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OZET

Giris: Membranoz nefropati (MN), diyabetik olmayan yetiskinlerde nefrotik sendromun en
stk nedenidir. MN sekonder nedenlere bagli olarak gelisebilse de siklikla primer(idiopatik)
olarak goriiliir. Primer membrandz nefropatili hastalar anti-PLA2R pozitif ve anti-PLA2R
negatif vakalar olarak siniflandirilabilir. Bu ¢alismada iki grubun demografik 6zellikler, klinik

durum, tedavi rejimleri, niiks ve remisyon agisindan farkliliklarini arastirmay1 hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Nefrotik Sendromu Poliklinigi'ne
basvuran bobrek biyopsisi ile MN konularak sekonder nedenler diglanmis anti-PLA2R
antikoru bakilan 95 hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi. Hastalarin IFT veya ELISA
yontemiyle bakilan anti-PLA2R antikor sonuglari, demografik 6zellikleri, laboratuvar

sonugclari, komorbiditeleri, tedavi rejimleri, niiks ve remisyon durumlar1 kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 48 ‘inde anti-PLA2R pozitif saptand1 (%52.8). Anti-
PLA2R antikoru pozitif ve negatif grup arasinda yas, tan1 yasi, cinsiyet dagilimi gibi
demografik 6zellikleri, 6dem hematiiri gibi klinik bulgulari, komorbiditeleri arasinda anlamli
farklilik bulunmadi (p > 0.05). Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi total protein, albiimin, kreatin,
glukoz, total kolesterol, trigliserid, GFR, proteiniiri degerinde anlamli farklilik saptanmadi (p
> 0.05). Anti-PLA2R antikoru pozitif olan grupta tedavi sonrasi serum kreatin degeri, negatif
gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,035). Anti-PLA2R pozitif olan grupta toplam
immunsupresif tedavi (p < 0,008), kortikosteroid (p<0,004), siklosporin (p<0,004), rituximab
(p<0,001) kullanim1 negatif olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti, diger tedavilerde ise
fark saptanmadi (p > 0.05). Her iki grupta remisyon dagilimi, niiks durumu istatistiksel olarak

anlaml farklilik gostermedi.

Sonu¢: MN’nin tanisi, izlemi, tedavinin bireysellestirilmesi ve prognoz tayininde anti-PLA2R

antikor varlig1 ve titresi yol gosterici olabilir.



SUMMARY

Introduction: Membranous nephropathy (MN) is among the most common causes of
nephrotic syndrome in non-diabetic adults. Although MN can develop due to secondary
causes, it is often seen as primary (idiopathic). Patients with primary membranous
nephropathy can be classified as anti-PLA2R positive and anti-PLA2R negative cases. In this
study, we aimed to investigate the differences of the two groups in terms of demographic

characteristics, clinical status, treatment regimens, relaps and remission.

Material and Method: 95 patients who were examined with an anti-PLA2R antibody, who
was admitted to the Istanbul Medical Faculty Internal Medicine Nephrotic Syndrome
Polyclinic, and whose secondary causes were excluded, were examined retrospectively. Anti
PLA2R antibody results examined by the IFT or ELISA method, demographic features,

laboratory results, comorbidities, treatment regimens, relaps and remission were recorded.

Results: AntiPLA2R antibody was positive in 48 of the patients in the study (52.8%). There
was no significant difference between anti-PLA2R antibody positive and negative groups,
demographic features such as age, diagnosis age, gender distribution, clinical findings such as
edema hematuria and comorbidities (p > 0.05). There were no significant differences in total
protein, albumin, creatine, glucose, total cholesterol, triglyceride, GFR, proteinuria values
before and after treatment (p > 0.05). Serum creatinine value was significantly higher
treatment in the group with positive anti-PLA2R antibody than the negative group (p <0.035).
In the group with anti-PLA2R antibody positive, total immunosuppressive therapy (p<0.008),
corticosteroid (p <0.004), cyclosporin (p <0.004), rituximab (p <0.001) use were significantly
higher than the negative group while no difference was found in other treatments (p > 0.05).

The remission distribution and relapse status did not differ statistically in both groups.

Conclusion: The precence and titer of anti-PLA2R antibodies may be guiding in the

diagnosis, follow-up, individualization of the treatment and prognosis of MN.



I. GIRIS VE AMACLAR

Membrandz nefropati (MN), diyabetik olmayan yetiskinlerde nefrotik sendromun en
sik nedenidir ve biyopsi yapilan nefrotik sendrom olgularinin iigte birini olusturur

MN nedenleri primer (veya idiopatik) ve sekonder olarak ayrilabilir. Sekonder
nedenler arasinda hepatit B antijenemisi, otoimmiin hastaliklar, tiroiditler, maligniteler ve
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIl'ler), altin, penisilamin ve kaptopril gibi ilaglarin
kullanimi sayilabilir[1].

Primer MN patogenezi yaklasik 10 yil oncesine kadar insanlardakine ¢ok benzer
karakterdeki Heymann sican nefriti modeli ile agiklaniyordu [2, 3]. Heymann sican nefrit
modelinde megaline karsi gelisen antikorlar hastalik gelisiminden sorumlu idi, ancak
insanlarda primer MN’li hastalarin biyopsi Orneklerinde megalin gosterilememistir. Daha
sonraki caligmalarda ise primer MN’li hastalarin bir kisminda nétral endopeptidaz, aldoz
rediiktaz, katyonik bovin serum albiimini ve siiperoksit dismutaza karst gelismis
otoantikorlarin varligi saptanmistir. Bunlar1 takiben 2009 yilinda hastalifin patogenezinde
podositlerde bulunan M-tip fosfolipaz A2 reseptoriine (PLA2R) kars1 gelisen Ig G4 yapisinda
otoantikorun (Anti-PLA2R antikoru) rol oynadig1 saptanmistir. Bu otoantikor yetiskin primer
MN’li hastalarin %70’inde tespit edilmistir [4]. Anti-PLA2R antikoru, saglikli goniilliilerde,
sekonder MN’li hastalarda, diger glomeriiler ve otoimmiin hastaliklarda negatif bulunmustur.
Anti-PLA2R antikoru gosterilemeyen hastalarda bagka antijenlere yonelik c¢aligsmalar da
devam etmistir. Bu ¢aligmalarda ‘mass’ spektrometre ile yeni bir antijen saptanmistir. PLA2R
gibi podositlerde eksprese bu antijen transmembran proteini olan thrombospondin type-1
domain-containing 7A (THSD7A)’dir. THSD7A, primer MN'li hastalarin yaklasik %3'iinde
ve anti-PLA2R negatif primer MN vakalarinin %10'unda sorumlu antijendir[5].

Birgok caligmada anti-PLA2R antikor diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda kuvvetli
bir korelasyon gosterilmistir. Antikor kaybi gozlenen hastalarda proteiniiride remisyon
saptanirken antikorun yeniden tespit edilmesinin relaps ile iligkili oldugu saptanmistir[6]. Bu
nedenle anti-PLA2R antikor diizeyinin takibi hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde
faydali olarak bulunmustur|[7].

Anti-PLA2R antikoru pozitif ve negatif hastalarin klinik, laboratuar, tedaviye yanit ve
niiks oranlarim1 karsilastiran az sayida calisma vardir. Zhang ve ark tarafindan 2019°da
yapilan ve 89 hastayr iceren bir calismada primer MN’li hastalar anti-PLA2R antikoru

varligmma gore karsilastirilmis ve antikor pozitif hastalarin daha ileri yasta, daha fazla



proteiniiriye sahip olduklari, buna karsin antikor negatif hastalarin immiinsiipresif tedaviye
daha iyi yanit verdikleri saptanmustir [8]. Biz de ¢alismamizda anti-PLA2R antikoru pozitif ve
negatif hastalar1 demografik 6zellikler, klinik bulgular, antikor diizeyleri ve tedavi rejimlerine
gore karsilagtirmayr ve anti-PLA2R antikor varliginin klinik seyre etkisini arastirmay1

amagladik.



II. GENEL BILGILER

A. NEFROTIK SENDROM

Nefrotik sendrom agir proteiniiri (24 saatte 3.5 g ve {lizeri protein atilimi),
hipoalbliminemi (3 g/dL’den az) ve periferik 6dem varlig: ile tanimlanir. Hiperlipidemi,
lipidiiri, tromboza ve infeksiyona egilim diger bulgularidir.

Nefrotik sendromu anlamak i¢in kisaca glomeriilden ve filtrasyon mekanizmasindan
bahsetmek gerekmektedir.

Glomeriil (renal korpiiskiil), Bowman kapsiiliinde, mezengiyal hiicreler tarafindan
desteklenen, mezengium i¢inde yerlesim gosteren kapiller topluluklarindan olusur[9].
Glomertiler kapillerler iki arteriyel sistem arasinda kalmalar1 nedeniyle 6zel bir yere
sahiptirler. Glomeriiler kapillerlerin bu 06zellikleri glomeriiler filtrasyon i¢in gerekli
intraglomertiler basincin saglanmasi ve diizenlenmesi i¢in gereklidir.

Filtrasyon bariyeri ise; kapiller endotel, bazal membran ve podositlerin ayaksi
cikintilar1 arasindaki slit diyaframdan olusur. Glomertiiler bazal membranin trilaminar yapisi
icten disa lamina rara interna, lamina densa, lamina rara eksterna olarak isimlendirilir [10,
11]. Filtrasyon bariyeri suya oldukg¢a gecirgen olup bircok makromolekiile karsi gecirgen
degildir. Bariyer hem boyut hem de yiik selektiftir [12, 13].

Glomeriil kapillerlerini ddseyen endotel hiicreleri, viicuttaki diger kapiller
endotellerinden daha biiyiik ve yaklagim 70-100 nm capinda fenestralar icerir. Bdylesi ¢apta
fenestralardan bircok makromolekiiliin gegebiliyor olmasi endotelin selektivitedeki katkisini
azaltir. Filtrasyon bariyerinde selektiviteden sorumlu esas komponetler lamina densa ve
podosit ayaksi ¢ikintilar1 arasinda 20-30 nm genisliginde porlar1 olan slit diyaframdir. Boyut
selektif bariyer, 150 kilodaltondan daha biiyilk makromolekiillerin gecisini engellerken
boyutu 70 kilodalton civarinda olan albiimin gibi makromolekiillerin gecisini engeleyemez.
Bu agamada devreye ylik selektif bariyer girer. Bariyerin yiik selektivitesi lamina rara interna
ve fenestralardaki anyonik makromolekiillerin (polianyonik glikozaminoglikanlar) varlig ile
saglanir [14, 15]. Albiimin anyonik bir makromolekiildiir. Yiik selektif bariyeri olusturan
anyonik yiikler nedeniyle, her ne kadar boyutu kiiclik olsa da alblimin, glomeriiler filtrata
gecemez.

Nefrotik sendromda ise yiik selektif ve/veya boyut selektif bariyerdeki bozukluklar
makromolekiillere karsi artmis gecirgenlige neden olabilir. Ornegin minimal degisiklik

hastaliginda muhtemelen lenfositlerden salgilanan bir lenfokin nedeniyle, yiik selektif bariyeri



olusturan polianyonlarin iiretiminden sorumlu podositlerde bir hasar gelisir ve bariyer
bozulur. Minimal degisiklik hastaligindaki proteiniiri selektif olarak sadece albliminiiri
seklindedir. Oysa diger nefrotik sendrom nedenlerinde hem yiik hem de boyut spesifik bariyer
hasar1 vardir bu nedenle proteiniiri nonselektiftir

Nefrotik sendromun patofizyolojisi klinik bulgular1 agiklamaya yardime olur.

Nefrotik sendromda, protein kaybi, glomeriiler filtrasyon bariyerindeki bozukluklar
nedeniyle makromolekiillerin artan filtrasyonu sonucu olusan glomeriiler proteiniiriye
baghdir. Yetiskinlerde ve c¢ocuklarda primer (idiopatik) nefrotik sendroma neden olan
hastaliklarin (membrandz nefropati, minimal degisiklik hastali§i ve fokal segmental
glomeriiloskleroz) baslica hedef hiicresi podositlerdir. Bu hastaliklarda goriilen ortak elektron
mikroskop goriintiisli, podosit ayaksi ¢ikintilarinda kayip, slit diyafram hasari, kismi veya
mutlak podosit kaybidir[16-18].

Konjenital nefrotik sendromlu hastalarda oldugu gibi kalitsal podosit hasari; nefrin ve
podosin gibi slit diyaframin yapisinda yer alan proteinleri kodlayan genlerin mutasyonundan
veya alfa-aktinin-4 gibi podosit hiicre iskeletinin biitlinliiglinii etkileyen proteinleri kodlayan
genlerin mutasyonlardan meydana gelir[16]. Yetiskinlerde baglayan primer membrandz
nefropati ve FSGS ise, podosit antijenlerine karsi gelisen otoantikorlar veya podositleri
etkileyen permeabilite faktorii gibi nedenlerle olusur. Bu otoantikorlar ve faktorler podosit
proteinlerinin birlesmesi veya aktivasyonu, slit diyaframin veya podosit hiicre iskeletinin
diizenlenmesini degistirir.

Bu hastalarda hipoalbliminemi; nefrotik diizeyde proteiniiri ile idrardan kayip sonucu
gerceklesir. Ciddi hipoalbiiminemiyi agiklayan bir diger mekanizma tartismal1 olsa da filtre
edilen albiiminin 6nemli bir kisminin proksimal tiibiilde yikimidir [19, 20]. Albiimin kaybi1 ve
onkotik basing diisiine yanit olarak karacigerden albiimin sentezi artar, ancak muhtemelen
inflamatuar sitokinler sonucu kaybi karsilayacak diizeyde olmaz[21].

Nefrotik sendromlu bazi hastalarda 6dem; belirgin hipoalblimineminin plazma onkotik
basincinda bir azalma olusturarak sivinin interstisyel bosluga girmesiyle gergeklesir. Baska
bir hasta grubunda ise 6dem, epitelyal sodyum kanal1 ve bazolateral Na-K-ATPaz araciligiyla
toplayici tiibiillerde primer renal sodyum tutulumunun sonucu gibi gériinmektedir[22]. Odem
pretibial bolgede lokalize olabilecegi gibi anazarka tarzinda da olabilir.

Nefrotik sendromda en sik goriilen lipid bozuklukluklari hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemidir. Mekanizma net olarak bilinmese de plazma onkotik basincinda

azalmanin hepatik lipoprotein sentezini uyardigi diistiniilmektedir. Azalan klirens de



hiperkolesterolemi gelisiminde rol oynayabilir. Yine net olarak bilinmese de trigliseridin
yeterli metabolizma edilememesinin oncelikle nefrotik hipertrigliseridemiden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir[23]. Lipidiiri ise glomertiler gecirgenlikte artisin sonucudur.

Nefrotik sendromun daha az bilinen klinik prezentasyon ve komplikasyonlar: arasinda
proteinden yetersiz beslenme, hipovolemi, akut bobrek hasari, iiriner hormon kaybi1 (D
vitamini, TBG) ateroskleroz riskinde artis, venéz veya arteriyel tromboz egilimi ve hem
proteiniiri hem de tedavi nedeniyle infeksiyona kars1 artan duyarlilik vardir. [24]

Nefrotik sendromun g¢esitli primer ve sistemik hastaliklarla iligkili olarak ortaya
cikabilir. Minimal degisiklik hastaligi cocuklarda en sik nedendir. Yetiskinlerde ciddi
proteiniirik bireylerin yaklasik % 30'unun diabetes mellitus, amiloidoz veya sistemik lupus
eritematozus gibi sistemik bir hastaligi vardir; geri kalan vakalar genellikle minimal
degisiklik hastaligi, fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) ve membrandz nefropati gibi

primer bobrek bozukluklarindan kaynaklanmaktadir[25-28].

1. NEFROTiK SENDROMDA GLOMERULER HASAR

Cogu glomeriilonefrit formunun immiin sistem aracilifiyla meydana geldigi
diistiniilmektedir [29]. Doku hasarinin altinda yatan mekanizmaya gore 4 farkli immiinolojik
hasar tablosu tanimlanmustir. Tip 1, IgE aracili reaksiyonlarin glomeriilonefrit patogenezinde
yeri olmadig1 kabul edilir. Tip 2, yani antikor iligkili immiinolojik hasarin meydana geldigi
hastaliklarda antikor direkt baglanarak hiicre fonksiyonlarimi bozabilir; baglandigi hiicrede
kompleman aracili hasar meydana getirebilir, direkt sitotoksik etki yapabilir. Tip 3, soliibl bir
antijene karsi olusan antikor ile antijenin baglanarak kompleman sistemini aktive etmesi
sonucu ortaya ¢ikan immiin kompleks birikimine bagl hasar bobrek hastaliklarinda siklikla
gozlenir. Tip 4, geg tip hiicresel asirt duyarlilik hipersentivite reaksiyonlari ise akut intertisyel
nefrit ve allograft rejeksiyonlarinda gézlenen hasardan sorumludurlar.

Nefrotik sendrom podosit veya glomeriiler bazal membran diizeyinde bir hasar sonucu
gelisir. Bu hasar Tip 2 veya Tip 3 immiinolojik reaksiyon olarak kabul edilir. Siklikla diffiiz
gelisen hasar proteiniiriye neden olur ve esik eden sodyum reabsorbsiyonu ile klinik olarak
0dem meydana gelir. FSGS ve MDH, primer olarak podosit hasari ile giden ve Tip 2
immiinolojik hasar gelisen hastaliklara 6rnek olarak verilebilir. FSGS’deki “permeabilite
faktorii” ve MDH’daki olas1 “lenfokin’’ molekiillerinin podosit {izerine direkt toksik etkiyle
ya da reseptor/sinyal sistemlerinde disregiilasyon yaratarak podosit fonksiyonlarini bozdugu

distiniilmektedir.



Membran hasari ile giden patolojilerde ise siklikla Tip 3 immiin kompleks aracili hasar
mekanizmalar1 sorumludur. Glomeriiller; yliksek plazma akimi, yiiksek intraglomeriiler
basing ve gecirgenlik nedeniyle immiin komplekslerin olusumuna ve birikimine uygun
yapilardir. Immiin kompleks birikim yerine gore de klinik tablo gelisir. Nefrotik sendromda;
antijen ve filtre edilmis antikorlar (in-situ immiin kompleks) subepitelyal (lamina rara
eksterna) bolgede yerlesir. Bazal membrani gecemeyen dolasimdaki immiin kompleksler
siklikla siklikla mezengium ve subendotelyal bolgede (lamina rara interna) birikirler.

Subepitelyal in-situ immiin kompleksler iki sekilde meydana gelir:

1) Dolasimdaki antijen subepiteyal bolgeye filtre olup birikir. Biriken bu antijenlere
kars1 gelisen spesifik antikorlar, glomeriil bazal membran1 gecerek antijenlerle birlesir. Post-
streptokoksik glomeriilonefritler bu mekanizma ile meydana gelir.

2) Dolasimda olusan bir otoantikor glomeriil bazal membranindan gegerek endojen bir
antijen ile birlesir. Daha sonra bahsedece§imiz deneysel Heymann nefriti bu mekanizma ile
gercgeklesir.

Bu siiregler siklikla kompleman ile iliskilidir. Kompleman aktivasyonunda kritik
molekiil ise C5b9’°dur. Her iki sekilde de, olusan ve biiyliyen kompleksler, podositin bazal
membrana bagli oldugu yerlerde membran hasarina, yeni membran sentezine, podosit
ayrismasina yol acar. Bu da nefrotik sendromun temel patolojilerinden proteiniirinin
gelisimine yol acar.

Bagka bir smiflandirma ile glomeriiler hasar mekanizmasi inflamatuar ve non-
inflamatuar seklinde ayrilabilir. Inflamatuar hasar; nétrofiller ve makrofajlar gibi
hematopoietik hiicreler tarafindan glomertiler infiltrasyon ve / veya glomeriiler hiicrelerin
proliferasyonu ile karakterizedir. Klinik olarak hematiiri, degisken proteiniiri ve GFR kayb1
goriiliir. Immunglobulin A (Ig A) nefropatisi, lupus nefriti ve postinfeksiydz veya
infeksiyonla iligkili glomeriilonefritler bu grupta yer alir.

Non-inflamatuar hasarda ise lezyonlar genellikle glomeriiler podositi hedef alir;
glomeriilde albiimin ve diger proteinlere gecirgenlikte artisa neden olur. Baslica klinik
ozellikleri proteiniiri ve nefrotik sendromdur, hematiiri az veya hi¢ gériilmez. inflamatuar
degisiklikler olmadan immiin aracili nefrotik sendromun yaygin nedenleri MDH, FSGS ve
MN’dir. Bu hastaliklar podositopatiler arasinda siiflandirilir.

Non-inflamatuar podositopatilerin olusumunda podosit disfonksiyonuna; T hiicresi

kaynakli faktorler, vazoaktif ajanlar, kompleman C5b-9 (membran atak kompleksi) ve



interlokin (IL) -13 ve kardiyotrofin benzeri sitokin faktorii 1 gibi ¢ok sayida immiin mediator

neden olabilir [30, 31].

2. NEFROTiK SENDOROMUN MEMBRANOZ NEFROPATI DISI NEDENLERI

Nefrotik sendomun nedenleri ve sikligini ortaya koymaya yonelik ¢cok sayida inceleme
yapilmistir.

Rivera ve ark. tarafindan 1994-2001 yillar1 arasinda Ispanya’da biyopsi yapilan 2000
hastanin glomeriilonefrit kayitlar1 degerlendirilmistir. 15 ile 65 yas arasindaki hastalar
arasinda nefrotik sendromun en yaygin nedenleri MN (%24), MDH (%16), lupus nefriti
(%14), FSGS (%12), membranoproliferatif glomeriilonefrit (%7), amiloidoz (%6) ve IgA
nefropatisi (%6) seklinde tespit edilmistir. 65 yas iistii 725 hastanin incelemesinde amiloidoz
prevalansi (% 17) ve lupus prevalansi (% 1) disinda benzer bir dagilim goézlenmistir[28].

Baska bir ¢alismada Chicago Universitesi'nde 1995 ve 1997 yillar1 arasinda nefrotik
sendrom nedeniyle bobrek biyopsisi yapilan 233 yetiskin hasta incelenmistir. MN (% 33) ve
FSGS (% 35), MDH (% 15) ve amiloidoz (toplamda % 4, ancak 44 yas iistii hastalarda % 10)
olarak bulunmustur[26]. Cocuklarda nefrotik sendrom en sik nedeni MDH’dir [32].

Yetigkinlerde nefrotik sendroma en sik neden olan sistemik hastaliklar ise diyabet,

amiloidoz ve sistemik lupus eritematozus (SLE)’dur.

a) Minimal Degisim Hastahgi

MDH (nil hastaligi veya lipoid nefroz olarak da bilinir), nefrotik sendromun
cocuklarda en sik nedeni olup 10 yasin altinda nefrotik sendrom vakalarinin %9011 ve daha
biiylik ¢ocuklarda vakalarin %50'sinden fazlasini olusturur. Eriskinlerde idiopatik, NSAII,
interferon kullanimi ile iligkili olarak veya malignitenin paraneoplastik etkisi (siklikla
Hodgkin lenfoma) ile ortaya ¢ikabilir.

MDH’de 151k mikroskopi goriintiileri normaldir, immiinofloresan inceleme ve 151k
mikroskobunda immiin kompleks birikimi goriilmez. Karakteristik histolojik bulgu, elektron
mikroskobunda ayaksi ¢ikintilarda diffiiz silinmedir. Klinik akut ve giiriiltilidiir. Steroid
tedavisine hizla yanit verirler. Steroide yanit vermeyen ya da sik relapslar gézlenen hastalarda

siklosporin denenebilir.
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b) Fokal Segmental Glomeriiloskleroz:

FSGS, yetiskinlerde idiopatik nefrotik sendromun sik nedenleri arasindadir, genelde
kotii gidigli ve tedaviye direnglidir. FSGS tek bir hastalik degil, 151k mikroskobunda bazi
glomeriillerin (fokal) baz1 segmental alanlarinda mezangial kollaps ve sklerozun varliginda
spesifik bir histolojik bébrek hasaridir [33]. Immiinfloresan mikroskopi siklikla negatiftir
ancak skleroze alanlarda IgM ve C3 birikimi olabilir. FSGS'de sik goriilen ve yeterince
spesifik olmayan klinik ozellikler hematiiri, hipertansiyon ve bobrek fonksiyonlarinda
azalmadir.

Idiopatik bir sendrom (primer FSGS), genetik olabilecegi gibi HIV infeksiyonu, reflii
nefropatisi, ilac¢ iligkili, glomeriiler hasar iyilesmesine sekonder veya obezite ile iliskili
olabilir. Primer FSGS’den “permeabilite faktdrii” adi verilen bir hiimoral faktoriin sorumlu
oldugu kabul edilmektedir. Son zamanlarda soliibl lirokinaz plasminojen aktivator reseptorii
(SUPAR) ile FSGS arasinda bir iliski olabilecegine dair bulgular saptanmustir.

Primer ve sekonder FSGS'yi ayirmanin tedavi se¢ciminde 6nemli rolii vardir. Primer
FSGS bazen glukokortikoidler, siklosporin, mikofenolat mofetil (MMF) gibi immiinosiipresif
ajanlara cevap verebilirken, sekonder FSGS en iyi anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri gibi intraglomeriiler basinci diisiirmeyi amaglayan yontemler ile tedavi edilir.
Primer FSGS posttransplant donemde niiks edebilir. Bu durumlarda plazmaferez etkili olabilir

Primer ve sekonder FSGS ayriminda eslik eden komorbiditeler ve hastaligin
prezantasyonu da yardimci olabilir. Primer FSGS'li hastalar tipik olarak nefrotik sendromun
akut baslangici ile bagvururken, zamanla yavas yavas artan proteiniiri ve bobrek yetmezligi
sekonder FSGS’yi1 diisiindiiriir. Sekonder FSGS'deki proteiniiri genellikle nefrotik diizeyde

degildir; protein atilimi glinde 3-4 g'1 agsa bile hem hipoalbiiminemi hem de 6dem beklenmez.

¢) Membranoproliferatif Glomeriilonefrit:

MPGN, mikroskopik  hematiiriyle  birlikte 1limli  proteiniiriden  nefrotik
sendroma, hipertansiyondan ve diisilk glomeriiler filtrasyon hiz1 ile giden siddetli
glomeriilonefrite kadar ¢ok sayida ve degisken klinik bulgu ile baslayabilir. Siklikla
hipokomplemanemi eslik eder.

Histolojik olarak glomeriil hiicrelerinde proliferasyon, mezengium ve bazal membran
anormallikleri ile karakterizedir. Elektron mikroskobi bulgularina gére Tip 1, Tip 2 veya Tip
3 olmak iizere baglica {i¢ farkl tiirti vardir. Tip 1 siklikla SLE, hepatit B ve C, endokardit gibi
sistemik hastaliklara ikincil gelisirken Tip 2’nin patogenezi daha farklhidir. C3
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glomertilopatisi, dense depozit hastaligi (DDD) olarak adlandirilan Tip 2’nin patogenezinde
kompleman disregiilasyonun merkezi rol oynadig1 saptanmistir. Tedavide glukokortikoidler,
kalsindrin inhibitorleri (KNT), rituksimab gibi immiinsupresif ajanlar kullanilir. Yanit oranlar

duistiktiir.

d) Diyabetik Nefropati:

Bobrekler diyabetin ana hedef organlarindan biridir. Diyabetik nefropati son dénem
bobrek yetmezliginin en 6nemli nedenlerinden olup hemodiyalize giren hastalarin yarisindan
fazlas1 diyabet tanilidir[34]. Histopatolojik olarak bobrekte kapiller bazal membran
kalinlagsmasi, endotel hasari, diffiiz mezengial skleroz, nodiiler glomeriiloskleroz, podosit
kayb1 hem afferent hem de efferent arteriyollerde hyalin skleroz goriiliir. Baglangi¢ bulgusu
glomeriiler hiperfiltrasyondur. Daha sonra sirastyla mikroalbiiminiiri, makroalbliminiiri ve
asikar bobrek yetmezligi gelisir. Tedavide ACEI/ARB kullanimi ve glisemik kontrol, merkezi

Ooneme sahiptir.

e) Amiloidoz

Amiloidoz idiopatik nefrotik sendromlu olgularin % 4 ile 17'sini olusturur ve yaslh
bireylerde daha sik goriiliir [26, 28].

Sistemik ya da lokal olarak amiloid fibrillerinin depolanmasi ile olusur. Biriktigi doku
ve organda disfonksiyona neden olur. Primer ve sekonder olmak {izere iki tiir amiloidoz
vardir. Tan1 histopatolojik olarak konulur. Primer amiloidozda biriken fibriller, AL veya
immiinglobiilinlerin hafif zincir rezidiileridir. Prognozu ¢ok kotiidiir.

Sekonder amiloidoz ise kronik inflamatuar hastaliklara (romatoid artrit, ailevi Akdeniz
atesi, osteomyelit, bronsiektazi vb) ikincil olarak geligir. Dokularda biriken protein Amiloid-
A(AA) proteinidir. Her iki durum da siklikla nefrotik sendrom ile prezente olur. Kronik
inflamatuar hastalik Oykiisii veya birincil hastalik ile serum veya idrarda bir monoklonal
paraprotein saptanmasi ile siliphelenilir. Tedavi primer amiloidozda altta yatan hastalifin

tedavisi iken sekonder amiloidozda kolsisindir.

f) Sistemik Lupus Eritematozus
SLE etyolojisi bilinmeyen, siklikla dogurganlik ¢agindaki kadinlar: etkileyen sistemik
otoimmiin bir hastaliktir. SLE’de bobrek tutulumu degisik histolojilerde farkli klinik

bulgularla olabilir. Izole hematiiriden hizli ilerleyen glomeriilonefrite kadar degisen bir
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spektrum mevcuttur. Klas 5 lupus nefrit, siklikla nefrotik sendrom ile prezente olup,

histolojisi membrandz nefropatiye benzerdir.

3. MEMBRANOZ NEFROPATI

MN, diyabetik olmayan yetiskinlerde nefrotik sendromun en sik goriilen nedenidir ve
biyopsi yapilan nefrotik sendrom vakalarinin iigte birini olusturur. MN’de, patolojik
incelemede 151k mikroskobunda hiicresel proliferasyon ve infiltrasyon ya az goriiliir ya da hig
yoktur. Glomeriiler bazal membranda (GBM) kalinlagsma en 6nemli bulgudur[35].

MN nedenleri primer (veya idiopatik) ve sekonder olarak siniflandirilabilir. Sekonder
nedenler arasinda hepatit B antijenemisi, otoimmiin hastaliklar, tiroiditler, maligniteler ve

NSAIL altin, penisilamin ve kaptopril gibi ilaglar sayilabilir [1].

a) Epidemiyoloji

MN, beyaz irkta erigkinlerin nefrotik sendrom vakalarinin yaklasik % 20 ile 30'unu
olusturmaktadir[2, 36]. Her etnik grupta ve her iki cinsiyette de goriiliir, ancak primer MN, 40
yasin lUzerindeki beyaz erkeklerde daha yaygindir. Gen¢ kadinda MN varligi SLE’u
diisiindiirmelidir. MN c¢ocuklarda daha az goriiliir, genellikle hepatit B veya daha az siklikla

otoimmiin veya tiroid hastaligi ile iliskilidir[3].

b) Patogenez

MN patogenezi yakin doneme kadar temel olarak hem klinik hem de histolojik
diizeyde insan hastaligina ¢cok benzeyen Heymann nefriti sigan modeli ile agiklaniyordu[37,
38].

Heymann sican nefritinde, dolagan antikorlar, sigcan podositin ayaksi ¢ikintilarindaki
endositik reseptdor megaline (gp330) yoneliktir. Olusan subepitelyal immiin birikimler,
komplemani aktive eder. Membran atak kompleksi olan C5b-9'un bir araya gelmesine ve
podosit plazma membranina girmesine yol agar [39, 40]. Kompleman aracili podosit hasar1
podositte sinyal yollarinin aktivasyonu yoluyla proteiniiri ve hasarlanan podositler tarafindan
tip IV kollajen ve lamininin asir1 tiretimi ile GBM genislemesine sebep olur[41, 42].

Heymann nefriti her ne kadar patogenezi agiklamaya yardimci olsa da megalin ne
insan podositlerinde ne de primer MN’li hastalarin biyopsi Orneklerinde subepitelyal
birikimler i¢cinde saptanamamistir. Ancak, Heymann nefriti hasarin patogenezinin anlasilmasi

ve hedef antijenin yeri i¢in podositleri gostermesi agisindan tarihsel bir dneme sahiptir [43].
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Insandaki primer MN'nin benzer bir mekanizma ile meydana geldigine dair ilk ¢alisma
Debiec ve ark. tarafindan 2002’de megaline benzer olarak podositler ve bobrek proksimal
tiibiiler epitel hiicrelerinde eksprese edilen membran bagimli bir enzim olan nétral
endopeptidaz (NEP) ile gergeklestirilmistir. Anti-NEP antikorlarinin transplasental olarak
fetlise transferi sonucu meydana gelen neonatal bir MN vakasi tanimlamiglardir [44]. Diger
calismalarda MN’li hastalarda katyonik bovin serum albiimin (BSA), aldoz rediiktaz (AR) ve
stiperoksit dismutaza (SOD2) kars1 gelismis otoantikorlarin varlig1 da saptanmistir [45, 46].

Son on yilda, primer MN'nin patogenezinin anlagilmasina yonelik 6nemli ¢aligmalar
yapilmistir. 2009°da Beck ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada, primer MN tanisi alan (37
hastanin 26°s1) hastalarin %70’inde M-tipi fosfolipaz A2 (PLA2R) reseptoriine kars1 IgG4
tipindeki antikorlar Western Blotting (WB) yontemiyle tespit edilmistir. Boylece primer
MN’de antikor baglanmasindan sorumlu major hedef antijenin PLA2R oldugu gosterilmistir
[4]. Cesitli kohortlardan yapilan sonraki c¢alismalar ise anti-PLA2R antikorlarinin primer
MN’li hastalarin % 50-80’inde pozitif oldugunu gostermistir [36, 47, 48].

Buna karsilik lupus, hepatit B ye sekonder MN formlarinda (8 hasta), diyabetik
nefropati, FSGS gibi proteiniirik bobrek hastaliklarinda (15 hasta) ve saglikli goniilliilerde (30
birey) anti-PLA2R antikoru saptanmamustir [4, 7].

Qin ve ark. 60 primer MN’li Cinli hastada yaptig1 ¢alismada, vakalarin 49’unda (%382)
anti-PLA2R antikoru pozitifligi saptamistir. Geri kalan 11 hastanin 10’unda ise diisiik titrede
pozitiflikler saptanmistir. Bu ¢alismada sekonder MN’li (20 lupus nefriti, 16 hepatit B, 10
malignite) olgular da anti-PLA2R antikoru taranmis ve lupus (1), hepatit B (1), malignite (3)
hastada antikor pozitif bulunmustur [49].

PLA2R, 185 kD agirliginda, glikoprotein yapida, mannoz reseptdr ailesine ait
transmembran bir reseptordiir [50, 51]. Normal insan glomeriillerinde podosit membraninda,
alveolar tip II pndmositler ve bir grup splenik lenfosit yiizeyinde eksprese edilir. Membran
gliserofosfolipidlerine bagli yag asitlerini parcalayan bir enzim olan fosfolipaz A2’nin
reseptorii olarak goérev yapmaktadir. Bu reseptor ailesi endositoz yoluyla ekstraselliiler
ligandlarin internalizasyonunda gorev almaktadir [52]. Anti-PLA2R antikorlar1 PLA2R
proteininin spesifik bir bolgesini hedef almaktadir [53, 54].

Anti-PLA2R antikoru, klinik durumla giiglii bir sekilde iligki i¢inde olup; distik anti-
PLA2R antikor titreleri, daha yiiksek bir spontan remisyon oram ile baglantilidir [6]. Anti-
PLA2R antikor diizeyindeki diislis, immiinosiipresif tedaviye klinik yanit hakkinda fikir
verebilir [55, 56].
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Kanigicherla ve ark. tarafindan 90 hastanin izlendigi bir c¢alismada, yiiksek anti-
PLA2R antikor titresi bes yillik takipte bobrek fonksiyonunda daha fazla azalma olacagini
ongormiistiir[57].

Bobrek biyopsi Orneginin PLA2R ile immiinofloresans veya immiinohistokimya
boyanmasi, PLA2R iligkili primer MN'nin tanimlanmasi i¢in bagka bir test olanagi saglar [58-
60]. Genel olarak, PLA2R icin doku boyamasi, primer MN'li hastalarda dolasimdaki anti-
PLA2R antikorundan daha hassas (calismalarda %69 ile 84), ozgiilliigii ylizde yiize yakin
bulunmustur. Bununla birlikte; SLE disinda hepatit B viriisii infeksiyonu, neoplazmalar,
NSAII kullanimi veya sarkoidoz ile iliskili sekonder MN'li bazi hastalarin immiin birikiminde
de PLA2R tespit edilmistir [59-62]. Tiim bu nedenlerle bu hasta grubu da PLA2R ile iliskili
MN olarak kabul edilmektedir.

Debiec ve ark. tarafindan primer MGN tanili 42 hastada serumda ve biyopsi
orneklerinde anti-PLA2R antikor sarastirllmis ve duyarhiliklart sirasiyla %57 ve %74
bulunmustur. Hastalarin yarisinda serumda ve biyopsi orneklerinde antikor saptanirken, bu
hastalarin 3iinde biyopside antikor ekspresyonu saptanmamistir. Bu, {i¢ hastadaki antikorun
nefritojenik olmayabilecegi diislinlilmiistiir. Ayrica serumda antikor saptanmayan 18 hastanin
10’unda biyopsi 6rneklerinde antikor tespit edilmistir [58].

Baska bir ¢alismada MN zemininde gelisen son donem bobrek yetersizligi nedeniyle
bobrek transplantasyonu yapilan 15 hastada serum ve biyopsi Orneklerinde anti-PLA2R
antikoru arastirtlmistir. Tekrarlayan MN’li 10 hastanin 6’sinda nativ bobrek biyopsilerindeki
depozitlerde PLA2R’nin varligi gosterilmistir. Niiks sirasinda serumda ve/veya graft
biyopsileri yeniden degerlendirildiginde besinde anti-PLA2R antikorunu pozitif bulunmustur.
Bir hastada ise anti-PLA2R antikoru negatif bulunmustur. Niiks etmeyen 6 MN’li hastanin
tictinde anti-PLA2R antikoru pozitif saptanmistir [63].

Degerlendirilen bu calismalardan c¢ikarilabilecek sonug, primer MN’li hastalarda,
serumda ve dokuda antikor tespiti, serumda antikor titresinin Olg¢lilmesinin hastalik
aktivitesinin takibi ve tedavi yanitin degerlendirilmesinde faydali olabilecegidir.

PLA2R’ye kars1 gelisen otoantikorlarin varligi primer MN hastalarmin yaklagik
%70’inde gosteriliyorken, kalan hastalardaki antijen hedefine yonelik calismalar da devam
etmistir. Bu caligmalarda ‘mass’ spektrometre ile PLA2R gibi, podositlerde eksprese edilen
bir transmembran proteini olan thrombospondin type-1 domain-containing 7A (THSD7A)
saptanmigtir [5, 64]. THSD7A, primer MN'li hastalarin yaklasik %3'inde ve anti-PLA2R

antikoru negatif primer MN vakalarinin %10'unda patogenezden sorumlu antijen olabilir [65].
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Antijen tanimlamasina yonelik ¢alismada THSD7A'ya 6zgii 1gG4 tipi otoantikorlar,
anti-PLA2R antikoru negatif primer MN'li 154 hastanin 15'inde serumda, 1’inde bdbrek
biyopsisinde tanimlanmistir. Ancak anti-PLA2R antikoru pozitif primer MN'li 74 hasta, diger
glomeriiler hastaligi olan 76 hasta ve 44 saglikli kontrolin serumlarinda antikora
rastlanmamustir [5].

THSD7A ile PLA2R kars1 gelisen antikorlar arasindaki dnemli bir fark malignite ile
iligkili MN vakalarinda THSD7A sikligidir [66]. Hoxha ve ark. tarafindan incelenen bir seride
THSD7A pozitif hastalarin %20’si, genellikle 3 ay iginde tespit edilen maligniteye sahipti.
Kemoterapi tedavisi ise THSD7A antikorlarinin iki hafta icerisinde kaybolmasina ve
proteiniiride azalmaya neden oldu [67]. Yine baska bir meta-analiz THSD7A antikorlari olan
hastalarda kanserin daha yaygin olabilecegini ve goriilme sikliginin %6 ile %25 arasinda
degistigini gostermistir [65].

THSD7A ve PLA2R i¢in serolojik ve / veya doku pozitifligi birlikteligi primer MN
vakalarinin ancak %1 inde bildirilmistir [68]. Bu olgularin klinik 6zellikleri diger primer MN
vakalarindan farkli degildir. THSD7A’nin prognozun bir belirteci olarak kabul etmek ve
tedaviye yanitta roliinii aydinlatmak igin ileri ¢aligmalar gereklidir. Ayrica, primer MN
vakalariin yaklasik %15 ile 20’sinde PLA2R ve THSD7A serumda ve dokuda negatif olmasi

primer MN'de heniiz kesfedilmemis antijenlerin bulundugunu gosterir.

¢) Etyoloji

Yetigkin MN’li hastalarin %75 i primer (idiopatik) kabul edilmesine ragmen yalnizca
klinik bulgulara dayanarak primer/sekonder MN ayrimi yapmak miimkiin degildir. PLA2R
ve/veya THSD7A podosit antijenine karsi IgG tipi antikorlarin gosterilebildigi MN hastalar:
primer kabul edilirken; neden olan ajanin ortaya kondugu ve ortadan kaldirilmasi halinde

nefrotik sendrom tablosunun diizeldigi MN sekonder olarak kabul edilmistir.
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Tablo 1: Membranoz nefropatinin baglica nedenleri

Primer

PLA2R veya THSD7A gibi bir podosit antijene kars1 otoantikor ile iligkili

Idiopatik (tanimlanmayan antijene kars1)

Sekonder

Sistemik lupus eritematozus (Siif V), Tip 1 Diabetes Mellitus, Romatoid Artrit, Hashimato
Hastalig1, Anti-Glomertiil Bazal Membran Hastaligi, ANCA-pozitif vaskiilitler gibi otoimmiin
hastaliklar

[laglar: NSAII, Penisilamin, Busilamin, Altin tuzlar1, Anti-TNF tedavisi, Tiopronin, Kaptopril

Infeksiyonlar: Hepatit B viriisii, Hepatit C viriisii (nadir), HIV (nadir), Sifiliz (sekonder),
Malarya, Lepra

Malignite: akciger, kolon, meme, bobrek malignitleri, [6semiler, non-Hodgkin lenfoma

Bobrek tutulumlu monoklonal gamopati

Hematopoetik hiicre nakli/GVHD

Bobrek nakli sonrast rekkiirren membrandz nefropati

Sarkoidoz (nadir)

IgG4 ile iliskili hastalik

Bu ayrima yardimci olacak, elektron mikroskopisi ve sekonder hastaligi gosteren

immiinofloresans bulgular vardir.

d) Genetik

Ailesel MN ¢ok nadir ve genellikle ¢cocuklarda goriiliir [69]. Stanescu ve ark. primer
MN’li 75 Fransiz, 146 Hollandali ve 335 Ingiliz hastada yaptiklar1 genom c¢alismasinda,
primer MN ile yiiksek oranda iliskili iki lokustaki tek niikleotid polimorfizmlerini
tanimlamiglardir [52].

Bunlar kromozom 2q24, M-tipi fosfolipaz A 2 reseptdrii kodlayan geni igeren (PLA2
R1); kromozom 6p21, HLA kompleksi sinif II HLA-DQ alfa zinciri 1 (HLA-DQATI)
kodlayan geni igerir. Degerlendirmede HLA-DQA1 homozigot allelinin hastalik riski,
PLA2R1 allelinden yiiksektir (20.2'ye karsilik 4.2). Her iki allelin homozigot olmasi ise
kisilerde hastalik riskini daha da artirir (oran 78.5). Cinli hastalarda yapilan son ¢aligmalarda,
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DRB1 * 1501 / DRB1 * 0301 (37) ve DRB3 * 02: 02 (38) gibi HLA risk alelleri belirlemistir
ve DRB1’in, DQA1’den daha 6nemli olabilecegi gosterilmistir[70, 71].

e) Patoloji

Membrandz nefropatide anti-PLA2R antikor mevcudiyetine ragmen standart tani
bobrek biyopsisi ile konulur.

Hastaligin erken doneminde 151k mikroskopi bulgulari tamamen normal olabilir, bu
donemde taniya yardimei olabilecek bulgular elektron ve immiinfloresan mikroskopi ile tespit
edilebilir.

Istk  mikroskobunda goriilebilecek karakteristik histolojik lezyon, belirgin
hiperseliilerite olmaksizin tiim glomeriillerde glomeriil bazal membraninin diffiiz olarak
kalinlagmasidir [35]. Zamanla bazal membranda kalinlagmanin yani sira subepitelyal immiin
kompleks birikimine bagli ve glimiis metaminle iyi boyanan dikensi ¢ikinti 'spike’ olusumu
meydana gelir. Kronik sklerozan glomeriiler ve tubulointerstisyel degisiklikler hastalik
ilerledikge gelisir.

Immiinofloresan  mikroskopide, GBM boyunca yaygmn graniiler paternde
immiinoglobulin G (IgG) ve C3 boyanmasi1 goriiniir. Clq disinda; C3, C4d ve C5b-9 gibi
kompleman bilesenleri de yaygin olarak bulunur [72, 73].

Her vaka icin gegerli olmasa da anti-PLA2R antikoru/ THSD7A pozitif hastalarda
immiinofloresan mikroskopide kapillerlerin dis ylizeyleri boyunca yaygin, diizgilin, ince
tanecikli IgG4 birikimleri goriilebilir [35]. IgG4 ile kolokalize PLA2R veya THSD7A antijeni
serumda antikorun saptanamadigi durumlarda haftalar/ aylar boyunca immiinofloresan
mikroskopi ile goriilebilir [60, 74].

Elektron mikroskopide taniya yardimer spesifik lezyonlar; GBM'in dis yiizeyindeki
subepitelyal birikimler, podositlerin ayaksi ¢ikintilarinda silinme, immiin kompleksler sonucu
yeni ekstraselliiler matriks birikimi ile GBM genislemesidir (spike). Immiin komplekslerin
podositlerin bazal membranindan ayrigmasi, hasarli podositlerde yeni ekstraselliiler matriks
birikimi zamanla glomeriiler bazal membrani genisletir. MN bu subepitelyal birikimlerin
GBM tarafindan ne 6lgiide ¢evrelendigine gore evrelendirilir. Ancak, bu evreleme proteiniiri
siddeti, tedaviye yanit verme ile iligski géstermez. Bu bulgular hem primer hem de sekonder

MN i¢cin ortak olsa da ayrimi1 yapmaya yarayacak bazi ipuclari bulmak miimkiindjir.
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Primer MN'de, elektron mikroskopisindeki birikimler genellikle subepitelyal ve
intramembrandz yerlesimlidir, mezengial birikim nadirdir, rutinde beklenmez [60]. Sekonder
MN’de immiin kompleklerin mezangiyal ve / veya subendotelyal birikimi goriiliir [75, 76].

Altta yatan belirgin bir neden saptanamasa bile, mezangiyal birikimleri olan hastalar,
subepitelyal alana smirli immiin birikimi olan primer MN'li hastalardan daha iyi prognoza
sahip olabilirler

Immiinofloresan  yontemler veya immiinohistokimya boyama ile immiin
komplekslerde PLA2R veya THSD7A varlig1 primer MN lehinedir.

Primer MN'deki IgG birikimleri IgG4 baskin iken, diger izotipler sekonder MN'nin
baz1 nedenlerinde tanimlanmistir [77]. Lupus ile iligkili MN'de IgG1 ve IgG3 baskinken
malignite ile iligkili sekonder MN'de IgG1 ve IgG2'nin baskin oldugu bildirilmistir [78].

f) Klinik

Genel olarak MN’de nefrotik sendorum siklig1 %60-70 iken primer MN’li hastalarin
yaklasik %80'inde nefrotik diizeyde (> 3.5 g/giin); geri kalan %?20'sinde subnefrotik diizeyde
proteiniiri vardir. Ancak anti-PLA2R antikoru mevcut subnefrotik proteiniirisi olan hastalarin
% 61'inde genellikle ilk y1l icinde proteiniiri nefrotik diizeye ulasir [79, 80].

Mikroskopik hematiiri hastalarin yaklasik iicte birinde goriiliir; ancak makroskopik
hematiiri nadirdir ve goriildiiglinde bobrek ve genitoiiriner sistem iligkili diger tanilarin
diisiiniilmesi gerekmektedir [81].

Proteiniiri genelde non-selektiftir [82]. Nefrotik sendromlu hastalarda muhtemelen
agir albliminiiri kaynakli tiibiiler disfonksiyona bagli olarak renal glukoziiri goriilebilir.
Hastalarin yaklasik %70'inin bagvuru esnasinda kan basinci ve glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR) normaldir.

Akut bobrek hasar1 (AKI) nadiren gelisebilir; bu duruma yol agabilecek nedenler
agresif dilireze bagli hipovolemi, basta diiiretikler olmak iizere ilaglara bagl akut interstisyel
nefrit, tabloya eklenen kresentik glomeriilonefrit veya nadir de olsa akut renal ven trombozu
olabilir. Vendz tromboembolizm siklig1 yaklasik % 7°dir [83]. Ozellikle nefrotik sendromlu
hastalarda tant konuldugunda ciddi hiperlipidemi; dislipidemi iliskili kardiyovaskiiler
hastaliklar goriilebilir.

Primer MN’li hastalarda antiniikleer antikor (ANA), anti-dsDNA, romatoid faktor gibi

serolojik gostergeler siklikla negatif; serum kompleman diizeyleri normaldir.
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Aciklanamayan proteiniiri, hipoalbiiminemi ve 6dem gibi nefrotik sendromun

ozellikleri ile bagvuran tiim yetigkin hastalarda MN’den siiphelenilmelidir. Bu hastalarda olas1

sekonder MN nedenlerinin degerlendirilmesi [NSAII kullanimi, infeksiyonlar (hepatit B veya

C gibi), otoimmiin hastaliklar (sistemik lupus eritematozus gibi) veya malignite taramasi]

gerekmektedir. Ayrica MN ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken diger nefrotik sendrom

sebepleri de gdz onilinde bulundurulmalidir.

Light,immunofloresans, velve
ya elektron mikroskopisi
bulgular MK ile uyumlu mu?

Evet Hayir
v
PLAZR Ag | | MN diginda bir
boyamas: | | tam

—
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subgruplan agisindan negatif boyama

FLAZR Ag FLAZR Ag
Pozitif Heqatif
PLAZR iligkili Ig
MHN tanis subgruplan
kenuldu igin boyama
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tanisi.Maskelenmig IgG birikintilerinin
olup clmadigim belirlemek igin antijen
geri alma yontemlerinin uygulanmas

v

v

Agresif kanser taramasi

Sekil 1 :Membranoz Nefropati Tan1 Algoritmasi [84]

MN tanisin1 koyabilmek icin bobrek biyopsisi gereklidir; ancak hedef antijenlerin

tanimlanmas1 ve anti-PLA2R antikorlar1 i¢in serolojik testlerin 6zgiilliigii nedeniyle, 6zellikle
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biyopsi yapmak i¢in goreceli kontrendikasyonlar varsa, serolojik temelli bir tan1 yaklagimiyla
baslamak bir¢ok klinisyen tarafindan tercih edilmektedir [47, 79, 85].

Genel olarak, anti-PLA2R antikor pozitifligi, bobrek fonksiyonu normal ve MN’nin
sekonder nedenlerine dair kanit bulunmayan hastalarda bobrek biyopsisi ihtiyacini ortadan
kaldirabilecek bir tan1 yaklagimi olarak kabul edilmektedir. Ancak anti-PLA2R antikoru veya
THSD7A antikorlarmin negatif sonuclanmasi da primer MN tanisim1 ortadan kaldirmaz,
¢linkii nefrotik sendromla bagvuran vakalarin %20'sinde bu antikorlar negatif olabilir.

Bu bulgulara ragmen MN tanisinda bdbrek biyopsisinin dnemi goz ardi edilmemelidir.
Antikor pozitifken sekonder hastalik bulgusu veya atipik 6zellik varliginda kontrendikasyon
olmadik¢a biyopsi Onerilir. Serum anti-PLA2R antikorlari; sekonder MN yol agabilecek
hastalik belirtecleriyle (6rn. hepatit B antijeni, antiniikleer antikorlar) birliktelik gdsterebilir.
Bu gibi durumlarda primer ile sekonder MN ayrimi bdbrek biyopsisinden elde edilecek
histopatolojik bulgularla gerceklestirilebilir.

Ayrica anti-PLA2R antikoru pozitif olsa bile; zengin idrar sedimenti gibi atipik
bulgular, bobrek fonksiyonunun hizla kotiilesmesi gibi durumlarda mevcut tabloya eklenen
hizli ilerleyen glomeriilonefriti dislamak ve kronik hasar derecesini degerlendirmek amaciyla
bobrek biyopsisi yapilmalidir. Her ne kadar prospektif caligmalarla daha ¢ok desteklenmeye
ihtiya¢ duyulsa da serolojik temelli tam1 yaklagimiin gegerliligi, Bobart ve ark. tarafindan
nefrotik sendrom veya nefrotik diizeyde proteiniiri degerlendirmesinin bir pargas1 olarak anti-
PLAZ2R antikorlar1 bakilan 838 hastanin dahil edildigi ¢alismada degerlendirilmistir [85]. Bu
hastalarin 132'si anti-PLA2R antikorlar1 i¢in pozitif olup bobrek biyopsisi yapilmisti; primer
tan1 tiim biyopsilerde MN 1idi.

Serum anti-PLA2R antikor testi negatif hastalarda, kontrendike olmadik¢a, nefrotik
sendromun nedenini belirlemek igin bdbrek biyopsisi Onerilir. Biyopsi bulgular ile
karakteristik MN lezyonlar1 goriilen hastalarda PLA2R boyamasi yapilarak tani konulabilir.
Ancak biyopsi bulgularina ragmen doku PLA2R antijen boyamasi1 negatif olan hastalarda
primer veya sekonder MN olabilir ve daha ileri tani testleri gerekebilir. Bu tiir hastalarda,
sekonder hastaligin klinik veya histolojik bir kanit1 yoksa, immiinoglobulin alt siniflart (IgG1,
2, 3, 4) i¢in boyama yapilmalidir. IgG alt siniflarinin miktarlarinin belirlenmesi yar1 kantitatif
olmasma ve hastadan hastaya ve hastaligin kronikligine bagli degismesine ragmen taniya
yardimci olabilir.

IgG1, IgG2 veya IgG3 baskin olarak boyanma goriilen hastalarda sekonder MN siklig1

arttigindan dolay1 daha sik kanser taramasi dnerilmektedir. PLA2R igin negatif boyanmasi ve
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IgG4 boyanmasi baskin hastalarda primer MN ile uyumlu bir tam1 vardir. Varsa, anti-
THSD7A antikorlar1 i¢in serolojik testler ve THSD7A i¢in biyopsi boyama yapilmalidir [47].
Anti-THSD7A antikor testi pozitif veya THSD7A boyamas1 pozitif hastalar, THSD7A ile
iligkili MN olarak degerlendirilir. Bu tiir hastalar, THSD7A ile iligkili MN ve malignite
arasindaki iliski g6z 6niine alindiginda, kanser agisindan dikkatle taranmalidir.

Anti-THSD7A antikoru negatif, THSD7A antijeni boyamas1 negatif; PLA2R
antijeniyle iligkili olmayan ancak IgG4 boyamasi baskin primer MN tanist mevcuttur. Ayrica
PLA2R'nin negatif boyanmasi ve IgG ve alt siniflar1 i¢in negatif boyanmasi olan hastalarda
MN maskelenmis olabilir.

Tiim bu bilgiler primer MN tanisinda yol gosterici olacaktir. Unutmamak gerekir ki
biyopsi ile dogrulanan primer MN’li hastalarin yaklasik %70 ile 80'inde tani sirasinda anti-
PLA2R antikoru pozitifligi mevcuttur. Hepatit viriisleri veya maligniteye sekonder MN
oldugu varsayilan hastalarin kiigiik bir ylizdesinde de anti-PLA2R antikoru i¢in pozitif bir test
goriilebilir [7, 49, 86].

Bu nedenle, pozitif bir test, 6n planda primer MN’yi diisiindiirse de, hepatit viriisii
infeksiyonu, malignite veya baska bir romatolojik veya inflamatuar hastaligin bir arada
bulunmasini diglamaz.

MN’si olmayan nefrotik sendromlu hastalarda ise neredeyse hi¢ anti-PLA2R antikor
pozitifligi goriilmez. Bu nedenle, pozitif test nefrotik sendromun diger nedenlerini (MDH
veya FSGS gibi) dislar [87, 88].

Primer MN’de anti-PLA2R antikorlar tedaviye yanit hakkinda fikir verebilir. Qin ve
ark. tarafindan yapilan primer MN’li ve bobrek biyopsisinde PLA2R i¢in pozitif boyanmay1
iceren 514 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, biyopsi sirasinda anti-PLA2R antikorlar1 olan
hastalarda anti-PLA2R antikorlar1 olmayanlara gore 24. ayda daha diisiik tam remisyon (<0.4
g /giin proteiniiri) (%36'ya karst %61) saptanmustir [89]. Ayrica, bazi ¢aligmalarda giderek
azalan anti-PLA2R antikor titresinin immiinolojik remisyonun habercisi oldugunu
gosterirken, kalic1 olarak yiiksek bir titrenin daha kotii gidisli klinik seyir ile iligkili oldugu
tespit edilmistir [57].

h) Tedavi
MN’de tedavi karari; hastaligin dogal seyri, progresyon riski ve potansiyel tedavi
ajanlarinin toksisitesi géz dniinde bulundurularak belirlenir. Spontan remisyon bes yilda % 5

ile 30 oraninda goriiliir. Yine bes yillik izlemde spontan kismi remisyon (giinde <2 g
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proteiniiri) % 25 ile 40 oranindadir [90-92]. Remisyona giren hastalarda niiks gozlenebilir.
Tedavi edilmeyen hastalarda son donem bobrek yetmezliginin goriilmesi bes yilda yaklagik %
14, 10 yilda % 35 ve 15 yilda % 41'dir [90, 93].

Son donem bobrek yetersizligine ilerleme agisindan kotii prognostik klinik bulgular;
ileri yasta baglangi¢ (6zellikle 50 yasindan biiyiik), erkek cinsiyet, nefrotik diizeyde proteiniiri
(8 ile 10 g/ giinii asan) baslangicta artmis serum kreatinini sayilabilir [92, 94, 95].

Risk faktorlerine yonelik yapilan incelemede ii¢ yillik takipte bobrek fonksiyonu
normal hastalar iyi prognoza sahiptir ve tedaviden yararlanma olasilig1 diisiiktiir. Bununla
birlikte, hastalarin bobrek fonksiyonlarinda bozulma olduguna dair kanit goriilene kadar
tedavinin kesilmesi gerekip gerekmedigi belirsizdir [96]. K&tii prognozun bir diger gostergesi
ise klinik ozelliklerle baglantili olsa da histolojik olarak tubulointersitisyel lezyonlarin
varhigidir [97].

MN’li hastalar, yapilan incelemeler ve takipler sonucu bobrek yetersizligine ilerleme
riskine gore 3 gruba ayrilir.

1- Diigiik progresyon riski: Normal kreatinin klirense sahip ve 6 aylik takip boyunca
proteiniiri diizeyleri 4 g/giin altinda olan hastalar. Bu hastalarda bes yil i¢inde kronik bobrek
yetmezligi gelisme riski % 8'den azdir.

2- Orta progresyon riski: Normal ya da normale yakin kreatinin klirensine sahip olan
ve 6 aylik takipte proteiniiri diizeyleri 4-8 g/gilin’lin altinda olan hastalar. Bes y1l icinde bu
hastalarin yaklagik % 50'sinde kronik bobrek yetmezligi gelisir.

3- Yiiksek progresyon riski: Normal ya da diisiik kreatinin klirensli veya 6 aylik
takipte proteiniiri 8 g/giin, idrar IgG ekskresyonu 250 mg/giin ve idrar beta-2 mikroglobiilin
diizeyleri 0.5 mcg/dakikanin iistiinde olan hastalar. Bu hastalarin yaklasik % 75'1 bes yilda
kronik bobrek yetmezligine ilerleme riski altindadir.

Bu risk siniflandirmasi yalnizca bobrek yetmezligine ilerleme olasiligint degerlendirir.
Hiperkolesterolemiye bagli ateroskleroz ve hiperkoagiilabilite iligkili tromboemboli gibi
nefrotik sendromun diger komplikasyonlar1 ile iligkili olabilecek riskleri goéz Oniinde
bulundurmaz. Bu nedenle immiinsiipresif tedavi, bobrek fonksiyonunun korunmasina ek
olarak, nefrotik sendromun komplikasyonlarini da en aza indirebilir.

Diisiik progresyon riskine sahip hastalar iyi prognozludur. Bu grup hastalarda klirens
kaybr riskinin diisiik olmasi nedeniyle immiinosiipressif tedavi Onerilmez. Seckin tedavi

ACEI/ARB gibi RAS inhibitorleridir [98]. Progresif hastalik gelisme riski iki yil sonra 6nemli
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Olclide diistiigli i¢in, idrarda protein atilimi ve serum kreatinin iki y1l boyunca ve daha sonra
yilda iki kez takibi 6nerilmektedir.

MN’li hastalarda immiinsiipresif olmayan tedavi secenekleri arasinda intraglomertiler
basinci diisiirerek etki eden antiproteiniirik RAS inhibitorleri, kan basinct kontrolii, 6demin
gerekirse diiiretiklerle kontrol altina alinmasi, lipit diisiirme, secili hastalarda antikoagiilasyon
sayilabilir.

Orta derecede progresyon riskine sahip hastalarda tedavi secenegi olarak steroid ve
sitoksik ajan kombinasyonunun etkili oldugu diistiniilmektedir. Bu hastalarda 6 aylik
immiinsiipresif olmayan tedaviye ragmen 4 g/giinden daha fazla proteiniiri varsa
immiinosiipresif tedavi diisiiniilmesi gerekir

Yiiksek riskli hastalarda ise immiinsiipresif olmayan tedavi siiresi 3 ay kadar kisa
tutulabilir. Hastada nefrotik sendromla iliskili hayati tehdit eden bir komplikasyon varsa

immiinosiipresif tedaviye hemen baglanabilir.

Immiinsiipresif tedavi karar1 verilen hastalarda birinci segenek sitotoksik ilaglar
(genellikle siklofosfamid) ve steroid kombinasyonu veya diisik dozda steroid ile bir
kalsindrin inhibitorii olabilir. Glomeriiler filtrasyon hizinda azalma goriilen yiiksek riskli
hastalarda genellikle sitotoksik ilaglara dayanan rejim tercih edilir. Bu seg¢eneklerden birine
cevap vermeyen hastalar genellikle diger kombinasyonla tedavi edilir ve direng¢li hastalarda
rituksimab tedavisi disiiniilmelidir [99]. Tek basina steroid tedavisinin etkinligi ise
gosterilememistir [100, 101].

Orta progresyon riski tagiyan hastalari kaydeden ii¢ randomize prospektif caligma,
steroidle kombine edilen siklofosfamid/klorambusilin, son doénem bdbrek yetersizligine
ilerleme riskini azalttigini ortaya koymustur. Bu caligsmalarin ikisinde 10 yillik takip sonucu
immiinsiipresif tedavi alan hastalarda tam veya kismi remisyon oranlari anlamli derecede
yuksek bulunmustur. Ayrica yine tedavi alan grupta son donem bdbrek yetmezligi gelisme
orani daha dustiktiir [90, 91, 102].

Siklofosfamid ve klorambusil bazli rejimler, esit derecede etkili bulunmasina ragmen
daha az yan etki nedeniyle siklofosfamid bazli rejim tercih edilmektedir [102]. Steroidsiz
alkilleyici ajan monoterapisinin basarisi diisiiktiir [103]. Tercih edilen rejim (Ponticelli) 1, 3
ve 5. aylarda oral prednizon (giinde 0.5 mg/kg) veya metilprednizolon (giinde 0.4 mg/kg); 2, 4
ve 6. aylarda oral siklofosfamid (giinde 2.0 ila 2.5 mg/kg) seklindedir.
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Primer MN’li hastalarda bir diger secenek kalsindrin inhibitorleridir. Siklosporin ve
takrolimus bu hasta grubunda kamtlanmis etkinlige sahiptir. Siklosporin +diisiik doz
prednizon (maksimum 10 mg/glin), remisyonunu indiiklemede ve son donem bdbrek
hastaligina ilerlemeyi 6nlemede etkilidir [104, 105].

Sekiz haftalik steroid tedavisine yanitsiz hastalarla yapilan bir ¢alismada; 26 hafta
boyunca steroid tedavisine eklenen siklosporin tam ve kismi remisyon oranini anlamli olarak
artirmigtir. Bobrek fonksiyon kaybi agisindan anlamli bir fark olusmamistir. Tedavinin
kesilmesinden bir yil sonra, kombine tedavi alan hastalarin remisyon orani daha yiiksekti
[105]. Takrolimus, siklosporine gore daha az yan etkiye sahiptir ancak klinik deneyim daha
azdir. Randomize kontrollii bir calismada monoterapide plaseboya anlamli {stiinliigii
gosterilmistir.

Her ne kadar kalsinérin inhibitorii ve steroid kombinasyon rejimlerini alkilleyici
ajanlar ve steroid kombinasyon rejimleriyle kiyaslayan randomize kontrollii ¢alisma
yapilmamis olsa da retrospektif analizler siklosporin i¢eren rejimlerde daha yiiksek remisyon
oranlar1 ve daha yiiksek niiks oranlart oldugunu gostermistir. Renal sagkalim ve hastalik
progresyonu iizerinde her iki rejimin etkisi benzer bulunmustur [106].

Rituksimab, diger immiinsiipresif rejimlere yanitsiz primer MN tanili hastalarda
kullanilan diger bir tedavi segenegidir. Dahan ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada;
immiinosiipresif olmayan ajanlarla ile alt1 aylik tedaviden sonra kalic1 proteiniirisi olan 75
hastanin 37’sine mevcut tedaviye devam edilerek rituksimab tedavisi uygulanmistir. Alt1 aylik
izlemde rituksimab ile tedavi edilen veya edilmeyen hastalar arasinda proteiniirinin tam ve
kismi remisyonunda anlamli bir fark bulunmamistir. Serum kreatinin ve tahmini glomeriiler
filtrasyon hiz1 (eGFR) da iki grup arasinda benzerdi, ancak rituksimab ile tedavi edilenlerde
serum albiimin seviyeleri daha yliksek bulunmustur. Baglangicta hastalarin %73'tinde bulunan
anti-PLA2R antikorlari, rituksimab alan hastalarin %50’sinde almayan hastalarin yalnizca
%12’sinde kaybolmustur. Iki grup arasinda ciddi yan etkiler benzerdi. [107]. Alt1 ayda
rituksimabin anlamli klinik fark yaratmamasi benzer gozlemsel ¢alismalarda da oldugu iizere
kisa takip siiresi ile iliskilendirilmistir, 12-24 aylik gozlemde, rituksimab ile tedavi edilen
hastalarda tam veya kismi remisyon orami daha yiiksekti, proteiniiri daha az ve albiimin
diizeyi daha ytiksek saptanmist1 [108, 109].

MN’de remisyon sonrasi niiksler siktir. Siklofosfamid ile tedavi edilen hastalarin %
25-30'unda ve bir kalsindrin inhibitorii ile tedavi edilenlerde daha da yiiksek oranda niiks

goriilmistiir [104, 105]. Baslangigta bir siklofosfamid bazli tedavi ya da kalsindrin inhibitorii
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ile tedavi edilen hastalarda niiks durumunda baslangi¢ rejiminin tekrar1 Onerilir veya yan
etkilere gore alternatif tedaviye gegilebilir [110].

Hem siklofosfamid bazli hem de kalsindrin inhibitorii bazli rejimlerle yeterli tedaviye
ragmen yanitsiz olan orta veya yliksek progresyon riskli hastalik, refrakter hastalik olarak
tanimlanir. Bu hastalarda total immiinsilipresyonun yarar ve zarar1 géz onlinde bulundurularak
rituksimab tedavisi diisiiniilebilir.

Mikofenolat mofetil (MMF) tedavisi hem birinci basamakta hem de direncli hastalikta
diisiiniilebilir. Birinci basamak tedavi segenegi olarak kullanildig1 ¢aligmalarda farkli sonuglar
elde edilmistir. Tki randomize gdzlemsel ¢alismada steroidle MMF kombinasyonu remisyon
oran1 ve niiks siklig1 acisindan alkilleyici ajanlarla benzer bulunmustur [111, 112]. Bagka bir
calismada ise MMF monoterapisinin konservatif tedaviye (immiinsiipresif dis1) lstlinliigiinii
gosterilememistir [113].

Ozetle, primer MN'de baslangi¢ tedavisi olarak glukokortikoidlerle MMF kullanimina
yonelik veriler yetersizdir. Bununla birlikte, MMF, sitotoksik ajanlar veya siklosporin ile
tedaviden sonra niiksetmis olan veya bu rejimleri tolere edemeyen MN'li bazi hastalar i¢in
segenek olabilir.

Refrakter hastalarda bagka bir segcenek de sentetik ACTH (tetracosactrin)’dir.
Alkilleyici tedavi kombinasyonlart ile intramiiskiiler tetracosactrinin karsilastirildigi
randomize kontrollii bir caligmada remisyon oranlart benzer bulunmustur. ACTH alan
hastalarda daha az niiks goriilmiistiir [114].

Ancak bu bulgular1 destekleyecek baska calismalar mevcut degildir. Ornegin yiiksek
riskli hasta grubunda yapilan bir bagka calismada remisyon oranlarinin %44 oldugu, niiks
oranlarmmin ise %43 oldugu gosterilmistir [115]. ACTH’nin jel formiilasyonu olan
corticotropin ile yapilan kiigiik bir ¢alismada umut verici sonuglar bildirilmistir. Bu ¢alismada
remisyon orant %82 bulunmustur [116].

Retrospektif veriler azatiyoprin ve prednizolon kombinasyon tedavisinin ise primer

MN tedavisinde sinirl bir rolii oldugunu gostermektedir [117].

1) Prognoz

MN’li hastalarda spontan veya tedavi iliskili tam ya da parsiyel remisyon
saglanabilecegi gibi son donem bdbrek yetmezligine ilerlemede olabilir.

Hastalik subnefropatik proteiniiri evresinde kaldigi siirece (<3.5 g/giin'den) uzun

donem prognoz iyidir. Bununla birlikte, Hladunewich ve ark. tarafindan yapilan bir
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calismada, 1081 (% 27) subnefrotik proteiniiri (3.5 g/glin'den az) ile bagvuran 395 MN
hastasinin 20'si ilk yildan sonra, 9'u dort yildan sonra olmak iizere 66's1 (% 61) nefrotik
sendroma ilerlemistir [118].

Bagka bir ¢alismada, tam bir remisyon, 0.3 g/giin altinda protein atilimi olarak
tanimlanirken, kismi bir remisyon, 3.5 g/giin altinda protein atilimi veya protein atiliminda %
50’den daha fazla azalma (6rnegin, 8.0 g/giinden 4 g/giline azalma) olarak kabul edilmistir.
Tam remisyona ulasan 32 hastanin hicbirinde takip sirasinda bobrek yetmezligi gelismezken,
kismi remisyon bobrek fonksiyonunda daha yavas bir azalma ile iliskilendirilmigtir [119].

Bu hastalar, takipte gelisebilen progresif hastalik ihtimali nedeniyle proteiniiri

ac¢isindan uzun siire izlenmelidir.
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IIIl. GEREC VE YONTEM

Istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Nefrotik Sendrom Poliklinigine bagvuran bobrek
biyopsisi ile MN tanis1 konularak sekonder nedenler diglanmis primer MN tanili 95 hasta
dosyasi retrospektif olarak incelendi. Hasta dosyalari tek bir arastirmaci tarafindan tarandi.

Hasta degerlendirilmesi icin hazirlanan form ile cinsiyet, yas, tan1 yasi, anti-PLA2R
antikor sonucu, antikor titresi, baslangi¢ proteiniiri diizeyi (spot idrar protein/kreatinin orant,
24 saatlik idrar protein ve kreatinini), 6dem, hematiiri, serum total protein, albiimin, kreatinin,
glukoz, total kolesterol, trigliserid, glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFR) , HBV, HCV, malignite,
diyabet-hipertansiyon-iskemik kalp hastalig1 gibi komorbidite oykiisii, aldig1 tedaviler, niiks
say1s1, son donem bdbrek yetersizligi gelistiyse gelisme siiresi kaydedildi. Son vizitte bagvuru
aninda bakilan laboratuar testleri ve fizik bulgular tekrarlandi. GFR CKD-EPI formiili
kullanilarak “eGFR = 141 X min(Scr/x,1)* X max(Scr/x,1'2% X 0.993yas X 1.018 [eger
kadinsa] (x kadinlar i¢in 0.7, erkekler i¢in 0.9, a kadinlar i¢in —0.329, erkekler i¢in —0.411)”
hesaplandi. Hastalarin tedavileri uluslararasi kilavuzlara uygun olarak diizenlendi [120].

Calisma retrospektif —olarak planlandigindan; anti-PLA2R  antikoru  farkli
laboratuarlarda calisilmisti. Bazi hastalarda IFT (Indirekt immunfloresan teknigi) bazi
hastalarda ELISA yontemi ile bakilmisti. Temelde pozitif ve negatif olarak hasta gruplari
ayrildi ancak hastalarda ait antikor diizey titreleri de kaydedildi. Giincel sonuglar ELISA
metoduyla yapilan degerlendirmelerle elde edilmisti. Laboratuvar standartlarina gore <14
RU/ml negatif > 20 RU/ml pozitif degerler olarak kabul edildi.

Hastalarin remisyon durumlari giincel proteiniiri diizeylerine gore belirlendi. En az iki
ardisik vizitte goézlemlenen <0.5 g/giin proteiniiri tam remisyon; 0.5-3 g/giin proteiniiri
parsiyel remisyon, >3 g/giin proteiniiri remisyon yok olarak tanimlandi. Niiks ise tam veya
parsiyel remisyondan sonra 3 g/glinii asan proteiniiri gelismesi olarak kabul edildi.
Biyokimyasal ve hematolojik parametreler Istanbul Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya

Laboratuvarinda ¢alisildi.

A.ISTATISTIKSEL ANALIiZLER
Verilerin tanimlayicr istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en disiik, en
yuksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov

Simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde 6rneklem t test, Mann-Whitney
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u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullari

saglanmadiginda Fischer test kullanild1. Analizlerde SPSS 26.0 programi kullanilmustir.
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IV. BULGULAR

Calismamizda Istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Nefrotik Sendrom Poliklinigine
bagvuran bobrek biyopsisi ile MN tanist konulmus hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Calisma kapsamina alinan 95 hasta biyopsi sonrast sekonder MN
yapabilecek nedenler yoniinden arastirilmis etyolojiyi aciklayacak herhangi bir neden
bulunamamasi nedeniyle primer (idiopatik) MN olarak kabul edilmistir.

Hastalarin ortalama yas1 47,4+ 14,9 (19-77) yil; ortalama tan1 yas1 43,5 +15,2 (13-73)
yil idi. Hastalarin %48,4’1 kadin, %51,6’s1 erkekti.

[lk bagvuruda yapilan fizik muayenede pretibial 6dem degerlendirmesi; hastalarin
%11,6’sinda 6dem yok, %26,3” iinde 1 (+) 6dem, % 34,7’sinde 2(+) 6dem, %7,4’ inde 3 (+)
seklindeydi.

Tam idrar tetkikinde hematiiri (5’den fazla eritrosit) hastalarin  9%45,3’iinde
saptanirken %52,6’da saptanmadi. 2 hastanin bagvurusunda tam idrar tetkikinde eritosit sayist
mevcut degildi.

Hastalarin 9%98,9’unda HBsAg ve anti-HCV bakilmisti. Tiim hastalarda anti-HCV
negatif saptandi. Hastalar1 %2,1’inde HBsAg pozitif bulundu.

Eslik eden hastaliklara gore degerlendirildiginde hastalarin %8,4’tinde diabetes
mellitus, %24,2’sinde hipertansiyon, %6,3’{inde iskemik kalp hastalig1 mevcuttu.

Malignite 10 hastada saptandi. Bunlarin 7°inde malignite immiinsupresif tedavi sonrasi
gelisti. Bu hastalarin tanilari; bazal hiicreli karsinom, Kaposi sarkomu, kolon kanseri, renal
hiicreli karsinom, kiigiik hiicreli akciger kanseri, skuamdz hiicreli karsinom ve Onemi
bilinmeyen monoklonal gammopati idi. 3 hastada ise malignite tanisi membrandz
nefropatiden 6nce konulmustu, bu hastalardan ikisinde lenfoma birinde ise tiroid kanseri
mevcuttu.

Hastalarin ortalama takip siiresi 35.5 ay olarak hesaplandi. 95 hastanin 3’linde takip
stiresince son donem bobrek yetersizligi gelisti.

Hastalarin %81,1°’ne immiinsiipresif tedavi uygulandi. Hastalarin %92,6’s1 RAS
blokeri (ACEI/ARB) ald1.

Hastalarin bagvuru anindaki klinik 6zellikleri Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2: Primer(idiopatik) MN tanili1 hastalarin demografik o6zellikleri, tedavi rejimleri

Min-Mak Medyan Ort.ts.s./n-%
Yas 19.0 - 77.0 46.0 47.4 + 14.9
Tani Yasi 13.0 - 73.0 43.0 43,5 + 15.2
o Kadin 46 48.4%
Cinsiyet
Erkek 49 51.6%
Yok 11 11.6%
0,
Sdem + 25 26.3%
++ 33 34.7%
+++ 26 27.4%
- (o)
Hematdri t) >0 >2.6%
(+) 43 45.3%
- 0,
HBY (-) 92 96.8%
(+) 2 2.1%
- 0,
iy (-) 94 98.9%
(+) 0 0.0%
Komorbidite
Malignite 10 10.5%
DM 8 8.4%
HT 23 24.2%
iKH 6 6.3%
Tedavi (-) 18 18.9%
immunsupresif 77 81.1%
K.Steroid 76 80.0%
CSA 64 67.4%
FK 14 14.7%
RTX 36 37.9%
MMF/AZA 21 22.1%
ACEi/ARB 88 92.6%
Takip Suresi 1.0 - 179.0 35.5 45.8 + 40.2

Hastalarin remisyon durumlar1 son vizitteki proteiniiri durumuna gore belirlendi ve bu
kriterlere gore %40.9’u tam remisyonda, %34.4’ii parsiyel remisyonda, %24,7’si remisyonda
degildi. iki hastaya ait yeterli bilgiye ulasilamadi. Niiks kriterlerine gore ise hastalarin %
33,9’u remisyon sonrast hi¢ niiks etmemisti. 41 hastada (%66,1) ile bir veya daha fazla, 3

g/giin’li agan proteiniiri niiksli goriildii. Bu hastalar niiks sayisina gére de incelendi.
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Tablo 3: Primer membrandz nefropatili hastalarin remisyon ve niiks durumu

n %
Tam Remisyon 38 40.9%
Remisyon Parsiyel Remisyon 32 34.4%
Remisyon Yok 23 24.7%
Nilks (-) 21 33.9%
(+) 41 66.1%
0 21 33.9%
I 21 33.9%
Niks Sayisi I 14 22.6%
1] 5 8.1%
\% 1 1.6%

Calismaya alinan 95 hastanin 48’1 anti-PLA2R antikoru pozitif (%52.8) iken, 47’si (%47.2)
negatifti. Hastalar anti-PLA2R antikoru negatif ve anti-PLA2R pozitif olan iki gruba ayrild1.
Hastalar yaslari, tan1 yasi, cinsiyet dagilimi gibi demografik 6zellikler, 6dem, hematiiri gibi
klinik bulgular, HBsAg pozitifligi agisindan karsilastirildiginda iki grup benzer bulundu (p >
0.05). Yine her iki grupta komorbiditeler acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(Tablo 4). Son donem bobrek yetersizligi gelisen ii¢c hastanin ikisinde anti-PLA2R antikoru
pozitifti.

Iki grup tedavi agisindan karsilastirildiginda anti-PLA2R antikoru pozitif olan grupta
immiinsiipresif tedavi alma orani, negatif olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p <
0.05).

Anti-PLA2R antikoru pozitif olan grupta immiinsiipresif ilaclar ayr1 ayri analiz
edildiginde kortikosteroid, siklosporin tedavisi alma orani negatif olan gruptan anlamli olarak
daha yiiksekti (p < 0.05). Takrolimus, MMF/AZA kullanim ile ACEI/ARB kullanim
karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

Anti-PLA2R antikoru pozitif grupta rituksimab kullanma orani negatif gruptan
anlamli olarak daha yiiksekti(p < 0.05). (Tablo 5)
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Anti PLA2R (-) Anti PLA2R (+)
Ort.ts.s./n-%  Medyan Ort.ts.s./n-% P
Yas 47.2 + 16.6 47.6 + 13.0 0.896 ¢
Tani Yasi 43.2 + 16.3 43.8 + 14.1 0.812 ™
Cinsivet Kadin 26 55.3% 20 41.7% 0.183 ¥
Insiye .
y Erkek 21 44.7% 28 58.3%
Yok 4 8.5% 7 14.6%
Sdem + 16 34.0% 9 18.8% 0.33 ®
++ 16 34.0% 17 35.4% '
++ 11 23.4% 15 31.3%
Hematiiri (-) 27 57.4% 23 47.9% 0.345 *
(+) 19 40.4% 24 50.0% '
(-) 46 97.9% 46 95.8% .
HBV 0.495
(+) 0 0.0% 2 4.2%
(-) 46 97.9% 48 100.0% .
HCV 1.000
(+) 0 0.0% 0 0.0%
Komorbidite
Malignite (-) 42 89.4% 43 89.6% 0.972 *
(+) 5 10.6% 5 10.4% '
(-) 43 91.5% 44 91.7% ,
DM 0.975
(+) 4 8.5% 4 8.3%
HT (-) 36 76.6% 36 75.0% 0.856 *
(+) 11 23.4% 12 25.0% '
. (-) 45 95.7% 44 91.7% ,
iKH 0.414
(+) 2 4.3% 4 8.3%
Tedavi
immunsupresif () 14 29.8% 4 8.3% 0.008 *
Tedavi (+) 33 70.2% 44 91.7% '
- o, 0, )
K.Steroid ) 15 31.9% 4 8.3% 0.004 *
(+) 32 68.1% 44 91.7%
csA (-) 22 46.8% 9 18.8% 0.004 *
(+) 25 53.2% 39 81.3% '
FK (-) 43 91.5% 38 79.2% 0.090 *
(+) 4 8.5% 10 20.8% '
RTX (-) 37 78.7% 22 45.8% 0.001 *
(+) 10 21.3% 26 54.2% ’
MMF/AZA (-) 36 76.6% 38 79.2% 0.763 *
(+) 11 23.4% 10 20.8% '
. - 4 8.5% 3 6.3% .
ACEi/ARB ) ° ° 0.673 X
(+) 43 91.5% 45 93.8%

't test /™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test
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Sekil 2: Anti-PLA2R antikoru pozitif ve negatif hastalarin klinik bulgular ve viral seroloji

karsilastirilmasi
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Sekil 4: Anti-PLA2R antikoru pozitif ve negatif hastalarin tedavi rejimlerinin karsilastirilmasi
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Anti-PLA2R antikoru ve pozitif olan grupta, tedavi dncesi ve tedavi sonrasi bakilan
total protein, albiimin, kreatin, glukoz, total kolesterol, trigliserid, GFR, proteiniiri (24 saatlik
idrar veya spot idrar protein/kreatinin) degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gOstermemistir.
Diger bulgularin aksine anti-PLA2R antikoru pozitif olan grupta tedavi sonrasi kreatinin

degeri negatif gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 5).

Tablo 5: Anti-PLA2R antikoru pozitif ve negatif hastalarin biyokimya sonuglarinin

karsilastirilmasi
Anti PLA2R (-) Anti PLA2R (+)
Ort.ts.s. Medyan Ort.s.s. Medyan

Tedavi Oncesi

Total Protein 53 +£0.9 5.3 52 £1.0 5.2 0.531 ™
Albumin 3.0 £+ 0.8 2.7 2.8 £ 0.8 2.8 0.303 ™
Kreatinin 0.9 + 0.5 0.7 09 £04 0.8 0.322 ™
Glukoz 89.2 + 11.2 87.0 92.1 +17.8 88.0 0.642 ™
Total Kolesterol 295.0 + 104.1 265.0 323.5 £ 101.3 311.5 0.204t
Trigliserid 196.5 + 98.5 196.0 212.8 + 101.1 197.5 0.533 ™
GFR 99.6 + 35.6 104.7 97.4 * 32.6 102.6 0.489 ™
ESBACH 46 + 2.2 5.0 41 + 2.0 4.0 0.554 ™
ProteinUri 6.0 + 3.9 5.0 6.8 £ 3.8 5.9 0.194 ™
Spot idrar Pr/Kr 6.4 +4.0 5.2 7.0 £ 39 6.0 0.307 ™
Tedavi Sonrasi

Total Protein 6.6 £ 0.8 6.9 6.3 £ 0.9 6.6 0.055 ™
Alblimin 4.1 + 0.7 4.3 3.8 £ 0.8 4.1 0.154 ™
Kreatinin 1.2 £1.0 0.9 1.3 £0.7 1.1 0.035 ™
Glukoz 105.3 + 49.9 92.5 92.5 + 16.8 89.5 0.163 ™
Total Kolesterol 218.6 + 80.5 201.0 2419 £ 77.2 2255 0.087 ™
Trigliserid 158.0 + 118.3 123.0 167.1 + 77.3 168.5 0.086 ™
GFR 84.3 + 36.5 91.5 73.4 £ 325 66.7 0.114 ™
Proteinuri 21 +35 0.8 25 31 1.0 0.273 ™
Spot idrar Pr/Kr 20 +34 0.7 24 £ 3.0 1.2 0.120™
ESBACH 24 + 33 2.4 19 +1.5 1.8 1.000 M

' t test /™ Mann-whitney u test

Anti-PLA2R antikoru pozitif ve negatif grupta remisyon orani, niiks oran1 anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Hastalar niikks sayisina gore de incelenmis aralarinda farklilik

bulunmamugstir (Tablo 6).
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Tablo 6: Anti-PLA2R antikoru pozitif ve negatif hastalarin niiks ve remisyon durumlarinin

karsilagtirilmasi
Anti PLA2R (-) Anti PLA2R (+)
n % n % P
Tam Remisyon 21 45.7% 17 36.2%
Remisyon Parsiyel Remisyon 15 32.6% 17 36.2% 0.629 ¥
Remisyon Yok 10 21.7% 13 27.7%
. (-) 12 46.2% 9 25.0% y
Niks +) 14 53.8% 27 75.09% 0143
0 12 46.2% 9 25.0%
/ 7 26.9% 14 38.9%
Niiks Sayisi i 6 23.1% 8 22.2%
1 1 3.8% 4 11.1%
v 0 0.0% 1 2.8%
Takip Siresi 43.6 £ 42.4 32.0 47.9 + 38.2 42.5 0.348 ™

™ Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test
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Sekil 5: Anti-PLA2R antikoru pozitif ve negatif hastalarin remisyon durumlarinin

karsilastiriimasi
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Sekil 6: Anti-PLA2R antikoru pozitif ve negatif hastalarin niiks durumlarinin ve niiks

sayilarinin karsilagtirilmasi
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V. TARTISMA VE SONUC

MN eriskinde nefrotik sendromun en sik nedenlerinden olup son dénem bdbrek
yetersizligine ilerleme riski, klinik bulgular1 ve komplikasyonlari nedeniyle tedavi
seceneklerini yonetmek ve hastaligin prognozunu 6ngérmek son derece onemlidir. Primer
MN patogenezi M-tipi fosfolipaz A 2 reseptoriine karst gelisen antikorun (Anti-PLA2R
antikoru) bulunmasi ile biiylik Olgiide anlagilmistir. Serum anti-PLA2R antikorunun
saptanmasi taniy1 [47], tedavi yanitlarinin izlenmesini [121], bireysel tedavinin planlanmasini
ve prognoz tayinini [57] kolaylastirir. Bazi ¢alismalarda anti-PLA2R antikor testi yiiksek
duyarliligt ve ozgiilliigii nedeniyle bobrek biyopsisi i¢in goreceli kontrendikasyonu olan
nefrotik sendromlu hastalarda biyopsinin yerine onerilmistir [122].

Birgok c¢alismada primer MN’li hastalarda anti-PLA2R antikor prevalansi
arastirilmistir. Hastalarin % 50-80 inde pozitif oldugu saptanmistir [36, 47, 48]. Hoxha ve
ark. tarafindan yapilan bir caligmada antikor sikligi benzer sekilde %52-78 olarak
belirtilmistir [7]. Diinya ortalamasinin aksine Cin'de muhtemelen genetik farkliliklar
nedeniyle daha yiiksek prevalans [123];Yunan kohortunda diisiik prevalans oran1 bildirilmistir
[124]. Biz g¢alismamizda primer MN tanili anti-PLA2R antikoru bakilan 95 hastay1
degerlendirdik. Hastalarin %350,5’inde anti-PLA2R antikoru pozitifti. Bu sonug¢ diger
calismalarla benzerlik gostermektedir. Genetik farkliliklarin yani sira anti-PLA2R antikor
negatifliginin, ornek alindiginda hastalik aktivitesinin olmamasindan kaynaklanabilecegi
belirtilmektedir [125].

Calismamizda anti-PLA2R antikoru negatif ve pozitif grup arasinda yas, tani yasi ve
cinsiyet agisindan literatiirle benzer olacak sekilde anlamlhi fark goriilmemistir [123].
Sekonder MN nedeni olabilecek HCV pozitifligi hi¢gbir hastada goriilmemisken, iki hastada
HBYV pozitifligi mevcuttu. Ancak bu hastalarda HBVDNA sonucu bilinmedigi i¢in nefropati
ile iligkilendiremedik. HBV infeksiyonunda nadir olarak anti-PLA2R antikoru pozitif MN
goriilebilmektedir [49].

Zhang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada primer MN tanil1 89 hasta anti-PLA2R
antikoru pozitif ve negatif olarak iki gruba ayrilmistir. Antikor negatif gruptaki hastalarin
diger gruba kiyasla daha gen¢ yas ve daha az proteiniirik, daha yiliksek serum albiimin
diizeyine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bu durum negatif grupta diisiik hastalik ativitesiyle
iligkilendirilmistir [8]. Baska bir caligmada ise proteiniiri antikor pozitif grupta anlamli olarak

daha yiiksek ve serum albiimin diizeyi anlamli olarak daha diisiik bulunmustur [123]. Antikor
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diizeyi ile baslangic proteiniirisi arasinda bir iliski olmadigin1 gosteren hasta sayis1 daha az
olan caligmalar da mevcuttur [124, 126, 127]. Bu farkliliklar, hastanin antiproteiniirik etkili
RAS (ACEi/ARB) blokeri tedavisine uyumu ile iligkili de olabilir.

Bizim ¢alismamizda anti-PLA2R antikoru pozitif grupta tedavi sonrasi serum
kreatinin diizeyi negatif gruba gore anlamli olarak yiiksekti, ancak bakilan diger laboratuar
parametrelerinde fark saptanmadi. Guo ve ark. ¢aligmasinda anti-PLA2R antikoru pozitif ve
negatif hastalarda da bizim sonuc¢larimiza benzer sekilde iki grup arasinda serum kreatinin
diizeyleri arasinda fark tespit edilmis, ancak istatistiksel anlamliliga ulasmamisti. Caligmacilar
bunu uzun dénem izlem yetersizligine baglamislardir [123]. Diger bir ¢alismada da bizim
calismamiz1 destekler sekilde anti-PLA2R antikor titresi yliksek olan hastalarda bobrek
fonksiyon kaybinin daha fazla gerceklestigi ve birka¢ yil sonra serum kreatinin diizeylerinin
iki katina ¢ikabildigi gosterilmistir [57].

Calismamizda anti-PLA2R antikoru pozitif olan grupta genel immiinsiipresif tedavi
alma orani negatif olan gruptan anlaml olarak daha yiiksekti. Zhang ve ark.nin ¢alismasinda
6 ve 12 aylik immiinosiipresif kullanimindan sonra anti-PLA2R antikoru negatif tiim
hastalarda proteiniirinin azalmasi diisiik hastalik aktivitesiyle iligskilendirilmis, bu grubun
istatistiksel olarak anlamli olmasa da immiinsiipresiflere daha iyl yanmit verdigini
belirtmislerdir. Anti-PLA2R antikoru negatif primer MN hastalarinin  tedavisinde
immiinstipresiflerin gerekliligini ve uzun dénem etkinligini belirlemek i¢in daha fazla
caligsmaya ihtiyag¢ vardir [8].

Remisyonu degerlendirmeye yonelik bir calismada anti-PLA2R antikor negatif grupta
daha yiiksek tam ve parsiyel remisyon oranlari bulunmus, ancak 2 grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptanmamistir. Caligmacilar bu durumu kismen az hasta sayisi ile
iligkilendirmiglerdir [123]. Anti-PLA2R antikoru negatif veya ¢ok diisiik titrede pozitif
olmanin daha yiiksek bir remisyon orani ve daha hizli remisyonu Oongdrdiigii saptayan ¢ok
sayida calisma da mevcuttur [49, 124]. Bizim calismamizda da, tam remisyona giren
hastalarda antikor negatif hasta sayisi fazla, parsiyel remisyon ve remisyonda olmayan grupta
antikor pozitif hasta sayisi fazlaydi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel fark bulunamamustir.
Bu durum orneklem boyutunun yetersizliginin yani sira remisyon durumunu sadece giincel
degerlerle karsilagtirmamizla agiklanabilir.

Jullien ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir ¢aligmada ortalama 81 ay takip
edilen 68 hastada baslangigta Olgiilen anti-PLA2R antikor titrelerinin primer MN klinik

aktivitesini tahmin etmedigi, ancak spontan remisyona girmesi muhtemel hastalarin erken
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taninmasinda faydali olabilecegi gosterilmistir [128]. Timmermans ve ark. bir kohort
calismasinda anti-PLA2R antikoru negatif hastalarin daha sik spontan remisyona girdigini,
pozitif hastalarin ise daha sik immiinostipresif tedavi aldiklarin1 gostermistir [129]. Yine
Zhen Q ve ark. daha yiiksek anti-PLA2R antikorunun remisyona girmeme riskini
gosterebilecegini saptamuistir [130].

Hoxha ve ark. tarafindan yapilan serumda anti-PLA2R antikoru ve anti- THSD7A
antikoru negatif 37 hastanin yer aldig1 ¢ok merkezli bir ¢aligmada immiinsiipresif tedavi alan
grup ile tedavi almayan grup arasinda proteiniirinin azalmasi agisindan anlamli fark
bulunmamistir. Bizim caligmamizda da antikor negatif hastalarda daha az immiinsiipresif
tedaviye ragmen remisyon oranlari benzer bulunmustu [131]. Yine aym arastirmacilarin
prospektif ¢cok merkezli bagka bir ¢alismasinda anti-PLA2R antikor diizeyi yliksek hastalar,
antikor diizeyi diisiik hastalardan daha ge¢ remisyona girmistir [132].

Rituksimab tedavisinin etkilerini inceleyen bir ¢alismada anti-PLA2R antikoru pozitif
ve negatif hastalar arasinda tedavi etkinligi anlamli farklilik gostermemistir. Ancak diisiik
antikor titresi; daha yiliksek bir remisyon oranmi ile iligkilendirilmistir [56]. Bizim
calismamizda da antikor pozitif hastalarda rituksimab ihtiyaci anlamli olarak daha fazla
saptandi.

Literatiirde primer MN’li hastalarda, anti-PLA2R antikorunun niiks ile iligkisini
inceleyen calismalarda yiiksek antikor diizeyinin artmis niiks riskini  gosterdigi
belirtilmektedir [132-134]. Serum anti-PLA2R antikorunun yiiksek diizeyde pozitifligi veya
kantitatif artis1 halinde, niiks riskinin artacagi ve prognoz i¢in yol gosterici olabilecegi
belirtilmistir [135, 136]. Bizim ¢alismamizda niiks a¢isindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir ancak niiks eden hastalarda antikor pozitifligi niiks
etmeyen hastalarda daha fazla idi. Bircok c¢alismada antikor titresinin takibinin niiks
gelisimini  Ongorebildigi  gosterilmistir [124, 134, 137]. Anti-PLA2R antikor 06l¢iim
yontemlerinin ¢aligmamiz basinda ve sonunda degismis olmasi nedeniyle bu iliskiyi
istatistiksel olarak gosteremedigimizi diisiinmekteyiz.

Yakin tarihli bir ¢alismada dolagimdaki anti-PLA2R antikorunun, MN hastalarda non-
nefrotik proteiniiri ve patolojik tanidan yillar 6nce tespit edilebildigi gosterilmistir. Bu da
antikorun ve calismalarin 6nemini vurgulamaktadir[138].

Calismamizin baz1 kisith yonleri mevcuttur; bunlar 6ncelikli olarak diisiik 6rneklem
biiyiikliigii ve nispeten kisa takip siiresi olarak sayilabilir. Bu nedenle, uzun dénemli sonug,

remisyon ve niiks oranlari ile iligkili sonuglarin yorumlanmasi zor olabilir. Hastalarimizda
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serum testinin tanisal dogrulugunu arttirmasi beklendiginden, bébrek dokusunda anti-PLA2R
boyamasinin ayni1 anda yapilamamasi bagka bir dnemli kisitlamadir. Calismamizin tasarimi
geregi hastalar1 antikor pozitif ve negatif olarak degerlendirdik ancak antikor titrelerini
degerlendirme ve takip etme imkanimiz olmadi. Antikor titrelerinin karsilagtirilmasi ve titre
takibinin niiks riskini Ongorme, tedaviyi bireysellestirme acisindan faydali olabilecegi
diistiniilmektedir.

Bulunan sonug iligkilerini dogrulamak i¢in randomize prospektif tasarim ve daha fazla
sayida kayith hasta ile ek calismalar yapilmalidir. Bu ¢alismalar anti-PLA2R antikoru pozitif
ve negatif primer MN hastalar1 arasindaki klinik farkliliklar hakkindaki bilgimizi artiracaktir.
Bu sayede hastalifin patogenezinin anlasilmasi hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine

imkan saglayacaktir.
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