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ÖZET 

Membranöz Glomerulonefrit ve Fokal Segmental Glomerulosklerozda Soluble    
Ürokinaz-tip Pazminojen Reseptör ve Fosfolipaz A2 Reseptör Antikorlarının Glomerül 

Hasarı ve Klinik Bulgular İle Olan İlişkisi 
 

    Amaç: Membranöz glomerülonefrit (GN) ve fokal segmental glomerüloskleroz 
(FSGS) glomerulonefritlerin önemli bir kısmını oluşturmaktadır. Glomerüler 
podositlerde eksprese edilen Fosfolipaz A2 reseptör antikorları (Anti-PLA2R) primer 
membranöz glomerulonefrit patogenezinde önemlidir. Podositler de dahil olmak üzere 
birçok hücrede bulunan soluable-ürokinaz tip plazminojen reseptör (suPAR) düzeyinin 
yüksek bulunması FSGS’de glomerül hasarı ile ilişkilendirilmiştir. Çalışmamız; Anti-
PLA2R ve suPAR düzeylerinin membranöz GN ve FSGS patogenezindeki yerini 
saptamayı ve klinik parametreler ile ilişkisini değerlendirmeyi amaçlamaktadır. 
  
    Gereç ve Yöntem: Hastanemiz  Nefroloji polikliniğine başvuran  böbrek biyopsisi 
ile tanısı konulmuş 20 membranöz GN ve 20 FSGS tanılı erişkin hasta aydınlatılmış 
onam formu ve etik kurul onayı alınarak çalışmamıza dahil edildi. Tedavi başlanmadan 
hastalardan alınan kan ve idrar örneklerinde Anti-PLA2R ve suPAR düzeyleri çalışıldı; 
hastaların eş zamanlı yaş, cinsiyet, glomerüler filtrasyon hızı (GFR), kreatinin, 24 
saatlik idrarda proteinüri, trombosit, lökosit, albümin ve C-reaktif protein (CRP) 
değerleri ile korelasyonu değerlendirildi.  
 
      Bulgular: Hastaların %52,5’u kadın, %47,5’u erkekti. Çalışmaya katılan kişilerin 
yaş ortalaması 42±16,0 yıldı. Membranöz GN grubunda ortalama albumin değeri  FSGS 
grubuna göre düşük saptandı. Membranöz GN grubunda % 90, FSGS grubunda % 55 
oranında hastada proteinüri nefrotik düzeydeydi. Gruplar arasında plazma ve idrar   
Anti-PLA2R ve suPAR düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
saptanmadı. Ancak Anti-PLA2R ve suPAR ile CRP, kreatinin, yaş, GFR arasında 
korelasyon saptandı.  
 
    Sonuç: Çalışmamızda, Anti-PLA2R ve suPAR ile klinik ve laboratuvar bulguları 
arasında korelasyon olduğu görüldü. Ancak membranöz GN ve FSGS’de, Anti-PLA2R 
ve suPAR’ın önemini aydınlatmak için daha fazla hasta içeren çalışmalara ihtiyaç 
vardır.  
 
Anahtar sözcükler: Membranöz glomerulonefrit, Fokal segmental glomeruloskleroz, 
Fosfolipaz A2 Reseptör Antikorları, Soluble    Ürokinaz-tip Plazminojen Reseptör   
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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 
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1.GİRİŞ 

      Membranöz glomerülonefrit (GN) ve fokal segmentel glomerüloskleroz (FSGS) 

erişkin nefrotik sendromların önemli bir kısmını oluşturmaktadır.1 Proteinüri, 

hipertansiyon, hipoalbuminemi, hematüri ile seyreden glomerülonefritler değişen 

düzeylerde böbrek fonksiyon bozukluğuna yol açmaktadır.2 Membranöz GN ve FSGS 

primer olabileceği gibi enfeksiyonlar, ilaçlar, otoimmun hastalıklara sekonder de 

olabilir.3,4 Geniş bir klinik spektruma sahip olan glomerülonefritlerin patogenezi de 

oldukça karmaşıktır. Glomerüler podositlerde eksprese edilen transmembran bir 

reseptör olan Fosfolipaz A2 reseptör antikorları (anti-PLA2R), primer membranöz 

glomerulonefrit patogenezinde önemli bir yere sahiptir.5 Yapılan çalışmalarda 

dolaşımdaki anti-PLA2R seviyeleri ile klinik hastalık aktivitesi arasında güçlü bir 

korelasyon gösterilmiştir. Bu antikorların saptanması ve ölçülmesinin hastalık 

aktivitesinin ve tedavi etkinliğinin izlenmesi için bir araç sağlayabileceği 

önerilmektedir.6 Podositler de dahil olmak üzere birçok hücrede bulunan, glikozillenmiş 

bir protein olan soluable-ürokinaz tip plazminojen reseptör (suPAR) düzeyinin yüksek 

bulunması glomerül hasarı ile ilişkilendirilmiştir.7 suPAR’ın FSGS’ye neden olabilecek 

dolaşımdaki bir faktör olabileceğine dair çalışmalar mevcuttur. Dolaşımdaki suPAR'ın 

böbreklerdeki podosit β3 integrini aktive ederek podosit hasarına, proteinüriye ve FSGS 

benzeri glomerülopatiye neden olduğunu gösterilmiştir.8 

     Bizim bu çalışmadaki amacımız; bildiğimiz kadarıyla bu bölgede ilk kez yapılacak 

olan Anti-PLA2R ve suPAR düzeylerinin membranöz GN ve FSGS patogenezindeki 

yerini saptamak ve klinik parametreler ile ilişkisini değerlendirmekti. Bu araştırma ile 

membranöz GN ve FSGS tanısında biyopsiye alternatif noninvaziv bir yöntem 

geliştirilebilir. Anti-PLA2R ve suPAR, membranöz GN ve FSGS aktivasyonunu 

değerlendirmede biyobelirteç olarak kullanılabilir.  Bu biyobelirteçlerin hastalık 

patogenezinde yerinin saptanmasıyla birlikte bu molekülleri hedef alan tedavi 

seçenekleri geliştirilebilir, yüksek antikor düzeylerinin plazmadan temizlenmesi için 

aferez işlemleri uygulanabilir. Bu antikorların düzeylerinin monitorizasyonu, tedavi 

yanıtının değerlendirilmesinde veya hastalık rekürrensinin öngörülmesinde yol gösterici 

olabilir.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Glomerülonefritler 

      Dünyada ve ülkemizde son dönem böbrek yetmezliğine yol açan hastalıkların 

başında diyabetik ve hipertansif nefropatiyi de içeren glomerüler hastalıklar 

gelmektedir.9 Glomerüler hastalıklar primer ya da sistemik hastalıklara veya durumlara 

sekonder olarak gelişebilmektedir. 10 

       Glomerüler yumakta ve böbreğin diğer bölümlerinde inflamasyona neden olan bir 

dizi immün aracılı bozukluğu kapsayan glomerülonefritler; asemptomatik hematüri 

ve/veya albuminüriden ani gelişen oligürik akut böbrek yetmezliğine kadar değişen bir 

klinik spektrum içinde kendini gösterebilmektedir.11 Glomerülonefritler çoğu ülkede 

kronik böbrek hastalığı vakalarının yaklaşık % 20'sini oluşturur.9 Diyabet ve 

hipertansiyon gibi kronik böbrek hastalığının başlıca nedenlerinden farklı olarak, 

glomerülonefritler sıklıkla genç insanları etkiler ve hastaların çoğu yaşam boyu süren 

erken kardiyovasküler hastalık ve kronik böbrek hastalığı yükünü taşırlar.12  

       Açıklanamayan proteinüri, hipoalbüminemi, ödem veya kilo alımı gibi nefrotik 

veya nefritik sendromun özellikleri ile başvuran tüm erişkin hastalarda 

glomerülonefritlerden şüphelenilmelidir. Glomerüler hastalık şüphesi olan hastalarda 

altta yatan patolojileri teşhis etmek için böbrek biyopsisi sıklıkla gereklidir.10,24 

 

2.1.1.Glomerüler Anatomi ve Terminoloji 

      Glomerül, böbreğin temel filtrasyon yapan birimidir. Her bir glomerül, aferent 

arteriollerin dallanmasıyla oluşan ve mesangium adı verilen yapısal bir matriks 

tarafından desteklenen bir kapiller yumaktan oluşmaktadır.13 Glomerüler bazal 

membran (GBM), dolaşımdaki makromoleküllerin geçişine hem büyüklük hem de yük 

seçici bir bariyer oluşturur.   

       Glomerülde podositler (viseral epitelyal hücreler) ve pariyetal epitelyal hücreler 

olmak üzere iki farklı epitelyal hücre tipi vardır.13  Podositler, glomerülün en büyük 
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hücreleridir. GBM sentezi ve tamiri, kapillerlere yapısal destek gibi görevleri vardır. 

Ayrıca filtrasyon fonksiyonunda ana komponenttir.14,15 Podositler hücre gövdesi, hücre 

uzantıları ve ayaksı çıkıntılar olmak üzere üç ana bölgeye sahiptirler.16 Ayaksı çıkıntılar 

arasında slit diyafram adı verilen silindir şekilli yarıklar vardır. Bu yarıklar 30-50 nm 

genişlikte olup, kapiller geçirgenlik yani filtrasyon işleminde anahtar role sahiptirler.17 

Glomerüler kapiller yumaklar, Bowman kapsülü adı verilen, böbrek tubülü ile 

devamlılık gösteren ve içine glomerüler kılcallardan gelen süzüntünün toplandığı ve 

böbrek tubülüne aktarıldığı bir fincan benzeri kese oluşturan tek bir paryetal epitelyal 

hücreler tabakası ile çevrilir.18,19 

        Patolojik olarak tüm glomerülleri tutan lezyonlar diffüz olarak tanımlanır. Tipik  

olarak % 50'den az olmak üzere sadece bazı glomerüller etkilenmişse fokal olarak 

adlandırılır.  Tek bir glomerül ele alındığında, tüm glomerüler yumağın tutulması 

durumunda global, sadece bir kısmı tutulmuşsa segmental olarak adlandırılır. Histolojik 

açıklamalar proliferatif, sklerozan ve nekrotizan  terimlerini içerir. Proliferasyon baskın 

olarak mezangiumda, kapiller ve ekstrakapiller bölgede meydana gelebilir. Aynı 

zamanda kresent oluşumu olarak da bilinen ekstrakapiller proliferasyon; makrofajlar, 

fibroblastlar, proliferasyon epitel hücreleri ve Bowman boşluğundaki fibrin birikimi ile 

ilişkili lezyonlardır ve glomerüler kılcal duvarda ciddi hasarı gösteren glomerüler 

membranın rüptürünü temsil eder. Kontrolsüz glomerüler hastalığa eşlik eden 

interstisyel fibrozis, kötü prognostik bir işarettir.20 

        Birçok mekanizma glomerüler disfonksiyona yol açar. Alport sendromundaki 

kollajen IV mutasyonları gibi temel bazal membran proteinlerini etkileyen genetik 

hastalıklarda podosit disfonksiyonu ortaya çıkabilir. Minimal değişim hastalığı ve fokal 

segmental glomerüloskleroz (FSGS) gibi hastalıklarda, dolaşım faktörlerinin podosit 

fonksiyonunu doğrudan etkilediği ve proteinüriye yol açtığı düşünülmektedir.21 

Diabetes mellitus ve amiloidozda, glomerülusun ve mezangiumun kapiler döngülerinde 

normal veya anormal proteinin birikmesine bağlı olarak glomerülüsün mekanik olarak 

bozulması söz konusudur. Bağışıklık mekanizmaları, membranöz glomerülopatide 

immün komplekslerin in situ oluşumunu22 veya Goodpasture hastalığında anti-GBM 

antikorlarının lokalize etkilerini içerir; Sistemik lupus eritematozus gibi durumlarda 

immün aracılı böbrek hasarı dolaşımdaki immün komplekslerin birikmesinden 

kaynaklanır.23 Son olarak, aktive edilen nötrofiller ve makrofajlar antinötrofil 
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sitoplazmik antikor (ANCA) ile ilişkili vaskülit gibi hastalıklarda glomerülüsü doğrudan 

etkileyebilir.24 

2.1.2.Membranöz Glomerülonefrit 

     Diyabetik olmayan erişkinlerde nefrotik sendromun en sık görülen nedenlerinden 

biri olan Membranöz glomerülonefrit (GN),  böbrek biyopsi tanılarının yaklaşık üçte 

birini oluşturmaktadır.10 

2.1.2.1.Epidemiyoloji 

        Dünyadaki nondiyabetik erişkinlerde idiyopatik nefrotik sendromun en sık nedeni 

olan primer membranöz GN, çoğu seride % 20 ile % 37 arasında bir oranda saptanmış 

olmakla birlikte bu oran 60 yaşın üzerindeki yetişkinlerde % 40'a kadar 

yükselmektedir.25,26 Muhtemelen çevre kirliliği ile ilişkili olarak Çin'de insidansın 

yükseldiği bildirilmiştir.27    

       Amerika Birleşik Devletleri'nde, membranöz GN insidansı yaklaşık olarak 12 

milyon olarak tahmin edilmektedir.25 Hastaların yaş ortalaması 50-60 yaş arasındadır. 

2:1 oranında erkek predominansı mevcuttur.25,28 

      Amerika Birleşik Devletleri'nde membranöz GN’e bağlı ESRD insidansı yılda 

yaklaşık 1.9 milyon'dur.25 Primer membranöz GN hastalarının sadece % 10-20'si 

ESRD'ye ilerlediğinden, gerçek insidans yılda 20 milyon kadar yüksek olabilir.25,29  

     Ülkemizde primer glomerüler hastalıklar hakkında epidemiyolojik veriler sağlayan 

1274 hastanın dahil edildiği, çok merkezli çalışmada; Türkiye'de en sık görülen 

primer glomerüler hastalığın membranöz GN  (%28,8) olduğu saptanmıştır.1 

 

2.1.2.2.Klinik Bulgular ve Prognoz 

       Membranöz GN tanılı hastaların  yaklaşık % 80’inde  nefrotik sendrom bulguları ön 

plandadır. Geri kalanlar asemptomatik proteinüri için bir değerlendirme yapıldıktan 

sonra teşhis edilir.30 FSGS’nin aksine, hipoalbüminemi yokluğunda şiddetli proteinüri 

nadir olarak görülmektedir. Altta yatan patoloji, subepitelyal birikimlerin tedrici 
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birikimine ve sonuçta meydana gelen podosit hasarına bağlı olduğundan, özellikle de 

kilo alma ve alt ekstremite ödemi gibi nefrotik sendromun özellikleri, minimal değişim 

hastalığı veya FSGS tutulumu olan hastalarda gözlenenden daha yavaş gelişir. Bu 

nedenle, hastalığın kesin başlangıcının, hasta veya klinisyen tarafından fark edilmesi 

zordur.30 Proteinüri genellikle nonselektiftir.31 İdrar sedimenti genel olarak selim 

görünümdedir, sıklıkla oval yağ ve hyalen cisimcikler bulunur. Mikroskopik hematüri 

% 20-55, hipertansiyon % 20-40 olguda bulunur ve genellikle geç histolojik bulguların 

erken belirtisi olarak kabul edilmelidir. Böbrek biyopsisi yapıldığı esnada olguların      

% 7,5’unda böbrek fonksiyon bozukluğu tespit edilmektedir. Akut böbrek yetmezliği 

yaygın değildir. Böbrek fonksiyonunda ani bir değişiklik saptandığında; eklenen 

kresentrik  glomerulonefrit, agresif diürez, hipovolemiye bağlı akut böbrek yetmezliği, 

bilateral renal ven trombozu veya ilaçlara bağlı akut interstisyel nefrit gibi durumları 

araştırmak gerekir.32,33 Radyolojik olarak böbrek boyutları normal veya hafifçe 

büyüktür. Serum kompleman düzeyleri normaldir.33 Şiddetli hiperlipidemi hemen 

hemen her zaman nefrotik sendromlu hastalarda tanıda bulunur, ancak genellikle 

subnefrotik proteinüri olan hastalarda yoktur.30   

       Membranöz GN hastalarının yaklaşık üçte birinde spontan remisyon oluşmasına 

rağmen, hastaların % 30-40'ı 5–15 yıl içinde son dönem böbrek hastalığına doğru 

ilerlemektedir.32  Erkek olmak, 60 yaşın üzerinde olmak, tanı esnasında kreatinin 

değerinin >1,5 mg olması, biyopside tübülointerstisyel lezyonların % 20’den fazla 

olması prognozu belirleyen en önemli faktörlerdendir.34 Nefrotik sendromu olan 

hastalarda prognoz, hafif proteinürisi olanlara göre daha kötüdür.33 

       Geleneksel olarak, Toronto Risk Skoru idiopatik membranöz GN’de prognozu 

tahmin etmek için sık kullanılan bir araçtır. Zaman ortalamalı proteinüri (en yüksek 6 

aylık proteinüri dönemi), kreatinin klirensi (CCr) ve 6 ay boyunca CCr'nin eğimine göre 

hesaplanan Toronto Risk Skoru, % 85–90 doğrulukla renal yetmezlik riski altındaki 

hastaları belirleyebilir. Ancak, Toronto Risk Puanının hesaplanması için uzun süreli 

gözlem gereklidir ve tedavi gecikebilir.32 Yapılan bir çalışmada β2-mikroglobulin veya 

α1-mikroglobulin’in  üriner atılımı, membranöz GN prognozunu tahmin etmek için 

kullanılmış; Toronto risk puanı ile prognostik doğrulukları karşılaştırıldığında anlamlı 

bir fark saptanmamıştır.35 
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 Çok merkezli bir prospektif çalışma, anti-PLA2R antikorunun prognostik değerlere 

sahip olduğunu ortaya çıkarmıştır. 12 ay sonra proteinüri remisyonu olan hastalar, 

çalışmaya dahil edildiğinde daha düşük anti-PLA2R antikor düzeyi saptanmış. Bu 

çalışmada anti-PLA2R antikor düzeyinin, proteinüri remisyonu için bağımsız bir risk 

faktörü olabileceği saptanmıştır.36 

2.1.2.3.Patoloji 

     Membranöz GN patolojik olarak glomerüler bazal membranın (GBM) subepitelyal 

yüzeyinde in-situ immün kompleks birikimi ile karakterize bir hastalıktır.37  Membranöz 

GN’de histolojik olarak hücresel proliferasyon ve infiltrasyon olmaksızın bazal 

membranda kalınlaşma saptanır.38 Işık mikroskobik incelemede GBM’da kalınlaşma 

izlenirken, elektron mikroskopik (EM) incelemede subepitelyal alanda elektron yoğun 

birikimler ve immünflöresan (İF) incelemede kapiller duvar boyunca granüler birikimler 

izlenir.39,40 Bu depozitler arasında kalan normal glomerül bazal membran kısımları özel 

boyalar yardımıyla karakteristik dikensi (spike) çıkıntılar şeklinde görülür.   

2.1.2.4.Etiyoloji  

      Olguların yaklaşık % 80'i primer ve % 20'si sistemik hastalıklar veya diğer 

durumlarla ilişkili olarak karşımıza çıkmaktadır.3 

       Primer membranöz GN’e  M tipi fosfolipaz A2 reseptörü (anti-PLA2R) (% 85), 

Trombospondin tip 1 domain 7A’ya (THSD7A) (% 3 -% 5) karşı oluşan antikorlar veya 

henüz tanımlanmamış mekanizmalar aracılık eder.25,29,41 

      Sekonder membranöz GN ise HBV, HCV, HIV, parazitler (filariasis, 

schistosomiasis, sıtma), lepra, sifiliz, kist hidatik gibi enfeksiyöz nedenlere; solid 

tümörler (akciğer % 26, prostat % 15, kolon % 11) hematolojik (plazma hücreli 

diskraziler, non-Hodgkin lenfoma, KLL) % 14, mezotelyoma, melanom, 

feokromositoma, bazı iyi huylu tümörler gibi malignitelere; Sistemik lupus 

eritematozus, tiroiditler, diyabet, romatoid artrit, Sjögren sendromu, dermatomiyozit, 

miks bağ dokusu hastalığı, ankilozan spondilit, retroperitoneal fibrozis, renal 

allogreftler, Anti-glomerül bazal membran (Anti-GBM) hastalığı, IgAN, ANCA ilişkili 

vaskülit, IgG4 hastalığı, Maskeli IgG κ depozitleri ile maskelenmiş, membranöz benzeri  

glomerulopati gibi otoimmun hastalıklara; greft versus host hastalığı, otolog kök hücre 
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nakli, transplant/transplant glomerulopatide de nova membranöz nefropati gibi 

alloimmun hastalıklara; nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAID) ve siklooksijenaz-2 

inhibitörleri, altın, d-penisilamin, bucillamin, kaptopril, probenesid, sulindak, anti-

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

çevresel hava kirliliği (Çin), katyonik sığır serum albümine (BSA) (bebekler) ikincil 

gelişebilir (Tablo-1). 

 

 

Tablo 1. Sekonder membranöz glomerülonefrit nedenleri 

Enfeksiyonlar25,29,42 

 

HBV, HCV, HIV, parazitler (filariasis, schistosomiasis, 
sıtma), lepra, sifiliz, kist hidatik, sarkoidoz 

Maligniteler25,43,44,45 

 

Solid tümörler (akciğer % 26, prostat % 15, kolon % 11) 
hematolojik (plazma hücreli diskraziler, non-Hodgkin 
lenfoma, KLL) % 14 
mezotelyoma, melanom, feokromositoma; bazı iyi huylu 
tümörler  
 

Otoimmun 

hastalıklar25,29,42,46,47 

 

SLE, tiroiditler, diyabet, romatoid artrit, Sjögren sendromu, 
dermatomiyozit, miks bağ dokusu hastalığı, ankilozan 
spondilit, retroperitoneal fibrozis, renal allogreftler 
Anti-GBM hastalığı, IgAN, ANCA ilişkili vaskülit 
IgG4 hastalığı 
Maskeli IgG κ depozitleri ile maskelenmiş, membranöz 
benzeri  glomerulopati 
 

Alloimmun 

hastalıklar3,25,48 

 

Greft versus host hastalığı 
Otolog kök hücre nakli 
Transplant/ transplant glomerulopatide de nova membranöz 
nefropati 

İlaçlar3,49 

 

NSAID'ler ve siklooksijenaz-2 inhibitörleri, altın,                  
d-penisilamin, bucillamin, kaptopril, probenesid, sulindak, 
anti-TNFa, trimetadion, tiopronin 
Civa, lityum, hidrokarbonlar, formaldehit, çevresel hava 
kirliliği (Çin) 
Katyonik BSA (bebekler) 

HBV:Hepatit B virüsü, HCV:Hepatit C virüsü, HIV:İnsan bağışıklık yetmezlik virüsü,            
KLL:Kronik lenfosittik lösemi, SLE:Sistemik Lupus Eritematozus, GBM:Glomerüler bazal membran,       
ANCA:Anti-nötrofilik sitoplazmik antikor, NSAID:Non-steroid anti-inflamatuar ilaçlar,          
TNF:Tümör nekroz faktör, BSA:Sığır serum albümini    
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2.1.2.5. Patogenez ve Anti-PLA2R 

     Membranöz GN’e yol açan patojenik mekanizmalar öncelikle deneysel bir hayvan 

çalışması olan Heymann nefriti modelinden aydınlatılmış olup, hem klinik hem de 

histolojik düzeyde insan hastalığına çok benzemektedir. Heymann nefritinin 

oluşmasından sorumlu antijenin gp330 veya Megalin olarak adlandırılan bir podosit 

membran glikoporoteini olduğu anlaşılmıştır. Ancak insan podositlerinde ve mebranöz 

GN’li hastaların böbrek biyopsilerinde immün birikimler içinde megalin varlığı 

gösterilememiştir.50,51 Megalin insan glomerülünde eksprese edilmemesine rağmen, 

fosfolipaz A2 reseptörü (PLA2R), trombospondin tip-1 domain 7A (THSD7A) ve nötral 

endopeptidaz (NEP) gibi başka antijenler insan membranöz GN patogenezinde rol 

oynamıştır. 

        Debiec ve ark.’ları, 2002 yılında Nötral endopeptidaz (NEP) eksikliği olan ve 

sensitize olmuş bir annenin membranöz GN tanısı alan bebeğinde Anti-NEP 

antikorlarını tespit etmişlerdir. Böylece Heymann antijeninin insandaki ilk benzerini 

tanımlayarak, membranöz GN patogenezinin anlaşılmasında anlamlı bir ilerleme 

sağlamışlardır.52 

        Beck ve ark.’ları ise 2009 yılında glomeruler podositlerde eksprese edilen 

transmembran bir reseptör olan  M-tipi PLA2R’yi  primer membranöz GN’de majör 

antijen olarak tanımlamışlardır. Bu çalışmada hastalardan alınan serum örneklerinin 

%70’inde Western blot yöntemi ile yeni bir protein bandı tespit etmişlerdir. Mass 

spektrometre ile yapılan çalışma sonucunda bu yeni proteinin M-tipi fosfolipaz A2 

reseptörü (PLA2R) olduğunu ve hasta serumlarında bu reseptöre karşı gelişmiş       

Anti-PLA2R antikoru bulunduğunu tespit etmişlerdir. Sekonder nedenlere bağlı 

membranöz GN, diğer böbrek hastalıkları ve sağlıklı bireylere ait serum örneklerinde 

ise bu antikor tespit edilmemiştir. Membranöz nefropatisi olan hastalarda glomerüler 

depozitlerde saptanan immünoglobulin IgG4’tür. IgG4 aynı zamanda serumdaki Anti-

PLA2R’nin yapısını tanımlamaktadır. Ayrıca Anti-PLA2R antikoru serum seviyeleri ile 

proteinüri seviyesi arasında da korelasyon olduğunu tespit etmişlerdir.5 

     Daha sonra yapılan bazı çalışmalarda antikor düzeyleri ile hastalık aktivitesi arasında 

kuvvetli bir korelasyon olduğu saptanmıştır. Antikorun kaybı ile proteinüride remisyon 

saptanırken antikorun yeniden saptanır hale gelmesi ile relaps arasında bir ilişki olduğu 
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gösterilmiştir.6 Başka bir çalışmada, düşük anti-PLA2R düzeyleri daha yüksek spontan 

remisyon oranıyla ilişkili saptanmıştır.53 Diğer iki çalışmada, tedavi sonrası anti-PLA2R  

düzeyindeki azalmanın immünsüpresif tedaviye klinik yanıtı öngördüğü 

saptanmıştır.54,55 Başka bir çalışmada ise, tanı sonrasındaki iki yıl sürecinde daha 

yüksek saptanan anti-PLA2R düzeylerinin, takip eden beş yıllık süre boyunca böbrek 

fonksiyonlarındaki azalmanın büyük ölçüde daha fazla ilerlemesini öngördüğü 

saptanmıştır.56 Bu nedenle Anti-PLA2R düzey monitorizasyonunun hastalık 

aktivitesinin değerlendirilmesi için faydalı olabileceği öne sürülmüştür.57 

     PLA2R için immünofloresan veya immünhistokimya ile böbrek biyopsi örneğini 

boyama, PLA2R ilişkili primer membranöz GN’i tanımlamak için başka bir test sağlar. 

Örnek olarak, dolaşımdaki anti-PLA2R duyarlılığının (% 57) nispeten daha düşük 

bildirildiği bir çalışmada, dolaşımdaki antikorlara sahip olmayan hastaların % 24'ünde, 

PLA2R antijeni, renal biyopside immün birikimler içerisinde immunfloresan ile tespit 

edildi.58 Genel olarak, primer membranöz GN hastalarında dolaşımdaki anti-PLA2R 

antikorlarına göre, PLA2R için doku boyama yapılan çeşitli çalışmalarda oran % 69 ile 

% 84 arasında değişmekle birlikte daha duyarlıdır.10 

      İdiyopatik membranöz GN'li hastaların çoğunda dolaşımdaki anti-PLA2R ve/veya 

PLA2R böbrek immün birikimlerinin saptanması, hastalığın anlaşılmasında ileriye 

doğru büyük bir adım teşkil etmektedir. İmmünolojik olarak aktif idiyopatik 

membranöz GN'li bireylerde anti-PLA2R otoantikorlarının sensitivitesi ve spesifitesi, 

primer membranöz GN'in noninvaziv tanısı ve hastalık aktivitesinin izlenmesi için 

serolojik immünoassay gelişimini de sağlamıştır. Unutulmamalıdır ki, bu anti-PLA2R 

otoantikorlarının hastalık ile ilişkilendirilmesi nedensel bir rolün olduğunu gösterirken, 

henüz deneysel olarak doğrulanmamıştır.10 

       PLA2R gibi podositlerde eksprese edilen transmembran bir protein olan 

Trombospondin tip-1 domain 7A (THSD7A) ; anti-PLA2R antikorları için negatif olan 

idiyopatik membranöz GN'li hastaların % 10'una kadar sorumlu antijen olabilir.10 

Ayrıca yapılan çalışmalarda THSD7A’nın, malignite ilişkili membranöz GN vakalarının 

patogenezinde de rol oynayabileceği öne sürülmüştür.43 
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2.1.3.Fokal Segmental Glomerüloskleroz 

         Erişkinlerde ve çocuklarda nefrotik sendromun önemli bir nedeni olan Fokal 

segmental glomeruloskleroz(FSGS), böbrek biyopsilerinin mikroskobik incelemesinde 

bazı (fokal) glomerüllerin parçalarında (segmental) skleroz varlığı ile karakterizedir. 
59,60 

2.1.3.1.Epidemiyoloji 

        FSGS, Amerika Birleşik Devletleri'ndeki idiyopatik nefrotik sendromlu yetişkinler 

arasında yaygın bir histopatolojik lezyon olup, tüm vakaların % 35'ini oluşturmaktadır, 

Afrikalı Amerikalılar arasında ise bu oran % 50'nin üzerindedir.59 FSGS, aynı zamanda, 

Amerika Birleşik Devletleri'nde son dönem böbrek hastalığı (ESRD) olan hastalarda 

tanımlanan en yaygın primer glomerüler hastalıktır.61 

     Ülkemizde primer glomeruler hastalıklar hakkında epidemiyolojik veriler sağlayan 

çok merkezli bir çalışmada; FSGS sıklığı % 19,3 olarak saptanmıştır. Bu çalışmaya 

göre FSGS, ülkemizde membranöz glomerulonefritten sonra ikinci en sık görülen 

primer glomeruler hastalıktır.1 

2.1.3.2.Klinik Bulgular 

       FSGS'li hastalar en sık olarak periferal ödem, hipoalbüminemi ve proteinüri ile 

karşımıza çıkar.62,63 Primer FSGS'li hastaların klinik özelliklerini değerlendiren 

çalışmalarda, nefrotik sendrom sıklığı % 70 ile 100 arasında saptanmıştır. Hematüri 

hastaların yaklaşık % 50'sinde, hipertansiyon ise yaklaşık % 20'sinde mevcuttur. Tanı 

sırasında hastaların % 25-50'sinde kreatinin yüksek saptanabilir.62-65 Obesite gibi 

hiperfiltrasyon ile ilişkili sekonder durumlarda proteinüri düzeyi daha düşük, albümin 

daha yüksek, ödem daha az bulunur.66 

2.1.3.3.Etiyoloji 

      FSGS etiyolojilerine göre primer, sekonder ve genetik olarak sınıflandırılır.67 

(Tablo1) 

• En sık nefrotik sendromla kendini gösteren Primer veya İdyopatik FSGS 

• Genellikle non-nefrotik proteinüri ve böbrek yetmezliği ile ortaya çıkan 

sekonder FSGS ise; en yaygın olarak glomerüler hipertrofi veya hiperfiltrasyona 
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adaptif bir yanıt olarak gelişen FSGS'yi ifade eder.68 Düşük doğum ağırlığı, 

böbrek displazisi, tek taraflı renal agenezi gibi konjenital nedenler; reflü 

nefropatisi, diyabetik böbrek hastalığı, cerrahi böbrek ablasyonu, kronik böbrek 

allogreft nefropati gibi azalmış nefron kitlesi ile ilişkili bozukluklara, obezite, 

orak hücre hastalığı, siyanotik konjenital kalp hastalığı, sistemik hipertansiyon, 

renal vazo-okluziv hastalıklara sekonder gelişebilir. FSGS'nin diğer sekonder 

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

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

EBV) içerir 69,70 (Tablo 1).  

 

          Tablo 2. FSGS Etiyolojik Sınıflandırma 

Sınıflandırma Etiyoloji Nedenler 

Primer ? İdiyopatik 

Sekonder69,70 Glomeruler 

Hiperfiltrasyon, 

Adaptif yanıt 

Azalmış nefron kitlesi 

• Konjenital (düşük doğum ağırlığı, 
böbrek displazisi, tek taraflı renal 
agenezi) 

•  Kazanılmış nefron kaybı (Reflü 
nefropatisi, diyabetik böbrek 
hastalığı, cerrahi böbrek ablasyonu, 
kronik böbrek allogreft nefropati) 

 Normal renal kitle (obezite, orak hücre 
hastalığı, siyanotik konjenital kalp hastalığı, 
sistemik hipertansiyon, renal vazo-okluziv 
hastalık) 

Viral enfeksiyon   HIV, parvovirus B19, CMV, EBV 

İlaçlar& 
Toksinler 

Eroin, pamidronat, lityum, anabolik 
steroidler, interferon, sirolimus 

Genetik69 Podosit gen 
bozuklukları 

 Nefrin, podosin, IFN2, a-aktinin-4, 
CD2AP, WT1; TRPC6; fosfolipaz Cε1 

            HIV: İnsan bağışıklık yetmezlik virüsü, EBV: Epstein-Barr Virus,                          

           CMV:Sitomegalovirüs, IFN:İnterferon                           
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      Ek olarak, spesifik olmayan bir sekonder FSGS paterni de önceki bir 

hasarlanmanın (aktive IgA nefropatisi, vaskülit ve lupus nefriti gibi) oluşturduğu 

skarlaşmadan kaynaklanabilir.  

• FSGS'nin genetik nedenleri; erken çocukluk döneminde masif proteinüri ve 

nefrotik sendromla, ergenlik ya da erişkin dönemde daha düşük düzeyde 

proteinüri ile ortaya çıkabilir. Nefrin, podosin, IFN2, a-aktinin-4, CD2AP, WT1; 

TRPC6; fosfolipaz Cε1 gibi podosit gen bozuklukları FSGS’ye neden olabilir 69 

(Tablo1). 

 

2.1.3.4.Histolojik varyantları 

    Columbia sınıflaması, ışık mikroskobisi incelemelerine göre FSGS lezyonlarını beş 

morfolojik varyant olarak tanımlamıştır.67,71 

• FSGS Spesifiye Edilemeyen (NOS), genellikle klasik FSGS olarak adlandırılan en 

yaygın formdur. Işık mikroskopisinde bazı glomerüllerde segmental mezengial 

kollaps ve skleroz ile karakterizedir.72
 Sklerotik değişiklikler ilk olarak 

jukstamedüller glomerüllerden başlar ve bu nedenle sadece korteks içeren 

yüzeysel biyopsilerde gözden kaçabilir. Hafif mezangial hipersellülerite ve 

kapiller lümenlerin hiyalin tortuları ile kısmi tıkanması sıklıkla görülür. 

Anormal glomerül kapiller permeabilite sonucunda plazma protein düzeyleri 

değişir.72,73 İmmünfloresan mikroskopide sklerotik lezyonlarda nonspesifik IgM 

ve kompleman (C3 ve değişken C1) bağlanması dışında immün depozit birikimi 

gözlenmez. IgM'nin mezangial depoziti çok zayıf olarak  gözlenebilir.72 

• Kollabe varyant; Parvovirus B19 enfeksiyonu, ilaçlar, lupus, hemofagositik 

sendrom, HIV ile ilişkili olabileceği gibi, idyopatik de olabilir. Segmental 

hasarlanma yerine tüm glomerülün sklerozu ve kollapsı ile karakterizedir. Bu 

eşsiz patolojisi göz önüne alındığında bazı araştırmacılar bunun FSGS'nin bir 

varyantı yerine ayrı bir varlık olarak görülmesi gerektiğini iddia etmektedir. 

Kollabe FSGS sıklıkla FSGS NOS'dan daha şiddetli nefrotik sendrom ve daha 

fazla böbrek fonksiyon bozukluğu ile kendini gösterir. Tedaviye dirençlidir ve 

çoğu zaman son dönem böbrek yetmezliğine ilerler. Kollabe FSGS sıklıkla HIV 

ile enfekte hastalarda gözlenir ve Afrikanlarda kötü prognozludur.68 
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• Tip varyant: Bu varyant proksimal tübüle yakın yerden orjin alır ve epitelyal 

hücre hasarı ile köpük hücre birikimi ile karakterizedir.72 İmmünfloresan 

mikroskopta sklerotik alanlar ve mezengium IgM ve C3 pozitif boyanır. Bazı 

araştırmacılar, bu varyantın minimal değişim hastalığının bir alt tipi olduğunu 

düşünmektedir.68 Diğer FSGS varyantlarına göre; glukokortikoid tedavisine 

daha iyi yanıt verir.64  

• Perihiler varyant: Sklerotik glomerülün %50’sinden fazlasında perihiler 

skleroz ve hyalinozis vardır.72 İmmunfloresan ve elektron mikroskobik bulguları 

FSGS NOS ile benzerdir. Primer olabileceği gibi, böbrek agenezisi veya  düşük 

nefron kitlesine karşı gelişen bir adaptif yanıt olarak artmış glomerüler kapiller 

basınç ile ilişkili süreçlere sekonder olarak daha sık görülür.68 

• Sellüler Varyant: En az bir glomerülde segmental endokapiller 

hiperselülariteye bağlı lümende daralma gözlenir. Diğer glomerüllerde klasik 

FSGS görüntüsü hakim olabilir.72 

2.1.3.5.Patogenez ve Soluable Ürokinaz-Tip Plazminojen Reseptör 

      Çeşitli patogenetik mekanizmalar hastalığın primer ve sekonder tipinde etkilidir. 

Podosit yapısındaki değişiklikler hastalığın temel ultrastrüktürel bulgusudur. Genetik 

mutasyonlar, dolaşan permeabilite faktörleri veya glomerül hipertansiyon ve 

hiperfiltrasyonu gibi maladaptif durumlar, FSGS hastalık spektrumu içinde benzer 

histolojik ve klinik sonuçlara neden olmaktadır.74 

       Visseral epitelyal hücre ya da podosit hasarı primer FSGS 'nin patogenezinden 

sorumlu temel faktör gibi görünmektedir.75,76 Patojenik süreçte anahtar olay podosit 

hasarıdır ve podosit ayaksı çıkıntılarında silinme FSGS gelişiminde en erken patolojik 

bulgudur. Bununla birlikte, podositten bağımsız olarak parietal epitel hücrelerinin 

tutulumu da tarif edilmiştir.77
 Primer FSGS hastalarının çoğunluğunda, henüz kesin 

olarak belirlenmemiş, dolaşan permeabilite faktörlerinin bir sonucu olarak glomerüler 

hasar ortaya çıkabilir. Böbrek transplantasyonu sonrası primer FSGS olan hastalarda 

hızlı bir şekilde proteinüri tekrarlar. Bu hastalarda, reperfüzyondan birkaç dakika sonra 

podosit ayaksı çıkıntı düzleşmesi görülebilir.78 Erken aşamada ışık mikroskopide 

glomerül genellikle normaldir. Transplantasyondan saatler-günler sonra FSGS’nin 
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karakteristik lezyonlarıyla birlikte belirgin proteinüri gelişir.79 Posttransplant  FSGS 

rekürrensi gelişen hastalarda plazmaferez ile tedavi sonrası proteinüri azalır.80  FSGS'li 

hastalardan serumun sıçanlara uygulanması proteinüriye sebep olur.81 Geçirgenlik 

faktörlerinin anneden çocuğa transplasental geçişi, neonatal proteinüriye neden olur.82
 

Böbrek transplantasyonundan sonra tekrarlayan primer FSGS hastalarında ortaya çıkan 

bu klinik ve patolojik değişiklikler bu dolaşan permeabilite faktörlerinin varlığını 

desteklemektedir.  

      Wei ve arkadaşları ilk kez Soluable Ürokinaz-Tip Plazminojen Reseptör (suPAR)’ın 

FSGS patogenizde yer aldığı düşünülen dolaşımdaki permeabilite faktörü olabileceğini 

ileri sürmüşlerdir. FSGS’li hastaların 2/3 ünde suPAR düzeyinin yüksek olduğu ve 

minimal değişim hastalığı, idiopatik MN ve preeklampside ise normal bulunduğu rapor 

edilmiştir. suPAR ın podosit üzerindeki β3 integrine bağlanarak aktive ettiği ve bunun 

da podosit morfolojisini ve fonksiyonunu bozduğunu ileri sürmüşlerdir.8 

      uPAR, ürokinaz için hücresel reseptör olarak tanımlanmış olan, 

glikosilfosfatidilinizotol (GPI) ile bağlantılı, üç alanlı bir proteindir. Aynı zamanda 

integrinler de dahil olmak üzere diğer transmembran reseptörleri ile bağlantılı olarak 

çok yönlü bir sinyal orkestratörü olarak çalışmaktadır . uPAR, çözünebilir bir molekül 

(suPAR) olarak GPI kancalarının bölünmesiyle plazma membranından salınabilir. 

suPAR, glikozilasyon ve proteolitik bölünme derecesine bağlı olarak 20 ila 50 kDa 

arasında değişen boyutlarda dolaşımda bulunur.83 

       suPAR, ayaksı çıkıntıların regülasyonunda ve GBM’a adezyonunda önemli bir rol 

oynayan podosit β3 integrini uyarır.84,85 Bu uyarılma da proteinüri ve FSGS 

başlangıcına neden olur.83 Renal hastalıkta yükselen suPAR düzeyleri, kemik iliği 

olgunlaşmamış miyeloid hücrelerinin aşırı senteziyle ilişkilendirilmiştir.86 

     suPAR başka moleküller ile etkileşerek FSGS rekürrensini tetikleyebilir. Böbrek 

transplantasyonundan sonra tekrarlayan FSGS'li hastaların serumunda tespit edilen 

potansiyel patojenik bir antikor olan anti-CD40 otoantikoru ile suPAR’ın beraber 

verildiğinde podosit hasarı ve proteinüri yaptığının gösterilmesi; suPAR'ın böbrek 

hasarı yapmak için başka moleküller ile de işbirliği yapabileceğini düşündürmektedir.87 

     Transplantasyon sonrası tekrarlayan FSGS tedavisinde yaygın olarak kullanılan 

plazmaferezin, serum suPAR düzeylerini ve podosit β3 integrin aktivitesini azalttığı, 
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rekürren FSGS'li hastaların bir alt grubunda podosit hasarını iyileştirdiği 

gösterilmiştir.88 

      İn vitro ve hayvan çalışmalarından elde edilen sonuçlar, FSGS'nin patogenezinde 

suPAR için bir rol olduğunu düşündürse de, bir dizi çalışma primer FSGS'de suPAR'ın 

spesifik patojenik rolünü sorgulamıştır. Serum suPAR düzeyleri GFR ile ters orantılıdır. 

Primer FSGS'si bulunmayan GFR'si azalmış hastalarda suPAR seviyeleri yüksek 

saptanmıştır.89 Plazma suPAR düzeyinin, FSGS'nin primer ve sekonder formları 

arasında kesin bir ayrım yapmak için kullanılamayacağı bildirilmiştir.90 Diğer 

glomerüler hastalıklarda90-92 ve proteinüri içermeyen bir dizi hastalıkta da  artmış 

suPAR  düzeyleri bildirilmiştir.93-97 suPAR'ın FSGS patogenezindeki rolünü açıklığa 

kavuşturmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

     suPAR, fizyolojik olarak insan kanında düşük konsantrasyonlarda bulunur, nötrofil 

fonksiyonları ve kök hücre mobilizasyonunda önemli bir role sahiptir. Bazı malign 

neoplazmlarda (örneğin; over kanseri) ve HIV enfeksiyonlarında da artmış olabilir.83 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

      Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi  (ÇÜTF) Balcalı Hastanesi  İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı Nefroloji polikliniğine başvuran  böbrek biyopsisi ile tanısı konulmuş    

20 membranöz glomerulonefrit ve 20 FSGS tanılı erişkin hasta aydınlatılmış onam 

formu alınarak kesitsel çalışmamıza dahil edildi. Çalışma için Çukurova Üniversitesi 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay (62. Nolu toplantı tarih 

03.03.2017) alındı. 

     Hastalar biyopsi sonuçlarına göre membranöz glomerulonefrit ve FSGS olarak iki 

gruba ayrıldı. Daha sonra hastaların sekonder sebep saptanmayanları primer olarak 

kabul edildi. Böbrek biyopsi sonuçları ile tanı aldıktan sonra henüz tedavi başlanmadan 

hastalardan Anti-PLA2R ve suPAR için EDTA’lı tüplere kan ve jelsiz tüplere idrar 

örneği alındı. Eş zamanlı serum üre azotu (BUN), kreatinin, total protein, albumin, total 

kolesterol, C-reaktif protein (CRP), hemoglobin, lökosit, trombosit, 24 saatlik idrarda 

proteinüri miktarı, spot idrarda kreatinin değerleri, hastaların yaşı, cinsiyeti not edildi. 

Hastaların Anti-PLA2R ve suPAR çalışılması için alınan kan örnekleri 15 dk, idrar 

örnekleri 20 dk  1000xg’de santrifüj edildi. Süpernatant kısmı alındı, numuneler çalışma 

gününe kadar -80℃’de saklandı. Çalışma gününden bir gün önce örnekler oda 

sıcaklığına getirildi. Çalışma günü plazma ve idrar numunelerinde, suPAR ve PLA2R1 

testleri ELİSA yöntemi ve Elabscience marka (Hubei, Çin) kitler kullanılarak çalışıldı. 

Sonuçlar kantitatif olarak analiz edildi.  

     Membranöz glomerulonefit ve FSGS tanılı hastalar birbirinin kontrol grubunu 

oluşturdu. Biyokimyasal ve hematolojik parametreler Çukurova Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Merkez Biyokimya Laboratuvarında çalışıldı. Glomerüler filtrasyon hızı 

(GFR) değerleri MDRD, MDRD6 ve CKD-EPİ formülleri kullanılarak hesaplandı.98 

 
                                     3.1.İstatistiksel Analiz 

       Tanımlayıcı analizler sunulurken kategorik verilerde sayı ve yüzde, ölçümsel 

verilerde ortalama, standart sapma (SD), minimum-maksimum ya da ortanca ve          

25-75 persantil değerleri kullanılmıştır. Kategorik veriler Pearson Ki Kare ve Fisher’s 

Exact Testleri ile karşılaştırılmıştır. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 
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histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmiştir. Normal dağılım 

gösteren (parametrik) değişkenler gruplar arasında değerlendirilirken Bağımsız 

gruplarda T Testi, normal dağılım göstermeyen (nonparametrik) değişkenler gruplar 

arasında değerlendirilirken Mann Whitney U testi ile karşılaştırılmıştır. p-değerinin 

0.05’in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar şeklinde 

değerlendirilmiştir. Verilerin analizinde SPSS versiyon 17.0 programından 

yararlanılmıştır. 
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4.BULGULAR 

 

      Çalışmamıza Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi (ÇÜTF) Balcalı Hastanesi İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı Nefroloji polikliniğine başvuran, böbrek biyopsisi ile tanı alan, 

henüz tedavi başlanmamış 20 membranöz glomerülonefrit (GN) ve 20 FSGS tanılı 

erişkin hasta dahil edildi. Hastaların %52,5’u (21) kadın, %47,5’u (19) erkek idi. 

Çalışmaya katılan kişilerin ortalama yaşı 42 ±16,0 yıldı (Tablo 3). 

 

Tablo 3.  Çalışmaya katılan hastaların demografik özelliklerinin incelenmesi 

 n (%) 
Cinsiyet Erkek 19 (47,5) 

Kadın 21 (52,5) 
  Yaş (yıl)*  42,0 ±16,0  
   
Ölçümsel verilerde n,% yerine ortalama ± standart sapma sunulmaktadır. 

 

      Çalışma gruplarına göre hastaların demografik özellikleri incelendiğinde 

Membranöz GN grubunda yaş ortalaması (50,6±15,8 yıl), FSGS grubuna göre 

(33,9±11,3 yıl) anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. Gruplara göre cinsiyet 

dağılımı ise benzerdir (Tablo 4).  

 

Tablo 4. Hastaların çalışma gruplarına göre demografik özelliklerinin incelenmesi 

 
FSGS Membranöz GN p 

n (%) n (%) 

Cinsiyet 
Erkek 11 (55,0) 8 (40,0) 0,342 a 

Kadın 9 (45,0) 12 (60,0) 

 Yaş* 
(yıl)  33,9 ± 11,3 50,6 ± 15,8 

    <0,001   

Ölçümsel verilerde n,% yerine ortalama ± standart sapma sunulmaktadır. a Kikare testi, b Fisher testi 
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     Çalışmaya katılan hastaların gruplara göre biyokimya parametreleri 

karşılaştırılmıştır. Membranöz GN grubunda olanların ortanca ve persantil değerleri göz 

önüne alındığında total protein değeri [4,8 (4,2-5,6) g/dL], FSGS grubuna göre          

[6,2 (4,9-7,1) g/dL]  düşük olduğu saptanmıştır (p:0,015) (Şekil 1). Membranöz GN 

grubunda olanların ortanca total kolestrol değeri [291,0 (251,0-338,0) mg/dL], FSGS 

grubuna göre [237,0 (171-311) mg/dL] yüksek olduğu saptanmıştır (p:0,015) (Şekil 2) 

(Tablo 5). 

 

 

Tablo 5. Çalışmaya katılan hastaların gruplara göre biyokimya parametrelerinin karşılaştırılması 

 
FSGS(n=20) Membranöz GN(n=20) 

p* 
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 
(mg/dL) 

237,0 (171,0- 311,0) 291,0 (251- 338) 
0,049 

CRP (mg/dL) 0,6 (0,2- 0,9) 0,4 (0,2- 0,6) 0,503  
*Mann whitney u testi.  Ölçümsel verilerde Ortanca [Persantil (25-75)] sunulmaktadır. 

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

 

 

Şekil 1. Çalışma gruplarına göre total protein düzeylerinin karşılaştırılması 
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Şekil 2. Çalışma gruplarına göre total kolesterol düzeylerinin karşılaştırılması 

 

 

Tablo 6. Çalışmaya katılan hastaların gruplara göre albümin, 24 saatlik proteinüri ve GFR 
değerlerinin karşılaştırılması 

 FSGS(n=20) Membranöz GN(n=20) 
p* 

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 
(mL/min/1.73 m2) 

100,7 ±70,5 (13,6- 273,0) 91,8 ±50,7 (20,0- 257,8) 0,647 

eGFR-MDRD6 
(mL/min/1.73 m2) 

88,8 ±57,4 (13,1- 178,9) 72,7 ±36,6 (13,7- 164,5) 0,298 

eGFR-CKD-EPİ 
(mL/min/1.73 m2)  

87,6 ±47,2 (13,1- 164,6) 87,1 ±35,3 (19,7- 158,9) 0,967 

24 saatlik 
proteinüri (mg/g) 

5605 ±5641 (305- 19937) 7733 ±3677 (1507- 15450) 0,166 

*Bağımsız gruplarda t testi, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum 
eGFR: Tahmini Glomerüler filtrasyon hızı 
 

 

      Çalışmaya katılan hastaların gruplara göre albümin, 24 saatlik proteinüri ve GFR 

değerleri karşılaştırılmıştır. Membranöz GN grubunda ortalama albumin değeri   

(2,1±0,8 g/dL), FSGS grubuna göre (3,0±1,1 g/dL) düşük olduğu saptanmıştır (p:0,003). 

Membranöz GN grubunda ortalama eGFR-MDRD (91,8±50,7 (mL/min/1.73 m2), FSGS 

grubuna göre (100,7±70,5 mL/min/1.73 m2) daha düşük saptanmıştır, ancak istatistiksel 

olarak anlamlı değildir. Membranöz GN grubunda ortalama eGFR-MDRD6     

(72,7±36,6 mL/min/1.73 m2), FSGS grubuna göre (88,8±57,4 mL/min/1.73 m2) daha 

düşük saptanmıştır, ancak istatistiksel olarak anlamlı değildir. Membranöz GN 

grubunda ortalama 24 saatlik proteinüri değeri (7733±3677 mg/g), FSGS grubuna göre 
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(5605±5641 mg/g) yüksek saptanmıştır, ancak istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(Tablo 6). 

 

 

 

Şekil 3. Çalışma gruplarına göre albumin düzeylerinin karşılaştırılması 

       Çalışmaya katılan hastaların gruplara göre hemogram parametreleri 

karşılaştırılmıştır. Membranöz GN grubunda ortalama lökosit değerinin                 

(7,944±2,030 103/µL), FSGS grubuna göre (9,477±2,290 103/µL) düşük olduğu 

saptanmıştır (p:0,031). Hemoglobin ve trombosit değerleri arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (Tablo 7). 

 

Tablo 7. Çalışmaya katılan hastaların gruplara göre hemogram parametrelerinin karşılaştırılması 

 FSGS(n=20) Membranöz GN(n=20) 
p* 

Ortalama ±SS (Min-Mak) Ortalama ±SS (Min-Mak) 

Hemoglobin 

(g/dL) 

13,8 ±2,6 (8,3- 17,2) 12,8 ±1,9 (9,4- 16,0) 0,209 

Lökosit 

(103/µL) 

9,477 ±2,290 (4,390- 14,220) 7,944 ±2,03 (4,440- 13,33) 0,031 

Trombosit 

(103/µL) 

307,2 ±797,2 (177,0- 491,0) 308,2 ±761,4 (181,0- 492,0) 0,968 

          
*Bağımsız gruplarda t testi, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum 
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Şekil 4. Çalışma gruplarına göre lökosit düzeylerinin karşılaştırılması 

 
 

       

    Çalışmaya katılan hastalarda gruplara göre plazma ve üriner suPAR değerleri, üriner  

suPAR/üriner kreatinin oranı, plazma ve üriner Anti-PLA2R değerleri, üriner Anti-

PLA2R/üriner kreatinin oranı karşılaştırılmıştır. FSGS grubunda ortanca ve persantil 

değerleri göz önüne alındığında plazma suPAR değerinin [9,9 (7,3-10,0) ng/mL], 

membranöz GN grubuna göre [7,9 (6,6-10,0) ng/mL] yüksek olduğu saptanmıştır. 

Membranöz GN grubunda ortanca üriner Anti-PLA2R değerinin [3,7 (0,1-10,0) ng/mL], 

FSGS grubuna göre [0,4 (0,1-5,5) ng/mL] yüksek olduğu saptanmıştır. Membranöz GN 

grubunda ortanca üriner Anti-PLA2R/üriner kreatinin oranı [3,2 (0,2-15,0) ng/mg], 

FSGS grubuna göre  [0,5 (0,2-4,8) ng/mg] yüksek olduğu saptanmıştır. Ancak sonuçlar 

istatiksel olarak anlamlı değildir (Tablo 8). 
 

Tablo 8. Çalışmaya katılan hastalarda gruplara göre suPAR ve Anti-PLA2R parametrelerinin 
karşılaştırılması 

 

FSGS(n=20) Membranöz GN(n=20) 
 
 
 

p* Ortanca Persantil (25-75) 

      
Ortanca   Persantil (25-75) 

p-suPAR (ng/mL) 9,9 (7,3- 10,0) 7,9 (6,6- 10,0) 0,369 

Ü-suPAR (ng/mL) 9,3 (7,4- 10,0) 9,5 (7,0- 10,0) 0,820 
Ü-suPAR/Ü-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 

Ü-Anti-PLA2R (ng/mL) 0,4 (0,1- 5,5) 3,7 (0,1- 10,0) 0,183 
Ü-Anti-PLA2R / 
Ü-Cr (ng/mg) 

0,5 (0,2- 4,8) 3,2 (0,2- 15,0) 
0,247 

        
*Mann whitney u testi, P:Plazma, Ü: Üriner, Cr:Kreatinin, suPAR:Soluable ürokinaz-tip plazminojen 
reseptör, Anti-PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptör Antikoru 
Ölçümsel verilerde Ortanca [Persantil (25-75)] sunulmaktadır. 
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Tablo 9. Çalışmaya katılan hastalarda Anti-PLA2R ve suPAR ile yaş, cinsiyet, GFR, kreatinin, 24 
saatlik proteinüri, trombosit, lökosit, albümin ve CRP korelasyonu 

(n=40)  

 P-Anti-

PLA2R 

(ng/mL) 

Ü-Anti-

PLA2R 

(ng/mL) 

Ü-Anti-

PLA2R/ 

Ü-Cr 

(ng/mg) 

 

P-suPAR 

(ng/mL) 

Ü-

suPAR 

(ng/mL) 

Ü-suPAR 

/Ü-Cr 

(ng/mg) 

Yaş 
r -0,379 0,364 0,378 -0,309 -0,285 -0,043 

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

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

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

eGFR-MDRD 

(mL/min/1.73 m2) 

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

p 0,026 0,061 0,068  0,102 0,008 0,265 

eGFR-MDRD6  

(mL/min/1.73 m2) 

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

p 0,018 0,025 0,031 0,081 0,005 0,229 

eGFR-CKD-EPİ  

(mL/min/1.73 m2) 

r 0,377 -0,299 -0,303 0,293 0,430 0,179 

p 0,016 0,061 0,061 0,067 0,006 0,275 

Kreatinin (mg/dL) 
r -0,344 0,290 0,296 -0,240 -0,373 -0,193 

p 0,030 0,070 0,067 0,136 0,018 0,238 

24 saatlik proteinüri 

(mg/g) 

r -0,13 0,262 0,188 -0,195 -0,087 -0,223 

p 0,423 0,102 0,252 0,227 0,593 0,173 

Trombosit (103/µL) 
r 0,022 0,117 0,107 0,075 0,127 0,156 

p 0,895 0,471 0,517 0,647 0,436 0,344 

Lökosit (103/µL) 
r -0,064 0,124 0,087 -0,043 0,019 -0,052 

p 0,694 0,447 0,599 0,794 0,906 0,751 

Albümin (g/dL) 
r 0,060 -0,206 -0,150 0,050 0,067 0,126 

p 0,712 0,203 0,361 0,758 0,682 0,446 

CRP (mg/dL) 
r -0,356 -0,023 0,088 -0,332 -0,165 0,221 

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

Sperman korelasyon analizi  
P:Plazma, Ü: Üriner, Cr:Kreatinin, suPAR:Soluable ürokinaz-tip plazminojen reseptör,  
Anti-PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptör Antikoru, CRP: C-reaktif protein, eGFR:Tahmini glomerüler 
filtrasyon hızı 
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      Çalışmaya katılan hastalarda Anti-PLA2R ve suPAR değerleri ile yaş, cinsiyet, GFR, 

kreatinin, 24 saatlik proteinüri, trombosit, lökosit, albümin ve CRP korelasyonu 

incelenmiştir. Yaş ile plazma Anti-PLA2R arasında negatif yönde orta düzeyde anlamlı 

korelasyon saptanmıştır.(r:-0,379, p:0,016). Yaş ile üriner Anti-PLA2R ve üriner    

Anti-PLA2R/üriner kreatinin arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptanmıştır [sırasıyla (r:0,364, p:0,021), (r:0,378, p:0,018)]. eGFR-MDRD ile üriner 

suPAR ve plazma Anti-PLA2R arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptanmıştır [sırasıyla (r:0,413, p:0,008), (r:0,353, p:0,026)].  eGFR-MDRD6 ile üriner 

suPAR ve  plazma Anti-PLA2R arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptanmıştır [sırasıyla (r:0,437, p:0,005), (r:0,372, p:0,018)]. eGFR-MDRD6 ile üriner 

Anti-PLA2R ve üriner Anti-PLA2R/üriner kreatinin oranı arasında negatif yönde orta 

düzeyde anlamlı korelasyon saptanmıştır [sırasıyla (r:-0,354, p:0,025), (r:0,347, 

p:0,031)]. eGFR-CKD-EPİ ile üriner suPAR ve plazma Anti-PLA2R arasında pozitif 

yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon saptanmıştır [sırasıyla (r:0,430, p:0,006) 

(r:0,377, p:0,016)]. Kreatinin ile üriner suPAR ve plazma Anti-PLA2R arasında negatif 

yönde orta düzeyde korelasyon saptanmıştır [sırasıyla (r:-0,373, p:0,018), (r:-0,344, 

p:0,030)]. CRP ile plazma Anti-PLA2R arasında negatif yönde orta düzeyde korelasyon 

saptanmıştır (r: -0,356, p:0,036) (Tablo 9). 

     Çalışmamızda membranöz GN grubunda 18 hasta (%90) (Şekil 5), FSGS grubunda 

11 hasta (%55) (Şekil 6) olmak üzere toplam 29 hastada nefrotik düzeyde proteinüri 

saptandı. 

 

 

Şekil 5: Membranöz glomerülonefrit grubunda nefrotik düzeyde proteinüri oranı 
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Şekil 6: FSGS grubunda nefrotik düzeyde proteinüri oranı 
 

 

 

      Çalışmaya katılan hastalarda nefrotik düzeyde proteinüri olanlar ve non-nefrotik 

düzeyde  proteinüri olanlar arasında suPAR ve Anti-PLA2R değerleri karşılaştırılmıştır, 

ancak istatiksel olarak anlamlı bir ilişki olmadığı gözlenmiştir (p>0,05)(Tablo 10). 

 

 

Tablo 10. Çalışmaya katılan hastalarda nefrotik düzeyde proteinüri olanlar ve non-nefrotik 
düzeyde  proteinüri olanlar arasında suPAR ve Anti-PLA2R değerlerinin karşılaştırılması 

 

24 saatlik proteinüri 

p* 
Non-nefrotik (n=11) Nefrotik (n=29) 

Ortanca 
Persantil 

 (25-75) 
Ortanca 

Persantil  

(25-75) 

P- suPAR (ng/mL) 10,0 (7,1 -10,0) 8,2 (6,6 -10,0) 0,353 

Ü-suPAR (ng/mL) 9,1 (6,4 -10,0) 9,5 (7,6 -10,0) 0,835 

Ü- suPAR/Ü- Cr (ng/mg) 13,1 (12,0 -16,6) 12,4 (6,8 -20,7) 0,528 

P-Anti-PLA2R (ng/mL) 1,6 (1,1 -3,9) 1,4 (0,6 -3,6) 0,437 

Ü-Anti-PLA2R (ng/mL) 0,5 (0,1 -2,2) 1,7 (0,1 -10,0) 0,419 

Ü-Anti-PLA2R/Ü-Cr (ng/mg) 0,6 (0,2 -2,1) 1,9 (0,2 -14,7) 0,488 
*Mann whitney u testi  
P:Plazma, Ü: Üriner, Cr:Kreatinin, suPAR:Soluable ürokinaz-tip plazminojen reseptör,  
Anti-PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptör Antikoru 
Ölçümsel verilerde Ortanca [Persantil (25-75)] sunulmaktadır. 
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Tablo 11. Çalışmaya katılan Membranöz Glomerülonefrit grubundaki  hastalarda Anti-PLA2R ve 
suPAR ile yaş, cinsiyet, GFR, kreatinin, 24 saatlik proteinüri, trombosit, lökosit, albümin ve CRP 
korelasyonu 

(n=20)  

 P-Anti-

PLA2R 

(ng/mL) 

Ü-Anti-

PLA2R 

(ng/mL) 

Ü-Anti-

PLA2R/ 

Ü-Cr 

(ng/mg) 

 

P-suPAR 

(ng/mL) 

Ü-suPAR 

(ng/mL) 

Ü-suPAR 

/Ü-Cr 

(ng/mg) 

Yaş 
r -0,317 0,086 0,157 -0,074 -0,467 -0,213 

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

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

p 0,292 0,969 0,634 0,318 0,701 0,812 

eGFR-MDRD 

(mL/min/1.73 m2) 

r 0,490 -0,349 -0,440 0,008 0,670 0,261 

p 0,028 0,132 0,059 0,974 0,001 0,280 

eGFR-MDRD6 

(mL/min/1.73 m2) 

r 0,561 -0,448 -0,530 0,074 0,640 0,244 

p 0,010 0,047 0,020 0,757 0,002 0,314 

eGFR-CKD-EPİ 

(mL/min/1.73 m2) 

r 0,459 -0,293 -0,394 0,045 0,662 0,239 

p 0,042 0,211 0,095 0,849 0,001 0,325 

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

p 0,008 0,077 0,012 0,839 0,017 0,454 

24 saatlik proteinüri  

(mg/g) 

r -0,220 0,293 0,175 -0,270 0,209 -0,226 

p 0,352 0,210 0,473 0,249 0,377 0,351 

Trombosit (103/µL) 
r 0,175 -0,036 -0,083 0,053 0,220 0,217 

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

Lökosit (103/µL) 
r -0,030 0,016 -0,060 -0,209 -0,117 -0,246 

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

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

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

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

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

Sperman korelasyon analizi  
P:Plazma, Ü: Üriner, Cr:Kreatinin, suPAR:Soluable ürokinaz-tip plazminojen reseptör,  
Anti-PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptör Antikoru, eGFR:Tahmini glomerüler filtrasyon hızı 
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        Çalışmaya katılan membranöz GN grubundaki  hastalarda Anti-PLA2R ve suPAR 

ile yaş, cinsiyet, GFR, kreatinin, 24 saatlik proteinüri, trombosit, lökosit, albümin ve 

CRP korelasyonu incelenmiştir. Yaş ile üriner suPAR arasında negatif yönde orta 

düzeyde anlamlı korelasyon saptanmıştır (r:-0,467, p:0,038).  eGFR-MDRD ile üriner 

suPAR arasında pozitif yönde güçlü düzeyde anlamlı korelasyon saptanmıştır (r:0,670, 

p:0,001). eGFR-MDRD ile plazma Anti-PLA2R arasında pozitif yönde orta düzeyde 

anlamlı korelasyon saptanmıştır (r:0,490, p:0,028). eGFR-MDRD6 ile üriner suPAR 

arasında pozitif yönde güçlü düzeyde anlamlı korelasyon saptanmıştır (r:0,640 p:0,002). 

eGFR-MDRD6 ile plazma Anti-PLA2R arasında pozitif yönde güçlü düzeyde anlamlı 

korelasyon saptanmıştır (r:0,561, p:0,010). eGFR-MDRD6 ile üriner Anti-PLA2R 

arasında negatif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon saptanmıştır (r:-0,448, p:0,047). 

eGFR-MDRD6 ile üriner Anti-PLA2R/üriner kreatinin oranı arasında negatif yönde 

güçlü düzeyde anlamlı korelasyon saptanmıştır (r:-0,530, p:0,020). eGFR-CKD-EPİ ile 

üriner suPAR  ile pozitif yönde güçlü düzeyde anlamlı korelasyon saptanmıştır (r:0,662, 

p:0,001). eGFR-CKD-EPİ ile plazma Anti-PLA2R arasında pozitif yönde orta düzeyde 

anlamlı korelasyon saptanmıştır (r:0,459, p:0,042). Kreatinin ile üriner suPAR ve 

plazma Anti-PLA2R arasında negatif yönde güçlü düzeyde anlamlı korelasyon 

saptanmıştır [sırasıyla (r:-0,525, p:0,017), (r:-0,572, p:0,008)]. Kreatinin ile üriner   

Anti-PLA2R/üriner kreatinin arasında pozitif yönde güçlü düzeyde anlamlı korelasyon 

saptanmıştır (r:0,565, p:0,012). CRP ile Serum suPAR arasında negatif yönde anlamlı 

korelasyon saptanmıştır (r:-0,471, p:0,049) (Tablo 11). 
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Tablo 12. Çalışmaya katılan FSGS grubundaki  hastalarda Anti-PLA2R ve suPAR ile yaş, cinsiyet, 
GFR, kreatinin, 24 saatlik proteinüri, trombosit, lökosit, albümin ve CRP korelasyonu 

(n=20)  

P-suPAR 

(ng/mL) 

Ü-

suPAR 

(ng/mL) 

Ü-

suPAR 

/Ü-Cr 

(ng/mg) 

 P-Anti-

PLA2R 

(ng/mL) 

Ü-Anti-

PLA2R 

(ng/mL) 

Ü-Anti-

PLA2R/ 

Ü-Cr 

(ng/mg) 

 

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

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

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

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

eGFR-MDRD 

(mL/min/1.73 m2) 

r 0,446 0,213 0,036 0,125 -0,186 -0,166 

p 0,049 0,368 0,880 0,600 0,431 0,485 

eGFR-MDRD6 

(mL/min/1.73 m2) 

r 0,449 0,299 0,087 0,140 -0,202 -0,174 

p 0,047 0,200 0,715 0,556 0,392 0,463 

eGFR-CKD-EPİ 

(mL/min/1.73 m2) 

r 0,466 0,239 0,038 0,140 -0,196 -0,174 

p 0,038 0,310 0,875 0,556 0,407 0,462 

Kreatinin (mg/dL) 
r -0,352 -0,216 -0,124 -0,121 0,156 0,110 

p 0,128 0,359 0,602 0,611 0,511 0,646 

24 saatlik proteinüri  

(mg/g) 

r -0,091 -0,359 -0,211 -0,092 0,141 0,108 

p 0,701 0,120 0,373 0,701 0,553 0,651 

Trombosit (103/µL) 
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 

Lökosit (103/µL) 
r -0,033 0,143 0,136 -0,183 0,474 0,438 

p 0,890 0,547 0,567 0,441 0,035 0,053 

Albümin (g/dL) 
r -0,126 0,058 0,096 -0,102 0,035 0,058 

p 0,596 0,808 0,689 0,668 0,882 0,808 

CRP (mg/dL) 
r -0,300 0,037 0,495 -0,429 0,291 0,406 

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

Sperman korelasyon analizi  
P:Plazma, Ü: Üriner, Cr:Kreatinin, suPAR:Soluable ürokinaz-tip plazminojen reseptör,  
Anti-PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptör Antikoru, eGFR:Tahmini glomerüler filtrasyon hızı 
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     Çalışmaya katılan FSGS grubundaki  hastalarda Anti-PLA2R ve suPAR ile yaş, 

cinsiyet, GFR, kreatinin, 24 saatlik proteinüri, trombosit, lökosit, albümin ve CRP 

korelasyonu incelenmiştir. Yaş ile plazma suPAR arasında negatif yönde orta düzeyde 

anlamlı korelasyon saptanmıştır (r-0,488, p:0,029). Yaş ile üriner Anti-PLA2R arasında 

pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon saptanmıştır (r:0,466, p:0,038).      

eGFR-MDRD ile plazma suPAR arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı 

korelasyon saptanmıştır (r:0,446, p:0,049). eGFR-MDRD6 ile plazma suPAR arasında 

pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon saptanmıştır (r:0,449, p:0,047).      

eGFR-CKD-EPİ ile plazma suPAR arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı 

korelasyon saptanmıştır (r:0,466 p:0,038). Lökosit ile üriner Anti-PLA2R arasında 

pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon saptanmıştır (r:0,474, p:0,035)       

(Tablo 12).  

 

Şekil 7. Çalışma gruplarının etyolojilerine göre primer ve sekonder olarak karşılaştırılması 

 

       Membranöz GN ve FSGS tanısı alan hastaların sekonder sebep saptanmayanları 

primer olarak kabul edildi. Membranöz GN grubunda 17 hasta (%85) primer 

membranöz GN, 3 hasta (%15) sekonder membranöz GN tanısı aldı (Şekil 7).  Sekonder 

membranöz GN grubunda 1 hastada kemik tümörü, 1 hastada sık NSAİİ kullanımı 

öyküsü, 1 hastada bağ dokusu hastalığı mevcuttu. FSGS grubunda 17 hasta (%85)  

primer FSGS, 3 hasta (%15) sekonder FSGS tanısı aldı. Sekonder FSGS grubunda        

1 hastada sürrenal neoplazi, 1 hastada hidronefroz ve atrofik böbrek, 1 hastada sistemik 

lupus eritematozus tanısı mevcuttu.  
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       Membranöz GN hastalarında primer tanı grubunda ortanca ve persantil değerleri 

göz önüne alındığında CRP değeri [0,3 (0,2-0,6) mg/dL], sekonder tanı grubuna göre 

[1,1 (0,6-7,8) mg/dL] düşük saptanmıştır (p:0,039). Membranöz GN hastalarında primer 

ve sekonder tanı gruplarına göre BUN, kreatinin, total protein, total kolesterol değerleri 

arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (Tablo 13). 

 

Tablo 13. Çalışmaya katılan membranöz glomerulonefrit hastalarında primer ve sekonder 
gruplara göre biyokimya parametrelerinin karşılaştırılması  

 

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

Ortanca Persantil (25-75) Ortanca Persantil(25-75) 

BUN (mg/dL) 14,0 (10,0- 23,0) 14,0 (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) 
0,421 

CRP (mg/dL) 0,3 (0,2- 0,6) 1,1 (0,6- 7,8) 0,039  
*Mann whitney u testi, Ölçümsel verilerde Ortanca [Persantil(25-75)] sunulmaktadır. 
CRP: C-reaktif protein, BUN:Kan üre azotu 
 

 

Tablo 14. Çalışmaya katılan Membranöz glomerulonefrit hastalarında primer ve sekonder tanı 
gruplarına albümin, 24 saatlik proteinüri ve GFR değerlerinin karşılaştırılması 

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

Ortalama ±SS (Min-Mak) Ortalama ±SS (Min-Mak) 

Albumin (g/dL) 2,0 ±0,7 (0,9- 3,4) 2,2 ±1,0 (1,1- 3,2) 0,716 

eGFR-MDRD 

(mL/min/1.73 m2) 

96,8 ±51,8 (29,8- 257,8) 63,5 ±39,4 (20,0- 97,0) 
0,307 

eGFR-MDRD6 

(mL/min/1.73 m2) 

75,7 ±36,6 (21,6- 164,5) 56,1 ±39,0 (13,7- 90,6) 
0,407 

eGFR-CKD-EPİ 
(mL/min/1.73 m2)  

91,1 ±34,0 (29,2- 158,9) 64,6 ±41,4 (19,7- 101,3) 
0,241 

24 saatlik 

proteinüri (mg/g) 

8114 ±3630 (3440- 15450) 5575 ±3853 (1507- 9170) 
0,282 

*Bağımsız gruplarda t testi, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum 
GFR: Glomerüler filtrasyon hızı 
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     Çalışmaya katılan membranöz GN hastalarında primer ve sekonder tanı gruplarına 

göre albumin, GFR, 24 saatlik proteinüri verileri karşılaştırılmış; aralarında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 14). 

 

Tablo 15. Çalışmaya katılan Membranöz glomerulonefrit hastalarında primer ve sekonder tanı 
gruplarına göre hemogram parametrelerinin karşılaştırılması 

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

Ortalama ±SS (Min-Mak) Ortalama ±SS (Min-Mak) 

Hemoglobin 
(g/dL) 

13,1 ±1,8 (9,5- 16,0) 11,5 ±2,3 (9,4- 14)    0,176 

Lökosit 
(103/µL) 

7,842 ±2,191 (4,440- 13,330) 8,516 ±0,426 (8,070- 8,92) 
0,610 

Trombosit 
(103/µL) 

297,2 ±734,9 (181,0- 492,0) 370,3 ±711,2 (322- 452) 
    0,129 

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

 

      Çalışmaya katılan membranöz GN hastalarında primer ve sekonder tanı gruplarına 

göre hemoglobin, lökosit, trombosit verileri karşılaştırılmış; aralarında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 15). 

      Membranöz GN hastalarında primer tanı grubunda ortanca ve persantil değerleri göz 

önüne alındığında plazma Anti-PLA2R değeri [2,0 (0,5-3,6) ng/mL], sekonder tanı 

grubuna göre [1,1 (0,6-2,0) ng/mL] yüksek saptanmıştır; ancak istatiksel olarak anlamlı 

değildir (p:0,689). Membranöz GN hastalarında primer tanı grubunda ortanca üriner 

Anti-PLA2R değeri [2,3 (0,2-10,0) ng/mL], sekonder tanı grubuna göre                   

[10,0 (0,0-10,0) ng/mL] düşük saptanmıştır; ancak istatiksel olarak anlamlı değildir 

(p:0,842). Çalışmaya katılan membranöz glomerulonefrit hastalarında primer ve 

sekonder tanı gruplarına göre üriner Anti-PLA2R/üriner kreatinin oranı, plazma suPAR, 

üriner suPAR, üriner suPAR/üriner kreatinin oranı verileri karşılaştırılmış; aralarında 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (Tablo 16) 
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Tablo 16. Çalışmaya katılan Membranöz glomerulonefrit hastalarında primer ve sekonder tanı 
gruplarına göre suPAR ve Anti-PLA2R parametrelerinin karşılaştırılması  

 

Primer(n=17) Sekonder(n=3) 

p* 

Ortanca 

Persantil 

(25-75) Ortanca 

Persantil  

(25-75) 

p-Anti-PLA2R(ng/mL)  2,0 (0,5- 3,6) 1,1 (0,6- 2,0) 0,689 

Ü- Anti-PLA2R 

(ng/mL) 

2,3 (0,2- 10,0) 10,0 (0,0- 10,0) 
0,842 

Ü Anti-PLA2R /Ü-Cr 

(ng/mg) 

2,7 (0,3- 14,7) 15,0 (0,0- 33,8) 
0,634 

p-suPAR (ng/mL) 8,2 (6,8- 10,0) 6,6 (6,6- 7,2) 0,216 

Ü-suPAR (ng/mL) 9,5 (6,4- 10,0) 7,8 (7,7- 10,0) 0,842 

Ü-suPAR/Ü- Kreatinin 11,6 (6,8- 17,2) 28,8 (11,7- 33,8) 0,109 

(ng/mg)        
*Mann whiney u testi, P:Plazma, Ü: Üriner, Cr:Kreatinin, suPAR:Soluable ürokinaz-tip plazminojen 
reseptör, Anti-PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptör Antikoru 
Ölçümsel verilerde Ortanca [Persantil (25-75)] sunulmaktadır. 
 

 

 

      Çalışmaya katılan primer membranöz GN grubunda Anti-PLA2R ile yaş, cinsiyet, 

GFR, kreatinin, 24 saatlik proteinüri, trombosit, lökosit, albümin ve CRP korelasyonuna 

bakıldığında; plazma Anti-PLA2R ile eGFR-MDRD (Şekil 8) ve eGFR-MDRD6   

(Şekil 9) değerleri arasında pozitif yönde orta derecede kuvvetli bir korelasyon 

saptanmıştır (sırasıyla p:0,046, p:0,014) Plazma Anti-PLA2R ile kreatinin arasında 

negatif yönlü orta derecede kuvvetli bir korelasyon saptanmıştır (r :-0,573, p:0,016) 

(Şekil 10) (Tablo 17). 
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Tablo 17. Primer membranöz glomerülonefrit grubunda Anti-PLA2R ile yaş, cinsiyet, GFR, 
kreatinin, 24 saatlik proteinüri, trombosit, lökosit, albümin ve CRP korelasyonu 

(n=17)  
plazma-Anti- 

PLA2R 
(ng/mL) 

Üriner- Anti- 
PLA2R 
(ng/mL) 

Üriner Anti-PLA2R/ 
üriner kreatinin 

(ng/mg) 

Yaş 
r -0,335 0,032 0,074 

p 0,189 0,903 0,787 

Cinsiyet 
r 0,244 0,125 0,014 

p 0,345 0,633 0,960 

eGFR-MDRD 
(mL/min/1.73 m2) 

r 0,490 -0,215 -0,332 

p 0,046 0,406 0,208 

eGFR-MDRD6 
(mL/min/1.73 m2) 

r 0,581 -0,348 -0,459 

p 0,014 0,171 0,074 

eGFR-CKD-EPİ 
(mL/min/1.73 m2) 

r 0,466 -0,175 -0,306 

p 0,060 0,501 0,249 

Kreatinin (mg/dL) 
r -0,573 0,212 0,43 

p 0,016 0,414 0,097 

24 saatlik proteinüri 
(mg/g) 

r -0,248 0,188 0,056 

p 0,338 0,470 0,837 

Trombosit (103/µL) 
r 0,221 0,050 -0,059 

p 0,395 0,849 0,829 

Lökosit (103/µL) 
r -0,086 0,139 0,044 

p 0,743 0,595 0,871 

Albümin (g/dL) 
r 0,054 -0,102 -0,118 

p 0,837 0,698 0,663 

CRP (mg/dL) 
r -0,386 -0,085 -0,081 

p 0,156 0,764 0,782 
Sperman korelasyon analizi  
Anti-PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptör Antikoru, CRP:C-reaktif protein, eGFR:Tahmini glomerüler 

filtrasyon hızı 
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Şekil 8. Primer membranöz GN grubunda plazma Anti-PLA2R ile eGFR-MDRD arasındaki 
korelasyon grafiği 

 

 

 

                                   

Şekil 9. Primer membranöz GN grubunda plazma Anti-PLA2R ile eGFR-MDRD6 arasındaki 
korelasyon grafiği 
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Şekil 10: Primer membranöz GN grubunda plazma Anti-PLA2R ile kreatinin arasındaki 
korelasyon grafiği 

 

 

     FSGS  hastalarında primer ve sekonder tanı gruplarına göre BUN, kreatinin, total 

protein, total kolesterol, CRP değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır   

(Tablo 18). 

 

 

Tablo 18. Çalışmaya katılan FSGS hastalarında primer ve sekonder gruplara göre biyokimya 
parametrelerinin karşılaştırılması  

 

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

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 

(mg/dL) 

241,0 (171,0- 311,0) 214,0 (154,0- 368,0) 0,824 

CRP (mg/dL) 0,6 (0,2- ,9) 0,5 (0,2- 1,0) >0,999 
*Mann whitney u testi, Ölçümsel verilerde Ortanca [Persantil (25-75)] sunulmaktadır. 
CRP: C-reaktif protein, BUN:Kan üre azotu 
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      Çalışmaya katılan FSGS hastalarında primer ve sekonder tanı gruplarına göre 

albumin, GFR, 24 saatlik proteinüri verileri karşılaştırılmıştır. FSGS hastalarından 

primer tanı grubunda olanlarda ortalama albumin değeri (2,8±1,1 g/dL), sekonder tanı 

grubunda olanlara göre (3,9±0,2 g/dL) düşük saptanmıştır (p:0,001). Ortalama        

eGFR-MDRD değeri primer tanı grubunda (96,8±71,3 mL/min/1.73 m2), sekonder 

gruba göre (122,7±74,9 mL/min/1.73 m2) daha düşük saptanmıştır, ancak istatistiksel 

olarak anlamlı değildir. Ortalama eGFR-MDRD6 değeri primer tanı grubunda 

(83,4±55,6 mL/min/1.73 m2), sekonder gruba göre (119,7±70,0 mL/min/1.73 m2) daha 

düşük saptanmıştır, ancak istatistiksel olarak anlamlı değildir. Ortalama                 

eGFR-CKD-EPİ değeri primer  tanı grubunda (85,4±47,5 mL/min/1.73 m2), sekonder 

gruba göre (100,6±52,9 mL/min/1.73 m2) daha düşük saptanmıştır, ancak istatistiksel 

olarak anlamlı değildir.  Primer tanı grubunda ortalama 24 saatlik proteinüri değeri 

(5838±5817 mg/g), sekonder grubuna göre (4284±5340 mg/g) yüksek saptanmıştır, 

ancak istatistiksel olarak anlamlı değildir (Tablo 19). 

 

 

Tablo 19. Çalışmaya katılan FSGS hastalarında primer ve sekonder tanı gruplarına albümin, 24 
saatlik proteinüri ve GFR değerlerinin karşılaştırılması 

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

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 

(mL/min/1.73 m2) 

96,8 ±71,3 (13,6- 273,0) 122,7 ±74,9 (39,9- 185,6) 
0,571 

eGFR-MDRD6 

(mL/min/1.73 m2) 

83,4 ±55,6 (13,1- 178,9) 119,7 ±70,0 (40,3- 172,2) 
0,325 

eGFR-CKD-EPİ 
(mL/min/1.73 m2)  

85,4 ±47,5 (13,1- 164,6) 100,6 ±52,9 (42,1- 145,2) 
0,620 

24 saatlik 

proteinüri (mg/g) 

5838 ±5817 (305- 19937) 4284 ±5340 (1102- 1045) 
0,672 

*Bağımsız gruplarda t testi, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum 
eGFR: Tahmini glomerüler filtrasyon hızı 
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     Çalışmaya katılan FSGS hastalarında primer ve sekonder tanı gruplarına göre 

hemoglobin, lökosit, trombosit verileri karşılaştırılmış; aralarında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 20). 

 

Tablo 20. Çalışmaya katılan FSGS hastalarında primer ve sekonder tanı gruplarına göre 
hemogram parametrelerinin karşılaştırılması 

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

Ortalama ±SS (Min-Mak) Ortalama ±SS (Min-Mak) 

Hemoglobin 
(g/dL) 

13,7 ±2,8 (8,3- 17,2) 13,9 ±1,1 (13,1- 15,2) 
0,900 

Lökosit 
(103/µL) 

9691 ±2398 (4390- 14220) 8266 ±1115 (7250- 9460) 
0,334 

Trombosit 
(103/µL) 

310,0 ±859,2 (177,0- 491,0) 291,6 ±296,7 (264,0- 323,0) 
0,724 

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

 

 

Tablo 21. Çalışmaya katılan FSGS hastalarında primer ve sekonder tanı gruplarına göre suPAR 
ve Anti-PLA2R parametrelerinin karşılaştırılması  

 

Primer(n=17) Sekonder(n=3) 

p* 

Ortanca 

Persantil 

(25-75) Ortanca 

Persantil  

(25-75) 

 p-suPAR (ng/mL) 10,0 (7,4- 10,0) 7,4 (6,2- 10,0) 0,546 

Ü-suPAR (ng/mL) 9,4 (7,6- 10,0) 9,1 (7,1- 9,9) 0,842 

Ü-suPAR/Ü- Kreatinin 

(ng/mg) 

13,7 (8,3- 16,6) 13,1 (10,1- 23,0) 0,765 

p-Anti-PLA2R(ng/mL)  1,6 (0,8- 4,6) 1,1 (0,6- 3,9) 0,616 

Ü- Anti-PLA2R 

(ng/mL) 

 

0,3 (0,1- 2,2) 0,5 (0,1- 8,9) 0,765 

Ü-Anti-PLA2R/ 

Ü-Kreatinin (ng/mg) 

0,5 (0,2- 2,1) 0,6 (0,2- 28,6) 0,765 

          
*Mann whiney u testi, P:Plazma, Ü: Üriner, Cr:Kreatinin, suPAR:Soluable ürokinaz-tip plazminojen 
reseptör, Anti-PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptör Antikoru 
Ölçümsel verilerde Ortanca [Persantil (25-75)] sunulmaktadır. 
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      FSGS hastalarında primer tanı grubunda ortanca ve persantil değerleri göz önüne 

alındığında plazma suPAR değeri [10 (7,4-10) ng/mL], sekonder tanı grubuna göre   

[7,4 (6,2-10) ng/mL] yüksek saptanmıştır; ancak istatiksel olarak anlamlı değildir 

(p:0,546). Üriner suPAR, üriner suPAR/üriner kreatinin oranı, plazma Anti-PLA2R, 

üriner Anti-PLA2R, üriner Anti-PLA2R/üriner kreatinin oranı karşılaştırılmış; 

aralarında anlamlı farklılık saptanmamıştır (Tablo 21). 
 

 

Tablo 22. Primer FSGS grubunda suPAR ile yaş, cinsiyet, GFR, kreatinin, 24 saatlik proteinüri, 
trombosit, lökosit, albümin ve CRP korelasyonu 

(n=17)  plazma-suPAR 
(ng/mL) 

Üriner- suPAR 
(ng/mL) 

Üriner suPAR/ 
üriner kreatinin 

(ng/mg) 

Yaş 
r -0,549 -0,103 0,063 
p 0,023 0,694 0,811 

Cinsiyet 
r 0,040 0,321 0,377 
p 0,879 0,209 0,136 

eGFR-MDRD 
(mL/min/1.73 m2) 

r 0,735 0,234 -0,027 
p 0,001 0,365 0,918 

eGFR-MDRD6 
(mL/min/1.73 m2) 

r 0,730 0,304 0,022 
p 0,001 0,235 0,933 

eGFR-CKD-EPİ 
(mL/min/1.73 m2) 

r 0,734 0,244 -0,018 
p 0,001 0,346 0,944 

Kreatinin (mg/dL) 
r -0,693 -0,274 -0,050 
p 0,002 0,286 0,848 

24 saatlik proteinüri 
(mg/g) 

r -0,065 -0,316 -0,353 
p 0,805 0,217 0,165 

Trombosit (103/µL) 
r -0,113 0,001 0,267 
p 0,667 0,996 0,300 

Lökosit (103/µL) 
r -0,021 0,109 0,169 
p 0,937 0,677 0,516 

Albümin (g/dL) 
r -0,006 0,160 0,048 
p 0,982 0,538 0,855 

CRP (mg/dL) 
r -0,229 0,146 0,429 
p 0,431 0,618 0,126 

Sperman korelasyon analizi  
suPAR:Soluable ürokinaz-tip plazminojen reseptör, CRP: C-reaktif protein, eGFR:Tahmini glomerüler 
filtrasyon hızı 
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      Çalışmaya katılan primer FSGS grubunda suPAR ile yaş, cinsiyet, GFR, kreatinin, 

24 saatlik proteinüri, trombosit, lökosit, albümin ve CRP korelasyonuna bakıldığında;   

plazma suPAR ile yaş arasında negatif yönde orta derecede kuvvetli bir korelasyon 

saptanmıştır (r:-0,549, p:0,023) (Şekil 11). Plazma suPAR ile kreatinin arasında negatif 

yönde orta derecede kuvvetli bir korelasyon saptanmıştır (r:-0,6930, p:0,002) (Şekil 12). 

Plazma suPAR ve eGFR-MDRD, eGFR-MDRD6, eGFR-CKD-EPİ değerleri arasında 

pozitif yönde kuvvetli bir korelasyon saptanmıştır (p:0,001) (Şekil 13-15) (Tablo 22). 

 

                       

Şekil 11: Primer FSGS grubunda plazma suPAR ile yaş arasındaki korelasyon grafiği 

 

                           

Şekil 12: Primer FSGS grubunda plazma suPAR ile kreatinin arasındaki korelasyon grafiği 
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Şekil 13: Primer FSGS grubunda plazma suPAR ile eGFR-MDRD arasındaki korelasyon grafiği 

 

 

 

                           

Şekil 14: Primer FSGS grubunda plazma suPAR ile eGFR-MDRD6 arasındaki korelasyon grafiği 
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Şekil 15: Primer FSGS grubunda plazma suPAR ile eGFR-CKD-EPİ arasındaki korelasyon grafiği 
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5. TARTIŞMA 

      Yüksek morbidite ve mortalite ile birlikte son dönem böbrek yetmezliğinin  

prevalansındaki artış tüm dünyada endişe verici seviyelere ulaşmıştır. Kronik böbrek 

hastalığının erken teşhisi, son dönem böbrek yetmezliğine (ESRD) progresyon için risk 

faktörlerinin belirlenmesi ve tedavisi; hem hasta sağlığı hem de ülke ekonomisi için 

temel öneme sahiptir.1 Oldukça kompleks bir patogeneze sahip olan glomerülonefritler, 

diyabet ve hipertansiyondan sonra son dönem böbrek yetmezliğinin en sık nedenidir. 

2017  the United States Renal Data System (USRDS) verilerine göre, glomerülonefritler 

ESRD etiyolojilerinin %9,19’unu oluşturmaktadır.99 Ülkemizde primer 

glomerulonefritlerden en sık membranöz GN görülürken, ikinci sırada FSGS yer 

almaktadır.1 2007-2015 yılları arasında kliniğimizde böbrek biyopsisi yapılan 442 

hastanın değerlendirildiği bir tez çalışmasında histopatolojik tanılarda en sık olarak 

primer glomerülonefritler (% 59,5) saptanmıştır, primer glomerülonefitler içerisinde de 

FSGS ve Membranöz GN (% 14,3) en sık görülen alt tiplerdir. Çalışmaya alınan 

hastaların    % 48,9’u kadın, % 51,1’i erkek, yaş ortalaması 43,09±15,09 yıl 

saptanmıştır.100 

      Türkiye’de 25 merkezin katıldığı, primer glomeruler hastalıkların demografik ve 

klinik özelliklerini değerlendiren en geniş kapsamlı çalışmada hastaların  % 55’ini  

erkekler, %45‘ini kadınlar oluşturmaktadır. Hastaların yaş ortalaması 40,8 ± 14,6 yıl 

saptanmıştır.1 Membranöz GN ve FSGS hastalarından oluşan bizim çalışmamızda ise 

hastaların  %52,5’u (21) kadın, %47,5’u (19) erkek idi. Çalışmaya katılan kişilerin 

ortalama yaşı, Türkiye ve kliniğimiz ortalamasına benzer şekilde 42 ±16,0 yıl saptandı. 

       Glomerülonefritlerin laboratuvar bulgularını hipoalbuminemi, proteinüri, 

hiperlipidemi, hematüri gibi  nefrotik veya nefritik sendrom komponentleri oluşturur. 

Membranöz GN ve FSGS tanılı hastaların çoğunda nefrotik sendrom bulguları ön 

plandadır. Nefrotik sendrom ile takip edilen hastaların klinik ve biyokimyasal 

özelliklerini değerlendiren bir çalışmada, membranöz GN grubu 19 hasta (%38), FSGS 

grubu 16 hastadan (%32) oluşmaktadır. Bu çalışmada hipoalbuminemi en sık 

membranöz GN grubunda saptanmıştır (p<0,001). Hastalar hiperlipidemi ve proteinüri 

açısından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 
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hiperlipidemi ve proteinüri sıklığı en fazla membranöz GN grubunda bildirilmiştir.101 

Bizim çalışmamızda ise literatüre benzer şekilde membranöz GN grubunda ortalama 

albumin değeri, FSGS grubuna göre düşük saptandı (p:0,003). Nefrotik sendromun 

diğer komponentleri açısından değerlendirildiğinde; membranöz GN grubunda ortanca 

Total kolestrol değeri, FSGS grubuna göre yüksek saptandı (p:0,015). Ortalama 24 

saatlik proteinüri değeri Membranöz GN grubunda FSGS grubuna göre yüksek 

saptandı, ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

       Primer membranöz GN hastalarında  M-Tipi fosfolipaz A2 reseptörüne karşı 

gelişen otoantikorların saptanması ve suPAR’ın FSGS patogenizinde yer aldığı 

düşünülen dolaşımdaki permeabilite faktörü  olarak ileri sürülmesiyle birlikte bu alanda 

önemli adımlar atılmıştır. Membranöz GN ve FSGS’de, Anti-PLA2R ve suPAR 

düzeylerinin hastalık aktivitesi ile olan ilişkisi, klinik parametrelerle korelasyonu ve 

patogenezdeki önemini saptamaya yönelik birçok çalışma yapılmıştır. 

     Primer membranöz glomerulonefritte Anti-PLA2R antikorunu tanımlayan ilk 

araştırmacılar çalışmalarında Western Blot (WB) yöntemini kullanmışlardır. Ancak 

daha sonra yapılan çalışmalarda indirekt immünofloresan yöntemi ile de bu antikorlar 

çalışılmıştır. Yakın zamanda yapılan çalışmalarda ELISA yöntemi ile de antikor 

ölçümünün yapılabileceği gösterilmiştir.102 Yapılan çalışmalarda farklı yöntemler ve 

farklı cut-off değerleri kullanılmıştır. Primer membranöz GN tanılı hastaların % 65’inde 

antikor pozitifliği saptanan, ELISA yönteminin kullanıldığı bir çalışmada cut-off değeri 

14 RU/ml olarak alınmıştır.103 ELISA yönteminin kullanıldığı başka bir çalışmada ise 

cut-off değeri 20 U/ml olarak alınmıştır ve primer membranöz GN tanılı hastaların       

% 58’inde antikor pozitifliği saptanmıştır.104 Bizim çalışmamızda da ELISA yöntemi 

kullanıldı. Çalışmamızda kullanılan kitler ile  sonuçlar 0-10 ng/mL arasında olacak 

şekilde kantitatif olarak değerlendirildi. Primer membranöz GN hastalarında ortanca ve 

persantil değerleri göz önünü alındığında  plazma Anti-PLA2R değeri 2,0 (0,5-3,6) 

ng/mL olarak saptandı. Bu değer, istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 

sekonder tanı grubuna göre daha yüksekti.  

       Yakın zamanda yapılan çalışmalarda Anti-PLA2R otoantikorları, primer 

membranöz GN olan hastaların çoğunda tanımlanmıştır. Avrupa’da primer membranöz 

GN hastalarında anti-PLA2R prevalansını ve hastalık aktivitesini yansıtan klinik 
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parametrelerle ilişkisini saptamayı amaçlayan bir çalışmada 18 primer membranöz GN 

hastası değerlendirilmiştir. Bu hastaların % 77.8'inin PLA2R ile reaktif antikorlara sahip 

olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada antikor düzeyleri, hem klinik durum hem de 

proteinüri ile kuvvetli korelasyon göstermiştir. Anti-PLA2R seviyeleri remisyon 

sırasında anlamlı olarak azalırken relaps sırasında tekrar artmıştır.6 Bizim çalışmamızda 

ise 17 hasta primer membranöz GN grubunu oluşturuyordu. Literatürdeki çalışmaların 

aksine bizim çalışmamızda anti-PLA2R düzeyi  primer membranöz GN grubunda 

anlamlı yükseklikte saptanmadı. Literatüre bakıldığında yapılan çalışmalarda hastaların 

bir bölümünde nefrotik düzeyde proteinüri, bir bölümünde ise non-nefrotik düzeyde 

proteinüri mevcuttur. Bizim çalışmamıza dahil olan primer membranöz GN tanılı 

hastaların tamamında nefrotik düzeyde proteinüri olduğu için bu ilişki gösterilemedi. 

Ayrıca bu durum çalışmamızda 10 ng/mL’nin üzerindeki tüm sonuçların 10 ng/mL 

olarak değerlendirilmesi ve sonuçların normal dağılım göstermemesi ile de 

ilişkilendirilebilir. Çalışmaya katılan primer membranöz GN grubunda Anti-PLA2R ile 

klinik ve laboratuvar değerlerinin korelasyonuna bakıldığında; plazma Anti-PLA2R ile 

GFR-MDRD ve eGFR-MDRD6 değerleri arasında pozitif yönde orta derecede kuvvetli 

bir korelasyon saptandı (sırasıyla p:0,046, p:0,014). Plazma Anti-PLA2R ile kreatinin 

arasında negatif yönlü orta derecede kuvvetli bir korelasyon saptandı (r:-0,573, 

p:0,016). Anti-PLA2R ile proteinüri ve albümin düzeyleri arasında anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı.  

    Primer membranöz GN tanılı hastaların yaklaşık % 70-80’inde Anti-PLA2R 

pozitifliği mevcuttur.  Membranöz GN tanılı Çin’li hastalarda Anti-PLA2R prevalansını 

saptamaya yönelik yapılan bir çalışmada, primer membranöz GN tanılı 60 hastadan 49 

tanesinde Anti-PLA2R antikoru saptanırken, sekonder membranöz GN grubunda Lupus 

tanılı bir  hastada, Hepatit-B enfeksiyonu olan bir hastada ve malignitesi olan 3 hastada 

Anti-PLA2R antikoru saptanmıştır.105 Bu nedenle Anti- PLA2R antikoru pozitifliği 

yüksek oranda primer membranöz GN’i düşündürse de, hepatit virüsü enfeksiyonu, 

malignite, romatolojik ya da enflamatuar hastalıkların birlikteliğini dışlamamaktadır. 

Bizim çalışmamızda sekonder membranöz GN grubunda kemik tümörü olan bir hastada 

plazma Anti- PLA2R düzeyi 1.082 ng/mL, üriner Anti-PLA2R düzeyi ise 10 ng/mL’nin 

üzerinde saptanmıştır.   
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      Membranöz GN hastalarında Anti-PLA2R antikorunun klinik yararını değerlendiren 

bir çalışmada, biyopsi ile tanı alan 100 membranöz GN hastası değerlendirilmiştir. 

Proteinüri 17 hastada non-nefrotik düzeyde, 35 hastada nefrotik düzeyde saptanmıştır. 

48 hastada ise proteinüri ile ilgili veri bulunamamıştır. Non-nefrotik proteinüri olan 

grupta 3 hastada  Anti- PLA2R pozitifliği saptanırken, nefrotik düzeyde proteinüri olan 

grupta 23 hastada antikor pozitifliği saptanmıştır. Antikor düzeylerinin artışı proteinüri 

ile ilişkilendirilmiştir.57 Bizim çalışmamızda membranöz GN grubunda 18 hastada, 

FSGS grubunda 11 hastada olmak üzere toplam 29 hastada nefrotik düzeyde proteinüri 

saptandı. Nefrotik ve non-nefrotik düzeyde proteinüri olan hastalar kıyaslandığında; 

Anti-PLA2R düzeyleri arasında farklılık saptanmadı.  

       Primer membranöz GN tanılı hastalarda serum anti-PLA2R antikorunun bulunması 

ile birlikte; anti-PLA2 membranöz GN tanısı, hastalık aktivitesinin izlenmesi, tedaviye 

yanıtın değerlendirilmesi ve prognoz tahmininde önem kazanmıştır. İdrar örneklerinin 

böbrekteki değişiklikleri ve böbrek hasarını kan örneklerinden daha fazla yansıttığı 

düşünülerek, üriner anti-PLA2R antikorunun primer membranöz GN’deki yeri 

araştırılmıştır. Yapılan bir çalışmada üriner anti-PLA2R antikoru düzeyi, primer 

membranöz GN grubunda (94.61±187.57 RU/ml), sekonder membranöz GN grubuna 

göre (3.36±2.38 RU/ml) yüksek saptanmıştır. Üriner anti-PLA2R ile serum anti-PLA2R 

düzeyleri arasında anlamlı pozitif bir korelasyon saptanmıştır. Üriner anti-PLA2R’nin 

primer membranöz GN’de noninvaziv bir biyobelirteç olabileceği öne sürülmüştür. Bu 

çalışmada üriner Anti-PLA2R düzeyi ile  proteinüri arasında pozitif, albumin ile negatif 

korelasyon saptanmıştır.106 Bizim çalışmamızda literatürün aksine üriner Anti-PLA2R 

düzeyleri ortanca ve persantil değerleri göz önünü alındığında sekonder membranöz GN 

grubunda [10,0 (0,0-10,0 ng/mL], primer membranöz GN grubuna göre [2,3 (0,2-10,0) 

ng/mL] yüksek saptandı, ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi. Çalışmaya katılan 

membranöz GN grubunda eGFR-MDRD6 ile üriner Anti-PLA2R arasında negatif 

yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon saptandı (r:-0,448 p:0,047). Üriner Anti-PLA2R 

düzeyleri ile proteinüri ve albumin arasında korelasyon saptanmadı.  

      Anti-PLA2R’nin prognostik değerini araştıran bir çalışmada yaş ile Anti-PLA2R 

antikoru arasında korelasyon saptanmamıştır.107 Başka bir çalışmada Anti-PLA2R 

düzeyi düşük ve yüksek olan gruplar arasında hastaların yaşı kıyaslandığında anlamlı 

bir ilişki saptanamamıştır.108 Bizim çalışmamızda hastaların yaşı ile plazma             
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Anti-PLA2R arasında negatif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon saptandı (r:-0,379, 

p:0,016). Yaş ile üriner Anti-PLA2R ve üriner Anti-PLA2R/üriner kreatinin oranı 

arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon saptandı [sırasıyla (r:0,364, 

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

       Bir akut faz proteini olan CRP, enfeksiyon ve enflamasyona yanıt olarak yükselir. 

6-12 saatte yükselmeye başlar, 19 saatte zirve yaparken diğer kan proteinleri ve hücresel 

bileşenlerden etkilenmez. Hastalıkların izleminde kullanılan güvenilir bir biyobelirteç 

olan CRP, glomerulonefritlerin de tanı testleri arasına dahil edilebilir.109 Literatürde  

membranöz GN patogenezinde önemli bir yere sahip olan Anti-PLA2R antikoru ile 

CRP arasında korelasyonu değerlendiren bir çalışma bulunamadı. Ancak bizim 

çalışmamızda hastaların CRP ile plazma Anti-PLA2R düzeyleri arasında negatif yönde 

orta düzeyde bir korelasyon saptanmıştır (r: -0,356, p:0,036).  

      Primer membranöz GN vakalarının çoğunluğu, podosit antijeni M-tipi fosfolipaz A2 

reseptörüne (PLA2R) karşı oluşan oto-antikorlarla ilişkilidir. Membranöz GN’in bu alt 

grubu, hasta serumunda anti-PLA2R'nin tanımlanması veya böbrek biyopsi dokusunda 

glomerüler immün kompleksler içinde PLA2R antijeninin saptanmasıyla teşhis 

edilebilir.110 Primer membranöz GN tanılı 136 hastanın dahil edildiği bir çalışmada 

hastaların serum anti-PLA2R antikoru ve glomerüler PLA2R antijeni 

değerlendirilmiştir. Serum anti-PLA2R antikoru hastaların %58,8’inde pozitif , 

%41,2’sinde negatif saptanmıştır. Serum anti-PLA2R antikoru pozitif saptanan grubun 

%96,3’ünde glomerüler PLA2R antijeni pozitiftir. Serum anti-PLA2R antikoru negatif 

saptanan grubun ise %94,6’sında glomerüler PLA2R antijeni pozitif saptanmıştır. 

PLA2R'nin glomerüler birikimi, primer membranöz GN tanısında ek bir test olanağı 

sağlar. Serum anti-PLA2R antikoru negatif olan primer membranöz GN hastalarında 

böbrek biyopsi dokusunda glomerüler immunkompleksler içerisinde PLA2R antijeni 

saptanabilir.111 Çalışmamızın en önemli eksikliklerinden biri, hastaların böbrek biyopsi 

preparatlarında PLA2R antijeninin değerlendirilememiş olmasıdır. Çalışmanın değerinin 

artması açısından önemli olsa da, beraberinde getireceği maliyet sorunu ve teknik 

yetersizlikler nedeniyle bu değerlendirme yapılamadı.  

       Birçok çalışma, anti-PLA2R antikorunun membranöz GN’te yüksek duyarlılık ve 

özgüllüğe sahip olduğunu göstermektedir. Bizim çalışmamızda Anti-PLA2R primer 
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membranöz GN hastalarında anlamlı yükseklikte saptanmadı. Ancak uygun hasta 

bulmanın zorluğu, farklı ölçüm yöntemleri ve teknik farklılıklar çalışmamıza çeşitli 

sınırlamalar getirdi. 

         FSGS sıklıkla proteinüri, hipertansiyon, böbrek yetmezliğine progresyon ve 

steroid tedavisine direnç ile karakterize glomerüler bir hastalıktır. Heterojen bir yapıya 

sahip olan bu hastalık primer olabileceği gibi; HIV enfeksiyonu, obezite, azalmış renal 

kitleye adaptif yanıt olarak sekonder gelişebilir.112 

       Primer FSGS hastalarında nefrotik sendrom kliniği ön plandadır. Sekonder FSGS 

hastalarında, primer olan grupla kıyaslandığında proteinüri daha düşük ve genellikle 

non-nefrotik aralıktadır.  Albümin değerleri ise normale yakın ya da normal 

aralıktadır.30 Bizim çalışmamızda da benzer şekilde FSGS hastalarından primer tanı 

grubunda olanlarda ortalama albumin değeri (2,8±1,1 g/dL), sekonder tanı grubunda 

olanlara göre (3,9±0,2 g/dL) düşük saptandı (p:0,001) Primer tanı grubunda ortalama  

24 saatlik proteinüri değeri (5838±5817 mg/gün), sekonder tanı grubunda olanlara göre 

(4284±5340 mg/gün) yüksek saptandı; ancak istatiksel olarak anlamlı değildi.  

      Yapılan bir çalışmada suPAR’ın FSGS patogenizde yer aldığı düşünülen 

dolaşımdaki permeabilite faktörü olabileceğini ileri sürmüşlerdir. FSGS’li hastaların 

2/3’ünde suPAR düzeyinin yüksek olduğu ve minimal değişim hastalığı, idiopatik MN 

ve preeklampside ise normal bulunduğu rapor edilmiştir. Bu çalışmada suPAR’ın FSGS 

ve proteinüriye neden olduğu gösterilmiştir.83 Bizim çalışmamızda FSGS grubunda 

ortanca ve persantil değerleri göz önüne alındığında plazma suPAR düzeyi                  

9,9 (7,3-10,0) ng/mL saptandı. Membranöz GN grubuna göre yüksek olmakla birlikte 

istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

     Son zamanlarda dolaşımdaki artmış suPAR düzeylerinin FSGS'li hastalarda podosit 

hasarını tetikleyebileceği düşünülmektedir. Hem serum hem de üriner suPAR düzeyleri 

proteinüri ve albüminüri ile koreledir. suPAR transplantasyon sonrası tekrarlayan FSGS 

olgularında daha yüksek seviyelerde bildirilmiştir. Bir çalışmada, 6 tanısal gruba ayrılan 

86 böbrek transplant adayında transplant öncesi üriner ve serum suPAR düzeyleri 

incelenmiştir. Transplantasyon sonrası tekrarlamayan primer FSGS, tekrarlayan FSGS, 

IgA nefropatisi, membranöz GN, otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı ve 

diyabetik nefropati olarak gruplandırılmıştır. Ayrıca sağlıklı canlı böbrek vericileri 
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kontrol grubunu oluşturmuştur. Serum suPAR düzeyi, ileri derecede böbrek hastalığı 

olan tüm transplant adaylarında sağlıklı kontrollere göre yüksek saptanmıştır ve hastalık 

teşhisini ayırt edemediği bulunmuştur. İleri renal hastalıkta, yükselmiş serum suPAR 

düzeyleri FSGS vakalarına özgü değildir. Serum ve üriner suPAR düzeyleri hem 

proteinüri hem de albüminüri ile korelasyon göstermiştir. Transplantasyon sonrası 

tekrarlayan FSGS olgularında, son dönem böbrek hastalığının diğer tüm nedenlerine 

kıyasla üriner suPAR düzeyleri yükselmiştir. Tekrarlayan FSGS olguları, diğer tüm 

olgulara göre daha yüksek proteinüriye sahiptir. Üriner suPAR'ın serum suPAR'a göre 

intrarenal ortamı daha iyi yansıttığı düşünülmektedir.113 FSGS vakalarının doğru 

tanımlanması ve transplant sonrası tekrarlama riski olanların öngürülebilmesi; bu 

hastaları daha agresif izlemek, transplant öncesi veya sonrası tedavi girişimlerini 

başlatmak açısından büyük önem taşımaktadır. Transplantasyon sonrası tekrarlama riski 

olan FSGS vakalarının belirlenmesinde üriner suPAR'ın rolünün daha fazla araştırılması 

gerekmektedir. 

      Primer FSGS tanılı hastaların diğer glomerüler hastalıklar ve sağlıklı kontrol grubu 

ile kıyaslandığını başka bir çalışmada; üriner suPAR düzeyleri primer FSGS grubunda 

anlamlı derecede yüksek saptanmıştır. Primer FSGS grubunda üriner ve serum suPAR 

düzeyleri korele saptanmıştır. Primer FSGS grubunda üriner suPAR düzeyleri; farklı 

histopatolojik varyantlar arasında karşılaştırılmıştır. Sellüler varyantı olan hastaların 

üriner suPAR düzeyi, tip varyantı olan hastalardan anlamlı derecede daha yüksek 

saptanmıştır. Bu çalışmada primer FSGS grubunda üriner suPAR düzeyleri ile eGFR 

arasında korelasyon saptanmamıştır.114 FSGS ve membranöz GN tanılı hastalardan 

oluşan bizim çalışmamızda ise; gruplar arasında üriner  suPAR düzeyleri açısından 

anlamlı farklılık saptanmadı. Ancak çalışmaya katılan tüm hastalar değerlendirildiğinde; 

üç farklı hesaplama yöntemi ile benzer şekilde, eGFR  ile üriner suPAR arasında pozitif 

yönde anlamlı korelasyon saptandı. Çalışmaya katılan membranöz GN grubu 

değerlendirildiğinde; üç farklı hesaplama yöntemi ile benzer şekilde eGFR ile üriner 

suPAR arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon saptandı. Çalışmaya katılan FSGS 

grubu değerlendirildiğinde; üç farklı hesaplama yöntemi ile benzer şekilde eGFR ile 

plazma suPAR arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon saptandı. Ancak FSGS 

grubunda, eGFR ile üriner suPAR arasında korelasyon saptanmadı. Ayrıca üriner 

suPAR düzeyleri proteinüri ile korele değildi. Literatürde üriner suPAR düzeylerinin 



49 

 

değerlendirildiği ilk çalışmalardan birinde; çalışmaya dahil edilen tüm hastalar 

transplantasyon adayıydı.113 Bizim çalışmamızda ise hastalar, henüz tedavi 

başlanmamış olsa da hastalık seyrinin farklı zamanlarındaydı. Ayrıca çalışmamızın 

eksikliklerinden biri de FSGS’nin histopatolojik tiplendirmesinin yapılamamasıydı. 

Hasta sayısı artırılarak ve subgrup analizleri yapılarak çalışmalarda daha anlamlı 

sonuçlar elde edilebilir.  

     Yüksek suPAR düzeyleri kronik böbrek yetmezliğine progresyon riski ile 

ilişkilendirilmiştir.115 suPAR'ın FSGS için klinik biyobelirteç olarak değerini sorgulayan 

bir çalışmada, suPAR konsantrasyonları, FSGS vakaları ve kronik böbrek yetmezliği 

tanılı kontrolleri arasında benzer saptanmıştır. FSGS hastalarının farklı eGFR'lere sahip 

olduğu göz önünde bulundurularak, bu çalışmada FSGS ve non-FSGS hastalarda 

suPAR ve eGFR arasındaki ilişki incelenmiştir. suPAR düzeyleri, eGFR değerleri 

gruplandırılarak kıyaslanmıştır. FSGS olmayan hastalarda eGFR, suPAR'ın en güçlü 

belirleyicisi olmuştur. FSGS hastalarında ise eGFR'si 1.73 m2 başına 30ml/dk’nın 

altında olan hastalarda, suPAR hastaların % 95'inde cut-off değerini aşmıştır. 

Çalışmanın bütünü değerlendirildiğinde primer FSGS ve suPAR arasında negatif bir 

ilişki saptanmıştır. Bu nedenle, bu çalışma, altta yatan FSGS patolojisi için bir 

biyobelirteç olarak mutlak, eGFR-bağımsız, suPAR konsantrasyonunu 

desteklememektedir.89 Bizim çalışmamızda ise primer FSGS grubunda plazma suPAR 

düzeyi, üç farklı hesaplama yöntemi ile de benzer şekilde eGFR değerleri arasında 

pozitif yönde kuvvetli bir korelasyon saptanmıştır.  

       Biyopsi ile kanıtlanmış FSGS hastalarının iki kohort çalışmasında dolaşımdaki 

suPAR düzeyleri ELİSA yöntemi ile ölçülmüştür ve cut-off değeri olarak 3000 pg/mL 

kullanılmıştır.  Bu hasta gruplarında % 84.3 ve % 55.3 oranında artmış suPAR düzeyleri 

bildirilmiştir, kontrol grupları ile kıyaslandığında FSGS hastalarında suPAR düzeyleri 

istatistiksel anlamlı yüksektir (p<0.0001). Bu çalışmalar, suPAR'ın FSGS'nin bağımsız 

bir biyolojik belirleyicisi olarak potansiyel rolünü ortaya koymaktadır.116 Biz 

çalışmamızda literatüre benzer şekilde ELİSA yöntemini kullandık. Çalışmamızda 

kullanılan kitler ile sonuçlar 0-10 ng/mL arasında olacak şekilde kantitatif olarak 

değerlendirildi ve cut-off değeri belirlenemedi. FSGS grubunda plazma suPAR düzeyi 

membranöz GN grubuna göre yüksekti, ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi.  
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       Çalışmalar arasındaki farklılıklardan biri de, örnek toplama protokolüdür. Yapılan 

çalışmalarda periferik venöz kan örnekleri farklı tüplere alınmıştır. Farklı çalışmalarda 

EDTA’lı tüpler, heparinli tüpler, protrombotik jel içeren hızlı serum tüpleri 

kullanılmıştır. Yapılan bir çalışmada numunelerinin toplanma özelliklerinin, suPAR 

konsantrasyonları üzerine etkisi 16 sağlıklı premenopozal kadında değerlendirilmiştir. 

Kuru tüplerde ve EDTA içeren tüplerde kan toplanmış ve işlemden önce farklı sürede, 

farklı sıcaklıklarda bekletilmiştir. Tüm suPAR ölçümleri ELISA ile gerçekleştirilmiştir. 

Numunelerin toplanmasından sonra 24 saate kadar geçen sürede bekletilen örneklerde 

suPAR konsantrasyonları arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Ancak işlem 

yapılmadan 20 °C’de 24 saatin, 4 °C’de ise 72 saatin üzerinde bekletilen örneklerde 

anlamlı şekilde daha yüksek suPAR seviyeleri bulunmuştur. Kan örneklerinde ölçülen 

suPAR değerleri, numunelerin saklanma ve kullanım prosedürlerine bağlıdır.117 Bizim 

çalışmamızda kan örnekleri EDTA’lı tüplere, idrar örnekleri jelsiz tüplere alındı ve 

bekletilmeden santrifüj edildi. Örneklerin toplanması ve santrifüj işlemi yapılması 

arasındaki süre açısından bizim çalışmamızda fark yoktu. Sonrasında çalışmada 

kullanılan kitin prospektüs bilgileri doğrultusunda süpernatant kısmı alınan örnekler 

çalışma gününe kadar -80℃’de saklandı. Ancak örneklerin saklanma süreleri 

kaydedilmediği için, bu farkın suPAR düzeylerine etkisi değerlendirilemedi.  

      suPAR, immün hücre aktivasyonunu yansıtan bir biyobelirteç olarak kabul edilir. 

Birçok bağımsız araştırmada, kritik hastalarda yüksek suPAR düzeylerinin kötü 

prognoz gösterdiği saptanmıştır. Bakteriyemi, sepsis ve septik şok koşullarında yüksek 

suPAR düzeyleri bildirilmiştir.118
 Yüksek plazma suPAR konsantrasyonu çeşitli hasta 

gruplarında artmış mortalite ile ilişkilidir ve suPAR'ın hastalığın şiddetini yansıtan bir 

inflamasyon belirteci olduğu düşünülmektedir. Yoğun bakım hastalarında plazma 

suPAR seviyelerinin mortalite ile ilişkisini saptamaya yönelik yapılan bir çalışmada; 

suPAR ile CRP, Kreatinin, lökosit değeri arasında anlamlı ve pozitif bir korelasyon, 

suPAR ile albumin ve hemoglobin arasında negatif bir korelasyon saptanmıştır.119   

Hem CRP hem de suPAR akut faz cevabının bir parçası olarak yükselir. Ayrıca 

suPAR’ın HIV ile enfekte olan hastaların bağışıklık ve pro-enflamatuar durumu 

yansıttığı düşünülmektedir.120
 Yapılan bir çalışmada yüksek suPAR düzeyleri, HIV ile 

enfekte hastalarda myokard enfarktüsü riski ile ilişkilendirilmiştir. suPAR’ın bu hasta 
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grubunda  miyokard enfarktüsünün yeni ve bağımsız bir prediktif göstergesi olabileceği 

düşünülmektedir.121 

        Primer FSGS tanılı hastalarda suPAR düzeylerini değerlendiren iki merkezin 

kohort çalışmasında, CRP değerleri kıyaslanmıştır. Enflamatuar durumu belirlemek 

amacıyla çalışma gruplarında rastgele seçilen bir alt kümede, suPAR ölçümlerine 

paralel olarak CRP değerleri belirlenmiştir. Kontroller ile FSGS hastaları arasında fark 

saptanmamıştır. Ortalama CRP seviyeleri genellikle düşük saptanmıştır ve bu durum 

minimal inflamasyona işaret etmektedir. FSGS hastalarında CRP ve suPAR düzeyleri 

arasında bir korelasyon saptanmamıştır.  Eş zamanlı CRP düzeylerinin düşük olması ve 

kontrol grubundan farklı olmaması nedeniyle; FSGS hastalarında suPAR yüksekliği 

inflamasyon ile ilişkilendirilmemiştir.116 Bizim çalışmamızda FSGS grubunda suPAR 

ile CRP düzeyleri arasında bir ilişki saptanmadı. Ancak çalışmamıza dahil edilen 

membranöz GN hastalarında CRP ile Serum suPAR düzeyi arasında negatif yönde 

anlamlı korelasyon saptandı (r:-0,471, p:0,049). Literatürde membranöz GN 

hastalarında suPAR düzeyi ve CRP ilişkisi ile ilgili bir çalışma bulunamadı. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

• Hastaların %52,5’u (21) kadın, %47,5’u (19) erkek idi. 

• Çalışmaya katılan kişilerin ortalama yaşı 42 ±16,0 yıldı. 

• Membranöz GN grubunda yaş ortalaması, FSGS grubuna göre anlamlı düzeyde 

daha yüksek bulundu. Gruplara göre cinsiyet dağılımı ise benzerdi. 

• Membranöz GN grubunda albumin değeri, FSGS grubuna göre düşük saptandı. 

• Gruplar arasında Anti-PLA2R ve suPAR değerleri arasında istatistiksel olarak 

farklılık saptanmadı. 

• Membranöz GN grubunda % 90, FSGS grubunda % 55 oranında hastada 

proteinüri nefrotik düzeydeydi.  

• Primer Membranöz GN grubunda plazma Anti-PLA2R ile GFR arasında pozitif, 

kreatinin ile negatif korelasyon saptandı. 

• Primer FSGS grubunda yaş ile plazma suPAR arasında negatif korelasyon 

saptandı. 

• FSGS hastalarından primer tanı grubunda albumin, sekonder tanı grubuna 

olanlara göre düşük saptandı. 

• Primer FSGS grubunda plazma suPAR ile GFR arasında pozitif, kreatinin ile 

negatif korelasyon saptandı. 

• Maligniteye sekonder membranöz GN olan bir hastada üriner Anti-PLA2R 

düzeyi yüksek saptandı.  

• Primer membranöz GN hastalarında Anti-PLA2R’nin serum düzeyi ile birlikte 

hastaların böbrek biyopsi preparatlarında PLA2R antijeni değerlendirilmesi tanı 

olasılığını artırabilir. 

• Anti-PLA2R ve suPAR’ın membranöz GN ve FSGS’de öneminin belirlenmesi 

için, hasta sayısı artırılarak çalışmaların yapılması önerilir. 
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