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OZET

_ Membranéz Glomerulonefrit ve Fokal Segmental Glomerulosklerozda Soluble
Urokinaz-tip Pazminojen Reseptor ve Fosfolipaz A2 Reseptor Antikorlarimin Glomeriil
Hasan ve Klinik Bulgular ile Olan iliskisi

Amacg: Membrandz glomeriilonefrit (GN) ve fokal segmental glomeriiloskleroz
(FSGS) glomerulonefritlerin  6nemli bir kismint olusturmaktadir. Glomeriiler
podositlerde eksprese edilen Fosfolipaz A2 reseptor antikorlari (Anti-PLA2R) primer
membrandz glomerulonefrit patogenezinde 6nemlidir. Podositler de dahil olmak iizere
bircok hiicrede bulunan soluable-iirokinaz tip plazminojen reseptor (suPAR) diizeyinin
yiiksek bulunmast FSGS’de glomeriil hasari ile iliskilendirilmistir. Caligmamiz; Anti-
PLA2R ve suPAR diizeylerinin membrandz GN ve FSGS patogenezindeki yerini
saptamay1 ve klinik parametreler ile iliskisini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemiz Nefroloji poliklinigine bagvuran bobrek biyopsisi
ile tanis1 konulmus 20 membranéz GN ve 20 FSGS tanili erigkin hasta aydinlatilmis
onam formu ve etik kurul onay: alinarak ¢alismamiza dahil edildi. Tedavi baglanmadan
hastalardan alinan kan ve idrar 6rneklerinde Anti-PLA2R ve suPAR diizeyleri ¢alisilds;
hastalarin es zamanli yas, cinsiyet, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), kreatinin, 24
saatlik idrarda proteiniiri, trombosit, 16kosit, albiimin ve C-reaktif protein (CRP)
degerleri ile korelasyonu degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %52,5’u kadin, %47,5’u erkekti. Calismaya katilan kisilerin
yas ortalamas1 42+16,0 y1ldi. Membrandz GN grubunda ortalama albumin degeri FSGS
grubuna gore diisiik saptandi. Membranoz GN grubunda % 90, FSGS grubunda % 55
oraninda hastada proteiniiri nefrotik diizeydeydi. Gruplar arasinda plazma ve idrar
Anti-PLA2R ve suPAR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Ancak Anti-PLA2R ve suPAR ile CRP, kreatinin, yas, GFR arasinda
korelasyon saptandi.

Sonuc¢: Calismamizda, Anti-PLA2R ve suPAR ile klinik ve laboratuvar bulgular
arasinda korelasyon oldugu goriildii. Ancak membrandz GN ve FSGS’de, Anti-PLA2R
ve suPAR’in 6nemini aydinlatmak i¢in daha fazla hasta igeren caligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar sozciikler: Membranoz glomerulonefrit, Fokal segmental glomeruloskleroz,
Fosfolipaz A2 Reseptdr Antikorlari, Soluble  Urokinaz-tip Plazminojen Reseptor

viii



ABSTRACT

The relationship of Soluble Urokinase-type Plasminogen Activator Receptor and
Phospholipase A2 Receptor Antibodies with Glomerular injury and Clinical
Findings in Membranous Glomerulonephritis and Focal Segmental
Glomerulosclerosis

Aim: Membranous glomerulonephritis (GN) and focal segmental glomerulosclerosis
(FSGS) constitute an important part of glomerulonephritis. Phospholipase A2 receptor
antibodies (Anti-PLA2R) expressed in glomerular podocytes are important in the
pathogenesis of primary membranous glomerulonephritis. High levels of soluable
urokinase-type plasminogen receptor (suPAR) found in many cells, including
podocytes, have been associated with glomerular injury in FSGS. Our study, aims to
determine the role of anti-PLA2R and suPAR levels in the pathogenesis of membranous
GN and FSGS and to evaluate their relationship with clinical parameters.

Material and Methods: 20 patients with membranous GN and 20 FSGS, were
diagnosed with renal biopsy who presented to Nephrology outpatient clinic of our
hospital were included in our study with informed consent form and ethics committee
approval. Anti-PLA2R and suPAR levels were measured in blood and urine samples
from patients before the teatment was started; the correlation between age, gender,
glomerular filtration rate (GFR), creatinine, 24-hour urinary proteinuria, platelet,
leukocyte, albumin, C-Reactive Protein (CRP) values were evaluated.

Results: % 52.5 of the patients were female and % 47.5 were male. The mean age of
the participants was 42 + 16.0 years. In the Membranous GN group, the mean albumin
value was lower than the FSGS group. 90 % of patients in Membranous GN group and
55 % of patients in FSGS group had nephrotic-range proteinuria. No statistically
significant difference was found between the groups in terms of plasma and urine anti-
PLA2R and suPAR levels. However, Anti-PLA2R and suPAR levels were correlated
with CRP, creatinin, age, and GFR.

Conclusion: Anti-PLA2R and suPAR levels were correlated with clinical and
laboratory findings. However, to clarify the importance of Anti-PLA2R and suPAR in
Membranous GN and FSGS, studies involving more patients are needed.

Keywords: Membranous glomerulonephritis, Focal segmental glomerulosclerosis,
Phospholipase A2 Receptor Antibodies, Soluble Urokinase-type Plasminogen Receptor



1.GIRIS

Membranoz glomeriilonefrit (GN) ve fokal segmentel glomeriiloskleroz (FSGS)
eriskin nefrotik sendromlarin 6nemli bir kismini olusturmaktadir.! Proteiniiri,
hipertansiyon, hipoalbuminemi, hematiiri ile seyreden glomeriilonefritler degisen
diizeylerde bobrek fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir.> Membranéz GN ve FSGS
primer olabilecegi gibi enfeksiyonlar, ilaglar, otoimmun hastaliklara sekonder de
olabilir.** Genis bir klinik spektruma sahip olan glomeriilonefritlerin patogenezi de
olduk¢a karmasiktir. Glomeriiler podositlerde eksprese edilen transmembran bir
reseptor olan Fosfolipaz A2 reseptor antikorlari (anti-PLA2R), primer membrantz
glomerulonefrit patogenezinde ©nemli bir yere sahiptir.’ Yapilan ¢alismalarda
dolagimdaki anti-PLA2R seviyeleri ile klinik hastalik aktivitesi arasinda gii¢lii bir
korelasyon gosterilmistir. Bu antikorlarin saptanmasi ve Ol¢lilmesinin hastalik
aktivitesinin ve tedavi etkinliginin izlenmesi i¢in bir ara¢ saglayabilecegi
onerilmektedir.® Podositler de dahil olmak iizere bircok hiicrede bulunan, glikozillenmis
bir protein olan soluable-iirokinaz tip plazminojen reseptor (suPAR) diizeyinin yiiksek
bulunmasi glomeriil hasari ile iliskilendirilmistir.” suPAR’m FSGS’ye neden olabilecek
dolasimdaki bir faktor olabilecegine dair caligmalar mevcuttur. Dolagimdaki suPAR'In
bobreklerdeki podosit B3 integrini aktive ederek podosit hasarina, proteiniiriye ve FSGS

benzeri glomeriilopatiye neden oldugunu gosterilmistir.®

Bizim bu c¢alismadaki amacimiz; bildigimiz kadariyla bu bolgede ilk kez yapilacak
olan Anti-PLA2R ve suPAR diizeylerinin membran6z GN ve FSGS patogenezindeki
yerini saptamak ve klinik parametreler ile iliskisini degerlendirmekti. Bu arastirma ile
membrandz GN ve FSGS tanisinda biyopsiye alternatif noninvaziv bir yontem
gelistirilebilir. Anti-PLA2R ve suPAR, membranéz GN ve FSGS aktivasyonunu
degerlendirmede biyobelirteg olarak kullanilabilir.  Bu biyobelirteglerin hastalik
patogenezinde yerinin saptanmasiyla birlikte bu molekiilleri hedef alan tedavi
secenekleri gelistirilebilir, yliksek antikor diizeylerinin plazmadan temizlenmesi icin
aferez islemleri uygulanabilir. Bu antikorlarin diizeylerinin monitorizasyonu, tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde veya hastalik rekiirrensinin 6ngoriilmesinde yol gosterici

olabilir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Glomeriilonefritler

Diinyada ve iilkemizde son donem bobrek yetmezligine yol acan hastaliklarin
basinda diyabetik ve hipertansif nefropatiyi de igeren glomeriiler hastaliklar
gelmektedir.” Glomeriiler hastaliklar primer ya da sistemik hastaliklara veya durumlara

sekonder olarak gelisebilmektedir. '°

Glomeriiler yumakta ve bobregin diger boliimlerinde inflamasyona neden olan bir
dizi immiin aracilt bozuklugu kapsayan glomeriilonefritler; asemptomatik hematiiri
ve/veya albuminiiriden ani gelisen oligiirik akut bobrek yetmezligine kadar degisen bir
klinik spektrum iginde kendini gosterebilmektedir.!! Glomeriilonefritler ¢ogu iilkede
kronik bobrek hastaligi vakalarmimn yaklasik % 20'sini olusturur.” Diyabet ve
hipertansiyon gibi kronik bobrek hastaliginin baslica nedenlerinden farkli olarak,
glomeriilonefritler siklikla gen¢ insanlar etkiler ve hastalarin ¢ogu yasam boyu siiren

erken kardiyovaskiiler hastalik ve kronik bobrek hastalig: yiikiinii tagirlar.'?

Agiklanamayan proteiniiri, hipoalbiminemi, édem veya kilo alimi1 gibi nefrotik
veya nefritik sendromun Ozellikleri ile basvuran tiim eriskin hastalarda
glomeriilonefritlerden siiphelenilmelidir. Glomeriiler hastalik siiphesi olan hastalarda

altta yatan patolojileri teshis etmek icin bobrek biyopsisi siklikla gereklidir. !%2*

2.1.1.Glomeriiler Anatomi ve Terminoloji

Glomeriil, bobregin temel filtrasyon yapan birimidir. Her bir glomeriil, aferent

arteriollerin dallanmasiyla olusan ve mesangium adi verilen yapisal bir matriks

3

tarafindan desteklenen bir kapiller yumaktan olusmaktadir.'® Glomeriiler bazal

membran (GBM), dolasimdaki makromolekiillerin gecisine hem biiylikliik hem de yiik

secici bir bariyer olusturur.

Glomeriilde podositler (viseral epitelyal hiicreler) ve pariyetal epitelyal hiicreler

3

olmak {izere iki farkli epitelyal hiicre tipi vardir.'* Podositler, glomeriiliin en biiyiik



hiicreleridir. GBM sentezi ve tamiri, kapillerlere yapisal destek gibi gorevleri vardir.
Ayrica filtrasyon fonksiyonunda ana komponenttir.!*!> Podositler hiicre gévdesi, hiicre
uzantilar1 ve ayaksi ¢ikintilar olmak iizere ii¢c ana bolgeye sahiptirler.!® Ayaks: ¢ikintilar
arasinda slit diyafram adi verilen silindir sekilli yariklar vardir. Bu yariklar 30-50 nm
genislikte olup, kapiller gegirgenlik yani filtrasyon isleminde anahtar role sahiptirler.'”
Glomeriiler kapiller yumaklar, Bowman kapsiili adi verilen, bobrek tubiilii ile
devamlilik gosteren ve icine glomeriiler kilcallardan gelen siiziintiinlin toplandig1 ve
bobrek tubiiliine aktarildig1 bir fincan benzeri kese olusturan tek bir paryetal epitelyal

hiicreler tabakast ile cevrilir.'®!°

Patolojik olarak tiim glomeriilleri tutan lezyonlar diffiiz olarak tanimlanir. Tipik
olarak % 50'den az olmak iizere sadece bazi glomeriiller etkilenmisse fokal olarak
adlandirilir. Tek bir glomeriil ele alindiginda, tiim glomeriiler yumagin tutulmasi
durumunda global, sadece bir kism1 tutulmussa segmental olarak adlandirilir. Histolojik
aciklamalar proliferatif, sklerozan ve nekrotizan terimlerini igerir. Proliferasyon baskin
olarak mezangiumda, kapiller ve ekstrakapiller bolgede meydana gelebilir. Ayni
zamanda kresent olusumu olarak da bilinen ekstrakapiller proliferasyon; makrofajlar,
fibroblastlar, proliferasyon epitel hiicreleri ve Bowman boslugundaki fibrin birikimi ile
iligkili lezyonlardir ve glomeriiler kilcal duvarda ciddi hasar1 gosteren glomeriiler
membranin riiptiiriinii  temsil eder. Kontrolsliz glomeriiler hastaliga eslik eden

interstisyel fibrozis, kotii prognostik bir isarettir.?’

Bircok mekanizma glomeriiler disfonksiyona yol acgar. Alport sendromundaki
kollajen IV mutasyonlar1 gibi temel bazal membran proteinlerini etkileyen genetik
hastaliklarda podosit disfonksiyonu ortaya ¢ikabilir. Minimal degisim hastaligi ve fokal
segmental glomertiloskleroz (FSGS) gibi hastaliklarda, dolasim faktorlerinin podosit
fonksiyonunu dogrudan etkiledigi ve proteiniiriye yol acgtig1 diisiiniilmektedir.?!
Diabetes mellitus ve amiloidozda, glomeriilusun ve mezangiumun kapiler dongiilerinde
normal veya anormal proteinin birikmesine bagli olarak glomertiliisiin mekanik olarak
bozulmasi s6z konusudur. Bagisiklik mekanizmalari, membran6éz glomeriilopatide
immiin komplekslerin in situ olusumunu®’ veya Goodpasture hastaliginda anti-GBM
antikorlarinin lokalize etkilerini igerir; Sistemik lupus eritematozus gibi durumlarda
immiin aracili bdbrek hasari dolasimdaki immiin komplekslerin birikmesinden

3

kaynaklanlr.2 Son olarak, aktive edilen notrofiller ve makrofajlar antinétrofil

3



sitoplazmik antikor (ANCA) ile iligkili vaskiilit gibi hastaliklarda glomertiliisii dogrudan
etkileyebilir.?*

2.1.2.Membranoz Glomeriilonefrit

Diyabetik olmayan eriskinlerde nefrotik sendromun en sik goriilen nedenlerinden
biri olan Membrandz glomeriilonefrit (GN), bdbrek biyopsi tanilarinin yaklasik iicte

birini olusturmaktadir.'®

2.1.2.1.Epidemiyoloji

Diinyadaki nondiyabetik eriskinlerde idiyopatik nefrotik sendromun en sik nedeni
olan primer membrandz GN, ¢ogu seride % 20 ile % 37 arasinda bir oranda saptanmis
olmakla birlikte bu oran 60 yasin tizerindeki yetiskinlerde % 40'a kadar
yiikselmektedir.2>* Muhtemelen ¢evre kirliligi ile iliskili olarak Cin'de insidansin
yiikseldigi bildirilmistir.?’

Amerika Birlesik Devletleri'nde, membrandz GN insidanst yaklasik olarak 12
milyon olarak tahmin edilmektedir.® Hastalarin yas ortalamasi 50-60 yas arasindadir.

2:1 oraninda erkek predominansi mevcuttur.?>2

Amerika Birlesik Devletleri'nde membranéz GN’e bagli ESRD insidanst yilda
yaklasik 1.9 milyon'dur.”® Primer membrandz GN hastalarinin sadece % 10-20'si

ESRD'ye ilerlediginden, gergek insidans yilda 20 milyon kadar yiiksek olabilir.?>=

Ulkemizde primer glomeriiler hastaliklar hakkinda epidemiyolojik veriler saglayan
1274 hastanin dahil edildigi, cok merkezli ¢alismada; Tiirkiye'de en sik goriilen

primer glomeriiler hastaligin membrandz GN (%28,8) oldugu saptanmustir. '

2.1.2.2.Klinik Bulgular ve Prognoz

Membrandz GN tanili hastalarin yaklasik % 80’inde nefrotik sendrom bulgulari 6n
plandadir. Geri kalanlar asemptomatik proteiniiri i¢in bir degerlendirme yapildiktan
sonra teshis edilir.>® FSGS’nin aksine, hipoalbiiminemi yoklugunda siddetli proteiniiri

nadir olarak goriilmektedir. Altta yatan patoloji, subepitelyal birikimlerin tedrici



birikimine ve sonucta meydana gelen podosit hasarina bagli oldugundan, 6zellikle de
kilo alma ve alt ekstremite 6demi gibi nefrotik sendromun ozellikleri, minimal degisim
hastaligi veya FSGS tutulumu olan hastalarda gozlenenden daha yavas gelisir. Bu
nedenle, hastaligin kesin baslangicinin, hasta veya klinisyen tarafindan fark edilmesi
zordur.*® Proteiniiri genellikle nonselektiftir.’! Idrar sedimenti genel olarak selim
goriinlimdedir, siklikla oval yag ve hyalen cisimcikler bulunur. Mikroskopik hematiiri
% 20-55, hipertansiyon % 20-40 olguda bulunur ve genellikle ge¢ histolojik bulgularin
erken belirtisi olarak kabul edilmelidir. Bobrek biyopsisi yapildigr esnada olgularin
% 7,5’unda bobrek fonksiyon bozuklugu tespit edilmektedir. Akut bobrek yetmezligi
yaygin degildir. Bobrek fonksiyonunda ani bir degisiklik saptandiginda; eklenen
kresentrik glomerulonefrit, agresif diiirez, hipovolemiye bagli akut bobrek yetmezligi,
bilateral renal ven trombozu veya ilaclara bagl akut interstisyel nefrit gibi durumlar
arastirmak gerekir.’>3® Radyolojik olarak bdbrek boyutlari normal veya hafifce
biiyiiktiir. Serum kompleman diizeyleri normaldir.>® Siddetli hiperlipidemi hemen
hemen her zaman nefrotik sendromlu hastalarda tanida bulunur, ancak genellikle

subnefrotik proteiniiri olan hastalarda yoktur.*°

Membranéz GN hastalarinin yaklasik iicte birinde spontan remisyon olusmasina
ragmen, hastalarin % 30-40'1 5-15 yil iginde son donem bobrek hastaligina dogru

ilerlemektedir.>?

Erkek olmak, 60 yasin iizerinde olmak, tani esnasinda kreatinin
degerinin >1,5 mg olmasi, biyopside tiibiilointerstisyel lezyonlarin % 20’den fazla
olmasi prognozu belirleyen en onemli faktorlerdendir.’* Nefrotik sendromu olan

hastalarda prognoz, hafif proteiniirisi olanlara gére daha kétiidiir.>?

Geleneksel olarak, Toronto Risk Skoru idiopatik membranéz GN’de prognozu
tahmin etmek i¢in sik kullanilan bir aragtir. Zaman ortalamal1 proteiniiri (en yiiksek 6
aylik proteiniiri donemi), kreatinin klirensi (CCr) ve 6 ay boyunca CCr'nin egimine gore
hesaplanan Toronto Risk Skoru, % 85-90 dogrulukla renal yetmezlik riski altindaki
hastalar1 belirleyebilir. Ancak, Toronto Risk Puaninin hesaplanmasi i¢in uzun siireli
gozlem gereklidir ve tedavi gecikebilir.*? Yapilan bir ¢alismada p2-mikroglobulin veya
al-mikroglobulin’in iiriner atilimi, membranéz GN prognozunu tahmin etmek i¢in
kullanilmis; Toronto risk puani ile prognostik dogruluklar karsilastirildiginda anlamli

bir fark saptanmamistir.®



Cok merkezli bir prospektif ¢aligma, anti-PLA2R antikorunun prognostik degerlere
sahip oldugunu ortaya c¢ikarmigtir. 12 ay sonra proteiniiri remisyonu olan hastalar,
calismaya dahil edildiginde daha diisiik anti-PLA2R antikor diizeyi saptanmis. Bu
calismada anti-PLA2R antikor diizeyinin, proteiniiri remisyonu i¢in bagimsiz bir risk

faktorii olabilecegi saptanmugtir.*®
2.1.2.3.Patoloji

Membranoz GN patolojik olarak glomeriiler bazal membranin (GBM) subepitelyal
yiizeyinde in-situ immiin kompleks birikimi ile karakterize bir hastaliktir.’” Membranoz
GN’de histolojik olarak hiicresel proliferasyon ve infiltrasyon olmaksizin bazal
membranda kalinlasma saptanir.®® Isik mikroskobik incelemede GBM’da kalinlasma
izlenirken, elektron mikroskopik (EM) incelemede subepitelyal alanda elektron yogun
birikimler ve immiinfléresan (IF) incelemede kapiller duvar boyunca graniiler birikimler
izlenir.**° Bu depozitler arasinda kalan normal glomeriil bazal membran kisimlar1 6zel

boyalar yardimiyla karakteristik dikensi (spike) ¢ikintilar seklinde goriiliir.
2.1.2.4.Etiyoloji

Olgularin yaklagik % 80'i primer ve % 20'si sistemik hastaliklar veya diger

durumlarla iliskili olarak karsimiza ¢ikmaktadir.’

Primer membranéz GN’e M tipi fosfolipaz A2 reseptorii (anti-PLA2R) (% 85),
Trombospondin tip 1 domain 7A’ya (THSD7A) (% 3 -% 5) kars1 olusan antikorlar veya

heniiz tanimlanmamis mekanizmalar aracilik eder,?>2%*!

Sekonder membrandz GN ise HBV, HCV, HIV, parazitler (filariasis,
schistosomiasis, sitma), lepra, sifiliz, kist hidatik gibi enfeksiydz nedenlere; solid
timorler (akciger % 26, prostat % 15, kolon % 11) hematolojik (plazma hiicreli
diskraziler, non-Hodgkin lenfoma, KLL) % 14, mezotelyoma, melanom,
feokromositoma, baz1 iyl huylu tiimorler gibi malignitelere; Sistemik lupus
eritematozus, tiroiditler, diyabet, romatoid artrit, Sjogren sendromu, dermatomiyozit,
miks bag dokusu hastaligi, ankilozan spondilit, retroperitoneal fibrozis, renal
allogreftler, Anti-glomeriil bazal membran (Anti-GBM) hastaligi, [gAN, ANCA iliskili
vaskiilit, IgG4 hastaligi, Maskeli IgG « depozitleri ile maskelenmis, membrandz benzeri

glomerulopati gibi otoimmun hastaliklara; greft versus host hastaligi, otolog kok hiicre
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nakli, transplant/transplant glomerulopatide de nova membrandz nefropati gibi

alloimmun hastaliklara; nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID) ve siklooksijenaz-2

inhibitorleri, altin, d-penisilamin, bucillamin, kaptopril, probenesid, sulindak, anti-

TNFa, trimetadion, tiopronin gibi ilaglara; civa, lityum, hidrokarbonlar, formaldehit,

cevresel hava kirliligi (Cin), katyonik sigir serum albiimine (BSA) (bebekler) ikincil

geligebilir (Tablo-1).

Tablo 1. Sekonder membranoz glomeriilonefrit nedenleri

Enfeksiyonlar?>2%42 HBV, HCV, HIV, parazitler (filariasis, schistosomiasis,
sitma), lepra, sifiliz, kist hidatik, sarkoidoz

Maligniteler?>434445 Solid tiimorler (akciger % 26, prostat % 15, kolon % 11)
hematolojik (plazma hiicreli diskraziler, non-Hodgkin
lenfoma, KLL) % 14
mezotelyoma, melanom, feokromositoma; bazi iyi huylu
timorler

Otoimmun SLE, tiroiditler, diyabet, romatoid artrit, Sjogren sendromu,

hastaliklar?3-2942:46.47

dermatomiyozit, miks bag dokusu hastaligi, ankilozan
spondilit, retroperitoneal fibrozis, renal allogreftler
Anti-GBM hastaligi, IgAN, ANCA iliskili vaskiilit

IgG4 hastaligt

Maskeli IgG « depozitleri ile maskelenmis, membranoz
benzeri glomerulopati

Alloimmun

hastaliklar>>>48

Greft versus host hastalig1

Otolog kok hiicre nakli

Transplant/ transplant glomerulopatide de nova membranoz
nefropati

Iaglar®#

NSAID'ler ve  siklooksijenaz-2  inhibitorleri,  altin,
d-penisilamin, bucillamin, kaptopril, probenesid, sulindak,
anti-TNFa, trimetadion, tiopronin

Civa, lityum, hidrokarbonlar, formaldehit, cevresel hava
kirliligi (Cin)

Katyonik BSA (bebekler)

HBV:Hepatit B viriisii, HCV:Hepatit C viriisii, HIV:Insan bagisiklik yetmezlik viriisii,

KLL:Kronik lenfosittik 16semi, SLE:Sistemik Lupus Eritematozus, GBM:Glomeriiler bazal membran,
ANCA:Anti-ndtrofilik sitoplazmik antikor, NSAID:Non-steroid anti-inflamatuar ilaclar,

TNF:Timor nekroz faktdr, BSA:S18ir serum albiimini




2.1.2.5. Patogenez ve Anti-PLA2R

Membranéz GN’e yol agan patojenik mekanizmalar dncelikle deneysel bir hayvan
caligmas1 olan Heymann nefriti modelinden aydinlatilmis olup, hem klinik hem de
histolojik diizeyde insan hastaligina ¢ok benzemektedir. Heymann nefritinin
olugmasindan sorumlu antijenin gp330 veya Megalin olarak adlandirilan bir podosit
membran glikoporoteini oldugu anlagilmistir. Ancak insan podositlerinde ve mebrandz
GN’li hastalarin bobrek biyopsilerinde immiin birikimler i¢inde megalin varhigi
gosterilememistir.’*>! Megalin insan glomeriiliinde eksprese edilmemesine ragmen,
fosfolipaz A2 reseptorii (PLA2R), trombospondin tip-1 domain 7A (THSD7A) ve nétral
endopeptidaz (NEP) gibi baska antijenler insan membrandz GN patogenezinde rol

oynamistir.

Debiec ve ark.’lari, 2002 yilinda Nétral endopeptidaz (NEP) eksikligi olan ve
sensitize olmus bir annenin membrandz GN tanisi alan bebeginde Anti-NEP
antikorlarmi tespit etmislerdir. Boylece Heymann antijeninin insandaki ilk benzerini
tanimlayarak, membrandz GN patogenezinin anlasilmasinda anlamli bir ilerleme

saglamislardir.>?

Beck ve ark.’lar1 ise 2009 yilinda glomeruler podositlerde eksprese edilen
transmembran bir reseptdr olan M-tipi PLA2R’y1 primer membrandz GN’de major
antijen olarak tanimlamislardir. Bu calismada hastalardan alinan serum o6rneklerinin
%70’inde Western blot yontemi ile yeni bir protein bandi tespit etmislerdir. Mass
spektrometre ile yapilan ¢alisma sonucunda bu yeni proteinin M-tipi fosfolipaz A2
reseptoriic (PLA2R) oldugunu ve hasta serumlarinda bu reseptore karsi gelismis
Anti-PLA2R antikoru bulundugunu tespit etmislerdir. Sekonder nedenlere baglh
membrandz GN, diger bobrek hastaliklar1 ve saglikli bireylere ait serum 6rneklerinde
ise bu antikor tespit edilmemistir. Membrandz nefropatisi olan hastalarda glomeriiler
depozitlerde saptanan immiinoglobulin IgG4’tiir. IgG4 ayn1 zamanda serumdaki Anti-
PLA2R’nin yapisin1 tanimlamaktadir. Ayrica Anti-PLA2R antikoru serum seviyeleri ile

proteiniiri seviyesi arasinda da korelasyon oldugunu tespit etmislerdir.’

Daha sonra yapilan bazi ¢alismalarda antikor diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda
kuvvetli bir korelasyon oldugu saptanmistir. Antikorun kaybi ile proteiniiride remisyon

saptanirken antikorun yeniden saptanir hale gelmesi ile relaps arasinda bir iliski oldugu
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gosterilmistir.® Baska bir ¢alismada, diisiik anti-PLA2R diizeyleri daha yiiksek spontan
remisyon oraniyla iliskili saptanmustir.>® Diger iki calismada, tedavi sonrasi anti-PLA2R
diizeyindeki azalmanin  immiinslipresif tedaviye klinik yaniti  Ongordigi
saptanmistir.>*> Baska bir calismada ise, tam1 sonrasindaki iki yil siirecinde daha
yiiksek saptanan anti-PLA2R diizeylerinin, takip eden bes yillik siire boyunca bobrek
fonksiyonlarindaki azalmanin biiyiikk Olglide daha fazla ilerlemesini Ongordiigi

6

saptanmistir.’® Bu nedenle Anti-PLA2R diizey monitorizasyonunun hastalik

aktivitesinin degerlendirilmesi icin faydali olabilecegi dne siiriilmiistiir.>’

PLA2R i¢in immiinofloresan veya immiinhistokimya ile bobrek biyopsi Ornegini
boyama, PLA2R iliskili primer membranéz GN’1 tanimlamak i¢in baska bir test saglar.
Ormek olarak, dolasimdaki anti-PLA2R duyarliligmin (% 57) nispeten daha diisiik
bildirildigi bir ¢aligmada, dolagimdaki antikorlara sahip olmayan hastalarin % 24'iinde,
PLA2R antijeni, renal biyopside immiin birikimler icerisinde immunfloresan ile tespit
edildi.® Genel olarak, primer membrandz GN hastalarinda dolasimdaki anti-PLA2R
antikorlarma gore, PLA2R i¢in doku boyama yapilan ¢esitli calismalarda oran % 69 ile
% 84 arasinda degismekle birlikte daha duyarlidir.'”

Idiyopatik membranéz GN'li hastalarin ¢ogunda dolasimdaki anti-PLA2R ve/veya
PLA2R bobrek immiin birikimlerinin saptanmasi, hastaligin anlagilmasinda ileriye
dogru bilyiik bir adim teskil etmektedir. Immiinolojik olarak aktif idiyopatik
membrandz GN'li bireylerde anti-PLA2R otoantikorlarinin sensitivitesi ve spesifitesi,
primer membran6z GN'in noninvaziv tanist ve hastalik aktivitesinin izlenmesi igin
serolojik immiinoassay gelisimini de saglamistir. Unutulmamalidir ki, bu anti-PLA2R
otoantikorlarinin hastalik ile iligkilendirilmesi nedensel bir roliin oldugunu gosterirken,

heniiz deneysel olarak dogrulanmamustir.'

PLA2R gibi podositlerde eksprese edilen transmembran bir protein olan
Trombospondin tip-1 domain 7A (THSD7A) ; anti-PLA2R antikorlar1 i¢in negatif olan
idiyopatik membrandz GN'li hastalarin % 10'una kadar sorumlu antijen olabilir.'
Ayrica yapilan ¢aligmalarda THSD7A ’nin, malignite iligkili membran6z GN vakalarinin

patogenezinde de rol oynayabilecegi dne siiriilmiistiir.*’



2.1.3.Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

Erigkinlerde ve cocuklarda nefrotik sendromun 6nemli bir nedeni olan Fokal
segmental glomeruloskleroz(FSGS), bobrek biyopsilerinin mikroskobik incelemesinde

baz1 (fokal) glomeriillerin parcalarinda (segmental) skleroz varligi ile karakterizedir.
59,60

2.1.3.1.Epidemiyoloji

FSGS, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki idiyopatik nefrotik sendromlu yetiskinler
arasinda yaygin bir histopatolojik lezyon olup, tiim vakalarin % 35'ini olugturmaktadir,
Afrikali Amerikalilar arasinda ise bu oran % 50'nin iizerindedir.’® FSGS, ayn1 zamanda,
Amerika Birlesik Devletleri'nde son donem bobrek hastaligi (ESRD) olan hastalarda

tanimlanan en yaygin primer glomeriiler hastaliktir.5!

Ulkemizde primer glomeruler hastaliklar hakkinda epidemiyolojik veriler saglayan
¢cok merkezli bir ¢alismada; FSGS siklig1 % 19,3 olarak saptanmistir. Bu ¢alismaya
gore FSGS, ililkemizde membrandz glomerulonefritten sonra ikinci en sik goriilen

primer glomeruler hastaliktir. !

2.1.3.2.Klinik Bulgular

FSGS'li hastalar en sik olarak periferal 6dem, hipoalbiiminemi ve proteiniiri ile
karsimiza ¢ikar.®*% Primer FSGS'li hastalarin klinik 6zelliklerini degerlendiren
calismalarda, nefrotik sendrom sikligr % 70 ile 100 arasinda saptanmistir. Hematiiri
hastalarin yaklasik % 50'sinde, hipertansiyon ise yaklasik % 20'sinde mevcuttur. Tan1
sirasinda hastalarm % 25-50'sinde kreatinin yiiksek saptanabilir.®>% Obesite gibi
hiperfiltrasyon ile iligkili sekonder durumlarda proteiniiri diizeyi daha diisiik, alblimin

daha yiiksek, 6dem daha az bulunur.®

2.1.3.3.Etiyoloji

FSGS etiyolojilerine gore primer, sekonder ve genetik olarak siniflandirilir.®’

(Tablo1)

e En sik nefrotik sendromla kendini gosteren Primer veya Idyopatik FSGS
e Genellikle non-nefrotik proteiniiri ve bdbrek yetmezligi ile ortaya c¢ikan

sekonder FSGS ise; en yaygin olarak glomeriiler hipertrofi veya hiperfiltrasyona

10



adaptif bir yanit olarak gelisen FSGS'yi ifade eder.®® Diisiik dogum agirhigi,

bobrek displazisi, tek tarafli renal agenezi gibi konjenital nedenler; reflii

nefropatisi, diyabetik bobrek hastaligi, cerrahi bobrek ablasyonu, kronik bobrek

allogreft nefropati gibi azalmis nefron kitlesi ile iliskili bozukluklara, obezite,

orak hiicre hastalii, siyanotik konjenital kalp hastalii, sistemik hipertansiyon,

renal vazo-okluziv hastaliklara sekonder gelisebilir. FSGS'nin diger sekonder

nedenleri; ilaclar1 ve toksinleri (eroin, pamidronat, lityum, anabolik steroidler,

interferon, sirolimus) ve viral enfeksiyonlar1 (HIV, parvovirus B19, CMV,

EBV) icerir %70 (Tablo 1).

Tablo 2. FSGS Etiyolojik Simiflandirma

Siniflandirma | Etiyoloji Nedenler
Primer ? Idiyopatik
Sekonder®®’® | Glomeruler Azalmig nefron kitlesi
Hiperfiltrasyon, . . s . o
e Konjenital (diisik dogum agirhigs,
Adaptif yanit bobrek .displazisi, tek tarafli renal
agenezl)

e Kazanilmis nefron kayb1 (Refli
nefropatisi, diyabetik bobrek
hastaligi, cerrahi bobrek ablasyonu,
kronik bobrek allogreft nefropati)

Normal renal kitle (obezite, orak hiicre
hastalig1, siyanotik konjenital kalp hastaligi,
sistemik hipertansiyon, renal vazo-okluziv
hastalik)

Viral enfeksiyon | HIV, parvovirus B19, CMV, EBV

Ilaclar& Eroin, pamidronat, lityum, anabolik

Toksinler steroidler, interferon, sirolimus

Genetik® Podosit gen | Nefrin, podosin, IFN2, a-aktinin-4,
bozukluklari CD2AP, WT1; TRPC6; fosfolipaz Cel

HIV: insan bagisiklik yetmezlik viriisii, EBV: Epstein-Barr Virus,

CMV:Sitomegaloviriis, IFN:Interferon
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Ek olarak, spesifik olmayan bir sekonder FSGS paterni de onceki bir

hasarlanmanin (aktive IgA nefropatisi, vaskiilit ve lupus nefriti gibi) olusturdugu
skarlasmadan kaynaklanabilir.
FSGS'nin genetik nedenleri; erken cocukluk doneminde masif proteiniiri ve
nefrotik sendromla, ergenlik ya da eriskin donemde daha diisiik diizeyde
proteiniiri ile ortaya ¢ikabilir. Nefrin, podosin, IFN2, a-aktinin-4, CD2AP, WT1;
TRPC6; fosfolipaz Cel gibi podosit gen bozukluklar1 FSGS’ye neden olabilir %
(Tablol).

2.1.3.4.Histolojik varyantlar

Columbia siniflamasi, 151k mikroskobisi incelemelerine gére FSGS lezyonlarini bes

morfolojik varyant olarak tanimlamistir.

67,71

FSGS Spesifiye Edilemeyen (NOS), genellikle klasik FSGS olarak adlandirilan en
yaygin formdur. Isik mikroskopisinde bazi glomeriillerde segmental mezengial
kollaps ve skleroz ile karakterizedir.””> Sklerotik degisiklikler ilk olarak
jukstamediiller glomeriillerden baslar ve bu nedenle sadece korteks iceren
yiizeysel biyopsilerde gozden kagabilir. Hafif mezangial hiperselliilerite ve
kapiller liimenlerin hiyalin tortular1 ile kismi tikanmasi siklikla goriiliir.
Anormal glomeriil kapiller permeabilite sonucunda plazma protein diizeyleri
degisir.”>”® Immiinfloresan mikroskopide sklerotik lezyonlarda nonspesifik IgM
ve kompleman (C3 ve degisken C1) baglanmasi disinda immiin depozit birikimi

gbzlenmez. IgM'nin mezangial depoziti cok zayif olarak gdzlenebilir.”?

Kollabe varyant; Parvovirus B19 enfeksiyonu, ilaclar, lupus, hemofagositik
sendrom, HIV ile iliskili olabilecegi gibi, idyopatik de olabilir. Segmental
hasarlanma yerine tiim glomeriiliin sklerozu ve kollaps1 ile karakterizedir. Bu
essiz patolojisi goz oOniine alindiginda bazi arastirmacilar bunun FSGS'nin bir
varyant1 yerine ayr1 bir varlik olarak goriilmesi gerektigini iddia etmektedir.
Kollabe FSGS siklikla FSGS NOS'dan daha siddetli nefrotik sendrom ve daha
fazla bobrek fonksiyon bozuklugu ile kendini gosterir. Tedaviye direnglidir ve
¢ogu zaman son donem bobrek yetmezligine ilerler. Kollabe FSGS siklikla HIV
ile enfekte hastalarda gozlenir ve Afrikanlarda kotii prognozludur.%®
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e Tip varyant: Bu varyant proksimal tiiblile yakin yerden orjin alir ve epitelyal
hiicre hasar1 ile kopiik hiicre birikimi ile karakterizedir.”?> Immiinfloresan
mikroskopta sklerotik alanlar ve mezengium IgM ve C3 pozitif boyanir. Bazi
arastirmacilar, bu varyantin minimal degisim hastaligimin bir alt tipi oldugunu
diisinmektedir.®® Diger FSGS varyantlarina gore; glukokortikoid tedavisine

daha iyi yanit verir.*

e Perihiler varyant: Sklerotik glomeriilin %350’sinden fazlasinda perihiler
skleroz ve hyalinozis vardir.”? immunfloresan ve elektron mikroskobik bulgulari
FSGS NOS ile benzerdir. Primer olabilecegi gibi, bobrek agenezisi veya diisiik
nefron kitlesine karsi gelisen bir adaptif yanit olarak artmis glomeriiler kapiller

basing ile iliskili siireclere sekonder olarak daha sik goriiliir.®

e Selliler Varyant: En az bir glomerillde segmental endokapiller
hiperseliilariteye bagli liimende daralma gozlenir. Diger glomeriillerde klasik

FSGS goriintiisii hakim olabilir.”?
2.1.3.5.Patogenez ve Soluable Urokinaz-Tip Plazminojen Reseptor

Cesitli patogenetik mekanizmalar hastaligin primer ve sekonder tipinde etkilidir.
Podosit yapisindaki degisiklikler hastaligin temel ultrastriiktiirel bulgusudur. Genetik
mutasyonlar, dolasan permeabilite faktorleri veya glomeriil hipertansiyon ve
hiperfiltrasyonu gibi maladaptif durumlar, FSGS hastalik spektrumu ic¢inde benzer

histolojik ve klinik sonuglara neden olmaktadir.”

Visseral epitelyal hiicre ya da podosit hasar1 primer FSGS 'nin patogenezinden
sorumlu temel faktor gibi goriinmektedir.”>’¢ Patojenik siirecte anahtar olay podosit
hasaridir ve podosit ayaks1 ¢ikintilarinda silinme FSGS gelisiminde en erken patolojik
bulgudur. Bununla birlikte, podositten bagimsiz olarak parietal epitel hiicrelerinin
tutulumu da tarif edilmistir.”” Primer FSGS hastalarinin ¢ogunlugunda, heniiz kesin
olarak belirlenmemis, dolasan permeabilite faktorlerinin bir sonucu olarak glomeriiler
hasar ortaya cikabilir. Bobrek transplantasyonu sonrasi primer FSGS olan hastalarda
hizl1 bir sekilde proteiniiri tekrarlar. Bu hastalarda, reperfiizyondan birka¢ dakika sonra
podosit ayaksi ¢ikint1 diizlesmesi goriilebilir.”® Erken asamada 11k mikroskopide

glomeriil genellikle normaldir. Transplantasyondan saatler-giinler sonra FSGS’nin
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karakteristik lezyonlariyla birlikte belirgin proteiniiri gelisir.” Posttransplant FSGS
rekiirrensi gelisen hastalarda plazmaferez ile tedavi sonras1 proteiniiri azalir.?® FSGS'li

hastalardan serumun sicanlara uygulanmasi proteiniiriye sebep olur.5!

Gecirgenlik
faktdrlerinin anneden gocuga transplasental gegisi, neonatal proteiniiriye neden olur.%?
Bobrek transplantasyonundan sonra tekrarlayan primer FSGS hastalarinda ortaya ¢ikan
bu klinik ve patolojik degisiklikler bu dolasan permeabilite faktorlerinin varligini

desteklemektedir.

Wei ve arkadaslari ilk kez Soluable Urokinaz-Tip Plazminojen Reseptdr (suPAR)’1n
FSGS patogenizde yer aldig1 diisiiniilen dolasimdaki permeabilite faktorii olabilecegini
ileri stirmiislerdir. FSGS’1i hastalarin 2/3 iinde suPAR diizeyinin yiiksek oldugu ve
minimal degisim hastaligi, idiopatik MN ve preeklampside ise normal bulundugu rapor
edilmistir. suPAR 1n podosit tizerindeki B3 integrine baglanarak aktive ettigi ve bunun
da podosit morfolojisini ve fonksiyonunu bozdugunu ileri siirmiislerdir.®

uPAR, iirokinaz i¢in  hiicresel reseptdor olarak tanimlanmis  olan,
glikosilfosfatidilinizotol (GPI) ile baglantili, ii¢ alanli bir proteindir. Aym1 zamanda
integrinler de dahil olmak iizere diger transmembran reseptorleri ile baglantili olarak
cok yonlii bir sinyal orkestratorii olarak calismaktadir . uPAR, ¢oziinebilir bir molekiil
(suPAR) olarak GPI kancalarimin béliinmesiyle plazma membranindan salinabilir.
suPAR, glikozilasyon ve proteolitik boliinme derecesine bagli olarak 20 ila 50 kDa
arasinda degisen boyutlarda dolasimda bulunur.3?

suPAR, ayaks1 ¢ikintilarin regiilasyonunda ve GBM’a adezyonunda 6nemli bir rol
oynayan podosit B3 integrini uyarir*® Bu uyarilma da proteiniii ve FSGS
baslangicina neden olur.®® Renal hastalikta yiikselen suPAR diizeyleri, kemik iligi
olgunlasmamis miyeloid hiicrelerinin asir1 senteziyle iliskilendirilmistir.%

suPAR baska molekiiller ile etkileserek FSGS rekiirrensini tetikleyebilir. Bobrek
transplantasyonundan sonra tekrarlayan FSGS'li hastalarin serumunda tespit edilen
potansiyel patojenik bir antikor olan anti-CD40 otoantikoru ile suPAR’m beraber
verildiginde podosit hasar1 ve proteiniliri yaptiginin gosterilmesi; suPAR'!n bdbrek

hasar1 yapmak igin baska molekiiller ile de isbirligi yapabilecegini diisiindiirmektedir.®’

Transplantasyon sonrast tekrarlayan FSGS tedavisinde yaygin olarak kullanilan

plazmaferezin, serum suPAR diizeylerini ve podosit B3 integrin aktivitesini azalttigi,
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rekiirren FSGS'li  hastalarin  bir alt grubunda podosit hasarmi iyilestirdigi

gdsterilmistir. %8

In vitro ve hayvan ¢alismalarindan elde edilen sonuglar, FSGS'nin patogenezinde
suPAR i¢in bir rol oldugunu diisiindiirse de, bir dizi ¢alisma primer FSGS'de suPAR'in
spesifik patojenik roliinii sorgulamistir. Serum suPAR diizeyleri GFR ile ters orantilidir.
Primer FSGS'si bulunmayan GFR'si azalmis hastalarda suPAR seviyeleri yiiksek
saptanmistir.’ Plazma suPAR diizeyinin, FSGS'nin primer ve sekonder formlar
arasinda kesin bir ayrim yapmak icin kullanilamayacag bildirilmistir.”® Diger

90-92

glomeriiler hastaliklarda ve proteinliri igermeyen bir dizi hastalikta da artmis

suPAR diizeyleri bildirilmistir.”**’

suPAR'!n FSGS patogenezindeki roliinli agikliga
kavusturmak i¢in daha fazla ¢caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

suPAR, fizyolojik olarak insan kaninda diisiik konsantrasyonlarda bulunur, nétrofil
fonksiyonlar1 ve kok hiicre mobilizasyonunda onemli bir role sahiptir. Bazi malign

neoplazmlarda (8rnegin; over kanseri) ve HIV enfeksiyonlarinda da artmis olabilir.%3
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3.GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) Balcali Hastanesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali Nefroloji poliklinigine bagvuran bdobrek biyopsisi ile tanist konulmus
20 membrandz glomerulonefrit ve 20 FSGS tanili erigkin hasta aydinlatilmis onam
formu almarak kesitsel calismamiza dahil edildi. Calisma icin Cukurova Universitesi
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay (62. Nolu toplant1 tarih
03.03.2017) alindu.

Hastalar biyopsi sonuglarina gore membrandz glomerulonefrit ve FSGS olarak iki
gruba ayrildi. Daha sonra hastalarin sekonder sebep saptanmayanlari primer olarak
kabul edildi. Bobrek biyopsi sonuglari ile tani aldiktan sonra heniiz tedavi baglanmadan
hastalardan Anti-PLA2R ve suPAR i¢cin EDTA’l1 tiiplere kan ve jelsiz tliplere idrar
ornegi alindi. Es zamanli serum {ire azotu (BUN), kreatinin, total protein, albumin, total
kolesterol, C-reaktif protein (CRP), hemoglobin, l6kosit, trombosit, 24 saatlik idrarda
proteiniiri miktari, spot idrarda kreatinin degerleri, hastalarin yasi, cinsiyeti not edildi.
Hastalarin Anti-PLA2R ve suPAR caligsilmasi i¢in alinan kan 6rnekleri 15 dk, idrar
ornekleri 20 dk 1000xg’de santrifiij edildi. Siipernatant kismi1 alindi, numuneler ¢alisma
giiniine kadar -80°C’de saklandi. Calisma giiniinden bir giin 6nce oOrnekler oda
sicakligina getirildi. Caligma giinii plazma ve idrar numunelerinde, suPAR ve PLA2R1
testleri ELISA yontemi ve Elabscience marka (Hubei, Cin) kitler kullanilarak calisildi.

Sonuglar kantitatif olarak analiz edildi.

Membrandz glomerulonefit ve FSGS tanili hastalar birbirinin kontrol grubunu
olusturdu. Biyokimyasal ve hematolojik parametreler Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda calisildi. Glomertiler filtrasyon hizi

(GFR) degerleri MDRD, MDRD6 ve CKD-EPI formiilleri kullanilarak hesaplandi.”®

3.1.Istatistiksel Analiz
Tanimlayic1 analizler sunulurken kategorik verilerde sayr ve yiizde, olgiimsel
verilerde ortalama, standart sapma (SD), minimum-maksimum ya da ortanca ve
25-75 persantil degerleri kullanilmigtir. Kategorik veriler Pearson Ki Kare ve Fisher’s

Exact Testleri ile karsilastinlmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
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histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Normal dagilim
gosteren (parametrik) degiskenler gruplar arasinda degerlendirilirken Bagimsiz
gruplarda T Testi, normal dagilim gdstermeyen (nonparametrik) degiskenler gruplar
arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U testi ile karsilastirilmistir. p-degerinin
0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde
degerlendirilmistir.  Verilerin analizinde SPSS versiyon 17.0 programindan

yararlanilmstir.
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4.BULGULAR

Calismamiza Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) Balcali Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji poliklinigine bagvuran, bobrek biyopsisi ile tani alan,
heniiz tedavi baslanmamis 20 membrandz glomeriilonefrit (GN) ve 20 FSGS tanili
eriskin hasta dahil edildi. Hastalarin %52,5’u (21) kadin, %47,5’u (19) erkek idi.
Calismaya katilan kisilerin ortalama yas1 42 £16,0 yild1 (Tablo 3).

Tablo 3. Cahsmaya katilan hastalarin demografik 6zelliklerinin incelenmesi

n (%)
Cinsiyet Erkek 19 (47,5)
Kadin 21 (52,5)
Yas (yih* 42,0 £16,0

Olgiimsel verilerde n,% yerine ortalama + standart sapma sunulmaktadir.

Calisma gruplarmma gore hastalarin demografik 06zellikleri incelendiginde
Membranéz GN grubunda yas ortalamas: (50,6+15,8 yil), FSGS grubuna gore
(33,9£11,3 y1l) anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Gruplara gore cinsiyet
dagilimi ise benzerdir (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin ¢ahsma gruplarina gore demografik 6zelliklerinin incelenmesi

FSGS Membranoz GN p
n (%) n (%)
Erkek 11 (55.0) 8 (40,0) 0.342°
Cinsiyet 2 dmn 9 (45.0) 12 (60,0)
sk
Yas 339+ 113 50,6 + 15.8 <0,001
(y1D)

Olgiimsel verilerde n,% yerine ortalama + standart sapma sunulmaktadir. 2 Kikare testi, ® Fisher testi
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Calismaya  katilan  hastalarin  gruplara  gére  biyokimya  parametreleri
karsilagtirilmistir. Membrandz GN grubunda olanlarin ortanca ve persantil degerleri goz
Oniine alindiginda total protein degeri [4,8 (4,2-5,6) g/dL], FSGS grubuna gore
[6,2 (4,9-7,1) g/dL] diisiik oldugu saptanmistir (p:0,015) (Sekil 1). Membranéz GN
grubunda olanlarin ortanca total kolestrol degeri [291,0 (251,0-338,0) mg/dL], FSGS

grubuna gore [237,0 (171-311) mg/dL] yiiksek oldugu saptanmistir (p:0,015) (Sekil 2)
(Tablo 5).

Tablo 5. Calismaya katilan hastalarin gruplara gore biyokimya parametrelerinin karsilastirilmasi

FSGS(n=20) Membran6z GN(n=20) «
Ortanca Persantil(25-75) Ortanca Persantil (25-75)
BUN (mg/dL) 15,8 (9,5-20,7) 14,0 (10,5-23,0) 0,738
Kreatinin (mg/dL) 1,0 (0,5-1,9) 0,9 (0,7-1,1) 0,820
Total protein (g/dL) 6,2 (4,9-7,1) 4.8 (4,2-5,6) 0,015
Total kolesterol 237,0 (171,0-311,0) 291,0 (251-338)
0,049
(mg/dL)
CRP (mg/dL) 0,6 (0,2-0,9) 0,4 (0,2-0,6) 0,503

*Mann whitney u testi. Ol¢iimsel verilerde Ortanca [Persantil (25-75)] sunulmaktadar.

BUN: Kan iire azotu, CRP: C-reaktif protein

p:0.015

Total protemn (g/dL)

FSGS Membrana glomendonatnt
FSGS Membansz gio netri

Sekil 1. Calisma gruplarina gore total protein diizeylerinin karsilastiriimasi
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p: 0.049

Total kolesterol (mg/dL)

FSGS Mambranoz glomerulonafrit

Sekil 2. Calisma gruplarina gore total kolesterol diizeylerinin karsilagtirilmasi

Tablo 6. Calismaya katilan hastalarin gruplara gore albiimin, 24 saatlik proteiniiri ve GFR
degerlerinin karsilastirilmasi

FSGS(n=20) Membran6z GN(n=20) "
Ortalama+SS (Min-Mak) Ortalama+SS (Min-Mak)

Albumin (g/dL) 3,0+1,1 (0,8-4,5) 2,1 £0,8 (0,9-3,4) 0,003
eGFR-MDRD 100,7£70,5 (13,6-273,0) 91,8 £50,7 (20,0-257,8) 0,647
(mL/min/1.73 m?)

eGFR-MDRD6 88,8+57,4 (13,1-178,9) 72,7 £36,6 (13,7-164,5) 0,298
(mL/min/1.73 m?)

eGFR-CKD-EPI 87,6x47,2 (13,1-164,6) 87,1 £35,3 (19,7-158.,9) 0,967
(mL/min/1.73 m?)

24 saatlik 56055641  (305-19937) 7733 £3677 (1507-15450)0,166

proteiniiri (mg/g)
*Bagimsiz gruplarda t testi, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum
eGFR: Tahmini Glomeriiler filtrasyon hizi

Calismaya katilan hastalarin gruplara gore alblimin, 24 saatlik proteiniiri ve GFR
degerleri karsilagtirilmistir. Membranéz GN grubunda ortalama albumin degeri
(2,1+0,8 g/dL), FSGS grubuna gore (3,0+1,1 g/dL) diisiik oldugu saptanmistir (p:0,003).
Membranéz GN grubunda ortalama eGFR-MDRD (91,8+50,7 (mL/min/1.73 m?), FSGS
grubuna gére (100,7+70,5 mL/min/1.73 m?) daha diisiik saptanmstir, ancak istatistiksel
olarak anlamli degildir. Membranéz GN grubunda ortalama eGFR-MDRD6
(72,7436,6 mL/min/1.73 m?), FSGS grubuna gore (88,8+57,4 mL/min/1.73 m?) daha
diisiik saptanmistir, ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. Membranéz GN
grubunda ortalama 24 saatlik proteiniiri degeri (7733+3677 mg/g), FSGS grubuna gore
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(5605+£5641 mg/g) yiiksek saptanmistir, ancak istatistiksel olarak anlamli degildir
(Tablo 6).

p: 0,003

Albumin (g/dL)

FSGS Membranaz glomeruionefrit

Sekil 3. Calisma gruplarina gore albumin diizeylerinin karsilastirilmasi

Calismaya katilan  hastalarin  gruplara gore hemogram  parametreleri
karsilasgtirilmistir.  Membranéz GN  grubunda ortalama 16kosit  degerinin
(7,944+2,030 10%uL), FSGS grubuna gore (9,477+2,290 10°/uL) diisiik oldugu
saptanmistir (p:0,031). Hemoglobin ve trombosit degerleri arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (Tablo 7).

Tablo 7. Calismaya katilan hastalarin gruplara gore hemogram parametrelerinin karsilastirilmasi

FSGS(n=20) Membran6z GN(n=20) .
Ortalama£SS (Min-Mak)  Ortalama+SS  (Min-Mak) P

Hemoglobin 13,84£2.,6 (8,3-17,2) 12,8 £1,9 (9,4-16,0) 0,209
(¢/dL)

Lokosit 9,477+£2,290 (4,390-14,220) 7,944 £2,03 (4,440-13,33) 0,031
(10%/uL)

Trombosit 307,2£797,2 (177,0-491,0)  308,2 £761,4 (181,0-492,0) 0,968
(10%/uL)

*Bagimsiz gruplarda t testi, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum
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p: 0,031

Lokosit (103/uL)

Sekil 4. Calisma gruplarima gore lokosit diizeylerinin karsilastirilmasi

Calismaya katilan hastalarda gruplara gore plazma ve iiriner suPAR degerleri, iiriner
suPAR/iiriner kreatinin orani, plazma ve lriner Anti-PLA2R degerleri, liriner Anti-
PLA2R/iiriner kreatinin orani karsilagtirilmistir. FSGS grubunda ortanca ve persantil
degerleri goz Oniine alindiginda plazma suPAR degerinin [9,9 (7,3-10,0) ng/mL],
membrandz GN grubuna gore [7,9 (6,6-10,0) ng/mL] yiiksek oldugu saptanmigstir.
Membranéz GN grubunda ortanca tiriner Anti-PLA2R degerinin [3,7 (0,1-10,0) ng/mL],
FSGS grubuna gore [0,4 (0,1-5,5) ng/mL] yiiksek oldugu saptanmistir. Membranéz GN
grubunda ortanca iiriner Anti-PLA2R/iiriner kreatinin orani [3,2 (0,2-15,0) ng/mg],
FSGS grubuna gore [0,5 (0,2-4,8) ng/mg] yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak sonuglar
istatiksel olarak anlamli degildir (Tablo 8).

Tablo 8. Calismaya katilan hastalarda gruplara gore suPAR ve Anti-PLA2R parametrelerinin
karsilastiriimasi

FSGS(n=20) Membran6z GN(n=20)

Ortanca Persantil (25-75) Ortanca Persantil (25-75) p*

p-suPAR (ng/mL) 9,9 (7,3-10,0) 7,9  (6,6-10,0) 0,369
U-suPAR (ng/mL) 9,3 (7,4-10,0) 9,5 (7,0-10,0) 0,820
U-suPAR/U-Cr(ng/mg) 13,4 (9,2-17,4) 12,0 (7,5-23,6) 0.901
P-Anti-PLA2R (ng/mL) 1,4 (0,7-4,2) 1,7 (0,6-3,1) 0,445
I::J—Anti—PLAZR (ng/mL) 0,4 (0,1-5,5) 3,7 (0,1-10,0) 0,183
U-Anti-PLA2R / 0,5 (0,2-4,8) 32  (0,2-15,0) 0.247

U-Cr (ng/mg)

*Mann whitney u testi, P:Plazma, U: Uriner, Cr:Kreatinin, suPAR:Soluable iirokinaz-tip plazminojen
reseptor, Anti-PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptor Antikoru
Olgiimsel verilerde Ortanca [Persantil (25-75)] sunulmaktadir.
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Tablo 9. Calismaya katilan hastalarda Anti-PLA2R ve suPAR ile yas, cinsiyet, GFR, kreatinin, 24
saatlik proteiniiri, trombosit, l6kosit, albiimin ve CRP korelasyonu

P-Anti- U-Anti- U-Anti- P-suPAR U- U-suPAR
PLA2R PLA2R PLA2R/ (ng/mL) suPAR /U-Cr
(n=40) (ng/mL) (ng/mL) U-Cr (ng/mL) (ng/mg)
(ng/mg)

Y r -0379 0364 0,378 0,309 -0285  -0,043
as

p 0,016 0,021 0,018 0,053 0,075 0,795

r 0,141 -0,042  -0,050 0,076 0,080 0,178
Cinsiyet

p 0,386 0,798 0,762 0,640 0,625 0,279

eGFR-MDRD r 0,353 -0,299  -0,295 0,262 0,413 0,183

(mL/min/1.73 m?*) p 0,026 0,061 0,068 0,102 0,008 0,265

eGFR-MDRD6 r 0,372 -0,354  -0,347 0,279 0,437 0,197

(mL/min/1.73 m*) p 0,018 0,025 0,031 0,081 0,005 0,229

eGFR-CKD-EPI r 0,377 -0,299  -0,303 0,293 0,430 0,179

(mL/min/1.73 m*) p 0,016 0,061 0,061 0,067 0,006 0,275

r -0,344 0,290 0,296 -0,240  -0,373  -0,193

Kreatinin (mg/dL)
p 0,030 0,070 0,067 0,136 0,018 0,238

24 saatlik proteintiri r -0,13 0,262 0,188 -0,195 -0,087  -0,223

(mg/g) p 0423 0102 0252 0227 0593 0,173

r 0,022 0,117 0,107 0,075 0,127 0,156

Trombosit (103/pL)
p 0,895 0,471 0,517 0,647 0,436 0,344

r -0,064 0,124 0,087 -0,043 0,019 -0,052

Lokosit (10°/uL)
p 0,694 0,447 0,599 0,794 0,906 0,751
r 0,060 -0,206  -0,150 0,050 0,067 0,126
Albiimin (g/dL)
p 0,712 0,203 0,361 0,758 0,682 0,446
r -0,356 -0,023 0,088 -0,332 -0,165 0,221
CRP (mg/dL)

p 0,036 0,898 0,619 0,051 0,345 0,209

Sperman korelasyon analizi

P:Plazma, U: Uriner, Cr:Kreatinin, suPAR:Soluable iirokinaz-tip plazminojen reseptor,

Anti-PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptor Antikoru, CRP: C-reaktif protein, eGFR:Tahmini glomeriiler
filtrasyon hiz1
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Caligsmaya katilan hastalarda Anti-PLA2R ve suPAR degerleri ile yas, cinsiyet, GFR,
kreatinin, 24 saatlik proteiniiri, trombosit, lokosit, albiimin ve CRP korelasyonu
incelenmistir. Yas ile plazma Anti-PLA2R arasinda negatif yonde orta diizeyde anlamli
korelasyon saptanmistir.(r:-0,379, p:0,016). Yas ile iiriner Anti-PLA2R ve {iriner
Anti-PLA2R/iiriner kreatinin arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon
saptanmigtir [sirasiyla (r:0,364, p:0,021), (r:0,378, p:0,018)]. eGFR-MDRD ile iiriner
suPAR ve plazma Anti-PLA2R arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon
saptanmistir [sirasiyla (r:0,413, p:0,008), (1:0,353, p:0,026)]. eGFR-MDRDS® ile iiriner
suPAR ve plazma Anti-PLA2R arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlaml1 korelasyon
saptanmistir [sirastyla (r:0,437, p:0,005), (r:0,372, p:0,018)]. eGFR-MDRDS® ile iiriner
Anti-PLA2R ve iiriner Anti-PLA2R/iiriner kreatinin orani arasinda negatif yonde orta
diizeyde anlamli korelasyon saptanmistir [sirasiyla (1:-0,354, p:0,025), (1:0,347,
p:0,031)]. eGFR-CKD-EPI ile iiriner suPAR ve plazma Anti-PLA2R arasinda pozitif
yonde orta diizeyde anlamli korelasyon saptanmistir [sirasiyla (r:0,430, p:0,006)
(r:0,377, p:0,016)]. Kreatinin ile tiriner suPAR ve plazma Anti-PLA2R arasinda negatif
yonde orta diizeyde korelasyon saptanmustir [sirasiyla (r:-0,373, p:0,018), (r:-0,344,
p:0,030)]. CRP ile plazma Anti-PLA2R arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon
saptanmustir (r: -0,356, p:0,036) (Tablo 9).

Calismamizda membranéz GN grubunda 18 hasta (%90) (Sekil 5), FSGS grubunda
11 hasta (%55) (Sekil 6) olmak iizere toplam 29 hastada nefrotik diizeyde proteiniiri

saptandi.

Membrandz GN

Sekil 5: Membrandéz glomeriilonefrit grubunda nefrotik diizeyde proteiniiri oram
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FSGS

Sekil 6: FSGS grubunda nefrotik diizeyde proteiniiri oram

Calismaya katilan hastalarda nefrotik diizeyde proteiniiri olanlar ve non-nefrotik
diizeyde proteiniiri olanlar arasinda suPAR ve Anti-PLA2R degerleri karsilastirilmistir,
ancak istatiksel olarak anlaml bir iligski olmadig1 gézlenmistir (p>0,05)(Tablo 10).

Tablo 10. Calismaya katilan hastalarda nefrotik diizeyde proteiniiri olanlar ve non-nefrotik
diizeyde proteiniiri olanlar arasinda suPAR ve Anti-PLA2R degerlerinin karsilastirilmasi

24 saatlik proteiniiri
Non-nefrotik (n=11) Nefrotik (n=29)

Ortanca Persantil Ortanca Persantil ’
(25-75) (25-75)
P- suPAR (ng/mL) 10,0 (7,1-10,0)0 82 (6,6-10,0) 0,353
U-suPAR (ng/mL) 9,1 (6,4-10,00 9,5 (7,6-10,0) 0,835
U- suPAR/U- Cr (ng/mg) 13,1 (12,0-16,6) 124 (6,8 -20,7) 0,528
P-Anti-PLA2R (ng/mL) 1,6 (1,1 -3,9) 1,4 (0,6-3,6) 0437
U-Anti-PLA2R (ng/mL) 0,5 (0,1-2,2) 1,7 (0,1-10,0) 0,419

U-Anti-PLA2R/U-Cr (ng/mg) 0,6 (0,2-2,1) 1,9 (0,2-14,7) 0,488
*Mann whitney u testi

P:Plazma, U: Uriner, Cr:Kreatinin, suPAR:Soluable iirokinaz-tip plazminojen reseptor,
Anti-PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptor Antikoru

Olciimsel verilerde Ortanca [Persantil (25-75)] sunulmaktadir.
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Tablo 11. Calismaya katilan Membranoz Glomeriilonefrit grubundaki hastalarda Anti-PLA2R ve
suPAR ile yas, cinsiyet, GFR, kreatinin, 24 saatlik proteiniiri, trombosit, lokosit, albiimin ve CRP

korelasyonu
P-Anti- U-Anti- U-Anti- P-suPAR U-suPAR U-suPAR
PLA2R PLA2R PLA2R/ (ng/mL) (ng/mL) /U-Cr
(n=20) (ng/mL) (ng/mL) U-Cr (ng/mg)
(ng/mg)
v r -0,317 0,086 0,157 -0,074 -0,467 -0,213
as

p 0,174 0,719 0,521 0,757 0,038 0,381

r 0,248 0,009  -0,117 0,235 -0,091 0,058
Cinsiyet

p 0,292 0,969 0,634 0,318 0,701 0,812
eGFR-MDRD r 0,490 -0,349  -0,440 0,008 0,670 0,261
(mL/min/1.73 m*) p 0,028 0,132 0,059 0,974 0,001 0,280
eGFR-MDRD6 r 0,561 -0,448 -0,530 0,074 0,640 0,244
(mL/min/1.73 m?) p 0,010 0,047 0,020 0,757 0,002 0,314
eGFR-CKD-EPi r 0,459 -0,293  -0,394 0,045 0,662 0,239
(mL/min/1.73 m?*) p 0,042 0,211 0,095 0,849 0,001 0,325

r -0,572 0,404 0,565 -0,048 -0,525 -0,183
Kreatinin (mg/dL)

p 0,008 0,077 0,012 0,839 0,017 0,454
24 saatlik proteiniiri r -0,220 0,293 0,175 -0,270 0,209 -0,226
(mg/g) p 0,352 0,210 0473 0,249 0,377 0,351

r 0,175 -0,036  -0,083 0,053 0,220 0,217
Trombosit (10°/ uL)

p 0,460 0,880 0,734 0,824 0,352 0,373

r -0,030 0,016  -0,060 -0,209 -0,117 -0,246
Lokosit (10%/uL)

p 0,900 0,946 0,808 0,377 0,625 0,311

r 0,104 -0,245  -0,251 0,094 0,073 0,116
Albitimin (g/dL)

p 0,663 0,298 0,299 0,694 0,759 0,636

r -0,304 -0,127  -0,100 -0,471 -0,375 -0,179
CRP (mg/dL)

p 0,219 0,614 0,701 0,049 0,125 0,492

Sperman korelasyon analizi
P:Plazma, U: Uriner, Cr:Kreatinin, suPAR:Soluable iirokinaz-tip plazminojen reseptor,
Anti-PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptor Antikoru, eGFR:Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
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Calismaya katilan membran6z GN grubundaki hastalarda Anti-PLA2R ve suPAR
ile yas, cinsiyet, GFR, kreatinin, 24 saatlik proteiniiri, trombosit, 16kosit, albiimin ve
CRP korelasyonu incelenmistir. Yas ile liriner suPAR arasinda negatif yonde orta
diizeyde anlamli korelasyon saptanmustir (1:-0,467, p:0,038). eGFR-MDRD ile iiriner
suPAR arasinda pozitif yonde giiclii diizeyde anlamli korelasyon saptanmistir (1:0,670,
p:0,001). eGFR-MDRD ile plazma Anti-PLA2R arasinda pozitif yonde orta diizeyde
anlamli korelasyon saptanmistir (1:0,490, p:0,028). eGFR-MDRD®6 ile iiriner suPAR
arasinda pozitif yonde gii¢lii diizeyde anlamli korelasyon saptanmistir (r:0,640 p:0,002).
eGFR-MDRD6 ile plazma Anti-PLA2R arasinda pozitif yonde giiclii diizeyde anlamli
korelasyon saptanmistir (r:0,561, p:0,010). eGFR-MDRD®6 ile iiriner Anti-PLA2R
arasinda negatif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon saptanmistir (1:-0,448, p:0,047).
eGFR-MDRDG6 ile iiriner Anti-PLA2R/iiriner kreatinin orani arasinda negatif yonde
giiclii diizeyde anlamli korelasyon saptanmustir (r:-0,530, p:0,020). eGFR-CKD-EP] ile
tiriner suPAR ile pozitif yonde giiclii diizeyde anlamli korelasyon saptanmistir (1:0,662,
p:0,001). eGFR-CKD-EPI ile plazma Anti-PLA2R arasinda pozitif yonde orta diizeyde
anlamli korelasyon saptanmistir (1:0,459, p:0,042). Kreatinin ile {iriner suPAR ve
plazma Anti-PLA2R arasinda negatif yonde giiclii diizeyde anlamli korelasyon
saptanmistir [sirastyla (r:-0,525, p:0,017), (1:-0,572, p:0,008)]. Kreatinin ile {iriner
Anti-PLA2R/iiriner kreatinin arasinda pozitif yonde giiclii diizeyde anlamli korelasyon
saptanmistir (r:0,565, p:0,012). CRP ile Serum suPAR arasinda negatif yonde anlaml
korelasyon saptanmustir (r:-0,471, p:0,049) (Tablo 11).
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Tablo 12. Calismaya katilan FSGS grubundaki hastalarda Anti-PLA2R ve suPAR ile yas, cinsiyet,
GFR, kreatinin, 24 saatlik proteiniiri, trombosit, 16kosit, albiimin ve CRP korelasyonu

P-suPAR U- U- P-Anti- U-Anti- U-Anti-
(ng/mL) suPAR suPAR PLA2R PLA2R PLA2R/

(n=20) (ng/mL) /U-Cr (ng/mL) (ng/mL) U-Cr
(ng/mg) (ng/mg)

r -0,488 -0,207 0,166 -0,337 0,466 0,476

Yas
p 0,029 0,380 0,483 0,146 0,038 0,034

r -0,027 0,247 0,357 0,078 -0,157  -0,079

Cinsiyet
p 0,909 0,293 0,122 0,742 0,507 0,742

eGFR-MDRD r 0,446 0,213 0,036 0,125 -0,186  -0,166
(mL/min/1.73 m?) p 0,049 0,368 0,880 0,600 0,431 0,485

eGFR-MDRD6 r 0,449 0,299 0,087 0,140 -0,202  -0,174
(mL/min/1.73 m?) p 0,047 0,200 0,715 0,556 0,392 0,463

eGFR-CKD-EPI r 0,466 0,239 0,038 0,140 -0,196  -0,174
(mL/min/1.73 m*) p 0,038 0,310 0,875 0,556 0,407 0,462

r -0,352 -0,216 -0,124 -0,121 0,156 0,110

Kreatinin (mg/dL)
p 0,128 0,359 0,602 0,611 0,511 0,646

24 saatlik proteiniiri r -0,091 -0,359 -0,211 -0,092 0,141 0,108
(mg/g) p 0,701 0,120 0,373 0,701 0,553 0,651

r 0,038 0,021 0,179 -0,198 0,249 0,252
p 0,874 0,929 0,450 0,402 0,290 0,283

Trombosit (10°/uL)

r -0,033 0,143 0,136 -0,183 0,474 0,438

Lokosit (10°/uL)
p 0,890 0,547 0,567 0,441 0,035 0,053
r -0,126 0,058 0,096 -0,102 0,035 0,058
Albiimin (g/dL)
p 0,596 0,808 0,689 0,668 0,882 0,808
r -0,300 0,037 0,495 -0,429 0,291 0,406
CRP (mg/dL)

p 0,243 0,887 0,043 0,086 0,257 0,106

Sperman korelasyon analizi
P:Plazma, U: Uriner, Cr:Kreatinin, suPAR:Soluable lirokinaz-tip plazminojen reseptor,
Anti-PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptdr Antikoru, eGFR:Tahmini glomertiler filtrasyon hizi
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Calismaya katilan FSGS grubundaki hastalarda Anti-PLA2R ve suPAR ile yas,
cinsiyet, GFR, kreatinin, 24 saatlik proteiniiri, trombosit, 16kosit, albiimin ve CRP
korelasyonu incelenmistir. Yas ile plazma suPAR arasinda negatif yonde orta diizeyde
anlamli korelasyon saptanmistir (r-0,488, p:0,029). Yas ile iiriner Anti-PLA2R arasinda
pozitif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon saptanmistir (1:0,466, p:0,038).
eGFR-MDRD ile plazma suPAR arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli
korelasyon saptanmistir (1:0,446, p:0,049). eGFR-MDRD6 ile plazma suPAR arasinda
pozitif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon saptanmistir (r:0,449, p:0,047).
eGFR-CKD-EPI ile plazma suPAR arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli
korelasyon saptanmigtir (1:0,466 p:0,038). Lokosit ile tiriner Anti-PLA2R arasinda
pozitif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon saptanmistir (r:0,474, p:0,035)

(Tablo 12).
p
30
20
10 - i

Membrandz GN FSGS

J O L

o

W Primer Sekonder

Sekil 7. Calisma gruplarinin etyolojilerine gore primer ve sekonder olarak karsilastirilmasi

Membranéz GN ve FSGS tanisi alan hastalarin sekonder sebep saptanmayanlari
primer olarak kabul edildi. Membranéz GN grubunda 17 hasta (%85) primer
membrandz GN, 3 hasta (%15) sekonder membrandz GN tanisi aldi (Sekil 7). Sekonder
membrandz GN grubunda 1 hastada kemik tiimérii, 1 hastada stk NSAII kullanimi
Oykiisii, 1 hastada bag dokusu hastaligi mevcuttu. FSGS grubunda 17 hasta (%85)
primer FSGS, 3 hasta (%15) sekonder FSGS tanisi1 aldi. Sekonder FSGS grubunda
1 hastada siirrenal neoplazi, 1 hastada hidronefroz ve atrofik bobrek, 1 hastada sistemik

lupus eritematozus tanis1 mevcuttu.
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Membrandz GN hastalarinda primer tan1 grubunda ortanca ve persantil degerleri
g6z Oniine alindiginda CRP degeri [0,3 (0,2-0,6) mg/dL], sekonder tani grubuna gore
[1,1 (0,6-7,8) mg/dL] diisiik saptanmistir (p:0,039). Membranéz GN hastalarinda primer
ve sekonder tani gruplarina gore BUN, kreatinin, total protein, total kolesterol degerleri

arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 13).

Tablo 13. Cahsmaya katilan membranéz glomerulonefrit hastalarinda primer ve sekonder
gruplara gore biyokimya parametrelerinin karsilastirilmasi

Primer(n=17) Sekonder (n=3) N
Ortanca Persantil (25-75) Ortanca Persantil(25-75)
BUN (mg/dL) 14,0  (10,0-23,0) 140  (11,6-36,0) 0,689
Kreatinin (mg/dL) 0,9 (0,7-1,0) 1,1 (0,7-2,6) 0,358
Total protein (g/dL) 4,8 (4,1-5,2) 6,3 (4,6-6,5) 0,146
Total kolesterol (mg/dL) 301,5 (251,5-339,0) 269,0 (209,0-331,0) 0421
CRP (mg/dL) 0,3 (0,2-0,6) 1,1 (0,6-7,8) 0,039

*Mann whitney u testi, Olciimsel verilerde Ortanca [Persantil(25-75)] sunulmaktadir.
CRP: C-reaktif protein, BUN:Kan iire azotu

Tablo 14. Cahsmaya katilan Membranoz glomerulonefrit hastalarinda primer ve sekonder tami
gruplarina albiimin, 24 saatlik proteiniiri ve GFR degerlerinin karsilastirilmasi

Primer (n=17) Sekonder(n=3) .
Ortalama +SS (Min-Mak) Ortalama+SS (Min-Mak) ‘
Albumin (g/dL) 2,0+0,7 (0,9-3,4) 22+1,0  (1,1-3,2) 0,716
eGFR-MDRD 96,8+51,8 (29,8-257,8) 63,5+39,4 (20,0-97,0) 0.307
(mL/min/1.73 m?) ’
eGFR-MDRD6 75,7+36,6 (21,6-164,5) 56,1£39,0 (13,7-90,6) 0.407
(mL/min/1.73 m?) '
eGFR-CKD-EPi 91,1+£34,0 (29,2-158,9) 64,6+41,4 (19,7-101,3) 0241
(mL/min/1.73 m?) ’
24 saatlik 8114+3630 (3440-15450) 557543853 (1507-9170) 0.282

proteiniiri (mg/g)

*Bagimsiz gruplarda t testi, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum
GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz
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Calismaya katilan membrandz GN hastalarinda primer ve sekonder tani gruplarina
gore albumin, GFR, 24 saatlik proteiniiri verileri karsilastirilmig; aralarinda anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 15. Calismaya katilan Membranéz glomerulonefrit hastalarinda primer ve sekonder tani
gruplarina gére hemogram parametrelerinin karsilastirilmasi

Primer(n=17) Sekonder(n=3) .
P
Ortalama£SS (Min-Mak) Ortalama+=SS  (Min-Mak)

Hemoglobin 13,1£1,8 (9,5-16,0) 11,5£2,3 (9,4-14) 0,176
(g/dL)

Lokosit 7,842+2,191 (4,440-13,330) 8,516+0,426 (8,070-8,92)
(10%/uL) 0,610
Trombosit 297,2+£734,9 (181,0-492,0) 370,3£711,2  (322-452)

(10%/uL) 0,129

*Bagimsiz gruplarda t testi, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum

Calismaya katilan membran6z GN hastalarinda primer ve sekonder tan1 gruplarina
gbre hemoglobin, 16kosit, trombosit verileri karsilagtirilmis; aralarinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 15).

Membran6z GN hastalarinda primer tani grubunda ortanca ve persantil degerleri goz
Oniine alindiginda plazma Anti-PLA2R degeri [2,0 (0,5-3,6) ng/mL], sekonder tani
grubuna gore [1,1 (0,6-2,0) ng/mL] yiiksek saptanmustir; ancak istatiksel olarak anlamli
degildir (p:0,689). Membrandz GN hastalarinda primer tan1 grubunda ortanca iiriner
Anti-PLA2R  degeri [2,3 (0,2-10,0) ng/mL], sekonder tani grubuna gore
[10,0 (0,0-10,0) ng/mL] diisiik saptanmistir; ancak istatiksel olarak anlamli degildir
(p:0,842). Calismaya katilan membrandz glomerulonefrit hastalarinda primer ve
sekonder tan1 gruplarina gore tiriner Anti-PLA2R/iiriner kreatinin orani, plazma suPAR,
iiriner suPAR, iiriner suPAR/iiriner kreatinin orami verileri karsilastirilmis; aralarinda

anlaml farklilik saptanmamistir (Tablo 16)
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Tablo 16. Calismaya katilan Membranoz glomerulonefrit hastalarinda primer ve sekonder tani
gruplarina gore suPAR ve Anti-PLA2R parametrelerinin karsilastirilmasi

Primer(n=17) Sekonder(n=3)
Persantil Persantil p*

Ortanca (25-75)  Ortanca (25-75)
p-Anti-PLA2R(ng/mL) 2,0 (0,5-3,6) 1,1 (0,6-2,0) 0,689
U- Anti-PLA2R 2,3 (0,2-10,0) 10,0 (0,0-10,0) 0.842
(ng/mL) ’
U Anti-PLA2R /U-Cr 2,7 (0,3-14,7) 15,0 (0,0-33,8) 0.634
(ng/mg) ’
p-suPAR (ng/mL) 8,2 (6,8-10,0) 6,6 (6,6-7,2) 0,216
U-suPAR (ng/mL) 9,5 (6,4-10,0) 7,8 (7,7-10,0) 0,842
U-suPAR/U- Kreatinin 11,6 (6,8-17,2) 28,8 (11,7-33,8) 0,109
(ng/mg)

*Mann whiney u testi, P:Plazma, U: Uriner, Cr:Kreatinin, suPAR:Soluable tirokinaz-tip plazminojen
reseptdr, Anti-PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptdr Antikoru
Olctimsel verilerde Ortanca [Persantil (25-75)] sunulmaktadir.

Caligmaya katilan primer membrandz GN grubunda Anti-PLA2R ile yas, cinsiyet,
GFR, kreatinin, 24 saatlik proteiniiri, trombosit, l16kosit, albiimin ve CRP korelasyonuna
bakildiginda; plazma Anti-PLA2R ile eGFR-MDRD (Sekil 8) ve eGFR-MDRD6
(Sekil 9) degerleri arasinda pozitif yonde orta derecede kuvvetli bir korelasyon
saptanmistir (swrastyla p:0,046, p:0,014) Plazma Anti-PLA2R ile kreatinin arasinda
negatif yonlii orta derecede kuvvetli bir korelasyon saptanmistir (r:-0,573, p:0,016)
(Sekil 10) (Tablo 17).
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Tablo 17. Primer membranoz glomeriilonefrit grubunda Anti-PLA2R ile yas, cinsiyet, GFR,
kreatinin, 24 saatlik proteiniiri, trombosit, l6kosit, albiimin ve CRP Kkorelasyonu

plazma-Anti- Uriner- Anti-  Uriner Anti-PLA2R/

(n=17) PLA2R PLA2R driner kreatinin
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mg)
r -0,335 0,032 0,074
Yas
p 0,189 0,903 0,787
o r 0,244 0,125 0,014
Cinsiyet
P 0,345 0,633 0,960
eGFR-MDRD r 0,490 -0,215 -0,332
(mL/min/1.73 m?) p 0,046 0,406 0,208
eGFR-MDRD6 r 0,581 -0,348 -0,459
(mL/min/1.73 m?) p 0,014 0,171 0,074
eGFR-CKD-EPi r 0,466 -0,175 -0,306
(mL/min/1.73 m?) p 0,060 0,501 0,249
. r -0,573 0,212 0,43
Kreatinin (mg/dL)
p 0,016 0,414 0,097
24 saatlik proteiniiri r -0,248 0,188 0,056
(mg/g) p 0,338 0,470 0,837
) 3 r 0,221 0,050 -0,059
Trombosit (10°/uL)
p 0,395 0,849 0,829
) r -0,086 0,139 0,044
Lokosit (10%/uL)
P 0,743 0,595 0,871
. r 0,054 -0,102 -0,118
Albiimin (g/dL)
p 0,837 0,698 0,663
r -0,386 -0,085 -0,081
CRP (mg/dL)
P 0,156 0,764 0,782

Sperman korelasyon analizi
Anti-PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptor Antikoru, CRP:C-reaktif protein, eGFR:Tahmini glomeriiler

filtrasyon hiz1
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Sekil 8. Primer membranéz GN grubunda plazma Anti-PLA2R ile eGFR-MDRD arasindaki
korelasyon grafigi
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Sekil 9. Primer membranéz GN grubunda plazma Anti-PLA2R ile eGFR-MDRDG6 arasindaki
korelasyon grafigi
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Sekil 10: Primer membranoz GN grubunda plazma Anti-PLA2R ile kreatinin arasindaki
korelasyon grafigi

FSGS hastalarinda primer ve sekonder tani gruplarina gére BUN, kreatinin, total
protein, total kolesterol, CRP degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir

(Tablo 18).

Tablo 18. Cahsmaya katilan FSGS hastalarinda primer ve sekonder gruplara gore biyokimya
parametrelerinin karsilastirilmasi

Primer(n=17) Sekonder(n=3) N
Ortanca Persantil (25-75) Ortanca Persantil(25-75)

BUN (mg/dL) 16,5 (10,0-20,0) 9,0 (7,8-22,0) 0,689
Kreatinin (mg/dL) 1,0 (0,6-2,0) 0,5 0,5-1,7) 0,258
Total protein (g/dL) 5,9 (4,9-6,7) 7,0 (6,5-7,1) 0,179
Total kolesterol 241,0 (171,0-311,0) 214,0 (154,0-368,0) 0,824
(mg/dL)
CRP (mg/dL) 0,6 (0,2-,9) 0,5 (0,2-1,0)  >0,999

*Mann whitney u testi, Olciimsel verilerde Ortanca [Persantil (25-75)] sunulmaktadir.
CRP: C-reaktif protein, BUN:Kan iire azotu
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Calismaya katilan FSGS hastalarinda primer ve sekonder tani gruplarina gore
albumin, GFR, 24 saatlik proteiniiri verileri karsilagtirilmistir. FSGS hastalarindan
primer tani grubunda olanlarda ortalama albumin degeri (2,8+1,1 g/dL), sekonder tani
grubunda olanlara goére (3,9+0,2 g/dL) diisiik saptanmistir (p:0,001). Ortalama
eGFR-MDRD degeri primer tani grubunda (96,8+71,3 mL/min/1.73 m?), sekonder
gruba gore (122,7+74,9 mL/min/1.73 m?) daha diisiik saptanmistir, ancak istatistiksel
olarak anlamli degildir. Ortalama eGFR-MDRD6 degeri primer tani grubunda
(83,4+55,6 mL/min/1.73 m?), sekonder gruba gore (119,7£70,0 mL/min/1.73 m?) daha
disik saptanmistir, ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. Ortalama
eGFR-CKD-EPI degeri primer tami grubunda (85,4+47,5 mL/min/1.73 m?), sekonder
gruba gore (100,6+52,9 mL/min/1.73 m?) daha diisiik saptanmistir, ancak istatistiksel
olarak anlamli degildir. Primer tani grubunda ortalama 24 saatlik proteiniiri degeri
(5838+5817 mg/g), sekonder grubuna gore (4284+5340 mg/g) yiliksek saptanmustir,
ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 19).

Tablo 19. Calismaya katilan FSGS hastalarinda primer ve sekonder tam gruplarina albiimin, 24
saatlik proteiniiri ve GFR degerlerinin karsilastirilmasi

Primer(n=17) Sekonder(n=3) «
Ortalama+SS  (Min-Mak) Ortalama+SS (Min-Mak)
Albumin (g/dL) 2,8+1,1 (0,8-4,5) 3,9+0,2 (3,8-4,1) 0,001
eGFR-MDRD 96,8+71,3 (13,6-273,0) 122,7£74,9  (39,9-185,6) 0.571
(mL/min/1.73 m?) ’
eGFR-MDRD6 83,4+55,6  (13,1-178,9) 119,7£70,0 (40,3-172,2) 0.325
(mL/min/1.73 m?) ’
eGFR-CKD-EPI 85,4+47,5 (13,1-164,6) 100,6+£52,9 (42,1-145,2) 0.620
(mL/min/1.73 m?) ’
24 saatlik 5838+5817  (305-19937) 4284+5340 (1102-1045) 0.672

proteiniiri (mg/g)

*Bagimsiz gruplarda t testi, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum
eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

36



Calismaya katilan FSGS hastalarinda primer ve sekonder tani gruplarina gore
hemoglobin, 16kosit, trombosit verileri karsilastirilmis; aralarinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 20. Calismaya katilan FSGS hastalarinda primer ve sekonder tami gruplarina goére
hemogram parametrelerinin karsilastirilmasi

Primer(n=17) Sekonder(n=3) .
p
OrtalamaxSS  (Min-Mak)  Ortalama £SS (Min-Mak)
Hemoglobin 13,742.8 (8,3-17,2) 13,9+1,1 (13,1-15,2)
(g/dL) 0,900
Lokosit 9691+2398 (4390-14220) 82661115 (7250-9460) (144
(10°/uL) g
Trombosit 310,0+859.,2 (177,0-491,0) 291,6+£296,7 (264,0-323,0)
(10%/uL) 0,724

*Bagimsiz gruplarda t testi, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum

Tablo 21. Cahsmaya katilan FSGS hastalarinda primer ve sekonder tam gruplarina gore suPAR
ve Anti-PLA2R parametrelerinin karsilagtirilmasi

Primer(n=17) Sekonder(n=3)
Persantil Persantil p*
Ortanca (25-75)  Ortanca (25-75)
p-suPAR (ng/mL) 10,0 (7,4-10,0) 7,4 (6,2-10,0) 0,546
U-suPAR (ng/mL) 9,4 (7,6-10,0) 9,1 (7,1-9,9) 0,842
U-suPAR/U- Kreatinin 13,7 (8,3-16,6) 13,1 (10,1-23,0) 0,765
(ng/mg)
p-Anti-PLA2R(ng/mL) 1,6 (0,8-4,6) 1,1 (0,6-3,9) 0,616
U- Anti-PLA2R 0,3 (0,1-2,2) 0,5 (0,1-8,9) 0,765
(ng/mL)
U-Anti-PLA2R/ 0,5 (0,2-2,1) 0,6 (0,2-28,6) 0,765

U-Kreatinin (ng/mg)

*Mann whiney u testi, P:Plazma, U: Uriner, Cr:Kreatinin, suPAR:Soluable tirokinaz-tip plazminojen
reseptor, Anti-PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptor Antikoru
Olctimsel verilerde Ortanca [Persantil (25-75)] sunulmaktadir.
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FSGS hastalarinda primer tani grubunda ortanca ve persantil degerleri géz Oniine

alindiginda plazma suPAR degeri [10 (7,4-10) ng/mL], sekonder tani grubuna gore

[7,4 (6,2-10) ng/mL] yliksek saptanmistir; ancak istatiksel olarak anlamli degildir
(p:0,546). Uriner suPAR, iiriner suPAR/iiriner kreatinin orani, plazma Anti-PLA2R,

iiriner Anti-PLA2R,

aralarinda anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 21).

iriner Anti-PLA2R/iiriner kreatinin oran1 karsilastirilmais;

Tablo 22. Primer FSGS grubunda suPAR ile yas, cinsiyet, GFR, kreatinin, 24 saatlik proteiniiri,
trombosit, 16kosit, albiimin ve CRP korelasyonu

plazma-suPAR Uriner- suPAR U rnet SUPAR/
(n=17) (ng/mL) (ng/mL) iriner kreatinin
& < (ng/mg)
i -0,549 -0,103 0,063
Yas
p 0,023 0,694 0,811
Cinsivet r 0,040 0,321 0,377
y p 0879 0,209 0,136
eGFR-MDRD r 0,735 0,234 -0,027
(mL/min/1.73 m?) p 0,001 0,365 0,918
eGFR-MDRD6 r 0,730 0,304 0,022
(mL/min/1.73 m?) p 0,001 0,235 0,933
eGFR-CKD-EPi r 0,734 0,244 -0,018
(mL/min/1.73 m?) p 0,001 0,346 0,944
. r -0,693 -0,274 -0,050
Kreatinin (mg/dL) b 0,002 0.286 0.848
24 saatlik proteiniiri r -0,065 -0,316 -0,353
(mg/g) p 0,805 0,217 0,165
-0,113 0,001 0,267
T it (103/uL ! ’ ’ ’
rombosit (10°7/uL) b 0667 0.996 0.300
s r -0,021 0,109 0,169
Lokosit (107uL) b 0937 0,677 0,516
L r -0,006 0,160 0,048
Alblimin (g/dL) p 0982 0,538 0,855
r -0,229 0,146 0,429
CRP (mg/dL) p 0431 0,618 0,126

Sperman korelasyon analizi

suPAR:Soluable iirokinaz-tip plazminojen reseptdr, CRP: C-reaktif protein, eGFR:Tahmini glomeriiler

filtrasyon hiz1
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Calismaya katilan primer FSGS grubunda suPAR ile yas, cinsiyet, GFR, kreatinin,
24 saatlik proteiniiri, trombosit, 16kosit, albiimin ve CRP korelasyonuna bakildiginda;
plazma suPAR ile yas arasinda negatif yonde orta derecede kuvvetli bir korelasyon
saptanmistir (1:-0,549, p:0,023) (Sekil 11). Plazma suPAR ile kreatinin arasinda negatif
yonde orta derecede kuvvetli bir korelasyon saptanmaistir (r:-0,6930, p:0,002) (Sekil 12).
Plazma suPAR ve eGFR-MDRD, eGFR-MDRD6, eGFR-CKD-EPI degerleri arasinda
pozitif yonde kuvvetli bir korelasyon saptanmustir (p:0,001) (Sekil 13-15) (Tablo 22).
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Sekil 11: Primer FSGS grubunda plazma suPAR ile yas arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 12: Primer FSGS grubunda plazma suPAR ile kreatinin arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 13: Primer FSGS grubunda plazma suPAR ile eGFR-MDRD arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 14: Primer FSGS grubunda plazma suPAR ile eGFR-MDRD6 arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 15: Primer FSGS grubunda plazma suPAR ile eGFR-CKD-EPI arasindaki korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

Yiiksek morbidite ve mortalite ile birlikte son donem bobrek yetmezliginin
prevalansindaki artis tim diinyada endise verici seviyelere ulasmistir. Kronik bdbrek
hastaliginin erken teshisi, son donem bdbrek yetmezligine (ESRD) progresyon i¢in risk
faktorlerinin belirlenmesi ve tedavisi; hem hasta sagligt hem de iilke ekonomisi i¢in
temel 6neme sahiptir.! Olduk¢a kompleks bir patogeneze sahip olan glomeriilonefritler,
diyabet ve hipertansiyondan sonra son donem bdbrek yetmezliginin en sik nedenidir.
2017 the United States Renal Data System (USRDS) verilerine gore, glomeriilonefritler
ESRD etiyolojilerinin ~ %9,19’unu  olusturmaktadir.””  Ulkemizde  primer
glomerulonefritlerden en sik membrandz GN goriiliirken, ikinci sirada FSGS yer

almaktadir.'

2007-2015 yillar1 arasinda klinigimizde bobrek biyopsisi yapilan 442
hastanin degerlendirildigi bir tez ¢alismasinda histopatolojik tanilarda en sik olarak
primer glomeriilonefritler (% 59,5) saptanmistir, primer glomeriilonefitler igerisinde de
FSGS ve Membrandz GN (% 14,3) en sik goriilen alt tiplerdir. Calismaya alinan
hastalarin % 48,9’u kadmn, % 51,1’1 erkek, yas ortalamasi 43,09+15,09 yil
saptanmugtr,'%

Tiirkiye’de 25 merkezin katildigi, primer glomeruler hastaliklarin demografik ve
klinik 6zelliklerini degerlendiren en genis kapsamli ¢aligmada hastalarin % 55’ini
erkekler, %45‘ini kadinlar olusturmaktadir. Hastalarin yas ortalamasi 40,8 + 14,6 yil
saptanmistir.! Membranoz GN ve FSGS hastalarindan olusan bizim c¢alismamizda ise

hastalarin  %52,5’u (21) kadin, %47,5’u (19) erkek idi. Calismaya katilan kisilerin

ortalama yasi, Tiirkiye ve klinigimiz ortalamasina benzer sekilde 42 +16,0 y1l saptandi.

Glomeriilonefritlerin ~ laboratuvar  bulgularin1  hipoalbuminemi, proteintiri,
hiperlipidemi, hematiiri gibi nefrotik veya nefritik sendrom komponentleri olusturur.
Membrandz GN ve FSGS tanili hastalarin ¢ogunda nefrotik sendrom bulgular1 6n
plandadir. Nefrotik sendrom ile takip edilen hastalarin klinik ve biyokimyasal
ozelliklerini degerlendiren bir ¢aligmada, membrandz GN grubu 19 hasta (%38), FSGS
grubu 16 hastadan (%32) olugmaktadir. Bu calismada hipoalbuminemi en sik
membrandz GN grubunda saptanmistir (p<0,001). Hastalar hiperlipidemi ve proteiniiri

acisindan  karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli  olmamakla birlikte
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hiperlipidemi ve proteiniiri siklig1 en fazla membrandz GN grubunda bildirilmistir.!%!
Bizim c¢aligmamizda ise literatiire benzer sekilde membran6z GN grubunda ortalama
albumin degeri, FSGS grubuna gore diisiik saptandi (p:0,003). Nefrotik sendromun
diger komponentleri agisindan degerlendirildiginde; membrandz GN grubunda ortanca
Total kolestrol degeri, FSGS grubuna gore yiiksek saptandi (p:0,015). Ortalama 24
saatlik proteiniiri degeri Membrandéz GN grubunda FSGS grubuna gore yiiksek

saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

Primer membrandz GN hastalarinda M-Tipi fosfolipaz A2 reseptoriine karsi
gelisen otoantikorlarin saptanmasi ve suPAR’in FSGS patogenizinde yer aldig
diisiiniilen dolasimdaki permeabilite faktorii olarak ileri siiriilmesiyle birlikte bu alanda
onemli adimlar atilmistir. Membran6z GN ve FSGS’de, Anti-PLA2R ve suPAR
diizeylerinin hastalik aktivitesi ile olan iliskisi, klinik parametrelerle korelasyonu ve

patogenezdeki Onemini saptamaya yonelik bir¢ok ¢aligma yapilmistir.

Primer membrandz glomerulonefritte Anti-PLA2R antikorunu tanimlayan ilk
aragtirmacilar ¢aligmalarinda Western Blot (WB) yontemini kullanmislardir. Ancak
daha sonra yapilan ¢alismalarda indirekt immiinofloresan yontemi ile de bu antikorlar
calisilmistir. Yakin zamanda yapilan calismalarda ELISA yontemi ile de antikor
dlglimiiniin yapilabilecegi gosterilmistir.!”? Yapilan ¢aligmalarda farkli ydntemler ve
farkli cut-off degerleri kullanilmistir. Primer membran6z GN tanili hastalarin % 65’inde
antikor pozitifligi saptanan, ELISA yonteminin kullanildig: bir ¢alismada cut-off degeri
14 RU/ml olarak alinmstir.'® ELISA y6nteminin kullanildig baska bir ¢alismada ise
cut-off degeri 20 U/ml olarak alinmistir ve primer membranéz GN tanili hastalarin
% 58’inde antikor pozitifligi saptanmistir.!®* Bizim ¢alismamizda da ELISA ydntemi
kullanildi. Calismamizda kullanilan kitler ile sonucglar 0-10 ng/mL arasinda olacak
sekilde kantitatif olarak degerlendirildi. Primer membrandz GN hastalarinda ortanca ve
persantil degerleri gbz Oniinii alindiginda plazma Anti-PLA2R degeri 2,0 (0,5-3,6)
ng/mL olarak saptandi. Bu deger, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte

sekonder tan1 grubuna gore daha yiiksekti.

Yakin zamanda yapilan caligmalarda Anti-PLA2R otoantikorlari, primer
membrandz GN olan hastalarin ¢cogunda tanimlanmistir. Avrupa’da primer membrandz

GN hastalarinda anti-PLA2R prevalansin1 ve hastalik aktivitesini yansitan klinik
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parametrelerle iligkisini saptamay1 amaglayan bir ¢alismada 18 primer membranéz GN
hastas1 degerlendirilmistir. Bu hastalarin % 77.8'inin PLA2R ile reaktif antikorlara sahip
oldugu saptanmistir. Bu caligmada antikor diizeyleri, hem klinik durum hem de
proteiniiri ile kuvvetli korelasyon gostermistir. Anti-PLA2R seviyeleri remisyon
sirasinda anlamli olarak azalirken relaps sirasinda tekrar artmustir.® Bizim calismamizda
ise 17 hasta primer membran6z GN grubunu olusturuyordu. Literatiirdeki ¢alismalarin
aksine bizim calismamizda anti-PLA2R diizeyi primer membrandz GN grubunda
anlaml ytikseklikte saptanmadi. Literatiire bakildiginda yapilan ¢alismalarda hastalarin
bir bolimiinde nefrotik diizeyde proteiniiri, bir boliimiinde ise non-nefrotik diizeyde
proteiniiri mevcuttur. Bizim c¢aligmamiza dahil olan primer membranéz GN tanili
hastalarin tamaminda nefrotik diizeyde proteiniiri oldugu icin bu iligki gosterilemedi.
Ayrica bu durum calismamizda 10 ng/mL’nin iizerindeki tiim sonuglarin 10 ng/mL
olarak degerlendirilmesi ve sonuglarin normal dagilim gostermemesi ile de
iligkilendirilebilir. Calismaya katilan primer membrandz GN grubunda Anti-PLA2R ile
klinik ve laboratuvar degerlerinin korelasyonuna bakildiginda; plazma Anti-PLA2R ile
GFR-MDRD ve eGFR-MDRD6 degerleri arasinda pozitif yonde orta derecede kuvvetli
bir korelasyon saptandi (sirasiyla p:0,046, p:0,014). Plazma Anti-PLA2R ile kreatinin
arasinda negatif yonlii orta derecede kuvvetli bir korelasyon saptandi (r:-0,573,
p:0,016). Anti-PLA2R ile proteiniiri ve albiimin diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmadi.

Primer membran6z GN tanili hastalarin yaklasik % 70-80’inde Anti-PLA2R
pozitifligi mevcuttur. Membrandz GN tanili Cin’li hastalarda Anti-PLA2R prevalansinm
saptamaya yonelik yapilan bir ¢aligmada, primer membranéz GN tanili 60 hastadan 49
tanesinde Anti-PLA2R antikoru saptanirken, sekonder membranéz GN grubunda Lupus
tanil1 bir hastada, Hepatit-B enfeksiyonu olan bir hastada ve malignitesi olan 3 hastada
Anti-PLA2R antikoru saptanmustir.!® Bu nedenle Anti- PLA2R antikoru pozitifligi
yiiksek oranda primer membrandz GN’i diislindiirse de, hepatit viriisii enfeksiyonu,
malignite, romatolojik ya da enflamatuar hastaliklarin birlikteligini disglamamaktadir.
Bizim calismamizda sekonder membrandz GN grubunda kemik tiimorii olan bir hastada
plazma Anti- PLA2R diizeyi 1.082 ng/mL, iiriner Anti-PLA2R diizeyi ise 10 ng/mL’nin

izerinde saptanmuistir.
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Membrandz GN hastalarinda Anti-PLA2R antikorunun klinik yararini degerlendiren
bir calismada, biyopsi ile tan1 alan 100 membrandz GN hastas1 degerlendirilmistir.
Proteiniiri 17 hastada non-nefrotik diizeyde, 35 hastada nefrotik diizeyde saptanmustir.
48 hastada ise proteiniiri ile ilgili veri bulunamamistir. Non-nefrotik proteiniiri olan
grupta 3 hastada Anti- PLA2R pozitifligi saptanirken, nefrotik diizeyde proteiniiri olan
grupta 23 hastada antikor pozitifligi saptanmistir. Antikor diizeylerinin artig1 proteiniiri
ile iliskilendirilmistir.’” Bizim g¢alismamizda membrandz GN grubunda 18 hastada,
FSGS grubunda 11 hastada olmak iizere toplam 29 hastada nefrotik diizeyde proteiniiri
saptandi. Nefrotik ve non-nefrotik diizeyde proteiniiri olan hastalar kiyaslandiginda;

Anti-PLA2R diizeyleri arasinda farklilik saptanmadi.

Primer membrandz GN tanili hastalarda serum anti-PLA2R antikorunun bulunmasi
ile birlikte; anti-PLA2 membrandz GN tanisi, hastalik aktivitesinin izlenmesi, tedaviye
yanitin degerlendirilmesi ve prognoz tahmininde 6nem kazanmustir. idrar rneklerinin
bobrekteki degisiklikleri ve bobrek hasarini kan orneklerinden daha fazla yansittigi
diistintilerek, {riner anti-PLA2R antikorunun primer membrandéz GN’deki yeri
arastirilmistir.  Yapilan bir g¢aligmada iriner anti-PLA2R antikoru diizeyi, primer
membrandz GN grubunda (94.61£187.57 RU/ml), sekonder membranéz GN grubuna
gore (3.36+2.38 RU/ml) yiiksek saptanmigtir. Uriner anti-PLA2R ile serum anti-PLA2R
diizeyleri arasinda anlamli pozitif bir korelasyon saptanmustir. Uriner anti-PLA2R’nin
primer membranéz GN’de noninvaziv bir biyobelirte¢ olabilece§i 6ne stiriilmiistiir. Bu
calismada tiriner Anti-PLA2R diizeyi ile proteiniiri arasinda pozitif, albumin ile negatif
korelasyon saptanmistir.'® Bizim calismamizda literatiiriin aksine iiriner Anti-PLA2R
diizeyleri ortanca ve persantil degerleri goz oniinii alindiginda sekonder membranéz GN
grubunda [10,0 (0,0-10,0 ng/mL], primer membranéz GN grubuna gore [2,3 (0,2-10,0)
ng/mL] yiiksek saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismaya katilan
membranéz GN grubunda eGFR-MDRDG6 ile iiriner Anti-PLA2R arasinda negatif
yonde orta diizeyde anlaml1 korelasyon saptand (1:-0,448 p:0,047). Uriner Anti-PLA2R

diizeyleri ile proteiniiri ve albumin arasinda korelasyon saptanmadi.

Anti-PLA2R’nin prognostik degerini arastiran bir ¢alismada yas ile Anti-PLA2R
antikoru arasinda korelasyon saptanmamistir.'”” Baska bir calismada Anti-PLA2R

diizeyi diisiik ve yiiksek olan gruplar arasinda hastalarin yas1 kiyaslandiginda anlaml

08

bir iliski saptanamamistir.'® Bizim ¢alismamizda hastalarin  yas1 ile plazma
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Anti-PLA2R arasinda negatif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon saptandi (r:-0,379,
p:0,016). Yas ile liriner Anti-PLA2R ve iiriner Anti-PLA2R/iiriner kreatinin orani
arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon saptandi [sirasiyla (r:0,364,

p:0,021), (r:0,378, p:0,018)].

Bir akut faz proteini olan CRP, enfeksiyon ve enflamasyona yanit olarak yiikselir.
6-12 saatte yiikselmeye baglar, 19 saatte zirve yaparken diger kan proteinleri ve hiicresel
bilesenlerden etkilenmez. Hastaliklarin izleminde kullanilan giivenilir bir biyobelirte¢
olan CRP, glomerulonefritlerin de tan1 testleri arasmna dahil edilebilir.!® Literatiirde
membrandz GN patogenezinde onemli bir yere sahip olan Anti-PLA2R antikoru ile
CRP arasinda korelasyonu degerlendiren bir ¢aligma bulunamadi. Ancak bizim
calismamizda hastalarin CRP ile plazma Anti-PLA2R diizeyleri arasinda negatif yonde
orta diizeyde bir korelasyon saptanmistir (r: -0,356, p:0,036).

Primer membran6z GN vakalarinin ¢gogunlugu, podosit antijeni M-tipi fosfolipaz A2
reseptoriine (PLA2R) kars1 olusan oto-antikorlarla iliskilidir. Membrandz GN’in bu alt
grubu, hasta serumunda anti-PLA2R'nin tanimlanmasi veya bobrek biyopsi dokusunda
glomeriiler immiin kompleksler i¢inde PLA2R antijeninin saptanmasiyla teshis
edilebilir.’®® Primer membrandz GN tanilt 136 hastanin dahil edildigi bir caligmada
hastalarin ~ serum  anti-PLA2R  antikoru ve glomeriiler PLA2R antijeni
degerlendirilmistir. Serum anti-PLA2R antikoru hastalarin  %58,8’inde pozitif |,
%41,2’sinde negatif saptanmistir. Serum anti-PLA2R antikoru pozitif saptanan grubun
%96,3’iinde glomeriiler PLA2R antijeni pozitiftir. Serum anti-PLA2R antikoru negatif
saptanan grubun ise %94,6’sinda glomeriiler PLA2R antijeni pozitif saptanmistir.
PLA2R'nin glomeriiler birikimi, primer membranéz GN tanisinda ek bir test olanagi
saglar. Serum anti-PLA2R antikoru negatif olan primer membranéz GN hastalarinda
bobrek biyopsi dokusunda glomeriiler immunkompleksler icerisinde PLA2R antijeni
saptanabilir.!'!' Calismamizin en 6nemli eksikliklerinden biri, hastalarm bdbrek biyopsi
preparatlarinda PLA2R antijeninin degerlendirilememis olmasidir. Caligmanin degerinin
artmasi1 acgisindan onemli olsa da, beraberinde getirecegi maliyet sorunu ve teknik

yetersizlikler nedeniyle bu degerlendirme yapilamadi.

Birgok calisma, anti-PLA2R antikorunun membrandéz GN’te yiiksek duyarlilik ve

Ozgilliige sahip oldugunu gostermektedir. Bizim c¢alismamizda Anti-PLA2R primer

46



membranéz GN hastalarinda anlamli yiikseklikte saptanmadi. Ancak uygun hasta
bulmanin zorlugu, farkli 6lglim yontemleri ve teknik farkliliklar ¢alismamiza gesitli

sinirlamalar getirdi.

FSGS siklikla proteiniiri, hipertansiyon, bobrek yetmezligine progresyon ve
steroid tedavisine direng ile karakterize glomeriiler bir hastaliktir. Heterojen bir yapiya
sahip olan bu hastalik primer olabilecegi gibi; HIV enfeksiyonu, obezite, azalmis renal

kitleye adaptif yanit olarak sekonder gelisebilir.!'

Primer FSGS hastalarinda nefrotik sendrom klinigi 6n plandadir. Sekonder FSGS
hastalarinda, primer olan grupla kiyaslandiginda proteiniiri daha diisiik ve genellikle
non-nefrotik araliktadir.  Alblimin degerleri ise normale yakin ya da normal
araliktadir.’® Bizim calismamizda da benzer sekilde FSGS hastalarindan primer tani
grubunda olanlarda ortalama albumin degeri (2,8+1,1 g/dL), sekonder tan1 grubunda
olanlara gore (3,9+0,2 g/dL) diisiik saptandi (p:0,001) Primer tan1 grubunda ortalama
24 saatlik proteiniiri degeri (5838+5817 mg/giin), sekonder tani grubunda olanlara gore

(428445340 mg/giin) yiliksek saptandi; ancak istatiksel olarak anlamli degildi.

Yapilan bir c¢alisjmada suPAR’mn FSGS patogenizde yer aldigi disiiniilen
dolasimdaki permeabilite faktorii olabilecegini ileri siirmiislerdir. FSGS’li hastalarin
2/3’iinde suPAR diizeyinin yiiksek oldugu ve minimal degisim hastaligi, idiopatik MN
ve preeklampside ise normal bulundugu rapor edilmistir. Bu ¢alismada suPAR’1in FSGS
ve proteiniiriye neden oldugu gosterilmistir.® Bizim c¢alismamizda FSGS grubunda
ortanca ve persantil degerleri goz Oniine alindiginda plazma suPAR diizeyi
9,9 (7,3-10,0) ng/mL saptandi. Membrandz GN grubuna gore yiiksek olmakla birlikte

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Son zamanlarda dolasimdaki artmis suPAR diizeylerinin FSGS'li hastalarda podosit
hasarm tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir. Hem serum hem de tiriner suPAR diizeyleri
proteiniiri ve albliminiiri ile koreledir. suPAR transplantasyon sonrasi tekrarlayan FSGS
olgularinda daha yiiksek seviyelerde bildirilmistir. Bir ¢aligmada, 6 tanisal gruba ayrilan
86 bobrek transplant adayinda transplant Oncesi iiriner ve serum suPAR diizeyleri
incelenmistir. Transplantasyon sonrasi tekrarlamayan primer FSGS, tekrarlayan FSGS,
IgA nefropatisi, membrandz GN, otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi ve

diyabetik nefropati olarak gruplandirilmistir. Ayrica saglikli canli bobrek vericileri

47



kontrol grubunu olusturmustur. Serum suPAR diizeyi, ileri derecede bobrek hastalig
olan tiim transplant adaylarinda saglikli kontrollere gore yiiksek saptanmistir ve hastalik
teshisini ayirt edemedigi bulunmustur. Ileri renal hastalikta, yiikselmis serum suPAR
diizeyleri FSGS vakalarina 6zgii degildir. Serum ve iiriner suPAR diizeyleri hem
proteiniiri hem de albiiminiiri ile korelasyon gostermistir. Transplantasyon sonrasi
tekrarlayan FSGS olgularinda, son donem bdbrek hastaliginin diger tim nedenlerine
kiyasla iiriner suPAR diizeyleri yiikselmistir. Tekrarlayan FSGS olgulari, diger tim
olgulara gore daha yiiksek proteiniiriye sahiptir. Uriner suPAR':n serum suPAR'a gore
intrarenal ortam1 daha iyi yansittigi diisiiniilmektedir.''> FSGS vakalarinin dogru
tanimlanmas1 ve transplant sonrasi tekrarlama riski olanlarin Ongiiriilebilmesi; bu
hastalar1 daha agresif izlemek, transplant Oncesi veya sonrasi tedavi girisimlerini
baslatmak agisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Transplantasyon sonrasi tekrarlama riski
olan FSGS vakalariin belirlenmesinde iiriner suPAR'in roliiniin daha fazla aragtirilmasi

gerekmektedir.

Primer FSGS tanil1 hastalarin diger glomertiler hastaliklar ve saglikli kontrol grubu
ile kiyaslandigin1 baska bir ¢aligmada; iiriner suPAR diizeyleri primer FSGS grubunda
anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Primer FSGS grubunda iiriner ve serum suPAR
diizeyleri korele saptanmistir. Primer FSGS grubunda iiriner suPAR diizeyleri; farkli
histopatolojik varyantlar arasinda karsilastirilmistir. Selliiler varyanti olan hastalarin
iiriner suPAR diizeyi, tip varyanti olan hastalardan anlamli derecede daha yiiksek
saptanmistir. Bu calismada primer FSGS grubunda iiriner suPAR diizeyleri ile eGFR
arasinda korelasyon saptanmamistir.''* FSGS ve membrandz GN tanili hastalardan
olusan bizim calisgmamizda ise; gruplar arasinda iiriner suPAR diizeyleri agisindan
anlaml farklilik saptanmadi. Ancak ¢alismaya katilan tiim hastalar degerlendirildiginde;
tic farkli hesaplama yontemi ile benzer sekilde, eGFR ile iiriner suPAR arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyon saptandi. Calismaya katilan membranéz GN grubu
degerlendirildiginde; {i¢ farkli hesaplama yontemi ile benzer sekilde eGFR ile iiriner
suPAR arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi. Calismaya katilan FSGS
grubu degerlendirildiginde; {i¢ farkli hesaplama yontemi ile benzer sekilde eGFR ile
plazma suPAR arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi. Ancak FSGS
grubunda, eGFR ile iiriner suPAR arasinda korelasyon saptanmadi. Ayrica lriner

suPAR diizeyleri proteiniiri ile korele degildi. Literatiirde iiriner suPAR diizeylerinin
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degerlendirildigi ilk caligmalardan birinde; calismaya dahil edilen tiim hastalar

transplantasyon adayiydr.''?

Bizim c¢alismamizda ise hastalar, heniiz tedavi
baslanmamis olsa da hastalik seyrinin farkli zamanlarindaydi. Ayrica calismamizin
eksikliklerinden biri de FSGS’nin histopatolojik tiplendirmesinin yapilamamasiydi.
Hasta sayisi artirillarak ve subgrup analizleri yapilarak calismalarda daha anlamli

sonuglar elde edilebilir.

Yiiksek suPAR diizeyleri kronik bobrek yetmezligine progresyon riski ile
iliskilendirilmistir.''> suPAR'm FSGS i¢in klinik biyobelirte¢ olarak degerini sorgulayan
bir caligmada, suPAR konsantrasyonlari, FSGS vakalar1 ve kronik bobrek yetmezligi
tanil1 kontrolleri arasinda benzer saptanmistir. FSGS hastalariin farkli eGFR'lere sahip
oldugu g6z oniinde bulundurularak, bu c¢aligmada FSGS ve non-FSGS hastalarda
suPAR ve eGFR arasindaki iliski incelenmistir. suPAR diizeyleri, eGFR degerleri
gruplandirilarak kiyaslanmistir. FSGS olmayan hastalarda eGFR, suPAR'!m en giiclii
belirleyicisi olmustur. FSGS hastalarinda ise eGFR'si 1.73 m? basmna 30ml/dk’nin
altinda olan hastalarda, suPAR hastalarin % 95'inde cut-off degerini asmistir.
Calismanin biitiinii degerlendirildiginde primer FSGS ve suPAR arasinda negatif bir
iligki saptanmigtir. Bu nedenle, bu calisma, altta yatan FSGS patolojisi i¢in bir
biyobelirteg  olarak  mutlak, = eGFR-bagimsiz, = suPAR  konsantrasyonunu
desteklememektedir.® Bizim ¢alismamizda ise primer FSGS grubunda plazma suPAR
diizeyi, ii¢ farkli hesaplama yontemi ile de benzer sekilde eGFR degerleri arasinda

pozitif yonde kuvvetli bir korelasyon saptanmistir.

Biyopsi ile kanitlanmis FSGS hastalarinin iki kohort calismasinda dolasimdaki
suPAR diizeyleri ELISA yontemi ile dl¢iilmiistiir ve cut-off degeri olarak 3000 pg/mL
kullanilmistir. Bu hasta gruplarinda % 84.3 ve % 55.3 oraninda artmis suPAR diizeyleri
bildirilmistir, kontrol gruplar ile kiyaslandiginda FSGS hastalarinda suPAR diizeyleri
istatistiksel anlaml yiiksektir (p<0.0001). Bu calismalar, suPAR'mn FSGS'nin bagimsiz
bir biyolojik belirleyicisi olarak potansiyel roliinii ortaya koymaktadir.''® Biz
calismamizda literatiire benzer sekilde ELISA yéntemini kullandik. Calismamizda
kullanilan kitler ile sonuglar 0-10 ng/mL arasinda olacak sekilde kantitatif olarak
degerlendirildi ve cut-off degeri belirlenemedi. FSGS grubunda plazma suPAR diizeyi

membrandz GN grubuna gore yliksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Calismalar arasindaki farkliliklardan biri de, 6rnek toplama protokoliidiir. Yapilan
calismalarda periferik venoz kan ornekleri farkl tiiplere alinmistir. Farkli ¢aligmalarda
EDTA’ll tilipler, heparinli tiipler, protrombotik jel igeren hizli serum tiipleri
kullanilmistir. Yapilan bir ¢alismada numunelerinin toplanma o6zelliklerinin, suPAR
konsantrasyonlari {izerine etkisi 16 saglikli premenopozal kadinda degerlendirilmistir.
Kuru tiiplerde ve EDTA igeren tiiplerde kan toplanmis ve islemden Once farkli siirede,
farkli sicakliklarda bekletilmistir. Tiim suPAR 6l¢iimleri ELISA ile gergeklestirilmistir.
Numunelerin toplanmasindan sonra 24 saate kadar gegen siirede bekletilen 6rneklerde
suPAR konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Ancak islem
yapilmadan 20 °C’de 24 saatin, 4 °C’de ise 72 saatin ilizerinde bekletilen 6rneklerde
anlamli sekilde daha yiiksek suPAR seviyeleri bulunmustur. Kan 6rneklerinde 6l¢iilen
suPAR degerleri, numunelerin saklanma ve kullanim prosediirlerine baglidir.!'” Bizim
calismamizda kan Ornekleri EDTA’L tiiplere, idrar 6rnekleri jelsiz tiiplere alindi ve
bekletilmeden santrifiij edildi. Orneklerin toplanmasi ve santrifiij islemi yapilmasi
arasindaki siire agisindan bizim calismamizda fark yoktu. Sonrasinda calismada
kullanilan kitin prospektiis bilgileri dogrultusunda siipernatant kismi alinan 6rnekler
calisma giiniine kadar -80°C’de saklandi. Ancak Orneklerin saklanma siireleri

kaydedilmedigi i¢in, bu farkin suPAR diizeylerine etkisi degerlendirilemedi.

suPAR, immiin hiicre aktivasyonunu yansitan bir biyobelirte¢ olarak kabul edilir.
Bircok bagimsiz aragtirmada, kritik hastalarda yiiksek suPAR diizeylerinin kotii
prognoz gosterdigi saptanmistir. Bakteriyemi, sepsis ve septik sok kosullarinda yiiksek
suPAR diizeyleri bildirilmistir."'® Yiiksek plazma suPAR konsantrasyonu gesitli hasta
gruplarinda artmis mortalite ile iligkilidir ve suPAR"!m hastaligin siddetini yansitan bir
inflamasyon belirteci oldugu disiiniilmektedir. Yogun bakim hastalarinda plazma
suPAR seviyelerinin mortalite ile iligkisini saptamaya yonelik yapilan bir ¢aligmada;
suPAR ile CRP, Kreatinin, 16kosit degeri arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon,
suPAR ile albumin ve hemoglobin arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir.''”
Hem CRP hem de suPAR akut faz cevabinin bir parcasi olarak yiikselir. Ayrica
suPAR’in HIV ile enfekte olan hastalarin bagisiklik ve pro-enflamatuar durumu
yansittig1 diisiiniilmektedir.'”® Yapilan bir calismada yiiksek suPAR diizeyleri, HIV ile

enfekte hastalarda myokard enfarktiisii riski ile iligkilendirilmistir. suPAR’1n bu hasta
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grubunda miyokard enfarktiisiiniin yeni ve bagimsiz bir prediktif gostergesi olabilecegi

diistiniilmektedir.'?!

Primer FSGS tanili hastalarda suPAR diizeylerini degerlendiren iki merkezin
kohort calismasinda, CRP degerleri kiyaslanmistir. Enflamatuar durumu belirlemek
amactyla ¢alisma gruplarinda rastgele segilen bir alt kiimede, suPAR Ool¢iimlerine
paralel olarak CRP degerleri belirlenmistir. Kontroller ile FSGS hastalar1 arasinda fark
saptanmamistir. Ortalama CRP seviyeleri genellikle diisiik saptanmistir ve bu durum
minimal inflamasyona isaret etmektedir. FSGS hastalarinda CRP ve suPAR diizeyleri
arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Es zamanli CRP diizeylerinin diisiik olmasi ve
kontrol grubundan farkli olmamasi nedeniyle; FSGS hastalarinda suPAR yiiksekligi
inflamasyon ile iliskilendirilmemistir.!'® Bizim c¢alismamizda FSGS grubunda suPAR
ile CRP diizeyleri arasinda bir iliski saptanmadi. Ancak calismamiza dahil edilen
membranéz GN hastalarinda CRP ile Serum suPAR diizeyi arasinda negatif yonde
anlamli korelasyon saptandi (1:-0,471, p:0,049). Literatirde membrandz GN
hastalarinda suPAR diizeyi ve CRP iliskisi ile ilgili bir ¢alisma bulunamada.
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6. SONUC ve ONERILER

Hastalarin %52,5’u (21) kadin, %47,5’u (19) erkek idi.

Calismaya katilan kisilerin ortalama yas1 42 +16,0 yild1.

Membranoz GN grubunda yas ortalamasi, FSGS grubuna gore anlamli diizeyde
daha yiiksek bulundu. Gruplara gore cinsiyet dagilimi ise benzerdi.

Membranoz GN grubunda albumin degeri, FSGS grubuna gore diisiik saptandi.
Gruplar arasinda Anti-PLA2R ve suPAR degerleri arasinda istatistiksel olarak
farklilik saptanmada.

Membranéz GN grubunda % 90, FSGS grubunda % 55 oraninda hastada
proteiniiri nefrotik diizeydeydi.

Primer Membran6z GN grubunda plazma Anti-PLA2R ile GFR arasinda pozitif,
kreatinin ile negatif korelasyon saptandi.

Primer FSGS grubunda yas ile plazma suPAR arasinda negatif korelasyon
saptandi.

FSGS hastalarindan primer tani grubunda albumin, sekonder tani grubuna
olanlara gore diisiik saptanda.

Primer FSGS grubunda plazma suPAR ile GFR arasinda pozitif, kreatinin ile
negatif korelasyon saptandi.

Maligniteye sekonder membrandz GN olan bir hastada iiriner Anti-PLA2R
diizeyi yliksek saptandi.

Primer membrandz GN hastalarinda Anti-PLA2R’nin serum diizeyi ile birlikte
hastalarin bobrek biyopsi preparatlarinda PLA2R antijeni degerlendirilmesi tani
olasiligini artirabilir.

Anti-PLA2R ve suPAR’1in membran6z GN ve FSGS’de 6neminin belirlenmesi

icin, hasta sayisi artirilarak ¢alismalarin yapilmasi onerilir.
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