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OZET

(Glomerulonefriti  hastalarin  serumlarinda hyalukon asit  duzeyi
araggtiriimasi)

Glomerdlonefritter  (GN)  bobgen  filtrasyon  yapan  (nitelerinin
inflamasyonunu iceren durumlar kimesidir. GN prim@abilir veya ilaglara,
enfeksiyonlara, timoérlere ve sistemik hastalikketonder olabilir.

GN renal yetmezgin ve kardiyovaskiler riskin dnlenebilir nedenid®N
mortalite ve morbiditenin 6nlenebilir nedenidir.keén tehis ve uzman merkezlere
yonlendirme irriversibl hasardan korumada 6nemlidir

GN ddem veya hipertansiyon, bozulynenal fonksiyonlar, proteindri veya
hematuri ile gorulebilir. GN farkh patolojik grugda ayrilabilir. GN tghisi
konuldysunda tedavi; semptom ve bulgularin azaltilmasialrdonksiyonlardaki
progresif kaybin dizeltiimesi amacini icerir. B&\ formlarinin erken safhalarinda
glomertiller, grantlositler, monositler-makrofajlataha az siklikla T hucreleri ve
plateletler gibi kemik iginin inflamatuar hicreleri ile invaze edilir. Bufimmatuar
hiicrelerden glomertl hicrelerinin @@dmasini indikleyen, sekretuar kapaitelerini
degistirebilen bazi soluble mediatorler salinir.

GN’lerdeki glomertllerde okan hasar glomeriler hucrelerde site
reaksiyonlara ve ekstraselliler matriks (ECM) yaqial dgisikliklere neden olur.
Pekcok uzami GN'te ECM yapisinda dgsiklikler bulunur. Mesengiumda
ECM’'deki dezisiklikler glomeriler yumakta irreversible sklerotdesisikliklere ve
glomeruler fonksiyonlarda kayiba neden olur.

Hyaluronan (HA, hyaluronik asit) lineer glukuronikasit ve N-
asetilglukozamin Unitelerinin @esken sekilde tekrarlanmasiyla ajmus yuksek
molekiler &irhkh bir polisakkaritttir. Hyaluronanin intersder matrikste su ve
plazma protein hemostazi gibisge fizyolojik fonksiyonlari vardir. HA'in ¢@alan
hicrelerde yapimi artar ve bu polimerin mitozdaa vardir.

HA'tin hicrenin  gelgme ve farkhlamasinda ve regulatér hicre
aktivitelerinde de rola vardir.

HA normal bébrekte renal meddller intertisyumdacdadbulunur. Bobrekteki
HA g¢ssitli renal inflamatuar durumlarda artar.



Vil

Bu calsmadaki amacimiz GN’li hastalarda noninvaziv bir kearolarak
serum HA seviyesini derlendirmektir.

Bu calsmaya haziran 2008 ve aralilk 2009 arasinda Dicleeisitesi Tip
Fakultesi Nefroloji Klingine bgvuran 54 hasta ve 28 @il gonulli dahil edildi.
GN’li hastalar 24 saatlik idrar atihmina gore gargirildi. Hasta gruplari ve kontrol
grubu arasinda serum hyaluronik asit, serum albus@rum kreatinin, serum Ure ve
BUN, MDRD, eritrosit sedimentasyon hizi, beyaz kiifegemoglobin ve trombosit
seviyeleri kagilastirldi.

Sonug olarak bu ¢amadan elde etimiz bilgilere gére GN’li hastalarda HA
diuzeyinin sglikli kontrol grubuna goére daha yiksek oidau bulduk(p<0,05).

Anahtar sozcukler: glomerulonefritler, hyaluronsitaekstraseliler matriks
ABBACT

[nvestigation of serum hyaluronic acid levels ingrats with GN)

Glomerulonephritis (GN) is a cluster of conditiortharacterised by
inflammation in the filtering units of the kidneaN may be primary; secondary to
drugs, infections, tumours, systemic disease.

GN and is a preventable cause of renal failurecandiovascular risk. GN is
treatable cause of morbidity and mortality. Eariggrhosis, including referral to a
specialist centre, is key to preventing irreveisiblamage. GN can be precisely
identified by renal biopsy that is undertaken ie@plist nephrology centres.

GN may present with oedema or hypertension and irmeat of excretory
renal function; also in any patient with proteiruwith or without haematuriGN
categorised into several different pathologicatgras. If GN is diagnosed, treatment
can be aimed at: reducing symptoms and signs, ptiege progressive loss of
excretory renal function.

In early phases of some GN, one also finds the gtafar tuft invaded by
bonemarrow derived inflammatory cells, such as ug@ytes, monocyte-
macrophages, and less frequently, T cells and IptateThe release of various
soluble mediatorsby these inflammatory cells (such as autacoids @oigpeptide
cytokines) is thought to induce proliferation arhieges of the secretory phenotypes
of glomerular cells.



VIl

Damage to the glomeruli of the kidney in GN canseauarious reactions of
glomerular cells and changes of the extracellulatri (ECM). In more protracted
diseases, obvious ECM changes are found. In pkatjcit is the ECM of the
mesangium that increases in extent, eventuallyingadb irreversible sclerotic
changes of the glomerular tufts and to loss of ghardar function.

Hyaluronan (HA ,hyaluronic acid) is a high molecutaass polysaccharide,
composed of linear polymers of a repeating disatdbastructure of alternating
glucuronic acid and N-acetylglucosamine. Hyaluroimas been assigned various
physiological functions in the intercellular matrexg. in water and plasma protein
homeostasis. Hyaluronan production increases ilifgnating cells and the polymer
may play a role in mitosis. Hyaluronan seems toy @a important role during
development and differentiation and has otherregjlilatory activities.

In the kidney, HA is abundantly present as the ntamponent of the renal
inner medullary interstitium. HA in the kidney ipnegulated during various renal
inflammatory diseases.

In this study, we aimed to investigate the valuénydluronic acid levels, a
non-invasive biochemical marker, for the evaluabépatients with GN.

A total of 54 patients who had been admitted in INejogy Clinics of
Medical Faculty, Dicle University between june 20&8d december 2009, and 28
healty voluntary were included into this study.

Patients with GN were grouped according to theltewd 24-hour urinary
protein. Serum hyaluronic acid, serum albumin, wereatinine, serum urea and
BUN, MDRD, erythrocyte sedimentation rate, white blood ce#mloglobin and
thrombocyte levels were compared between the gajrenps and control group.

In conclusion, the results obtained in this studgpert the concept that the
serum level of HA in the patient with GN, statisllg higher than healty controle
group (p<0,05).

Key words:glomerulonephritis, hyaluronic ackktracelluler matrix



1. GIRIS VE AMAC

Glomerilonefritler (GN) bobgen idrar Ureten filtresi olan glomerdlu infiltre
eden iltihabi durumlara verilen addir. Pek¢cok G tiardir. Bazi GN tipleri bobrek
transplantasyonu veya diyalizle tedavi edilebilebékrek yetmezfiine ilerleyebilir.
Diger GN tipleri ise idrarda protein kaybi, 6dem, digdozukluklari, malnutrisyon,
enfeksiyona glimin artmis olmasiyla seyreder (1).

GN’lerin gelismesinde immin sistemin tim komponentlerinin roliidua
Dolasan immun kompleksler veya in-situ olarak @o kompleksler, kompleman
sistemini aktive ederek bobrekte immiin mekaniznbaylatmaktadirimmin olayin
baslamasi ile dolgmda artan miktarda bulunan inflamatuar hicrelethgissa
monositler, T ve B lenfositleri ve trombositler) nmin olayin devaminda da
onemlidir.

Dolasimdaki monontkleer hucreler tarafindan salgilandGP (Platelet
derived growth factor) ve TGF (Transforming Growihctor) kolaylikla glomertile,
intertisyuma ve hatta kan damarlarinin duvarinebgirler. IGF1 ( Insulin Growth
Factor 1),IL-1 (interlokin-1), IL-6 (interlokin-6) ve TNF (tudr nekrotizan faktor)
hem otokrin hemde parakrin etki gost@rdgibi sistemik dolaama gecerekte etki
ederler. Bu olaylar esnasinda monositler, makrafajie T htcreleri birbirleriyle,
intrensek glomertiler ve intertisyel hicreler ilkilekirler. Bu etkilesim sonucu a@a
cltkan sitokinler ve biuyume faktorleri hicre pralgsyonuna, matriksin
genglemesine ve sonugta glomeruloskleroz ve intertiygbsis, tubuler atrofinin
olusmasina neden olurlar (2).

HA, tekrarlayan glukuronik asit ve N-asetilglukozantinitelerinden olgan
hayvanlarda ekstraseltler alandagiitin, non-sulfatli glikozaminoglikandir (GAG)
(3,4). HA Yara iyilgmesi, ECM stabilizayonu, doku morfogenezi, timdaairyonu
gibi olaylarda gorevleri olan bir GAG'dir (5).

HA glomerulde mezengial hiicrelerden salgilanannsy@l bir mitojen olup,
ekstraseltler alanin 6nemli bir Bignidir. Artms hyaluronat dizeyi, kronik renal
yetmezlikte , rat bobrek greft rejeksiyonunda, deeé kresentrik GN’te, deneysel
renal iskemide gorulebilir (5,3).

Salikli bébreklerde HA idrarin dilue, konsantre ed#idyer olan meduller

intertisyumda bulunur. Korteksteki HA ekspresyontlamatuar renal hastaliklarda,



immun renal hasarlanmada, allograft rejeksiyonuetlien glikol intoksikasyonunda
artar (4).

Bizde bu cakmada; bobrekte inflamatuar hastaliklar grubu olaWI&de
hastalarin serumda HA dulzeylerini incelemek veslikla kontrol grubu ile

karsilastirmasini yapmak amacingtgoruz.

2. GENEL BILGILER

2.1 Bobresin Kisa Anatomisi ve Fizyolojisi

Bobrek abdominal kavitenin posterior duvarinda gkm retroperitonal bir

organdir (6). Bobrgn konumu T-12 - L-3 vertebralar arasindadir (7).

Koronal kesitte, bobrek ylzeyinde fibroz bir kaps#psil altinda korteks, i¢
kisimda medulla ve santral boélgede idrar toplanmasie transportunun olg@u yap

(kaliksler ve renal pelvis) bulunur (6).

Bobresin temel fonksiyonel Unitesi nefrondur (7). Her biabrek yaklaik bir
milyon nefron icerir. Nefron glomeril ve onun tiptelen olyur (8). Nefron;
afferent ve daha kigcuk olan efferent arteriolderydaea gelen bir kapiller yurga
olan glomerdl ile bgamaktadir. Glomerdl renal tibdlin kor ve gégnis ucu
tarafindan olgturulan bowman kapsulu ile sarigtir. Kortekste kivrimli tibal énce
henle kulpunun inen kolunu,sonra c¢ikan kolunustoitmaktadir. Henle kulpunun
kalin kismi kortekse yeniden girerek, distal kidntiabili meydana getirmektedir.
iki veya daha fazla distal tubilin bigheesi ile olgan toplayici kanallar medulladan
gecerken birlgmekte ve boyutlari biyumektedir. Her bir piramidianali, papilla
araclilgl ile minor kalikse acilir ve en sonunda renal @ehdokilen bir santral kanal

olusturmak Uzere birlgnektedir (9).

Bobrekler vicut girhginin %0,5 kadarini okturur. Boébreklerden, kalp
tarafindan sistemik dajana pompalanan kanin %25 kadari gecer. Bobrekleade

kompleks fonksiyonlar gercekigrmektedir (9). Bobrgin fonksiyonlari; viicudun su



ve elektrolit icergini ayarlamak, glukoz, protein gibi vicut igin onleiigelerin geri
emilimini sgslamak, asit-baz dengesinigamak, atik maddedeleri, suda ¢odzlinen

toksik maddeleri ve ilaclarin atihminigamak ve endokrin fonksiyondur (8).

Sekil.1 Bobregin koronal bolumleri (6)

1.Renal Kapsul, 2.Hilus, 3.Renal Korteks, 4.RenabdiMlla, 4a.Renal Piramit,
4c.Renal Kolon, 4p.Bobrek Papillasi, 5.Bobrek Pelvba.Major Kaliks, 5b.Minor
Kaliks, 9.Ureter



Sekil 2.Nefron (6)

1.Bobrek Kapsulli, 2.Proksimal Kivrimh Tabadl, 3.Rik Kiviimli Tubdil,
4.Nefron Loop, 5.Papiller Kanal, I@terlobar Damarlar, 7.Arcuat Damarlar,
8.interlobiiler Damarlar 9.Afferent Arteriol, 10.Gloniéer Kapillerler, 11. Efferent

Arteriol, 12.Perittbuler Kapillerler
2.2 Glomerul ve Glomeriiler Filtrasyon Bariyeri

Glomerdl nefronun ana sitizgecidir ve bowman kapsgitide bulunur (6).
Glomerul dgisiklige urams kapiller yumaidir (1). Glomertl yari gecirgen
Ozelliktedir, suyun ve suda c¢Ozunen atiklarin geei ve idrar olarak bowman

kapsullu dyina atimina izin verir (7).

Her iki olgun bdbrekte yakfsk 1.6 (0.5-2) milyon glomeril mevcuttur ve
bunlar ginluk 120-180 litre ultrafiltrat ojturur. Glomeruler filtrasyon orani (GFR)
glomeriler kan akimina, ultrafiltrasyon basincire wizey alanina kgadir. Bu
parametreler, aferent ve efferent arteriolar toaksdiesisiklikler (kan akimi ve
ultrafiltrasyon basinci i¢in) ve mesangial hicrentkaktibilitesi (filtrasyon yilizey
alani icin) ile yakindan ilintilidir. Glomeruler Ifrasyon bariyerinin elektrostatik
yuki ve fizyokimyasal Ozelliklerine dayal olaralbrmalde plazma proteinleri ve



tum kan htcrelerinin filtrasyonu 6nlenebilir (10).

Filtrasyon bariyeri yarikli glomeril endoteli, bAzaembran, viseral epitel
hiicrelerinin (podositleri) ayaksi ¢ikintilari vét shembrandan okur. Parietal epitel
bowman belugunun butinlglini s&layarak glomerdl filtrasyonunu gar ve
glomeruliin fizyolojik fonksiyonunun devaminigar. Glomeruler hasar glomeriler
filtrasyonda bozulma ile sonuclanir ve plazma pni¢ei ile kan htcreleri idrarda
goralur (10).

Sekil 3. Glomerulun yapisi (6)

Cs:Kapstuler alan, C:Glomertiler kapsul (Bowman khps G:Glomeriler
kapillerler A:Afferent arteriol, E:Efferent artetjo P:Glomertler kapillerler
etrafindaki podositler



Sekil 4. Glomerul (6)

Proximal Capsular
convoluted
lubule
Parietal layer of
glomerular (Bowman's) capsule
Afferant
= - arteriole
Y

Juxtaglomerular
cell

Endothelium of 1§
glomerulus

2.3 Glomerulonefrit ve Glomerulopati Tamleri

Glomerilonefrit primer olarak gekbilen; bazende ilaglara, enfeksiyonlara,
tumorlere, sistemik hastaliklara sekonder sgdlilen, boébrgin filtrasyon yapan

unitelerinde inflamasyonla karakterize bir grupuwadur (11).

GN mortalite ve morbiditeye neden olabilen, onlelebir renal yetmezlik
ve kardiovaskdler risk nedenidir (11).

GN ve glomerilopati terimleri genellikle glomerileezararlanmayi
tanimlamada birbirinin yerine kullanilabilir teriextdir. Bazi yazarlar glomerilonefrit
terimini l0kosit infiltrasyonu, antikor depolanmasge/veya kompleman aktivasyonu

gibi inflamasyon delilleri olan zararlanma igin karir (10).



Tablo 1 Glomerulonefritlerin Siniflamasi (11)

Primer:
izole GN (IgA Nefropatisi gibi)
-Sistemik hastgln bir parcasi olarak GN (SLE Nefriti gibi)
Sekonder:
Haclara bal olabilen (Nonsteroid antiinflamatuar ,altin,pgilamin gibi)
-Enfeksiyonlara pk olabilen (Hepatit B, C, Sitma gibi)

-Tumorlere kgh olabilen (Brorial karsinoma gibi)



Tablo.2 Glomerulonefrit subtipleri (12,13)

Minimal-change nefropati
Fokal segmental glomeruloskleroz
Poststreptokokal akut glomerulonefrit
IgA Nefropati
.IgA Nefropati(berger hastgl)
.Henoch-Schonlein purpura nefriti
Membranoproliferatif glomerulonefrit
Idyopatik (tip1,2,3)
.Sekonder (kronik bakteriyemi nefriti, hepativ8 C, AAT eksiklpi)
Memran6z nefropati
Alport sendromu
Antiglomeruler bazal membran hasgali
Antinotrofil sitoplazmik otoantikor (ANCA) glomerdhefriti
Pauci-immun ANCA-negatif glomerulonefrit

Sistemik lupus eritamatozus




2.4 Glomerilonefritlerleflgili Onemli Klinikopatolojik Antiteler

Glomerilonefrit glomerilde tipik olarak hematiri peoteindri ile kendini
gosteren inflamasyondur. Glomerulonefritlerde refatksiyonlar akut durumun
siddetine veya kronik glomeriler hasarin varna b&li olarak normal veya azalgi
olabilir. Hastalar siklikla normal fizik bulgularée kan basincina sahiptir. Fakat
bazen hastalarda oligoiri, hipertansiyon ve ddekombinasyonu gorilebilir. Bazi

GN tipleri vaskdlitik rash, artrit, pulmoner hemprgibi diger bulgularla birliktedir.

Hematiri makroskobik veya mikroskobik olabilir. Der sedimentin
mikroskobik incelemesinde, karakteristik olarak ndisfik eritrositler ve siklikla
eritrosit kiimeleri gorulir. Dismorfik eritrositleutin mikroskobide tespit edilebilir
fakat, en iyi faz kontrast mikroskobide tespit &di%630 dan fazla dismorfik
gorunumde eritrosit glomeruler hasgah yiksek sensitif belirtecidir. Proteintrinin
derecesi normalden (<4 mgftn) nefrotik orana (>40 mg/tt) kadar dgisebilir
(13).

Glomertiler hastaliklarda patoloji bolgeesinirli ise; her bir sistemik belirti
(pulmoner 6dem, hipertansiyon, Uremik sendrom) kdlirglomeruler fonksiyon
bozuklyigunun sonucu ise; primer olarak siniflandiriimaktaden sik primer
glomerulonefrit 1gA nefropatisidir. Glomerul hastdhri eer multisistemik
bozuklyzun bir parcasi ise sekonder olarak siniflandiidekonder glomertlonefrite

ornek olarak SLE nefriti 6rnek verilebilir (11).

Genel olarak glomeruler hasarlanma gunler ve laftagerisinde ise akut,
haftalar veya aylar icerisinde ise subakut veyad: lierleyici, birkac ay veya yil

icerisinde ise kroniktir (10).

GN akut ve kronik bobrek hastginin 6nemli bir nedenidir. Ancak @ik
Ozellikteki ortaya ciki nedeniyle tghisi zor olabilir (14). GN kesin $hisi ve
tiplendiriimesi sadece nefrolojistlerin yapgcéodbrek biyopsisi ile konur. Nefrolog
olmayan hekimlerin temel gérevi bu hastalari nejiaherkezlerine yonlendirmektir
(11).
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Lezyonlar; glomertllerin en az (<%50) veya en fg21%50) hasarlanmasina
gore fokal ya da diffiiz olarak siniflandirilir. lyemlar glomeruler yum@an hemen
tamamini veya bir parcasini kapsarsa siraslyla aglofeya segmental olarak
tanimlanir. Proliferatif, glomeriler hiicre sayiasiartsini tanimlamada kullanilir, bu
l6kosit infiltrasyonuna veya glomerul hicreleringmoliferasyonuna kg olabilir.
Normal glomerdl hticrelerin proliferasyonu endotalignesangial hiicrelere g ise
intrakapiller veya endokapiller hiicre proliferasypmBowman bgluguna dg@ru ise

ekstrakapiller olarak siniflandirilir.

Kresent hicrelerin Bowman dagunda yarimayeklinde birikmesidir. Bu
birikim genellikle prolifere olan parietal epitel Gbrelerden ve infiltratif
monositlerden olgur. Kresentik glomerulonefrit sik olarak birkac teafy icinde
gelisen bobrek yetmedi ile birlikte oldugu igin; klinik olarak hizli ilerleyen GN ve
patolojik olarak kresentik GN tanimlari kullanil@lomertlonefrittierde membran6z
tanimi immun depozitler ile glomeriler bazal membliea (GBM) gerglemenin

belirgin olmasi ile konur.

Sklerozis, GBM ve mesangial matriksin kimyasal yapi ultrastriktirel
gorimine benzer homojen nonfibriller ekstraselliheateryal miktarinin ag
olarak tanimlanir. Bu olay ga kez kresent veya tubulointersitisyel inflamasyonu
lyilesmesi sonucunda, kollagen tip | ve Il depolanmdsi gelsen fibrozisten
farkhdir.

Onemli inflamatuar glomerulopatiler fokal prolifégifa glomerilonefrit
(prolifere olan hiicreler 6zellikle mezengial hiereise mesengioproliferatif olarak
adlandinlir), diffiz proliferatif glomerulonefrite kresentrik glomerulonefrittir. Bu
hastaliklar eritrositler, eritrosit silendirleripHositler ve subnefrotik proteintri (<3
g/gun) ile karakterize nefritik tip aktif idrar setkenti ile ortaya c¢ikar. Bobrek

yetmezlginin agirligi proliferasyon ve nekrozun derecesi ile orantdrak deisir.

Proteinler icin glomerdl filtrasyon bariyeri olara&dlandirilan GBM ve
viseral epitel htcrelerini etkileyen major morfokoj 6rnekler membrantz
glomerulopati, minimal lezyon hastal) fokal segmental glomerulosklerozdur. Bu
antitelerde tipiksekilde nefrotik diizeyde proteintieed g/gin) ve az sayida eritrosit,
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lokosit veya hiicre silendirleri goralir. g& proteindrinin sonucu olarak nefrotik
sendrom, hipoalbuminemi, d6dem, hiperlipidemi ve idipi Dbirliktedir.
Membranoproliferatif glomerulonefrit, adinin da sdidurdiga gibi, nefrotik ve

nefritik bulgularin kombinasyonu ile ortaya ¢ikabrit bir lezyondur (10).

Tablo 3. Glomerulonefrit belirti ve semptomlari (13)

. Hematuri (makroskobik veya mikroskobik)
. Dismorfik eritrosit veya eritrosit kiimeleri

. Proteinuri

. Hipertansiyon

. Odem

. Renal yetmezlik (gecici veya progresif)

2.5 Glomerilonefrit Epidemiyolojisi

Primer glomerulonefritler diyaliz ve transplantasygerektiren son dénem
bobrek yetersizfiinin en sik nedenlerinden biridir. 1999 verilerigére tlkemizde
kronik renal yetersizlik etyolojisinin en sik ned@nimer GN'lerdir (15).

Primer GN serilerinde histolojik tiplerin orani Jricografi bélge, hasta
grubunun genel 6zellikleri ve merkezin biyopsi d@diyonuna gore gemektedir
(15,12). 2001 yilinda ulkemizddstanbul ilinde yapilan bdbrek biyopsilerinin
degerlendirildigi bir calismada primer GN olgularinin ganlugunu 3 GN tipinin
(membranoproliferatif GN, membrantz GN, diffiz pieratif GN ) oluturdusunu
gozlemlenmy. Bati (lkelerinde son vyillarda giderek azalan viyolejisinde
infeksiyonlarin katkisi diiinilen membranoproliferatif GN’'in (MPGN) artgnorani
dikkat cekici bir bulgu olarak belirtilngi(15).

Gelismekte olan Uulkelerde MPGN'’in yuksek oranda goruimeadece
tanimlanamayan infeksiyonlara gle ayni zamanda genetik ve cevresel bazi

faktorlere de bganmstir. Gelismis Ulkelerde ise MPGN son yillarda énemli oranda
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gerilemgtir; bu durumun da infeksiyonlardaki azalma, soggm®mik durum ve
hijyenle aciklandii bilinmektedir (16).

2008 de Diyarbakir ilinde Universitemizde yapilaalignada; Tirkiye'de
farkll bolgelerde daha 6nce yapilan galalarda primer GN’in en sik nedeninin
MPGN oldwgunun bildiriimesine kain ilimizde en sik membrandz GN'ye
rastlandgl gosteriimg. ikinci siklikta gorilen MPGN'in hala yiksek oranda
gorulmesinde djilk sosyoekonomik diizey ve hijyenin kot olmasi gévresel ve
genetik bazi faktorlerin roli olabilege belirtiimis (17). Bu cakmada fokal
segmental glomeruloskleroz’un (FSGS) Ugutincu silddrualdigi belirlenmgtir. Bu
durumun literatirde bildirilen gortlme sigiiile uyumlu oldgu gorulmigtur (17).
Son on yilda, farkh Ulkelerde, yapilan gatalarda FSGS insidansinin gt
gorulmistar (12).

2.6 Hangi Durumlarda Glomertlonefritten Stiphelenmeliyiz

GN son evre bobrek hastamin en dnemli nedenidir. Bu durum mortalite ve
morbiditeye sebeb olur ve @& harcamalarinin uygunsuz kjekilde tikenmesini
saslar. Glomerilonefritin ge¢ thisi buyuk sorunlara neden olur. Glomerulonefritten
sUphelendiinde uygun argirma icin nefrolojiste refere etmede pratisyeniimdérin

onemli bir rold vardir.

Primer glomeriler hastaliklar; idrar anormallikjesgiklikla hipertansiyon,
0dem veya bozulngurenal fonksiyon vargiiyla beraberdir. Rutin gk kontrolleri
yaygin oldgunda, uygun ucuzlukta idrar dipstik testleri ileemptomatik idrar
anormallikleri daha yaygin olarak tespit edilebiliNonspesifik hastall olan,
hipertansiyonlu, ayak big 6demi olan hastalar her zaman idrar testlerit@gidir.
Protein dipstikleri kismi niceldir, 1+ den biyukdagunda renal hastaliklarin
Ozellikle glomerilonefritlerin tespitinin temelitaskil eder. Asemptomatik idrar yolu
infeksiyonlarinin proteintriye neden olmamasi 6nemt noktadir. Proteintriyi
bulmak icin en yaygin yontem, infeksiyonu test igima akim idrari gdndermektir,
fakat bu yeterli yontem g@ddir. Proteintrinin miktarinin belirlenmesi ve meimel

sebeblerin agguriimasi gerekir.
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Santriflj edilms taze idrarda hiicresel castlar belirlenebilir. Bnfiobrekteki
akut inflamasyonu ,genellikle glomerulonefrittenykaklanan enfeksiyonu gdésterir.
Taze idrar 6rngindeki dismorfik eritrositler (irregilesekilli) glomeruler kaynakh
hematuriyi digundurdr. Idrar analizi glomeriiler hastgin siddeti hakkinda bilgi
verir. Agir proteindri, belirgin hematuri veya/ve kirmizidné castlari genellikle
izole mikroskobik hematuri veya glik derecede proteiniriye gore daiddetli bir
hastalgl belirtir. Proteintri ve hematiri sistemik hadtabelirtileri ile beraberse,
veya bobrgin fonksiyonlarinda kayip varsa, durum acil olaté@@nden nefrolojiste
yonlendirilmelidir. Ozellikle rapidly progresif Gk (RPGN) irreversible bobrek
hasarini 6nlemek icin acil medikal tedavi gerekl{d2).

Tablo 4 Glomerulonefritlerle Beraber Gortilebilen Sistemisdthliklar (12)

» Konnektif doku hastaliklari, 6zellikdestemik lupus eritematozus
« Sistemik vaskalit
« Infektif endokardit

* Diger enfeksiyonlar, metisilin-resistant Staphylocacaureus, malaria, hep3
B ve C virlsu, HIV

« llag reaksiyonlari, Ozellikle non-steroidal antiarfiatuar ilaclar; altir

penicillamin drnek olarak verilebilir.

« Karsinoma, lenfoma, myeloma

\tit

2.7 Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom @r proteinuri, hipoalbiminemi ve 6demle karakterize
Klinik bir sendromdur. Primer glomerilonefritler fritik sendromun en 6nemli

nedenidir. Nefrotik sendrom; sekonder glomerilestaizklar ,diabetik nefropati ve
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amiloidozdanda kaynaklanabilir. Odemli her hastadi@ar test edilmelidir (12).
Nefrotik sendrom doku 6deminin olmasi, enfeksiyaaleilimin artmasi, trombotik
olaylara gilimin artmasi ve tedaviye direncli hiperlipidemmiolmasi nedeniyle,

mortalite ve morbidite nedenidir (11).

Nefrotik sendromda protein atilimi giinde 2-3 gralabimekte, hematuri
veya oligouri gorulebilmektedir. B albumin olmak Uzere proteinlerin idrar ile
atilmasi sonucu plazma protein konsantrasyonu addnve plazma onkotik basinci
dismektedir. Diguk plazma onkotik basinci nedeniyle gdao,vaskiler alandan
hiicreler arasi btuga sivi hareketi, klinikte 6dem ile ortaya cikmakta@®). Eser

hastada proteindri yoksa, 6demin nedeninin renstih@ olmasi olasilik gidir (12).
2.8 Nefritik Sendrom

Nefritik sendrom glomeruler kapiller duvarin inflammar hasari ile
karakterizedir. Klinik olarak; oligouri, hematumyritrosit silendirleri, hipertansiyon
ve nefrotik sendrom boyutlarina gilaayan proteintri bulgulariyla birlikte ani

baslayan bébrek fonksiyon bozukiu seklinde kendini gosterir.

Nefritik ve nefrotik sendrom arasindaki ayrim kkinive laboratuvar
Ozelliklere bakarak kolaylikla yapilir. Nefritik sédrom tablosu gdsteren hastaliklar
poststreptokokal glomerulonefrit, IgA nefropatifipus nefriti ve infeksiyonlarda

olusan immun kompleks glomerulonefritidir (18).
2.9 Akut ve Kronik Glomerulonefritler

Akut glomerul inflamasyonunda oligoiri, hematUnipt@intri, 6dem, anemi,
artms BUN ve serum kreatinin dizeyi , azaimiGFR ve hipertansiyon
goriilmektedir. idrarda yanlz eritrosit gorulmesi akut glomerilaitef
kanitlamamakta, eritrosit kUmelerinin  bulunmasi nggotler inflamasyonu

gostermektedir (9).

Bazi GN tipleri kronik veya persistan faza girabiBu hastalar devam eden
glomeriler hasar nedeniyle son evre bobrek yetgieeli(ESRD) ilerleyebilirler
(13).
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Kronik glomerilonefrit tim major glomerulonefritierbir gorinima olabilir.
Bobrek biyopsisi neden olan glomerilopatiye gorelifaratif, membran6z ve
sklerotik  deisikliklerin  herhangi bir kombinasyonunu gosterir. kSeder
hipertansiyonun neden olgu arterioskleroz bobrek damarlarinda sik bulgularda
birisidir. Tubulointerstisyel inflamasyon ve skdmasi kot prognozu gosterir. Kalan
nefronlarda glomeriler hipertansiyon ve hiperfdfran son dénem bobrek
yetersizlgine gidsi hizlandirabilir (10).

Bobresi korumaya dikkat etmekle ESRD’e ggdigeciktirilebilir veya
kacinilabilir. Bu dikkat etme hipertansiyonun katir ve proteinlrinin anjiotensin
konverting enzim inhibitérleri (ACH ve Anjiyotensin 1l Reseptor Blokerleri (ARB)

ile tedavisini icerir. Bu ajanlar batln kronik GHfde proteinuriyi azaltir (13).

2.9.1 Rapidly Progressif GN

Hizli ilerleyen glomerulonefrit (RPGN) siklikla gbiri veya aniri ve GN
bulgulari (eritrosit silendirleri, proteindri) ilbirlikte bobrek fonksiyonlarinda hizli
bir kayip (gunler, haftalar) ile karakterize klinokr sendromdur (18).

Yorgunluk ve letarji gibi nonspesifik semptomlardayaygindir.
Glomertulonefritin tipik olarak RPGN icinde sinifiamasi icin, %50 den fazla
glomerilde kresent ajumu olmalidir. Bittin immdanolojik kaynakli glomerulefrit
tiplerinde RPGN olabilir. Fakat en sik antiglomepazal membran hastglj ANCA
glomerulonefriti, Henoch-Schonlein  purpurgHSP) nefriti  ile ilgkilidir.
Poststreptokoksik glomerilonefrittede kresent fayoau olabilir ve bazi vakalar
RPGN tanimina uygundur (13).

RPGN Kklinigi ve stk mikroskobisinde kresentrik glomerulonefriti oldoir
hastada hast@in kesin tanisal siniflamasi klinik, serolojik, imanohistolojik ve
elektron mikroskobik verilerin birlikte derlendiriimesine dayanir. Kresentrik
glomerulonefritin ti¢ major immunopatolojik siniflasy gagidaki gibidir:

. Immiin kompleks ikkili GN

. Pauci-immune (antinétrofil sitoplazmik antikor, ARCile birlikte)

. Antiglomeruler bazal membran (GBM) hasgali18).
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2.9.Ammun Kompleks iliskili Kresentrik Glomeriilonefrit

Bu hastalarin ggunda 0zgun bir birincil glomerilonefritin klinik ya
patolojik kaniti vardir. Bununla beraber, hastalaaz bir kisminda herhangi bir
spesifik kategoriye koyulacak immun kompleks lokatiyonu goézlenmez. Bu
kategori bazen ‘idiopatik kresentrik immun komplekgomerulonefriti'olarak
adlandirlir. Kresentrik immun kompleks glomeralbrain 151k mikroskobik
gorinamd, cgunlukla alta yatan glomerulonefrit kategorisini {OMPGN, PSGN
veya IgA) vyansitir. Iimmun kompleks glomerilonefritinin tedavisi alta amt

kategorinin dgasindan etkilenir (18).

2.9.3 Antiglomeruler Bazal Membran Hastligi

Antiglomertler Bazal MembraifAnti-GBM) hastalgl genellikle RPGN ile
kendini gosterir ve %60 hastada pulmoner kanamaivadadir gortlen bir hastalik
olmasina rgmen, tghis edilmemgse fatal komplikasyonlari olur. Tanisi b6brek
biyopsisinde IgG’'nin  glomertler kapiller loopta de@r depolanmasinin
gosterilmesiyle konabilir. Hastalarin serumlarinsigesifik Anti-GBM antikorlari
bulunur, fakat her zaman hasgah aktivitesiyle orantili d&ldir. Bu antikorlar tip 4
kollajenin alfa-3 zincirinin NC-1 alanindaki epitopa kagl olusmustur. Bazi
hastalar negatif seroloji gosterir ve tani icindpgi yapilmalidir. Anti-GBM hastah
tanisi konuldgunda; intravendz kortikosteroidlerle ve plazma exae ile tedavi
baslamali, oral kortikosteroidler ve siklofosfamid ievam edilmelidir. Tedavinin
amacli Anti-GBM antikorlarini  uzalkdarmak ve antikor formasyonunu
baskilamaktir. Hastalik erkenskes edilirse hastalarin normal renal fonksiyonlari
korunmy olur. Hastalgin ileri evresindeki hastalara Anti-GBM antikorlaregatif

olunca renal transplantasyon yapilir (13).

2.9.4 Paudmmune Kresentik Glomeriilonefrit

Pauci-immune kresentik glomerilonefritin  karaktikis6zelligi, dolasan
Antinétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) varf ile birlikte fokal nekrotizan ve
kresentik bir glomerulonefritir. Hastalarin %80-8@®la dolagan ANCA’lar saptanir.
Hastalgin patogenezi tam anlidamamstir. Hastalarin ¢gunda dolgan ANCA'lar

bulunmasina @men, ANCA'nin patogenezdeki yeri kanitlanamsgtmi Genellikle
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sistemik kuguk damar vaskulitinin bir komponentidifakat hastalarin 1/3’Gnde
bobrezse sinirli (primer) glomerilonefrit olur. Biyopsi r@gsinde, arteritin vargi

mikroskobik polianjiit, Wegener granilomatozu veghurg-Strauss sendromu gibi
daha yaygin bir vaskdlitisaret eder. Pauci-immune kresentik glomertlonettéin
idrar analiz bulgular, eritrosit silendirleri olswada olmasin hematuri ile birlikte
dismorfik eritrositler ve proteintridir. Serum ktgani tani aninda yuksektir ve
yukselmeye devam eder, ancak hastalarin az birikdandaha sinsi bir gigli

gozlenebilir. Serum kompleman seviyeleri tipik alamormal sinirlar icerisindedir.

Tedavisi steroid ve siklofosfamid rejimlerinden @lu (18).

2.9.5 Poststreptokoksik Akut Glomerulonefrit

Poststreptokoksik Akut GlomerulonefiPSAGN) streptokok antijenleri ve
bunlara kag1 olusan antikorlarin meydana getigdimmun komplekslerin glomeruler
bazal membranda birikmesi ve kompleman aktivasydmiglomertler zedelenme
olusmasi ile meydana gelir (19).

PSAGN’in erken tanimlanmasi pyodermi ile skili epidemilerin
tanimlamasina Igadir. Bazi vakalar asemptomatik olabilir. 4-Shgaunda pik yapar,
az vaka adolesan gta tani alir.

Son zamanlarda vakalar sporadik olmagilimindedir. Farenjitten
kaynaklanmy olmasi pyodermiden daha coktur. Amerika v@ediilkelerde insidansi
dismektedir (13).

PSAGN tanisi, Klinik bulgularla, serum C3 tekidieyle, grup A3-hemolitik
streptokokal antikorlar ve enzimlerin vayla konur. Klinik durum ortaya
ciktiginda b@az kdltira  sikhkla negatiftir.  Farenjitle alakalivakalarda
antistreptolizin O titresi 6zellikle %50 den %80&kabilir. Pyoderma ile ilgili
vakalarda antihyaluronidaz ve antideoksiribonukieasreleri artar. %90 oraninda
hastada serum C3 konsantrasyonwedl 4-8 haftada seviye normale doner.
PSAGN'’li hastalarda renal biyopsi nadiren gereRienal biyopsi atipik durumlarda,
ornesin, C3'lUn uzamy disUsinde, rekldrren gross hematuri, proteindrinin prsgjfe
artisinda ve renal fonksiyonlarin progressif bozulmasigdrekir.

PSAGN'’in klinik sunumu olduk¢a d@sesiktir. Hafif vakalar mikroskobik

hematuriye sahiptir, der semptomlar yoktur. Ciddi vakalarda akut renatusduk
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veya hipertansiyon gorulebilir. Siklikla pulmonetednle beraber bulunur. GrupfA
baslangicindan bir hafta 6nce olur. Latent periyotefgitten 1-2 hafta sonra ve
pyoderminin bglangicindan 3-6 hafta sonra kadardir. Tipik preagydn, hematri,
hafif 6dem, ve hipertansiyondur. Hastalarin yadaimakroskobik hematuri olabilir.
Dismorfik kirmizi kan hticresi (RBC) ve RBC casttariek olarak, idrar sedimenti,
siklikla belirgin pyuriye sahiptir ve beyaz kureggirtlir. Genellikle nefrotik oranda
olmayan proteinuri goralir. %5'ten az hastada néfreendrom bulunur. Hastalarin
yarisinda gecici oligouri olur, fakat renal yeteligin dializ gerektirmesi nadirdir.
Odem ve hipertansiyon sodyum retansiyonu ve arintravaskiler volim ve tuz
kisittamasina yanit ve dilretik tedavisi ileskiiidir. Bazi hastalarda hipertansif
ensefalopati gortlebilir. Buda tagrisi, bulanti, gérmenin bulanikiaasi, ndbetler,
ve koma ile karakterizedir. Hemodilisyon nedeniafif anemi, |6kositoz
yaygindir, sedimantasyon genellikle agtm Tedavi destek tedavisidir. Kiik tuzlu
diyet onerilir, fakat belirgin 6dem ve hipertangiyearsa; furosemid gibi kivrim
diuretikleri eklenir.

Farenjitle ilgkili PSAGN genellikle k¢ ve bahar banda tip 1,3,4,12,25,49
grup A p-hemolitik streptokok subtipleri ile odur. Pyoderma ile igkili PSAGN tip
2,49,55,57,60 grup A-hemolitik streptokok subtipleri ile yaz sonlarinolasur.

Tipik histolojik gérinim nétrofillerle infiltre, eshokapiller proliferasyondur.
Glomeriller normalden buaydktir, kapiller limenleriklkla daralmstir.
Immunfloresan boyamada, mezengiumda kapiller duvaryumica immun
komplekslerin grantler depolanmasi gorilur. Depezitipik olarak 1gG, C3, ve
properdinden olgur, nadiren IgM ve IgA’dan okur. Elektron mikroskopta
subepitelyal lokalizasyonda, buyik elektron-demsséklerseklinde gorilirimmun
depozitler ve tiimsekler akut fazin rezulosyonunsiamra kaybolurinflamasyonun
sirkulasyondaki immun komplekslerdenmi, insutusalu komplekslerdenmi yada
her ikisindenmi kaynaklangh acik deildir. Antijenler, nefritogenik yaniti tetikler ve
spesifik nefritogenik M proteini ile gkili olarak, alternatif kompleman yolunu
aktive ederler.

Ciddi kresentrik PSAGN’in  nadiren ESRD’e ilerleylatesi haricinde
PSAGN'’in prognozu iyidir. Klinik bulgular birka¢ fada ¢c6zultr, bunu hematuri ve
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proteinurinin durmasi izler. Mikroskobik hematiurkac hafta devam edebilir fakat

idrar analizi 6-12 ayda normale gelir (13).

2.9.6 Sistemik Lupus Eritamatozus

Sistemik Lupus EritamatozuéSLE) etyoloji ve patogenezin tam olarak
anlggilamadgi, otoimmin kokenli, akut veya sinsid@ngicl, kroniklgebilen, cilt,
eklem, bobrek, seroza zarlarinin tutulumu ile sggremultisistemik bir hastaliktir
(13,20).

Bobrek tutulumu, SLE’lu hastalarin tedavi ve seyrlrelirleyen organ
tutulumlarindan biridir. Hastalarin %15-75’inde egomatik idrar bulgularindan,
nefritik, nefrotik sendrom veya son doénem bobrekes@zligine kadar dgisen
bobrek tutulumu vardir. Renal tutulum sdrekli 50@/giin Uzerinde proteiniri ve
idrar sedimentinde htcresel silendirlerin v@arlle tanimlanir. SLE'da glomeruler
tutulum, klasik immunkompleks aracili renal hasamanin prototipidir. Aktif lupus
nefriti  hastalarda bircok serolojik anormalliklesaptanir. SLE icin spesifik
olmamasina anen %95 hastada antinikleer antikor (ANA) pozitifdi

Anti ¢ift sarmal DNA (ds-DNA) SLE igin oldukga spektir. Antifosfolipid
antikorlarinin vark, tromboembolik olaylara gdimi  artirmakta ve bobrek
tutulumunun prognozunun daha koti olmasina nedemaldadir (20). SLE
adolesanda onemli bir GN nedenidir. Adblesanda §ldmerilonefriti dger SLE
etkilenir. Serum C3, C4 teki belirgin gi§, SLE'u dundartr. Cunku oldukca
disik miktarda C4 dier GN tiplerinde yaygin @gddir. Anormal idrar analizi olan,
belirgin Uriner protein atilimi olan SLE’lu hastala renal biyopsi onerilir (13).
Biyopside immiunofloresan incelemede tipik olarakzetisiz graniler daha gon
olarak 1gG olmak Uzere; IgA ve IgM birikimi ayrideompleman komponentleri
birikimi s6z konusudur (20).

2003 Dunya sglik drgutd lupus nefriti siniflamasoyledir:

Klas 1-Minimal mezengial lupus nefriti

Klas 2-Mezengial proliferatif lupus nefriti

Klas 3-Fokal lupus nefriti

Kals 4-Diffiiz lupus nefriti
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Klas 5-Membrano6z lupus nefriti

Klas 64lerlemis skleroz lupus nefriti (13,21)

GN, SLE’'deki uzun dénem morbitidenin en blyuk nedenGN kontrol
altina alinamazsa ESRD’e ilerleyebilir. ESRD’e giieliprognostik faktorler, bébrek

histolojisindeki patolojinirgiddeti ve siyah irk olmasidir (13).

2.9.7 Henoch-Schénlein Purpura Nefriti

Dunyada ¢ocuklarda ensik sistemik vaskilit nedeigifl).

Henoch-Schonlein Purpura Nefriti (HSP) tipik olarak ekstremitede ve
kalcada daha fazla olmak Uzere simetrik palpabés@dtve purpurik lezyonlarla
kendini gosteren vaskulitik bir hastaliktir (13,23Yontrombositopenik purpura,
romatizmal purpura veya alerjik purpura olarakthnlyi (23). Kutandz, artrikiler,
gastrointestinal, renal bulgularin;sty santral sinir sisteminin vaskdiliti ve nadir
olarak pulmoner hemorajinin oldu bir hastaliktir (23). @¥er bulgulardan siklikla
gorulenleri abdominalgu, dizlerde veya ayak biggnde artrit veya artralji olmasidir.
Idrar analizi bglangicta normaldir, takibeden 3 haftada mikroskobématiri ve
proteinuri gelsir . HSPN’de bazi hastalarda Ust respiratuar hgstaeyri sirasinda,
rash, eklem ve abdominal semptomlar olmadan biawgha fazla makroskobik
hematuri ataklari olur .

HSP balangici erken cocukluk (4-6 ypdoneminde pik yapar ve HSP
hastalarda son donem bobrek yetnigaé kadar ilerleyebilir (13,24). HSP’li bazi
cocuklarda Klinik olarak belirgin GN geinez .

HSP ve IgA Nefropatisi ortak patogenetik faktorleahiptir. Renal biyopside
her iki durumdada IgA‘nin belirgin mezengial depoteaas! vardir. Fakat HSP
nefritinde IgAN’den daha c¢ok kapiller loop immunpaeit ve belirgin kresentrik
yapi vardir. IgA Nefropatisinde olgu gibi, HSP nefritindede glikozillengilgAl
molekult bulunur.

HSP nefriti tedavisinde devam eden mikroskobik hémave proteinlri
durumu mevcutsa, tedavi IgAN’'deki gibidir. AGEARB, steroidler kullanilr.
Kresentrik yapilar varsa veya RPGN varsa, yuksekz dsteroidler ve

immunsupresifler kullantlir (13).
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2.9.8 Minimal-Change Nefropati (MCN)
Lipoid nefroz, nil hastag, olarakta bilinir.

Tipik olarak nefrotik sendromla beraberdir ve cocud& ergkinlerin her
ikisindede goruliar, ama cocuklarda daha siktir.iggeldiinyada 10 yen altindaki
%80 den fazla primer nefrotik sendromlu ¢ocuktayaklasik %20 kadar egkinde
MCN vardir. Cok seyrek olarak hipertansiyon ile diegrdir. Hipokomplementemi,
hematuri, idrarda selller castlar veya devam edmrsistan) renal fonksiyon
bozuklysu vardir. MCN bazen ilag kullanimina (6zellikle NBAaclara) veya
malignensilere (6zellikle hodgkin hasgalive diger lenfomalar) sekonder ggh
Idyopatik formun T lenfositlerin anormailnden kaynaklangh distnulir. Fakat
argtirmalarda lenfosit kaynakli permeabilite faktorleicin  uygun sonuclar
Uretilememgtir.

Renal biyopsi stk mikroskobunda ve immiunohistolojide normaldir dak
elektron mikroskobunda tipik anormallikler gosteftekcok hasta (>90%) yuksek
doz kortikosteroide yanit verir. Remisyon genedliki ve 14. gunler arasinda olur.
Fakat bazi egkin hastalar tam remisyona silaak icin 16 hafta tedaviye ihtiyac

duyabilirler.

Proteinlrinin kaybolmasindan sonra veya remisyondan hafta sonra,
kortikosteroid dozu yawga azaltilir. 50% kadar hasta kortikosteroidglibealir. Bu
hastalarda alkilleyici ajanlar bazenshali olur. Mikofenolat mofetil, takrolimus,
levamisol kullanilabilecek ger tedavi alternatifleridir (12).

2.9.9 Fokal Segmental Glomerilosklerosis

Fokal Segmental Glomerulosklerosis (FSG#)ik olarak asemptomatik
proteinuri veya nefrotik sendromla kendini gostemMCN’den daha sik olacak
sekilde hipertansiyonla beraberdir, mikroskobik h&imabozulmy renal ekskretuar
fonksiyon veya kortikosteroid resistansi vardir.otBinuri nonselektiftir (idrar

albumin ve yuksek molekulergalikli proteinleri icerir). Serumdaki kompleman
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komponentlerinin konsantrasyonu normaldir. FSGSalréransplantasyondan sonra
tekrarlama gilimindedir. FSGS tanisi bobrek biyopsisi yapilnmasgerektirir.
Histoloji glomeruldeki skarkanis alanlari, fokal veya segmental sklerotik
degisiklikleri gosterir. Benzer glomeril desiklikleri fonksiyonel nefronlarin
sayisinin azaldi bazi nedenlerde de (0ge nefrektomi, iskemi, gger primer renal
hastaliklarda) goralir. Buda FSGS'un kalan nefranldazla yuklenilmesiden
(hiperfiltrasyon) kaynaklan@i hipotezine yol acar. Bu teoriyi destekleyen hayva

deneyleri kanitlari vardir fakat insanlarda direktkanit yoktur.

Son yillarda, FSGS’un bir varyanti HIV infeksiyordantanimlannstir, buna
‘collapsing FSGS’ denir. Glomerilleri cevreleyen itelyum hcrelerinin

proliferasyonunun bowman kapsulinintn icini doldasnmedeniyle kollaps olur.

Primer FSGS de tedavide uzun sureli yiksek doz ikasteroidler,
siklosporin, anjiotensin converting enzim inhibl&ir, statinler verilebilir. Bu
hastalikta siklikla 10 yil icinde 50% hastada sonein bébrek hastah gelisir.

Sekonder FSGS formunda kortikosteroidler vigedimminsupresif ajanlarin
etkili olduguna dair kanit yoktur ve bunlar 6nerilmezler. Obeastalara, kilo

kaybetmelileri 6nerilmelidir (12).
2.9.10 Membran6z Nefropati

Membran6z Nefropati (MN) asemptomatik proteintrya@efrotik sendroma
sebeb olacak kadar ciddi proteintri ile beraberdilikroskopik hemattiri,
hipertansiyon veya bozulrgurenal ekskretuar fonksiyon olabilir. MN primer
(idiopatik) formda gekebilecei gibi, ilaclara (6zellikle NSAID, altin, penisilkain),
solid organ tumorlerine (6zellikle kolon, meme, my&anseri), infeksiyonlara (HBV,
HCV), SLE’a (lupus nefriti class V) veya hipotiroy@ sekonder olarakta ggibilir.
Sekonder MN 60 yan Ustindeki malignensisi olan hastalarin %20 sigdeiltr.
Idiopatik MN ve bazi sekonder MN formlari, majortbmompatibility (MHC) allel
DR3, ile baglantilidir. Paylailmis immunolojik mekanizmalarin olgu kuvvetle

dUstnaldr.
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Insandaki duruma benzeyen hayvan modelinde, hassiderda, renal
antikorlarla indiklenngi Heymann nefritinde yapilan c¢ginalarda; MN’nin immun

komplekslerden kaynaklargihipotezine gik tutulmustur.

Sekonder MN prognozu altta yatan durumun prognonagidir. flaca bali
olusan MN'de ilac kesildii zaman dokunun iyikemesi beklenebilir. Malignensi ile

ili skili MN’ de timor eradike edilmedikge prognoz kotiid

Idiopatik MN’ de Ummin supresif tedavi tarnalidir. Prednisolon ve
klorambusil kombinasyonu, ACEI, ARB ve antikoagiléantedavide kullanilabilen

seceneklerdir.

MN’den kaynaklanan nefrotik sendromda hiperlipidenvie artmsg
kardiyovaskuler hastalik riski vardir. Yuksek piot&ili ve hiperlipidemili

hastalarda statinler faydahdir (12).

2.9.11 IgA nefropatisi (Berger Hastag)

Dunya capinda en sik glomertlonefrit tipidir. Tipilarak hastalarda
makroskobik olabilen hematiri epizodlari weamanl st solunum enfeksiyonu ile

karakterizedir (12,13). Kesin tanisi nefrolojistheyapacgi renal biyopsi ile konur.

IgA Nefropatisi, bazi yonleriyle PSAGN’den farklrdihastalar hematiri
basladiginda febril olabilirler, normotansif veya hafif l@gansif olurlar. Genellikle
normal renal fonksiyonlara sahiptirler, normal veyartmg serum C3
konsantrasyonuna sahiptirler. Hastalik seyrindeavegkroskobik hemattri ataklari
sirasinda renal fonksiyonlarda hafif veya gecicialama gorilebilir. IgA
Nefropatisinin tanisi, bobrek biyopsisinde, IgA’nlominant olarak mezengiumda
depolanmasi ile konur. Depolanan immun depozités, IIgM, kompleman C3 ve
alternatif kompleman yol proteini properdini iceitgb Klasik kompleman yolu
proteinlerinin (C1qg, C4) depolanmasi %10 dan azddasgortlir. IgA Nefropatisi
icin spesifik olan serolojik test yoktur. Serum G34 genellikle normaldir, serum

IgA yukselms olabilir.
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ESRD’e gidste prognostik markerler; glomerilde sklerotik leaygbi ciddi
biyopsi bulgulari olmasi, idrar protein/kreatinimaninin 1'den biyuk olmasi ve
hastalarin hipertansiyonu olmasidir (13). Proteanit gr/24 saat'ten fazla olan

hastalarda, son evre bobrek hagtajelismesi riski yaklailk 25% oranindadir (12).

Nefroloji otoérleri bobrek biyopsisini idrar protdkreatinin orani 0.5'ten
blyluk olursa ©onermektedirler (13). Proteiniri gigeen durumdadir. Ar
proteindrisi, hipertansiyonu ve bozulmuenal ekskretuar fonksiyonu olmayan
hastalarda prognoz iyidir. Renal biyopside glomggtlpolimerik IgA birikimi
patognomoniktir ve genellikle intrinsik glomerul ¢r@lerinin proliferasyonu ile
beraberdir. IgA Nefropatili hastalarin @mda ailevi bobrek hastglihikayesi yoktur
(13). Etyoloji bilinmiyor, fakat primer anormatin bébrekte dgil, IgA sisteminde
oldugunun karetleri vardir. Hastalarda IgA konsantrasyonu artne IgA’larin
kimyasal yapisi dgsmistir. IgA’larin karbonhidrat iceren kisimlari gigmistir. IgA
Nefropatili son dénem boébrek yetmeizliolan hastalarda transplantasyon bir

secenektir.

Immunosupresif ilaglarin (siklofosfamid ve kortikkesoid) kullanimi yaygin
degildir. Kan basincini kontrol altina almak ve praoigiyi azaltarak son dénem
bobrek yetmezfiine gidsi engellemek icin ACEIl ve ARB kullanilir. Balik ga
kullanimi renal fonksiyonlari korug@u bazi vakalarda gosterilgtir (12).

2.9.12 Mesangiokapiller (Membranoproliferatif) Glomerilonefrit
(MCGN, MPGN)

Yaygin bir glomerulonefrit tipi d&ldir (12). Primer (idiopatik) veya bazi
hastaliklarin seyri sirasinda (sekonder) ortayarcilliopatik form daha sik gorilir
(25). Histolojik olarak 3 tip MPGN tariflenmgtir (12,25). Subtipler, elektron
mikroskopi gorinime ve farkli patogeneze goére my(d2). Tip | de glomerdl
kapillerlerinde subendotelyal madde birikimi vard@lomeriler bazal membran
sglamdir. Tip | MCGN diguk C4 ve C3 unu iceren klasik patway aktivasyomu il
ilgilidir (12). tip Il MCGN'te (dens depo hastgl olarakta bilinir) bazal membranda

kalinlaama ve lamina densada dansite artmasi vardir, kdiigé& C3, normal C4
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seviyeleri vardir (12,25). Tip 1l MCGN'te ise hensubendotelyal hemde
supepitelyal depolanmalar goralur. tip 11 MCGNrenal pathway aktivasyonu ile
ilgilidir (12,25).

Her 3 tiptede bazal membrana benzeyen ikinci bmbran ortaya cikar (25).
MPGN kliniginde, proteindri, hematiri, hipertansiyon, hipokdempentemi,
bozulmy renal fonksiyonlar bulunur. MCGN kompleman kaskaaliaktivasyonu ile

beraberdir.

Tip I MCGN parsiyel lipodistrofi ile beraberdir,igde ve Ust govdede Fa
hiicrelerinin kaybi, hastalara karakteristik kadagéaintist verir. Tip II MCGN
gozdeki anormalliklerlede beraberdir. G6zde dryseach’s membranda depositler).
varligi ve ARMD’ye (age-related macular degeneration)dig@osizyon goruldr.
Drusen ARMD'’in kareti olan bir lezyondur. Bu lezyon histolojik cdéy lokal
kompleman aktivasyonun bigaretidir. Drusen subretinal epitelyum pigment dpite
tabakada kompleman aktivasyonunun disregulasyomukdgnaklanir. Ayni durum
altenatif yolun normal siki regilasyonunun bozgldglomeruler hasardada goérular
(26,12).

MCGN’in sekonder formu genellikle tip | paternindedve kronik
infeksiyonlardan (visseral apse, infektif endokgroiifekte prostetikant materyali)
veya kriyoglobulinemiden kaynaklanir.

Batin MCGN tipleri progressif gigie esilimlidir. 50% kadar hastada, 10 vyil
icinde kronik renal hastalik gedibilir. Renal transplantasyon olanlarda histolojik
olarak rekurrens goérilmesinezien vardir ve sonucta bu greftin kaybina yol
acabilir. idyopatik MCGN'te tedavi zordur. Kan basincinin kohini sglamak ve
hiperkolesterolemi gibi komplikasyonlari tedavi etmgereklidir. Tedavide amag
kompleman aktivasyonunu bloke etmektir. Yiksek dartikosteroid kullanilan
klinik calismalarda vardir (12).
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2.9.13 Fokal Nekrotizan Glomerilonefrit

Fokal nekrotizan GN (FNGNgenellikle akut nefritik sendromla beraberdir.
Akut renal yetmezlik, hematuri, proteinuri, idrardiacresel castlar gorulebilir. Bazen
pulmoner hemoraji ile beraberdir; bu kombinasyondmpner renal sendrom veya
Goodpasture sendromu denir. Goodpasture hastaiti-glomeruler bazal membran
antikorlari nedeniyle okwr ve Goodpasture sendromunun bir nedenidir.
Goodpasture sendromun daha sik nedeni kicik daaskihidir (mikroskobik
polyangiitis, Wegener granulomatosis) ve ANCA vaylia beraberdir. Oder
nedenler, SLE, kryoglobulinemi ve HSP’dir.

FNGN medikal bir acildir. Tedavi edilmemFNGN, RPGN'te ilerler ve hizla
renal yetmezfie sebeb olur. Glomerullerde ciddi akut inflamasyaor, bazen
kresent olgumu ile beraberdir. Kresent bowman alanini doldunaflamatuar
hiicreler ve ¢galmakta olan hicreler tarafindan glrulur. Akut renal yetmezlik,

glomeruler nekroz yetering@ddetliyse, kresent gglineksizinde olgabilir.

Anti-GBM hastalginin tanisi anti-GBM antikorlarinin serumda ve tena
biyopside tespiti ile konur. GBM antikorlari varsgGoodpasture hastal),
glomerilde 1gG’nin lineer depolanmasi vardir. Dalla olarak, RPGN vakalarinda
glomerullerde immunoglobulin olmaz bu durum ‘paucimune FNGN’ olarak
adlandirilir ve 80% kadar hastalarda sirkulasyoAN&A bulunur. ANCA sistemik
vaskadilitlerle ilgkilidir ve pauci-immune FNGN muhtemelen bégeesinirli kiicik
damar vaskdlitinin bir formuduSayet FNGN'dersuphelenilmgse, ANCA ve anti-
GBM antikorlarina taniyr dgrulamak icin bakilmalidir. Doku harabiyeti hizh
olabilir, bu nedenle erken tani tedaviyslaeak icin dnemlidir.

Cevresel faktorler (hidrokarbonlarla temas, sigaradral ve dger
enfeksiyonlar) anti-GBM GN hastglni presipite edebilir. Anti-GBM antikorlari

direkt olarak patojenik olarak bilinir.

Anti-GBM hastalgl patogenezin tam aniidabildigi ve rasyonel tedavinin
mevcut oldgu bir GN tipidir. Tedavide plazmadan antikorlariailsstirmak icin

plazma exchange, inflamasyonu baskilamak icin kosteroidler, antikor sentezini
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baskilamak icin siklofosfamit kullanilir. Anti-GBNhastalginda relapslar nadirdir.
Tedavinin balangicinda, anti-GBM hastginda prognoz glomeriler hasarla direkt
ili skilidir. Glomeruler hasar kresentlerin orani, serkreatinin konsantrasyonu veya
kreatinin klirensi ile belirlenir. Anti-GBM hasta@inda hastagin bginda, ANCA ile

ili skili renal vaskaulitin aksine serum kreatinin >50@/I tir. Anti-GBM hastalginda

renal transplantasyon sadece antikorlar serumdaokdygunda uygulanabilir (12).

Sekil 5: sekil 6:

Sekil 5. Immunfloresan mikroskobide, Antiglomeriiler bazal rbeam hastafinda
lineer IgG birikimi (12)

Sekil 6. Antinotrofil sitoplazmik antikor ilskili fokal nekrotizan glomerulonefritli
hasta glomeruliinde segmental nekrozun goranuamu (12)

2.9.14 Alport Sendromu

Alport sendromu hematiriye ve progresif ESRD’e gadyol acan, bazal
membran tip IV kollajen yapiminda bozukluk ile Weexrize, GBM'nin herediter
defektinin old@gu bir hastaliktir. Cocuklarda fangici dncelikle gir mikroskobik
hematuri ile gorilebilir, bunu daha sonra proteimiargelismesi izler. Addlesanlarda
ise IgAN’deki gibi araya giren enfeksiyonlar sirada gelsen persistan makroskobik
hematuri ataklari gorulebilir (13).

Alport sendromu genetik gati bazal membran hastginin karakteristik ve
onemli bir protipidir. Alport sendromunun X'e $a resesif formunun tip 4
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kollajenin a5 zincirindeki bir mutasyondan kaynaklagddistinulmektedir. Tip 4
kollajenin a3 ve a4 zincirindeki mutasyonlar daha nadir olarak gémit#ozomal
resesif gegii hastalik formlarindan sorumludur. Otozomal doamhformun varki
tartismalidir (27).

Tabloya siklikla sensorintrakitime kaybi ve g0z lezyonlanslk eder.
Hematuri tipik Kklinik bulgu olmakla birlikte, bazenefrotik sendromseklinde de
prezente olabilir. Progresif nefrit icin eca risk faktorleri makroskopik hematdri,
nefrotik sendrom, sensorinérakitme kaybi, anterior lentikonus ve elektron

mikroskobik incelemede glomerul bazal membranintféakalinlasmadir (28).

2.9.15 Amiloidoz

Glomertler depolanma hastaliklari; anormal progin| genellikle;
immunglobulinler ve parcalarinin glomerul iginde rikimiyle karakterizedir.
Amiloidoz, hafif zincir hastafii, kriyoglobulinemi ve fibriller/immunotaktoid
glomerilonefriti kapsar.

Amiloidoz, ana fibrillerinin pargalarina gore siardirilir, 6rngin amiloid L
(AL) amiloidozda immunoglobulin hafif zincirleri, A amiloidozda serum amiloid A,
birikimi olur. AA ve AL amiloidozda bobrekler siklia tutulur, oysa amiloidozun
diger formlarinda bébrek tutulumu nadirdir.

AL ve AA amiloidozda; bobrekle ilgili klinikopatojk bulgularda benzerlik
vardir. Glomeriller hastalarin %75-90'Inda tutulgenellikle dger organ katihmiyla
birliktedir. Glomeriler amiloid birikimi nefrotik @dzeyde proteintriyle Kklinik
korelasyon gosterir. EK olarak tanida hastalarir0$i#den fazlasinda glomertler
filtrasyon hizi azalmtir. Hipertansiyon %20-25 civarinda bulunur. Bobiekyutlari
genellikle normal veya hafifce artghr. Hastalarin kicuk bir kisminda boébrek
damarlarinda  amiloid  birikimi  nedeniyle  bobrek  ysigligi veya
tubulointerstisyumun tutulumu nedeniyle fankoni dsemu, nefrojenik diabetes
insipidus veya renal tubuler asidoz vardir. Hastal&70'inde rektal biyopsi veya
karin derisi y& biyopsisiyle amiloid birikimi gosterilebilir.

Bobrek tutulumu varsa bobrek biyopsisi daha fazlgi ericidir. En erken
patolojik bulgu amorf hiyalin materyalle mesangilandenleme ve GBM’nin

kalinlasmasidir. Daha fazla amiloid birikimi blyuk noduleozinofilik kitlelerin
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gelismesine neden olur. Kongo kirmizisiyla boygnaila polarizesik altinda yasil
elma isirg1 géranuama verir.

Bobrek tutulumu olan AL amiloidozlu hastalarda 34bicinde son donem
bobrek yetersizfii gelisir. Bu prognozu dizelten bir tedavi yoktur, ancag&lphalan
ve prednisolon kombinasyonuylasba s&landgl bildirilmistir. AA amiloidozda
altta yatan hastgyin ortadan kaldiriimasiyla remisyon elde edilebifion donem
bobrek yetersiziine ulgan hastalarda bobrek replasman tedavisi 6nerificak
diyalizde 1 yillik ygaam suresi dier nedenlere Igh olanlara gére diiiktir (%66).
Cogsu hasta bobrek ¢ nedenlerden, 6zellikle infeksiyonlar ve kardiyskaler
komplikasyonlardan olurler. Amiloidozun tekrarlamask olmakla birlikte nadiren

greft kaybina neden olur (10).

2.9.16 Fibriller-immunotaktoid Glomeriilopati

Blyuk bobrek biyopsisi serilerinde olgularin %1 dennda bu tani konulur.
Hemen tim hastalarda proteiniri vardir, %50 sindetasinda ise nefrotik sendrom
gelisir. Hastalarin 6nemli kisminda ise hipertansiyogmhtiri ve bobrek yetersigii
vardir. kik mikroskopta mesangiumda ggame, PAS-pozitif materyalle bazal
membran kalinlgmasi ve proliferatif ve kresentik glomerulonefribrglir. Elektron
mikroskopta bu PAS pozitif materyal rastgele dizgmsekilde (fibriller
glomertlonefrit) veya icegi bilinmeyen mikrofibril ve mikrotibuller organizelmus
sekilde  birikir  (immunotaktoid  glomerulopati). Fiier-immunotaktoid
glomerulopatinin  etyolojisi  bilinmemektedir. Herlgan bir  immunotaktoid
glomertlopatisi olan hastalarda lenfoproliferatéistalik sikig artmstir. Fibriller-
immunotaktoid glomerulopatinin etkisi kanitlargnbir tedavisi yoktur ¢gu hastada 1-
10 yil icinde son donem boébrek yetergegielisir. Transplantasyon bir tedavi secgne
olabilir (10).

2.10 Glomerilonefritlerin Patogenezi

GN’ler immun mekanizma ile glomeriler yumakta véertisyumda olgan
bir dizi inflamatuar olay sonucunda bdbrekte geeieya kalici hasar birakan bir

hastalik grubudur.
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GN’lerin ¢ogu immun sistemdeki bozukiun bir sonucu olarak geir.
GN’lerin bir ¢casu immun kompleks hastgli olarak kabul edilmektedir. Glomerdler
zedelenme dotamdaki immun komplekslerin  glomerulde tutulmase iVeya
glomeruldeki hedef noktasina antikorun yapasi ile bglamaktadir. Glomertllerde
saptanan immun kompleksler (IK) immunglobulinlekpmplemanlar icerir ve
elektron ygun birikimler olarak goralurler. IK’ler glomeriuldesubendotelyal,
supepitelyal veya mezangial bolgede lokalize oldéil IK hasarinirsiddeti birgcok
degisik faktore, orngin birikimin miktar ve hizina, kompleksin buyliiine, kan
akimi durumuna, kompleman aktivasyonuna, ve salanamaddelerin (sitokinlerin,
kemokinler ve dier mediatorlerin) tipi ve miktarina pladir. GN’ lerin ¢ggunda

antijen bilinmemektedir .

Olusan IK’ler dokulara ¢Okebilme yetegi@dedir ve bu 0Ozellik doku hasari
yapmalarini etkiler. IK hastg@ gelisen bircok kgide, IK'in fagositer hicreler
tarafindan temizlenme fonksiyonu vyeteri kadajemez. Bazi hastaliklarin
patogenezinde ise, glomertlleri giuran yapilara kar gelisen 6zgul antikorlar s6z
konusudur. Orngn anti-GBM hastafiinda, alfa 3 tip 4 kollejene kargelisen 19G
yapisindaki antikorlarin glomerdllerin kapiller darvna birikimi ile kompleman
sistemi aktive olur ve glomeriilde hasar solu immunglobulin izotipleride doku
hasarinin olgmasinda énemlidirinsanlardaki immunkompleks nefritlerinde sirasi
ile, encok 1gG, IgM, IgA tipi immunglobulinlerin somlu oldyu gosterilmgtir.
Immunkompleks hasarinin ortaya sikda kompleman aktivasyonu oénemlidir.
Komplemana baml doku hasari C3'Un bazal membrana yagasi ile bglar ve

daha sonra komplemaelalesinin dier komponentleri aktive olur .

Komplemanin klasik ve alternatif yollarla aktivasyp dsinda bazi
hastalarda, C3 ve C3 proaktivator kompleksinesikartaya cikan otoantikorlarda
komplemani aktive edebilir. Bu durumda glomertleeichmun kompleks olmadan
sadece kompleman birikimi oldu saptanir. Bu birikim intramembrandzdir ve bu
antikora C3 nefritik faktor adi verilirimmunkomplekslerin, elektrik yukininde
glomerilde hasarin ojacal bdlgeyi belirlemede  roli vardir. Glomeruller
inflamatuar mediatorlerin etkisiyle hasargsratilir. Kompleman, koagulasyon

sistemi, argidonik asit metabolitleri ve hicreler buna dahildakrofajlar bilhassa
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APSGN, SLE, kriyoglobulinemi, kresentik GN’de tespiedilmektedirler.
Antikorlarin glomerulde depolanmasini takiben, I6-8akika icinde glomeral
notrofiller tarafindan infiltre edilir, bunu takibemasif proteindri bgar. Notrofiller
degraniile olur ve proteolitik enzimler ggicikarak bunlar ve GBM parcalari idrarda
ctkmaya bglar. Kompleman aktivasyonu glomeriler kapiller ydt@a immun
kompleks veya antikorun fiksasyonunu takibegldrtave PMNL, monositleri aktive
ederek, kompleman sistemini aktif hale gecirir. iNgjelisiminde sadece himoral
sistem rol oynamamakta, T hicreleride hiumoral cee#ilemekte ve kendileride

nefrit gelsiminde direkt rol oynamaktadir (29).

Glomerilonefritteki immun reaksiyonlar, selller imnite, (T lenfositler,
makrofajlar) humoral immunite (antikorlar, immun rkpleksler, kompleman) ve
diger inflamatuar mediatorlerin (koagulasyon kaskadgeren) katkisiyla okur.
Bazi vakalarda immun yanitin hedefi bilinir (gloridlemefrit infeksiyon ve timorle
komplikeyse) fakat pekcok vakada, hedef belligildir, otolmmin etyolojiden
suphelenilir. Dger otoimmin durumlarda primer glomerilonefrit, ggnbassasiyet
ve cevresel etmenlerden kaynaklamdiisindlur. immun cevabi kontrol eden tipik
genler major histokompatilibite kompleksi ve indékosit antijen genleri (HLA) dir.

Cevresel presipitanlar ise; ilaglar, kimyasallayarenfeksiyon ajanlaridir (12).
2.11 Glomerulonefritlerde Kompleman Sistemi

Renal hastaliklar ve kompleman sistemi arasindagki iuzun sireden beri
deserlendiriimektedir. Kompleman sistemi, glomerilaiteéf baslangicinda,
patogenezinde ve rezulosyonunda rol oynayabilin.(BOpokomplementemi, bazi
glomerulonefrit formlarinda tani markeri ve tedaviyanitt monitorize etmede
kullanilir. Klinikte pratikte en sik 6lcilen kompiean komponenti C3 ve C4 tir.
Kronik bakteriyel durumlarda, PSGN'’te veya lupu#ritiede klasik yolu aktive eden

C4 proteininin ve beraberinde C3’'iin azalmabkeder.

Lupus nefritinde hipokomplementemi hastalik akésihin noninvaziv
monitorizasyonunu ghar. MCGN'tin farkl subtiplerinde kompleman azalsndani
icin faydalidir. Komplemanin 06zellikle C3'Un glonider depolanmasi,

immunhistokimyasal teknik ile gorilebilir. Komplema depolanmasi, dominant
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sekilde olabilir veya immmunglobulinlerle beraber abilir. Kompleman
komponentlerindeki bozukluklar, primer glomerulamé# ili skili olabilir veya renal
hasarla beraber olabilen sistemik hastaliklarlae®n lupus nefriti gibi, beraber

gorulebilir.

Kompleman komponentlerine kar cssitli  antikorlar tanimlanmytir.
Karakteristik olan C3Nef, alternatife yolda C3 kemaz'a kagi bir antikordur.
C3Nef, MCGN'’li hastalarin %50 sinde glr. Hemen hemen tip 2 MCGN’li butin
hastalarin yiksek serum C3Nef vardir. Anti Clq otdaru lupus nefriti ile
ili skilidir. Lupuslu hastalarin, tcte birinde yuksekede anti C1qg otoantikoru vardir,

bu otoantikor hipokomplemanemi ve ciddi lupus rieifie ili skilidir.
Regulatér protein Factor H daki bozuk HUS ve MCGaidenir (12).
2.12 Glomerilonefritlerde intristik Glomeriiler Hiicreler

Intristik glomeriiler hiicrelerin  glomeriller hasarinasldngicinda  ve
ilerlemesinde 6nemli rolleri vardir. Podosit spigsifjienlerdeki mutasyonun bazi
konjenital veya erken BEngicli nefrotik sendroma sebeb olabil@danimlanmgtir
fakat podosit spesifik genlerdeki mutasyonun sp&raslakalarda 6nemleri
sUphelidir. Podositler terminal farldenis hucrelerdir, tamir ve rejenarasyon
kapasiteleri oldukca sinirlidir. Podosit kaybiniabetik nefropati gibi durumlarda

glomeruler hasarin ilerlemesinde major faktor glddisunular.

Bowman kapsulinde uzanan hicrelere parietal hiicdgeir. Bunlar ciddi

GN’lerde kresent formasyonunda bulunabilirler.

Glomeruler endotel hicreleri, primer olarak preskiai ve HUS'da
hasarlanirlar. Mezengimal hucrelersite glomeruler hastaliklarda sekonder olarak
hasarlanny olarak gorulir.intrinsik glomeriler hiicreler tarafindan sitokintexe
diger mediatorlerin olgumu, I6kositlerin aktivasyonundan ve proteinirigelien

glomeruler hasardan sorumlu olabilir (12).
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Sekil 7. Elektron mikroskobide insan glomerullerinde podesiih goriinimui
(12).

2.13 Renal Fibrozisin Molektler Temelleri

Butin renal hastaliklar dekstriktif fibrozis sum@oi bir sonucudur. Son
calismalar intertisyel fibrozisin derecesi ile renal ksiyonlarin kaybi arasindaki
korelasyonun gucli oldgunu gostermektedir.

Renal tubulointertisyel fibrozis dort evrede incalbilir. ilk evre hiicresel
aktivasyon ve hasar fazidir. Tubuller aktive ediperitibuler kapillerin endoteli
makrofajlara mature olacak mononikleer hicrelenmertisyuma migrasyonunu
fasilite eder.Intertisyumda myofibroblastlarin, fibroblastlarintigksyonu sglanir.
Bu hicrelerin her biri inflamasyona katkida bulunam sonucta fibrozise gidi
sglayan maddeler salarlar.

Ikinci evre fibrogenik sinyal fazidir. Bu evre fitmisi promote eden soluble
faktorlerin salinmasi ile karakterizedir. Bu evraoek cok GF (growth faktor) ve
sitokin fibrozis ile sonuglanan cevabigtzir. Primer rolleri olan GF ve sitokinler,
transforming growth faktop (TGF B ), konnektif doku biyime faktori, anjiotensin
Il ve endotelin I'dir. Ek faktorler olarak, platelderive growth faktér (PDGF), basic
fibroblast growth faktdr, timér nekrozis faktér (TNF «), interlokin 1 (IL 1)

sayilabilir.interferony ve hepatosit growth faktor antifibrosit yanitiayra cikarir.
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Uclincti evre fibrogenik fazdir. Normal ve sdmisin dsinda renal
intertisyum birikimi olur. Bu evrede artqnmatriks protein sentezi ve bozulgu
matriks turnoveri bulunur. Proteaz inhibitorleridrnesin, metalloproteaz doku
inhibitérd ve renal proteazlari inaktive eden plazofen aktivator inhibitdrlerinin

renal Uretimi, matriks turnoverini regile eder.

Doérdunca evre renal hasar fazidir. Matriks akimjgas olur. Bu evrede
tubuler ve peritibuler kapillerler oblitere oluroBilmamg nefronlarin sayisinin
progresif olarak azal, glomertler filtrasyonda devam edensuhiéye neden olur
(32).

2.14 Hyaluronik asit

Hyaluronat veya hyaluronik asit (HA) hemen hementtbidokularda
bulunan, dallanmayan, lineer, silfat icermeyen, sglik molekuler @rhikli, bir
glikozaminoglikandir. Hyaluronan ilk kez 1934'te k¥ ve Palmer tarafindan;
hexuronic asit, amingeker, sulfo-ester icermeyen asetil grup icgrdiosterilerek,
gozun vitroz cisimginde tanimlanmtir (32,33). HA, Meyer ve Palmer tarafindan
1936’da umblical kordan izole edilgiglukuronik asit ve glikozaminoglikan icgri
tanimlanmgtir. 1954'te Weissman ve Meyer tarafindan tekrataydisakkarit
motifleri (beta-1,4-glukuronik asid - beta-1,3-Netifglukozamin) tanimlanna HA
yapisindaki tekrarlanan disakkaritlerin sayilargigebilir, dokularda 6rn&n snovyal
sivida 30000 e ujabilir (molekiiler &irligi 10-1¢ Da). Normal dokularda fizyolojik
islevlerin ayarlamasina ek olarak HA doku incinmesiinflamasyonda dinamik

regulasyon altina girer (32).

HA adult dokularda 0.05-3.0 mg tlbazi embriyonik dokularda 12-20 mg

mi™ yogunluklarinda bulunmaktadir (34).

HA negatif yukli yiksek molekilergalikh polisakkarittir. HA gelsmis
hayvanlarda ekstraselller alandagitla en yiksek konsantrasyonu yugak

konnektif dokulardadir. En guk konsantrasyonu serumdadir.
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Biyolojik fonksiyonu bir bilmecedir fakat bu polimepotansiyel terapotik bir
ajan olarak ve hastalik sirecinde belirte¢ olaaakmlanmgtir (35).

CD 44 tip | transmembran glikoproteini olan hicreariz adezyon
molekiludur. Bgta HA olmak Uzere géli hiicre dgi matriks bilgenlerini balar.
CD 44 aslil ligandi olan HA'tin dinda, fibronektin, kollajenptyime faktorleri,

sitokinler, kemokinler ve metalloproteinazlarladkilesebilmektedir (36,37).

2.14.1 Hyaluronik Asitin Kimyasal ve fiziksel Yapis

HA elektron mikroskobunda Kleinschmidt tekniile gosterildginde
,yuzeyindeki negatif yikleri ile sitokrom ¢ molekide bglanms, tek bir zincir

olarak gorular.

Hyaluronan zincirinin sekonder yapisi scott tav@én gosterilngtir. Zincir-
zincir etkilesimine temel tgkil eden, hidrofobik gruplarin kimelenmesi mevcuttu
Scott'a gore, bu molekil zincir aksina paralel dhafrojen bglari ile stabilize olur.
Solusyonlarda halkgeklinde sertlgmis helikal konfigrasyonu alir. Bu halka yuksek
miktarda hidrate edilngikire olarak sayilabilir ve polimerin 1000 kati l&azu icerir.
Suyun ana kismi halka icinde mekanik olarak inmoddir ve polisakkaride
kimyasal olarak bz degildir (35).

Sekil.8. Hyaluronanin yapisi; iki monosakkaritten gwhustur: B (1,4)-N-
asetil-D- glukozamin v@(1,3)-D-glukuronik asit (38).
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2.14.2 Hyaluronan Biyosentezi

Glikozaminoglikanlarin (GAG) golgide yapiliyor olsiaa kagin, ceitli
calismalar HA'tin plasma membraninda sentezlgmdi gostermgtir. Hyaluronan
sentaz (HAS) enzimi plazma membranin i¢ yuzeyindeirfur ve HA'In blytyen
polimerini birlestirir. Memeli hicrelerinde g farkh HAS proteinoBlayan, tg farkli
HAS geni tanimlanmgtir. Bunlar HAS 1, HAS 2, HAS 3 olarak isimlendiri(4).
Prehm, HA sentezinin ger GAG’lardan farkli oldgunu gosternstir. HA zinciri,
indirgeyici ucta UDP tirevleriyle birdenis seker rezidulerinin eklenmesiyle buydir.
Bu olay plazma membraninin icinde olur ve zincirigeller alana transloke olur.
Bazi durumlarda HA hicre ylzeyinden salinabilirkd&asalinim mekanizmasi
aydinlatilamangtir. HA biyosentezinin molekuler mekanizmasi haklarelde edilen
bilgiler eksiktir. Fakat bazi stimulan faktorlerlibir. Ornegin, EGF (epidermal
growth faktér), PDGF, TGF13 (transforming growtlkttaxr 13), IGF-I (insulin like
growth faktor), IL 1 ve dier sitokinler, HA sentezi aktive eder (35).

HA diger proteoglikanlarla, hiicre membraniyla ve reségt@r yiksek
spesifitede igki kurar (39).

2.14.3 Hyaluronan Turnoveri ve Makromolekuler Fizydoji

Eriskin insanda hergtin sirkulasyonda 10-100 mg mikt&HA turnoverinin

oldugu tahmin edilir.

HA turnoveri eklem, deri, gbz ve ince barsaktadasgmistir. Deri ve
eklemlere enjekte edilen polimerin yarit émri 12tsgézin 6n kamarasinda 1-1,5
saat, vitroz cisimde 70 gundur. Dokulardan gendhsima gecen HA karagerde
metabolize edilir . HA'tin buyuk kismi hi¢ sirkulgsna ulamaz. Lenf nodlarn HA
uptake ve yikimi icin yiksek kapasiteye sahiptind8 lenf nodlarini karagerden

daha onemli katabolik alan yapar. Sirkilasyondal’tii kucik bir parcasinin
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bobrek ve dalakta metabolize edflaiin bazi kanitlari vardir. HA'tin lokal olarak
dokularda yikimida vardir.

HA kikirdak ve dger dokularda yapisal rol oynar. Kikirdak proteoagtik
spesifik olarak HA zincirine iganir, bu bg baglanti proteinleri ile stabilize edilir .

HA'tin ekstraseliler alanin hemostazinda, su dengesslamakta ceitli
rolleri vardir. HA ve benzer polimerlerin osmotikawtansi, onlari etkili birer
osmotik buffer yapar (35).

HA fizyolojik konsantrasyonda random zincirglaolusturur. Ag diger
makromolekullerle sterik olarak etkgie (39,35). HA bu & icerisinde dier
makromolekilleri dylar; 6zellikle biyuk olanlar, @alaninda bulunamazlar. gar
maddelerin difizyonunu geciktirirgapenetre edemezler. Bu 6zelliklerinden dolayi
HA ve diger polisakkaritler dokulardaki plazma proteinleninidgsilimi ve
transportunu ayarlarlar.

HA’in eklem ve dokularda ydama yapmada roli vardir. HA iskelet
kaslarinin fibrilleri gibi pek ¢cok doku yuzeyininrbirinin yizeyinde kaymasinda rol
oynar.

Pek cok cakmada hiicre proliferasyonu sirasinda HA Uretiminmiga
belirtiimistir. HA sentezi mitotik proses sirasinda maksimiair.oHA’tin mitotik
proseste muhtemel fonksiyonu, hiicre yilzeyingrulogcikmasi ve hiicrenin onu
destekleyen matriksinden ayrilmasinglaanaktir (35).

Bazi calgmalar, diguk doz HA'tin bazi hicreleri 6rgen: lenfoma huicre line
gibi, agrege edebildini; akciger makrofajlarini transforme edebigthi gostems.
Bu durum hicre yizeyindeki HA binding proteinlerssasiyla olur. Underhill ve
Toole hyaluronan-binding reseptorleri bazi hicegerizole edip tariflegier. Bu
reseptor glikoprotein yapidadir. 1989'da Hermes thAbgslandgl, lenfosit homig
reseptorlerden CD44 reseptérint gosternkarkll afinite ile bglanan CD44
formlari vardir. Bgka HA binding proteinlerde literatiirde tariflenytm.

HA reseptdrlerinin yaygin vagh, HA'tin taninmasinin biyolojik foksiyonlar
icin 6nemli oldguna karet eder.

HA c¢ssitli morfogenezis ve diferansiasyon sirasindakilada iliskilidir.Bu
polisakkarit hiicresel migrasyon yolunda ortaya gikaole ve arkaddari HA'tin

seliler migrasyon alaninda, Opre noral crest hicre migrasyonunda,
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konsantrasyonun siklikla agtni, belirtmglerdir. Son c¢akmalarda, Turley
tarafindan HA'tin lokomasyonu ilerlegini belirtilmistir. Turley HA binding proteini
civciv fibroblast kiltariinde izole etstir.

Hyaluronan binding protein hiicre membraninda akimanlari ile beraber
yer alir. HA hicredeki metabolik gaikleri hyaluronan binding protein ara@iiile
yapar. Hyaluronan binding protein veya hyaluronidgazdirimine kagi antikorlar
lokomasyondaki stimulator etkileri bloke eder (35).

HA'tin lokomasyondaki bir rolide tumor invazyonwadr Bazi timdrlerin
invazyonu ile artnyt HA seviyelerinin arasinda korelasyon vardir (3%.,400mor
hicreleri, her zaman HA Uretmezler, fakatadihticreleri, polisakkaridi Gretmek igin
stimule edebilirler. Bazi hiicreler tarafindaginan, HA kabgu, ilk olarak Clarris ve
Fraser tarafindan tanimlangnr. Bu kabuk sitotoksik lenfosit ve viruslere kar
hicreyi korumada gorev yapar. Streptokoklar kenidilenakrofajlara kagn HA halo
ile korurlar. HA c¢@alan, migrasyona grayan hucrelerin remodelliginde,
iyilesmesinde hticrelerin ¢evresini sarar.

HA tedavide, eklem hastaliklarinda, oftalmik cerdah epitelyal
migrasyonunu promote 6zglinedeniyle yara iyilgmesinde kullanilabilir.

HA karacper tarafindan temizlengli icin, aratirmalar genellikle karager
hastaliklarinda yapilmaktadir. Karger sirozlu hastalarda serumda HA duzeyindeki
10-100 kat ary olmasi nedeniyle bu hastalarda kullaniimasi uygundiHA‘tin
karacger transplantinin karisini dgerlendirmektede kullanimida vardir. Argmi
serum HA seviyesi, graft rejeksiyonunun erkgaretidir.

Artmis serum HA seviyesi polisakkaritin genel sirkulasgorgiksinin
artmasindanda kaynaklanabilir. Bu durum romatotdtapsdriasis ve scleroderma
gibi inflamatuar durumlarda gérulir. Romatoid drgriserum HA diurnal varyasyon
gOsterir. Sabahlar en yuksek seviyededir. GeceddRularda birikir ve muskuler
aktivite ile lenf yoluyla sirkulasyona pompalan@eptik durumlardada serumda HA
seviyesi artar. Bazl malignensilerdede @&mnge mezotelyoma, wilms tamaora gibi,
serum HA seviyesi yuksektir.

HA varligi doku sivilarindada gorular. HA; idrar, amniyorvisi, derideki
kabarciklar igindeki sivida, intestinal lavaj smda bulunur. Hallgren ve

collaborators’in yap# calsmada bronkoalveolar lavaj sivisinda HA seviyesi
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arastirlimistir. inflamatuar pulmoner durumlarda (sarkoidoz, ciftktigeri gibi) ve
eriskin respiratuar distres sendromunda, fazlaca aramimsg HA vardir.

Inflamasyon sirasinda HA birikiminin osmotik aktasinden kaynaklanan
odem nedeniyle géli organlarda spesifik disfoksiyon bulunabilir. rd&gin;
akcigerlerdeki fazla HA, gaz ggsimini engelleyen intertisyel 6demi promote eder.
Romatoid eklemde biriken HA eklemin fleksibilitesirengeller. Biriken HA
transplant bobrekteki rejekte olgwwdokudaki artmy intrakapsiler basingtanda

sorumludur (35).

Sekil.9. HA’In disakkarit tnitesi (35)

Disalckarit Unite
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2.14.4 Hyaluronik Asit veinflamasyon

Ekstraselliler matriks (ECM) bgenlerinin sentezi ve yikimi kronik
enflamasyonda 6nemli bir adimi temsil edérflamasyonda dgstirilmis ECM
bilesenlerinden biri olan HA, tekrarlanan Unitelerderetéid-4- D-glukuronik asit-
betal-3- N-asetil-D-glukozamin) alonus, nonsudlfath  GAG’dir.  Normal
durumlardada HA yiksek molekulergidikli ekstraselller polisakkarit olarak
sentezlenir.inflamasyon durumunda, yiiksek molekulanriskli HA tahminen,
oksijen serbest radikallerinin etkisiyle veya inflasyona spesifik hyaluronidazlarla,
disik molekiler &irlikli parcalara parcalanir. Hyaluronanin yikse& @ik
molekiler girliklh formlarinin, dokularda ve hicrelerde farkbiyolojik etkileri
vardir. Makrofajlarda, ana HA reseptéri CD44 boldade edilir. HA'tin
proinflamatuar etkisi yoktur, fakat fagositler igimhibitordir. Oysa diik molekuler
agirhkh HA proinflamatuar genleri, growth faktoriemitrik oksit sentazi indukler.
Sentez ve parcalanma dengesinglibalarak, HA invivo makrofaj aktivasyonunda
onemli rol oynar (41).

Kicuk miktardaki HA'tin subkutan enjeksiyonu, ineiwlarak grantlositleri
aktive eder. HA hidmoral immun cevabi artirabilir AHnterlokin | Gretimini
artirabilir (35).

Normal bobrekte HA c¢ok az miktarda bulundnflamatuar durumlarda
Ozellikle kresetrik GN, tubulointertisyel hasar \edlograft reddinde, bobrek
korteksinde 6nemli derecedartar. immun renal hasarda HA birikmesi cok
onemlidir, glomeriler kresentlerde ve 0Ozellikle dv&sproksimal tubulis epitelyum
hiicrelerine bitiik peritibuler intertisyumda hyaluronan reseptotéanoCD 44 de
artar (41).

Bobrek korteksinde HA birikiminin fonksiyonel anlanaciklanamanstir.
HA fragmanlar intercellular adhesion molecule-aseular cell adhesion molecule
gibi adezyon molekillerininin bobrek tubuler hickéltirinde ekspresyonunu
arttirabilir (42).
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Sekil 10. Farelerde bobrek glomertllerinde agridA birikimi (43)
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3.GERECLER VE YONTEMLER

3.1.GERECLER

3.1.1.Kan Orneklerinin Elde Edilmesi

Bu argtirmada, Dicle Universitesi Tip Fakilte®; hastaliklari Nefroloji
Poliklinigine bagvuran glomerilonefrit tanisi konmwas ortalamasi 36,50+13,84
olan 32 kadin ve 22 erkek toplam 54 olgu, AnabiliBalimiz Merkez
Laboratuvarinda ¢glimak tizere, serum hyaluronik asit glikozamioglikagisindan
incelendi.

Bu calsmaya dahil edilmek tzere 28skden (15 erkek, 13 kadin) alan
kontrol grubu olgturuldu. Kontrol grubu olarak, daha dnce herhangihastalik
teshisi almamg, rutin ila¢ kullanim 6ykustu olmayan, genel kontramaciyla
poliklinige bgvuran olgular secildi. Kontrol grubunun syartalamasi 36,68+9,36
olarak tespit edildi. 28 olgudan gan kontrol grubu, Anabilim Dalimiz Merkez
Laboratuvarinda serum hyaluronik asit glikozaminagii acisindan incelendi.

Hasta ve kontrol grubudan hyaluronik asit gakk icin, jelli biyokimya
tupune 2 cc olacagekilde alinan kan ornekleri, satriftj edilip, eldililen serumlar
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toplu calsiimak amaciyla, ¢cama giniine kadar, ependoflar igerisinde Bde
saklandi.

Glomertlonefrit tanisi konmwolgularin timinde ve kontrol grubunda serum
albumin, Ure, kreatinin dizeyleri, 24 saatlik idpgotein atilim duzeyleri, Anabilim
Dalimiz Tibbi Biyokimya Merkez Laboratuvarimizdacitek otoanalizor cihazinda
spektrofotometrik yontem kullanilarak olc¢uldi. Serualbimin, Gre, kreatinin
dizeylerini cagmak icin bir adet jelli biyokimya tupine 3 cc ol&cgekilde kan
ornekleri alindi. Cagma populasyonundaki olgularin biriktigli24 saatlik idrarlar,
volum 6lcimi yapilarak analiz icin jelsiz biyokimiigpune érnek alindi.

Hasta ve kontrol grubundan EDTA’'lI tam kan tipUnenR olacaksekilde
alinan bir adet kan 6rneklerinden tam kan olcimieBC, Htc, Hbg, WBC, PLT)
CELL-DYN 3700 (Abbott, USA) cihazinda empedans \#i® scatter yontemiyle
calisildi.

Hasta ve kontrol grubundan sedimentasyon hizi dlgigmm sodyum-sitrath
sedimantasyon tupune 1,6 ml olacsegkilde alinan bir adet kan &rneklerinin
Olcimleri Westergren metoduyla Sed Rate Screenéordatic Sed-Rate Analyzer
(GREINER Labortechnik-Austria) cihaziyla yapildi.

Glomerulonefrit tanisi almgi hastalar, hastalik aktivitelerine gore tam
remisyon, parsiyel remisyon ve aktif ddnemde olia&re t¢ bolumde inceledi. 24
saatlik idrarda protein atilimi, 0,333 gr/L'ninialla olan hastalar tam remisyonda,
0,333-2,5 gr/L arasinda olanlar parsiyel remisyorij& gr/L Ustiinde olanlar aktif
donemde kabul edildi. Bu ¢cainada;

Grup | olgular remisyondaki olgulari,

Grup Il olgular parsiyel remisyondaki olgulari,

Grup Il olgular aktif ddonemdeki olgulari,

Grup IV olgular kontrol grubundaki olgulari glurmaktadir.

Glomertler filtrasyon hizinin (GFR) belirlenmesibioék fonksiyonun en iyi
gostergesidir. MDRD (Modification of Diet in Rendisease) formuli serum
kreatinin konsantrasyonu 6lgcimiine dayanan hesapiammiltdtr. Bu formullerde
yas, cinsiyet ve etnik koken gibi bireysel 6zelliklebagh farkhliklar da dikkate
alinmaktadir. Bu nedenle bu formul GFR hakkinda bekina serum kreatinin
konsantrasyonu olgiimine gore dah&rdove kesin bilgi vermektedir (44,45,46).
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Bizde calgmamizada GFR d¢erini alti de&iskenli MDRD formulu kullanarak
hesapladik ( 47).

Hasta grubundaki 54 olgunun patolojik tanilari Bicliniversitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dal’'ndan ganan verilerle elde ediltir. Patoloji
raporlarina gore 19 hasta SLE Nefriti, 3 hasta N&riti, 5 hasta fokal segmental
glomeruloskleroz, 9 hasta membrantz nefropati, stehamiloid bobrg@, 2 hasta
poststreptokoksik GN, 2 hasta diffiz proliferatiNGl hasta fibriller-immunotaktoid
GN, 1 hasta minimal change nefropati, 1 hasta |fgkaliferatif GN, 1 hasta
membranoproliferatif GN, 2 hasta mezengoprolifér&N, 1 hasta Clq nefropati
tanilarini almglardir (tablo 7).

Bu calsma icin 12.06.2008 tarihinde 607 numaral karar Decle

Universitesi Tip Fakiiltesi Klinikag Aragtirmalari Etik Kurulu’ndan onay alingtir.

3.1.2.Kullanilan Cihazlar

1.0toanalizor (Architect C16000, cihaz seimarasi:C1600127)

2.Santrifllj (Beckman GS-15 Centrifuge eilsari numarasi:96E-6817)

3.Vorteks (Kastirict) (Jencons/Julabo Miximatic)

4.Derin Dondurucu (-8@’de) (Heto Ultra Freze UF 4420)

5.0tomatik Pipet (Rainin 10-100 pl, 10@QQl ve 0,5-10 pl)

6.Spektrofotometre (ASYS Expert Plus cibad humarasi:28474)

7.Mikroelisa testi icin yikama cihazi (ASYAtlantis Washer Cihaz seri
numarasi:81937)

8. Tam kan olgctimleri (CELL-DYN 3700 (Abbhdt/SA)

9. Sedimentasyon hizi 6lgcimi (Sed Ratee®ar Automatic Sed-Rate
Analyzer (GREINER Labortechnik-Austria)
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3.2.YONTEMLER

3.2.1.Kullanilan cihazlar ve cihazlarirgalisma prensipleri

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden hyaluroasit ve biyokimyasal
parametreleri (glukoz, Ure, kreatinin, Urik asibtal protein, albumin, Ca, P )
calismak Uzere, 12 saat aglitakiben saat 8:00 ile 10:00 arasinda 10 dakika
dinlenmeden sonra hasta supine pozisyonundaykeshiblavenden kan o6rnekleri
alindi. Standart serum 6rnek tiplerine alinan kaB%)0 rpm’de 5 dakika santrfij
edilerek serumlari awtirildi, hemoliz ve lipemi olmamasina dikkat edildi
Hyaluronik asit ¢akmasi icin elde eldilen serumlar toplu gdimak amaciyla,
calisma guniine kadar, ependoflar icerisinde@3de saklandi.

Biyokimyasal parametreler (glukoz, Ure, kreatinimk asit, total protein,
albumin, Ca, P ) icin ayrilan serumlar, bekletilred enzimatik-kolorimetrik
yontemle Architect C16000 (Abbott, USA) otoanatibide spektrofotometrik
olarak calgildi.

Hasta ve kontrol grubundan hyaluronik asit gahk Gzere jelli biyokimya
tipuine 2 cc olacagekilde alinan kan ornekleri, satriftij edilip, eldililen serumlar
toplu calgilmak (izere, ¢cama giiniine kadar, ependoflar icerisinde 8lle
saklandi.

24 saatlik idrardaki protein miktari Architect CI&D (Abbott, USA)
otoanalizériinde, benzethonium chloride kullanilatakbudimetrik olarak 404 nm
de olcaldu.

Tam kan ol¢cimleri (RBC, Htc, Hbg, WBC, PLT) icinrtkar EDTA’l tlplere
alinarak CELL-DYN 3700 (Abbott, USA) cihazinda erdpas ve optic scatter
yontemiyle cakildi.

Sedimentasyon hizi Olcimui igin kanlar sodyum-ditratiplere alindi.
Olguimler Westergren metoduyla Sed Rate Screenevndatic Sed-Rate Analyzer
(GREINER Labortechnik-Austria) cihaziyla yapildi.

3.2.2 Hyaluronik Asit Analiz Yontemi
Glomerdilonefrit tanisi konmgub4 olgunun ve daha 6nce herhangi bir hastalik
teshisi almamg genel kontrol amaciyla poliklipe bgvuran s&likli 28 olgunun her

birinden jelli biyokimya ttupune 2 ml olacajekilde alinan kan 6rneklerinden 3500
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rom'de 5 dakika santrifiljle elde edilen serumlardaicle Universitesi Merkez

Laboratuvarinda, Corgenix Hyaluronic acid Quantatiest kiti ile mikro eliza

yontemiyle hyaluronik asit diizeyi analiz edildi.

3.2.3.Kullanilan Hyaluronik Asit test Kitinin Bile simi

AN N NN Y U N NN

Hyaluronik Asit Test Kiti:

Corgenix Hyaluronic Acid (HA) Quantita¢ivest kit

(Kit Lot HAE-136)

Referans argh  0-75 ng\mL

Kullandi gimiz Corgenix Hyaluronic acid Quantative test Kiti
icerigi:

96 adet HABP (hyaluronic acid binding protein) ilkaph
mikrokuyucuk

1sise (57 ml) reaction buffer

1 vial (0,5 ml) 50 ng/mL HA referans solusyonu

1 vial (0,5 ml) 100 ng/mL HA referans solusyonu

1 vial (0,5 ml) 200 ng/mL HA referans solusyonu

1 vial (0,5 ml) 500 ng/mL HA referans solusyonu

1 vial (0,5 ml) 800 ng/mL HA referans solusyonu

1 vial (0,5 ml) HA yiksek kontrol solusyonu

1 vial (0,5 ml) HA diguk kontrol solusyonu

1 sise (13 ml) HRP (horseradish peroxidase) ile konjutysBP
solusyonu

1 sise (13 ml) substate solusyonu (3,3',5,5’ — tetratbetizidin ve
hidrojen peroxid icerir)

1sise (15 ml) stop solusyonu (0,36 N sdilfirik asit iger

1 sise (30 ml) wash concentrate (33x Phosphate buffeméde, PBS,

solusyonu)
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3.2.4. Corgenix Hyaluronic Acid Quantative test kit ile mikro eliza
yontemiyle hyaluronik asit diizeyi analiz yontemi me&dolojisi

Corgenix HA Test kit mikroplate formatinda hazirag bir kittir. HA tayin
yontemi enzim bgi baglayici protein (enzyme-linked binding protein Askay
sandwic yontemi olup, bu ybétemde spesifik olarak ’iH#&atan hyaluronik asit
baglayici protein (HABP) ile kapl mikrokuyucuklar Kahilir.

2 ml olacaksekilde alinmg kan orneklerinden santrifijle elde edilen, -80
C’de ependoflar icerisinde saklannserumlar oda isisinda ¢oziinmeye birakilir.

Blank water kuyucgu hari¢ dger mikrokuyucuklara dilue edilmihasta
serumlari konur ve 60 dakika oda isisinda inkubieret plazmadaki HA'tin
kuyucuklara bglanmasi sglanir. Yikama basangandan sonra kuyucuklara eklenen
HABP ile konjuge olan horseradish peroxidase (HR&ucuklara bgli HA ile
kompleks olgturmasi igin inkube edilirikinci yikama basangndan sonra renk
reaksiyonu meydana getirmek icin kuyucuklara kramtd§ substrat (one -
component substrate solution) eklenir. 30 dakika masinda inkubasyona birakilir.
Daha sonra Blank water kuyugw hari¢ dger kuyucuklara stopping solusyon
eklenerek enzimatik reaksiyonun durmasilaar. Son gamada cajma sonucu
materyalin spektrofotometrede 450 nm deki optiksitesi okutulur. HA referans
solusyonlari (50, 100, 200, 500, 800 ng\mL) ve OmgHA iceren kuyucuklarin 450
nm deki optik dansitesinden faydalanarak referamgilgcizilir ve bu grafge goére

HA degerleri ng/mL olarak hesaplanir (48,49).

3.3istatistiksel Analiz

Istatistikselanalizler SPSS (Statistical Package for Socialr®eip15,0 paket
programi ile gercekigirildi. Glomerulonefritli hasta grubu ve gakli kontrol grubu
arasindaki ortalama derler Student’s t-test ile kalastinldi. Glomerulonefritli
hasta grubunda hastah remisyon, parsiyel remisyon, aktif doneminde&sta ve
kontrol grubunda ortalama gerleri Oneway Anova testi ile derlendirildi. Anlamli
olanlar arasindaki gerlendirme Tukey ve Tamhane testleriyle yapildi.
Glomertlonefritli hasta grubu ve @&kl kontrol grubundaki kesikli d&skenlere chi

square testi ile analiz yapildi. Korelasyon iciraps®n korelasyon analizi kullanildi.
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Istatistiksel analizler p<0,05 ise anlamli kabulditéir. Sonuclar ortalama (mean) +
SD olarak verildi.

4.BULGUR

Calsma populasyonumuzu tanimlayici demografik veriler labaratuvar
verileri Tablo 5'te verilmgtir. GN’li hastalarin ya ortalamasi 36,50+13,84 iken
kontrol grubunda 36,68+9,36 olarak tespit edildi@®5).

Calismamizda GN’li hasta grubunun %59,26's1 kadinlaréat),74'G
erkeklerden olgurken, kontrol grubunun ise %46,43't kadin %53,b&r&eklerden
olusmaktadir. Yap@iimiz Chi square testi ile cinsiyet acgisindan, catgpldagilis
arasinda fark yoktur (Ki-kare=1,223, P>0,05).

Yaptigimiz korelasyon ¢calmasinda,GN’li hasta grubunda serum HA dizeyi
ile yas (r=0,510, p=0,000), serum kreatinin duzeyi (r=0Q,48=,001), serum ure ve
BUN dizeyi (r=0,449, p=0,001) arasinda pozitif yéridrelasyon tespit edilirken;
serum HA duzeyi ile MDRD (r=-0,622, p=0,000), serathumin dizeyi (r=-0,424,
p=0,001).arasinda negatif yonde korelasyon bulundu.

Glomerdulonefritli hasta grubu ve @&kl kontrol grubundaki olgularin serum
HA dizeyi, serum albumin dizeyi, serum kreatingrus tre ve BUN dizeyi, 24
saatlik idrarda proteintri, MDRD, sedimantasyonydzekire sayisl, platelet sayisi,
hemoglobin dgerleri tablo 5'te verilmitir. Serum HA dizeyi, serum albumin
dizeyi, serum kreatinin, serum tre ve BUN diize¥i,s2atlik idrarda proteinri,
MDRD, sedimantasyon, beyaz kire sayisi, platelgissahemoglobin dgerleri
glomerulonefritli hasta grubu ve @&kl kontrol grubu arasinda Student’s t-test ile
degerlendirildi.

Serum HA dizeyi glomerulonefritli hasta grubundantkol grubuna gore
daha yuksek ve aradaki fark istatistiksel agiddamah bulundu (p<0.005).

24 saatlik idrarda proteinari, serumda Ure, BUNdim@antasyon, platelet
sayisi glomerulonefritli hasta grubunda kontrollymia gore daha yiksek aradaki
fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0.005)

Serum albumin dizeyi, MDRD, hemoglobingde glomerilonefritli hasta
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grubunda kontrol grubuna gore dahasiddi ve aradaki fark istatistiksel agidan
anlaml bulundu (p<0.05).

Glomertlonefritli hastalar 24 saatlik proteinirigdderine gére; remisyonda
parsiyel remisyonda, aktif donemde (sirasiyla, grgpupll, gruplil) olacaksekilde
ve sa&likli kontrol grubundaki olgular, grupVI olacakekilde siniflandiridi.
Olusturulan Grup 1, II, 1lII,VI olgularda serum HA dizeyerum albumin dizeyi,
serum kreatinin, serum Ure ve BUN duzeyi, 24 daadiarda proteiniri, MDRD,
sedimantasyon, beyaz kire sayisi, platelet salgegsnoglobin dgerleri Oneway
Anova testi ile dgerlendirildi (deerler tablo 6’da verilngtir). Istatistiksel olarak
anlamh ¢ikan sonuclara ileri geerlendirme amaciyla Tamhane (PLTgdderi igin)
ve Tukey (serum HA dizeyi, serum albumin dizeyi,s24tlik idrarda proteindri,
MDRD, sedimantasyon @erlendirmesi icin) yapildi.

HA duzeyi (ng/mL) gruplll olgularda grupVI olgukargore yiksek ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulun¢fu<0,005).

MDRD (mL/min/1.73 m) deseri, gruplV olgularda gruplil olgulara gére
yuksek ve aradaki fark istatistiksel olarak anlapuilundu (p<0,05).

Serum albumin (g/dL) deri grupl olgularda gruplll olgulara gore daha
yuksek ve aradaki fark istatistik olarak anlamlipx0,05). Serum albumin geri
grup Il olgularda grup Il olgulardan ylksek ve @aki fark istatistik olarak
anlamhdir (p<0,05) . Serum albuminggdei grup IV olgularda grup Il ve grup lli
olgulardan yuksek ve aradaki fark istatistik olasakamhdir (p<0,05).

24 saatlik idrarda protein atilimi (g/L) grup lllgalarda grup 1, grup Il ve
grup IV olgulara gore yuksek ve aradaki fark istgtisel olarak anlamlidir (p<0,05).

Sedimantasyon (mm) deri, grup Il olgularda grup | ve grup Il ve griys
olgulara goére ylksek ve aradaki fark istatistikeghrak anlamlidir (p<0,05).
Sedimantasyon @eri Grup | olgularda grup IV olgulara gore yuksekaradaki fark
istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,05). Sedimagtan dgeri Grup Il olgularda,grup
IV olgulara ylksek ve aradaki fark istatistiksedm@k anlamlidir (p<0,05).

Platelet sayisi (cellx2QuL), grup Il olgularda grup IV olgulara gore yigts

ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir Qu305).
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Tablo 5. Calsma populasyonumuzu tanimlayici demografik ve |ahaea verileri

PLT (cellx1G/uL) *

292,26+83,09

245,75+44,68

GN(n=54) Kontrol(n=28) P
Yas* 36,50+13,84 |  36,68+9,36 0.945
Erkek/Kadin 22/32 15/13

Hyaluronik asit(ng/mL) | 52,95+36.44 250621757 20007
Proteinuri (g/L) * 3,42+4,14 0,12+0,02 0,000**
albumin (g/dL)* 3,04+123 |  4,08:022... | 00007
Kreatinin(mg/dL)* 1,08+0,92 0,8810,16... 0,111
Ure(mg/dL) * 4374439,72|  27,0418,14 0,004
BUN (mg/dL) * 20,44+1856|  12,63+3,80 0,004*
MDRD(MLIMIN/L73 M) | g5 5013337|  96.31417,50 | 004"
Sedimantasyon (mm) * 41,37+27,3 6,28+3,58 0,000
WBC(cellx1G/uL) * 9,21+3,81 7,91+2,36 0,061
HGB(gr/dL) * 12,67+1,89 13,58+1,62 0,035*
0,001

*Sonuclar mean+SD olarak aciklargtmn.

** np<0,05 anlamli




Tablo 6. GN'li hasta ve kontrol grubundaki olgularin lab@anear verileri
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Grup | GN Grup IGN | Grup Il GN Kontrol p
(n=16) (n=14) (n=24) (n=28)
Yas* 33,56+11,18 | 37,43+17,60 37,92+13,26 36,68+9,36 D,71
Erkek/Kadin 6/10 5/9 11/13 15/13
Hyaluronik 46,69+32,78 | 51,14+41,14 | 58,18+36,66 25,06+17,57 | 0,002**
asit(ng/mL) ab ab b a
Proteindiri (g/L) * 0,18+0,07 | 1,07+,54% 6,95+3,95° 0,12+0,02° 0,000**
albumin (g/dL)* 3,99+0,46°° | 3,24x1,22 |2,29+1,13 4,08+0,2% 0,000**
Kreatinin(mg/dL)* | 0,87%0,25 1,40+1,56 1,05+0,65 0,88+0,16 0,16
Ure(mg/dL) * 40,62+36,11 | 53,64+58,79 40,04+27,38 27,0418,14 0,04
BUN (mg/dL) * 18,98+16,88 | 25,07+27,48 18,71+12,79602,63+3,80 0,097
MDRD(mL/min/1.73 93,22+25,55 | 81,52+44,33 | 75,25+£29,91 96,31+17,50 | 0,049**
m?) * ab ab b a
Sedimantasyon (mrr)25,88125,56 36,504£23,52 | 54,54+24,94 6,28+,58 0,000**
* a a b c
WBC(cellx1G/uL) * | 8:39+2,71 9,53+4,12 9,58+4,29 7,91+2,36 0,26
HGB(gr/dL) * 12,76£1,75 12,7242,26 12,58+1,83 13,58+1,62381213
273,31+83,3Q 268,78+77,72 318,58+81,62 | 245,75+44,68 | 0,005**

PLT (cellx1G/uL) *

ab

ab

a

b

*Sonuclar mean+SD olarak aciklargtmn.

* *p<0,05 anlamli

a b.&aAyni satirda farkli harflerle gosterilen ghyler arasindaki fark istatistiksel

acidan onemlidir (p<0,05)
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Grafik 1.Grup LILIIT GN’li hastalar ve kontrol grubundakigularda (grup 1V)
serumda hyaluronik asit duzeyi
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Grafik 2. Grup L1111 GN’li hastalar ve kontrol grubundakigularda (grup V)
serumda hyaluronik asit, kreatinin, aloumin diz&WN ve 24 saatlik idrarda
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Bobrek biyopsisi sonuglarina dayanarak hastalanilarina gore gruplayacak
olursak;
Grup A.SLE nefriti
Grup B. IgA nefriti
Grup C.Fokal segmental glomeruloskleroz
Grup D.Membrandz nefropati
Grup E.Amiloid b6brgi

Grup F. Dgerleri (difftiz proliferatif GN, fibrillerimmunotaktoid GN, minimal
change nefropati, fokal proliferatift GN, membraraperatif GN,
mezengoproliferatif GN, C1q nefropati, poststreplatk glomerilonefrit),

olarak kabul edildiinde, gruplar (A-G) arasinda serum HA ortalama gi&etablo 7
de verilmitir. A-G Gruplar arasinda istatistiksel olarak anla bir fark tespit
edilmedi (p>0,05).

Tablo.7. Patolojik tanilara gére hastalik gruplarinin serdé diizeyleri ortalama

degerleri
Patolojik tanilara gore Gruplar Serum HA Duzeyi
(ng/mL)*

Grup A (n=19) 51,32+37,91

Grup B (n=3) 33,474+21,71

Grup C (n=5) 41,52+19,04

Grup D (n=9) 69,21+39,88

Grup E (n=7) 48,75+24,68

Grup F(n=11) 55,67+46,15

*Sonuclar mean+SD olarak aciklargtmn.



53

5. TARTISMA

GN’ler mortalite ve morbiditenin Onlenebilir nedenhdendir. Diyabetik
nefropati son donem boébrek yetergizlin en sik nedeni haline gelmesingmeen,
tum dunyada glomerilonefritler hala kronik bobre&teysizlginin sik gorilme
nedenidir. Pek cok camaya gore son donem bobrek yetmgamin %10’unun
sebebi GN’lerdir. GN’ler hipertansiyon, hiperlipide ve artmg kardiyovaskuler
riskin tedavi edilebilir sebeblerinden olmasi naglenerken tghisin 6nemli oldgu

hastaliklardir.

GN vakalarinin ¢gunda, immin mekanizmalarin rol oynghia dair ¢ok
sayida kanit bulunmaktadiimmiin sistem dgsiklikleri himoral ve hucresel
immuniteyi kapsamaktadiimmuinkompleksler, glomeriillere inflamatuar hiicreleri
yapsmasini, kompleman kaskadinin aktivasyonunglayarak veya glomeriler
hicreleri aktive ederek vazoaktif maddelerin, gibtkin ve pihtilama
aktivatorlerinin salinimina yol acarak glomertllerttasara neden olabilmektedir
(11,50).

Bobrekte akut lezyonlarda glomeriler endotelyal,zamgial hicreler ve
parietal epitelyal hicrelerde hiperplazi goérulebilBazi glomeriler hastaliklarda
erken safhada; granulositler, monositler, makrafajlT hicreleri ve plateletler gibi
inflamatuar kemik ilgi hicrelerinin  glomerdlleri infiltre et goraldr. Bu
inflamatuar htcrelerden otakoidler, sitokinler (PRBGTGF P, IGF, IL-1, IL-6,
TNFa, MCP-1 ( Monosit kemotaktik peptid) M-CSF ( Makapfkoloni stimulan
faktor ) IL-8, IFNy ( gama interferon) ) gibi soluble mediatorler sali Salinan bu
maddeler glomertllerin proliferasyonunu indtklerglemeril hiicrelerinin sekretuar
kapasitesitelerini dgstirir. Bobrek glomertllerindeki hasar glomerilerchéierde
cesitli reaksiyonlara ve ektraseluler matrikstesgékliklere neden olur (51).

Akut glomerilopatilerde ECM fazla bir gigiklik gostermez. Fakat uzami
hastalik durumlarinda belirgin ECM geikleri bulunur. ECM dgisikleri en
sonunda glomeriler yumakta geri déiminsiiz sklerotik d@siklere ve glomerdl
fonksiyonlarinda kayiba neden olur. Fakat bu doremweydana gelen, ECM
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regulasyonu, soluble mediatorler, glomertler hignein davranglar ile ilgili
bilgilerimiz sinirlidir (51).

HA ekstraseliler matriksin yuksek molekilenrakli glukuronik asit ve N-
asetilglukozamin tniteleri iceren polisakkariti¢h2,53).

Bobrekte ekstraseluler bir matriks elemani olan HAner konsantrasyonu
sglamak amaciyla, intertisyel onkotik basinci gWumada yardimci rol oynar
(53,54). Ayrica HA'in glomerulonefritlerde kresemdlusumu evresinde, der
ekstraselller matriks elemanlariyla beraber, Igkaosgrasyonu olgmasinda gorevi
vardir (55). Nishikawa ve ark.n ratlar (zerinde pgyilarnt calgmada, GN
progresyonunda, HA'in; CD44+ lenfosit, monosit/matiaj, fibroblast ve epitelyal
hiicrelerin migrasyonunda, aktivasyonunda da rdiaginu gostermier (56).

HA normal bobrekte meduller ve papiller intertisyden sinirli miktarda
bulunur. Bobbrekte artmi HA ekspresyonu hayvanlarda otoummin kresentik
GN’lerde, renal iskemide, renal allograft rejeksiyoda artar. Korteksteki HA
ekspresyonu géli akut ve kronik inflamatuar bébrek hastaliklzala artar (53).

HA eskiden sadece yaplyl desteklemekten sorumltrasediiler matriksin
inert komponenti olarak bilinirken, son zamanlaidalgiler HA’'nin, hizli turnovere
sahip, su ve plazma protein hemostazi, hiicre prabfyonu gibi pek ¢ok biyolojik
fonksiyonu olan bir polisakkarit olgunu desteklemektedir. Artsiiserum HA
konsantrasyonu kara@r hastaliklarinda belirtilngiir (42). Dr.Arhan ve ark.'nin
yaptiklari calymada kronik hepatitli hastalarda serum HA dizeykndartisin,
karacger fibrozisinin potansiyel indeksi olmaktan ¢ok &eger hasarinin derecesini
degerlendirmek icin kullanilabilege Dbelirtiimistir. Ayrica ilerleyici karacger
hasarinda serum HA dizeyinin seri takibi ile hagtal seyrinin izlenebilege
bildirilmi stir (57).

Benzersekilde Dr.Yilmaz ve ark.’nin kronik hepatit B hdstanda yaptiklari
calismada serum HA duzeylerindeki arti karacger fibrozisi derecesi ile pozitif
korelasyon gdostergini, serum HA dizeyinin karager biyopsisi yerine yol
gosterebilecek bir belirte¢ olabilegei belirtmisler (58).

Romatoid artrit gibi inflamatuar durumlarda, inflatnar mediatérlerin HA
sentez ve salinimini artirmasi nedeniyle HA dudeyartmaktadir (42).
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G. Woodrow ve ark.I yapsi calsmada uzun donem dializ tedavisi alan
bobrek yetmezlikli hastalarda mortalite ile agntlA konsantrasyonu arasinda
kuvvetli bir iliski oldugunu bulmglar. HA’in hemodiyaliz tedavisi alan hastalari
monitorize etmekte kullanilabilecek uygun, progitose baimsiz bir klinik belirtec
oldugunu belirtmgler. Alboumin dizeyi ve HA dlzeyleri arasinda nefgltirelasyon
oldugunu HA’in albuminden daha 6nemli bir risk faktoridasunu gosterngier
(42). Dializ hastalarindaslem sirasinda endotoksinlerle ve mikroorganizmalarl
karsilasiilmasi nedeniyle inflamatuar mediatérlerin (6zeikL 1, IL 6, TNF alfa)
uretimiyle HA konsantrasyonu artgnolur (42,59). Bizim ¢agimamizda da benzer
sekilde albumin ve HA dizeyi arasinda negatif birdtasyon tespit ettik. Yine
benzerekilde HA dizeyini GN’li grupta kontrol grubuna gdartmsg olarak bulduk.
G. Woodrow ve ark.’nin yagh calsmada belirgin bir korelasyon bulunmadhalde
(42), farkh olarak bizim yaptimiz korelasyon ¢ajmasinda, GN’li hasta grubunda
serum HA duzeyi ile ya (r=0,510, p=0,000), serum kreatinin dizeyi (r=Q0,43
p=,001), serum Ure ve BUN duzeyi (r=0,449, p=0,0@tasinda pozitif yonde
korelasyon tespit edilirken; serum HA duzeyi ile ®D (r=-0,622, p=0,000), serum
albumin duzeyi (r=-0,424, p=0,001) arasinda negdétiide korelasyon bulduk.

Z jun ve ark.’nin yappl calsmada deneysel kresentrik glomerulonefrit
olusturulan ratlarda CD44 ve HA ekspresyonunun @riti bulmular. Double
immunohistochemistry, insutu hibridizasyon, immue&&gon mikroskopi, reverse
transcriptase—polymerase chain reaction tekniktetianilarak yapilan ¢aimada,
CD44 ve HA ekspresyonunun lokosit aracili renalands; renal fibrozis, tubuler
hasar ve onarim boélgelerinde aitm bulmuylar (36). Uyumlu olarak bizde HA
dizeyinin glomerulonefritli hasta serumlarinda yalkss oldugunu tespit ettik.

Tanaka ve ark.’nin yaptiklari ¢cgitnada, nefriti olan farelerin glomertlerinde
immunohistokimyasal olarak tespit edilen; ET-1 elgyonunun (PDGF ve TNkile
yapimi induklenir), CD 44 ekpresyonunun ve HA bmiknin arttigini gérmiler.
Glomertiler endojen ET-1'in CD 44 ekspresyonunuiraigiini, CD44'in major
ligandi olan HA’in akumilasyonunu uyagini ve sonucta mesengial hicre
proliferasyonun olgtugunu belirtmgler. Farelerde nefritin progresyonu ve mesengial
hicre proliferasyonu sonucu ¢an ECM birikiminde; ET-1'in, CD 44’Gn, HA'in

beraber rol oynadini 6ne surmgler (43). Bizde catmamizda elde effimiz
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verilere gore glomerulonefritli hastalarda hagali progresyonunda HA'tin rolu
oldugunu dginmekteyiz.

Asselman ve ark.’nin, Madin-Darby canine b@mee (MDCK) ve primer
insan renal tabdl hicre kalttrleri Gzerinde yagtrkcalsmada invivo inflame olmu
insan bobrginde kortikal tubulo interstitiel alanda, rejeneotan renal tubuler
hicrelerin luminal ylizeyinde HA'ingarl miktarda artggini bulmular (4).

Sibalic ve ark.’1 yaptiklari ¢calmada; otoUmmin interstitial nefritli farelerde
mononukleer hiicre infiltrasyon alaninda ve tubtlasar alanlarinda HA icginin
arttigini bulmylar. HA'teki bu artgin CD44-pozitif |0kositleri ttbtler inflamasyon
alanina cekgiini, dilue konsantrasyonda glik molekal #irhkh HA'in NF-kB
(Nuclear factor-kB) aktivasyonuyla fagositler igtimulator etkili oldgunu, viskdz
HA’in makrofaj fonksiyonlari icin inhibitor etkilenin oldugunu belirtmgler. CD44
ve HA etkilesiminin makrofajlardan proinflamatuar sitokin saimi(TNF alfa gibi)
stimule ettgini ve bunun da hastalik prosesinde énemli glohu belitmgler (52). Bu
calismada sonuclari itibariyle bizim cgtinamizla benzemektedir.

S Yungve ark.’nin yaptiklari bir cadmada, difftiz proliferatif SLE nefritinde
bobrek biyopsilerinde HA ekspresyonu ve sirkulagiada  HA seviyesini
arggtirmiglar. Bobrek biyopsilerinde mesengiumda HA ekspresyaoin artggini
bulmular. Ayrica hastafin aktif doneminde sirkulasyondaki HA dizeyini agm
olarak bulmglar. Sonu¢ olarak HA'nin lupus nefriti patogeneanbl aldgini,
glomerdl hicrelerinin  davraglarini  etkiledgini, kemokinlere, sitokinlere
baglandgini ya da bunlarin  sentezini artgd, adezyon molekdllerinin
ekspresyonunu arttigini, lenfositlerin inflamasyon alanlarinda toplarsma
etkiledigini belirtmisler (53). Biz de benzegekilde HA dizeyini GN’li hastalarda
hastalgin aktif doneminde, remisyondaki ve parsiyel reraisyaki olgulara gore
daha ylksek oldtunu bulduk.

Calsmamizda hasta grupta serum HA iles yarasinda yapilan istatistiksel
analizde pozitif yonde bir korelasyon bulduk (r=105 p=0,000). Buna kan Dr.
Arhan ve ark’'nin yaptiklari ¢glnada serum HA dizeyi ve yarasinda korelasyon
saptanmang) fakat HA ve trombosit dizeyi arasinda ters yoafliamli bir iligki
saptanmgtir (22). Biz calgmamizda HA ve trombosit dizeyleri arasinda bir

korelasyon tespit edemedik.
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Calsmamizda GFH deerini altt deiskenli MDRD formult kullanarak
hesapladik (49). GFH'daki diis progressif renal hastaliklarin goéstergesidir,
literattrle (48) uyumlu olarak, cainamizda MDRD dgeri GN’li hasta grubunda
kontrol grubuna goére duk ve aradaki farki istatistiksel olarak anlamlk@u5)
bulduk. Ayrica, GN’li hasta grubunda serum HA diizéy MDRD arasinda negatif
yonde bir korelasyon tespit ettik (r=-0,622, p=@P0

Proteiniri GN hastalarinda hasgah hizli progresyonunda temel rolu
oynayan unsurdur. Glomertler filtrasyondakisiiive driner protein atilimindaki
artis arasinda belirgin bir gki vardir. Protein atilimindaki agtiproksimal tubtler
hiicrelerde disfonksiyona ve kemokinlerin ve fibnoige sitokinlerin Uretiminin
artmasina neden olur. Mezzano ve ark.I1 membranézopatili hasta boébrek
biyopsisi ornekleri Uzerinde yaptiklari gamhada, MCP-1, osteopontin, RANTES,
gibi kemokin ve sitokinlerin, ayrica PDGF-BB, T@Fgibi fibrogenik sitokinlerin
proteindrinin ciddiyetiyle igkili olarak artgini bulmular (60). Bizde ¢agmamizda
HA dizeyini proteintrinin en fazla olgu grup olan aktif grupta ger gruplara gore
yuksek bulduk. Bu durumu hasgah aktif déneminde salinimi artsnkemokin ve
sitokinlerin HA salinimini arttirmasi hipotezi ggiklamaktayiz.

Serum kreatinin duzeyi, tek giaa bobrek fonksiyonlarini test etmek igin
kullanilabilen bir test daldir (48,61) fakat serumda artgnideseri bobrek
fonksiyonlarindaki bozulmayr derlendirmek icin dier testlerle beraber
kullanilabilir (61). Calsmamizda GN’li hasta grubunda serum kreatinin du#eyi
serum HA dizeyi arasinda pozitif yonde (r=0,431,00%) korelasyon tespit ettik.
Bu sonuglar da serum HA duzeyi ile hagiaiaktivitesi arasinda gki olabileceini
desteklemektedir.

Bobrek fonksiyonlarinda bozulmanin bir gostergesisgrum tre ve BUN
degerlerindeki arggtir (62). Calgmamizda serum HA dizeyi ile serum Ure ve BUN
dizeyi arasinda pozitif (r=0,449, p=0,001) yondeekasyon tespit ettik. Serumda
ure ve BUN dgerlerini, glomertlonefritli hasta grubunda kontgsubuna goére daha
yuksek ve aradaki farki istatistiksel acidan anldmalduk (p<0.005).

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) enfeksiyon, @anfisyon, neoplazi ve
doku hasari gibi patolojik durumlarda artmakta we drts genellikle hastain

aktivasyonu ile parelellik gostermektedir. GN’lidtalardada ESR derinin artms
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olmasini bekleriz (63). Literatlrle uyumlu olaradigmamizda sedimantasyon hizini
glomerulonefritli hasta grubunda kontrol grubunaegdaha yuksek ve aradaki farki
istatistiksel a¢idan anlamli bulduk (p<0.005).

Akut glomerulonefritli olgularin 2/3'sinde plazmalum artsi ve hematiri
sonucunda galen hafif bir anemi, l6kositoz ve lokositlerde kemdctis bozukluklari
gorilur. ileri derecede azotemik olanlarda ise, Akut GN'ddukta nadir gejen
trombositopeni gorulebilir. Nefrotik Sendromla segen olgularda trombosit
sayisini artngl olarak gorebiliriz (64). Biz calmamizda hemoglobin derini
glomerulonefritli hasta grubunda kontrol grubunaegdaha dgiik ve aradaki farki
istatistiksel acidan anlamli bulduk (p<0.05). R&ttsayisini glomertlonefritli hasta
grubunda kontrol grubuna gére daha yuksek, arddedi istatistiksel agidan anlamli
bulduk (p<0.005).

6.SONUC

Calsmamizda elde edilen verilere gore, GN’li hasta gnda serum HA
dizeyini sghkli kontrol grubuna gore yiiksek olgunu bulduk. Bu durumun GN’li
hastalarda dgsmis ekstraselller matriks regulasyonu ile ilgili ofgdu kanaatine
vardik. GN vakalarinin @gunda himoral ve hicresel, immin mekanizmalar rol
oynamaktadirimmiinkompleksler, glomeriillere inflamatuar hiicrelgrapsmasini,
kompleman kaskadinin aktivasyonuniglagarak veya glomertler htcreleri aktive
ederek vazoaktif maddelelerin, sitokinlerin ve pastna aktivatorlerinin salinimina
yol acarak glomerillerde hasara neden olabilmektddiflamatuar hiicrelerden
otakoidler, sitokinler (PDGF, TGF P, IGF, IL-1, B,- TNFa, MCP-1 ( Monosit
kemotaktik peptid) M-CSF ( Makrofaj koloni stimuldaktor ) iL-8, IFNy (Gama
interferon) ) gibi solubl mediatorler salinir. $&n bu maddeler glomerullerin
proliferasyonunu indukler, glomerldl hicrelerinin keduar kapasitesitelerini
degistirir, glomeriler hicrelerde g#li reaksiyonlara ve ektraselller matrikste
degisikliklere neden . ECM’in bir elemanida HA olgu icin, GN’lerde bu destriktif
hasar seyrinde meydana gelen inflamatuar reaksiyamédeniyle HA sentez ve

saliniminin artmyi oldugunu diginmekteyiz.

GN’li hastalarda hasta@in aktif doneminde serum HA dizeyi, remisyon ve
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parsiyel remisyondaki hastalara gore yiksektir. duum, aktif déonemde GN
patogenezinden sorumlu hticrelerden salgilanan ndeldian, remisyon ve parsiyel
remisyondaki hastalara go6re yiksek salun, HA dizeyini artirmasiyla
aciklanabilir. Bu sonuclara dayanarak serum HA giibastalgin balangic, orta
siddette veya, ileri evre olarak seyredip seyretigiadi destekleyici bir belirteci
olarak dger testlerle beraber kullanilabilir.

Bobrek biyopsisi sonuclarina dayanarak hastalarla@ana gore gruplayacak
olursak; farkli GN tipleri tanilarini alan hastafarserum HA dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak bir anlamllik tespit etmedBu nedenle serum HA dizeylerinin

GN subtiplerini ayirmak icin kullanilacak bir beéc olmadgini disinmekteyiz.

Sonug olarak, GN’li hastalarda serum HA dizeyipimteiniri, hematuri gibi
diger belirteclerle beraber tani ve tedagamasinda asairilabilecek bir belirteg
olabilecgini saptadik. Ayrica serum HA dizeyinin hagtadievrelendiriimesindede

onemli bir belirte¢ oldgunu diglinmekteyiz.
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