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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

1.1. Giriş 

Erişkin nefrotik sendromun en önemli nedeni membranöz nefropatidir. MN, 

glomerüler bazal membranda podosit ve subepitelyal bölge arasında immün 

komplekslerin birikimi ile giden, büyük oranda primer ancak bazen enfeksiyon, 

otoimmün hastalıklar, kanser, ilaçlar gibi bazı ikincil etkenlerle de ortaya çıkabilen 

ve çoğunlukla nefrotik sendrom kliniğiyle seyreden bir nefropatidir.  

MN prognozunu değerlendirmek adına bazı faktörler tespit edilmiştir. Erkek 

cinsiyet, Asya kökenli olmak, ileri yaş, başlangıçtaki renal fonksiyonun düşük 

olması, proteinürinin derecesinin yüksek olması, IgG ve α-1 mikroglobulinin idrar 

ekskresyonu yüksekliği, glomerüler segmental sklerozis kötü prognostik 

faktörlerdir.  

Nötrofil/Lenfosit oranı (NLR) ve platelet/lenfosit oranı (PLR) güncel olarak 

kullanılan sistemik inflamasyona işaret eden belirteçlerdir. Basit bir hemogram 

değerlendirmesi nedeniyle kolaylıkla hesaplanabilmesinden dolayı çalışmalarda 

popülerliği artan parametrelerdir. Renal hastalıklar açısından bakıldığında ise son 

dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) gidişte, renal hücreli karsinomda, IgA 

nefrotpatisinde, hızlı ilerleyen glomerülonefritte NLR ve PLR’nin prognostik 

belirteçler olduğu gösterilmiştir.  

Primer MN’li hastalarda NLR ve PLR’nin prognoz üzerine etkisini 

inceleyen literatür kısıtlıdır.  

1.2. Amaç 

Biz bu çalışmada NLR ve PLR’nin primer MN’li hastaların 5 yıllık 

takiplerinde prognoz üzerindeki etkisini değerlendirmeyi amaçladık. Bununla 

beraber ikincil olarak sosyodemografik ve biyokimyasal değerlerin prognoz 

üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Membranöz Nefropati 

2.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Erişkinlerde nefrotik sendromun en önemli nedenlerinden olan membranöz 

nefropati (MN), ilk kez Bell tarafından öne sürülmüştür. Ayrı bir patolojik antite 

olarak tanımlaması ise periyodik asit-Schiff-gümüş methenamin boyamada kendine 

has glomerüler bazal membran (GBM) yapısal değişiklikleri ve kapiller duvar 

kalınlaşması gözlemleyen Jones tarafından yapılmıştır(1). Sonrasında ise bu 

değişikliklerin GBM’de podosit ve subepitelyal membran arasında biriken immün 

komplekslerden kaynaklı olduğu fark edilmiştir. Bu birikimlerin normal podosit 

bariyer işlevlerini bozması ise klinik anlamda nefrotik sendromun ortaya çıkmasına 

neden olmaktadır.  

MN her iki cinsiyette ve tüm etnik gruplarda gözlemlenebilmekte olup 40 

yaş üstü beyaz erkeklerde daha sık gözlenmektedir. Hastalığın pik yaptığı yaş grubu 

ise 40-50 yaşlardır. Hastalığın görülme sıklığı açısından erkek/kadın oranı yaklaşık 

iki olup erkeklerde klinik seyir daha şiddetlidir. Beyaz erişkinlerde insidans 

milyonda 8-10 arasında değişirken(2), daha geniş kapsamlı yapılan bir çalışmada 

(Amerika, Ortadoğu, Avustralya, Avrupa dahil edilmiştir) sıklık 1,2/100000 olarak 

bulunmuştur(3). Türkiye’de ise Türk Nefroloji Derneği’nin 2009-2012 yılları 

arasındaki kayıtları gözden geçirildiğinde böbrek biyopsisi yapılanların %28,8’inde 

MN saptanmıştır(4).  

2.1.2. Etiyoloji 

MN hastalarının yaklaşık %75-80’inde etiyoloji saptanamamaktadır ve bu 

nedenle de primer ya da idiyopatik MN olarak tanımlanmaktadır. Primer MN, 

immün aracılı glomerüler bir hastalık olup tanısı ikincil nedenler dışlanarak konur.  

Geriye kalan MN vakaları ise sekonder ve post-transplant (de novo) MN olarak 

ikiye ayrılır.  
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Sekonder MN’de maligniteler (meme, akciğer, kolon, prostat), Tip-I DM, 

Sistemik Lupus Eritematozuz (SLE), Romatoid Artrit (RA), Anti-Glomerül Bazal 

Membran Hastalığı, ANCA-Pozitif Vaskülitler, Graft-Versus-Host Hastalığı gibi 

otoimmün hastalıklar, ilaç reaksiyonları (Steroid olmayan antiinflamatuarlar; 

NSAID, penisilamin, altın, kaptopril) ve enfeksiyonlar (Hepatit B ve C gibi) önde 

gelen etiyolojik etkenler arasındadır (1). Primer ve sekonder MN’de immünhistoloji 

ve hastalık seyrinde farklılıklar gözlemlenmektedir (5,6).  

Farklı bir böbrek hastalığı nedeniyle transplant yapılan kişilerde ortaya 

çıkan MN’ye ise De novo ya da post-transplant MN denilmektedir. GBM’de oluşan 

antijen-antikor komplekslerinden dolayı bu tablonun ortaya çıktığı 

düşünülmektedir. Bu grup vakaların yaklaşık %1-2’sini oluşturmaktadır. Bir 

çalışmada ise nakilden sonra insidansın arttığı ve yaklaşık %5’lere ulaştığı 

gösterilmiştir (7–9).  

2.1.3. Patogenez 

MN’de böbrekte ne olduğu bilinse de bu sürecin nasıl geliştiğine dair 

bilgiler henüz yetersizdir. Patogenezde üç temel mekanizma öne sürülmektedir. 

Bunlardan ilki otoimmün mekanizma olup bu alanda ilk hayvan 

modellemesi Heymann tarafından yapılmıştır. Freund antijeni ve ham böbrek 

ekstraktı ile fareler immünize edildiğinde nefrozis ortaya çıkmıştır. Bu otoantijen 

daha sonra megalin olarak adlandırılan fırça-sınır proteini olarak tanımlanmıştır. 

Düşün dansiteli lipoprotein reseptörü ilişkili bu protein podositlerin ayak çıkıntıları 

ve proksimal kıvrımlı tübüllerde yer almaktadır. Nefrotik sendrom ise kompleman 

fikse eden antikorlardan dolayı çıkıntıların hasar görmesi ve bu nedenle de diafram 

işlevlerini yerine getirememesinden kaynaklanır. Ancak megalin ifadesi sadece 

farelere hastır ve bu durum insanlar için geçerli değildir (10). 

Debiec ise MN’nin nötral endopeptidaza (NEP) karşı ortaya çıkan immün 

yanıttan kaynaklı olduğunu öne sürmüştür. Konjenital olarak NEP eksik olan 

anneden doğan fetüslerde MN tablosunun gelişmesi üzerine bu antijenin MN’deki 

rolü ortaya konmuştur ve NEP insanda tanımlanan MN ile ilişkili ilk antijendir. 

Debiec ve ekibinin sunduğu vakada NEP’e yönelik annenin ürettiği antikorların 
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plasentadan geçmesi üzerine fetüs MN’li olarak dünyaya gelmiştir. Renal biyopside 

glomerüler kapiller ağların kollabe olduğu, immünfloresans mikroskopide IgG ve 

C3 epitelyal depozitlerin gösterildiği ve elektron mikroskopisinde erişkin MN’de 

de gözlemlenen şekilde subepitelyal depozitlerin olduğu ağır bir MN tablosu 

vakada gözlemlenmiştir (11).  

Bir diğer sorumlu tutulan antijen ise 2009 yılında Beck ve ekibinin 

tanımladığı M-tip fosfolipaz A2 reseptör (PLA2R1) antijenidir(12). Bu antijen 

primer MN vakalarının yaklaşık %70’nde tespit edilebilmektedir. PLA2R1, 185 kD 

ağırlığında bir glikoprotein olup mannoz reseptör protein ailesinin bir üyesidir. 

Podosit membranında ifade edilen bu reseptör membran glikofosfolipidlerine bağlı 

yağ asitlerini parçalayan bir enzim olan fosfolipaz A2 için reseptör görevi 

görmektedir. Bu aileye ait reseptörler endositik geri dönüşüme girer ve böylece 

sabit bir yüzeyden erişilebilir antijen sağlar (13). PLA2R1’e karşı olan antikorlar 

IgG4 izotipinde olup diğer subtiplerin varlığı sekonder MN’nin var olma ihtimalini 

arttırmaktadır. Ancak IgG4’ün kompleman aktivite etme yeteneği düşüktür ve 

immün depozitlerde C3’ün varlığının neden olduğu hala tam 

aydınlatılamamıştır(14). PLA2R1 antijeni sadece vakaların %70’nde olmasıyla 

değil aynı zamanda prognostik açıdan da öneme sahiptir. Biyopsi anında PLA2R1 

antijeni pozitif olan vakaların tam remisyona ulaşma ihtimalleri daha düşüktür. 

İmmünsüpresif tedaviler PLA2R1 antijeni düzeyini düşürürken proteinürinin tam 

remisyonundan önce tespit edilemez seviyelere düşmektedir (15–18).   

Trombosponidn tip 1 domain-containing 7A antijeni 250kD ağırlığında ve 

podositler tarafından eksprese edilen bir transmembran proteinidir. Bu 

transmembran proteinine karşı ortaya çıkan antikorun (anti-trombospondin tip 1 

domain-containing 7A) Anti-PLA2R1 antikoru negatif olan MN hastalarının %3-

5’inde pozitif olduğu gösterilmiştir (19).  

MN’de son olarak süperoksit dismutaz, aldoz redüktaz, katyonik bovin 

serum albümin ve alfa-enolaz gibi enzim yapıda proteinler nadir de olsa 

gösterilmiştir (1).   
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Patolojide etkili olduğu öne sürülen ikinci mekanizma ise daha önceden 

oluşan immün komplekslerin pasif olarak subepitelyal bölgelere yerleşmesidir. 

Buna en iyi örnek Lupus Nefriti’dir. Histon, dsDNA, ribonükleoproteinler ve diğer 

antikorları içeren immün kompleksler dolaşımdadır ve dolayısıyla da GBM’ye 

yerleşirler.  

Son mekanizma ise patolojik olarak dolaşan antijenlerin subepitelayal alana 

yerleşerek burada kendilerine karşı olan antikorlarla in situ olarak immün kompleks 

oluşturmasıdır. Buna örnek olarak Hepatit B virüsü ilişkili MN verilebilir. Tümör 

antijenler, tiroid antijenleri, helicobacter pylori antijenleri de bu mekanizma için 

örnek gösterilebilir. Ancak bir önceki mekanizma ve bu mekanizma sekonder 

MN’ler için geçerlidir. 

2.1.4. Histopatoloji 

Teknolojinin de ilerlemesi ile bugün elektron mikroskopisi ile MN’yi diğer 

nefrotik sendrom sebeplerinden ayırmak konusunda daha başarılı hale gelinmiştir. 

Tarihsel açıdan baktığımızda Jones(21), ve Mellors ve Ortega (22) tarafından 60 yıl 

önce ilk ayırıcı histolojik özellikler tanımlanmıştır. Işık mikroskopisinde erken 

dönemde ayırt edici bir değişiklik gözlemlenemese de histolojik olarak tüm 

glomerül boyunca belirgin hipersellülarite olmadan GBM’de gözlemlenen diffüz 

kalınlaşma vardır. Glomerül genişlemiş ve hafif bir mezengial hipersellürate de tarif 

edilen bulgular arasındadır. Endokapiller proliferasyon gözlemlenmezken lümen 

açıktır. Histopatolojik olarak ileri evre vakalarda glomerüler ve tübülointerstisyel 

alanlarda kronik sklerozan değişimler, immün depozitler arasında uzanan GBM’nin 

ortaya çıkardığı dikensi yapılar da gözlemlenebilir. 

İmmünfloresan mikroskopide GBM’de diffüz granüler IgG ve C3 birikimi 

öncelikli olarak gözlemlenebilir. Bununla beraber diğer immünglobulinler ya da 

kompleman reaktanları da bazen görülebilir.  

Elektron mikroskopisinde de subepitelyal depolanmalar ve ayaksı 

oluşumların füzyonu görülür. MN’de elektron dens depozitler subepitelyal ve 

intramembranöz yerleşimlidir. Sekonder MN’de ise dolaşan immün komplekslere 

işaret eden mezengial ve subendotelal depozitler vardır(23,24).   
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MN’nin evrelendirilmesinde farklı modeller olsa da en çok kabul gören 

modelleme modifiye Ehrenreich ve Churg evrelemesidir. Histopatolojik bulgulara 

göre beş evreye ayrılmaktadır(23).  

Tablo 2.1. Ehrenreich ve Churg Evrelemesi 

Evre I Bu evrede ışık mikroskopi bulguları genellikle normal sınırlardadır. 
GBM normal ya da hafifçe kalınlaşmış olarak görülebilir. Minimal 
düzeyde dikensi yapılar (spikes) izlenebilir. Az sayıda küçük ve yassı 
subepitelyal elektron yoğun birikimler görülür. 

Evre II GBM’nin epitelyal yüzeyinde dikensi yapıları oluşturan ‘’spike’’ 
formasyonları belirginleşmiştir. Elektron yoğun birikimler arasında 
uzanan bu oluşumlar yaygın olarak izlenir. İlerlemiş olgularda bu 
dikensi yapıların uçları genişlemeye ve çomaklaşmaya başlar. 
Elektron yoğun birikimlerin sayısı ve büyüklüğü artmıştır. 

Evre III Elektron yoğun birikimler GBM’nin etrafını kuşatmış ve onunla 
kaynaşmıştır. Bu durum bazal membran ve kapiller duvarın düzensiz 
olarak kalınlaşması şeklinde izlenir. Biriken immün kompleks 
materyal GBM ve kapiller duvarın birbirinden ayrışmasına neden 
olur. 

Evre IV Bazal membran ile kaynaşmış birikimler elektron yoğun 
görünümünü kaybetmiştir. GBM’ nin çok düzensiz kalınlaşmalar 
gösterdiği izlenir. Görünümü vakuollü bir yüzey şeklindedir. 

Evre V İyileşme dönemini temsil eder. Subendotelyal birikimler iyice 
azalmış, bazal membranın görünümü normale dönmeye başlamıştır. 
Bazal membran kısmen kalınlaşmış ve bazı bölgelerinde 
saydamlaşmıştır. 

2.1.5. Klinik Görünüm ve Doğal Seyir 

Primer MN heterojen bir kliniğe sahiptir. Hastaların yaklaşık %70-80’nde 

nefrotik düzeyde proteinüri saptanmaktadır (>3,5gr/gün). Hastaların geri kalanında 

ise subnefrotik düzeyde proteinüri gözlemlenir (<3,5gr/gün). Hastaların yarısında 

mikroskopik hematüri saptanırken %10 civarında hastada ise böbrek yetmezliği ilk 

tanı esnasında gözlemlenebilir. Nefrotik sendromda, >3,5gr/gün proteinürinin 

yanında ödem, hipoalbüminemi, hipertrigliseridemi bulunur. Dolayısıyla MN 

vakalarında da ödem önde gelen bulgulardan biridir. Ödem ayak, ayak bileği, 
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periorbiral ve skrotal bölgede daha yoğun görülebilirken anazarka tarzında da 

ortaya çıkabilir(25,26).  

Lipid profilindeki bu değişiklik sentezdeki artış ve katabolizmadaki 

azalmadan kaynaklanır. Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, artmış LDL 

düzeyi saptanabilir. Plazma onkotik basıncın hipoalbüminemi nedeniyle azalmasını 

kompanze etmek adına hepatik lipoprotein sentezinin artması açıklanan 

mekanizmalardan biridir. Diğer bir yandan klirensteki bozulma da lipid profilindeki 

değişikliği ortaya çıkartıyor olabilir(27).  

Koagülasyon sistemi de MN’de etkilenmektedir. Plazma fibrinojeni, 

trombosit agregasyonu ve doku plazminojen aktivatörü artarken, antitrombin III, 

protein C, Faktör IX, XI, XII ve protein S idrardan fazlaca atılır. Bu nedenle derin 

ven trombozları, pulmoner emboli, renal ven trombozu gibi tromboembolik 

hadiseler %10-40 oranında MN hastalarında gözlemlenebilir. Bu nedenle de bazı 

vakalarda antikoagülan tedavi de önerilmektedir(28,29).  

Hipertansiyon başlangıçta gözlenmez ancak önceden hipertansiyon varlığı 

böbrek sağkalımı üzerinde olumsuz etkiye sahiptir(30). Klinik seyirde MN, spontan 

remisyon ve relapslarla karakterizedir. Vakaların yaklaşık %20’si spontan tam 

remisyon olurken, %20’si kısmi remisyon olur ve yaklaşık %15-30 hastada ise 

relaps gözlemlenir. Hastaların yaklaşık %50’sinde nefrotik sendrom takiplerde 

devam ederken, yaklaşık %30’unda son dönem böbrek yetmezliğine gidişat 

olur(31). Tedavi almamış hastalarda mortalite %6-20 arasında değişmektedir. 

Renal yetmezlik dışında en sık sebep ise kardiyovasküler ve trombotik 

komplikasyonlardır. 

2.1.6. Teşhis 

Nefrotik sendrom kliniği sergileyen her erişkinde MN tanısı düşünülmelidir. 

Tanı için böbrek biyopsisi gerekmektedir. Biyopsi kontraendike ise hedef antijenler 

ve PLA2R antikoru testleri aracılığıyla biyopsi yapmadan da tanı 

konulabilmektedir. Eğer böbrek fonksiyonları normal ve anti-PLA2R pozitifse 

biyopsi olmadan tanı konulabilir, ancak, anti-PLA2R ve THSD7A negatifse primer 

MN tanısı dışlanamaz. Bununla beraber pozitif anti-PLA2R sekonder etiyolojide 
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yer alan etkenlere dair belirteçlerle bir arada gözlemlenebilir ve bu durumda biyopsi 

tanı için şarttır.  

Böbrek fonksiyonlarının hızlı kötüleşmesi durumunda ve idrar 

sedimentinde eritrosit ya da lökosit olması durumunda anti-PLA2R pozitif olsa da 

biyopsi gerekir. İlaç ve enfeksiyonlara dair ayrıntılı anamnezin alınması, 

romatolojik hastalıkların dışlanması, otoimmün hastalıkların değerlendirilmesi ve 

maligniteye yönelik hikaye alınması tanı için önemlidir.  

İlk aşamada kapsamlı bir biyokimya paneli, kan sayımı, idrar sedimentinin 

incelenmesi için idrar tetkiki, protein ve kreatinin, kreatinin klirense, otoimmün 

belirteçler, viral panel, serum C3 ve C4 düzey, kansere yönelik taramalar, anti-

PLA2R immünabsorban testi değerlendirilmelidir. Anti-PLA2R antikoru pozitif 

olan hastalarda böbrek yetmezliği ve/veya sekonder etkene yönelik kanıt olup 

olmadığına bakılır. Eğer sekonder etkenlere yönelik kanıt yok ve böbrek 

fonksiyonları normalse biyopsi yapmadan primer MN tanısı konulabilir. Eğer bir 

kontraendikasyon yoksa hastanın böbrek değerlerinde bozulma var veya sekonder 

etkenlere yönelik kanıt varsa tanı için biyopsi yapılmalıdır. Anti-PLA2R negatifse 

ve kontraendikasyon yoksa biyopsi gerekir(32,33).  

KDİGO (Kidney Diseases Improving Global Outcomes) 2021 kılavuzunda 

da nefrotik sendromu olan ve anti-PLA2R antikoru pozitif olan MN hastalarında 

tanı için biyopsiye gerek olmadığı ancak biyopsi ile kanıtlanmış olsa dahi tüm  

hastalarda ikincil nedenlerin dışlanması adına uygun tetkiklerin yapılması 

önerilmiştir (34).  

2.1.7. Prognoz ve Risk Değerlendirmesi 

MN’nin prognozunu değerlendirmek adına bazı faktörler tespit edilmiştir. 

İlk olarak erkeklerde prognoz daha kötüdür. Kadınlarda spontan remisyon olasılığı 

ve daha yavaş hastalık ilerleme hızı vardır. Aynı zamanda kadınların tedaviye 

yanıtları da erkeklere göre daha iyidir (35–38). Asya kökenlilerde uzun dönem 

prognoz diğer etnik kökenlere göre daha iyidir (39). Yaş açısından bakıldığında ise 

ileri yaş kötü prognostik faktör olarak değerlendirilmektedir. Bununla beraber 

çocuk hastalarda trombotik komplikasyonlar daha sık gözlenmektedir (40–42).  
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Başlangıçtaki renal fonksiyon prognoz için önemlidir. Kreatinin 

1,5mg/dL’den yüksek olması son dönem böbrek yetmezliğine ilerlemenin işaretçisi 

olabilir (39). Proteinürinin derecesi ve süresi de benzer şekilde prognoz üzerinde 

etkilidir. Proteinüri ve böbrek fonksiyonlarına göre bir risk derecelendirilmesi 

ilerleyen kısımda sunulacaktır(43). IgG ve α-1 mikroglobulinin idrar ekskresyonu 

yüksekliği tübülointersitisyel hasarın düzeyiyle ilişkilidir, aynı zamanda atılmış 

toplam protein miktarı da hem remisyon hem de progresyon için öngörücü bir 

değişkendir(44). Β2-mikroglobulinin idrar ekstreksyonu böbrek yetmezliği için 

öngörücü faktörlerden biridir(45). Remisyon düzeyine göre bakıldığında ise tam 

remisyon gözlemlenen kişilerde sağkalım oranları neredeyse %100’ken, kısmi 

remisyonda bu değer %90, remisyon görülmeyen vakalarda ise %45’e düşmektedir 

(46).  

Son olarak histopatolojik bulgulara göre de prognostik değerlendirme 

yapılmaktadır. Progresyon riski glomerüler segmental sklerozis görülen olgularda 

daha fazladır. Tübülointerstisyel lezyon, vasküler sklerozis ve fokal sklerozisin 

yoğunluğu da renal sağkalımla ilişkilidir(43). Elektron mikroskopisinde çeşitli dens 

depozitler ve büyük dens depozit varlığında prognoz kötüdür (47).  

Yukarıda değinildiği gibi proteinüri ve böbrek fonksiyonlarına göre risk 

derecelendirmesi yapılmaktadır.  

Düşük Risk: 6 aylık izlemde böbrek fonksiyonlarının normal ve <4gr/gün 

proteinüri olan asemptomatik hastalar bu gruba dahildir. Bu hastaların prognozu 

uzun dönemde iyidir. 5 yıl içerisinde böbrek yetmezliği gelişme oranı <%8’dir.  

Orta Risk: Proteinüri düzeyi 4-8gr/gün ve bu durum 6 aydan fazla devam 

eden, kreatinin klirensi normal ya da normale yakın düzeylerde sabit olan hastalar 

bu risk grubunda yer alır. Bu hastaların yaklaşık olarak yarısında 5 yıl içerisinde 

kronik böbrek yetmezliği gelişir.  

Yüksek Risk: >8gr/gün proteinürisi olan ve bu durumu en az 3 ay devam 

eden, böbrek fonksiyonları normalin altında ya da takip sırasında böbrek 

fonksiyonlarında bozulma görülen hastalar yüksek riskli olarak kabul edilir. Bu 
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gruptaki her dört hastanın üçünde 5 yıl içerisinde kronik böbrek yetmezliği 

gelişebilir (31). 

2.1.8. Tedavi 

Tedavide ilk adım öncelikle MN’nin primer mi sekonder mi olduğuna karar 

vermektir. Primer MN’de tedavi genel itibariyle immünsüpresif ve destekleyici 

nitelikteyken sekonder de etiyolojiye yönelik tedavi tercihi yapılır. Ancak 

hastaların tümünde proteinürinin en aza indirilmesi için bir renin anjiyotensin 

sistemi inhibitörü, varsa dislipidemi tedavisi ve gerekli görüldüğü takdirde kan 

basıncı kontrolü ve antikoagülan tedavi uygulanması önerilir. Ödem kontrolü için 

diüretikler ve diyet önerileri de tedavinin diğer ortak parçalarındandır.  

Primer MN’de destekleyici veya immüsüpresif tedavi alan hastalarda 

remisyon kriterleri şu şekilde belirlenmiştir: 

Tam remisyon: En az bir hafta arayla idrar proteinüri miktarı <0,3gr/gün, 

serum albümin düzeyi normal ve serum kreatinin düzeyinin normal olması 

Kısmi remisyon: En az bir hafta arayla idrar proteiüri miktarı <3,5gr/gün, en 

yüksek proteinüri değerinin %50 veya daha fazla düşmesi, serum albümin 

düzeyinin düzelmesi ve/veya normale gelmesi ve stabil kreatinin düzeyi olması 

Remisyon yok: Proteinüride %50’den daha az azalma ya da proteinürinin 

>3,5gr/gün olması 

eGFR’nin <15ml/dk/1,73m2 olması ise son dönem böbrek yetmezliği olarak 

tanımlanmıştır.  

Proteinürinin kontrol altına alınması tedavide en önemli basamaktır. 

İmmünsüpresif tedavi mi yoksa destekleyici tedavi mi tercih edilecek diye karar 

verilmesi hastanın klinik ve laboratuar durumuna göre değişmektedir. 

İmmünsüpresif tedavilerin yan etki riskleri göz önüne alındığında hangi hastalarda 

immünsüpresif tedaviye geçilmesinin uygun olduğunu belirleyen bazı algoritmalar 

öne sürülmüştür.  
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Böbrek fonksiyonları normal olan, ciddi nefrotik sendromu olmayan MN’li 

hastalarda 3-6 ay boyunca destekleyici tedaviler ile takiplerin yapılması 

önerilmektedir. İmmünsüpresif tedaviye başlamak için; 

Yüksek risk grubu: Bu grupta gözlemde eGFR’de 25 veya daha fazla 

azalma, gözlem süresi sonunda >8gr/gün proteinüri ya da kalıcı nefrotik sendrom, 

PLA2R pozitif, seri anti-PLA2R titreleri kalıcı olarak yüksek olan hastalar yer alır. 

Bu maddelerden iki veya daha fazlasına sahip hastalar yüksek riskli olup vakit 

kaybetmeden immünsüpresif tedavi başlanmalıdır.  

Orta risk grubu: Bu grupta 3-6 aylık takiplerde normal ya da stabil eGFR, 

4-8gr/gün  proteinüri, anti-PLA2R titresi<150RU/ml ve 6 aylık takipte stabil ya da 

<%25 oranında artma kriterlerinden en az iki tanesine sahip olan hastalar yer alır. 

Bu hastalarda immünsüpresif tedavi tercih edilebilir.  

Düşük risk grubu: Bu grupta 3-6 aylık takiplerde stabil ya da normal eGFR, 

gözlemlerde proteinüri <4gr/gün, anti-PLA2R titrelerinin düşük olması ya da %25 

ve daha fazla azalma kriterlerinden en az ikisine sahip olan hastalar yer alır. Bu 

hastalarda destekleyici tedaviler tercih edilir(2,31,48,49).  

KDIGO 2021’de ise sadece nefrotik sendromu olan ve aşağıda sayılanlardan 

en az biri olan hastalara başlangıç immünsüpresif tedavinin yapılması 

önerilmektedir:  

a) Antihipertansif ve antiproteinürik tedavi ile en az 6 aylık gözlem 

sürecinde; proteinürinin sürekli 4gr/gün üzerinde olması ve başlangıç değerinin 

%50’sinden fazla düzeyde kalması, ve takipte progressif azalma olmaması,  

b)Nefrotik sendromla ilişkili ciddi, yaşamı tehdit eden veya kısıtlayan 

semptomların olması  

c)eGFR’nin 25-30ml/dk/1,73m2’den az olmaması koşuluyla tanıdan sonraki 

6-12 aylık süreçte serum kreatinin değerlerinde %30 veya daha fazla artış olması 

ve bu artışın başka komplikasyonlarla açıklanamaması (34). 
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Serum kreatinin değeri >3,5mg/dl, USG’de böbrek boyutları küçülmüş, 

ciddi enfeksiyon durumlarında immünsüpresif tedavi önerilmemektedir (34).  

Destekleyici tedavilerde ilk olarak anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) 

inhibitörleri ve anjiyotensin II reseptör blokerleri (ARB) kullanılmaktadır. Aynı 

zamanda glomerül içi basıncın düşürülmesinin hastalık progresyonu üzerinde 

olumlu etkiye sahip olduğu düşünülmektedir(50). 300’den fazla hasta ile yapılan 

bir çalışmada immünsupresif tedavi almadan sadece ACE inhibitörü veya ARB alan 

hastalarda dahi bu tedaviyi almayan hastalara göre neredeyse iki kat fazla 

bulunmuştur. Bu çalışma retrospektif nitelikte olup remisyon olarak <0,3gr/gün tam 

remisyon olarak kabul edilmiştir. Ancak çalışmada bu bulguların şiddetli 

proteinürisi yani >8gr/gün proteinürisi olmayan vakalarda geçerli olduğu da 

belirtilmiştir(51). Bununla beraber proteinürideki gerilemenin progresyon 

üzerindeki etkisinin diğer glomerüler hastalıklara göre daha az olduğunu belirten 

çalışmalar da vardır(2,46).  

Dislipidemi için statinlerin kullanımı önerilmektedir. Ancak dislipideminin 

düzeltilmesinin MN’nin progresyonu üzerine herhangi bir etkisi olup olmadığına 

dair veri yoktur. Ancak damar hasarı, kardiyovasküler riskler nedeniyle tedavide 

göz önünde bulundurulması gereken durumlardan biridir. Tromboz riskinin MN’li 

hastalarda yüksek olduğu daha önce belirtilmiş olup bu nedenle antikoagülanlar 

özellikle serum albümini <2,5mg/dl olan hastalarda ve tromboz için ek riske sahip 

olan hastalarda önerilmektedir.  

Kortikosteroidler MN tedavisinde immünsüpresif olarak denenen ilk 

ajanlardır. Ancak tek başına kullanımlarının tedavide yeterli başarıyı 

sağlayamadığının gösterilmesi üzerine alkilleyici ajanlarla kombine halde 

kullanılmaktadırlar(48,52,53). Siklofosfamid ve klorambusil alkilleyici ajanlar 

olarak kombinasyon tedavisinde tercih edilen ilaçlardır. Orta riskli hastalarda 

steroidler ile kombine edilen bu ajanların hem progresyonu engellediği hem de 

remisyon sağladığı gösterilmiştir. Siklofosfamidin yan etki profilinin 

klorambusilden daha düşük olması onu bir adım daha öne çıkartmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda 5 yıllık renal sağkalım neredeyse %90’dır ve remisyon oranları da 

yaklaşık %70’tir. Ancak her dört hastanın birinde relaps gözlenmektedir(54). 
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Siklofosfamid ile anemi, trombositopeni, sterilite, mesane kanseri ve 

enfeksiyonlara eğilim gibi yan etkiler gözlemlenirken klorambusil ile akut lösemi 

veya lenfoma gibi ciddi yan etkiler gözlemlenebilir.  

Alkilleyici ajanlar başarısız olduğunda kalsinörin inhibitörlerine geçilebilir. 

Bu grupta siklosporin ve takrolimus bulunmaktadır. Siklosporin interlökin-2 

üretimini baskılamaktadır. Düşük dozlarda sikloporin ile steroidin kombine edildiği 

tedavi rejimlerinde son dönem böbrek yetmezliğine gidişin engellendiği ve 

proteinüride remisyonun ortaya çıktığı gösterilmiştir. Kısa dönem kullanımında 

relaps oranı yüksek olup nefrotoksik etkilerinin olması nedeni ile ikinci sırada tercih 

edilen kombinasyon ilaçlarındandır(55,56). Takrolimus ise interlökin-2 gen blokajı 

etkisi ile etkinliğini gösterir. Siklosporinle benzer düzeyde etkinliğe sahip olmakla 

birlikte klinikte siklosporine göre daha sık kullanılmaktadır. Ancak takrolimus ile 

relaps oranlarının yüksek olduğu gösterilmiştir(57,58).  

Bir başka immünsüpresif ajan ise mikofenolat mofetildir (MM). De novo 

pürin sentezinin baskılanması, T, B hücre, düz kas ve fibroblast proliferasyonunu 

engellemesi ile böbreği koruyucu etkiye sahiptir. Tekli MM kullanımı yeterli 

etkinlik sağlamasa da steroid ile kombinasyonun remisyon sağladığı gösterilmiştir. 

Ancak relaps oranları neredeyse %75’tir. Bu nedenle üçüncü sırada yer 

almaktadır(59,60). Diğer bir ajan ise çelişkili verilere rağmen azatioprindir(61,62). 

Son olarak belirtilmesi gereken immünsupresif ajan ise CD-20 monoklonal antikoru 

olan rituksimabdır. Rituksimab tedavisi ile %90’lara varan remisyonlar 

gözlemlenebilmektedir (63). Orta riskli hastaların birçoğunda artık alkilleyici 

ajanlar ya da kalsinörün inhibitörleri yerine rituksimab önerilmektedir(64). 

KDIGO 2021’de düşük risk grubunda yer alan hastalarda immünsüpresif 

tedavi önerilmezken orta risk grubundaki hastalarda immünsüpresif tedavinin 

başlanabileceği belirtilmektedir. Bu grupta yer alan hastalar için immüsüpresif 

tedavi rejimi olarak rituksimab veya kalsinörin inhibitörleri±glukortikoid 

önerilmektedir. Yüksek risk grubunda immünsüpresif tedavinin hemen başlanması 

gerektiği belirtilirken immünsüpresif tedavi rejimi olarak rituksimab veya 

siklofosfamid glukokortikoid kombinasyonu, kalsinörin inhibitörleri ve rituksimab 

kombinasyonu önerilmektedir (34).  
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2.2. Nötrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit Oranı 

Nötrofil/Lenfosit oranı (NLR) ve platelet/lenfosit oranı (PLR) güncel olarak 

kullanılan sistemik inflamasyona işaret eden belirteçlerdir. Basit bir hemogram 

değerlendirmesi nedeniyle kolaylıkla hesaplanabilmesinden dolayı çalışmalarda 

popülerliği artan parametrelerdir. NLR ve PLR akut ve kronik inflamatuar 

süreçlerde artmakta olup birçok hastalığın prognozunda ya da inflamatuar 

etiyolojsinde değerlendirilmektedir (65). NLR’nin yüksekliği kronik hastalıklarda 

kötü prognostik faktör olarak değerlendirilmektedir. Sistemik inflamasyonda 

salınan IL-1, IL-6, Il-7, Il-8, IL-12 ve platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) 

gibi sitokinler NLR’yi arttırmaktadır (66). Bununla birlikte kronik inflamatuar 

süreçlerde artan lenfosit apopitozu nedeniyle PLR’nin de sistemik inflamasyonu 

gösteren bir belirteç olduğu öne sürülmektedir (67). 

2.2.1. Böbrek Hastalarında NLR ve PLR 

NLR ve PLR’nin çalışmalarda sıklıkla son dönem böbrek yetmezliğine 

gidişat üzerindeki prognostik değerleri incelenmiştir. Son dönem böbrek hastaları 

ile yapılan bir çalışmada hastaneye başvuru esnasında hesaplanan NLR, PLR ve 

Monosit/lenfosit oranı (MLR)’nin 30 günlük dönemde mortalite üzerinde etkili 

olduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda yüksek NLR, PLR ve MLR değerleri 

hastanede daha uzun kalma ve daha fazla diyaliz seansı ile ilişkili bulunmuştur(68). 

Renal hücreli karsinom hastalarında yapılan bir çalışmada ise operasyon öncesi 

değerlendirilen NLR’nin potansiyel prognostik bir faktör olduğu bulunmuştur(69). 

Bir diğer renal hücreli kanser hastaları ile yapılan çalışmada artmış NLR’nin 

metastatik olmayan hastalarda azalmış rekürrenssiz sağkalım, genel sağkalım ve 

kansere özel sağkalım ile ilişkili bulunmuştur(70). Diyalize girmeyen böbrek 

hastalarında ise PLR’nin yüksek duyarlı CRP ile korelasyon gösterdiği dolayısıyla 

bu grup hastalarda inflamasyonun belirteci olarak PLR’nin kullanılabileceği öne 

sürülmüştür(71). Yine benzer şekilde son dönem böbrek hastaları ile yapılan bir 

çalışmada da PLR’nin inflamasyonu NLR’ye göre daha iyi gösterdiği bulunmuştur. 

(72)360 hemodiyaliz hastasıyla yapılan bir başka çalışmada NLR’nin tüm 

nedenlerden kaynaklı ölüm ile ilişkili olduğu PLR’nin ise sadece kardiyovasküler 

nedenli ölümler ile ilişkili olduğu bulunmuştur (73).  
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Bir diğer en sık gözlemlenen glomerülonefrit sebeplerinden IgA nefropatisi 

ile yapılan bir çalışmada sağlıklı kontrollere göre hastaların NLR değerlerinin daha 

yüksek olduğu ve aynı zamanda klinik anlamda kötüye gidiş üzerinde etkili olduğu 

bulunmuştur(74).  

44 hızlı ilerleyen glomerülonefrit hastasında yürütülen bir çalışmada ise 

NLR’nin mortaliteyi öngördüğü, sistemik inflamasyon ile korelasyon gösterdiği, 

fibrosellüler kresent yüzdesi ile negatif korelasyon gösterdiği, PLR’nin ise hastalık 

ağırlığının belirteci olduğu bulunmuştur(75).  

Proteinürili kronik böbrek, proteinürisiz kronik böbrek hastalarının ve 

kontrol grubunun karşılaştırıldığı bir çalışmada proteinürili grubun NLR ve PLR 

değerinin kontrollerden daha yüksek olduğu, aynı zamanda proteinüri düzeyi ile 

NLR ve PLR arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiştir (76).  

99 Primer MN tanısı konmuş hastalarla yapılan biyobelirteçlerin incelendiği 

bir çalışmada hastalar Ehrenreich-Churg histopatalojik evrelendirmesine göre iki 

gruba ayrılmıştır. Evre 1-2 hastalar bir grup Evre 3-4 hastalar ise  diğer grubu 

oluşturmuştur. Aynı zamanda prognoz değerlendirmesi için ölüm, renal transplant 

ya da diyaliz sonlanım noktası olarak belirlenmiştir. NLR ve PLR evreler arasında 

anlamlı fark göstermezken,  >3,34 NLR ve >14,48 PLR’nin kötü böbrek işlevi için 

risk faktörü olduğu gösterilmiştir (77). 
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3. MATERYAL VE METOD 

Bu çalışma retrospektif olarak tıbbi kayıtların taranması yöntemi ile 

yapılmıştır. Antalya ilinde yer alan iki hastaneden (Akdeniz Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi ve Antalya Eğitim Araştırma Hastanesi) primer membranöz 

nefropati tanısı konulan hastaların tıbbi verileri retrospektif olarak gözden 

geçirilmiştir.  

3.1. Örneklem 

Her iki hastanenin arşivlerinde 2010-2020 yılları arasında primer MN tanısı 

konulmuş toplamda 84 hastaya dair tıbbi kayıtlar çalışma için seçilmiştir. Kayıtların 

incelenmesinden sonra 2 hastada SLE, 2 hastada da multiple myelom tanısı olması 

nedeniyle veriler çalışmadan çıkartılmıştır. 5 hastanın ise sadece başvuru ve tanı 

anında verileri olması nedeniyle bu hastalar da örneklemden çıkartılmış ve sonuç 

olarak 75 primer MN’li hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların 5 yıllık takip 

verileri çalışmada kullanılmıştır.  

3.2. Etik Kurul Onayı  

Çalışma; 29/09/2021 tarihli KAEK-698 karar numaralı, Akdeniz 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayı alınarak 

yapılmıştır (Ek-1). 

3.3. Veri Toplama Süreci  

Her iki hastanenin tıbbi kayıt sistemlerinden çalışmaya dahil edilen 

vakaların yaş, cinsiyet, hipertansiyon ve diyabetes mellitus tanısı, tanı tarihi, tanı 

anındaki LDL(mg/dL), albümin(g/dL), kalsiyum(mg/dL), potasyum(mEq/dL), 

sodyum(mEq/dL), ürik asit(mg/dL), fosfor(mg/dL), kreatinin(mg/dL), 

eGFR(mL/dk/1,73m2) (CKD-EPI yöntemine göre hesaplanmış), proteinüri(g/gün), 

nötrofil(sayı/mm3), lenfosit(sayı/mm3), platelet(sayı/mm3), hemoglobin(g/dL), 

serum C3 ve C4 (her iki hastane eşik değerlerine göre düşük, normal ve yüksek 

olarak üç gruba ayrılmıştır), ANA ve Anti-PLA2R antikoru pozitifliği, başlanan 

tedavilere dair veriler elde edilmiştir. Bu veriler Ek-2’de sunulan veri formuna not 
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edilmiştir. Her iki hastaneden de tıbbi verilerin toplanmasına dair gerekli izinler 

alınmıştır(Ek-3). 

3.4. Çalışma Prosedürü 

Bu çalışmada gözden geçirilen literatür ışığında proteinüriye göre remisyon, 

risk düzeyi ve renal işlevlerde bozulmaya göre gruplara ayrılmışlardır. 

3.4.1. Proteinürideki İyileşme Üzerindeki Etkili Faktörlerin 

İncelenmesi 

Proteinürideki remisyon için literatür önerisine bağlı kalınarak <300mg/gün 

tam remisyon ve >300mg/gün üstü tam remisyona girmeyen şeklinde iki gruba 

ayrılmıştır. 6. Ayda ve 12.aydaki gruplar arasında sosyodemografik veriler, tanı 

anındaki biyokimyasal veriler ve hemogram verileri açısından farklılık olup 

olmadığına bakılmıştır.  

Aynı zamanda proteinürinin iyileşmesi üzerinde sosyodemografik, 

biyokimyasal ve hemogram verilerinin prognostik etkisi incelenmiştir.  

3.4.2. 6. Ay Takipte Risk Gruplarına Göre Yapılan Ayrım Üzerindeki 

Etkili Faktörlerin İncelenmesi 

Risk düzeyi için yine literatürde önerilen değerlere bağlı kalınarak 6.ayda 

<4gr/gün proteinürili hastalar düşük risk, 4-8gr/gün proteinürili hastalar orta risk ve 

>8gr/gün olan hastalar yüksek risk olarak değerlendirilmiştir. Hastalar bu değerlere 

göre üç gruba ayrılmıştır.  

3.4.3. Son Dönem Böbrek Yetmezliğine İlerleyişte Etkili Faktörlerin 

İncelenmesi 

Hastaların 0 (tanı anı), 6, 12, 18, 24, 36,48 ve 60.ayda yukarıda belirtilen 

verileri elde edilmiştir. Herhangi bir zamanda eGFR’nin 15’in altına düşmesi ya da 

hastaların dosyalarında tanı konduktan sonra renal transplant, hemodiyaliz ya da 

periton diyalizi öyküsünün olması SDBY olarak değerlendirilmiş olup 

sosyodemografik veriler, biyokimyasal veriler ve hemogram verilerinin SDBY 

üzerindeki prognostik etkisi değerlendirilmiştir.  
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3.4.4. Renal Fonksiyonlardaki Kötüye Gidiş Üzerindeki Etkili 

Faktörlerin İncelenmesi 

5 yıllık takiplerde eGFR’nin 60’ın altına inmesi renal fonksiyonlarda kötüye 

gidiş olarak değerlendirilmiş olup değişkenlerin prognostik etkisinin 

değerlendirilmesi için analizler yapılmıştır. 

3.5. İstatiksel Analizler 

Kategorik değişkenler için frekans analizler, sürekli değişkenler için ise 

dağılım şekline göre ortalama/ortanca analizler yapılmıştır. İki grup arasındaki 

kategorik değişkenler açısında karşılaştırma için Ki-Kare, sürekli değişkenler için 

dağılım paternine göre normal dağılım göstermeyen değişkenler için Mann-

Whitney U ya da normal dağılım gösteren değişkenler için Student’s T testi 

kullanılmıştır. Birden fazla grup olduğunda ise dağılım paternine göre normal 

dağılım gösteren değişkenler için One-Way ANOVA ya da normal dağılım 

göstermeyen değişkenler için Kruskal-Wallis analizleri kullanılmıştır. Anlamlı 

çıkan değişkenler için posthoc analizler yapılmıştır. Her bir takip noktasında 

yapılan evrelendirme doğrultusunda o takip noktasında evre ile sosyodemografik 

değişkenler (cinsiyet hariç; onun için Ki-Kare kullanılmıştır) tanı anındaki 

biyokimyasal ve hemogram verileri arasındaki korelasyon evreler normal dağılım 

göstermediği için Spearman’s korelasyon analizi ile bakılmıştır. Öngörücü 

değerlendirme için tek değişkenli ve çok değişkenli Cox-regresyon analizi 

yapılmıştır. NLR ve PLR için eşik değer belirlemek adına Roc analizleri 

yapılmıştır. Anlam düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir. İstatiksel analizler IBM 

firmasına ait olan SPSS21.0 ile yapılmıştır.  
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4. BULGULAR 

4.1. Sosyodemografik Veriler ve İlk Başvuruya Ait Klinik, Hemogram, 

Biyokimya Değerleri 

Hastaların %56’sı erkek (n=42) olup %44’ü (n=33) kadındır. Örneklemin 

ortanca yaşı 54,50 (26-77)’dir. İlk tanı anındaki yaş ortalaması 47,63±11,37’dir.  

Hastaların %26,7 (n=20)‘sinde tanı anında hipertansiyon varken %14,7 

(n=11)’sinde diyabetes mellitus tanısı vardır. Değerlere ait veriler Tablo 4.1’de 

sunulmuştur.  

Takiplerde 2 hastaya renal transplantasyon yapılmış olup, 2 hasta 

hemodiyalize, 1 hasta periton diyalizine alınmıştır.  

Tablo 4.1. Tanı Anındaki Sosyodemografik ve Klinik Veriler 
Sosyodemografik 

Veriler 

%(n) Ortalama±SS Ortanca(Min-

Maks) 

Toplam 

Vaka 

Sayısı 

Cinsiyet 

  Erkek 

  Kadın 

 

56(42) 

44(33) 

 

 

 

 

 

75 

Yaş   56,50(26-77) 75 

Tanı anındaki Yaş  47,63±11,37  75 

Klinik Veriler     

HT 

  Var 

  Yok 

 

26,7(20) 

73,3(55) 

 

 

 

 

 

75 

DM 

  Var 

  Yok 

 

14,7(11) 

85,3(64) 

 

 

 

 

 

75 

Biyokimya     

LDL(mg/dL)  205,63±80,56  44 

Ca(mg/dL)  8,49±0,73  70 

P(mg/dL)   3,80(2,10-31) 71 

K(mEq/dL)   4,49(3,31-5,60) 70 

Na(mEq/dL)   140(130-192) 70 
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Albumin(g/dL)   2,80(1,81-4,90) 69 

Parathormon(mg/dL)  63,06±68,01  22 

Ürik asit(mg/dL)  6,33±1,76  67 

Kreatinin(mg/dL)   0,86(0,37-3,90) 75 

eGFR  87,87±32,48  75 

Proteinüri(g/gün)  6250,25±3475,29  75 

Hemogram     

Nötrofil(sayı/mm3)   4500(1400-14000) 75 

Lenfosit(sayı/mm3)   2200(900-7600) 75 

Platelet(sayı/mm3)  279066,66±74400  75 

Hemoglobin (g/dL)  13,04±2,03  75 

NLR   1,95(0,82-15,66) 75 

PLR  34,08-378,89 119,31(34,08-

378,89 

75 

C3 

   Düşük 

   Normal 

   Yüksek 

 

5,6(3) 

90,7(49) 

3,7(2) 

  

 

 

54 

C4 

   Düşük 

   Normal 

   Yüksek 

 

1,9(1) 

94,4(51) 

3,7(2) 

  

 

 

54 

SS: Standart Sapma, n=vaka sayısı, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, 

eGFR(mL/dk/1,73m2) 

 
 

4.2. Takiplerde Proteinüri Remisyonuna Göre İkiye Ayrılan Gruplarda 

Sosyodemografik, Biyokimyasal ve Hemogram Verilerinin Değerlendirilmesi 

Vakalar tam remisyon (proteinüri<300mg/gün) ve tam remisyonda olmayan 

(proteinüri>300mg/gün) olarak iki gruba ayrılmıştır. Bu ayrım her bir takip 

noktasında yapılmış ve oluşan iki grup arasında tanı anındaki biyokimyasal 

değerlendirmeler ve sosyodemografik veriler açısından karşılaştırma yapılmıştır.  

6.ayda hastaların %14,7 (n=11) tam remisyona girmişken %85,3’ü (n=64) 

tam remisyona girmemiştir. 12. Ayda 68 hastanın %23,5’i (n=16) tam remisyona 

girmiştir. Takiplerde iki grubun karşılaştırılmasına dair veriler 6.aylık takip için 

Tablo 4’te, 12 aylık takip için Tablo 5’te sunulmuştur. Cinsiyet açısından 
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bakıldığında ise 6.ayda ve 12 ayda proteinüride tam remisyon gözlenmesi açısından 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir (sırasıyla χ2 =0,582, p=0,446; χ2 =1,249, p=0,264).  

Tablo 4.2. 6. ay takipte proteinüri tam remisyon olan ve olmayan grupların tanı 
anındaki biyokimyasal değerler ve sosyodemografik verileri açısından 
karşılaştırılması 

 Tam Remisyon Tam Remisyon Olmayan   

 Ortalama±SS/Ortanca(min-

maks) 

Ortalama±SS/Ortanca(min-

maks 

p n 

Yaş 57,50(35-76) 56,50(26-77) 0,578 75 

Tanı anındaki 

yaş 

49,90±12,34 47,23±11,25 0,476 74 

Kreatinin(mg

/dL) 

0,90(0,48-1,72) 0,85(0,37-3,90) 0,653 75 

eGFR 89,17±27,27 87,65±33,47 0,887 75 

Proteinüri(g/

gün) 

5058,45±4683,58 6455,09±3227,06 0,221 75 

Ca(mg/dL) 8,69±0,59 8,46±0,75 0,349 70 

Na(mEq/dL) 139(130-143) 140(134-192) 0,232 70 

K(mEq/dL) 4,50(3,50-5,20) 4,47(3,31-5,60) 0,590 70 

LDL(mg/dL) 188,50±87,06 208,34±80,39 0,581 44 

P(mg/dL) 3,40(2,40-5,70) 3,80(2,10-31) 0,535 71 

Albumin(g/d

L) 

2,70(2,40-4,40) 2,81(1,81-4,90) 0,560 69 

Ürik 

asit(mg/dL) 

7,12±2,80 6,21±1,54 0,367 67 

Nötrofil(sayı/

mm3) 

4100(2400-6500) 4705(1400-14000) 0,073 75 

Lenfosit(sayı/

mm3) 

2360(1200-3400) 2190(900-7600) 0,881 75 

Platelet(sayı/

mm3) 

246090,09±47365,50 284734,37±76963,45 0,110 75 

Hemoglobin 

(g/dL) 

13,99±1,84 12,88±2,03 0,095 75 

NLR 1,65(1,14-2,92) 2,01(0,82-15,56) 0,240 75 

PLR 106,66(71,76-194,12) 122,22(34,08-378,89) 0,217 75 
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Normal dağılım gösteren değişkeler için ortalama±SS(standart sapma), normal dağılım 

göstermeyenler için ortanca(min-maks) değerler sunulmuştur. p<0,05, n=toplam vaka 

sayısı. eGFR(mL/dk/1,73m2) 

 
6.ay takipte tam remisyona giren ve girmeyen grup arasında anlamlı fark 

gösteren bir değişken saptanmamıştır. (Tablo 4.2). 

 

Tablo 4.3. 12. ay takipte proteinüri tam remisyon olan ve olmayan grupların tanı 
anındaki biyokimyasal değerler ve sosyodemografik verileri açısından 
karşılaştırılması 

 Tam Remisyon Tam Remisyon Olmayan   

 Ortalama±SS/Ortanca(min-

maks) 

Ortalama±SS/Ortanca(min-

maks 

p n 

Yaş 52(35-77) 57(26-76) 0,648 68 

Tanı anındaki yaş 48,12±9,98 47,56±11,60 0,863 67 

Kreatinin(mg/dL) 0,76(0,48-1,72) 0,90(0,41-3,90) 0,066 68 

eGFR 96,36±25,45 85,26±33,64 0,229 68 

Proteinüri(g/gün) 6027,18±3794 6344,88±3534,41 0,758 68 

Ca(mg/dL) 8,44±0,87 8,49±0,71 0,816 63 

Na(mEq/dL) 139(130-146) 140(134-145) 0,720 63 

K(mEq/dL) 4,40(3,50-5,01) 4,50(3,31-5,60) 0,428 63 

LDL(mg/dL) 195,77±81,46 211,06±84,58 0,633 40 

P(mg/dL) 3,80(3,04-5,10) 3,70(2,40-31) 0,535 64 

Albumin(g/dL) 2,80(2,12-4,40) 2,85(1,81-4,90) 0,699 62 

Ürik asit(mg/dL) 6,11±2,42 6,37±1,62 0,649 60 

Nötrofil(sayı/mm3) 4400(1620-6700) 4705(1400-14000) 0,394 68 

Lenfosit(sayı/mm3) 2395(1400-3930) 2140(900-4300) 0,553 68 

Platelet(sayı/mm3) 286687,50±58880,35 274211,53±80640,16 0,569 68 

Hemoglobin (g/dL) 14,05±1,98 12,76±2 0,028* 68 

NLR 1,84(1,11-3,25) 2,01(0,82-15,56) 0,295 68 

PLR 127,13(51,91-200) 116,83(58,43-378,89) 0,593 68 

Normal dağılım gösteren değişkeler için ortalama±SS(standart sapma), normal dağılım 

göstermeyenler için ortanca(min-maks) değerler sunulmuştur. p<0,05, n=toplam vaka 

sayısı. eGFR(mL/dk/1,73m2) 
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12. ayda ise tam remisyona giren grubun Hb değeri anlamlı olarak tam 

remisyona girmeyen gruptan daha yüksektir (t=-2,253, p=0,028). Diğer değişkenler 

açısından anlamlı bir fark gözlenmemiştir (Tablo 4.3).  

5 yıllık takiplerde proteinüride tam remisyona giren ve girmeyen hastalarda 

değişkenlerin karşılaştırılması Tablo 4.4’te sunulmuştur.  

 

Tablo 4.4. 5 yıllık takipte proteinüri tam remisyon olan ve olmayan grupların tanı 
anındaki biyokimyasal değerler ve sosyodemografik verileri açısından 
karşılaştırılması 

 Tam Remisyon Tam Remisyon Olmayan   

 Ortalama±SS/Ortanca(min-

maks) 

Ortalama±SS/Ortanca(min-

maks 

p n 

Yaş 57(26-77) 55,50(26-72) 0,401 62 

Tanı anındaki yaş 48,94±11,00 46,39±11,72 0,339 74 

Kreatinin(mg/dL) 0,82(0,48-2,07) 1,01(0,37-3,90) 0,149 75 

eGFR 90,34±25,75 85,60±37,85 0,526 75 

Proteinüri(g/gün) 6214,33±3625,49 6283,42±3377,98 0,932 75 

Ca(mg/dL) 8,48±0,76 8,50±0,71 0,911 70 

Na(mEq/dL) 140(130-146) 139(134-192) 0,634 70 

K(mEq/dL) 4,49(3,50-5,34) 4,48(3,31-5,60) 0,537 70 

LDL(mg/dL) 202,20±84,55 209,75±77,46 0,761 44 

P(mg/dL) 3,50(2,40-31) 3,80(2,10-6,25) 0,451 71 

Albumin(g/dL) 2,77(2,12-4,90) 2,85(1,81-4,30) 0,653 69 

Ürik asit(mg/dL) 6,29±1,79 6,37±1,75 0,864 67 

Hemoglobin(g/dL) 13,55±1,89 12,57±2,06 0,038* 75 

NLR 1,84(0,82-4,17) 2,10(0,94-15,56) 0,160 75 

PLR 117,58(51,91-200) 119,44(34,08-378,89) 0,718 75 

Normal dağılım gösteren değişkeler için ortalama±SS(standart sapma), normal dağılım 

göstermeyenler için ortanca(min-maks) değerler sunulmuştur. p<0,05, n=toplam vaka 

sayısı. eGFR(mL/dk/1,73m2) 

 

Takiplerde herhangi bir anda proteinüri değerinin 300’ün altına inmesi 

remisyon olarak kabul edilmiş olup sosyodemografik, biyokimyasal ve hemogram 
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verilerinin prognostik etkisi değerlendirilmiştir (Tablo 4.4). Ortalama takip süresi 

27,08±20,23 ay olarak saptanmıştır.  

 

 

 

Tablo 4.5. Sosyodemografik, Biyokimyasal ve Hemogram Değişkenlerinin 
Proteinüri Remisyonu Üzerindeki Prognostik Etkisine Yönelik Yapılan Tek 
Değişkenli ve Çok Değişkenli Cox-Regresyon Analizleri 

 Tek Değişkenli Çok Değişkenli 

HR 95%CI p HR 95% p 

Cinsiyet 0,705 0,359-

1,383 

0,309    

Yaş 1,017 0,986-

1,049 

0,285    

Tanı Anındaki 

Yaş 

1,020 0,987-

1,054 

0,234    

LDL(mg/dL) 0,998 0,993-

1,004 

0,505    

Ca(mg/dL) 0,980 0,602-

1,597 

0,937    

P(mg/dL) 1,023 0,945-

1,109 

0,571    

Albumin(g/dL) 0,914 0,531-

1,572 

0,745    

K(mEq/dL) 1,195 0,527-

2,712 

0,669    

Na(mEq/dL) 1,017 0,954-

1,085 

0,599    

Ürik Asit(mg/dL) 0,908 0,725-

1,138 

0,404    

Kreatinin(mg/dL) 0,395 0,159-

0,979 

0,045 1,183 0,974-

1,437 

0,091 

eGFR 1,004 0,994-

1,014 

0,447    

Proteinüri(g/gün) 1,000 1,000-

1,000 

0,949    
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Hb(g/dL) 1,225 1,028-

1,461 

0,024 0,436 0,167-

1,136 

0,089 

NLR 0,662 0,432-

1,015 

0,059    

PLR 0,996 0,990-

1,003 

0,249    

HR: Hazard Ratio, Analizlerde değişkenlerin tanı anındaki değerleri kullanılmıştır. 

eGFR(mL/dk/1,73m2) 

Tek değişkenli ve çok değişkenli yapılan Cox-Regresyon analizlerinde, tek 

değişkenlilerde tanı anındaki kreatinin (-2 Log Likelihood=259,352, p=0,040) ve 

Hemoglobin düzeyi (-2 Log Likelihood=83,713, p=0,039) anlamlılık göstermiş 

olup bu iki değişkenin dahil edildiği modelde model anlamlı çıkmış olup (-2 Log 

Likelihood=256,503, p=0,036) model içerisinde her iki değişken de anlamlılığını 

yitirmiştir.  

4.3. Risk Grupları Arasında Sosyodemografik, Biyokimyasal ve 

Hemogram Verilerinin Karşılaştırılması 

Vakalar 6. aydaki proteinüri değerlerine göre düşük risk 

(proteinüri<4gr/gün), orta risk (4-8gr/gün) ve yüksek risk (>8gr/gün) olmak üzere 

üç gruba ayrılmıştır. 75 hastanın %76’sı (n=57) düşük risk, %10,7 (n=8) orta risk 

ve %13,3 (n=10) yüksek risk grubundadır. Gruplar sosyodemografik, biyokimyasal 

ve hemogram verileri açısından karşılaştırılmıştır. Cinsiyet açısından üç grup 

arasında anlamlı bir fark gözlenmemişti (χ2=4,604, p=0,100). Diğer değişkenlerin 

karşılaştırılmasında dağılım paternine göre One Way Anova veya Kruskal-Wallis 

analizleri kullanılmıştır. Bulgular Tablo 4.5’te sunulmuştur.  

Tablo 4.6. Risk Grupları Açısından Düşük, Orta ve Yüksek Risk Grubundan Yer 
Alan Hastaların Biyokimyasal ve Hemogram Verilerinin Karşılaştırılması 

 Düşük Risk Orta Risk Yüksek Risk p 

 Ortalama±SS/Ortanc

a(min-maks) 

Ortalama±SS/Ortanca(

min-maks) 

Ortalama±SS/Orta

nca(min-maks) 

 

Yaş 55,50(26-77) 59,50(45-76) 52,50(35-70) 0,584 

Tanı 

Anında 

Yaş 

47,12±11,99 51,87±9,12 47,10±9,36 0,543 
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LDL(mg/d

L) 

193,22±69,97 240,25±99,97 233±103,61 0,291 

Ca(mg/dL

) 

8,61±0,74 8,08±0,55 8,16±0,60 0,057 

P(mg/dL) 3,75(2,10-6,25) 3,40(2,50-5,10) 4(2,91-31) 0,804 

Albumin(

mg/dL) 

2,84(2-4,90) 2,59(1,82-3,50) 2,59(1,81-3,95) 0,168 

K(mEq/d

L) 

4,50(3,50-5,60) 4,20(3,96-4,90) 4,46(3,31-5,40) 0,468 

Na(mEq/d

L) 

140(130-146) 140(136-192) 140(134-144) 0,803 

Ürik 

Asit(mg/d

L) 

6,30±1,77 6,13±1,34 6,62±2,05 0,841 

Kreatinin(

mg/dL) 

0,83(0,37-3,84) 0,96(0,75-3,90) 0,88(0,58-1,42) 0,446 

eGFR 86,90±33,72 95,11±37,85 87,62±20,80 0,804 

Proteinüri

(g/gün) 

6004,35±3508,59 6843,75±3736,14 7177,10±3193,88 0,547 

Hb(g/dL) 13,24±2,09 12,30±1,66 12,51±1,85 0,321 

NLR 1,96(0,82-15,56) 2,52(1,21-4,93) 1,83(1,11-2,91) 0,385 

PLR 115,86(34,08-378,89 137,75(58,43-193,71) 123,86(65,07-

179,51) 

0,844 

Analizlerde değişkenlerin tanı anındaki değerleri kullanılmıştır. Normal dağılım gösteren 

değişkenler için One Way ANOVA, göstermeyenler için Kruskal-Wallis kullanılmıştır. 

Normal dağılım gösteren değişkeler için ortalama±SS(standart sapma), normal dağılım 

göstermeyenler için ortanca(min-maks) değerler sunulmuştur. p<0,05. 

eGFR(mL/dk/1,73m2) 

 

Biyokimyasal ve hemogram verileri açısından üç grup arasında bir fark 

gözlenmemiştir.  

4.4. Takiplerde SDBY’ye Gitme Oranları, Sosyodemografik, 

Biyokimyasal ve Hemogram Verilerinin SDBY’ye Gidiş Üzerindeki 

Prognostik Etkisinin Değerlendirilmesi 

5 yıllık takiplerde 75 hastanın 5 tanesinde (%6,7) son dönem böbrek 

yetmezliği gelişmiştir. Ortalama takip süresi 40,72±19,73 ay olarak saptanmıştır. 
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Değişkenlerin prognostik etkisini değerlendirmek adına tek değişkenli ve çok 

değişkenli Cox-Regresyon Analizleri yürütülmüştür (Tablo 4.6).  

Tablo 4.7. Sosyodemografik, Biyokimyasal ve Hemogram Değişkenlerinin Son 
Dönem Böbrek Yetmezliğine Gidiş Üzerindeki Prognostik Etkisine Yönelik 
Yapılan Tek Değişkenli ve Çok Değişkenli Cox-Regresyon Analizleri 

 Tek Değişkenli Çok Değişkenli 

HR 95%CI p HR 95% p 

Cinsiyet 1,280 0,214-

7,666 

0,787    

Yaş 0,990 0,928-

1,057 

0,765    

Tanı Anındaki 

Yaş 

0,985 0,914-

1,060 

0,682    

LDL(mg/dL) 1,000 0,984-

1,017 

0,954    

Ca(mg/dL) 0,361 0,101-

1,296 

0,118    

P(mg/dL) 0,978 0,591-

1,619 

0,930    

Albumin(mg/dL) 0,199 0,027-

1,489 

0,116    

K(mEq/dL) 0,188 0,021-

1,680 

0,135    

Na(mEq/dL) 0,978 0,742-

1,289 

0,877    

Ürik Asit(mg/dL) 0,896 0,538-

1,492 

0,673    

Kreatinin(mg/dL) 2,808 1,442-

5,486 

0,002 0,505 0,136-

1,880 

0,309 

eGFR 0,994 0,967-

1,021 

0,653    

Proteinüri(g/gün) 1,000 1,000-

1,000 

0,478    

Hb(g/dL) 0,485 0,275-

0,854 

0,012 0,106 0,013-

0,896 

0,039 

NLR 1,512 1,152-

1,986 

0,003 5,265 0,777-

35,669 

0,089 
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PLR 1,020 1,006-

1,034 

0,004 1,008 0,972-

1,046 

0,676 

HR: Hazard Ratio, Analizlerde değişkenlerin tanı anındaki değerleri kullanılmıştır. 

eGFR(mL/dk/1,73m2) 

 
Tek değişkenli yapılan Cox-regresyon analizlerinde tanı anındaki kreatinin, 

hemoglobin ve NLR ve PLR son dönem böbrek yetmezliğine gidişatı anlamlı olarak 

öngörmektedir. Figür 1 ve Figür 2’de sırasıyla NLR ve PLR’nin son dönem böbrek 

yetmezliğine gidiş üzerine etkisine ait grafik sunulmuştur.  Bu değişkenlerle yapılan 

çok değişkenli Cox-Regresyon analizinde ise model anlamlı olup (-2 Log 

Likelihood=16,875, p<0,001) model içerisinde sadece hemoglobin düzeyi 

anlamlılığını devam ettirmiştir.  

 

 

Figür 1. NLR'nin SDBY'ye Gidişte Prognositlk Etkisi 
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Figür 2. PLR'nin SDBY'ye Gidişte Prognostik Etkisi 

 
SDBY’ye göre NLR açısından eşik değer belirlemek adın yapılan ROC 

analizinde AUC= 0,671 olmasına rağmen p=0,203’tür. Dolayısıyla eşik değer 

anlamlı olarak belirlenememiştir.  SDBY’ye göre PLR için yapılan ROC analizinde 

AUC=0, 751 olmasına rağmen p=0,062 geldiği için eşik değer belirlenememiştir.  

4.4. Takiplerde Renal Fonksiyonlarda Kötüye Gidiş Oranları, 

Sosyodemografik, Biyokimyasal ve Hemogram Verilerinin Renal 

Fonksiyonlarda Kötüye Gidiş Üzerindeki Prognostik Etkisinin 

Değerlendirilmesi 

5 yıllık takiplerde GFR’nin 60’ın altına inmesi renal fonksiyonlarda kötüye 

gidiş olarak kabul edilmiş olup tek değişkenli ve çok değişkenli Cox-regresyon 

analizleri ile sosyodemografik, biyokimyasal ve hemogram değişkenlerinin 

prognostik etkileri değerlendirilmiştir. Ortalama takip süresi 34,40±21,02 ay olarak 

saptanmıştır. 
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Tablo 4.8. Sosyodemografik, Biyokimyasal ve Hemogram Değişkenlerinin Renal 

Fonksiyonlarda Kötüye Gidiş Üzerindeki Prognostik Etkisine Yönelik Yapılan Tek 

Değişkenli ve Çok Değişkenli Cox-Regresyon Analizleri 

 Tek 

Değişkenli 

  Çoklu 

Değişkenli 

  

 HR 95%CI P HR 95% p 

Cinsiyet 1,151 0,438-

3,027 

0,776    

Yaş 1,022 0,981-

1,064 

0,298    

Tanı anındaki 

yaş 

1,023 0,979-

1,069 

0,313    

LDL(mg/dL) 0,994 0,983-

1,005 

0,294    

Ca(mg/dL) 0,852 0,431-

1,684 

0,645    

P(mg/dL) 1,003 0,849-

1,184 

0,976    

Albumin(g/dL) 1,023 0,475-

2,201 

0,954    

K(mEq/dL) 1,736 0,521-

5,782 

0,369    

Na(mEq/dL) 0,970 0,840-

1,121 

0,684    

Ürik asit(mg/dL) 1,233 0,991-

1,533 

0,060    

Kreatinin(mg/dL) 2,203 1,401-

3,462 

0,001 1,347 0,732-

2,481 

0,339 

Proteinüri(g/gün) 1,000 1,000-

1,000 

0,660    
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Hb(mg/dL) 0,688 0,512-

0,871 

0,003 0,705 0,507-

0,982 

0,039 

NLR 1,183 1,027-

1,362 

0,020 1,154 0,997-

1,336 

0,055 

PLR 1,004 0,996-

1,012 

0,324    

HR: Hazard Ratio, Analizlerde değişkenlerin tanı anındaki değerleri kullanılmıştır. 

eGFR(mL/dk/1,73m2) 

 
Tek değişkenli Cox-regresyon analizlerinde tanı anındaki kreatinin, 

hemoglobin ve NLR düzeyi anlamlı prognostik faktörler olarak bulunmuşken bu 

değişkenlerle yapılan çoklu değişkenli Cox-regresyon analizinde model anlamlı 

çıkmış olup (-2 Log Likelihood=121,749, p<0,001) modelde sadece hemoglobin 

düzeyi anlamlılığını devam ettirmiş olup NLR ise sınırda kalmıştır (p=0,055) 

(Tablo 4.7).  

Renal kötüye gidiş açısından anlamlı olması nedeni ile NLR için ROC 

analizi yapılmış olup AUC=0,595 olup istatiksel anlam bulunmamıştır (p=0,237). 

Dolayıyla NLR için bir eşik değer belirlenememiştir.  

Hastalar tanı anında serum albumin düzeyi açısından <2gr/dL ve 2 ve üstü 

olarak iki gruba ayrılmış olup serum albümini 2gr/dL’nin altında olan hastaların 

PLR (Z=-2,089, p=0,033) düzeyi anlamlı olarak daha yüksekken NLR (Z=-1,295, 

p=0,195) için anlamlı fark bulunmamıştır.  
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5.TARTIŞMA 

Bu çalışmada subklinik sistemik inflamasyon belirteçleri olan NLR ve 

PLR’nin primer membranöz nefropati hastalığın prognostik etkisi 

değerlendirilmiştir. Bu kapsamda hastalar tanı anından itibaren 6 aylık intervaller 

ile 24 aya ve sonrasında yıllık intervaller ile 60 aya kadar takip edilmiştir. Toplamda 

75 hastanın dahil edildiği çalışmada hastaların verileri retrospektif olarak 

kaydedilmiştir. SDBY’ye ilerleme, eGFR’nin 60’ın altına düşmesi (renal 

fonksiyonlarda kötüye gidiş) kötü prognoz olarak değerlendirilmiş olup 

proteinürinin 300mg/gün’ün altına inmesi tam remisyon kabul edilerek iyi prognoz 

olarak değerlendirilmiştir. Bu doğrultuda iyi prognostik faktör olarak tanı anındaki 

kreatinin düzeyinin düşük olması ve Hb düzeyinin yüksek olması saptanmıştır. 

SDBY’ye ilerleme üzerinde tanı anındaki yüksek kreatinin, düşük Hb, yüksek NLR 

ve yüksek PLR düzeyi kötü prognostik faktör olarak tespit edilmiş olup eGFR’nin 

<60’ın altına inmesi olan renal fonksiyonlarda kötüye gidiş üzerinde ise tanı 

anındaki yüksek kreatinin, düşük Hb ve yüksek NLR kötü prognostik faktör olarak 

bulunmuştur.  

NLR ve PLR son dönemde kolay hesaplanabilir ve ulaşılabilir olmaları 

nedeni ile ilgiyi üzerine çeken belirteçlerdir ve neredeyse tüm hastalıklarda ne 

düzeyde olduğuna dair çalışmalar yürütülmektedir. Aynı zamanda birçok hastalık 

için kötü prognostik faktör ya da hasta grubunda sağlıklı kontrollere göre daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir. Siroz, kardiyovasküler hastalıklar, maligniteler, 

aterosklerotik hastalıklar, kronik obstrüktif akciğer hastalığı ve psikiyatrik 

hastalıklar bu hastalıklardan bazılarıdır (78–83). 

Renal hastalıklar açısından bakıldığında farklı patolojilere dair sonuçlar 

dikkat çekmektedir. SDBY hastalarında tanı anındaki NLR, PLR ve MLR’nin bir 

aylık mortalite üzerinde etkili olduğu (68) gösterilmiştir. Renal hücreli karsinom 

(RHK) hastalarında operasyon öncesi NLR’nin prognostik faktör olduğu 

gösterilmiştir (69). Araştırmacılar bu çalışmada artmış nötrofil düzeyinin tümör 

anjiyogenezi üzerinde olumlu etkiye sahip olması ve artmış nötrofil düzeyinin 

reaktif oksijen ürünlerinin artmasına neden olarak DNA hasarı yapabilmesini öne 
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sürerek preoperatif dönemde NLR yüksekliğinin kötü prognosik faktör 

olabileceğini belirtmişlerdir. Yine benzer şekilde tirozin kinaz inhibitörleri ile 

tedavi edilmiş metastatik RHK hastalarında NLR ve PLR’nin kötü prognostik 

faktörler oldukları bu durumun ise artmış nötrofil düzeyi, sistemik infalamasyon 

nedeniyle ortaya çıkan lenfositopeni ve proinflamatuar sitokinler nedeniyle ortaya 

çıkan trombopoezis kaynaklı olduğu öne sürülmüştür(84).  IgA nefropatisinde 

NLR’nin sağlıklı kontrollerden yüksek olduğu (74), hızlı ilerleyen glomerülonefrit 

(RPGN) hastalarında NLR’nin mortaliteyi öngördüğü, PLR’nin hastalık şiddetinin 

belirteci olduğu (75) gösterilmiştir. RPGN hastalarında NLR ve PLR yüksekliğinin 

kötü prognostik belirteç olması sistemik inflamasyon nedeniyle artan nötrofil, 

trombosit düzeyi ve azalan lenfosit düzeyi ile açıklanmış olup sistemik inflamasyon 

düzeyinin yüksekliğinin hastalık prognozu üzerinde kötü etkiye sahip olduğu öne 

sürülmüştür. Aynı zamanda RPGN hastalarının bir kısmında zaten otoimmünite 

ilişkili etiyolojinin olması nedeniyle de bu değerlerin yüksekliğinin etkili 

olabileceği belirtilmiştir (85).   

SLE ve Henoch-Schönlein Purpurası (HSP) gibi vaskülitik nedenlerle 

ortaya çıkan glomerülonefrit tablolarında da NLR ve PLR düzeyinin yüksekliği 

kötü prognostik faktör olarak bulunmuştur. Ancak bu durum anlaşılmaz değildir 

çünkü NLR ve PLR sistemik inflamasyon belirteci olup bu hastalıklarda da sistemik 

inflamasyon gözlenmektedir. Sistemik inflamasyon düzeyinin yüksek olması 

kliniğin daha alevli ilerlemesi ile ilişkilidir(86,87). Bizim çalışmamızda ise primer 

MN hastalarına odaklanılmış olup sekonder nedenli MN’lerin hepsi dışlanmıştır.  

Her ne kadar primer MN’de sistemik inflamasyona dair patofizyolojik bir 

bulgu olmasa da hastalığın nefrotik sendrom ile ilerliyor olması vücutta stres 

yanıtını aktive ediyor olabilir. Nötrofili ve lenfositopeni kronik hastalığa işaret eden 

bulgulardır(77). Vücuttaki stres yanıtının artması nedeniyle artan kortizol düzeyi 

lenfopeniye yol açmaktadır(88). Her iki durum da göz önüne alındığında primer 

MN’nin doğasında sistemik inflamasyon yer almasa da ortaya çıkan nefrotik 

sendrom nedeniyle fizyolojik stres yanıtının artışı ve NLR değerinin artışı 

gözlemlenmiş olabilir. Plateletler ise immün hücreler olarak değerlendirilmekte 

olup diğer immün hücreler olan endotelyal hücreler, T hücreler, nötrofiller ve 



 
 

34 
 
 

mononükler fagosit ile iletişim halindedir. Bu etkileşimler arterial duvarlarda 

inflamasyonu başlatıyor ya da arttırıyor olabilir. Dolayısıyla da azalan lenfosit 

sayısı yanında plateletler ile ilgili durum da göz önüne alındığında primer MN’de 

PLR’nin yükselmesi anlaşılır olmaktadır. Bizim çalışmamızda MN’li hastalar ile 

sağlıklı kontrolleri değerlendirmek adına yapılacak bir analiz için kontrol grubu 

olmaması nedeni ile herhangi bir yorum yapılamamakla birlikte tanı anındaki NLR 

ve PLR düzeyinin hem SDBY’ye hem de böbrek fonksiyonlarında kötüye gidiş 

üzerindeki etkisi gösterilmiştir.  Bununla beraber proteinürinin iyileşmesi üzerinde 

NLR ve PLR’nin öngörücü olmadığı gösterilmiştir. Çalışmamızda elde ettiğimiz bu 

iki bulgu, yani NLR ve/veya PLR’nin böbrek fonksiyonlarındaki kötüye gidiş 

üzerinde etkiliyken proteinürinin iyileşmesi üzerinde etkili olmaması bu iki değerin 

kötü prognostik faktörler olduğuna işaret etmektedir. Tsai ve ark.’larının yaptığı 

çalışmada da bizim çalışmamızla benzer şekilde hem NLR hem de PLR böbrek 

işlevleri için kötü böbrek işlevleri öngördüğü gösterilmiştir. Yazarlar bu çalışmada 

aynı zamanda hem NLR hem de PLR için eşik değerler belirlemişlerdir. NLR için 

>3,34 ve PLR için >14,48 (77).  Ancak bizim çalışmamızda yapılan ROC analizleri 

doğrultusunda eşik değer anlamlı olarak belirlenmemiştir. Bu durum muhtemelen 

SDBY’ye giden hasta sayısının az olmasından kaynaklıdır. İlerleyen çalışmalarda 

hem daha geniş örneklemler bu kısıtlılık ortadan kaldırılabilir. Ancak bununla 

beraber tanı anında bu değerlerin hesaplanması klinisyenlere böbrek işlevlerinde 

bozulma olup olmayacağına yönelik ipuçları sunacaktır ve rutin algoritmalarda yer 

almasa da tarafımızca tanı anında hesaplanması önerilmektedir.  

Bu çalışmada tanı anındaki kreatinin düzeyi ve Hb düzeyinin de prognostik 

faktörler olduğu saptanmıştır. Tanı anındaki böbrek işlevleri birçok çalışmada ve 

birçok renal hastalıkta prognostik faktör olarak belirlenmiştir (39). Kronik böbrek 

hastalıklarında azalmış eritropoeitin aktivitesi, hematopoetik hücrelerin yapımı için 

gereken moleküllerin azlığı, hiperparatirodizm, erirtositlerin azalmış yaşam süresi 

ve inflamasyon nedeni ile aneminin ortaya çıktığı bilinmektedir(89). Ancak söz 

konusu MN olduğunda hipoalbüminemi nedeniyle ortaya çıkan 

hemokonsantrasyon aneminin gözden kaçmasına neden olmaktadır(90).  

Hemoglobinle ilişkili olarak ise tanı anında yüksek olması muhtemelen böbrek 

hasarının daha düşük olduğuna işaret etmektedir. Li ve ark.’ları yaptıkları MN’li 
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hastalarda anemiyi inceledikleri kohortta persistan üriner protein kaçağının renal 

tübüllere hasar verdiğini ve dolayısıyla da eritropoetin üretimini etkilediğini öne 

sürmüşlerdir (90). 

Diyabetik nefropatili hastalarda yürütülen bir çalışmada, albüminürik 

hastalarda NLR ve PLR’nin albüminürik olmayan hastalardan daha yüksek olduğu 

ve albüminüri düzeyi ile NLR ve PLR arasında pozitif korelasyon olduğu 

gösterilmiştir. Bu bulgular bizim çalışmamızda bulunan albümin düzeyi <2gr/gün 

olan hastalarda PLR’nin daha yüksek olması ile uyumludur (91).  

Literatürde daha önce gösterilen tanı anındaki proteinüri, yaş, cinsiyet gibi 

prognostik faktörler çalışmamızda böbrek fonksiyonlarının kötüye gidişi üzerinde 

etkili bulunmamıştır.  Bu durum muhtemelen hasta sayısının kısıtlı olmasına 

bağlıdır. Histopatolojik açıdan belirlenmiş risk faktörleri bu çalışmada ele 

alınmamıştır.  

Çalışmanın güçlü yanları ilk olarak bu alanda bir çalışmayla kısıtlı olan 

literatüre yaptığı katkıdır. Tanı öncesinde inflamasyon üzerinde etkili olabilecek 

herhangi bir ilacın kullanılmadığının anamnezler aracılığı ile teyit edilmesi ise bir 

diğer güçlü yanıdır.  

Çalışmanın kısıtlıkları ise retrospektif dizayna sahip olması, 60. ayda 

hastaların neredeyse yarısının verilerine ulaşılabilmesi, histopatolojik evrelemenin 

kullanılamaması, sistemik inflamasyona yol açabilecek sigara, alkol kullanımına 

dair bilgilerin yetersiz olması, komorbid hastalıklara dair bilgilerin yetersiz olması 

sayılabilir.   



 
 

36 
 
 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

NLR ve PLR basit bir hemogram testinden elde edilebilecek önemli 

sistemik enflamasyon göstergesi olan belirteçlerdir. Daha önce birçok çalışmada 

kötü prognostik faktörler olarak bulunan bu değerler çalışmamızda primer MN’li 

hastaların 5 yıllık takiplerinde hem SDBY hem de renal fonksiyonlarda kötüye 

gidişte kötü prognostik faktörler olarak bulunmuştur. NLR ve PLR için bu 

çalışmanın sonuçları doğrultusunda bir eşik değer tespit edilmemiş olsa da 

klinisyenlere primer MN’li hastalarda tanı anında NLR ve PLR’nin hesaplanması 

ve yüksek düzeyde olmasının kötü prognoz göstergesi olabileceğinin akıllarda 

tutulmasını önermekteyiz.  

Daha detaylı takip verilerinin toplandığı ve daha geniş örneklemle yapılacak 

çalışmalar sayesinde NLR-PLR’nin prognostik etkileri daha açık şekilde ortaya 

konacaktır.    
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7. ÖZET 

Erişkin nefrotik sendromun en önemli nedeni membranöz nefropatidir 
(MN). MN prognozunu değerlendirmek adına bazı faktörler tespit edilmiştir. Erkek 
cinsiyet, Asya kökenli olmak, ileri yaş, başlangıçtaki renal fonksiyon bozukluğu, 
proteinürinin derecesinin yüksek olması, IgG ve α-1 mikroglobulinin idrar 
ekskresyonu yüksekliği, glomerüler segmental sklerozis kötü prognostik 
faktörlerdir.  Nötrofil/lenfosit oranı (NLR) ve platelet/lenfosit oranı (PLR) güncel 
olarak kullanılan sistemik inflamasyona işaret eden belirteçlerdir. Primer MN’li 
hastalarda NLR ve PLR’nin prognoz üzerine etkisini inceleyen literatür kısıtlıdır. 
Biz bu çalışmada NLR ve PLR’nin primer MN’li hastaların 5 yıllık takiplerinde 
prognoz üzerindeki etkisini değerlendirmeyi amaçladık. Bununla beraber ikincil 
olarak sosyodemografik ve biyokimyasal değerlerin prognoz üzerindeki etkisi 
değerlendirilmiştir.  

İki farklı hastaneden toplamda 75 primer MN’li hastanın 60 aylık takiplerine 
dair veriler sosyodemografik veriler, biyokimya ve hemogram değerleri 
retrospektif olarak toplanmıştır. 6. ayda ve 12. ayda proteinürinin iyileşmesi, risk 
düzeyi, son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) gidiş (eGFR<15mL/dk/1,73m2) 
ve renal fonksiyonlarda kötüye gidiş (eGFR<60mL/dk/1,73m2) üzerinde tanı 
anındaki NLR ve PLR’nin prognostik etkisi değerlendirilmiştir.  

NLR ve PLR proteinürinin iyileşmesi üzerinde prognostik bir etkiye sahip 
olmayıp, risk grupları arasında da NLR v PLR düzeyleri arasında anlamlı fark 
saptanmamıştır. Tanı anındaki yüksek kreatinin düzeyi, düşük hemoglobin düzeyi, 
yüksek NLR ve yüksek PLR SDBY’ye gidiş üzerinde kötü prognostik etkiye 
sahipken renal fonksiyonlarda kötüye gidiş üzerinde tanı anındaki yüksek kreatinin 
düzeyi, düşük hemoglobin düzeyi ve yüksek NLR kötü prognostik etkiye sahiptir. 
NLR ve PLR’nin SDBY’ye gidişi ve renal fonksiyonlarda kötüye gidişi öngörmesi 
adına istatiksel olarak anlamlı eşik değer bulunamamıştır.  

Sonuç olarak NLR ve PLR primer MN’li hastalarda prognostik belirteç 
olarak kullanılabilecek ucuz ve kolay ulaşılabilir değerlerdir. Daha büyük örneklem 
ve kapsamlı analizlerle yapılacak çalışmalarla primer MN’de NLR ve PLR’nin yeri 
daha net anlaşılacaktır.  
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8.ABSTRACT 

The most common cause of adult nephrotic syndrome is membranous 
nephropathy (MN). Several factors have been identified to evaluate the prognosis 
of MN. Male gender, Asian ethnicity, advanced age, low initial renal function, high 
degree of proteinuria, high urinary excretion of IgG and α-1 microglobulin, and 
glomerular segmental sclerosis are poor prognostic factors. Neutrophil/lymphocyte 
ratio (NLR) and platelet/lymphocyte ratio (PLR) are currently used as indicators of 
systemic inflammation. There is limited literature on the impact of NLR and PLR 
on the prognosis of patients with primary MN. In this study, we aimed to evaluate 
the effect of NLR and PLR on the prognosis of primary MN patients during a 5-
year follow-up period. Additionally, the impact of sociodemographic and 
biochemical values on prognosis was evaluated. 

Data on sociodemographic, biochemical, and hemogram values of 75 
primary MN patients from two different hospitals were collected retrospectively for 
a 60-month follow-up period. The prognostic effect of NLR and PLR at the time of 
diagnosis on proteinuria improvement, risk level, progression to end-stage renal 
disease (eGFR<15mL/min/1.73m2), and deterioration of renal function 
(eGFR<60mL/min/1.73m2) was evaluated at 6 and 12 months. 

NLR and PLR did not have a prognostic effect on proteinuria improvement, 
and there was no significant difference in NLR and PLR levels among risk groups. 
However, high creatinine levels, low hemoglobin levels, high NLR, and high PLR 
at the time of diagnosis had a poor prognostic effect on progression to end-stage 
renal disease, while high creatinine levels, low hemoglobin levels, and high NLR 
had a poor prognostic effect on deterioration of renal function. No statistically 
significant threshold values were found for NLR and PLR to predict progression to 
end-stage renal disease and deterioration of renal function. 

In conclusion, NLR and PLR are inexpensive and easily accessible values 
that can be used as prognostic markers in patients with primary MN. Further studies 
with larger samples and comprehensive analyses will provide a clearer 
understanding of the role of NLR and PLR in primary MN.  
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