort veya diger
protrombotik maddelerle etkilesmesi sonucu fibrinoid nekroz gelisir. Daha agir
hasarlarda Bowman kapsulinin pargalanmasina da yol agabilir. Olusan
kresentler hasarin gelisim surecine bagl olarak hlicresel veya fibréz yapida
olabilir. Hasarin ilk haftasinda hilcresel elementler kaybolur ve kolajen

sentezlenir.

ANCA iligkili glomerulonefritlerin %90’inda biyopside kresent icerir ve
yarisinda glomerdullerin %50’den fazlasi kresent igerir. Hem Anti-GBM hastaligi
hem pauci-immun GN kresentik GN yapabilir ve 1s1k mikroskopisi ile ayirt
edilemezler. Ayrimi ise IF bulgulari ile yapilabilir: Pauci-immun GN’de zayif IF

boyanma goértilmez ya da zayif boyanma gorulur (1).

1.2.1.6. Progresif Kronik Bobrek Hastaligi (KBH)

Kronik GN’lerin birgogunda, hastalarin bir kismi (%25-50 arasi) yavas
seyirli ilerleyen bobrek yetmezligi sergiler. Hastaligin erken donemlerinde tibbi
basvuru gerektirecek klinik bulgu gostermeyen hastalar, ge¢ donemde HT,
proteinlri ve bobrek yetmezligi ile prezante olabilir. Uzun sureli GN’lerde
bdbrekler kugulir ancak konturlari dizgin ve simetrik kalir. Bu doénemde
bdbrek biyopsisi yapilmasi ise tehlikeli ve tanisal anlamda faydasi azdir. Isik
mikrokopisinde genellikle son dénem bdbrek yetmezliginin (SDBY) spesifik
olmayan bulgularini gésterir. Immiinofloresan (iF) boyama ise daha faydalidr.
Ancak bodbrek goéruntilemesinde kuglk bobrek saptanmasi halinde nadiren
biyopsi yapilir. Bu nedenle kronik GN, kicllmis boébrekler, proteiniri ce
bobrek yetmezligi ile prezante olan hastalarda varsayimsal bir tanidir. Bu
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nedenle SDBY nedeni olarak GN sikligi degerlendirilirken histopatolojik

konfirmasyon ile tani konulmalidir (2).

1.2.2. Glomeriulopatilerin Histopatolojik Siniflamasi

Bobrek  biyopsilerinin

degerlendirilirken birgok hasar paterni

gozlenebilir. Bobrek biyopsilerinin 1sik mikroskopisi bulgularini tanimlamak igin

kullanilan terimler Tablo-3’te 6zetlenmistir.

Tablo-3: Isik mikroskopisinde bobrek biyopsi bulgularinin tanimlamalari (1)

Bulgu Tanim

Fokal Tim glomeriillerin %50°den azini etkileyen lezyon

Diffiiz Tim glomeriillerin %50 ve daha fazlasini etkileyen lezyon

Segmental Bir glomeriiliin %50°den azini etkileyen lezyon

Global Bir glomeriiliin %50 ve daha fazlasini etkileyen lezyon

Mezengial 3 um kalin bir kesitte bir mezengial bélgede 3 veya daha fazla mezengial

hiperselliilarite
Endokapiller
hiperselliilarite

Lobiiler

Ekstrakapiller
hiperselliilarite

Kresent

Fibrinoid nekroz

Mezengiolizis

Sklerozis

Hiyalin

hiicrenin olmasi

Mezengial veya epitelyal hiicre artisindan dolayr GBM’nin i¢ kisminda
selliilaritenin artmasi ve glomeriiler kapiller Iiimenin daralmasina yol acan
monosit infiltrasyonu

Afferent arteriyollerin dikotom dallanma ile olusturduklari glomertiler yumagin
majér anatomik alt birimlerini (lob(il) temsil eden glomiiler segmentlerin
birleserek bliyiimesi (hipersegmentasyon)

Bowman boglugunda bir veya daha fazla pariyetal ya da visseral epitel hiicre
katmaninda glomeriiler kapiller ¢evresinin %25 ve daha fazla artmasma yol
acan hiicre artigi

Kollapsing varyant FSGS’deki epitelyal hiperplaziden farkli olarak ekstrakapiller
hiperselliilarite; genellikle Bowman bosluguna fibrin ekstravazasyonu eglik eder

Fibrin depolayan matriksin ve hiicrelerin litik destriiksiyonu. Genellikle GBM
rdptird ve infiltre eden I6kositlerin apopitozu eglik eder

Paramezengial GBM’nin mezengial matriksten ayrilmasi ile ortaya ¢ikan
kapiller anevrizma ya da mezengial matriksin litik cziinmesi

Matriksin genislemesi ve normal anatomik mimarinin kaybolmasi ile glomertiler
Skar olugsmasi

Donuk asidofilik ekstraselliiler materyal

Kisaltmalar: GBM glomeriiler bazal membran, FSGS fokal segmental glomertiloskleroz

1.2.2.1. Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH)
MDH, erigkin hastalarda genellikle gbézden kagirilan nefrotik
sendromun klasik bir nedenidir. Ani baslangigh, nefrotik dizeyde proteinuri,

normal tGFH ve 1sik mikroskopisinde normal anatomik mimari ve patoloji
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hastaligin ayirici 6zelligidir. Patogenezde podosit fonksiyon bozuklugunun rol
aldigi duastnulmektedir. Guncel veriler iki vurus hipotezini: birinci vurusun
podositlerin hlcre iskeletini etkileyen bir olayi, ikinci vurus ise bu olayin T-
hicre regllasyonunun degismesi ile bu anormalligi artirmasini
desteklemektedir. Yillar sonra tekrarlayabilir, niksedebilir. Bu nedenle
tedavide morbiditeyi engellemek yéniinde verilir. immiinsupresif olmayan
tedaviler genellikle kullaniimaz. MDH olan erigkinlerde birinci basamak tedavi
kortikosteroidlerdir. Direngli veya nikseden vakalarda ise alkilleyici ajanlar ya
da kalsinérin inhibitorleri tercih edilebilir. Bu tedavileri tolere edemeyen
hastalarda ise mikofenolat mofetil (MMF) ya da rituksimab tedavisi s6z konusu
olabilir (1).

1.2.2.2. Fokal Segmental Glomeruloskleroz (FSGS)

Baslica temel patolojik bulgusu glomerullerin bazilarinda olan
segmental glomeruler skardir. Klinik olarak degisken derecede proteinuri
vardir ve tedavisiz kaldiginda SDBY’ye kadar ilerleyebilir. Nefrotik sendrom

sergileyen erigkinlerde primer glomeruler hastaliklarin en sik nedenidir.

FSGS primer veya sekonder olabilir. Sikhkla klinik ve patolojik
Ozellikleri 6rtisme gostermesi nedeniyle ayrimini yapmak zordur. Bu ayrim
tani sonrasinda tedavi yonetimini etkilemesi nedeniyle 6nemlidir. Primer
FSGS, primer podositopatiyi temsil eder, klinik olarak nefrotik sendrom
Ozelliklerini sergiler ve immunsupresif tedaviye siklikla yanit verir. Sekonder
FSGS ise; nefron miktarinin azalmasi, gegmis hasarlara bagli skarlagsma ya
da podositlerin direkt toksik hasari sonucu olusan glomeriler hiperfiltrasyona
karsi gelisen adaptif bir yanit olarak disinilmektedir. Sekonder FSGS formlari
genellikle nefrotik duzeyin altinda proteinuri ve immunsupresif tedaviye
yanitsiz bobrek yetmezligi sergiler. Primer FSGS’den farkli olarak sekonder
FSGS formlari bébrek transplanti sonrasi tekrarlama egilimi géstermezler.
Sekonder FSGS’nin tedavisinde temel odak altta yatan nedenin ortadan

kaldiriimasidir (1). FSGS’de tedavi segenekleri Sekil-3’te 6zetlenmistir (2).
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FSGS'de Tedavi Secenekleri

(G )
* Ideal kan basinci kontrolii (“125/75 mm Hg)
Subnefrotik proteiniiri, * ACE inhibit6rii ya da ARB tedavisi
asemptomatik * Statin tedavisi
\. Yiiksek proteinli diyetten kaginma P
(. )
* Ideal kan basinc1 kontrolii (“125/75 mm Hg)
* ACE inhibitérii ya da ARB tedavisi
. e Statin tedavisi
Nefrotik sendrom, * Yiiksek proteinli diyetten kaginma
semptomatik, nefrotik
sendrom komplikasyonlar =+
agisindan yksek riskli * Prednizo(lo)n 1 mg/kg/giin ya da 2 mg/kg giinasiri
4-16 haftalik tedaviyi takiben doz azaltimi ve
remisyona kadar ya da 6 aya kadar tedaviye devam edilir.
4 )
e ) Oral siklosporin 3-5 mg/kg/giin (4-6 ay)
Steroid dl{'ef“}h hastalarfia Takrolimus 2-4 mg, 12 saatte bir (4-6 ay)
ya da steroidin kontrendike Oral siklofosfamid 2 mg/kg/giin (2-4 ay)
oldugu hastalarda alternatif
tedavi Oral MMF 1-1.5 gr, 12 saatte bir (4-6 ay)
. J

Sekil-3: FSGS'de tedavi segenekleri (2). Kisaltmalar: FSGS fokal segmental
glomeruloskleroz, ACE angiotensin-converting enzyme, ARB anjiyotensin reseptor blokeri,
MMF mikofenolat mofetil

1.2.2.3. Membranoz Nefropati (MN)

Pimer MN, organ spesifik otoimmin bir hastaliktir ve eriskinlerde
nefrotik sendromun sik bir nedenidir. Dolasimdaki henlz tanimlanmamis
gegirgenlik faktorlerinin sebep oldugu dustunulen MDH ya da primer FSGS’nin
aksine, primer MN’ye glomertuler podositler Uzerine konumlanmis antijenlere
karg! antikorlar sebep olmaktadir. Antijen-otoantikor immun komplekslerinin
podosit tabaninda birikmesi ve takiben kompleman sisteminin aktivasyonu,
podosit hasari ve glomeruler filtrasyon bariyerinin hasari sonucu ortaya ¢ikan
masif proteindri ve nefrotik sendromun diger 6zelliklerinden sorumludur. Son
yillarda primer MN’de otoantijen gorevi goren iki podosit proteini
tanimlanmistir: M-tipi fosfolipaz Az reseptoru (PLA2R) ve trombospondin tip-1
bdlgesini iceren 7A (THSD7A). Tum primer MN vakalarinin %80’ine yakininda
PLA2R’ye kargi antikor saptanmistir (7, 8). Primer MN vakalarinin Ugte biri

spontan remisyona girmesine ragmen, remisyona girmeyen vakalarda
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otoimmun  prosesin  durdurulmasi ile uzun sureli  proteinurinin
komplikasyonlarinin ve renal fonksiyon kaybinin énlenmesi igin immunsupresif
tedavi gereklidir. Bununla beraber hastalarin bir bolumu SDBY’ye ilerler ve bir
sure sonra bu hastalara bobrek transplantasyonu yapilir. Bu hastalarda
dolasimdaki otoantikorlarin yeniden ortaya ¢ikmasi veya antikorlarin kalicihgi
allogreft bobrekte MN rekirrensine sebep olabilir, bu nedenle bu hastalarda
yakin takip gerekir (1).

Sekonder MN tim membrandz nefropati vakalarinin %20 ile %30
arasini olusturur. En sik nedenleri ise; sistemik lupus eritamatozus (SLE),
Hepatit B (HBV), malign neoplazmlar ve ilaclardir. iyi bir anamnez ve fizik
muayeneye ek olarak potansiyel sekonder nedenlere yodnelik uygun
laboratuvar tetkikleri de galisiimahdir: kompleman profili, anti-nUkleer antikor
(ANA) ve profili, hepatit serolojisi, akciger grafisi, diskida gizli kan tetkiki,
kadinlarda mamografi, erkeklerde dijital rektal muayene ile prostat spesifik
antijen (PSA) testi calisiimaldir. Erigkinlerde, yastan bagimsiz olarak,
maligniteler sekonder MN’nin dnemli bir nedenidir. Maligniteler arasinda ise
kolon, bobrek ve akciger en sik primer bolgeleridir. HBV iligkili MN de, HBV’nin
endemik oldugu Ulkelerde yaygin bir sekonder MN nedenidir. Cocuklarda HBV
iliskili MN en sik nefrotik sendrom seklinde prezante olur ve benign seyirlidir
(9).

Erigkinlerde ise progresif renal yetmezlik daha yaygin bir sonugtur
fakat antiviral tedavi ve takrolimus tedavisi ile 6nlenebilir (10). Membranéz
nefropatideki risk siniflamasi ve buna goére tedavi yonetimleri Tablo-4 ve Sekil-

4’te aciklanmistir (11).
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Membranoz
Nefropati

Risk
degerlendirilmesi

Duistik risk Orta risk Yiiksek risk
ACEIl/ARB ACEI / ARB (6 aylik takip) Rituksimab
(6 ayhk takip) YA DA rituksimab YA DA siklofosfamid
YA DA kalsinérin inhibitorleri + glukokortikoidler
+ glukokortikoidler YA DA kalsinérin inhibitorleri +
rituksimab

Sekil-4: Membranéz nefropatide tedavi secimi (11). Kisaltmalar:

donustirtclt enzim, ARB anjiyotensin reseptdr blokeri

Tablo-4: Membrandz nefropatide risk siniflamasi (11)

Cok ytiksek risk

Siklofosfamid
+ glukokortikoidler

ACEI anjiyotensin

Diisiik risk Orta risk Yiksek risk Cok yiiksek risk
Normal tGFH, Normal tGFH, tGFH<60 ml/dk/1,73 m2 Hayati tehdit eden nefrotik
proteinuri (<3,5 gr/giin) ve  proteindiri (23,5 gr/giin) ve 6 veya 6 aydan uzun siiren  sendrom
serum albimin >3 gr/dl aylik ACEI/ARB ile >8 gr/glin proteinuri

konservatif tedavi sonrasi YA DA
YA DA >%50 dislis olmamasi YA DA
Bobrek fonksyonlarinin
Normal tGFH, VE Normal tGFH, proteinuri aciklanamayan hizl
proteiniri (<3,5 gr/giin) ya (23,5 gr/glin) ve 6 aylk bozulmasi
da 6 aylik ACEI/ARB ile Yksek risk kriterlerini ACEI/ARB ile konservatif
konservatif tedavi sonrasi  tagimamasi tedavi sonrasi >%50
>%50 dusls disUs olmamasi
VE

Asagidakilerden en az biri:

-Serum albimin <2,5 gr/dl

-PLA;Rab >50 RU/ml

-Idrar a;-mikroglobdilin >40
pg/dk

-Idrar IgG >1 pg/dk

-Idrar R,-mikroglobiilin
>250 mg/giin

-Segicilik indeksi >0,20

Kisaltmalar: tGFH tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, ACEI anjiyotensin déniistiiriici enzim inhibitérii, ARB

anjiyotensin reseptor blokeri, PLA;Rab fosfolipaz A; reseptor antikoru
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1.2.2.4. IgA Nefropatisi (IgAN)

IgA Nefropatisi (IgAN) diffuz mezengial IgA birikimi ile karakterize bir
mezengial proliferatif glomerulonefrittir. Primer bozukluk, kemik iligine kargi
gelismis antijen cevabina imkan saglayan IgA yaniti olabilecegi ifade ediliyor
ancak henuz kanitlanmamigtir. Bir diger hipotez ise bazi mukozal IgA Ureten
plazma hucrelerinin IgAN ‘de kemik iligine gegmesidir. Hastalarin tgte birinde
serum IgA duzeyleri artar ancak bu tek bagina tani igin yeterli bir bulgu degildir.
Dolasimdaki myelom iligkili monoklonal IgA artisi veya AIDS nedenli poliklonal

IgA artisi nadiren mezengial IgA birikimine neden olabilir (2).

IgAN patognomonik klinik bir patern gostermez, sikligi yasla birlikte
degiskendir. Erkeklerde kadinlara oranla 3 kat daha sik gorultr. Hastalarin
%40-50 ‘sinde klinik prezantasyon; ¢cogunlukla yirmili yaslarda ortaya ¢ikan
aralikli makroskobik hematuri tablosudur ve genellikle bir Gst solunum yolu
enfeksiyonunu takip eden 2-3 hafta igerisinde geligsir (Post-enfeksiytz
glomertlopatide ise bu slre birka¢ gundir). Bu hastalarda idrar genellikle
kirmizidan ¢ok kahverengidir ve pihti icermez. Renal kapsul sismesine bagl
bogur agrisi gorulebilir. Makroskopik hematlri birkag gun icerisinde
kendiliginden duzelir ancak mikroskopik hematuri devam eder. Mikroskopik
hematlri olmadan proteindri nadirdir fakat nefrotik dizeyde proteinUri

gorulebilir. IgAN hastalarinin sadece %5’inde nefrotik sendrom tablosu gorulir
(2).

IgAN, tipik olarak sadece bobrekleri etkileyen bir primer hastaliktir.
Saglikh bireylerin de yaklasik %10’'unda mezengial IgA birikimi saptanmistir
(12). Colyak hastahgi, karaciger sirozu ve HIV enfeksiyonlari gibi bazi sistemik
hastaliklarda da glomerullerde IgA birikimi gelisebilir. IgAN’de hastaligin
seyrine gore tedavi onerileri Sekil-5’te 6zetlenmistir (2). Transplant kayit
verileri eger hastanin primer hastaligi IgAN ise ilk 10 yil transplant
sonlaniminin etkilenmedigini ancak sonrasinda takip eden donemde nuks

hastaligin hizl bir sekilde graft kaybina ilerleyebilecegini gostermektedir (13).
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IgA Nefropatisi icin tedavi onerileri

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek RIsk
[ (izole mikrohematiiri + proteinir <0.5 ] [ (proteinuri >0.5-1 gr/gin + (Akut ya da hizli GFH dasasa)

gr/gun, GFH normal, HT yok) GFH dusuk + HT)

Yillik ya da iki yilda bir takip Destek tedavisi
(en az 10 yil siresince) (3-6 ay suresince)

l '¢ T

4 N 6 N
Nefrotik sendrom ya Makrohematdiri
GFH >50 ml/dk ( GFH 30-50 dek) ( GFH <30 ml/dk ) da RPGN seyirli ya da baska bir
kresentik IgAN neden kaynakh
ABH
- = N 4
Y Y l l
G N\ (G =) e D @ N
Proteinari Proteinuri Destek tedavisine Destek tedavisine Destek tedavisine .
<1 gr/giin =1 gr/gin devam et devam et devam et Destek tedavisi
ve GFH velveya GFH Value of immuno- No immunosuppression X 9 & 2,
stabil disusu suppression unknown. (except if crescentic IgAN) —_—
- 7 < Critically weigh bch -
pro and con (see text) InansUpres
ekle
(- ~W =
Destek Destek D ————
tedavisine tedavisine
devam et devam et
. Y & J

+ 6 ay siireli
kortikosteroid
tedavisi ekle

Sekil-5: IgA Nefropatisi i¢in tedavi 6nerileri (2). Kisaltmalar: GFH glomertler filtrasyon hizi,
HT hipertansiyon, RPGN hizli ilerleyen glomerulonefrit, IgJAN IgA nefropatisi, ABH akut bdbrek
hasari

1.2.2.5. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN)

Membranoproliferatif Glomerilonefrit (MPGN), immin komplekslerin
ya da kompleman elemanlarinin subendotelyal ve mezengial birikimleri
sonucunda gelisen glomeriler hasari gosteren bir patolojik paterndir (2).
Geleneksel siniflamaya gore MPGN ’nin 3 tipi vardir: Mezengial ve
subendotelyal birikimlerin varligi tip 1 MPGN; mezengial ve elektron yogun
intramembrandz birikimlerin varligi tip 2 MPGN ya da Dens Depozit Hastaligi
(DDD); elektron mikroskopisinde subendotelyal, intramembrandéz ve
subepitelyal elektron yogun birikimlerin varhiiyla birlikte IF incelemede

immanglobdlin ve C3 birikimi varligi ise tip 3 MPGN olarak tanimlanmaktadir

(1).

Geleneksel siniflamanin etyopatogenez ile iliskisinin olmamasi ve

bunun sonucunda tedavi segiminde yol gdstermemesi nedeniyle 2011’'de
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Mayo Siniflamasi gelistirildi (14). Bu siniflama iki ana patojenik yolagi temel
alir.  Kronik enfeksiyonlar (Kronik viral hepatitler, kronik bakteriyel
enfeksiyonlar vb.), otoimmuin hastaliklar (SLE, Romatoid Artrit, Sjogren
sendromu vb.) ya da paraproteinemiler sonucunda gelisen dolasimdaki
antijen-antikor immun kompleks ya da monoklonal immunglobdlin birikimi ile
seyreden tipik immuin kompleks iliskili MPGN paternidir. Kompleman iligkili
MPGN (C3 Glomerulopatisi) ise daha nadir gorulir ve kompleman sistemi
bozuklari sonucu gelisir. Uglincli patojenik yolak ise kapiller duvar yeniden
yapilanmasi ve kronik endotel hasari ya da kronik trombotik mikroanjiyopati
durumlarinda gérilen immin kompleks ya da kompleman birikimi olmadan
GBM kalinlasmasidir (2).

1.2.2.6. Enfeksiyon iligkili Glomeriilonefrit

Enfeksiyon iligkili glomerulonefritler; bakteriyel, viral (HBV, HCV vb.),
fungal, protozoal veya helmintik enfeksiyonlarla iligkili olarak gelisebilir (11).
Bakteriyel enfeksiyon iligkili glomertlonefrit genellikle birka¢ haftalik latent
period sonrasinda ortaya cikar. Post-streptokokal GN, akut post-enfeksiyoz
GN vakalarinin  %28-47’sini olusturur. Vakalarin %12-24’Unde etken
Staphylococcus aureus ya da staphylococcus epidermidis iken, %22’sinde
gram negatif bakteriler sorumludur (15). Post-enfeksiydz GN disinda;
ventrkuloatrial, ventrikllojugular ya da daha nadiren ventriklloperitoneal
kronik enfeksiyonun bir komplikasyonu olarak immun kompleks aracili GN olan
Sant Nefriti ve Enfektif Endokardit (EE) iligkili GN de enfeksiyon iligkili

glomerulonefritlerdendir (11).
1.2.3. Proliferasyon Durumuna Gore Glomeriiler Hastaliklar

Glomertillerde intrinsik glomertler hiicre proliferasyonu ya da I6kosit
infiltrasyonu sonucu hidcre yogunlugunun artmasi ile gelisen glomeriler
hastaliklara proliferatif glomerulonefrit denir. Temel olarak immunglobulinlerin,
immun komplekslerin ya da kompleman elemanlarinin glomeruler birikimi
sonucu olusur. Hastalar tipik olarak nefritik sendrom (hematuri, proteinuri, HT)
tablosu ile prezante olur. Proliferatif glomerulonefritler Sekil-6'da 6zetlenmistir
(16).
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Proliferatif glomeriilopatiler

1. Mezengial hiicrelerin proliferasyonu
— IgA nefropatisi + IgA vaskiiliti (HSP)
— IgM nefropatisi
— Sistemik Lupus Eritematozus
— Idyopatik
2. Endokapiller proliferasyon
— Postenfeksiyoz glomeriilonefrit
— Enfektif endokardit
— Diger enfeksiyonlar (lepra dahil)
3. Ekstrakapiller proliferasyon (kresent olusumu)
— Kiigiik damar vaskiilitleri
(grantilomatoz polianjit / mikroskopik polianjit)
— Antiglomeriiler bazal membran hastalig
— IgA vaskadiliti (HSP)
— Sistemik Lupus Eritematozus
— HIV nefropatisi (podosit proliferasyonu)
— Idyopatik (nadir)
4. Diffuiz proliferatif glomeriilonefrit (digerlerini de igerebilir)
— Sistemik Lupus Eritematozus
— Idyopatik

Sekil-6: Proliferatif Glomertlopatiler (16). Kisaltmalar: HSP
Henoch-Schoéenlein Purpurasi

1.2.4. Diger Siniflandirmalar

Glomertler hastaliklar sadece bobrekleri  etkileyen  primer
glomerulopatiler ve sistemik bir hastaliga sekonder gelisebilir. Ayirici tanida
aile dykusu, hastanin irki, eslik eden sistemik hastalik varligi ve semptomlarin
gelisme sireci yol gdstericidir. Ornegin ailede bobrek hastali§i ve hematiiri
birlikteligi Alport Sendromu’nu ayirici tanida dastndurir veya nefrotik
sendromlu bir Afrikan-Amerikan hastada FSGS dusundlebilir. Uzun sireli
diyabetik hastalarda mikrovaskuler komplikasyon varliginda Diyabetik

Nefropati (DN) ayirici tanida dusunalir.

Bir diger siniflandirma ise hastaligin seyrine goére yapilr: Akut ve
kronik glomertler hastaliklar. Ornegin ani baslangigh bir nefrotik sendromda
MDH dusunalirken; MN nedenli bir nefrotik sendrom gelismesi birka¢ aydan
fazla surebilir. Bazi hastaliklarda hastaligin gelisim slreci belirgin sinirli
olmasina ragmen pek ¢ok glomeruler hastalik asemptomatik idrar degisiklikleri

ya da KBH olarak seyretmektedir. Bu nedenle bu siniflandirmada aktif
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hastaligin  kronik hastaliktan ayrimini yapabilmek ic¢in histopatolojik

degerlendirme gerekmektedir (1).

Bir diger siniflandirma ise serum kompleman faktor dizeylerine (C3
ve C4) gore yapilir. C4 duzeyinin disuk olmasi, “C4 tiketimi” olarak ifade edilir
ve klasik kompleman yolagi aktivasyonunu dusundarar. Dastuk C3 dizeyi ise
“C3 tuketimi” olarak ifade edilir ve herhangi bir kompleman yolaginin (klasik,
alternatif ya da lektin yolagi) aktivasyonu ile iligkili olabilir. Bu nedenle
glomertler hastaliklar: Normal C3 ve C4 dizeyi olanlar, disuk C3 normal C4

dizeyi olanlar ve disuk C3 ve C4 duzeyi olanlar seklinde siniflanabilir (1).

2. inflamasyon

2.1.Bobrek Hastaliklarinda inflamasyon

Renal hastaliklar ile yakindan baglantili bir stire¢ olan inflamasyon,
renal parankim hucreleri ve yerlesik immudn sistem hucreleri arasindaki
etkilesim aginin sonucu olarak karmasik bir slre¢ olarak tanimlanabilir,
ornegin dolasimdaki monosit, lenfosit ve nétrofillerin etkilesimi ile olusan
makrofajlar ve dentritik htcreler gibi (17).

KBH patogenezinde ve progresyonunda inflamasyonun rold,
1990’larin sonunda tanimlanmis olup; inflamasyonun monosit aracili IL-1
salinimi teorisi sunulmustur. Daha sonra IL-1 ile birgok inflamatuar hastaligin
iliskisi, gen polimorfizmi ve diger pro-inflamatuar sitokinler Gzerine ¢alismalar
yapilmistir. O zamandan bu yana inflamasyon nedenlerine yonelik birgok
calisma yapilmistir. Uremik ortam, dolasimdaki pro-inflamatuar sitokinler,
oksidatif stres, diyaliz iligkili enfeksiyonlar gibi birgok sebep inflamasyonun
nedeni olabilecegdi belirtiimistir (18).

2.2.inflamasyon Belirtegleri

inflamasyona cevap olarak meydana gelen degisikliklere akut faz
cevabi denir. Akut faz cevabinda; pozitif akut faz proteinleri (CRP, fibrinojen,
ferritin vb.) artarken, alblmin, transferin gibi negatif akut faz proteinleri
azalmaktadir. Bunlarin disinda interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) gibi
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sitokinler, myeloperoksidaz (MPO) ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) gibi
inflamatuar enzimler ve dolagsimdaki I6kosit, nétrofil ve platelet sayisinda artis,

ertirosit sedimentasyon hizinda artis gelisebilir.
2.2.1. C-Reaktif Protein ve Eritrosit Sedimentasyon Hizi

CRP, major bir akut faz proteinidir, enfeksiydz ya da inflamatuar
tablolarda yukselir. Ciddi inflamatuar durumlarda 1000 kattan fazla artis
gOsterebilir (19). Saglikli bireylerde 10 mg/L’nin altinda seyrederken; hastalik
durumlarinda ilk 6-8 saatte artmaya baglar ve 48.saatte zirve duzeylerine
ulasir. Fonksiyonel o6zelliklerinden bazilari; kompleman sistemin klasik
yolagini  aktive edebilmesi ve fagositik hucrelerin  fonksiyonunu
duzenleyebilmesidir. Vicuttaki esas rolu tam olarak ortaya konulmamis olsa
da, enfeksiydz ajanlarin ve hasarli hlicrelerin opsonizasyonunda gérev aldigi
dugunulmektedir. Doku yikimi ya da inflamasyonun ¢ézinmesi ile duzeyleri de

hizla duser.

Eritrosit sedimentasyon hizinin aksine inflamatuar uyaranlara yanitta
CRP, daha hizlh ylkselir ve erken zirve yapar. Ayrica klinik duzelme
durumunda da CRP, ESR’den daha hizli normal dizeylere iner. Hatta ESR
klinik olarak dlzeltikten haftalar sonra bile yiksek seyredebilir. Bunun disinda;
CRP, anemi, polisitemi, protein dlzeyleri, eritrosit morfolojisi, hasta yasi veya
cinsiyetten etkilenmez, ESR’nin aksine (20).
2.2.2. Nétrofil-Lenfosit Orani, Platelet-Lenfosit Orani ve Pan immiin

inflamasyon Degeri

Son yillarda NLR ve PLR sistemik inflamasyonun potansiyel yeni
belirtegleri olarak dikkat g¢ekmekte olup, bu konuda pek c¢ok caligmalar
yapilmaktadir. Bu ¢aligmalar basta onkoloji ve romatoloji alanlarinda olmak
Uzere bircok alanda yapilmaktadir. Son zamanlarda glomertler hastaliklarda
da, RPGN (21), ANCA iliskili vaskdlitler (22) ve IgA Nefropatisi (23) ile yapiimis
ve anlamli bulunan calismalar mevcuttur. Tek basina degerlendirildiginde
inflamasyonda nétrofil ve plateletin artmasi, lenfositlerin ise azaldigi
gorulmekte olup, buradan yola ¢ikilarak daha bu degiskenlerin kombinasyonu
ile yani nétrofil sayisinin lenfosit sayisina orani olarak NLR ve platelet
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sayisinin lenfosit sayisina orani olarak PLR elde edilmistir. Daha sonra bu
oranlarin inflamasyonda artan monosit ile kombinasyonu ile daha kuvvetli
oldugu dusunulen, bazi galigmalarda 6rnegin ANCA iligkili vaskulitlerde
sagkalim analizlerinde anlamli sonuglari saptanan (22), platelet sayisinin,
nétrofil ve monosit sayisi ile garpiminin lenfosit sayisina orani ile pan-immun

inflamasyon degeri (PIIV) elde edilmistir.

3. Glomeriiler Hastaliklar ile inflamasyonun iligkisi

Glomertiler inflamasyon varligi, esas olarak immun birikimlerin bolgesi
ile iligkilidir. Immun birikimlerin dolagima dogrudan erisimi olan subendotelyal
ve bazal membran bolgelerinde birikmesi sonucu genellikle Iokosit
akumulasyonu olur. Mezengial birikimler ise orta duzey bir yanit olustururken
subepitelyal birikimler ise inflamatuar hticre birikimi ile iligkili degillerdir (2).

Subendotelyal birikimlerle iligkili glomerulopatiler, 6rnegin sinif-4 lupus
nefriti ya da MPGN’de I6kosit infiltrasyonu yaygindir. Akut hasarda 6n planda
notrofil, platelet ve monosit infiltrasyonu goérulirken; kronik hasar durumlarinda
monosit, makrofaj ve T-hlcreleri baskin hicre grubudur. Bu hicrelerin
toplanmalarinda bolgedeki hicrelerden salinan kemokinler ve I0kosit adezyon
molekulleri rol oynar, ayrica kompleman aktivasyon fragmanlarinin (C5a)
salinimi da 6nemlidir (2).

Ayrica ANCA iligkili vaskulitlerde notrofiller basta olmak Uzere
I6kositlerin aktivasyonu ile ortaya cikan litik enzimlerin ve reaktif oksijen
metabolitlerinin salinimi ile glomertler hasar gelisebilir, Bowman kapsulinin
rupturd ile kresent olugsumu ile seyredebilir (1).

Calismamizda glomertler hastaliklar ile inflamasyonun arasindaki
iliskiden yola cikarak; ucuz ve kolay ulasilabilir bir yontem olan hemogram
sonuglarinin oranlarinin —bu oranlar igerisinde de 6zellikle son zamanlarda
daha birgok alanda digerlerine gore daha anlamli sonuglar gosteren pan-
immadn inflamasyon degerinin (PIIV)— glomerilopati tiplerine gore farklilk
gOsterip gostermedigini, glomerulopatilerde sagkalim sureleri Uzerine etkisinin

olup olmadigini, tedavi rejimleri ile veya glomertlopati tipine gore degisim
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goOsterip gOstermedigini arastirmayl amacgladik. Literatirde PIIV ile
glomerulopatiler arasindaki iligkiyi inceleyen az sayida c¢alisma olmasi
nedeniyle; bu c¢alismadan elde edilecek sonuglarla Ulkemiz ve dunya

literaturune katkida bulunmay1 amacladik.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiza 01/12/2010 ile 01/01/2021 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi’nde bobrek biyopsisi yapilmis
olan; bdbrek biyopsisi sonucu “Glomerulonefrit”, “Glomerulopati’, “Nefropati”
veya “Amiloidoz” tanilarindan birini iceren 18 yas ve Uzerinde olan 661 hasta
danhil edilmistir. Patolojik tanisi “Glomerulonefrit”, “Glomerulopati”, “Nefropati”
veya “Amiloidoz” tanilarindan herhangi biri ile uyumlu olmayan ve tani yasi
18’den kuglk olan hastalar calismaya dahil edilmemisgtir.

Calismaya, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 19/01/2022 tarih ve 2022-2/30 sayili karari alindiktan sonra

baglanmigtir.

Calismaya dahil edilen 661 hastanin verileri, retrospektif olarak
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) araciligiyla arastirilarak kaydedilmisgtir.
Arastirma sirasinda 49 hastanin klinik veya laboratuvar verilerine
ulasilamamistir. Geriye kalan 612 hastanin ise verileri kaydedilmistir ancak
degerlendirme sirasinda patolojik tanilari glomerulopati ile uyumlu olmayan,
tubulointerstisyel hastalik seklinde sonuglanan veya renal biyopsi endikasyonu
renal transplantasyon sonrasi gelisen ABH olan 59 hasta, analiz agamasinda

¢alismadan hari¢ tutulmustur ve 553 hastanin verileri analiz edilmistir.

Analiz asamasinda dahil edilen 553 hastanin demografik, klinik,
laboratuvar, patoloji verileri ile bu hastalardan tedavi baslanan 407 hastanin
tedavi sonrasinda 1.yildaki laboratuvar verileri kaydedilmigtir. Veriler SPSS
versiyon 28.0 (IBM, Armonk, NY, ABD) kullanilarak analiz edilmistir.
Calismada yer alan kategorik degiskenler siklik ve yuzde ile; surekli
degiskenler ise ortalama, ortanca, standart sapma, minimum ve maksimum
degerleriyle sunulmustur. Kategorik degigkenlerin analizinde Pearson Ki-kare
testi ve Fisher-Freeman-Halton Exact testi kullanildi. Surekli degiskenlerin
normalitesi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degderlendirildi.
Normal dagilm gostermeyen bagimsiz gruplarin analizinde Mann-Whitney U
(MWU) ve Kruskal-Wallis H testleri kullanildi. Tani ani ve tedavi sonrasi 1.yil
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Olcum degerlerinin  karsilagtirlmasinda ise verilerin  normal dagilim

gbstermemesi nedeniyle Wilcoxon isaretli Siralar Testi kullanilmistir.

Hastalarin sagkalim sureleri: Exitus olan vakalarda, tani tarihi ile 61um
tarihi arasindaki sure; olum gergeklesmemis hastalarda, tani tarihi ile verinin
kaydedildigi tarih —01/11/2021— arasindaki sire “ay” olarak kaydedilmistir.
Sagkalim analizleri dncesinde, nicel veriler igin kesim noktasi belirlemek
amaciyla veriler, MedCalc v20.1 programi araciligi ile Receiver Operating
Characteristic (ROC) analizi ile degerlendirilmistir. Analizler sonucunda; egri
altinda kalan alan (AUC) 0,60 ve Uzerinde olmasi ve p<0,05 kosullarini
saglayan nicel degiskenler kategorize edilmigtir. Kategorize edilen bu
degiskenlerin ve diger nitel degiskenlerin sagkalim Uzerine etkilerini belirlemek
amaciyla Kaplan-Meier analizi ve log-rank test istatistigi kullanilarak analiz
edilmistir. Tek degiskenli olarak yapilan seri analizler sonucunda p<0,15
kosulunu saglayan degiskenler Cox regresyon analizi ile degerlendirilmistir ve

p<0,05 kosulunu saglayan sonuglar anlaml kabul edilmistir.

Hemogram sonuglari: I6kosit sayisi (WBC), notrofil sayisi, lenfosit
sayisl, eozinofil sayisi, monosit sayisi ve platelet sayisi “x 7000/mm3” birimi ile
hemoglobin ise “gr/dl” birimi ile kaydedilmistir. No6trofil-lenfosit orani (NLR),
notrofil sayisi lenfosit sayisina béllnerek; Platelet-lenfosit orani (PLR) platelet
sayisi lenfosit sayisina bollinerek; Notrofil-eozinofil orani (NER) nétrofil sayisi
eozinofil sayisina bolunerek; Monosit-lenfosit orani (MLR) monosit sayisi
lenfosit sayisina bolinerek hesaplanmigtir. Pan-immun inflamasyon degeri
(P1IV) ise; platelet sayisi (x 2000/mm3), nétrofil sayisi (x 1000/mm?3) ve monosit
sayisinin (x 1000/mm3) ¢arpiminin lenfosit sayisina (x 1000/mm3) bélinmesi
ile elde edilmistir ve kaydedilmigtir. NLR ve MLR hesaplanirken ondalikli
kesimde virgllden sonra 2 basamak olacak sekilde; NER hesaplanirken
ondalikli kesimde virgulden sonra 1 basamak olacak sekilde; PLR ve PIIV
hesaplanirken ise ondalikh kesim olmayacak sekilde matematiksel

yuvarlamalar yapilmistir.

Biyokimya laboratuvar sonugclari: Ure, kreatinin, albumin, dusuk

dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid, IgG, IgA ve IgM sonuglari “mg/dl” birimi
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ile; tahmini glomerdler filtrasyon hizi (tGFH) ise “mi/dk/1,73 m2” birimi ile;
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) “mm/saat” birimi ile; C-reaktif protein (CRP)

‘mg/L” birimi ile kaydedilmigtir.

Hastalarin idrar tetkik sonuglari; 24 saatlik idrar proteini “mg/giin”
birimi ile, tam idrar tetkikinde (TiT) eritrosit ve lokosit sayisi “/mm3” birimi ile
kaydedilmigtir. TiT’te protein pozitifligi ise; “eser”, “+7, “++7, “+++” ve “++++”

seklinde kategorik olarak kaydedilmigtir.

Hastalarin serum antikor ve antijen sonuglari ile renal biyopside IF
incelemede degerlendirilen degiskenler ‘negatif/pozitif” seklinde kategorize

edilmigtir.

Hastalarin aldiklari tedavi rejimleri: ilacsiz izlem, sadece RAS blokeri,
sadece immiinsupresif tedavi (IST) disi etyolojiye yonelik tedavi, sadece iST;
RAS blokeri ile iIST disi etyolojiye yénelik tedavi, iIST disi etyolojiye yénelik
tedavi ile immiinsupresif tedavi, RAS blokeri ile hem IST hem de iST disi
etyolojiye yonelik tedavi, renal transplantasyon yapilan hastalar ve takipsiz

kalan hastalar seklinde kategorize edilmigtir.
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BULGULAR

1. Tanimlayici Bulgular

1.1. Tani Anindaki Bulgular
1.1.1. Klinik ve Demografik Veriler

Calismaya 234 (%4,3) kadin, 319 (%57,7) erkek olmak Uzere toplam
553 hasta dahil edildi. Ortanca tani yasi 45 (18-79) olarak bulundu.
Komorbidite agisindan degerlendirildiginde; 59 (%10,7) hastada DM
saptanirken, 184 (%33,4) hastada HT saptandi, 60 (%10,8) hastaya ise es
zamanli HT tanisi koyuldu (Tablo-5). Diyabeti olan hastalarda ortanca hastalik
suresi 6 (1-22) yil olarak saptandi. Hipertansiyon tanili hastalarda ise hastalik

suresi ortanca 5 (1-35) yil olarak saptandi.

Tablo-5: Hastalarin demografik verileri ve renal biyopsi 6zellikleri

Ozellik Sayi Yiizdesi Gegerli Yiizdesi

(n) (%) (%)

Cinsiyet Kadin 234 42,3 42,3
Erkek 319 57,7 57,7

Diyabetes Mellitus Yok 491 88,8 89,3
Var 59 10,7 10,7

Hipertansiyon Yok 307 55,5 55,7
Yeni Tani 60 10,8 10,9

Var 184 33,3 33,4

Renal biyopsi Non-nefrotik proteindiri 100 18,1 18,4
nedeni Nefrotik proteiniiri 287 51,9 52,8
ABH 39 7,1 7,2

ABH + Proteindiri 24 4,3 4.4

Makrohematiiri 3 0,5 0,6

Hematiiri + Proteindiri 36 6,5 6,6

KBH etyolojisi belirlemek 43 7,8 7,9

Ailevi bébrek hastaligi 1 0,2 0,2

Glomeriilopati tipi Primer Glomeriilopati 213 38,5 45,5
Sekonder Glomertilopati 255 46,1 54,5

Proliferasyon Proliferatif Glomertilopatiler 191 345 34,6
durumu Non-proliferatif Glomeriilopatiler ~ 3g1 65,3 65,4

Kisaltmalar: ABH akut bébrek hasari
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Hastalar renal biyopsi endikasyonlari agisindan degerlendirildiginde
nedenler siklik sirasina gore; 287 (%51,9) hastada nefrotik dlizeyde protein(ri
(23,5 gr/gun, 100 (%18,1) hastada nefrotik dizeyde olmayan proteinari, 43
(%7,8) hastada KBH etyolojisini belirlemek, 39 (%7,1) hastada ABH, 36 (%6,5)
hastada hematuri ile proteinuri birlikteligi, 24 (%4,3) hastada ABH ile proteinari
birlikteligi, 3 (%0,5) hastada makrohematuri ve 1 (%0,2) hastada ailevi bdbrek
hastalii 6ykusu olmasi olarak saptandi (Tablo-5).

1.1.2. Renal Biyopsi Sonuglari

Renal biyopsi sonuglari degerlendirildiginde ise; 213 (%38,5) hastada
primer glomerulopati, 255 (%46,1) hastada sekonder glomertlopati saptandi.
Proliferasyon durumlarina gore de@erlendirildiginde 191 (%34,5) hasta
proliferatif glomerulopati, 274 (%65,3) hasta ise non-proliferatif glomerulopati
olarak degerlendirildi (Tablo-5).

Tablo-6: Hastalarin patolojik tanilarinin dagilimi

Sayi Yiizdesi Gegerli

Patolojik Tani (n) (%) Yuzdesi
(%)

Membranéz Nefropati 143 25,9 25,9
Fokal Segmental Glomeriiloskleroz 99 17,9 17,9
IgA Nefropatisi 84 15,2 15,2
Amiloidoz 82 14,8 14,8
Hizli ilerleyen Glomertilonefrit 47 8,5 8,5
Lupus Nefriti 45 8,1 8,1
Diyabetik Nefropati 15 2,7 2,7
Diffiiz Proliferatif Glomertilonefrit 12 2,2 2,2
Hipertansif Nefropati 8 1,4 1,4
C3 Glomeriilopatisi 5 0,9 0,9
Kast Nefropatisi 4 0,7 0,7
Postenfeksiybz Glomeriilonefrit 3 0,5 0,5
Membranoproliferatif Glomeriilonefrit 2 0,4 0,4
Anti-GBM Hastaligi 2 0,4 0,4
Mezengial Proliferatif Glomeriilonefrit 1 0,2 0,2
Kalsinérin Inhibitorii Toksisitesi 1 0,2 0,2

553 hastanin patolojik tanilari degerlendirildiginde; 143 (%25,9) hasta
MN, 99 (%17,9) hasta FSGS, 84 (%15,2) hasta IgAN, 82 (%14,8) hasta
Amiloidoz, 47 (%8,5) hasta RPGN, 45 (%8,1) hasta Lupus Nefriti, 15 (%2,7)
hasta ise DN olarak saptandi. 38 (%6,9) hasta ise diger patolojik tanilar olarak
saptandi (Tablo-6).
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Tablo-7: Primer glomerulopatilerin dagilimi

Patolojik Tani S?%()l YUngZ)I Gegerli YUZd(eoZ)I
Membranédz Nefropati 89 41,8 41,8
IgA Nefropatisi 73 34,3 34,3
Fokal Segmental Glomertiloskleroz 41 19,2 19,2
Postenfeksiybz Glomeriilonefrit 3 1,4 1,4
C3 Glomertilopatisi 3 14 1,4
Anti-GBM Hastaligi 2 0,9 0,9
Membranoproliferatif Glomertilonefrit 1 0,5 0,5
Mezengial Proliferatif Glomertilonefrit 1 0,5 0,5

Primer glomerllopati olarak degerlendirilen hastalarin dagilimi
incelendiginde; 89 (%41,8) hasta Membrandz nefropati, 73 (%34,3) hasta IgA
nefropatisi, 41 (%19,2) hasta FSGS olarak saptandi. 10 (%4,7) hasta ise diger

patolojik tanilar olarak raporlandi (Tablo-7).

Tablo-8: Sekonder glomerdlopatilerin etyolojik dagilimi

Patolojik Tani S?r)]')l Yuzd(tzz)l Gegerli Yuzd((;:-)/t)l
Sistemik Lupus Eritematozus 52 20,4 23,7
ANCA lligkili Vaskdilitler 39 15,3 17,8
Ailevi Akdeniz Atesi lliskili Amiloidoz 23 9 10,5
Diger Romatolojik Hastaliklar 20 7,8 9,1
Diyabetes Mellitus 18 7,1 8,2
Multipl Myelom 16 6,3 7,3
Hipertansiyon 12 4,7 55
Renal Amiloidoz 8 3,1 3,7
Viral Hepatit-B 8 3,1 3,7
Obezite 4 1,6 1,8
Diger enfeksiyonlar 3 1,2 1.4
Onkolojik Maligniteler 3 1,2 1.4
Diger Paraproteinemiler 2 0,8 0,9
Nefrotoksik ajan kullanimi 2 0,8 0,9
Hematolojik Maligniteler 2 0,8 0,9
Fabry Sendromu 2 0,8 0,9
inflamatuar Bagirsak Hastaligi 2 0,8 0,9
Diger Genetik Nedenler 1 0,4 0,5
Retroperitoneal Fibrozis 1 0,4 0,5
Brongiektazi 1 0,4 0,5

Kisaltmalar: ANCA anti-nétrofilik sitoplazmik antikor

Sekonder glomerulopatilerin etyolojik acgidan arastirildiginda; 52
(%20,4) hastada SLE, 39 (%15,3) hastada ANCA iligkili vaskdlitler, 23 hastada
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Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) iligkili amiloidoz, 20 (%7,8) hastada diger
romatolojik hastaliklar, 18 (%7,1) hastada DN, 16 (%6,3) hastada Multiple
Myelom (MM), 12 (%4,7) hastada HT, 8 (%3,1) hastada Renal Amiloidoz, 8
(3,1) hastada Viral Hepatit-B, 4 (%1,6) hastada obezite, 3 (%1,2) hastada
enfeksiyonlar, 3 (%1,2) hastada onkolojik maligniteler, 2 (%0,8) hastada ise
hematolojik maligniteler glomerulopati etyolojisi olarak degerlendirildi (Tablo-
8).
1.1.3. Laboratuvar Bulgulari

Hastalarin tani anindaki laboratuvar tetkik sonuglari Tablo-9'de
ortalama, ortanca, standart sapma, minimum ve maksimum degerleri ile
sunulmustur. Hemogram oranlari hesaplanirken, 22 hastanin eozinofil degeri

0 olmasi nedeniyle noétrofil-eozinofil orani (NER) hesaplanamamistir.

Tablo-9: Tani ani laboratuvar bulgulari
Sayr Ortalama  Ortanca Standart Minimum Maksimum

(n) Sapma
Hemogram Oranlari
Tani ani NLR 532 3,73 2,54 4,16 0,68 47,07
Tani ani PLR 532 157 122 119,86 35 1393
Tani ani NER 510 97,8 33,3 233,36 2,9 1810,0
Tani ani MLR 532 0,32 0,26 0,23 0,02 1,67
Tani ani PIIV 532 682 331 1384,61 22 15618
Biyokimya Sonuglari
Tani ani Ure M9¥) 525 55 42 42,88 7 337
Tani ani Kreatinin M3 525 1,79 1,06 1,74 0,37 11,00
Tani ani tGFH (CKDEP) 525 71,68 74,00 40,92 4 161
Tani ani tGFH MPRD) 525 74,45 72,00 46,94 4 285
Tani ani Albimin 525 2,95 2,90 0,85 0,7 5,0
Tani ani LDL (M99 248 168,79 151,00 82,18 43 558
Tani ani Trigliserid MY 405 208,46 172,00 145,96 10 1351
Tani ani ESR (mm/saa) 389 38,92 34,00 25,56 1 120
Tani ani CRP (MY 462 16,404 3,300 36,93 0,0 331,3
Tani ani 24 saatlik idrar proteini (M99 533 6130 4600  5626,70 131 48933

Kisaltmalar: NLR nétrofil-lenfosit orani, PLR platelet-lenfosit orani, NER nétrofil-eozinofil orani, MLR monosit-lenfosit orani, PIIV pan-
immin inflamasyon degeri, tGFH tahmini glomeriler filtrasyon hizi, CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration,
MDRD Modification of Diet in Renal Disease, LDL duslk dansiteli lipoprotein, ESR eritrosit sedimentasyon hizi, CRP C-reaktif protein

1.1.4. Hastalarin Antijen ve Antikor Ozellikleri
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Hastalarin tani anindaki antijen ve antikor 6zellikleri Tablo-10’da sayi
ve yuzde degerleri ile sunulmustur. 112 (%20,3) hastada ANA pozitif, 19
(%3,4) hastada proteinaz-3 (PR3) ANCA pozitifligi, 23 (%4,2) hastada
myeloperoksidaz (MPO) ANCA pozitifligi saptanirken 1 (%0,2) hastada hem
PR3 hem MPO ANCA pozitifligi saptandi. 87 hasta Anti-GBM antikoru
acisindan tetkik edilmis: 2 (%2,3) hastada Anti-GBM pozitif olarak
saptanmigtir. 34 hasta Anti-PLA2R acisindan tetkik edilmis: 23 (%67,6)
hastada Anti-PLA2R pozitif olarak saptandi. Hastalarin C3c ve C4 duzeyleri
laboratuvar referans degerlerine goére “diistik” ve “normal” seklinde kategorize
edilmigtir. 66 (%11,9) hastada C3c dusikligu ve 30 (%5,4) hastada C4
dusuklagu saptandi. 18 (%3,3) hastada HBsAg pozitif olarak saptandi ve bu
hastalarda HBV-DNA calisildi; 11 (%61,1) hastada pozitif, 7 (%38,9) hastada
ise negatif olarak sonuclandi. 5 (%0,9) hastada Anti-HCV pozitif olarak
saptandi ve bu hastalarda HCV-RNA calisildi: 4 (%80) hastada negatif, 1

(%20) hastada ise pozitif olarak saptandi.

Tablo-10: Hastalarin tani anindaki antijen ve antikor 6zellikleri

Ozellik Sayi Yizdesi Gegerli Yiizdesi

(n) (%) (%)

ANA Negatif 345 62,4 75,5
Pozitif 112 20,3 24,5

ANCA Negatif 362 65,5 89,4
PR3 pozitif 19 3,4 4,7

MPO pozitif 23 4,2 57

PR3 ve MPO pozitif 1 0,2 0,2

Anti-GBM Negatif 85 15,4 97,7
Pozitif 2 0,4 2,3

Anti-PLA2R Negatif 11 2 32,4
Pozitif 23 42 67,6

Tani ani C3c dizeyi Normal 378 68,4 85,1
Diisiik 66 11,9 14,9

Tani ani C4 diizeyi Normal 412 74,5 93,2
Diisiik 30 5,4 6,8

HBsAg Negatif 476 86,1 96,4
Pozitif 18 3,3 3,6

Anti-HCV Negatif 484 87,5 99
Pozitif 5 0,9 1

HIV-Ag/Ab Negatif 412 74,5 100
Pozitif 0 0 0

Kisaltmalar: ANA anti-niikleer antikor, ANCA anti nétrofilik sitoplazmik antikor, PR3 proteinaz-3, MPO
myeloperoksidaz, GBM glomertler bazal membran, PLA;R fosfolipaz A, reseptorii, HBsAg hepatit-B ylzey antijeni,
HCV hepatit-C virlst, HIV Insan Bagisiklik Yetmezligi Virtst, Ag antijen, Ab antikor
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1.1.5. Tedavi Rejimleri

Hastalarin almig olduklari tedaviler ayri ayri ve tedavi rejimleri olarak

Tablo-11'de sayi ve yuzdeler ile sunulmustur.

Tablo-11: Hastalarin aldigi tedavi rejimleri

Sayi Yizdesi Gegerli Yiuzdesi

TEDAVI REJIMI (n) (%) (%)
llagsiz izlem 3 0,5 0,5
Sadece RAS blokerleri 75 13,6 13,6
IST digi etyolojiye yénelik tedavi 21 3,8 3,8
Sadece immiinsupresif tedavi 18 3,3 3,3
RAS Blokeri ve [ST disi etyolojik tedavi 67 12,1 12,1
RAS Blokeri ve IST 173 31,3 31,3
IST ve IST digi etyolojiye yénelik tedavi 32 5,8 5,8
RAS Blokeri, IST ve IST disi etyolojiye ybnelik tedavi 110 19,9 19,9
Renal transplantasyon 8 1,4 1,4
Takipsiz kalan hasta 46 8,3 8,3

Kisaltmalar: RAS renin anjiyotensin sistemi, /ST immiinsupresif tedavi

Hastalarin almis olduklari tedaviler birlikte degerlendirildiginde; 3
(%0,5) hastanin ilagsiz olarak takip edildigi, 46 (%8,3) hastanin ise klinik
takiplerine devam etmedigi saptandi. 8 (%1,4) hastanin klinik takiplerinde renal
replasman tedavisi aldigi saptandi. 75 (%13,6) hastanin yalnizca RAS blokeri
tedavisi ile takip edildigi, 21 (%3,8) hastanin yalnizca IST disi etyolojiye yonelik
tedavi aldigi, 18 (%3,3) hastanin ise yalnizca immunsupresif tedavi aldigi
saptandi. 67 (%12,1) hastanin RAS blokeri ile IST disi eyolojiye yonelik tedavi
aldigi, 173 (%31,3) hastanin RAS blokeri tedavi ile immunsuresif tedavi aldigi,
32 (%5,8) hastanin iST disi etyolojiye yénelik tedavi ile immiinsupresif tedavi
aldigl, 110 (%19,9) hastanin ise hem RAS blokeri hem iST disi etyolojiye

yonelik tedavi hem de immunsupresif tedavi aldigi saptandi.
1.2. Tedavi Sonrasi 1.Y1l Laboratuvar Bulgulari

Tedavi baglanan 407 hastanin tedavi sonrasi 1.yildaki laboratuvar
tetkik sonuglar Tablo-12’de ortalama, ortanca, standart sapma, minimum ve

maksimum degerleri ile sunulmustur.
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Hemogram oranlari hesaplanirken, 11 hastanin eozinofil degeri 0
olmasi nedeniyle nétrofil-eozinofil orani (NER) hesaplanamamigtir. Ortanca
NLR 2,15 (0,45-20,64), ortanca PLR 108 (0-776), ortanca NER 34,6 (0-1476),
ortanca MLR 0,25 (0-1,92) ve ortanca PIIV 340 (0-9874) olarak saptandi.

Hastalarin tedavi sonrasi 1.yil biyokimya sonuglarinda; tre ortanca 38
(7-203) mg/dI, kreatinin ortanca 0,95 (0,47-10,26) mg/dl, CKD-EPI formalu ile
hesaplanan tGFH ortanca 83,68 (5-149) ml/dk/1,73 m?, albimin ortanca 3,9
(1,5-4,9), LDL ortanca 130 (19-478) mg/dl, trigliserid ortanca 153 (28-973)
mg/dl, ESR ortanca 22,5 (2-120) mm/saat, CRP ortanca 3,3 (0-82,4) mg/L ve
ortanca 24 saatlik idrar proteini 1411 (25-48536) mg/gun olarak saptandi.

Tablo-12: Tedavi sonrasi 1.yl laboratuvar bulgular
Sayr Ortalama  Ortanca Standart Minimum Maksimum

(n) Sapma
Hemogram Oranlari
Tedavinin 1.yihindaki NLR 291 3,02 2,15 2,82 0,45 20,64
Tedavinin 1.yilhindaki PLR 290 135 108 99,19 0 776
Tedavinin 1.yihndaki NER 280 78,5 34,6 146,48 3,2 1476,0
Tedavinin 1.yihndaki MLR 201 0,30 0,25 0,22 0,00 1,92
Tedavinin 1.yihindaki PIIV 290 547 340 820,70 0 9874
Biyokimya Sonuglari
Tedavinin 1.yilindaki Ure Y% 262 47 38 31,21 7 203
Tedavinin 1.yilindaki Kreatinin (Y% 263 1,52 0,95 1,43 0,47 10,26
Tedavinin 1.yihndaki tGFH (CKD-EP) 263 77,51 83,68 38,47 5 149
Tedavinin 1.yilindaki tGFH MPRD) 263 77,84 81,51 40,67 5 196
Tedavinin 1.yihindaki Albimin 231 3,78 3,90 0,66 15 4,9
Tedavinin 1.yihndaki LDL M%) 122 138 130 60,05 19 478
Tedavinin 1.yihndaki Trigliserid M%) 178 176 153 117,73 28 973
Tedavinin 1.yihindaki ESR (M™/saa) 136 28,8 22,5 23,63 2 120
Tedavinin 1.yihindaki CRP (™Y 139 8,09 3,30 12,49 0,0 82,4
Tedavinin 1.yilindaki 24 saatlik idrar 228 2939 1411 4724,22 25 48536

proteinj (M99t

Kisaltmalar: NLR nétrofil-lenfosit orani, PLR platelet-lenfosit orani, NER nétrofil-eozinofil orani, MLR monosit-lenfosit orani, PIIV pan-
immin inflamasyon degeri, tGFH tahmini glomeriler filtrasyon hizi, CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration,
MDRD Modification of Diet in Renal Disease, LDL duslk dansiteli lipoprotein, ESR eritrosit sedimentasyon hizi, CRP C-reaktif protein

1.3. Sagkalim Bulgulari

Calismaya dahil edilen 553 hastanin ortanca sagkalim suresi ay olarak
hesaplanmis ve kaydedilmigtir. Calisma sonuglarina gore ortanca 6lum yasi
ise 60,5 (22-83) olarak saptandi.
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2. istatistiksel Analiz Sonuglari

2.1. Primer ve Sekonder Glomerulopati Ayriminda Etkili Faktorler

Hastalarin cinsiyetleri ve glomertlopatinin etyolojisi arasinda iligki olup
olmadiklari, Pearson Ki-kare testi ile analiz edilmis, sonuclar Tablo-13’te
sunulmustur. Cinsiyete gore degerlendirildiginde; erkek hastalardaki primer
glomerulopati orani kadin hastalardan istatistiksel olarak anlamli dizeyde

daha fazla oldugu saptanmistir (p<0,001).

Tablo-13: Demografik 6zelliklerine gore primer ve sekonder glomerulopatiler

Primer Sekonder
Glomeriilopati Glomeriilopati degefi
Sayi (n) Yiizde (%) Sayi (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 66 32,7 136 67,3
Erkek 144 54,1 122 45,9 <0,001*

2 Pearson Ki-kare testi

Tani yagi ve normal dagihm gostermeyen tani ani laboratuvar
bulgulari ile primer veya sekonder glomerllopati olmasi arasindaki iliski Mann-
Whitney U testi ile analiz edilmistir. Analiz sonuglar sayi ve gegerli yluzdesi,
ortanca, minimum ve maksimum degerler, p degerleri ile detayli bir sekilde
Tablo-14’te sunulmustur.

Analiz sonuglarina gore; primer glomerulopatilerin sekonder
glomerulopatilere gore daha erken yasta tani aldigi istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p<0,001). Hemogram oranlari degerlendirildiginde; primer
glomerulopatilerde daha dusiuk NLR, PLR, NER, MLR ve PIIV degeri
saptandigi istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p<0,001). Primer
glomerulopatilerde tani anindaki ure, kreatinin dederlerinin daha dusuk, tGFH
degerlerinin ise hem CKD-EPI hem MDRD ile dlgimlerinde daha yuksek
saptandigi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Albumin
deg@erlerinin primer glomerulopatilerde daha dusuk saptandidi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,032). LDL degerlerinin p=0,001 degeri ile,

trigliserid degerlerinin ise p=0,010 degeri ile primer glomerilopatilerde daha
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yuksek saptandigi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. CRP ve ESR
degerlerinin ise sekonder glomerulopatilerde daha yuksek saptandigi
istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur (p<0,001). Ayrica sekonder
glomerulopatilerde tani ani C3c duizeyinin (p<0,001) ve C4 duzeyinin
(p=0,005) daha dusuk; IgG dizeyinin (p=0,002) ise daha yuksek saptandigi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bunlarin disinda tani ani 24 saatlik
idrar proteini (p=,671), IgA (p=0,509) ve IgM (p=0,922) duzeylerinin primer ve
sekonder glomerulopatilerde istatistiksel olarak anlamh bir farklihk

goOstermedigi bulunmustur.

Tablo-14: Tani ani bulgularina gore primer ve sekonder glomerdlopatiler

Primer Sekonder
Glomeriilopati Glomeriilopati
Tani ani Sayi Ortanca Sayi Ortanca p
ozellikleri (Yiizdesi) (Min-Maks) (Yiizdesi) (Min-Maks)  degeri
Yas 210 (%45,5) 40 (18-79) 255 (%54,5) 49 (18-78) <0,0012
NLR 210 (%46,3) 2,25 (1,05-22,86) 244 (%53,7) 2,93 (0,68-47,07) <0,0012
PLR 210 (%46,3) 109 (44-389) 244 (%53,7) 149 (35-1393) <0,0012
NER 203 (%46,9) 27 (2,9-1550) 230 (%53,1) 40,9 (6,1-1810) <0,0012
MLR 210 (%46,3) 0,24 (0,07-1,14) 244 (%53,7) 0,3 (0,04-1,67) 0,0022
PV 210 (%46,3) 288 (55-4169) 244 (%53,7) 393 (25-15618) <0,0012
Ure (mg/d) 207 (%45,9) 35 (8-337) 244 (%54,1) 52 (7-257) <0,0012
Kreatinin M9/ 208 (%46,1) 0,96 (0,5-7,7) 243 (%53,9) 1,33 (0,4-11) <0,0012
tGFH (CKD-EP) 208 (%46,1) 89 (6-147) 243 (%53,9) 57 (4-161) <0,0012
tGFH (MDRD) 208 (%46,1) 87 (6-189) 243 (%53,9) 56 (4-270) <0,0012
Albiimin @) 207 (%46,2) 3(1,3-5) 241 (%53,8) 2,8 (0,7-4,6) 0,0252
LDL (mgrdh 108 (%52,7) 171 (64-463) 97 (%47,3) 138 (43-381) 0,0022
Trigliserid Mo/ 165 (%47,6) 187 (51-1027) 182 (%52,4) 163 (10-1351) 0,0062
ESR (mmisaat) 137 (%40,3) 29 (1-120) 203 (%59,7) 40 (2-120) <0,0012
CRP (Mgl 173 (%43,6) 3,1 (0-94,5) 224 (%56,4) 7,5 (0-331,3) <0,0012
Protein(iri(™9/9™ 210 (%46,2) 4669 (160-28182) 245 (%53,8) 4900 (131-29106) 0,7832
C3c¢ (Mo 177 (%45,9) 129 (0-202) 209 (%54,1) 115 (0-451) <0,0012
C4 (mg/di) 178 (%46,4) 29,3 (13,2-72,9) 206 (%53,6) 26,9 (0-74,2) 0,0052
IgG (mo/dh 170 (%46,2) 724,5 (110-2290) 198 (%53,8) 911 (68,8-6323) 0,0022
IgA (mo/dh 170 (%46,6) 228,5 (0-1240) 195 (%53,4) 204 (0-2280) 0,4882
IgM (mard) 169 (%46,6) 92,7 (0-472) 194 (%53,4) 88,2 (0-952) 0,9442

& Mann-Whitney U Testi. Kisaltmalar: Min minimum, Maks maksimum, NLR nétrofil-lenfosit orani, PLR platelet-lenfosit
orani, NER nétrofil-eozinofil orani, MLR monosit-lenfosit orani, PIIV pan-immun inflamasyon degeri, tGFH tahmini
glomertiler filtrasyon hizi, CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, MDRD Modification of Diet
in Renal Disease, LDL dusuk dansiteli lipoprotein, ESR eritrosit sedimentasyon hizi, CRP C-reaktif protein
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2.2. Proliferasyona gore Glomeriulopati Ayriminda Etkili Faktorler
Hastalarin cinsiyetleri ile glomerilopatinin proliferasyon durumu
arasinda iligki olup olmadiklari, ayri ayri Pearson Ki-kare testi ile analiz edilmis,

sonuglar tablo-15’te sunulmustur.

Tablo-15: Demografik 6zelliklerine gore proliferasyon durumu

Proliferatif Non-proliferatif
Glomeriilopati Glomeriilopati _ P
Sayi (n) Yiizde (%) Sayi (n)  Yiizde (%) degeri
Cinsiyet
Kadin 91 38,9 143 61,1
Erkek 100 31,4 218 68,6 0,069

2 Pearson Ki-kare testi

Tani yasi ve normal dagilim gostermeyen tani ani laboratuvar
bulgulari ile glomerulopatinin proliferatif veya non-proliferatif tipte olmasi
arasindaki iliski Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir. Analiz sonuglari sayi
ve gegerli yuzdesi, ortanca, minimum ve maksimum degerler, p degerleri ile
detayli bir sekilde Tablo-16’da sunulmustur.

Analiz sonuglarina gore; proliferatif glomerulopatili hastalarda ortanca
yas 37 (18-76) saptanirken, non-proliferatif glomerilopatili hastalarda ortanca
yas 49 (18-79) olarak istatistiksel olarak anlamli derecede daha ylksek
saptanmigtir (p<0,001). Hemogram oranlari degerlendirildiginde; proliferatif
glomerulopatilerde daha ylksek NLR, PLR, NER, MLR ve PIIV degeri
saptandigi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Non-proliferatif glomerulopatilerde tani anindaki dre, kreatinin
degerlerinin daha dusuk, tGFH degerlerinin ise hem CKD-EPI (p=0,005) hem
MDRD (p<0,001) ile élcimlerinde daha yuksek saptandigi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Albumin degerleri ise non-proliferatif glomerilopatili
hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha dusuk saptanmigtir
(<p=0,001). LDL degerlerinin p<0,001 degeri ile, trigliserid dederlerinin ise
p=0,018 degeri ile non-proliferatif glomerulopatilerde daha yuksek saptandigi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Proliferatif glomerulopatilerde CRP (p<0,001) ve ESR (p=0,016)
degerlerinin ise daha yuksek saptandigi istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur. Non-proliferatif glomerilopatilerde 24 saatlik idrar proteini
miktarinin daha yuksek saptandigi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001).

Ayrica proliferatif glomerulopatilerde tani ani C3c ve C4 duzeylerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha duslk saptanmistir (p<0,001).
Proliferatif glomerUlopatilerde tani ani IgG dlzeyinin (p<0,001) ve IgA
duzeyinin (p=0,005) daha ylUksek saptandigi istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur. IgM duzeyinin ise glomerulopatinin proliferasyon durumu ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gostermedigi bulunmustur
(p=0,307).

Tablo-16: Tani ani bulgularina gore proliferasyon durumu

Proliferatif Non-proliferatif
Glomeriilopati Glomeriilopati
Tani ani Sayi Ortanca Sayi Ortanca p
ozellikleri (Yiizdesi) (Min-Maks) (Yiizdesi) (Min-Maks)  degeri
Yas 191 (%34,6) 37 (18-76) 361 (%65,4) 49 (18-79) <0,0012
NLR 186 (%35) 2,88 (0,8-47,07) 345 (%65) 2,44 (0,68-18,3) <0,0012
PLR 186 (%35) 131 (54-1393) 345 (%65) 119 (35-712) <0,0012
NER 171 (%33,6) 39,4 (6,1-1810) 338 (%66,4) 29,4 (2,9-1590) <0,0012
MLR 186 (%35) 0,314 (0,02-1,67) 345 (%65)  0,2433 (0,04-1,11) <0,0012
PlIV 186 (%35) 410 (22-15618) 345 (%65) 314 (25-5461) 0,0032
Ure (mo/d) 183 (%34,9) 51 (9-337) 341 (%65,1) 38 (7-216) <0,0012
Kreatinin M9/ 183 (%34,9) 1,32 (0,48-10,34) 341 (%65,1) 0,99 (0,37-11) <0,0012
tGFH (CKDEP) 183 (%34,9) 59 (5-141) 341 (%65,1) 80 (4-161) 0,0052
tGFH (MDRD) 183 (%34,9) 56 (5-171) 341 (%65,1) 78 (4-285) <0,0012
Albiimin @0 180 (%34,4) 3,3 (1,5-5) 344 (%65,6) 2,7 (0,7-4,7) <0,0012
LDL (mg/d) 80 (%32,3) 125 (49-269) 168 (%67,7) 168 (43-558) <0,0012
Trigliserid Mo/ 127 (%31,4) 155 (62-761) 277 (%68,6) 181 (10-1351) 0,0182
ESR (mmisaat) 138 (%35,6) 30,5 (2-120) 250 (%64,4) 35,5 (1-120) 0,0162
CRP (mal 162 (%35,1) 5,05 (0-331,3) 300 (%64,9) 3,2 (0-260,3) <0,0012
Protein(iri(me/ain) 180 (%33,8) 2564 (154-26419) 352 (%66,2) 5917 (131-48933) <0,0012
C3c (myd) 158 (%35,7) 113 (0-193) 285 (%64,3) 126 (17-451) <0,0012
C4 (mordy 158 (%35,8) 23,6 (0-56,8) 283 (%64,2) 29,5 (0-74,2) <0,0012
IgG (mo/dh 142 (%33,5) 1035 (283-3980) 282 (%66,5) 738 (68,8-6340) <0,0012
IgA (mo/dh 143 (%33,9) 242 (0-1240) 279 (%66,1) 204 (0-2280) 0,0052
IgM (mard) 140 (%33,4) 87,7 (0-534) 279 (%66,6) 92,7 (0-952) 0,3072

& Mann-Whitney U Testi. Kisaltmalar: Min minimum, Maks maksimum, NLR nétrofil-lenfosit orani, PLR platelet-lenfosit
orani, NER nétrofil-eozinofil orani, MLR monosit-lenfosit orani, PIIV pan-immiin inflamasyon degeri, tGFH tahmini
glomertiler filtrasyon hizi, CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, MDRD Modification of Diet
in Renal Disease, LDL dusuk dansiteli lipoprotein, ESR eritrosit sedimentasyon hizi, CRP C-reaktif protein
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2.3.Renal Biyopsi Nedenine gore Primer ve Sekonder Glomeriilopatiler

Hastalarin renal biyopsi endikasyonlari ile primer veya sekonder
glomerulopati tanisi almalari arasindaki iliski %99 glven araliginda Monte
Carlo simulasyonu kullanilarak yapilan Fisher-Freeman-Halton Exact testi ile
analiz edilmis ve renal biyopsi endikasyonu ile glomerulopatinin primer veya
sekonder olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir
(p<0,001). Bulgular detayh olarak sayi, gegerli yuzde ve z-degerlerine kargilik
gelen p degerleri ile Tablo-17’de sunulmustur.

Renal biyopsi nedenleri Bonferroni dlzeltmesi yapilarak
degerlendirildiginde; ABH nedeni ile yapilan renal biyopsilerin daha ¢ok
sekonder glomerulopati olarak sonuglandidi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,005). Ayrica KBH etyolojisi arastirmak amaciyla yapilan
renal biyopsilerin de daha c¢ok sekonder glomerilopati olarak sonuclandigi
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0,024). Hemattri ve proteinUri
birlikteligi nedeniyle yapilan renal biyopsilerin ise c¢ogunlukla primer
glomerulopati olarak sonuglandigi istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur
(p=0,042).

Tablo-17: Biyopsi endikasyonuna gore primer ve sekonder glomeruilopatiler

Primer Sekonder
Glomeriilopati Glomeriilopati
i doiﬁz'syonu Sayi (n) Yiizde (%) Sayi (n)  Yiizde (%) de Qi
Non-nefrotik proteindiri 3% 48,1 42, b 51,8 0,999
Nefrotik proteinliri 122, 49,7 123, 50,2 0,918"
ABH 3 8,33 33, 91,6 0,005
Makrohemattiri 3ab 100,0 Oa b 0 0,890
Ailevi Bébrek Hastaligi lab cd 100,0 Oa b, c d 0 0,997
ABH + Proteindiri 9ab.d 45,0 114 b, d 55,0 1,000"
Re-biyopsi Ba,b,d 60,0 4o b d 40,0 0,999
Hemattiri + Proteindiri 25, 80,6 6. 19,3 0,042
KBH etyolojisini B¢, d 13,1 334 86,8 0,024

arastirmak amaciyla

" Fisher-Freeman-Halton Exact Testi (%99 giiven araliginda Monte Carlo simiilasyonu kullanildi): Her bir alt simge
harfi, satir oranlari birbirinden p<0,05 dlzeyinde istatistiksel anlamlilik gdstermeyen ‘Biyopsi Endikasyonu’
kategorilerinin bir alt kiimesini belirtir. Kisaltmalar: ABH akut bobrek hasari, KBH kronik bdbrek hastaligi
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2.4.Primer ve Sekonder Glomerilopatilerde PIIV ve Diger Hemogram

Oranlarinin Degerlendirilmesi

Tani ani PIIV ve diger hemogram parametrelerinin oranlarinin primer
ve sekonder glomerulopatilerin ayrimi ile arasinda iligki olup olmadigi ayri ayri
Mann-Whitney U testi ile test edilmistir. Analiz sonucunda; sekonder
glomerulopati hastalarinda PIIV, NLR, PLR, MLR ve NER istatistiksel olarak
anlamli duzeyde primer glomeruilopati hastalarindan daha ylksek saptanmigtir
(p<0,001).

Bir sonraki agsamada ise veri seti, primer ve sekonder glomerulopatiler
birbirinden ayrilarak primerler glomerulopatilerde patolojik tani ile, sekonder
glomerulopatilerde ise etyolojik hastalik ile PIIV ve diger hemogram

parametreleri arasindaki iliski Kruskal-Wallis H testi ile degerlendirilmigtir.
2.4.1. Primer Glomeriulopatilerde Hemogram Oranlari

Veri setinde primer glomerulopatiler segilerek; patolojik tani ile
hemogram oranlari arasindaki iliski Kruskal-Wallis H testi ile analiz edilmigtir.
Analiz sonucunda PIIV, NLR ve PLR ile patolojik tani arasinda; sirasiyla
p=0,095, p=0,375, p=0,086 duzeylerinde istatistiksel olarak anlamh dizeyde
iliski saptanmamistir. Ancak NER (p=0,011) ve MLR (p=0,035) ile patolojik tani
arasinda istatistiksel olarak anlaml duzeyde iligki saptanmistir. Bunun Gzerine
bu degiskenler icin ileri analiz (ikili karsilastirmalar) yapilmistir. Analiz
sirasinda Tip-1 hatay! disirmek amaciyla Bonferroni diizeltmesi yapilmistir
ve sonucunda herhangi iki patolojik tani arasinda istatistiksel olarak anlamli

duzeyde iligki saptanmamistir.
2.4.2. Sekonder Glomeriulopatilerde Hemogram Oranlari

Veri setinde sekonder glomerulopatiler secilerek; etyolojik tani ile
hemogram oranlari arasindaki iligki Kruskal-Wallis H testi ile analiz edilmigtir
ve analizler sirasinda Tip-1 hatay! distrmek amaciyla Bonferroni dizeltmesi

yapimigtir.

Yapilan Kruskal-Wallis H testi sonucunda; sekonder glomerulopati

etyolojisine gore hastalarin tani PIIV degerleri arasinda istatistiksel olarak
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anlamli dizeyde farkhlik saptanmistir (p<0,001). Etyolojiye gbre ortaya ¢ikan
farkhliklar Sekil-7’de grafik ve Tablo-18’de tablo seklinde sunulmustur.

Kruskal-Wallis Testi
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Retroperitoneal Fibrozis |*
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0009
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Tani Ani PIIV

Sekil-7: Sekonder glomertlopati etyolojisine gore PIIV. Kisaltmalar:
PIIV pan-immun inflamasyon degeri

Diger hemogram oranlarinin sekonder glomerulopati etyolojisine gore
farkhlik goOsterip gostermedigi de analiz edilmis olup; NLR p<0,001, PLR
p<0,001 ve MLR p=0,006 duzeyinde istatistiksel olarak anlamli dl¢ide
sekonder glomerulopati etyolojisne gore farkhlik gostermistir. NER ise
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemistir (p=0,158). Sonrasinda
tanilar ikili karsilastirmalar yapilarak analiz edilmigtir ve sonugta elde edilen p
degerlerine tip-1 hata duzeyini duslirmek amaciyla Bonferroni duzeltmesi
uygulanmis bir sekilde Tablo-18’de sunulmustur.

ileri analizde, ikili kargilastirmalarda: ANCA iligkili vaskiilitlerde hem
SLE hastalari hem de MM hastalari ile karsilagtirildiginda tani aninda daha
yuksek PIIV degeri saptandigi istatistiksel olarak anlamh bulunmustur
(sirasiyla p<0,001 ve p=0,005). NLR agisindan yapilan analiz sonucunda da
ANCA iligkili vaskulitlerde; MM, FMF iliskili amiloidoz, SLE ve DM hastalari ile
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karsilastinidiginda tani aninda daha yuksek NLR degeri saptandigi da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,001; p=0,011; p=0,027
ve p=0,041). PLR yo6nunden analiz edilen ANCA iliskili vaskulit hastalarinda
da MM ve DM hastalarina gore daha yuksek PLR degeri saptandigi istatistiksel
olarak anlamh bulunmustur (p<0,001). Ayrica yine ANCA iligkili vaskulit
hastalarinda MM ve FMF iligkili amiloidoz hastalarina kiyasla daha yUksek tani

MLR degeri saptandigi da istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p=0,005).

Tablo-18: Sekonder glomertlopatilerde hemogram oranlari ile patolojik tani
arasindaki iligki

Karsilastinilan Patolojik Tanilar Hemogram P

Orani degerl
Sistemik Lupus Eritematozus ile ANCA lliskili Vaskdilitler PIIV <0,001?
Multipl Myelom ile ANCA lligkili Vaskiilitler PIIV 0,0052
Multipl Myelom ile ANCA ligkili Vaskiilitler NLR 0,0012
Ailevi Akdeniz Atesi lliskili Amiloidoz ile ANCA lligkili Vaskiilitler NLR 0,011°
Sistemik Lupus Eritematozus ile ANCA lliskili Vaskdilitler NLR 0,0272
Diyabetes Mellitus ile ANCA lligkili Vaskiilitler NLR 0,041
Multipl Myelom ile ANCA lligkili Vaskiilitler PLR <0,0012
Diyabetes Mellitus ile ANCA lliskili Vaskiilitler PLR <0,001?
Multipl Myelom ile ANCA lligkili Vaskiilitler MLR 0,0052
Ailevi Akdeniz Atesi lliskili Amiloidoz ile ANCA lliskili Vaskdilitler MLR 0,005

NLR notofi-enfost orant PLR plateletionfost orant. MLR monesitienfosioamt - o9
Kruskal-Wallis H testinde ve ileri analiz sonuglarinda ANCA iliskili
vaskdulitlerde tum ikili kargilastirmalarda hemogram oranlarinin yiksek ¢ikmasi
Uzerine; tani ani hemogram oranlarinin ANCA iliskili vaskdulitler icin anlaml
prediktif bir kesme noktasi olup olmadigi veri seti MedCalc v20.1 programina
aktarilarak, “Receiver Operating Characteristic’ (ROC) analizi ile
degerlendirilmigtir. Analiz sirasinda; sekonder glomerulopati etyolojileri
yeniden kategorize edilerek ANCA iligkili vaskdilitler ve digerleri seklinde
dizenlendi. Yapilan ROC analizi sonucunda ise en yuksek AUC=0,850 olacak
sekilde p<0,001 duzeyinde %63,2 sensitivite ve %88,7 spesifisite ile PLR>982
kesme noktasi belirlendi ve degerler bu kesme noktasina gore kategorize
edildi. Ayrica PLR'yi takiben sirasiyla NLR, PIIV ve MLR de p<0,001 duzeyinde
anlamli olarak belirlendi ve sonuglar Sekil-8'de grafik seklinde sunuldu.
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Sekil-8: ANCA iligkili vaskulitlerde hemogram oranlarinin ROC egrileri. Kisaltmalar: PIIV pan-
immun inflamasyon degeri, AUC egri altinda kalan alan, PLR platelet-lenfosit orani, NLR
notrofil-lenfosit orani, MLR monosit-lenfosit orani

2.5.Klinik ve Laboratuvar Bulgulari ile Sagkalim Analizleri

Calismaya dahil edilen 553 hastanin exitus durumlari Olim Bildirim
Sistemi (OBS) izerinden kontrol edilerek kaydedilmistir. Exitus olmayan
vakalar icin ise hastalarin exitus durumlarinin kaydedildigi tarih olan
“01/11/2021” tarihi son kontrol tarihi olarak kaydedilmistir. Sonrasinda
sagkalim suresi: Exitus olan vakalar igin tani tarihi ile 6lim tarihi arasindaki
surenin; yasamina devam eden hastalar igin ise tani tarihi ile son kontrol tarihi

arasindaki surenin “ay” birimi ile kaydedilmesi ile elde edilmistir.
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Sagkalim analizleri gercgeklestirilirken, strekli degiskenler igin
MedCalc v20.1 programi ile ROC analizi yapilarak —AUC=0,60 ve p<0,05 olma
kosuluyla— kesme noktalari belirlenmis ve bu degiskenler kategorize edilmigtir.

ROC analiz sonuglari Tablo-19'da 6zetlenmisgtir.

Tablo-19: Sagkalima yonelik yapilan ROC analiz sonuglari

Siirekli Kesme

Degisken Noktasi AUC Duyarh(!lk Ozgiilliik P

>) (%) (%)  degeri
Yas 52 0,739 67,80 75,40  <0,0001
HGB (@) 11,2 0,644 63,48 63,79 <0,0001
NLR 2,65 0,612 63,48 59,23 0,0003
PLR 132 0,618 59,13 61,63 0,0001
NER 77,9 0,540 29,36 82,29 0,2221
MLR 0,35 0,564 40,87 74,34 0,0478
PlIV 1112 0,583 26,96 89,69 0,0079
Ure (mardh 43 0,681 71,05 58,39  <0,0001
Kretinin (mg/dh 1,79 0,692 54,87 78,16  <0,0001
tGFH (CKD-EPD) 42 0,723 57,52 76,70 <0,0001
tGFH (MDRD) 42 0,707 57,52 76,94  <0,0001
Albiimin @ 31 0,650 78,26 48,78  <0,0001
LDL (mg'd) 195 0,528 86,84 29,05 0,5482
Trigliserid Mo/ 152 0,565 50,00 63,32 0,0581
ESR (mm'sh 51 0,624 42,22 76,25 0,0002
CRP (malb) 4,6 0,661 60,19 65,18 <0,0001
Protein(iri™¥/9i) 4004 0,581 69,91 47,86 0,0067
C3c (mo/dh 122 0,543 61,36 50,56 0,1841
C4 (mgrd) 32,9 0,502 28,74 65,63 0,9464
IgG (ma/dh 483 0,520 88,76 20,60 0,5758
IgA (mg/dh 247 0,555 50,00 61,38 0,1118
IgM (mard) 86,5 0,584 58,62 56,33 0,0127
SPEP Alfa-1 5,59 0,724 100,00 53,49 0,0027
SPEP Alfa-2 14,75 0,744 88,89 62,79 0,0032
SPEP Albiimin 41,83 0,767 66,67 83,72 0,0018
SPEP Beta-1 6,97 0,609 66,67 60,47 0,2815
SPEP Beta-2 6,36 0,671 55,56 81,40 0,0772
SPEP Gamma 17,23 0,599 66,67 76,74 0,4580
SPEP 2,38 0,767 88,89 69,77 0,0001

Alfa-1*Alfa-2/Alblimin Orani

Kisaltmalar: ROC Receiver-Operating-Characteristics, AUC egri altinda kalan alan, HGB hemoglobin, NLR nétrofil-
lenfosit orani, PLR platelet-lenfosit orani, NER nétrofil-eozinofil orani, MLR monosit-lenfosit orani, PIIV pan-immdin
inflamasyon degeri, tGFH tahmini glomeriler filtrasyon hizi, CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration, MDRD Modification of Diet in Renal Disease, LDL dusik dansiteli lipoprotein, ESR eritrosit
sedimentasyon hizi, CRP C-reaktif protein, SPEP serum protein elektroforezi
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Kesme noktalari tanimlandiktan sonra istatistiksel olarak anlamli olan,
sagkalim analizi yapilacak surekli degiskenler kategorize edilmis ve kategorik
degiskenler olusturulduktan sonra degiskenler once Kaplan-Meier sagkalim
analizi log-rank testi ile tek degiskenli olarak analiz edilmig ve Tablo-20’de
sunulmustur. istatistiksel anlamlilik saptanan degiskenler, cok degiskenli Cox
regresyon analizine dahil edilmistir. Cok degiskenli analizler neticesinde
p<0,05 kosulunu saglayan degiskenler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmig

olup detayh bir sekilde Tablo-21'de sunulmustur.

Ayrica ROC analizleri sirasinda SPEP alfa-1 ve alfa-2 bandinin
yuksek deg@erli olmasi ile albimin degerinin dislik olmasi sagkalim Gzerine
istatistiksel olarak anlamhlik gostermesi Uzerine SPEP’de alfa-1 ile alfa-2
carpimi albimin duzeyine bolunerek yeni bir oran elde edilmis ve elde edilen
degerler ile yapilan ROC analizi sonucunda SPEP alfa-1, SPEP alfa-2 ve
SPEP albumin dluzeyleri ile elde edilen istatistiksel anlamlilik dizeyinden daha
yuksek AUC, daha anlamli p degeri elde edilmistir: Oran 2,38’den buylk
oldugunda %88,9 sensitivite ve %69,8 spesifisite ile p<0,001 dizeyinde
istatistiksel anlamlilik saptanmistir. Bu nedenle sagkalim analizlerine de bu

oran 2,38 kesme noktasi ile dahil edilmigtir.

Tek degdiskenli olarak yapilan Kaplan-Meier analizlerinde tani yasi 52
ve altinda olan hastalarin ortalama sagkalim sureleri 119 ay, 52 yasin Uzerinde
olan hastalarda ise 81 ay olarak saptanmigtir (p<0,001). DM olmayan
hastalarda ortalama sagkalim suresi 109 ay, DM olan hastalarda ise 87 ay
olarak saptanmistir (p<0,001). Primer glomerulopati tanili hastalarda ortalama
sagkalim suresi 121 ay, sekonder glomerulopati tanili hastalarda ise 91 ay
olarak saptanmistir (p<0,001). Non-proliferatif tipte glomerulopatilerde
ortalama sagkallm suresi 110 ay olarak saptanirken, proliferatif
glomerulopatilerde 103 ay olarak saptanmistir (p=0,038). Hemoglobin duzeyi
11,2 gr/dl ve altinda olan hastalarda ortalama sagkalim siresi 95 ay,
hemoglobin suresi 11,2'nin Uzerinde olan hastalarda ise 115 ay olarak
saptanmistir (p<0,001). 42 ve altinda tGFH duzeyi olan hastalarda ortalama
sagkalim suresi 85 ay saptanirken, 42’nin Uzerinde olanlarda 116 ay olarak
saptanmigtir (p<0,001).
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Tani aninda NLR 2,65 ve altinda olan hastalarin ortalama sagkalim
suresi 114 ay, 2,65’in Uzerinde olan hastalarda ise 96 ay olarak saptanmistir
(p<0,001). CRP duzeyi 5 mg/L’nin altinda olan hastalarda ortalama sagkalim
suresi 112 ay, 5’in Uzerinde olan hastalarda ise 92 ay olarak saptanmigtir
(p<0,001). SPEP’te alfa-1 ve alfa-2 ¢arpiminin albimine orani i¢in; oran 2,38
ve altinda olan hastalarda ortalama sagkalim suresi 35 ay olarak saptanirken,
oran 2,38'in Uzerinde olan hastalarda ortalama sagkalim suresi 27 ay olarak

saptanmigtir ve istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmigtir (p=0,002).

Tablo-20: Bulgularin tek degiskenli Kaplan-Meier analizi sonuglari

Ort. tahmini
Toplam sayi Olay sayisi Sansiirlii veri sagkalim p
(n) (n) (n) suresi (ay) degeri
Yas
<52yl 366 38 328 119,2
<0,001?
> 52 yil 187 80 107 80,6
Diyabetes Mellitus
Yok 491 95 396 108,5
<0,001?
Var 59 23 36 86,7
Etyoloji
Primer Glomertilopati 213 16 197 120,6
<0,001?
Sekonder Glomertilopati 255 91 164 91,1
Proliferasyon
Proliferatif Glomertilopati 191 31 159 110,3 0.038°
Non-proliferatif Glomeriilopati 361 86 275 103,1 '
Hemoglobin diizeyi
< 11,2 gr/dl 224 73 151 94,7
<0,001?
> 11,2 gr/dl 308 42 266 114,6
tGFH (CKD-EPI)
< 42 ml/dk 161 65 96 85,0
<0,001?
> 42 mi/dk 364 48 316 115,6
NLR
<265 289 42 247 113,8
<0,001?
> 2,65 243 73 170 96,1
Albiimin
<3,1gr/dl 300 90 210 96,1
<0,001?
> 3,1 gr/dl 225 25 200 117,2
CRP
<5mg/L 282 45 237 111,8
<0,001?
> 5 mg/L 180 58 122 91,6
SPEP Alfa-1*Alfa-2/Albiimin orani
<238 31 1 30 35,0
0,002
>2,38 21 8 13 27,2

@ Kaplan-Meier Sagkalim Analizi. Kisaltmalar: Ort. Ortalama, NLR nétrofil-lenfosit orani, tGFH tahmini glomeruler
filtrasyon hizi, CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CRP C-reaktif protein, SPEP serum
protein elektroforezi
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Kaplan-Meier analizi ile istatistiksel anlamhlik gésteren degdiskenler,
kategorik olarak Cox-Regresyon sagkalim analizine dahil edilmistir. Analizde
metod olarak “Forward Likelihood Ratio (LR)” kullaniimig olup; analize sabit
terim ile baslanmistir. Daha sonra her adimda bagimsiz degiskenler
icerisinden modeli en anlaml etkileyen degisken, modele eklenerek analize
devam edilmistir. D6rt adimdan olusan analiz sonucunda modele dabhil edilen
degiskenlere ait sonuglar, Tablo-21’de wald, Hazard orani (HR), %95 glven
araliginda minimum ve maksimum HR degerleri ve p degerleri ile sunulmustur.
Sunulan model p<0,001 dizeyinde istatistiksel olarak anlamli olarak

saptanmistir.

Tablo-21: Bulgularin Cox-Regresyon sagkalim analizi sonuglari

%95 giiven arahginda HR

Wald HR Minimum  Maksimum p
de§£ri

Modele dahil edilen bagimsiz degiskenler
Yas > 52 yil 41,830 4,370 2,795 6,833 <0,0012
Sekonder Glomeriilopati olmasi 20,497 3,848 2,147 6,895 <0,001?
Albimin < 3,1 gr/dl 9,066 2,171 1,311 3,595 0,0032
NLR > 2,65 4,717 1,614 1,048 2,486 0,030?

@ Cox-Regresyon Sagkalim Analizi (Forward LR metodu ile). Kisaltmalar: HR Hazard Ratio, DM diyabetes mellitus,
NLR nétrofil-lenfosit orani, tGFH tahmini glomerler filtrasyon hizi, CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration, CRP C-reaktif protein

Yapilan Cox-Regresyon analizi sonuglarinda tim degiskenler
baslangicta modele dahil edilerek analize baslanmistir ancak SPEP olgimu
yapilan hasta sayisi diger degiskenlere gore daha az olmasi ve analizde
degisken basina dusen olay sayisinin uygunlugunu saglamak amaciyla
SPEP’de alfa-1 ile alfa-2 ¢arpiminin albumine orani teste dahil edilmemistir.
Kaplan-Meier testinde anlamliik saptanan diger degiskenlerle yapilan
analizde; CRP, DM varhdi, hemoglobin dusukligu, proliferatif glomertlopati
olmasi ve tGFH modeli anlamli sekilde etkilemeyen degiskenler olarak modele
dahil edilmemigtir. Dort adimdan olusan test sonugclari ile glomerulopatilerde
sagkalim uzerine etkili faktorler degerlendirildiginde en onemli faktorin yasin
52'den buyuk olmasi olarak saptanmis ve glomerulopati tiplerinde yasin 52’nin
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Uzerinde olan hastalarin 6lim riski yasi 52 ve altinda olan hastalara oranla

yaklasik 3,4 kat daha fazla olarak saptanmistir (p<0,001).

Yastan sonra en Onemli faktor ise glomerllopati tipinin sekonder
olmasi olarak saptanmistir: Sekonder glomerllopati hastalarinda 6lum riski
primer glomerllopati hastalarina goére yaklasik 2,9 kat daha fazla olarak
saptanmigtir (p<0,001). Bunun diginda albumin duzeyi 3,1 gr/dl ve altinda
saptanan hastalarda 6lUm riski, ylksek saptanan hastalarla kargilastirildiginda

1,2 kat daha fazla olarak saptanmistir (p=0,003).

Hemogram oranlari i¢in sagkalim Uzerine yapilan ROC analizi
sonuglarinda NLR ile PLR sonuglarinin birbirine ¢ok yakin olmasi ancak
NLR’nin sensitivitesinin PLR’den daha ylksek olmasi nedeni ile Cox-
Regresyon analizine NLR 2,65 kesme noktasi ile kategorize edilerek dahil
edilmistir. Test sonuglarinda ise NLR’nin 2,65’'ten yuksek olmasi hastanin 6lum

riskini 1,62 katina ¢ikardigi istatistiksel olarak anlamh saptanmigstir (p=,030).
2.6. Tani Ani ile Tedavi Sonrasi 1.Y1l PIIV Diizeylerinin Karsilagtiriimasi

Hastalarin tan1 ani ve tedavi sonrasi 1.yil PIIV duzeyleri Wilcoxon
isaretli Siralar Testi ile karsilastinimistir. Karsilastirma yapilirken veri seti;
patolojik tanilara goére, proliferasyon durumuna goére ve sekonder
glomerulonefritterde  etyolojik nedene  gore  kategorize  edilerek

degerlendirilmistir.

Hastalarin patolojik tanilarina goére yapilan analizde elde edilen
sonuglar, anlamlilik dizeyleri, kisi sayilari ve ortanca PIIV dizeyleri ile Tablo-
22’de sunulmustur. Analiz sonuglarina goére; membrandéz nefropati
hastalarinda tedavi sonrasinda 1.yil PIIV duzeyleri istatistiksel olarak anlamh
derecede daha yuksek olarak saptanmistir (p=0,040). Amiloidoz hastalarinda
da tedavi sonrasi 1.yl PIIV dizeyleri tani anina gore istatistiksel olarak anlaml
derecede daha yuksek olarak saptanmistir (p=0,023). MN ve Amilodoz
hastalarinda tedavi sonrasi 1.yil PIIV dizeylerinde yukseklik saptanmasina

karsin RPGN hastalarinda tani ani PIIV dizeyleri istatistiksel olarak anlaml
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derecede tedavi sonrasi 1.yil PIIV duzeylerinden daha yuksek saptanmigtir

(p<0,001).

Tablo-22: Patolojik taniya gore tedavi sonrasinda PlIV degigimi

Tani aninda Tedavi sonrasi
PIIV 1.yilda PIIlV

Patolojik Tani Sayi Ortanca Sayi Ortanca

(n) PIIV (n) PIIV degeri
Membrandz Nefropati 114 265 91 324 0,040
Fokal Segmental Glomeriiloskleroz 66 263 54 317 0,585
IgA Nefropatisi 63 311 34 253 0,297
Amiloidoz 41 363 25 372 0,0232
Hizli llerleyen Glomeriilonefrit 45 1333 32 425 <0,001?
Lupus Neffriti 38 216 32 350 0,059%
Diyabetik Nefropati 5 538 5 558 0,500%
Diffiiz Proliferatif Glomertilonefrit 10 495 5 535 0,686
Hipertansif Nefropati 4 1682 2 647 0,180%
C3 Glomertilopatisi 3 435 3 277 1,0002
Postenfeksiydz Glomeriilonefrit 3 415 3 299 0,109
Membranoproliferatif Glomertilonefrit * 2 2328 1 9874
Anti-GBM Hastaligi * 2 969
Mezengial Proliferatif Glomertilonefrit 1 293 1 3184
Kalsinérin Inhibitérii Toksisitesi * 1 199

2 Wilcoxon Isaretli Siralar Testi. * Test igin yeterli gecerli hasta sayisi kosulu saglanmadigi icin istatistiksel analiz
yapilamamistir. Kisaltmalar: PIIV pan-immdin inflamasyon degeri, GBM glomeriler bazal membran

Hastalarin proliferasyon durumuna gére yapilan analizde elde edilen

sonuglar, anlamhilik dizeyleri, kisi sayilari ve ortanca PIIV duzeyleri ile Tablo-

23'te sunulmustur. Analiz sonuglarina goére proliferatif glomerulopatilerde

(p=0,057) ve non-proliferatif glomertlopatilerde (p=0,830); tani ani PIIV degeri

ile tedavi sonrasi 1.yil PIIV dederi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamistir.

Tablo-23: Proliferasyona gore tedavi sonrasinda PIIV degisimi

Tani aninda Tedavi sonrasi
PIIV 1.yilda PIIV
Proliferasyon durumu Sayi Ortanca Sayi Ortanca p
(n) PIIV (n) PIIV degeri
Proliferatif Glomertilopatiler 186 410 106 356 0,0572
Non-proliferatif Glomertilopatiler 196 314 157 328 0,8302

2 Wilcoxon Igaretli Siralar Testi. Kisaltmalar: PIIV pan-immiin inflamasyon degeri

Sekonder glomerilopati hastalarinda etyolojik nedene gore yapilan

analizde elde edilen sonuglar, anlamlilik dizeyleri, kisi sayilari ve ortanca PIIV
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dizeyleri ile Tablo-24’te sunulmustur. Analiz sonuglarina goére, yalnizca ANCA

iligkili vaskulit tanili hastalarda istatistiksel olarak anlamllik saptanmis olup;

tani ani PIIV degerleri tedavi sonrasi 1.yil PIIV degerlerine gore daha yuksek

oldugu saptanmistir (p<0,001).

Tablo-24: Sekonder glomerdilopatilerde tedavi sonrasinda PIIV degigimi

Tani aninda Tedavi sonrasi
PIIV 1.yilda PIIlV

Sekonder Glomeriilopati Sayi Ortanca Sayi Ortanca p
Etyolojisi (n) PIIV (n) PIIV degeri
Diyabetes Mellitus 7 356 6 517 O,H
Hipertansiyon 5 1416 3 871 0,1092
Sistemik Lupus Eritematozus 43 228 36 357 0,1162
Ailevi Akdeniz Atesi lliskili Amiloidoz 16 344 13 271 0,055
ANCA lliskili Vaskdilitler 38 1352 28 394 <0,001*
Diger Romatolojik Hastaliklar 16 644 11 448 0,477
Multipl Myelom * 3 333 1 83
Diger Paraproteinemiler * 1 475 1 202
Renal Amiloidoz 4 301 2 520 0,655
Nefrotoksik ajan kullanimi 2 386
Viral Hepatit-B 7 545 7 340 0,463%
Diger enfeksiydz hastaliklar 2 493 2 352 0,655%
Onkolojik Maligniteler * 3 463
Fabry Sendromu * 1 345 1 480
Diger Genetik Nedenler * 1 309 1 444
Obezite * 1 159 1 128
Inflamatuar Bagirsak Hastalgi 2 735 2 635 0,655%
Retroperitoneal Fibrozis * 1 362
Brongiektazi * 1 914 1 461

@ Wilcoxon Isaretli Siralar Testi. * Test igin yeterli gecerli hasta sayisi kosulu saglanmadigi icin istatistiksel analiz

yapilamamistir. Kisaltmalar: PIIV pan-immdin inflamasyon degeri, ANCA anti-nétrofilik sitoplazmik antikor

2.7.Tedavi Rejimine gore PIIV Degisimi

Calismaya dahil edilen hastalarin almis ve almakta olduklar tedaviler

tablo-11’de sunulmus olup, tablo basvuru dncesi tedavi almakta olan hastalari

da kapsamaktadir. Bununla birlikte hastaya baglanan tedavi rejimleri ile

hastalarin PIIV degerlerinde anlamli degisim olup olmadigini belirlemek igin,

tani aninda tedavi almakta olan hastalar hari¢ tutulmustur. Tanida yeni tedavi

baslanan 407 hastanin uygulanan tedavi rejimi ile ortanca PIIV degerleri

arasindaki iliski Wilcoxon igaretli Siralar Testi ile analiz edilmistir, sonuglari

tablo-25’te sunulmustur.
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Tablo-25: Tedavi rejimine gore tedavi sonrasinda PlIV degisimi

Tani aninda Tedavi sonrasi
PIIV 1.yilda PIIlV

Tedavi Rejimi Say Ortanca Sayi Ortanca p

1 PIIV (n) PIIV degeri

(n)

Sadece RAS blokerleri 48 313 48 276 0,066
Sadece immiinsupresif tedavi 18 339 18 299 0,086
RAS Blokeri ve IST digi etyolojik tedavi 42 476 42 337 0,005%
RAS Blokeri ve IST 168 274 168 344 0,016
IST ve IST digi etyolojiye ybnelik tedavi 30 1139 30 484 0,033?
RAS Blokeri, IST ve IST disi etyolojiye yonelik tedavi 96 325 96 366 0,6562
Renal transplantasyon 5 623 5 603 0,715%

2 Wilcoxon Isaretli Siralar Testi. Kisaltmalar: PIIV pan-immiin inflamasyon degeri, RAS renin anjiyotensin sistemi, /ST
immiinsupresif tedavi

Tedavi rejimlerine gore PIIV degisimleri dederlendirildiginde; RAS
blokerleri ile iIST disi etyolojiye yonelik tedavi alan hastalarda tedavi sonrasi
1.yil PIIV degerleri istatistiksel olarak anlamli diuzeyde tani ani PIIV
degerlerinden distk saptanmistir (p=0,005). Bununla beraber RAS blokeri ile
immunsupresif tedavi alanlarda tedavi sonrasi 1.yil PIIV deg@erleri istatistiksel
olarak anlamli dizeyde tani ani degerlerinden yuksek olarak saptanmistir
(p=0,016). Ayrica RAS blokeri almayan, IST disi etyolojiye yénelik tedavi ile
immunsupresif tedavi alan hastalarda da tedavi sonrasi 1.yil PIIV degerleri,
tani ani degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli dizeyde

daha duguk olarak saptanmistir (p=0,033).
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TARTISMA VE SONUG

1. Epidemiyolojik Verilerin Karsilastiriimasi

Calismamiza dahil edilen primer glomerllopati tanili hastalarin
demografik ve klinik verileri, 2022 yilinda Uluslararasi Uroloji ve Nefroloji
dergisinde yayimlanan Turk Nefroloji Derneg@i'nin (TND) “Trends of primary
glomerular disease in Turkey: TSN-GOLD registry report” baglikli cok merkezli
calismanin verileri ile karsilastirmali olarak degerlendirildi. TND verilerinde
oldugu gibi bizim ¢alismamizda da primer glomerulopati tanili hastalardaki en
sik biyopsi endikasyonu nefrotik diizeyde proteinuri olarak saptandi. TND
verilerinde 3858 hastanin %46,8’i kadin olarak saptanmis olmasina karsin
bizim calismamiza dahil edilen 213 primer glomerulopati hastasinin %31’
kadin olarak saptanmistir. Ayrica TND verilerinde, en sik primer glomerulopati
tanisi IgAN olarak saptanmis olup; bizim c¢alismamizda en sik primer
glomerulopati olarak 89 hastada MN, ikinci en sik olarak 73 hastada IgAN ve
takiben 41 hastada FSGS olarak saptanmistir (24). Dinya genelinde yapilan
calismalara  benzer sekilde bizim c¢alismamizda da  sekonder
glomertlopatilerin etyolojileri degerlendirildiginde; en sik neden olarak SLE
saptandi (25).

2. Primer ve Sekonder Glomerilopati Ayriminda PIIV

Son yillarda yapilan bir¢cok ¢alismada basta NLR ve PLR olmak Uzere
hemogram oranlari ile hastalik aktiviteleri, sagkalim veya malignitelerde niks
gelismesi arasinda iliski olup olmadigi degerlendirilmistir. Ornegin Cin’de 1151
IgAN hastasi ile yapilan bir calismada NLR ile IgA nefropatisi progresyonu
arasinda iligki olup olmadigi degerlendiriimis ve saglkl kontrol grubu ile
karsilastinldiginda NLR duzeyinin  2,40'in  Uzerinde olmasinin IgAN

progresyonunda bagimsiz bir risk faktorl olarak saptandigi belirtiimistir (23).
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Japonya’da yapilan bir bagka calismada ise RPGN hastalarinda NLR ve PLR

renal sonlanim Uzerinde etkili faktorler olarak saptanmigstir (21).

NLR ve PLR ile yapilan bu galigmalar gibi birgok galisma sonrasinda
inflamasyon ile nétrofil, platelet ve monosit sayisinin dogru orantili, lenfosit
sayisinin ise ters orantili olmasi Uzerine noétrofil, monosit ve platelet sayisinin
carpimi olarak elde edilen pan immun inflamasyon degeri (PIIV) ile bircok
alanda yeni calismalar yapilmaya baslanmistir. Ornegin onkoloji alaninda
2021’de yihinda Bursa’da yapilan bir calismada dustuk PIIV saptanan,
neoadjuvan kemoterapi almis olan meme kanseri hastalarinda hem daha uzun
sagkalim suresi hem de daha uzun hastaliksiz sagkalim suresi saptandigi
belirtiimigstir (26). Bir baska galismada ise 219 ANCA iligkili vaskulit hastasinda
tani aninda (ROC analizi ile belirlenen) 1011,3’'ten ylksek PIIV degerine sahip
hastalarda sagkalim sdresinin anlamlh derecede daha az oldugu tespit
edilmigtir (22).

Biz de bu calismalardan yola ¢ikarak, ucuz ve kolay ulasilabilir bir
yontem olan PIIV ve diger hemogram oranlarinin; primer ve sekonder
glomerulopati ayrimindaki etkisini, proliferatif ve non-proliferatif glomerulopati
ayrimindaki etkisini, sagkalim sureleri Uzerindeki etkisini ve tedavi alan

hastalardaki PIIV degisiminin anlamli olup olmadigini inceledik.

Calismamiza dahil edilen hastalarin tani ani laboratuvar bulgulari
degerlendirildiginde; sekonder glomerulopati hastalarinda istatistiksel olarak
anlamli dizeyde NLR, PLR, NER, MLR ve PIIV ile Ure, kreatinin, CRP daha
yuksek olarak saptandi ve bu yukseklikler istatistiksel olarak anlamli olarak
raporlandi (Tablo-14).

Hastalarin tani ani laboratuvar bulgularinin proliferasyon durumu ile
arasindaki iliski degerlendirildiginde; proliferatif glomerulopati hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli dizeyde NLR, PLR, NER, MLR ve PIIV ile Ure,
kreatinin, CRP daha ylksek olarak saptandi ve bu ylkseklikler istatistiksel
olarak anlamli olarak raporlandi (Tablo-16).
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3. ANCA iliskili Vaskiilitlerde Hemogram Oranlarinin Yeri

inflamasyonu degerlendirmede kullanilan hemogram oranlarinin
sekonder glomerulopatilerde daha ylUksek sonuglanmasi ve istatistiksel
anlamlilik saptanmasi; ANCA iligkili vaskulitlerde sagkalim agisindan bagimsiz
bir risk faktérd oldugu yoninde calismalar olmasi Uzerine sekonder
glomerulopati etyolojileri PIIV duzeyleri agisindan birbiri ile karsilagtiriimigtir
(22). Analiz sonuglarinda; ANCA iligkili vaskulitlerde lupus nefriti ve MM
hastalari ile kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml duzeyde PIIV
degerinin daha yuksek olarak saptanmigtir. Ayrica diger hemogram oranlari
icin de analiz yapilmig, anlamlilik saptanan tim karsilastirmalarda (Tablo-18)
ANCA iligkili vaskulitlerde oranlar yuksek olarak sonuglanmigtir. Bunun tzerine
bu oranlarin sekonder glomerulonefrit etyolojisini belilemede test olarak
kullanilabilecek dizeyde olup olmadigi ROC analizi yapilarak, analiz sonuglari
Sekil-8'de sunulmustur.

PIIV, NLR, PLR ve MLR; ANCA iliskili vaskiilitler ile diger sekonder
nedenler arasinda ANCA iligkili vaskuliti belirlemede PIIV, NLR, MLR ve
PLR’nin p<0,001 istatistiksel anlamlilik duzeyinde test olarak kullanilabilecegi
saptandi. PLR’nin ise AUC=0,850, kesme noktasi 146’nin Uzerindeki degerleri
icin %63,2 sensitivite ve %88,7 spesifisite ile dort oran arasinda en iyi test
olarak degerlendirildi. PLR diginda PIIV; AUC=0,776, kesme noktasi 982'den
blayUk degerler igin %63,16 sensitivite ve %88,66 spesifisite ile PLR’ye yakin
derecede anlamhlik gosterdi. NLR’'nin ise AUC=819 kesme noktasi 3,85'ten
biylk degerler icin %76,32 sensitivite ve %79,76 spesifisite ile anlamlilik

sagladig saptandi.

Bu sonuglar neticesinde degerlendirildiginde; sekonder glomerulopati
etyolojisini belirlemek amaciyla hesaplanacak hemogram oranlarinda hastalik
belirlemek icin duyarhligi daha yuksek olan NLR; ANCA iliskili vaskuliti ekarte
agisindan ise PLR ve PIIV ’in dusuklugunun tercih edilebilecegi seklinde
yorumlanabilir. Ancak bu konuda daha net sonuglar ve oneriler sunabilmek igin
yeni, orneklem buyukligu daha genig randomize kontrolli ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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4. Bulgularin Sagkalim Analizlerinin Yorumlanmasi

Hastalarin tani ani laboratuvar bulgulari ile sagkalim durumlari
arasindaki iligkinin degerlendirilebilmesi agisindan surekli degiskenler ROC
analizi degerlendirilerek, kesme noktalari belirlendi. Sonrasinda ROC
analizlerinde anlamliik gdsteren degiskenler, tek degiskenli Kaplan-Meier
sagkalim analizi, log-rank testi ile degerlendirildi, bulgular tablo-19 ve tablo-
20’de sunulmustur. ROC analizi neticesinde istatistiksel anlamllik gosteren
degerler arasindan birbiri ile korelasyonu yuksek degiskenlerden olum
degiskeni ile iliski dizeyi en ylksek olan parametre secilerek Kaplan-Meier
analizi yapiimistir ve anlamli ¢cikan degiskenler, cok degiskenli Cox-Regresyon
analizi, Forward LR metodu ile degerlendiriimig, Tablo-21°’de bulgular

sunulmustur.

Yapilan tek ve c¢ok degiskenli sagkalim analizleri neticesinde;
glomertuler hastaliklarda tani aninda yasin 52’nin Gzerinde olmasinin 6lum
riskini 52 yas ve altinda olanlara gore yaklasik 3,4 kat artirdig1 saptandi. Tani
yasindan sonra 6lum riskini en ¢ok artiran diger bir faktor ise glomerulopati
tipinin sekonder glomerulopati oldugu ve olum riskini yaklasik 2,9 kat artirdigi
saptandi. Bunun yaninda 3,1 gr/dI'nin altindaki albimin dizeyinin de 6lum

riskini normal duzeyde olanlara gore yaklasik 1,2 kat artirdigi saptandi.

Hemogram oranlarinin sagkalim analizlerinde NLR tercih edilmistir.
ROC analizleri sonucunda en yuksek istatistiksel anlamhhg PLR
gostermesine ragmen NLR’nin istatistiksel anlamhlik duzeyi PLR’ye yakin
olarak saptandi. Bununla beraber ROC analizlerinde NLR’nin belirlenen
kesme noktasi i¢cin daha yuksek duyarlilik sagladigi icin hemogram oranlari
icerisinden NLR test edilmistir ve NLR’nin 2,65’in Uzerinde olmasi istatistiksel
anlamlilik dizeyinde (p=0,030), 2,65 ve altinda olanlara gore 6lum riskini 1,6
katina ¢ikarmaktadir. Ancak analiz sonuglari dikkatli degerlendirilirse, HR 'nin
glven arahginin 1,048 ile 2,486 arasinda seyrettigi ve NLR 'yi risk faktori
olarak tanimlayabilmek icin bu konuda, randomize kontrolli calismalarla

bulgularin desteklenmesine ihtiyag oldugu seklinde yorumlanabilir.
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5. Tedavi Sonrasinda Hemogram Oranlarinda Degisim

Calismamiza dahil edilen 553 hastadan tedavi baslanan 407 hasta igin
patolojik tanilarina gore alt gruplar olusturuldu ve tim gruplarda tani ani PIIV
ile tedavi baglangicindan 1 yil sonra saptanan PIIV arasindaki iligki Wilcoxon
isaretli Siralar Testi ile analiz edildi. Analiz sonucunda en yiiksek diizeyde
anlamliik gosteren PIIV farki; ¢ogunlugunu ANCA iligkili vaskulit tanili
hastalarin olusturdugu RPGN patolojik tanili hastalarda saptandi, tedavi
sonrasi 1.yil PIIV degerleri anlamh olgude daha dusuk saptandi. Bunun
disinda amiloidoz ve MN hastalarinda da tani ani ile tedavi sonrasi 1.yil PIIV
degerleri arasinda anlamli farklihk saptandi ancak RPGN tanili hastalarin
aksine, amiloidoz ve MN hastalarinda tedavi sonrasi PIIV degerleri anlamh

Olgude daha yuksek olarak saptandi.

Sekonder glomerulopati etyolojisine gore alt gruplar olusturularak tani
ani ve 1.yil PlIIV degerlerinin kargilastirmasinda ANCA iligkili vaskulitlerde
tedavi sonrasi 1.yil PIIV degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha
dusuk saptandi. Bu da AAV patogenezinde rol oynayan glomeruiler
inflamasyonun, I0kosit aktivasyonu g6z oOnune alindiginda aktif hastalik

déneminde yuksek saptanmasi beklenen bir bulgu olarak géze ¢arpmaktadir.

6. Tedavi Rejimlerine gore PIIV Degisimi

Tablo-25'te 6zetlendigi sekilde; RAS blokeri ile IST disi etyolojiye
yonelik tedavi alanlarda ve iST disi etyolojiye yonelik tedavi ile immiinsupresif
tedavi alanlarda tani ani PIIV degerleri daha yuksek, RAS blokeri ile
immunsupresif tedavi alanlarda tedavi sonrasi 1.yil PV degerleri daha yuksek
saptandi. Bu durum, istatistiksel anlamlilik icerse de tedavi rejimlerinin kesisim
noktalari olmasi nedeniyle anlamli bir bulgu olarak degerlendirilememistir.
Ayrica etyolojiye yonelik tedavileri etken madde seklinde belirtmemis olmamiz
nedeniyle, kullanilan tedavinin hemogram parametreleri Uzerine direkt etkisi
olup olmadigi bilinmemektedir. Bu nedenlerle bu konuda daha yol gdsterici
sonuglara ulasabilmek adina tedavi rejimlerinin daha keskin sinirlarla

belirlendigi yeni galigmalara ihtiyag vardir.
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7. Sonug¢

Son vyillarda basta NLR ve PLR olmak Uzere hemogram
parametrelerinin  birbirine oranlari, inflamasyonu belirlemede hastalik
aktivitesini 6ngdérmede ve mortalite riski hakkinda fikir vermesi agisindan
arastinlmaktadir ve bu konuda gun gectikge artan sayida yayinlar
yayimlanmaktadir. Basta onkoloji alaninda bu ¢alismalar yapilsa da nefroloji

alaninda da son yillarda bu konuda galismalar yapiimaktadir.

NLR ve PLR daha uzun suredir kullanilan bir oran olmasina karsin
inflamasyon iligkili hudcrelerin  cevaplart de@erlendirildiginde pan-imman
inflamasyon degerinin istatistiksel olarak daha anlamli bir parametre olmasi
beklenmektedir. Ayrica hemogramin kolay ulagilabilir, hizli ve ucuz bir yontem
olmasi nedeni ile glomerulopati tiplerinin ayrimi, olum riski Gzerine etkili
faktorlerin arastiriimasi, bu konuda literatlirde yeterli ¢alismanin olmamasi

nedeniyle ¢calismamizi planladik ve gergeklestirdik.

Calismamiz neticesinde ortaya ¢ikan sonuglari 6zetleyecek olursak;
sekonder glomerulopatilerde ve proliferatif glomerilopatide tani ani PIIV
degderi primer ve non-proliferatif glomerulopatilere gére daha yuksektir. Ayrica
ANCA liskili vaskilitleri diger sekonder glomerulopatilerden ayirmada
kullanilabilecek bir test olmasina karsin, PLR daha yuksek duyarliik ve
Ozgulluge sahiptir. Bu nedenle PLR’nin 982’nin Gzerinde saptanmasi sekonder

glomerulopatiler arasinda ANCA iligkili vaskulit lehine degerlendirilebilir.

Bununla birlikte NLR 2,65’in Uzerinde saptanan hastalarda olum riski
yaklasik 1,6 katina ¢cikmaktadir. Glomerulopati hastalarinda 6ltim riskini en gok

artiran faktor ise 52 yasindan buyuk olmak olarak belirlendi.

Calismamizda serum protein elektroforezi verilerinin yetersiz sayida
olmasi nedeniyle literatlre i1sik tutan bir bulgu saptanmamistir ancak sagkalim
acgisindan yapilan ROC analizlerinde SPEP’te alfa-1 ile alfa-2 ¢arpiminin
albumine oraninin anlamlilik dizeyi nedeniyle daha buyuk bir 6rneklem ile

literatlre katkida bulunabilecek sonuglar saglanabilecegi dustunulmektedir.
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8. Calisgmamizin Eksiklikleri ve Gelistirilebilecek Yonleri

Calismamizin  eksikliklerini  degerlendirecek olursak; Oncelikle
calismamiz retrospektif bir ¢calisma olup, tim hastalarin verileri tam dedgildi.
Bunun diginda 2010-2021 yillari arasinda yapilan bir ¢alisma olmasi ve bu
sure zarfinda bazi laboratuvar tetkiklerinin dlcim teknikleri ile kalitesinde
gelismeler yasanmasi, guncel verilerin daha saglikli oldugu yonunde fikir

vermektedir.

Calismamizin diger bir eksik yonU ise hastalarin 6lim verileri
kaydedilirken, 6lim nedeninin kaydedilmemesidir, bu nedenle her ne kadar
calismamizda anlamli bazi sonuglar ¢ikmis olsa da, daha saglikli, literature
ISIk tutacak ve klinik pratigimize kolayliklar saglayacak sonuglar igin bu konuda
daha genis Olcekli prospektif randomize kontrolli ¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir. Ayrica yeni planlanacak c¢alismalarda tedavi baslanan
hastalarda tani ani ile tedavi sonrasi 1.yil verileri daha yakin aralikh bir calisma
ile gelistirilebilir, 6rnegin 3, 6 ve 9.ay kreatinin, tGFH ve hemogram olgtimleri

calismaya dahil edilebilir.
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