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1.GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Eriskin nefrotik sendromun en 6nemli nedeni membrandz nefropatidir. MN,
glomeriiler bazal membranda podosit ve subepitelyal bolge arasinda immiin
komplekslerin birikimi ile giden, biiyiik oranda primer ancak bazen enfeksiyon,
otoimmiin hastaliklar, kanser, ilaclar gibi baz1 ikincil etkenlerle de ortaya ¢ikabilen

ve ¢ogunlukla nefrotik sendrom klinigiyle seyreden bir nefropatidir.

MN prognozunu degerlendirmek adina bazi faktorler tespit edilmistir. Erkek
cinsiyet, Asya kokenli olmak, ileri yas, baslangictaki renal fonksiyonun diisiik
olmasi, proteiniirinin derecesinin yiiksek olmasi, IgG ve a-1 mikroglobulinin idrar
ekskresyonu yiiksekligi, glomeriiler segmental sklerozis kotii prognostik

faktorlerdir.

Notrofil/Lenfosit oran1 (NLR) ve platelet/lenfosit orani (PLR) giincel olarak
kullanilan sistemik inflamasyona isaret eden belirteglerdir. Basit bir hemogram
degerlendirmesi nedeniyle kolaylikla hesaplanabilmesinden dolay1 ¢aligmalarda
popiilerligi artan parametrelerdir. Renal hastaliklar agisindan bakildiginda ise son
donem bobrek yetmezligine (SDBY) gidiste, renal hiicreli karsinomda, IgA
nefrotpatisinde, hizli ilerleyen glomeriilonefritte NLR ve PLR’nin prognostik

belirtecler oldugu gosterilmistir.

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

inceleyen literatiir kisithdir.
1.2. Amacg

Biz bu c¢aligmada NLR ve PLR’nin primer MN’li hastalarin 5 yillik
takiplerinde prognoz iizerindeki etkisini degerlendirmeyi amacgladik. Bununla
beraber ikincil olarak sosyodemografik ve biyokimyasal degerlerin prognoz

tizerindeki etkisi degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Membranoz Nefropati

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Erigkinlerde nefrotik sendromun en 6nemli nedenlerinden olan membrandz
nefropati (MN), ilk kez Bell tarafindan 6ne siiriilmiistiir. Ayr1 bir patolojik antite
olarak tanimlamasi ise periyodik asit-Schiff-giimiis methenamin boyamada kendine
has glomeriiler bazal membran (GBM) yapisal degisiklikleri ve kapiller duvar
kalinlagsmas1 gozlemleyen Jones tarafindan yapilmistir(1). Sonrasinda ise bu
degisikliklerin GBM’de podosit ve subepitelyal membran arasinda biriken immiin
komplekslerden kaynakli oldugu fark edilmistir. Bu birikimlerin normal podosit
bariyer islevlerini bozmasi ise klinik anlamda nefrotik sendromun ortaya ¢ikmasina

neden olmaktadir.

MN her iki cinsiyette ve tiim etnik gruplarda gézlemlenebilmekte olup 40
yas Ustii beyaz erkeklerde daha sik gozlenmektedir. Hastaligin pik yaptigi yas grubu
ise 40-50 yaslardir. Hastaligin goriilme siklig1 acisindan erkek/kadin orani yaklasik
iki olup erkeklerde klinik seyir daha siddetlidir. Beyaz erigkinlerde insidans
milyonda 8-10 arasinda degisirken(2), daha genis kapsamli yapilan bir ¢alismada
(Amerika, Ortadogu, Avustralya, Avrupa dahil edilmistir) siklik 1,2/100000 olarak
bulunmustur(3). Tiirkiye’de ise Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2009-2012 yillar
arasindaki kayitlar1 gézden gecirildiginde bobrek biyopsisi yapilanlarin %28,8’inde
MN saptanmistir(4).

2.1.2. Etiyoloji

MN hastalarinin yaklasik %75-80’inde etiyoloji saptanamamaktadir ve bu
nedenle de primer ya da idiyopatik MN olarak tanimlanmaktadir. Primer MN,
immiin aracili glomertiler bir hastalik olup tanisi ikincil nedenler dislanarak konur.
Geriye kalan MN vakalar1 ise sekonder ve post-transplant (de novo) MN olarak

ikiye ayrilir.



Sekonder MN’de maligniteler (meme, akciger, kolon, prostat), Tip-1 DM,
Sistemik Lupus Eritematozuz (SLE), Romatoid Artrit (RA), Anti-Glomeriil Bazal
Membran Hastaligi, ANCA-Pozitif Vaskiilitler, Graft-Versus-Host Hastalig1 gibi
otoimmiin hastaliklar, ila¢ reaksiyonlar1 (Steroid olmayan antiinflamatuarlar;
NSAID, penisilamin, altin, kaptopril) ve enfeksiyonlar (Hepatit B ve C gibi) 6nde
gelen etiyolojik etkenler arasindadir (1). Primer ve sekonder MN’de immiinhistoloji

ve hastalik seyrinde farkliliklar gozlemlenmektedir (5,6).

Farkli bir bobrek hastaligi nedeniyle transplant yapilan kisilerde ortaya
cikan MN’ye ise De novo ya da post-transplant MN denilmektedir. GBM’de olusan
antijen-antikor  komplekslerinden dolayr bu tablonun ortaya ciktig1
diisiiniilmektedir. Bu grup vakalarin yaklasik %1-2’sini olusturmaktadir. Bir
caligmada ise nakilden sonra insidansin arttigi ve yaklasik %35’lere ulastigi

gosterilmistir (7-9).

2.1.3. Patogenez

MN’de bobrekte ne oldugu bilinse de bu siirecin nasil gelistigine dair

bilgiler heniiz yetersizdir. Patogenezde tli¢c temel mekanizma 6ne stiriilmektedir.

Bunlardan ilki otoimmiin mekanizma olup bu alanda ilk hayvan
modellemesi Heymann tarafindan yapilmistir. Freund antijeni ve ham bobrek
ekstrakt1 ile fareler immiinize edildiginde nefrozis ortaya ¢ikmistir. Bu otoantijen
daha sonra megalin olarak adlandirilan fir¢a-sinir proteini olarak tanimlanmistir.
Diisiin dansiteli lipoprotein reseptorii iliskili bu protein podositlerin ayak ¢ikintilari
ve proksimal kivrimli tiibiillerde yer almaktadir. Nefrotik sendrom ise kompleman
fikse eden antikorlardan dolay1 ¢ikintilarin hasar gérmesi ve bu nedenle de diafram
islevlerini yerine getirememesinden kaynaklanir. Ancak megalin ifadesi sadece

farelere hastir ve bu durum insanlar i¢in gegerli degildir (10).

Debiec ise MN’nin nétral endopeptidaza (NEP) karsi ortaya ¢ikan immiin
yanittan kaynakli oldugunu one silirmiistiir. Konjenital olarak NEP eksik olan
anneden dogan fetiislerde MN tablosunun gelismesi iizerine bu antijenin MN’deki
rolii ortaya konmustur ve NEP insanda tanimlanan MN ile iligkili ilk antijendir.

Debiec ve ekibinin sundugu vakada NEP’e yonelik annenin iirettigi antikorlarin
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plasentadan gegmesi lizerine fetiis MN’li olarak diinyaya gelmistir. Renal biyopside
glomeriiler kapiller aglarin kollabe oldugu, immiinfloresans mikroskopide IgG ve
C3 epitelyal depozitlerin gosterildigi ve elektron mikroskopisinde eriskin MN’de
de gozlemlenen sekilde subepitelyal depozitlerin oldugu agir bir MN tablosu

vakada gozlemlenmistir (11).

Bir diger sorumlu tutulan antijen ise 2009 yilinda Beck ve ekibinin
tanimladigi M-tip fosfolipaz A2 reseptér (PLA2R1) antijenidir(12). Bu antijen
primer MN vakalarinin yaklasik %70°nde tespit edilebilmektedir. PLA2R1, 185 kD
agirhiginda bir glikoprotein olup mannoz reseptdr protein ailesinin bir {iyesidir.
Podosit membraninda ifade edilen bu reseptér membran glikofosfolipidlerine bagl
yag asitlerini pargalayan bir enzim olan fosfolipaz A2 igin reseptér gorevi
gormektedir. Bu aileye ait reseptorler endositik geri doniisiime girer ve boylece
sabit bir yilizeyden erisilebilir antijen saglar (13). PLA2R1’e kars1 olan antikorlar
IgG4 izotipinde olup diger subtiplerin varligi sekonder MN’nin var olma ihtimalini
arttirmaktadir. Ancak IgG4’iin kompleman aktivite etme yetenegi diisiiktliir ve
immiin  depozitlerde C3’tin  varligimin  neden oldugu hala tam
aydinlatilamamistir(14). PLA2R1 antijeni sadece vakalarin %70°’nde olmasiyla
degil ayn1 zamanda prognostik a¢idan da dneme sahiptir. Biyopsi aninda PLA2R1
antijeni pozitif olan vakalarin tam remisyona ulagsma ihtimalleri daha diistiktiir.
Immiinsiipresif tedaviler PLA2R1 antijeni diizeyini diisiiriirken proteiniirinin tam

remisyonundan once tespit edilemez seviyelere diismektedir (15-18).

Trombosponidn tip 1 domain-containing 7A antijeni 250kD agirliginda ve
podositler tarafindan eksprese edilen bir transmembran proteinidir. Bu
transmembran proteinine karsi ortaya ¢ikan antikorun (anti-trombospondin tip 1
domain-containing 7A) Anti-PLA2R1 antikoru negatif olan MN hastalarinin %3-
5’inde pozitif oldugu gosterilmistir (19).

MN’de son olarak siiperoksit dismutaz, aldoz rediiktaz, katyonik bovin
serum alblimin ve alfa-enolaz gibi enzim yapida proteinler nadir de olsa

gosterilmistir (1).



Patolojide etkili oldugu 6ne siiriilen ikinci mekanizma ise daha dnceden
olusan immiin komplekslerin pasif olarak subepitelyal bolgelere yerlesmesidir.
Buna en 1yi 6rnek Lupus Nefriti’dir. Histon, dsDNA, riboniikleoproteinler ve diger
antikorlar1 igeren immiin kompleksler dolasimdadir ve dolayisiyla da GBM’ye

yerlesirler.

Son mekanizma ise patolojik olarak dolasan antijenlerin subepitelayal alana
yerleserek burada kendilerine karsi olan antikorlarla in situ olarak immiin kompleks
olusturmasidir. Buna 6rnek olarak Hepatit B virtisii iliskili MN verilebilir. Timor
antijenler, tiroid antijenleri, helicobacter pylori antijenleri de bu mekanizma igin
ornek gosterilebilir. Ancak bir dnceki mekanizma ve bu mekanizma sekonder

MN’ler i¢in gegerlidir.

2.1.4. Histopatoloji

Teknolojinin de ilerlemesi ile bugiin elektron mikroskopisi ile MN’yi diger
nefrotik sendrom sebeplerinden ayirmak konusunda daha basarili hale gelinmistir.
Tarihsel a¢idan baktigimizda Jones(21), ve Mellors ve Ortega (22) tarafindan 60 yil
once ilk ayirict histolojik 6zellikler tanimlanmustir. Isik mikroskopisinde erken
donemde ayirt edici bir degisiklik gozlemlenemese de histolojik olarak tim
glomeriil boyunca belirgin hiperselliilarite olmadan GBM’de gozlemlenen diffiiz
kalinlagma vardir. Glomeriil geniglemis ve hafif bir mezengial hiperselliirate de tarif
edilen bulgular arasindadir. Endokapiller proliferasyon gézlemlenmezken liimen
aciktir. Histopatolojik olarak ileri evre vakalarda glomeriiler ve tiibiilointerstisyel
alanlarda kronik sklerozan degisimler, immiin depozitler arasinda uzanan GBM’nin

ortaya cikardigi dikensi yapilar da gézlemlenebilir.

Immiinfloresan mikroskopide GBM’de diffiiz graniiler IgG ve C3 birikimi
oncelikli olarak gozlemlenebilir. Bununla beraber diger immiinglobulinler ya da

kompleman reaktanlar1 da bazen goriilebilir.

Elektron mikroskopisinde de subepitelyal depolanmalar ve ayaksi
olusumlarin fiizyonu goriilir. MN’de elektron dens depozitler subepitelyal ve
intramembrandz yerlesimlidir. Sekonder MN’de ise dolagan immiin komplekslere

isaret eden mezengial ve subendotelal depozitler vardir(23,24).
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MN’nin evrelendirilmesinde farkli modeller olsa da en ¢ok kabul goren
modelleme modifiye Ehrenreich ve Churg evrelemesidir. Histopatolojik bulgulara

gore bes evreye ayrilmaktadir(23).

Tablo 2.1. Ehrenreich ve Churg Evrelemesi

Evre I Bu evrede 151k mikroskopi bulgular1 genellikle normal sinirlardadir.
GBM normal ya da hafif¢e kalinlagmis olarak goriilebilir. Minimal
diizeyde dikensi yapilar (spikes) izlenebilir. Az sayida kiigiik ve yassi
subepitelyal elektron yogun birikimler goriiliir.

Evre Il | GBM’nin epitelyal ylizeyinde dikensi yapilari olusturan ‘’spike’’
formasyonlar1 belirginlesmistir. Elektron yogun birikimler arasinda
uzanan bu olusumlar yaygin olarak izlenir. Ilerlemis olgularda bu
dikensi yapilarin uglar1 genislemeye ve g¢omaklasmaya baglar.
Elektron yogun birikimlerin sayis1 ve biiylikligl artmistir.

Evre III | Elektron yogun birikimler GBM’nin etrafin1 kusatmig ve onunla
kaynasmistir. Bu durum bazal membran ve kapiller duvarin diizensiz
olarak kalinlagmasi seklinde izlenir. Biriken immiin kompleks
materyal GBM ve kapiller duvarin birbirinden ayrigmasina neden
olur.

Evre IV | Bazal membran ile kaynasmis birikimler elektron yogun
goriiniimiinii kaybetmistir. GBM’ nin ¢ok diizensiz kalinlagmalar
gosterdigi izlenir. Goriintimii vakuollii bir yiizey seklindedir.

EvreV | lyilesme dénemini temsil eder. Subendotelyal birikimler iyice
azalmig, bazal membranin goriiniimii normale donmeye baglamistir.

Bazal membran kismen kalinlasmis ve baz1i bolgelerinde

saydamlagmistir.

2.1.5. Klinik Goriiniim ve Dogal Seyir

Primer MN heterojen bir klinige sahiptir. Hastalarin yaklasik %70-80’nde
nefrotik diizeyde proteiniiri saptanmaktadir (>3,5gr/giin). Hastalarin geri kalaninda
ise subnefrotik diizeyde proteiniiri gozlemlenir (<3,5gr/giin). Hastalarin yarisinda
mikroskopik hematiiri saptanirken %10 civarinda hastada ise bobrek yetmezligi ilk
tan1 esnasinda gozlemlenebilir. Nefrotik sendromda, >3,5gr/glin proteiniirinin
yaninda 6dem, hipoalbliminemi, hipertrigliseridemi bulunur. Dolayisiyla MN

vakalarinda da 6dem &nde gelen bulgulardan biridir. Odem ayak, ayak bilegi,



periorbiral ve skrotal bolgede daha yogun goriilebilirken anazarka tarzinda da

ortaya ¢ikabilir(25,26).

Lipid profilindeki bu degisiklik sentezdeki artis ve katabolizmadaki
azalmadan kaynaklanir. Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, artmig LDL
diizeyi saptanabilir. Plazma onkotik basincin hipoalbiiminemi nedeniyle azalmasini
kompanze etmek adma hepatik lipoprotein sentezinin artmasi agiklanan
mekanizmalardan biridir. Diger bir yandan klirensteki bozulma da lipid profilindeki

degisikligi ortaya cikartiyor olabilir(27).

Koagiilasyon sistemi de MN’de etkilenmektedir. Plazma fibrinojeni,
trombosit agregasyonu ve doku plazminojen aktivatorii artarken, antitrombin III,
protein C, Faktor IX, XI, XII ve protein S idrardan fazlaca atilir. Bu nedenle derin
ven trombozlari, pulmoner emboli, renal ven trombozu gibi tromboembolik
hadiseler %10-40 oraninda MN hastalarinda gozlemlenebilir. Bu nedenle de bazi

vakalarda antikoagiilan tedavi de onerilmektedir(28,29).

Hipertansiyon baslangigta gézlenmez ancak onceden hipertansiyon varligi
bobrek sagkalimi tizerinde olumsuz etkiye sahiptir(30). Klinik seyirde MN, spontan
remisyon ve relapslarla karakterizedir. Vakalarin yaklasik %20’si spontan tam
remisyon olurken, %20’si kismi remisyon olur ve yaklagik %15-30 hastada ise
relaps gozlemlenir. Hastalarin yaklasik %50’sinde nefrotik sendrom takiplerde
devam ederken, yaklasik %30’unda son donem bobrek yetmezligine gidisat
olur(31). Tedavi almamis hastalarda mortalite %6-20 arasinda degismektedir.
Renal yetmezlik disinda en sik sebep ise kardiyovaskiiler ve trombotik

komplikasyonlardir.

2.1.6. Teshis

Nefrotik sendrom klinigi sergileyen her eriskinde MN tanis1 diigiiniilmelidir.
Tani igin bobrek biyopsisi gerekmektedir. Biyopsi kontraendike ise hedef antijenler
ve PLA2R antikoru testleri aracilifiyla biyopsi yapmadan da tami
konulabilmektedir. Eger bobrek fonksiyonlari normal ve anti-PLA2R pozitifse
biyopsi olmadan tan1 konulabilir, ancak, anti-PLA2R ve THSD7A negatifse primer
MN tanist dislanamaz. Bununla beraber pozitif anti-PLA2R sekonder etiyolojide
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yer alan etkenlere dair belirteclerle bir arada gézlemlenebilir ve bu durumda biyopsi

tan1 icin sarttir.

Bobrek fonksiyonlarmin  hizli  koétiilesmesi  durumunda ve idrar
sedimentinde eritrosit ya da lokosit olmasi durumunda anti-PLA2R pozitif olsa da
biyopsi gerekir. Ilag¢ ve enfeksiyonlara dair ayrintili anamnezin alinmasi,
romatolojik hastaliklarin diglanmasi, otoimmiin hastaliklarin degerlendirilmesi ve

maligniteye yonelik hikaye alinmasi tani i¢in 6nemlidir.

Ik asamada kapsaml1 bir biyokimya paneli, kan sayimi, idrar sedimentinin
incelenmesi i¢in idrar tetkiki, protein ve kreatinin, kreatinin klirense, otoimmiin
belirtecler, viral panel, serum C3 ve C4 diizey, kansere yonelik taramalar, anti-
PLA2R immiinabsorban testi degerlendirilmelidir. Anti-PLA2R antikoru pozitif
olan hastalarda bobrek yetmezligi ve/veya sekonder etkene yonelik kanit olup
olmadigina bakilir. Eger sekonder etkenlere yonelik kanit yok ve bobrek
fonksiyonlar1 normalse biyopsi yapmadan primer MN tanis1 konulabilir. Eger bir
kontraendikasyon yoksa hastanin bobrek degerlerinde bozulma var veya sekonder
etkenlere yonelik kanit varsa tan1 i¢in biyopsi yapilmalidir. Anti-PLA2R negatifse
ve kontraendikasyon yoksa biyopsi gerekir(32,33).

KDIGO (Kidney Diseases Improving Global Outcomes) 2021 kilavuzunda
da nefrotik sendromu olan ve anti-PLA2R antikoru pozitif olan MN hastalarinda
tan1 i¢in biyopsiye gerek olmadigi ancak biyopsi ile kanitlanmis olsa dahi tiim
hastalarda ikincil nedenlerin diglanmasi adina uygun tetkiklerin yapilmasi

Onerilmistir (34).

2.1.7. Prognoz ve Risk Degerlendirmesi

MN’nin prognozunu degerlendirmek adina bazi faktorler tespit edilmistir.
[k olarak erkeklerde prognoz daha kétiidiir. Kadinlarda spontan remisyon olasilig
ve daha yavag hastalik ilerleme hizi vardir. Ayn1 zamanda kadinlarin tedaviye
yanitlar1 da erkeklere gore daha iyidir (35-38). Asya kokenlilerde uzun dénem
prognoz diger etnik kokenlere gére daha iyidir (39). Yas agisindan bakildiginda ise
ileri yas kotli prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir. Bununla beraber

cocuk hastalarda trombotik komplikasyonlar daha sik gdzlenmektedir (40—42).
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Baslangigtaki renal fonksiyon prognoz i¢in Onemlidir. Kreatinin
1,5mg/dL’den yiiksek olmasi son donem bobrek yetmezligine ilerlemenin isaretgisi
olabilir (39). Proteiniirinin derecesi ve siiresi de benzer sekilde prognoz iizerinde
etkilidir. Proteiniiri ve bobrek fonksiyonlarina gore bir risk derecelendirilmesi
ilerleyen kisimda sunulacaktir(43). IgG ve a-1 mikroglobulinin idrar ekskresyonu
yiiksekligi tiibiilointersitisyel hasarin diizeyiyle iligkilidir, ayn1 zamanda atilmis
toplam protein miktar1 da hem remisyon hem de progresyon icin ongoriicii bir
degiskendir(44). B2-mikroglobulinin idrar ekstreksyonu bobrek yetmezligi icin
ongoriicti faktorlerden biridir(45). Remisyon diizeyine gore bakildiginda ise tam
remisyon gozlemlenen kisilerde sagkalim oranlar1 neredeyse %100’ken, kismi
remisyonda bu deger %90, remisyon goriilmeyen vakalarda ise %45’e diismektedir

(46).

Son olarak histopatolojik bulgulara goére de prognostik degerlendirme
yapilmaktadir. Progresyon riski glomeriiler segmental sklerozis goriilen olgularda
daha fazladir. Tiibiilointerstisyel lezyon, vaskiiler sklerozis ve fokal sklerozisin
yogunlugu da renal sagkalimla iliskilidir(43). Elektron mikroskopisinde ¢esitli dens
depozitler ve biiylik dens depozit varliginda prognoz kotiidiir (47).

Yukarida deginildigi gibi proteiniiri ve bobrek fonksiyonlarina gore risk

derecelendirmesi yapilmaktadir.

Diistik Risk: 6 aylik izlemde bobrek fonksiyonlarinin normal ve <4gr/giin
proteiniiri olan asemptomatik hastalar bu gruba dahildir. Bu hastalarin prognozu

uzun donemde iyidir. 5 yil igerisinde bobrek yetmezligi gelisme oran1 <%8’dir.

Orta Risk: Proteintiri diizeyi 4-8gr/giin ve bu durum 6 aydan fazla devam
eden, kreatinin klirensi normal ya da normale yakin diizeylerde sabit olan hastalar
bu risk grubunda yer alir. Bu hastalarin yaklasik olarak yarisinda 5 yil icerisinde

kronik bobrek yetmezligi gelisir.

Yiiksek Risk: >8gr/giin proteiniirisi olan ve bu durumu en az 3 ay devam
eden, bobrek fonksiyonlari normalin altinda ya da takip sirasinda bobrek

fonksiyonlarinda bozulma goriilen hastalar yliksek riskli olarak kabul edilir. Bu



gruptaki her dort hastanin {igiinde 5 yil igerisinde kronik bobrek yetmezligi
gelisebilir (31).

2.1.8. Tedavi

Tedavide ilk adim 6ncelikle MN’nin primer mi sekonder mi olduguna karar
vermektir. Primer MN’de tedavi genel itibariyle immiinsiipresif ve destekleyici
nitelikteyken sekonder de etiyolojiye yonelik tedavi tercihi yapilir. Ancak
hastalarin tiimiinde proteiniirinin en aza indirilmesi i¢in bir renin anjiyotensin
sistemi inhibitori, varsa dislipidemi tedavisi ve gerekli goriildiigii takdirde kan
basinci kontrolii ve antikoagiilan tedavi uygulanmasi dnerilir. Odem kontrolii igin

ditiretikler ve diyet Onerileri de tedavinin diger ortak pargalarindandir.

Primer MN’de destekleyici veya immiisiipresif tedavi alan hastalarda

remisyon kriterleri su sekilde belirlenmistir:

Tam remisyon: En az bir hafta arayla idrar proteiniiri miktar1 <0,3gr/giin,

serum albiimin diizeyi normal ve serum kreatinin diizeyinin normal olmas1

Kismi remisyon: En az bir hafta arayla idrar proteiiiri miktar1 <3,5gr/giin, en
yiiksek proteiniiri degerinin %50 veya daha fazla diismesi, serum alblimin

diizeyinin diizelmesi ve/veya normale gelmesi ve stabil kreatinin diizeyi olmasi

Remisyon yok: Proteiniiride %50’den daha az azalma ya da proteiniirinin

>3,5gr/giin olmasi

eGFR’nin <15ml/dk/1,73m? olmas1 ise son donem bobrek yetmezligi olarak

tanimlanmustir.

Proteiniirinin kontrol altina alinmasi tedavide en Onemli basamaktir.
Immiinsiipresif tedavi mi yoksa destekleyici tedavi mi tercih edilecek diye karar
verilmesi hastanin klinik ve laboratuar durumuna gore degismektedir.
Immiinsiipresif tedavilerin yan etki riskleri goz oniine alindiginda hangi hastalarda
immiinstipresif tedaviye gec¢ilmesinin uygun oldugunu belirleyen bazi algoritmalar

one siirtilmistiir.
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Bobrek fonksiyonlari normal olan, ciddi nefrotik sendromu olmayan MN’1i
hastalarda 3-6 ay boyunca destekleyici tedaviler ile takiplerin yapilmasi

onerilmektedir. Immiinsiipresif tedaviye baslamak igin;

Yiiksek risk grubu: Bu grupta gozlemde eGFR’de 25 veya daha fazla
azalma, gozlem stiresi sonunda >8gr/giin proteiniiri ya da kalic1 nefrotik sendrom,
PLA2R pozitif, seri anti-PLA2R titreleri kalic1 olarak yiiksek olan hastalar yer alir.
Bu maddelerden iki veya daha fazlasina sahip hastalar yiiksek riskli olup vakit

kaybetmeden immiinstipresif tedavi baglanmalidir.

Orta risk grubu: Bu grupta 3-6 aylik takiplerde normal ya da stabil eGFR,
4-8gr/giin proteiniiri, anti-PLA2R titresi<l1S0RU/ml ve 6 aylik takipte stabil ya da
<%25 oraninda artma kriterlerinden en az iki tanesine sahip olan hastalar yer alir.

Bu hastalarda immiinsiipresif tedavi tercih edilebilir.

Diigsiik risk grubu: Bu grupta 3-6 aylik takiplerde stabil ya da normal eGFR,
gozlemlerde proteiniiri <4gr/giin, anti-PLA2R titrelerinin diigiik olmas1 ya da %25
ve daha fazla azalma kriterlerinden en az ikisine sahip olan hastalar yer alir. Bu

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

KDIGO 2021°de ise sadece nefrotik sendromu olan ve agagida sayilanlardan
en az biri olan hastalara baglangic immiinsiipresif tedavinin yapilmasi

Onerilmektedir:

a) Antihipertansif ve antiproteiniirik tedavi ile en az 6 aylik goézlem
siirecinde; proteiniirinin siirekli 4gr/giin {izerinde olmas1 ve baslangi¢c degerinin

%350’sinden fazla diizeyde kalmasi, ve takipte progressif azalma olmamasi,

b)Nefrotik sendromla iligkili ciddi, yasami tehdit eden veya kisitlayan

semptomlarin olmast

¢)eGFR’nin 25-30ml/dk/1,73m? den az olmamasi kosuluyla tanidan sonraki
6-12 aylik siiregte serum kreatinin degerlerinde %30 veya daha fazla artis olmasi

ve bu artisin bagka komplikasyonlarla agiklanamamasi (34).
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Serum kreatinin degeri >3,5mg/dl, USG’de bobrek boyutlar1 kiigiilmiis,

ciddi enfeksiyon durumlarinda immiinstipresif tedavi 6nerilmemektedir (34).

Destekleyici tedavilerde ilk olarak anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB) kullanilmaktadir. Ayni
zamanda glomeriil i¢i basincin diisiliriilmesinin hastalik progresyonu iizerinde
olumlu etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir(50). 300°den fazla hasta ile yapilan
bir caligmada immiinsupresif tedavi almadan sadece ACE inhibitorii veya ARB alan
hastalarda dahi bu tedaviyi almayan hastalara gore neredeyse iki kat fazla
bulunmustur. Bu ¢alisma retrospektif nitelikte olup remisyon olarak <0,3gr/giin tam
remisyon olarak kabul edilmistir. Ancak c¢alismada bu bulgularin siddetli
proteiniirisi yani >8gr/gilin proteiniirisi olmayan vakalarda gecgerli oldugu da
belirtilmistir(51). Bununla beraber proteiniirideki gerilemenin progresyon
tizerindeki etkisinin diger glomeriiler hastaliklara gore daha az oldugunu belirten

calismalar da vardir(2,46).

Dislipidemi i¢in statinlerin kullanim1 6nerilmektedir. Ancak dislipideminin
diizeltilmesinin MN’nin progresyonu iizerine herhangi bir etkisi olup olmadigina
dair veri yoktur. Ancak damar hasari, kardiyovaskiiler riskler nedeniyle tedavide
g6z Oniinde bulundurulmasi gereken durumlardan biridir. Tromboz riskinin MN’li
hastalarda yiiksek oldugu daha 6nce belirtilmis olup bu nedenle antikoagiilanlar
ozellikle serum albiimini <2,5mg/dl olan hastalarda ve tromboz i¢in ek riske sahip

olan hastalarda onerilmektedir.

Kortikosteroidler MN tedavisinde immiinsiipresif olarak denenen ilk
ajanlardir. Ancak tek basma kullanimlarmmin tedavide yeterli basariy1
saglayamadiginin gosterilmesi {izerine alkilleyici ajanlarla kombine halde
kullanilmaktadirlar(48,52,53). Siklofosfamid ve klorambusil alkilleyici ajanlar
olarak kombinasyon tedavisinde tercih edilen ilaglardir. Orta riskli hastalarda
steroidler ile kombine edilen bu ajanlarin hem progresyonu engelledigi hem de
remisyon sagladigi  gosterilmistir.  Siklofosfamidin  yan etki profilinin
klorambusilden daha diisiik olmas1 onu bir adim daha 6ne ¢ikartmaktadir. Yapilan
caligmalarda 5 yillik renal sagkalim neredeyse %90’dir ve remisyon oranlar1 da

yaklagik %70’tir. Ancak her dort hastanin birinde relaps gozlenmektedir(54).
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Siklofosfamid ile anemi, trombositopeni, sterilite, mesane kanseri ve
enfeksiyonlara egilim gibi yan etkiler gdzlemlenirken klorambusil ile akut 16semi

veya lenfoma gibi ciddi yan etkiler gozlemlenebilir.

Alkilleyici ajanlar basarisiz oldugunda kalsindrin inhibitorlerine gegilebilir.
Bu grupta siklosporin ve takrolimus bulunmaktadir. Siklosporin interldkin-2
tiretimini baskilamaktadir. Diigiik dozlarda sikloporin ile steroidin kombine edildigi
tedavi rejimlerinde son donem bobrek yetmezligine gidisin engellendigi ve
proteiniiride remisyonun ortaya ¢iktigir gosterilmistir. Kisa donem kullaniminda
relaps orani yiiksek olup nefrotoksik etkilerinin olmasi nedeni ile ikinci sirada tercih
edilen kombinasyon ilaglarindandir(55,56). Takrolimus ise interlokin-2 gen blokaji
etkisi ile etkinligini gosterir. Siklosporinle benzer diizeyde etkinlige sahip olmakla
birlikte klinikte siklosporine gore daha sik kullanilmaktadir. Ancak takrolimus ile

relaps oranlarinin yiiksek oldugu gosterilmistir(57,58).

Bir baska immiinsiipresif ajan ise mikofenolat mofetildir (MM). De novo
piirin sentezinin baskilanmasi, T, B hiicre, diiz kas ve fibroblast proliferasyonunu
engellemesi ile bobregi koruyucu etkiye sahiptir. Tekli MM kullanimi yeterli
etkinlik saglamasa da steroid ile kombinasyonun remisyon sagladigi gosterilmistir.
Ancak relaps oranlart neredeyse %75°tir. Bu nedenle {igiincli sirada yer
almaktadir(59,60). Diger bir ajan ise celiskili verilere ragmen azatioprindir(61,62).
Son olarak belirtilmesi gereken immiinsupresif ajan ise CD-20 monoklonal antikoru
olan rituksimabdir. Rituksimab tedavisi ile %90’lara varan remisyonlar
gozlemlenebilmektedir (63). Orta riskli hastalarin bircogunda artik alkilleyici

ajanlar ya da kalsindriin inhibitorleri yerine rituksimab onerilmektedir(64).

KDIGO 2021°de diisiik risk grubunda yer alan hastalarda immiinsiipresif
tedavi Onerilmezken orta risk grubundaki hastalarda immiinsiipresif tedavinin
baslanabilecegi belirtilmektedir. Bu grupta yer alan hastalar i¢in immisiipresif
tedavi rejimi olarak rituksimab veya kalsindrin inhibitorleritglukortikoid
onerilmektedir. Yiiksek risk grubunda immiinsiipresif tedavinin hemen baslanmasi
gerektigi belirtilirken immiinsiipresif tedavi rejimi olarak rituksimab veya
siklofosfamid glukokortikoid kombinasyonu, kalsinorin inhibitorleri ve rituksimab

kombinasyonu onerilmektedir (34).
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2.2. Notrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit Orani

Notrofil/Lenfosit oran1 (NLR) ve platelet/lenfosit oran1 (PLR) giincel olarak
kullanilan sistemik inflamasyona isaret eden belirteglerdir. Basit bir hemogram
degerlendirmesi nedeniyle kolaylikla hesaplanabilmesinden dolay1 ¢alismalarda
poptilerligi artan parametrelerdir. NLR ve PLR akut ve kronik inflamatuar
stireclerde artmakta olup bircok hastaligin prognozunda ya da inflamatuar
etiyolojsinde degerlendirilmektedir (65). NLR nin yiiksekligi kronik hastaliklarda
kotli prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir. Sistemik inflamasyonda
salman IL-1, IL-6, I1-7, 1I-8, IL-12 ve platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF)
gibi sitokinler NLR’yi arttirmaktadir (66). Bununla birlikte kronik inflamatuar
siireclerde artan lenfosit apopitozu nedeniyle PLR’nin de sistemik inflamasyonu

gosteren bir belirteg oldugu one siiriilmektedir (67).

2.2.1. Bobrek Hastalarinda NLR ve PLR

NLR ve PLR’nin g¢aligsmalarda siklikla son donem bdbrek yetmezligine
gidisat lizerindeki prognostik degerleri incelenmistir. Son donem bobrek hastalari
ile yapilan bir ¢alismada hastaneye basvuru esnasinda hesaplanan NLR, PLR ve
Monosit/lenfosit oran1 (MLR) nin 30 giinliik donemde mortalite {lizerinde etkili
oldugu gosterilmistir. Aym1 zamanda yiiksek NLR, PLR ve MLR degerleri
hastanede daha uzun kalma ve daha fazla diyaliz seanst ile iligkili bulunmustur(68).
Renal hiicreli karsinom hastalarinda yapilan bir ¢alismada ise operasyon oncesi
degerlendirilen NLR’nin potansiyel prognostik bir faktor oldugu bulunmustur(69).
Bir diger renal hiicreli kanser hastalari ile yapilan calismada artmis NLR’nin
metastatik olmayan hastalarda azalmis rekiirrenssiz sagkalim, genel sagkalim ve
kansere 6zel sagkalim ile iliskili bulunmustur(70). Diyalize girmeyen bobrek
hastalarinda ise PLR ’nin yliksek duyarli CRP ile korelasyon gosterdigi dolayisiyla
bu grup hastalarda inflamasyonun belirteci olarak PLR’nin kullanilabilecegi 6ne
stiriilmiistiir(71). Yine benzer sekilde son donem bobrek hastalar: ile yapilan bir
calismada da PLR’nin inflamasyonu NLR’ye gore daha iy1 gosterdigi bulunmustur.
(72)360 hemodiyaliz hastasiyla yapilan bir baska calismada NLR’nin tiim
nedenlerden kaynakli 6liim ile iligkili oldugu PLR’nin ise sadece kardiyovaskiiler

nedenli 6liimler ile iligkili oldugu bulunmustur (73).

14



Bir diger en sik gézlemlenen glomeriilonefrit sebeplerinden IgA nefropatisi
ile yapilan bir ¢aligmada saglikli kontrollere gore hastalarin NLR degerlerinin daha
yliksek oldugu ve ayn1 zamanda klinik anlamda kotiiye gidis iizerinde etkili oldugu

bulunmustur(74).

44 hizl ilerleyen glomeriilonefrit hastasinda yiiriitiilen bir ¢alismada ise
NLR’nin mortaliteyi dngordiigii, sistemik inflamasyon ile korelasyon gdsterdigi,
fibroselliiler kresent yiizdesi ile negatif korelasyon gosterdigi, PLR ’nin ise hastalik

agirhiginin belirteci oldugu bulunmustur(75).

Proteiniirili kronik bdbrek, proteiniirisiz kronik bobrek hastalarinin ve
kontrol grubunun karsilastirildigi bir ¢alismada proteiniirili grubun NLR ve PLR
degerinin kontrollerden daha ytiksek oldugu, ayn1 zamanda proteiniiri diizeyi ile

NLR ve PLR arasinda pozitif korelasyon oldugu gdosterilmistir (76).

99 Primer MN tanis1 konmus hastalarla yapilan biyobelirteclerin incelendigi
bir ¢calismada hastalar Ehrenreich-Churg histopatalojik evrelendirmesine gore iki
gruba ayrilmistir. Evre 1-2 hastalar bir grup Evre 3-4 hastalar ise diger grubu
olusturmustur. Ayn1 zamanda prognoz degerlendirmesi i¢in 6liim, renal transplant
ya da diyaliz sonlanim noktasi olarak belirlenmigtir. NLR ve PLR evreler arasinda
anlamli fark gostermezken, >3,34 NLR ve >14,48 PLR ’nin kétii bobrek islevi igin
risk faktorii oldugu gosterilmistir (77).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu caligma retrospektif olarak tibbi kayitlarin taranmasi yontemi ile
yapilmigtir. Antalya ilinde yer alan iki hastaneden (Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi ve Antalya Egitim Arastirma Hastanesi) primer membrandz
nefropati tanist konulan hastalarin tibbi verileri retrospektif olarak gozden

gecirilmistir.
3.1. Orneklem

Her iki hastanenin arsivlerinde 2010-2020 yillar1 arasinda primer MN tanisi
konulmus toplamda 84 hastaya dair tibbi kayitlar calisma i¢in secilmistir. Kayitlarin
incelenmesinden sonra 2 hastada SLE, 2 hastada da multiple myelom tanis1 olmasi
nedeniyle veriler calismadan ¢ikartilmistir. 5 hastanin ise sadece bagvuru ve tani
aninda verileri olmasi nedeniyle bu hastalar da 6rneklemden c¢ikartilmis ve sonug
olarak 75 primer MN’li hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin 5 yillik takip

verileri ¢alismada kullanilmistir.
3.2. Etik Kurul Onay1

Calisma; 29/09/2021 tarihli KAEK-698 karar numarali, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 almarak

yapilmistir (Ek-1).
3.3. Veri Toplama Siireci

Her iki hastanenin tibbi kayit sistemlerinden caligmaya dahil edilen
vakalarin yas, cinsiyet, hipertansiyon ve diyabetes mellitus tanisi, tan tarihi, tani
anindaki LDL(mg/dL), albiimin(g/dL), kalsiyum(mg/dL), potasyum(mEq/dL),
sodyum(mEq/dL), iirik  asit(mg/dL), fosfor(mg/dL), kreatinin(mg/dL),
eGFR(mL/dk/1,73m?) (CKD-EPI yéntemine gdre hesaplanmis), proteiniiri(g/giin),
nétrofil(say/mm?), lenfosit(sayr/mm?), platelet(sayr/mm?), hemoglobin(g/dL),
serum C3 ve C4 (her iki hastane esik degerlerine gore diisiik, normal ve yliksek
olarak ii¢ gruba ayrilmistir), ANA ve Anti-PLA2R antikoru pozitifligi, baslanan

tedavilere dair veriler elde edilmistir. Bu veriler Ek-2’de sunulan veri formuna not
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edilmistir. Her iki hastaneden de tibbi verilerin toplanmasina dair gerekli izinler

alimmistir(Ek-3).
3.4. Calisma Prosediirii

Bu calismada gozden gecirilen literatiir 15181inda proteiniiriye gére remisyon,

risk diizeyi ve renal islevlerde bozulmaya gore gruplara ayrilmiglardir.

3.4.1. Proteiniirideki Iyilesme Uzerindeki Etkili Faktorlerin

Incelenmesi

Proteiniirideki remisyon i¢in literatiir 6nerisine bagli kalinarak <300mg/giin
tam remisyon ve >300mg/giin iistii tam remisyona girmeyen seklinde iki gruba
ayrilmustir. 6. Ayda ve 12.aydaki gruplar arasinda sosyodemografik veriler, tani
anindaki biyokimyasal veriler ve hemogram verileri a¢isindan farklilik olup

olmadigina bakilmistir.

Ayni zamanda proteiniirinin iyilesmesi {izerinde sosyodemografik,

biyokimyasal ve hemogram verilerinin prognostik etkisi incelenmistir.

3.4.2. 6. Ay Takipte Risk Gruplarina Gére Yapilan Ayrim Uzerindeki

Etkili Faktorlerin incelenmesi

Risk diizeyi i¢in yine literatlirde onerilen degerlere bagli kalinarak 6.ayda
<4gr/giin proteiniirili hastalar diisiik risk, 4-8gr/glin proteiniirili hastalar orta risk ve
>8gr/giin olan hastalar yiiksek risk olarak degerlendirilmistir. Hastalar bu degerlere

gore li¢ gruba ayrilmstir.

3.4.3. Son Dénem Bébrek Yetmezligine Ilerleyiste Etkili Faktorlerin

incelenmesi

Hastalarin 0 (tan1 an1), 6, 12, 18, 24, 36,48 ve 60.ayda yukarida belirtilen
verileri elde edilmistir. Herhangi bir zamanda eGFR’nin 15’in altina diismesi ya da
hastalarin dosyalarinda tan1 konduktan sonra renal transplant, hemodiyaliz ya da
periton diyalizi Oykiisiiniin olmast SDBY olarak degerlendirilmis olup
sosyodemografik veriler, biyokimyasal veriler ve hemogram verilerinin SDBY

tizerindeki prognostik etkisi degerlendirilmistir.
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3.4.4. Renal Fonksiyonlardaki Kétiiye Gidis Uzerindeki Etkili

Faktorlerin incelenmesi

5 yillik takiplerde eGFR’nin 60’1n altina inmesi renal fonksiyonlarda kétiiye
gidis olarak degerlendirilmis olup degiskenlerin  prognostik etkisinin

degerlendirilmesi i¢in analizler yapilmistir.
3.5. Istatiksel Analizler

Kategorik degiskenler i¢in frekans analizler, siirekli degiskenler icin ise
dagilim sekline gore ortalama/ortanca analizler yapilmistir. ki grup arasindaki
kategorik degiskenler acisinda karsilagtirma i¢in Ki-Kare, siirekli degiskenler i¢in
dagilim paternine gore normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in Mann-
Whitney U ya da normal dagilim gosteren degiskenler igin Student’s T testi
kullanilmistir. Birden fazla grup oldugunda ise dagilim paternine gére normal
dagilim gosteren degiskenler icin One-Way ANOVA ya da normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢in Kruskal-Wallis analizleri kullanilmigtir. Anlamli
cikan degiskenler i¢in posthoc analizler yapilmistir. Her bir takip noktasinda
yapilan evrelendirme dogrultusunda o takip noktasinda evre ile sosyodemografik
degiskenler (cinsiyet hari¢; onun i¢in Ki-Kare kullanilmistir) tani anindaki
biyokimyasal ve hemogram verileri arasindaki korelasyon evreler normal dagilim
gbstermedigi icin Spearman’s korelasyon analizi ile bakilmistir. Ongoriicii
degerlendirme i¢in tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox-regresyon analizi
yapilmistir. NLR ve PLR i¢in esik deger belirlemek adina Roc analizleri
yapilmigtir. Anlam diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. istatiksel analizler IBM
firmasina ait olan SPSS21.0 ile yapilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Veriler ve Ik Bagvuruya Ait Klinik, Hemogram,
Biyokimya Degerleri

Hastalarin %56’s1 erkek (n=42) olup %44’ii (n=33) kadindir. Orneklemin
ortanca yast1 54,50 (26-77)’dir. Ilk tan1 anindaki yas ortalamas1 47,63+11,37 dir.

Hastalarin %26,7 (n=20)‘sinde tan1 aninda hipertansiyon varken %14,7
(n=11)’sinde diyabetes mellitus tanis1 vardir. Degerlere ait veriler Tablo 4.1°de

sunulmustur.

Takiplerde 2 hastaya renal transplantasyon yapilmis olup, 2 hasta

hemodiyalize, 1 hasta periton diyalizine alinmistir.

Tablo 4.1. Tan1 Anindaki Sosyodemografik ve Klinik Veriler

Sosyodemografik %(n) Ortalama+SS Ortanca(Min- Toplam
Veriler Maks) Vaka
Sayis1
Cinsiyet
Erkek 56(42) 75
Kadin 44(33)
Yas 56,50(26-77) 75
Tam amindaki Yas 47,63+11,37 75
Klinik Veriler
HT
Var 26,7(20) 75
Yok 73,3(55)
DM
Var 14,7(11) 75
Yok 85,3(64)
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
Urik asit(mg/dL) 6,33+1,76 67
Kreatinin(mg/dL) 0,86(0,37-3,90) 75
eGFR 87,87+32,48 75
Proteiniiri(g/giin) 6250,25+3475,29 75
Hemogram
Notrofil(sayrymm?) 4500(1400-14000) | 75
Lenfosit(sayr/mm?) 2200(900-7600) 75
Platelet(sayr/mm?) 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- 75
378,89

C3

Diisiik 5,6(3) 54

Normal 90,7(49)

Yiiksek 3,7(2)
C4

Diisiik 1,9(1) 54

Normal 94,4(51)

Yiiksek 3,7(2)
SS: Standart Sapma, n=vaka sayisi, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus,
e¢GFR(mL/dk/1,73m?)

4.2. Takiplerde Proteiniiri Remisyonuna Gére ikiye Ayrilan Gruplarda

Sosyodemografik, Biyokimyasal ve Hemogram Verilerinin Degerlendirilmesi

Vakalar tam remisyon (proteiniiri<300mg/giin) ve tam remisyonda olmayan
(proteiniiri>300mg/giin) olarak iki gruba ayrilmistir. Bu ayrim her bir takip
noktasinda yapilmis ve olusan iki grup arasinda tani anindaki biyokimyasal

degerlendirmeler ve sosyodemografik veriler agisindan karsilagtirma yapilmistir.

6.ayda hastalarin %14,7 (n=11) tam remisyona girmisken %85,3’ii (n=64)
tam remisyona girmemistir. 12. Ayda 68 hastanin %23,5’1 (n=16) tam remisyona
girmigtir. Takiplerde iki grubun karsilastirilmasina dair veriler 6.aylik takip i¢in

Tablo 4’te, 12 aylk takip i¢in Tablo 5’te sunulmustur. Cinsiyet agisindan
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bakildiginda ise 6.ayda ve 12 ayda proteiniiride tam remisyon gézlenmesi agisindan

anlamli bir fark gézlenmemistir (sirastyla Xz =0,582, p=0,446; Xz =1,249, p=0,264).

Tablo 4.2. 6. ay takipte proteiniiri tam remisyon olan ve olmayan gruplarin tani

anindaki biyokimyasal degerler ve sosyodemografik verileri agisindan
karsilastirilmasi
Tam Remisyon Tam Remisyon Olmayan
Ortalama+SS/Ortanca(min- Ortalama+SS/Ortanca(min- | p n
maks) maks
Yas 57,50(35-76) 56,50(26-77) 0,578 | 75
Tam anindaki | 49,90+12,34 47,23+£11,25 0,476 | 74
yas
Kreatinin(mg | 0,90(0,48-1,72) 0,85(0,37-3,90) 0,653 | 75
/dL)
eGFR 89,17+27,27 87,65+33,47 0,887 | 75
Proteiniiri(g/ | 5058,45+4683,58 6455,09+3227,06 0,221 | 75
giin)
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(mEgq/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 | 2,70(2,40-4,40) 2,81(1,81-4,90) 0,560 | 69
L)
Urik 7,12+£2,80 6,21+1,54 0,367 | 67
asit(mg/dL)
Notrofil(sayr/ | 4100(2400-6500) 4705(1400-14000) 0,073 | 75
mm?)
Lenfosit(sayr/ | 2360(1200-3400) 2190(900-7600) 0,881 | 75
mm?)
Platelet(sayry | 246090,09+47365,50 284734,37+76963,45 0,110 | 75
mm?)
Hemoglobin 13,99+1,84 12,88+2,03 0,095 | 75
(g/dL)
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 dagilhm gosteren degiskeler icin ortalama+SS(standart sapma), normal dagilim
gostermeyenler icin ortanca(min-maks) degerler sunulmustur. p<0,05, n=toplam vaka

sayist. eGFR(mL/dk/1,73m?)

6.ay takipte tam remisyona giren ve girmeyen grup arasinda anlamli fark

gosteren bir degisken saptanmamustir. (Tablo 4.2).

Tablo 4.3. 12. ay takipte proteiniiri tam remisyon olan ve olmayan gruplarin tani
anindaki biyokimyasal degerler ve sosyodemografik verileri agisindan
karsilastirilmasi

Tam Remisyon Tam Remisyon Olmayan

Ortalama+SS/Ortanca(min- | Ortalama+SS/Ortanca(min- | p n

maks) maks
Yas 52(35-77) 57(26-76) 0,648 68
Tam anindaki yas | 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
Proteiniiri(g/giin) | 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
Urik asit(mg/dL) 6,11+£2,42 6,37+1,62 0,649 60
Notrofil(sayymm?) | 4400(1620-6700) 4705(1400-14000) 0,394 68
Lenfosit(sayymm?) | 2395(1400-3930) 2140(900-4300) 0,553 68
Platelet(sayy/mm?) | 286687,50+58880,35 274211,53+80640,16 0,569 68
Hemoglobin (g/dL) | 14,05+1,98 12,7642 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 dagihm gosteren degiskeler icin ortalama+SS(standart sapma), normal dagilim
gostermeyenler icin ortanca(min-maks) degerler sunulmustur. p<0,05, n=toplam vaka
sayist. eGFR(mL/dk/1,73m?)
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12. ayda ise tam remisyona giren grubun Hb degeri anlamli olarak tam
remisyona girmeyen gruptan daha yiiksektir (t=-2,253, p=0,028). Diger degiskenler

acisindan anlamli bir fark gdzlenmemistir (Tablo 4.3).

5 yillik takiplerde proteiniiride tam remisyona giren ve girmeyen hastalarda

degiskenlerin karsilastirilmasi Tablo 4.4’te sunulmustur.

Tablo 4.4. 5 yillik takipte proteiniiri tam remisyon olan ve olmayan gruplarin tani
anindaki biyokimyasal degerler ve sosyodemografik verileri agisindan
karsilastirilmasi

Tam Remisyon Tam Remisyon Olmayan

Ortalama+SS/Ortanca(min- | Ortalama+SS/Ortanca(min- | p n

maks) maks
Yas 57(26-77) 55,50(26-72) 0,401 62
Tam anindaki yas | 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
Proteiniiri(g/giin) | 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
Urik 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 dagihm gosteren degiskeler icin ortalama+SS(standart sapma), normal dagilim
gostermeyenler icin ortanca(min-maks) degerler sunulmustur. p<0,05, n=toplam vaka
sayist. eGFR(mL/dk/1,73m?)

Takiplerde herhangi bir anda proteiniiri degerinin 300’iin altina inmesi

remisyon olarak kabul edilmis olup sosyodemografik, biyokimyasal ve hemogram
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verilerinin prognostik etkisi degerlendirilmistir (Tablo 4.4). Ortalama takip stiresi

27,08+20,23 ay olarak saptanmustir.

Tablo 4.5. Sosyodemografik, Biyokimyasal ve Hemogram Degiskenlerinin
Proteiniiri Remisyonu Uzerindeki Prognostik Etkisine Yonelik Yapilan Tek
Degiskenli ve Cok Degiskenli Cox-Regresyon Analizleri

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
HR 95%CI p HR 95% p
Cinsiyet 0,705 0,359- 0,309
1,383
Yas 1,017 0,986- 0,285
1,049
Tam Anindaki | 1,020 0,987- 0,234
Yas 1,054
LDL(mg/dL) 0,998 0,993- 0,505
1,004
Ca(mg/dL) 0,980 0,602- 0,937
1,597
P(mg/dL) 1,023 0,945- 0,571
1,109
Albumin(g/dL) 0,914 0,531- 0,745
1,572
K(mEq/dL) 1,195 0,527- 0,669
2,712
Na(mEq/dL) 1,017 0,954- 0,599
1,085
Urik Asit(mg/dL) | 0,908 0,725- 0,404
1,138
Kreatinin(mg/dL) | 0,395 0,159- 0,045 1,183 0,974- 0,091
0,979 1,437
eGFR 1,004 0,994- 0,447
1,014
Proteiniiri(g/giin) | 1,000 1,000- 0,949
1,000
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Hb(g/dL) 1,225 1,028- 0,024 0,436 0,167- 0,089
1,461 1,136

NLR 0,662 0,432- 0,059
1,015

PLR 0,996 0,990- 0,249
1,003

HR: Hazard Ratio, Analizlerde degiskenlerin tam1 amindaki degerleri kullanilmistir.

eGFR(mL/dk/1,73m?)

Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli yapilan Cox-Regresyon analizlerinde, tek
degiskenlilerde tan1 anindaki kreatinin (-2 Log Likelihood=259,352, p=0,040) ve
Hemoglobin diizeyi (-2 Log Likelithood=83,713, p=0,039) anlamlilik gostermis
olup bu iki degiskenin dahil edildigi modelde model anlamli ¢ikmis olup (-2 Log
Likelihood=256,503, p=0,036) model igerisinde her iki degisken de anlamliligini

yitirmistir.

4.3. Risk Gruplann Arasinda Sosyodemografik, Biyokimyasal ve

Hemogram Verilerinin Karsilastirilmasi

Vakalar 6. aydaki proteiniiri degerlerine goére diisiik risk
(proteiniiri<4gr/giin), orta risk (4-8gr/giin) ve yiiksek risk (>8gr/giin) olmak {izere
ic gruba ayrilmistir. 75 hastanin %76’s1 (n=57) diisiik risk, %10,7 (n=8) orta risk
ve %13,3 (n=10) yliksek risk grubundadir. Gruplar sosyodemografik, biyokimyasal
ve hemogram verileri acisindan karsilagtirllmistir. Cinsiyet agisindan {i¢ grup
arasinda anlamli bir fark gdzlenmemisti (y>=4,604, p=0,100). Diger degiskenlerin
karsilastirilmasinda dagilim paternine gore One Way Anova veya Kruskal-Wallis

analizleri kullanilmistir. Bulgular Tablo 4.5’te sunulmustur.

Tablo 4.6. Risk Gruplar1 Acisindan Diisiik, Orta ve Yiiksek Risk Grubundan Yer
Alan Hastalarin Biyokimyasal ve Hemogram Verilerinin Karsilagtirilmasi

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk p
Ortalama+SS/Ortanc | Ortalama+SS/Ortanca( | Ortalama+SS/Orta
a(min-maks) min-maks) nca(min-maks)
Yas 55,50(26-77) 59,50(45-76) 52,50(35-70) 0,584
Tani 47,12+11,99 51,87+9,12 47,10£9,36 0,543
Aninda
Yas
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LDL(mg/d | 193,22+69,97 240,25+99,97 233+103,61 0,291

L)

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

mg/dL)

K(mEq/d | 4,50(3,50-5,60) 4,20(3,96-4,90) 4,46(3,31-5,40) 0,468

L)

Na(mEq/d | 140(130-146) 140(136-192) 140(134-144) 0,803

L)

Urik 6,30£1,77 6,13x1,34 6,62+2,05 0,841

Asit(mg/d

L)

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

mg/dL)

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

Proteiniiri | 6004,35+3508,59 6843,75+3736,14 7177,10£3193,88 | 0,547

(g/giin)

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- 0,844
179,51)

Analizlerde degiskenlerin tan1 anindaki degerleri kullanilmistir. Normal dagilim gosteren

degiskenler icin One Way ANOVA, gostermeyenler icin Kruskal-Wallis kullanilmistir.

Normal dagihm gosteren degiskeler icin ortalama+SS(standart sapma), normal dagilim

gostermeyenler icin ortanca(min-maks) degerler sunulmustur. p<0,05.

eGFR(mL/dk/1,73m?)

Biyokimyasal ve hemogram verileri agisindan {i¢ grup arasinda bir fark
gozlenmemistir.
4.4. Takiplerde SDBY’ye Gitme

Oranlar, Sosyodemografik,

Biyokimyasal ve Hemogram Verilerinin SDBY’ye Gidis Uzerindeki

Prognostik Etkisinin Degerlendirilmesi

5 yillik takiplerde 75 hastanin 5 tanesinde (%6,7) son donem bdbrek
yetmezligi gelismistir. Ortalama takip siiresi 40,72+19,73 ay olarak saptanmustir.
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Degiskenlerin prognostik etkisini degerlendirmek adma tek degiskenli ve c¢ok

degiskenli Cox-Regresyon Analizleri yiiriitiilmiistiir (Tablo 4.6).

Tablo 4.7. Sosyodemografik, Biyokimyasal ve Hemogram Degiskenlerinin Son
Dénem Bobrek Yetmezligine Gidis Uzerindeki Prognostik Etkisine Yonelik

Yapilan Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli Cox-Regresyon Analizleri

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
HR 95%ClI p HR 95% p
Cinsiyet 1,280 0,214- 0,787
7,666
Yas 0,990 0,928- 0,765
1,057
Tam Anindaki | 0,985 0,914- 0,682
Yas 1,060
LDL(mg/dL) 1,000 0,984- 0,954
1,017
Ca(mg/dL) 0,361 0,101- 0,118
1,296
P(mg/dL) 0,978 0,591- 0,930
1,619
Albumin(mg/dL) 0,199 0,027- 0,116
1,489
K(mEq/dL) 0,188 0,021- 0,135
1,680
Na(mEq/dL) 0,978 0,742- 0,877
1,289
Urik Asit(mg/dL) | 0,896 0,538- 0,673
1,492
Kreatinin(mg/dL) | 2,808 1,442- 0,002 0,505 0,136- 0,309
5,486 1,880
eGFR 0,994 0,967- 0,653
1,021
Proteiniiri(g/giin) | 1,000 1,000- 0,478
1,000
Hb(g/dL) 0,485 0,275- 0,012 0,106 0,013- 0,039
0,854 0,896
NLR 1,512 1,152- 0,003 5,265 0,777- 0,089
1,986 35,669
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PLR 1,020 1,006- 0,004 1,008 0,972- 0,676
1,034 1,046

HR: Hazard Ratio, Analizlerde degiskenlerin tam1 amindaki degerleri kullanilmistir.

eGFR(mL/dk/1,73m?)

Tek degiskenli yapilan Cox-regresyon analizlerinde tan1 anindaki kreatinin,
hemoglobin ve NLR ve PLR son donem bdbrek yetmezligine gidisati1 anlamli olarak
ongodrmektedir. Figiir 1 ve Figiir 2°de sirastyla NLR ve PLR nin son donem bobrek
yetmezligine gidis iizerine etkisine ait grafik sunulmustur. Bu degiskenlerle yapilan
cok degiskenli Cox-Regresyon analizinde ise model anlamli olup (-2 Log
Likelihood=16,875, p<0,001) model igerisinde sadece hemoglobin diizeyi

anlamliligini devam ettirmistir.

n o5

J86=]

Kimiilatif Sagkalim

845

0,92

T T T
00 10,00 20.00 30,00 40,00 =0.00

Siire (Ay)

Figiir 1. NLR'nin SDBY'ye Gidiste Prognositlk Etkisi
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Sire (Ay)

Figiir 2. PLR'nin SDBY'ye Gidiste Prognostik Etkisi

SDBY’ye gore NLR agisindan esik deger belirlemek adin yapilan ROC
analizinde AUC= 0,671 olmasina ragmen p=0,203’tlir. Dolayisiyla esik deger
anlamli olarak belirlenememistir. SDBY’ye gore PLR i¢in yapilan ROC analizinde
AUC=0, 751 olmasina ragmen p=0,062 geldigi icin esik deger belirlenememistir.

4.4. Takiplerde Renal Fonksiyonlarda Kotilye Gidis Oranlar,
Sosyodemografik, Biyokimyasal ve Hemogram Verilerinin Renal
Fonksiyonlarda Kotiiye Gidis Uzerindeki  Prognostik  Etkisinin

Degerlendirilmesi

5 yillik takiplerde GFR’nin 60’1n altina inmesi renal fonksiyonlarda kotiiye
gidis olarak kabul edilmis olup tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox-regresyon
analizleri ile sosyodemografik, biyokimyasal ve hemogram degiskenlerinin
prognostik etkileri degerlendirilmistir. Ortalama takip siiresi 34,40+21,02 ay olarak

saptanmistir.
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Tablo 4.8. Sosyodemografik, Biyokimyasal ve Hemogram Degiskenlerinin Renal
Fonksiyonlarda Kétiiye Gidis Uzerindeki Prognostik Etkisine Y&nelik Yapilan Tek

Degiskenli ve Cok Degiskenli Cox-Regresyon Analizleri

Tek Coklu
Degiskenli Degiskenli
HR 95%CI P HR 95% p
Cinsiyet 1,151 0,438- 0,776
3,027
Yas 1,022 0,981- 0,298
1,064
Tam amindaki 1,023 0,979- 0,313
yas 1,069
LDL(mg/dL) 0,994 0,983- 0,294
1,005
Ca(mg/dL) 0,852 0,431- 0,645
1,684
P(mg/dL) 1,003 0,849- 0,976
1,184
Albumin(g/dL) 1,023 0,475- 0,954
2,201
K(mEq/dL) 1,736 0,521- 0,369
5,782
Na(mEq/dL) 0,970 0,840- 0,684
1,121
Urik asit(mg/dL) | 1,233 0,991- 0,060
1,533
Kreatinin(mg/dL) | 2,203 1,401- 0,001 1,347 0,732- 0,339
3,462 2,481
Proteiniiri(g/giin) | 1,000 1,000- 0,660
1,000
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Hb(mg/dL) 0,688 0,512- | 0,003 0,705 0,507- | 0,039
0,871 0,982

NLR 1,183 1,027- | 0,020 1,154 0,997- | 0,055
1,362 1,336

PLR 1,004 0,996- | 0,324
1,012

HR: Hazard Ratio, Analizlerde degiskenlerin tan1 anindaki degerleri kullamlmistir.

eGFR(mL/dk/1,73m?)

Tek degiskenli Cox-regresyon analizlerinde tami anindaki kreatinin,
hemoglobin ve NLR diizeyi anlaml1 prognostik faktorler olarak bulunmusken bu
degiskenlerle yapilan ¢oklu degiskenli Cox-regresyon analizinde model anlamli
¢cikmis olup (-2 Log Likelihood=121,749, p<0,001) modelde sadece hemoglobin
diizeyi anlamliligini devam ettirmis olup NLR ise sinirda kalmistir (p=0,055)
(Tablo 4.7).

Renal kotiiye gidis acisindan anlamli olmasi nedeni ile NLR i¢cin ROC
analizi yapilmis olup AUC=0,595 olup istatiksel anlam bulunmamistir (p=0,237).
Dolayiyla NLR icin bir esik deger belirlenememistir.

Hastalar tan1 aninda serum albumin diizeyi agisindan <2gr/dL ve 2 ve lstii
olarak iki gruba ayrilmis olup serum albiimini 2gr/dL’nin altinda olan hastalarin
PLR (Z=-2,089, p=0,033) diizeyi anlaml olarak daha yiiksekken NLR (Z=-1,295,

p=0,195) icin anlamli fark bulunmamastir.
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S5.TARTISMA

Bu c¢alismada subklinik sistemik inflamasyon belirtecleri olan NLR ve
PLR’nin  primer membrandz nefropati hastaligin  prognostik  etkisi
degerlendirilmistir. Bu kapsamda hastalar tan1 anindan itibaren 6 aylik intervaller
ile 24 aya ve sonrasinda yillik intervaller ile 60 aya kadar takip edilmistir. Toplamda
75 hastanin dahil edildigi calismada hastalarin verileri retrospektif olarak
kaydedilmigtir. SDBY’ye ilerleme, eGFR’nin 60’ altina diismesi (renal
fonksiyonlarda kotiiye gidis) kot prognoz olarak degerlendirilmis olup
proteiniirinin 300mg/giin’iin altina inmesi tam remisyon kabul edilerek 1yi prognoz
olarak degerlendirilmistir. Bu dogrultuda iyi prognostik faktor olarak tan1 anindaki
kreatinin diizeyinin diisiik olmas1 ve Hb diizeyinin yiiksek olmasi saptanmustir.
SDBY ’ye ilerleme tlizerinde tan1 anindaki ytiksek kreatinin, diislik Hb, yiiksek NLR
ve yiiksek PLR diizeyi kotii prognostik faktor olarak tespit edilmis olup eGFR’nin
<60’1in altina inmesi olan renal fonksiyonlarda kotiiye gidis ilizerinde ise tani
anindaki yiiksek kreatinin, diisiik Hb ve yliksek NLR kotii prognostik faktor olarak

bulunmustur.

NLR ve PLR son donemde kolay hesaplanabilir ve ulasilabilir olmalari
nedeni ile ilgiyi tlizerine ¢eken belirteclerdir ve neredeyse tiim hastaliklarda ne
diizeyde olduguna dair ¢aligmalar yiiriitiillmektedir. Ayn1 zamanda bir¢ok hastalik
i¢in kotli prognostik faktor ya da hasta grubunda saglikli kontrollere gore daha
ylksek oldugu gosterilmistir. Siroz, kardiyovaskiiler hastaliklar, maligniteler,
aterosklerotik hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve psikiyatrik
hastaliklar bu hastaliklardan bazilaridir (78-83).

Renal hastaliklar acgisindan bakildiginda farkli patolojilere dair sonuglar
dikkat ¢ekmektedir. SDBY hastalarinda tani1 anindaki NLR, PLR ve MLR’nin bir
aylik mortalite lizerinde etkili oldugu (68) gosterilmistir. Renal hiicreli karsinom
(RHK) hastalarinda operasyon Oncesi NLR’nin prognostik faktér oldugu
gosterilmistir (69). Arastirmacilar bu calismada artmis nétrofil diizeyinin timor
anjiyogenezi lizerinde olumlu etkiye sahip olmasi ve artmis nétrofil diizeyinin

reaktif oksijen iirlinlerinin artmasina neden olarak DNA hasar1 yapabilmesini 6ne
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stirerek preoperatif donemde NLR yiiksekliginin kotii  prognosik  faktor
olabilecegini belirtmislerdir. Yine benzer sekilde tirozin kinaz inhibitorleri ile
tedavi edilmis metastatik RHK hastalarinda NLR ve PLR’nin kétii prognostik
faktorler olduklari bu durumun ise artmis nétrofil diizeyi, sistemik infalamasyon
nedeniyle ortaya ¢ikan lenfositopeni ve proinflamatuar sitokinler nedeniyle ortaya
cikan trombopoezis kaynakli oldugu one siiriilmiistiir(84). IgA nefropatisinde
NLR’nin saglikli kontrollerden yiiksek oldugu (74), hizli ilerleyen glomertilonefrit
(RPGN) hastalarinda NLR’nin mortaliteyi dngordiigli, PLR nin hastalik siddetinin
belirteci oldugu (75) gosterilmistir. RPGN hastalarinda NLR ve PLR yiiksekliginin
kot prognostik belirtec olmast sistemik inflamasyon nedeniyle artan nétrofil,
trombosit diizeyi ve azalan lenfosit diizeyi ile agiklanmis olup sistemik inflamasyon
diizeyinin yiiksekliginin hastalik prognozu iizerinde kétii etkiye sahip oldugu 6ne
stiriilmiistiir. Aynt zamanda RPGN hastalarinin bir kisminda zaten otoimmiinite
iligkili etiyolojinin olmasi nedeniyle de bu degerlerin yiiksekliginin etkili

olabilecegi belirtilmistir (85).

SLE ve Henoch-Schonlein Purpurast (HSP) gibi vaskiilitik nedenlerle
ortaya ¢ikan glomeriilonefrit tablolarinda da NLR ve PLR diizeyinin yiiksekligi
kotii prognostik faktor olarak bulunmustur. Ancak bu durum anlagilmaz degildir
clinkii NLR ve PLR sistemik inflamasyon belirteci olup bu hastaliklarda da sistemik
inflamasyon gozlenmektedir. Sistemik inflamasyon diizeyinin yiiksek olmasi
klinigin daha alevli ilerlemesi ile iligkilidir(86,87). Bizim ¢alismamizda ise primer

MN hastalarina odaklanilmis olup sekonder nedenli MN’lerin hepsi diglanmistir.

Her ne kadar primer MN’de sistemik inflamasyona dair patofizyolojik bir
bulgu olmasa da hastaligin nefrotik sendrom ile ilerliyor olmasi viicutta stres
yanitini aktive ediyor olabilir. Notrofili ve lenfositopeni kronik hastaliga isaret eden
bulgulardir(77). Viicuttaki stres yanitinin artmasi nedeniyle artan kortizol diizeyi
lenfopeniye yol agmaktadir(88). Her iki durum da gbz oniine alindiginda primer
MN’nin dogasinda sistemik inflamasyon yer almasa da ortaya ¢ikan nefrotik
sendrom nedeniyle fizyolojik stres yanitinin artisi ve NLR degerinin artisi
gozlemlenmis olabilir. Plateletler ise immiin hiicreler olarak degerlendirilmekte

olup diger immiin hiicreler olan endotelyal hiicreler, T hiicreler, nétrofiller ve
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mononiikler fagosit ile iletisim halindedir. Bu etkilesimler arterial duvarlarda
inflamasyonu baslatiyor ya da arttirtyor olabilir. Dolayisiyla da azalan lenfosit
sayis1 yaninda plateletler ile ilgili durum da g6z oniine alindiginda primer MN’de
PLR’nin yiikselmesi anlasilir olmaktadir. Bizim ¢alismamizda MN’li hastalar ile
saglikli kontrolleri degerlendirmek adina yapilacak bir analiz i¢in kontrol grubu
olmamasi nedeni ile herhangi bir yorum yapilamamakla birlikte tan1 anindaki NLR
ve PLR diizeyinin hem SDBY’ye hem de bobrek fonksiyonlarinda kotiiye gidis
tizerindeki etkisi gosterilmistir. Bununla beraber proteiniirinin iyilesmesi lizerinde
NLR ve PLR’nin 6ngoriicii olmadigi gosterilmistir. Calismamizda elde ettigimiz bu
iki bulgu, yani NLR ve/veya PLR’nin bobrek fonksiyonlarindaki kotiiye gidis
tizerinde etkiliyken proteiniirinin iyilesmesi tizerinde etkili olmamasi bu iki degerin
kotii prognostik faktorler olduguna isaret etmektedir. Tsai ve ark.’larinin yaptigi
calismada da bizim ¢alismamizla benzer sekilde hem NLR hem de PLR bobrek
islevleri icin kotli bobrek islevleri ongordiigii gosterilmistir. Yazarlar bu calismada
ayni1 zamanda hem NLR hem de PLR i¢in esik degerler belirlemislerdir. NLR i¢in
>3,34 ve PLR i¢in >14,48 (77). Ancak bizim ¢alismamizda yapilan ROC analizleri
dogrultusunda esik deger anlamli olarak belirlenmemistir. Bu durum muhtemelen
SDBY’ye giden hasta sayisinin az olmasindan kaynaklidir. Ilerleyen ¢alismalarda
hem daha genis Orneklemler bu kisitlilik ortadan kaldirilabilir. Ancak bununla
beraber tan1 aninda bu degerlerin hesaplanmasi klinisyenlere bobrek islevlerinde
bozulma olup olmayacagina yonelik ipuglar1 sunacaktir ve rutin algoritmalarda yer

almasa da tarafimizca tan1 aninda hesaplanmasi 6nerilmektedir.

Bu ¢aligmada tan1 anindaki kreatinin diizeyi ve Hb diizeyinin de prognostik
faktorler oldugu saptanmigstir. Tan1 anindaki bobrek islevleri bircok caligmada ve
bircok renal hastalikta prognostik faktor olarak belirlenmistir (39). Kronik bobrek
hastaliklarinda azalmais eritropoeitin aktivitesi, hematopoetik hiicrelerin yapimi i¢in
gereken molekiillerin azlig1, hiperparatirodizm, erirtositlerin azalmis yasam stiresi
ve inflamasyon nedeni ile aneminin ortaya ¢iktigir bilinmektedir(89). Ancak s6z
konusu MN  oldugunda  hipoalbiiminemi  nedeniyle ortaya ¢ikan
hemokonsantrasyon aneminin gozden kagmasina neden olmaktadir(90).
Hemoglobinle iligkili olarak ise tan1 aninda yiiksek olmasit muhtemelen bobrek

hasarimin daha diisiik olduguna isaret etmektedir. Li ve ark.’lar1 yaptiklart MN’li
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hastalarda anemiyi inceledikleri kohortta persistan iiriner protein kagaginin renal
tiibiillere hasar verdigini ve dolayisiyla da eritropoetin iiretimini etkiledigini 6ne

stirmiiglerdir (90).

Diyabetik nefropatili hastalarda yiiriitilen bir c¢alismada, albiimintirik
hastalarda NLR ve PLR’nin albliminiirik olmayan hastalardan daha yiiksek oldugu
ve albliminiiri diizeyi ile NLR ve PLR arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular bizim ¢alismamizda bulunan albiimin diizeyi <2gr/giin

olan hastalarda PLR’nin daha yiiksek olmasi ile uyumludur (91).

Literatiirde daha once gdsterilen tan1 anindaki proteiniiri, yas, cinsiyet gibi
prognostik faktorler calismamizda bobrek fonksiyonlarinin kétiiye gidisi tizerinde
etkili bulunmamistir. Bu durum muhtemelen hasta sayisinin kisith olmasina
baghdir. Histopatolojik acidan belirlenmis risk faktorleri bu ¢alismada ele

alinmamustir.

Calismanin giiclii yanlar1 ilk olarak bu alanda bir ¢alismayla kisitli olan
literatiire yaptig1 katkidir. Tam1 6ncesinde inflamasyon iizerinde etkili olabilecek
herhangi bir ilacin kullanilmadiginin anamnezler araciligi ile teyit edilmesi ise bir

diger giiclii yamdar.

Calismanin kisitliklart ise retrospektif dizayna sahip olmasi, 60. ayda
hastalarin neredeyse yarisinin verilerine ulasilabilmesi, histopatolojik evrelemenin
kullanilamamasi, sistemik inflamasyona yol acabilecek sigara, alkol kullanimina
dair bilgilerin yetersiz olmasi, komorbid hastaliklara dair bilgilerin yetersiz olmasi

sayilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

NLR ve PLR basit bir hemogram testinden elde edilebilecek Onemli
sistemik enflamasyon gostergesi olan belirteglerdir. Daha dnce bir¢ok c¢aligmada
kotii prognostik faktorler olarak bulunan bu degerler ¢calismamizda primer MN’li
hastalarin 5 yillik takiplerinde hem SDBY hem de renal fonksiyonlarda kotiiye
gidiste kotii prognostik faktorler olarak bulunmugstur. NLR ve PLR ig¢in bu
calismanin sonuclar1 dogrultusunda bir esik deger tespit edilmemis olsa da
klinisyenlere primer MN’li hastalarda tan1 aninda NLR ve PLR’nin hesaplanmasi
ve yliksek diizeyde olmasinin kotii prognoz gostergesi olabileceginin akillarda

tutulmasini 6nermekteyiz.

Daha detayl1 takip verilerinin toplandig1 ve daha genis 6rneklemle yapilacak
caligmalar sayesinde NLR-PLR’nin prognostik etkileri daha acik sekilde ortaya

konacaktir.
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7. OZET

Erigkin nefrotik sendromun en O6nemli nedeni membrandz nefropatidir
(MN). MN prognozunu degerlendirmek adina bazi faktorler tespit edilmistir. Erkek
cinsiyet, Asya kokenli olmak, ileri yas, baslangigtaki renal fonksiyon bozuklugu,
proteiniirinin derecesinin yiiksek olmasi, IgG ve a-1 mikroglobulinin idrar
ekskresyonu yiiksekligi, glomeriiler segmental sklerozis kotii prognostik
faktorlerdir. Notrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve platelet/lenfosit oran1 (PLR) giincel
olarak kullanilan sistemik inflamasyona isaret eden belirteclerdir. Primer MN’li
hastalarda NLR ve PLR’nin prognoz iizerine etkisini inceleyen literatiir kisitlidir.
Biz bu calismada NLR ve PLR’nin primer MN’li hastalarin 5 yillik takiplerinde
prognoz lizerindeki etkisini degerlendirmeyi amacladik. Bununla beraber ikincil
olarak sosyodemografik ve biyokimyasal degerlerin prognoz iizerindeki etkisi

degerlendirilmistir.

Iki farkli hastaneden toplamda 75 primer MN’li hastanin 60 aylik takiplerine
dair veriler sosyodemografik veriler, biyokimya ve hemogram degerleri
retrospektif olarak toplanmistir. 6. ayda ve 12. ayda proteiniirinin iyilesmesi, risk
diizeyi, son déonem bdbrek yetmezligine (SDBY) gidis (€GFR<15mL/dk/1,73m?)
ve renal fonksiyonlarda kétiiye gidis (eGFR<60mL/dk/1,73m?) iizerinde tani
anindaki NLR ve PLR’nin prognostik etkisi degerlendirilmistir.

NLR ve PLR proteiniirinin iyilesmesi {izerinde prognostik bir etkiye sahip
olmayip, risk gruplar1 arasinda da NLR v PLR diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Tan1 anindaki yiiksek kreatinin diizeyi, diisiikk hemoglobin diizeyi,
yiksek NLR ve yiiksek PLR SDBY’ye gidis iizerinde kotli prognostik etkiye
sahipken renal fonksiyonlarda kétiiye gidis tizerinde tan1 anindaki yiiksek kreatinin
diizeyi, diisiik hemoglobin diizeyi ve yiiksek NLR kotii prognostik etkiye sahiptir.
NLR ve PLR’nin SDBY’ye gidisi ve renal fonksiyonlarda kotiiye gidisi dngdrmesi

adina istatiksel olarak anlamli esik deger bulunamamastir.

Sonug olarak NLR ve PLR primer MN’li hastalarda prognostik belirteg
olarak kullanilabilecek ucuz ve kolay ulasilabilir degerlerdir. Daha biiytlik 6rneklem
ve kapsamli analizlerle yapilacak ¢aligmalarla primer MN’de NLR ve PLR’nin yeri

daha net anlasilacaktir.
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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 a-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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