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OZET

Glomertulonefritler (GN) etyopatogenezi farkhliklar gosteren bir hastalik
grubudur. Guncel tedavi segeneklerine ragmen Ulkemizde ve dinyada son
donem bobrek yetmezligi nedenleri arasinda GN 3. sirada yer almaktadir.

GN etyopatogenezi halen tam olarak anlasilamamis olmasina ragmen
otoimmunite, enfeksiyonlar, ilaglar, genetik yatkinlik gibi sorumlu tutulan
cesitli faktorler vardir. Oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin
oksidan maddeler lehine bozulmasi olarak tanimlanan oksidatif stresin (OS),
GN patogenezinde rol aldigi gosterilmistir.

OS’in gostergesi olarak birgok belirte¢ tanimlanmistir. iskemik olaylar
sonucunda N terminal ucunda metal baglama kapasitesi azalan alblimin
fraksiyonu iskemi Modifiye Albumin (IMA) olarak adlandirilir. Birgok
calismada OS géstergesi olarak tanimlanmis ve kullanilmis olan IMA, akut
koroner sendrom, diabetik nefropati gibi patogenezde iskeminin oldugu bir
cok hastalikta artmis olarak tespit edilmistir. Ancak literatliirde daha 6nce GN
hastalarinda calisiimamistir. Bu nedenle c¢alismamizda OS’'in GN
patogenezindeki roliini, IMA ile degerlendirmeyi amagladik.

Bdbrek biyopsisi ile primer GN tanisi konulan 45 hasta galismaya
alindi. Histopatolojik taniya gore proliferatif GN (PGN) (n: 17, %37,5) ve non-
proliferatif GN (NPGN) (n: 28, %62,2) olmak Uzere iki gruba ayrildi. IMA,
albumin kobalt baglama yontemi ile galisildi. GN hastalarinda serum albimin
degerleri siklikla dusik oldugundan serum albimin konsantrasyonuna goére
dizeltilmis IMA (dIMA) hesaplamasi yaptik. Bazal degerler kontrol grubu (n:
50) ile karsilagtiriidiginda gruplar arasinda IMA degerleri agisindan fark
yoktu. PGN grubunda diMA, kontrol ve NPGN gruplarina gére anlamh (p:
0.009, 0.037) olarak vyiiksekti. Ozellikli tedavi uygulanan 34 hastanin
tedavinin 8-12. haftalarindaki IMA ve diMA (p:0.011, 0.009) degerleri bazale
gore anlamli olarak dusuk bulundu. PGN ve NPGN hastalarinin tedavi
sonrasi (TS) IMA ve diMA degerlerindeki yilizde degisim, gruplar arasi
kargilastirmada anlamli bulunmadi. Sadece PGN grubunda TS'da diMA



dederinde anlamli azalma tespit edildi. Serum albumin konsantrasyonu ve
IMA arasinda negatif korelasyon tespit edildi.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar Primer GN patogenezinde OS’in
onemli rol oynadigini dustindirmektedir. PGN seyrinde daha belirgin olan OS
bu hastalarda ilerleyici bdbrek hasari ile iligkili olabilir. Calismamiz primer GN
hastalarinda OS etkisini desteklemekle birlikte PGN’lerde oksidatif stres
NPGN’lere gére daha belirgindir.

Anahtar Kelimeler: Glomerulonefrit, oksidatif stres, iskemi modifiye
alblmin (IMA)



SUMMARY

inglizce baglk

Glomerulonephritis, are a group of diseases with different
etiopathogenesis. Despite current therapeutic options GN is the third most
common causes of end-stage renal insufficiency in our country and in the
world.

The etiopathogenesis is not yet fully understood but there are factors
which are thought to be responsible such as autoimmunity, enfections, drugs,
genetic predisposition. It has been shown that oxidative stres (OS) which is
described as the inbalance of oxidative and antioxidative systems towards
oxidant materials plays role in the pathogenesis of GN.

A lot of factors have been described as signs of OS. The albumin
fraction with a decreasing capacity of binding metals in the N terminal end is
called Ischemia Modified Albumin (IMA). It has been identified as a sign of
OS in many studies. IMA has been shown to be high in many diseases like
acute coronary syndrome and diabetic nephropathy in which ischemia is a
part of pathogenesis. But it has not been studied in patients with GN in the
literature. We aimed to determine the role of IMA in the pathogenesis of GN
in our study.

Fortyfive patients diagnosed with primary GN by biopsy were included
in the study. They were divided into two groups as proliferative GN (PGN) (n:
17, %37,5) and non-proliferative GN (NPGN) (n: 28, %62,2) according to
histopathological diagnosis. IMA was studied by cobalt binding method.
Since serum albumin levels are commonly low in patients with GN, we
calculated corrected IMA according to serum albumin concentrations. There
was no difference between the two groups in terms of IMA values when basal
levels were compared with controls (n: 50). dIMA was significantly higher in
the PGN group compared with the control and NPGN groups (p: 0.009,
0.037). IMA and diMA (p:0.011, 0.009) levels of 34 patients treated with

special therapy in weeks 8 and 12 were significantly lower than basal levels.

4



The percentage difference of IMA and dIMA levels in PGN and NPGN
patients after treatment was not significantly different between the two
groups. There was significant difference in dIMA levels only in the PGN
group after treatment. There was negative correlation between serum
albumin concentration and IMA.

The results in our study supports the important role of OS in the
pathogenesis of primary GN. OS which is more prominent in PGN may be
related with progressive renal damage. Our study supports the role of OS in
patients with primary glomerulonephritis while oxidative stres is more

prominent in patients with PGN compared to NPGN.

Key Words: Glomerulonephritis, oxidative stress, ischemia modified
albimin (IMA)



GIRiS

l.Glomerilonefritler

Glomertulonefritler (GN) etyopatogenezi farliliklar gésteren bir hastalik
grubudur. Glomeruler tutulum 6n planda oldugundan glomeriilonefrit olarak
adlandirilirlar. Genellikle immunolojik mekanizmalarla glomerul agirlikli olmak
Uzere, tubdluslar, intertisyum gibi nefron yapilarinin inflamasyon ve/veya
proliferasyon ile etkilenmesi s6z konusudur. Klinik olarak asemptomatik idrar
bulgulari ya da ciddi bobrek yetmezligi gibi c¢esitli bulgularla hasta
basvurabilir. Kesin tani ve tiplendirme igin bdbrek biyopsisi ile histopatolojik
inceleme gereklidir.

GN’ler igin gesitli siniflamalar yapilmigtir. Etyolojiye gore primer ya da
sekonder olarak iki ana gruba ayrilabilirler. Primer GN’de altta yatan herhangi
bir neden olmadan genellikle immunolojik mekanizmalarin rol aldigi
glomeruler hastaliklardir. Primer GN’ler; minimal degisiklik hastaligi (MDH),
fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS), Ig A nefriti membrantz
glomerulonefrit (MGN), membranoproliferatif GN (MPGN) olarak siralanabilir.
Sekonder GN ise otoimmun hastaliklar, enfeksiyonlar, maligniteler, metabolik
hastaliklara bagh glomerul ve diger nefron yapilarinin etkilendigi GN’lerdir.
Lupus nefriti, post-enfeksiydz GN, diyabetik nefropati sekonder GN’ler
arasindadir.

Glomerulonefritlerin Etyolojiye gore Siniflandinnmasi
A. Primer GN
. Minimal degisiklik hastaligi
. Fokal segmental glomeruloskleroz
. Membran6z glomerulonefrit
. Membranoproliferatif glomerulonefrit
. Ig A nefriti
. Sekonder GN

. Lupus neffiti

N = I a b w N =

. Post-enfeksiy6z GN



3. Diyabetik nefropati

4. Amiloidosis

5. Vaskadlitler

6. Trombotik mikroanjiopatiler

7. Malignite ve enfeksiyon iliskili glomerulenefritler

Asemptomatik hematlri ve/veya proteintri, makroskobik hematuri,
nefrotik sendrom, nefritik sendrom, hizli ilerleyen GN ya da kronik GN klinik
bulgularindan biri ile hasta basvurabilir. Nefrotik sendrom, proteinuri (> 3.5
g/gun), hipoalbuminemi, 6édem, hiperlipidemi ve lipiduri olarak tanimlanir.
Nefritik sendrom oliglri, hematuri, proteinuri (genellikle < 3 g/glin), 6dem,
hipertansiyon bulgularini icerir. Hizli ilerleyen GN ise klinik bir tanimlamadir
ve gunler, haftalar icinde bobrek fonksiyonlarinda kayipla seyreden genellikle
kresentik GN’lerdir.

Etyolojik, klinik, histopatolojik farkliliklar ile birlikte glomerulonefrit
tedavisinde genel tedavi benzerlikleri olsa da Ozellikli tedavi agisindan
farkhliklar vardir. Modern tedavi yaklasimlarina ragmen azalmakla birlikte
gunimuzde halen son donem bobrek yetmezliginin 6nde gelen
nedenlerindendir.

Siklikla nefrotik ya da nefritik sendrom ile seyreden GN tipleri yas
gruplarina goére farklilik gosterir. Erigskin yas grubunda siklikla nefrotik
sendrom ile seyreden GN’ler MGN, FSGS, MDH, MPGN tip I'dir. Ayni yas
grubunda siklikla nefritik sendrom ile seyreden GN’ler Ig A nefiriti, post
enfeksiydz GN, lupus nefriti’dir. Siklikla hizli ilerleyen GN ile seyreden GN’ler
ise anti-glomeruler bazal membran hastaligi, ANCA iligkili vaskdulitler, Ig A
nefiriti, post enfeksiydz GN, lupus nefritidir.

Etyolojik ve klinik siniflamanin yaninda en énemli siniflama histolojik
siniflamadir. Histolojik siniflama o6zellikle tedavide yol gostericidir. Bir
histolojik siniflama farkh klinikler ile kargimiza g¢ikabilecegi gibi, ayni klinik
tabloyu farkli histolojik GN tipleri de olusturabilir. Hastalara, glomertler
hastalik 6n tanisi ile yapilan bobrek biyopsisi ile histolojik tani ve tanimlama
yaplilir. Kesin histolojik tanimlama igin en az 10 adet glomerulun izlenebildigi
bdbrek biyopsi o6rneginin stk mikroskobik incelemesi, immunfloresan

mikroskobik incelemesi ve elektron mikroskobik incelemesi gereklidir.



Histopatolojik incelemede 1sik mikroskobik incelemede, glomertler tutulum,
hicresel yapilardaki degisiklik ve intertisyum gibi hucresel olmayan nefron
yapilarinin incelenmesine goére tanimlama yapilir. Tim glomerdllerin tutulumu
difftiz, bazi glomerullerin tutulumu fokal, etkilenen glomerullerin bir kisminda
yapisal degisiklik olmasi ise segmental tutulum olarak degerlendirilir.
Glomertul yapisindaki endotel, epitelyal ya da mesengial hicrelerin sayica
artmalari durumunda proliferatif GN, inflamatuar htcrelerin (I6kosit) glomerul
yapisini infiltre etmesi durumunda eksudatif GN olarak tanimlanir. Ciddi hizl
gelisen inflamasyon glomeriuler nekroza neden olabilir. Glomerller bazal
membran, mezengiyum, intertisyum ve tubUlus yapilari da isik mikroskobik
inceleme ile degerlendirilir.

indirekt immunfloresan ve immunperoksidaz inceleme ile
immunglobulinler, komplemanlar, fibrin  birikimi  incelenir.  Elektron
mikroskobik inceleme ise Ozellikle bazal membran yapisini, fibril birikimini,
tubUloretikiler hacre ici yapilarin degerlendiriimesinde kullanilir.  Ayrica
immun birikimlerin yerleri subepitelyal, subendotelyal ya da mezengiyal
birikim seklinde dogru sekilde tespit edilebilir.

I.1. Glomerul Anatomisi

GN’ler agirlikli olarak glomerul tutulumu ile karakterize olmakla birlikte
nefronun diger yapilari olan mezengiyum, tubulusler, intertisyum da etkilenir.
Glomertl yapisinda endotel, podosit, mezengiyal hlcreler olmak Uzere 3 tip
hlcre vardir.

Glomerul, Bowman kapsdiliinin c¢evreledigi, Ozellesmis kapiller
yumaktir. Afferent arteriyol, kapiller yumagi yani glomeruli olusturduktan
sonra efferent arteriyol olarak devam eder. Mezengiyum igindeki kapiller yapi
podosit olarak da adlandirilan epitel hlcreleri ile gevrelenmigtir. Podositler
Bowman kapsulunun i¢ tabakasini yani visseral epiteli olustururlar. Epitel
hlcreleri, glomertlin damarsal kutup kisminda Bowman kapsdliinin
pariyetal epiteli olarak devam ederler. Pariyetal epitel, glomerGlin Uriner
kutup kismindan sonra devam ederek tubulus yapisini olusturur. GN
patogenezinde dnemli rolU olan glomertiler bazal membran (GBM), visseral

epitel hucreleri ile endotel ve mezengiyum arasinda yer alan 6zellikli bir

yapidir (1).



GBM, glomerulin iskeletini olusturur. Dig kismi visseral epitel
hacreleri, i¢ kismi endotel ve mezengiyum hucreleri ile c¢evrelenmistir.
Lamina rara interna, lamina rara eksterna ve lamina densa olmak Uzere 3
katmandan olusan yapisi vardir. GBM'nin ana bilesenleri, tip IV kollajen,
laminin, heparan sulfat proteoglikanlardir. Tip V ve VI kollajen, nidogen de
BM yapisinda gdsterilmistir. Heparan siilfat proteoglikan, perlecan ve agrin
gibi polianyonik proteoglikanlar nedeni ile GBM yuzeyi negatif elektriksel
yukladar (1). Glomeruler kapillerler fenestrali endotel hucreleri igerirler.
Endotelin luminal yuzeyi yapisindaki podokaliksin gibi polianyonik
glikoproteinler nedeniyle negatif elektriksel yukludur.

Bowman kapsulinin visseral epitelini olusturan 6zellesmis hcreler
podosit olarak adlandirilir. GN patogenezinde de rol alan podokaliksin, nefrin,
podosin, synaptopodin ve GLEPP1 gibi podosite &6zel proteinler
tanimlanmigtir (2, 3). Podositlerin insanda rejenerasyon 06zelligi yoktur.
Podositler ayaksi ¢ikinti olarak adlandirilan yapilari ile glomeriler kapiller
yumaga tutunurlar. Podositler ile endotel hicreleri arasinda GBM yeralir.
Podositlerin ayaksi ¢ikintilari birbirleri ile de iliskidedir ve aralarinda 6zel
proteinler igeren slit diyafram bulunur. Podositlerin negatif elektriksel yikunu,
luminal yluzeyleri ve slit diyaframi ¢cevreleyen podokaliksin, podoendin igeren
siyaloglikoproteinler olusturur (1).

Mezengiyal hlcreler ve mezengiyal matriks mezengiyumu olusturur.
Mezengiyal hicrelerden GBM’a dogru aktin, myosin, a-aktinin igeren
mikroflamanlardan olusan yapilar uzanir (4). Bu yapilarin kontraktilite
yetenekleri olup GBM komsulugu nedeni ile glomerdl icindeki kapillerleri
etkilerler.

Mezengiyal hicreler ve perimezengial GBM arasindaki dizensiz aralik
mezengiyal matriks ile doldurulmustur. Mezengiyal matriks yapisinda tip IV,
V, VI kollajen, gesitli mikrofibriler proteinler, glikoproteinler ve proteoglikanlar
vardir.

Pariyetal epitel hucreleri, aktin flamanlar igceren squamoéz epitel
hlcreleridir. Pariyetal epitel bazal membrani GBM’dan farkhidir. Kondroitin
sulfat proteoglikan basta olmak Uzere yogun proteoglikan igerir. Ayrica

yapisinda ek olarak tip XIV kollajen bulunur (1).
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Glomeruler kapillerlerden filtrasyon; endotel, GBM ve slit diyafram
boyunca gergeklesir. Bu bariyer su, kuguk molekul agirlikh solttler ve
iyonlara karsi oldukca gecirgendir. Filtrasyon bariyerin makromolekdller igin
gegirgenligi elektriksel yuk ve boyut segicidir (5). Filtrasyon araligindan
visseral epitele dogru sivi gegisi olur. Bu araligin genigligi 30-40 nm olup
ayaksi c¢ikintilar arasindaki slit diyaframlar ile gaprazlagsmistir. Slit diyafram
nefrin, P-kaderin, FAT1, NEPH1-3 ve podosin gibi proteinler icerir (6).

Filtrasyon bariyeri, endotel, GBM ve slit diyafram, yapisindaki
proteoglikanlar nedeniyle negatif yukli oldugundan, plazma proteinleri gibi
negatif yukli molekullerin gegisine izin vermez. Boyut segicilikte 6zellikle slit
diyafram rol oynar (7). Filtrasyon bariyerinden 1.8 nm’ye kadar olan notr
molekuller serbestge filtre olurlar. Molekul boyutu arttik¢a filtrasyon azalir ve

4 nm’den buylk molekullerin gecisi saglam filtrasyon bariyeri varliginda
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l.2. Patogenez

GN patogenezi halen tamamen anlasilamamis olmasina ragmen
otoimmunite, enfeksiyonlar, ilaclar, genetik yatkinlik gibi sorumlu tutulan
cesitli  faktorler vardir. Sekonder GN olarak siniflandirilan glomeruler
hastaliklarin etyopatogenezinde enfeksiyon, malignite, otoimmunite, ilag
kullanimi gibi tespit edilebilen bir neden vardir. Ortak olan nokta ise
glomeruler inflamasyonda rol alan antikorlar, immunkompleksler, sitokinler,
komplemanlar, kemokinler, buylime faktorleri ve hicrelerdir.

Glomertuler hasarin en 6nemli bulgusu proteinuridir. Negatif yUklIu
endotelin glikokaliks yapisi, GBM ve podositler, proteinlerin filtrasyon ile
Bowman kapsulune gegmesini engellemekle birlikte esas etkili olan slit
diyaframdir. Slit diyafram yapisindaki proteinlerin mutasyonu bir ¢gok herediter
nefrotik sendrom ile iligkilendirilmistir. Bunun yaninda podosit hasarlanmasi
bircok GN’de proteinurinin nedenidir (9).

1.2. i. Antikor Aracili Mekanizma

Antikor birikimi, bircok GN patogenezinde inflamasyonu baglatan
mekanizmadir. Antikorlar kompleman komponentleri ve antijen ile birlikte
immunkompleksler (IK) olusturarak hasarlanmaya neden olurlar. iK olusumu
iki sekilde acgiklanmaktadir. Mezengiyal proliferatif GN, MPGN ve lupus
nefritinde dolagimdaki iK'lerin bdbrek mezengiyum ve/veya subendotelyal
alanda birikimi ile immun hasarlanma tetiklenebilir. Molekll boyutlar buyuk
olan IKler, GBM'dan gecemezler. Ozellikle MGN’'de podositlerde yapisal
olarak var olan ya da subepitelyal alanda biriken antijene karsi olusan
antikorlar ile immun hasarlanma tetiklenebilir (10).

iK'ler normal kosullarda eritrositlerin yapisindaki C3b reseptériine
baglanirlar. Eritrositler, karaciger ve dalaktan gecerken iK'ler dolasimdan
uzaklastirilirlar. Surekli antijenemi varliginda ya da kronik karaciger hastaligi
gibi [Klerin eliminasyonunun bozuldugu durumlarda iKler mezengiyum
hdcrelerinin Fc kismina baglanarak ya da mezengiyum ve subendotelyal
alana gecerek glomeril yapisinda birikebilirler (9).

IK birikimi ile baslayan immun yanit, lokal hasarlanma ile yeni

antijenlerin ortaya ¢ikmasina neden olarak immun yanit siddetlenir.
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1.2. ii. Komplemanlar

Patogenezde dnemli roll olan bir diger bilesen komplemen sistemidir.
Codu GN seyrinde kompleman sisteminin aktivasyonu s6z konusudur.
Kompleman sistemi klasik yolak, alternatif yolak ve mannoz baglayici yolak
olmak Uzere 3 yolak tizerinden aktive olabilir. IK yapisindaki Ig G ve Ig M'nin
Fc kismina C1g’nun baglanmasi ile kompleman sistemi klasik yolak ile aktive
olur. Serum C3 ve C4 duzeyleri disuk olarak tespit edilir. Lupus nefriti,
MPGN tip | ve kriyoglobulinemik MPGN seyrinde kompleman sistemi klasik
yolak ile aktive olur (9).

Alternatif yolak Uzerinden endotoksin, hiucre hasarlanmasi,
polisakkarid yapisindaki antijenler ve polimerik Ig A ile kompleman sistemi
aktive olur. Ig A nefriti, dense depo hastaligi ve post streptokokal GN ile
MGN seyrinde gorulir. Serum C4 dizeyi normalken, C3 dusuk ya da
normaldir. Yapisal olarak C1q’ya benzerligi olan mannoz bagl lektin araciligi
ile de kompleman sistemi aktive olabilir. Bu yolak bazi Ig A nefriti vakalarinda
onemlidir.

Kompleman sisteminin aktivasyonu sonucunda kemotaktik faktor olan
Cb5a, opsonin olan C3b etkisi ile inflamatuar hicre penetrasyonu uyarilarak
inflamasyon gsiddetlenir. Yine C5b-9 etkisi ile hucrelerin sitokin, oksidan ve
ekstraselUler matrix Uretimi uyarilir ya da hdcre 6luma gergeklesir. Ayrica
proteiniirik idrarda da iK uyarisi olmadan, kompleman sisteminin aktiflestigi
ve tubllointertisyel hasarlanmaya neden oldugu gosterilmistir (11).
Kompleman sisteminin kontrolinden sorumlu faktér H ya da diger kontrol
basamagi molekullerinin genetik olarak yoklugu da ailesel MPGN gibi bazi
glomeruler hastaliklarin patogenezinde sorumlu tutulmustur.

1.2. iii. Yang (inflamasyon)

IK olusumu, kompleman sisteminin aktivasyonu ile baslatilan yangi,
hicresel aktivasyon ve c¢ogalma ile belirginlesir. Glomeruler, tubuler ve
intertisyel hasar ile sonuglanir. Lokosit infiltrasyonu, Ozellikle mezengiyal
hdcrelerin aktivasyonu ile ortaya c¢ikan sitokinler, blUyume faktorleri,
kemokinlerin salinimi ve nefron yapisindaki hicrelerin farklilasmasi ve

¢ogalmasi ile hasarlanma ilerler.
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Akut dénemde ndtrofil, trombosit ve monosit infiltrasyonu s6z konusu
iken kronik donemde monosit-makrofaj ve T-lenfosit infiltrasyonu 6n
plandadir.

Bazi glomeriler hastaliklarin patogenezinde direk hicresel aracili
immun yanit dncelikli olarak sorumludur.

Epitel, endotelyal ve mezengiyal hucrelerin farklilasmasi ve gcogalmasi
da patogenezde onemlidir. Mezengiyal hucreler aktive olarak miyofibroblast
benzeri hicrelere farklhlasirlar ve ¢ogalarak ekstraselller matriks yapimi ile
fibrozis gelisimine katkida bulunur. Nitrik oksit ve diger anti-inflamatuar
proteinlerden zengin olan endotelyal hicre hasarlanmasi I6kosit adezyon
molekul ekspresyonunun artmasina ve pihtilasma sisteminin aktivasyonuna
neden olur. Podosit hasarlanmasi ile proteinuri ve glomeruloskleroz ile
sonuglanir (9).

Yanginin devam etmesi ile glomeriloskleroz, tubuler atrofi, intertisyel
fibrozis gibi GN’ler icin kotl seyir bulgulari olan degisikliklere neden olur.

1.3. Tedavi

Klinik basvuru bulgulari ve histopatolojik tiplendirmeye gore tedavi
prensipleri belirlenir. Tedavideki ama¢ GN progresyonunu 6nleyerek son
donem bdbrek yetmezligine gidisi durdurmaktir. Genel tedavi prensipleri
benzerlikler gosterirken, 6zellikli tedavi farkhliklar goésterir. Odem igin
diuretikler, proteinlri igin renin anjiotensin aldosteron sistemi blokaji yapan
ilaglar, hiperlipidemi tedavisi, kan basinci kontroll, protein kisitli diyet genel
tedavi bilesenleridir (12).

Patogenezde immunolojik mekanizmalar 6n planda oldugundan primer
GN icin spesifik tedavinin ana ilaglari immunsupresif ilaglardir. GN
histopatolojisine gore kortikosteroidler, sitotoksik ajanlar, alkilleyici ajanlar,
kalsindrin inhibitorleri gibi immunsupresif ilaclar kullanilir.

Asemptomatik hastalar genel tedavi prensipleri ile takip edildigi gibi
hizlica etkili immunsupresif tedavinin yapilmasi gereken olgular da vardir.
Tedavi prensipleri klinik bulgular, histopatolojik tip ve eslik eden baska
hastalik varligina gore hasta igin 6zellestiriimelidir. Sekonder GN tedavisi igin
oncelik altta yatan hastaligin tedavisi olmalidir. Tani sirasinda bdbrek

fonksiyon bozuklugunun olmasi, masif proteinuri, hipertansiyon, biyopside
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intertisyel fibrozis ve tubuler atrofi bulgularinin olmasi koétu seyir
goOstergelerindendir (12). Tani ve tedavideki gelismelere ragmen diunyada ve
ulkemizde GN’ler son donem bobrek yetmezligi nedenleri arasinda 3.

siradadir.

I.Oksidatif Stres

Pro-oksidan ve anti-oksidan enzimlerin arasindaki dengenin bozulmasi
ile reaktif oksijen partikullerinin (ROP) artmis konsantrasyonu ile ortaya ¢ikan
hicre ve doku hasarlanmasi mekanizmalarina katkisi olan duruma oksidatif
stres (OS) ad1 verilir (13).

I.1. Reaktif Oksijen Partikiilleri

Oksijen canlilar icin hayati 6nemi olan bir molekildir ve hicre
fonksiyonlari icin enerji Uretim sdreclerinde kullanilir. Serbest oksijen
radikalleri (SOR), enerji Uretim sureglerinin dogal bir yan Grand olup yuksek
duzeyde reaktif ve potansiyel olarak zararli maddelerdir.

Serbest radikal (SR), atomik ya da molekuller yapilarda ciftlenmemis,
tek elektron bélumlerine verilen isimdir. SR, bir veya daha fazla eslesmemis
elektrona sahip, kisa 6marll, kararsiz, molekul agirligr disik ve g¢ok etkin
molekuller olarak tanimlanir. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest
radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Bagka molekuller ile ¢ok kolayca
elektron aligverisine giren bu molekillere oksidan molekulller ya da reaktif
oksijen partikulleri (ROP) adi verilir (14). Hidrojen peroksit (H20>), hipoklorid
(HOCI) ve radikal yapisindaki stperoksit (O7), hidroksil (OH") ve nitrik oksit
(NO) molekulleri 6nemli ROP’dendir (15).

ROP ilk olarak fagositlerde immun sistemin bir pargasi olarak
tanimlanmigstir (16-19). Daha sonraki ¢alismalarda ROP’nin fagositik olmayan
hicrelerde 6zellikle sinyal iletiminde dnemli rol oynadiklari gosterilmistir (20-
23).
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ROP Olugsumu
Mitokondrilerdeki oksidatif solunumda oldugu gibi bircok anabolik ve
katabolik islemler sirasindaki reaksiyonlarda molekller dizeyde elektron
kacislari olur ve bu sirada ROP olusur.
ROP’nin kaynaklari
A. Normal biyolojik igslemler
1. Oksidatif solunum
2. Katabolik ve anabolik iglemler
B. Oksidatif stres yapici durumlar
1. iskemi, hemoraji, travma, radyoaktivite, intoksikasyonlar
2. Ksenobiyotik maddeler
3. Pro-oksidan enzimlerKsantin oksidaz, indolamin dioksijenaz,
triptofan  dioksijenaz, galaktoz oksidaz, sikloosijenaz,
lipooksijenaz, monoamino oksidaz
4. Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
5. Fagositik inflamasyon hicrelerinden salgilanma
6. Uzun sureli metabolik hastaliklar

C. Yaslanma sureci

Mitokondride oksidatif fosforilasyon sirasinda oksijen’in (O2) %95-98’lik
kismi 4 elektron alarak suya indirgenir. Geri kalan %2-3 O; tek elektron
alarak yuksek reaktiviteye sahip bir radikal olan superoksit (O2)‘e indirgenir.
Superoksit yuksek reaktivitesi nedeniyle diger oksijen radikallerinin (OH",
H202, ONOO", HOCL") olusumuna neden olur (24).

Mitokondri gibi, mikrozomal ve nukleer membranlar da tasidiklari
elektron transfer proteinleri ile siperoksit olugsumuna katilirlar. Bu reaksiyona
katilan Nikotinamid diniikleotid fosfat oksidaz (NADPH), ksantin oksidaz,
sikloksijenaz, lipooksijenaz, sitokrom p450 enzimleri pro-oksidanlar olarak
adlandirilir (15). Normal sartlarda antioksidan enzimler, endojen ve diyetsel
antioksidan maddelerle dengelenen, ROP’larin agir  dretimi  doku
zedelenmesi ve fonksiyon bozukluklarina neden olur.

Fizyolojik olarak Oz olustuktan sonra antioksidan bir enzim olan

superoksit dismutaz (SOD) ‘in katalizledigi reaksiyon ile Hidrojen Peroksit
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(H202)e donusir. HoO, antioksidan enzimlerden katalaz veya glutatyon
peroksidaz (GPx) ile H,O’ya indirgenir. Normalde H,O ‘ya indirgenen H,O,,
GPx veya katalaz aktivitesinin azaldigi veya SOD aktivitesinin bu enzimlere
gore artti§i durumlarda, iyonik metallerin (Fe?*,Cu?*) varli§inda sitotoksik

olan ROP olugsumuna neden olur (24-27). (Sekil 2, Fenton reaksiyonu)

Superoxide dismutass

') 0, 0, F F* H
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Sekil-2. Fenton Reaksiyonu: Molekiler O, bir e- alarak Ozanyona
indirgenir. Superoksit, SOD enzimi ile hidrojen H2O2'e indirgenir. H>O-
yuksek reaktiviteye sahip hidroksil(OH") radikaline donusur veya glutatyon
peroksidaz ve katalaz enzimleri ile H,O’ya detoksifiye edilir

ROP’nin diger onemli reaksiyonu, yuksek miktarda O, in detoksifiye
edilememesi veya asiri Uretimi sonucunda endotel iligkili vazodilatasyon’dan
sorumlu NO ile reaksiyona girmesidir. Bu reaksiyon sonucu NO fin
biyoyararliigi azalir ve NO+ O, 70NOO" reaksiyonu ile toksik bir reaktif
nitrojen tlrd olan peroksinitrit (ONOO) olusur. NO sentetaz enzimi ayni
zamanda NO sentezi icin gerekli olan tetrahidrobiopterin ve L-arginine gibi
kofaktorlerin yoklugunda veya eksikliginde siperoksit olusumunu neden olur
(25, 26).

I.2. Anti-oksidan Mekanizmalar

Canli hucrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu 6nleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidan ve bu olaya antioksidan savunma denir. ROP’larin zararli

etkilerinden korunmak igin etkilerini notralize eden antioksidanlar, endojen
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(dogal) ve ekzojen kaynakli olmak Uzere iki ana gruba ayrilabildigi gibi, enzim
ve enzim olmayanlar seklinde yapilarina gore; ¢ozunurluk 6zelliklerine ve
organizmadaki dagihmlarina gore de siniflandirilabilirler (28).

insanda bulunanan en &énemli hiicre ici antioksidanlar siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz, NO sentetaz ve glutatyon peroksidazdir. SOD,
superoksitin  hidrojen peroksite dismutazyonunu katalize eden bir
metaloenzimdir. insan hiicrelerinde 6zellikle sitozolde bulunan bakir (Cu) ve
cinko (Zn) iyonu iceren SOD (Cu-ZnSOD) , manganez (Mn) iyonu igeren
mitokondrial SOD (MnSOD) ve hicre diginda etkili Cu-ZnSOD olmak Uzere
SOD’un 3 izoenzimi bulunur (15).

Tiyol Gruplan

Tiyol (SH) gruplari, reaktif oksijen turlerinin zararli etkilerine kargi
onemli bir koruyucudur (29). Antioksidan etkilerini baslica hlcre igi ortamda
gOsteren serbest tiyol (-SH) bilesikleri icerisinde en o6nemlisi redikte
glutatyon (GSH)'dur (28). Tiyollerin plazmada ylksek dizeyde olmasi;
glutatyonun yani sira, basta albumin olmak Uzere, plazma proteinlerinde
bulunan sistein ve metiyonine baglidir (28). Serbest radikallerin proteinlerdeki
tiyol (-SH) gruplarinin oksidasyonuna yol ac¢tigi gosterilmistir (30, 31). —SH
gruplarinin disulfittere ve oksiasitler gibi diger oksitlenmis tureviere
donusumi, radikal aragli protein oksidasyonunun en erken godzlenebilen
belirtisidir (32).

Hucre disi ortamda etkili antioksidanlar E ve C vitamini, transferrin,
haptoglobin, seruloplasmin, albumin, bilirubin, P-karoten ve a1 anti-tripsindir
(14). ROP’larin olugsum hizi ve antioksidanlar tarafindan notralize edilme
hizlari arasinda bir denge bulunmasi beklenir. Boylece hicre ROP’larin
olumsuz etkilerinden korunur. Oksidatif denge korundugu surece organizma,
ROP’lardan etkilenmemektedir. Organizmada ROP’larin agiri  miktarda
uretildigi ya da antioksidan mekanizmalarin yetersiz kaldigi durumlarda;
oksidan-antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidan maddeler lehine

bozulmasi oksidatif stres olarak adlandirilir (33).

17



ENDOJEN ERKZOJEN

ENZIMLER ENZIM OLMAYANLAR
Siiperoksit dismutaz (SOD) 1.Lipid fazda ¢@ziinenler: Melatonin (MEL)

a-tokoferol, -karoten

Seruloplazmin 2. Siv1 farda ciziinenler: Rekombinant antioksidan

(r-S0D)
Tiyol spesifik peroksidaz Askorbat Albiimin Ksantin oksidaz inhibitdrleri
(RSH-Px)
Glutatyon reditktaz Glutatyon Hemoglobin NADPH-oksidaz inhibitérleri
(GSSG-Rd) (GSH)
Metiyonin siilfoksit rediiktaz (MSR)  Urat Miyoglobin Nitrofil adzyon inhibitarleri
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Sistein Transferin Fe redoks déngiisiiniin inhibitérleri
Tiyoredoksin reditktaz  ( TR ) Metiyonin Metal iyonlann  Fe selatdrleri

Mg® Mn™Zn*)  (Desferroksamin)
Katalaz (CAT) Bilirubin NAD(PY/ NADMP)H  Sitokinler

Gluatatyon-S-transferaz Lipoik asit Laktoferrin Lokal anestezikler

Sekil-3. Antioksidan sistemler

lll. Oksidatif Stres ve Bobrek

Birgcok calisma ile renal hasar gelisiminde OS’in patolojik roll ortaya
konulmustur (34-39). OS'in sadece bodbrek hasarlanmasinda degil ayni
zamanda fibroproliferatif bobrek hastaliklarinin gelisimine neden olan gesitli
immunoinflamatuar ve fibrogenik molekidilleri aktive ettigi gosterilmistir (40).
Makrofaj gibi inflamatuar hucrelerin aktivasyonu ve birikimi ¢cogu bdbrek
hastaliginin klinik seyrini belirleyen 6énemli patolojik olaydir (41). Makrofaj
infiltrasyonu ve aktivasyonu ile agiga c¢ikan proinflamatuar sitokinler,
sitotoksik mediatorler bobrek hastaliklarinin patogenezinde 6nemli rol oynar.
Bu etkilerinin yaninda makrofajlar énemli ROP kaynaklarindandir. Makrofaj
ve diger inflamatuar hucrelerin infiltrasyonu ile ROP olusumu, inflamatuar ve
fibrogeneik molekullerin Uretimi sonucunda renal fibroproliferatif lezyonlar
gelisir. ROP’nin asir Uretimi, reaktif azot partikilleri, hicresel antioksidan

enzim aktivitesinde azalmanin bobrek hasarlanmasinin erken evresinde rol
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oynadigr dusunulmektedir (42-47). Ayrica uyarilabilir nitrik oksit sentetaz
aracili olugsan superoksit (O7,) ve peroksinitrit (ONOO") molekdullerinin de
makrofaj iligkili bdbrek hasarlanmasinda gorev aldigi gosterilmistir (48).
Superoksit ve nitrik oksitin reaksiyonu ile olusan peroksinitritin monositlerin
kemotaktik aktivitelerini etkileyerek bazi bobrek patolojilerinin inflamatuar
fazinda etkili oldugu gosterilmistir (49, 50). Asiri ROP Uretimi 6zellikle
sitotoksik etki ile bdbrek hasarlanmasinda etkilidir.

OS’in bdbrek hasarlanmasinda etkisinin yaninda deneysel ve klinik
calismalarla vitamin E, alfa lipoik asit gibi anti oksidan tedavinin siklosporin
toksisitesi (15), nefrit (40) ,diyabetik nefropati (51, 52), iskemik akut bdbrek
hasari (53) gibi bobrek hastaliklari seyrinde koruyucu etkisi de gosterilmistir.

Son zamanlarda hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda da Gremi
ile OS arasinda iligki gosterilmigtir. Kullanilan membranlar ile iligkili makrofaj
aktivitesi ve antioksidan aktivitedeki azalma, artmis OS nedeni olarak
dusunulmektedir (25, 54, 55).

IV. Oksidatif Stres ve Glomeriiler Hastaliklar

Proliferatif ya da non-proliferatif glomertlonefrit patogenezinde OS'in rol
oynadidi gosterilmistir. OS kaynadi olarak noétrofilller, monosit/makrofajlar,
mezengiyal hicreler ve epitelyal hiicreler olmak Uzere pek ¢ok odak olabildigi
gosterilmistir (56). Glomerulonefrit patogenezinde etkili olan kompleman
komponentleri, immun kompleksler, immun globdlinler gibi birgok immun
uyaranin 6zellikle nétrofiller ve monosit/makrofajlari uyararak ROP uretimine
neden oldugu gosterilmistir (57). Ozellikle proliferatif ve eksudatif GN’lerde
ROP kaynagi uyariimig notrofiller ve monositlerdir (56).

Bunun yaninda caligsmalar eksudatif olmayan GN’lerde ROP kaynag
olarak epitelyal ve mesengial hlcreler gibi inflamatuar olmayan glomeruler
hicreleri isaret etmektedir (56). in vitro ortamlarda mesengial ve epitelyal
hicrelerin  ¢esitli uyaranlarla sUperoksit ve hidrojen peroksit Grettigi

gosterilmigtir (58-61).
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Proliferatif ya da non-proliferatif GN patogenezinde asiri uretilen ROP,
bdbrek hasarlanmasi ile proteinuri, GFR’de azalma, morfolojik degisiklikler
gibi sonuglara neden olur (56).

Glomerul yapisindaki GBM proteindri igin en dnemli koruyucu bariyerdir.
GBM hasarlanmasi ise GN seyrinde proteiniriye neden olan en Onemli
hasarlanmadir.  Uyariilmis  noétrofillerdeki  hipoklorik asit ya da
miyeloperoksidaz-hidrojen peroksit sistemi ile latent haldeki jelatinaz gibi
metalloenzimlerin aktivasyonu ile GBM hasarlanmasi oldugu gosterilmistir
(56). Yine ROP’den lipid peroksit, mesengial hucrelerdeki jelatinaz
aktivasyonu ile PU gelisimine neden olur (62). GBM yapisinda bozulma (57,
63), de novo glomeriler proteoglikan Uretiminde azalma (64), glomeruler c-
AMP iceriginde artma (65, 66) ve glomeruler eikosonoid Uretiminde artma
(67, 68) ile GFR’de azalma OS'’in GN patogenezindeki diger etkilerindendir.

Gerek klinik gerekse hayvan ve insan deneysel galismalarinda nétrofil,
monosit-makrofaj, epitelyal, mezengiyal hicrelerde artmig ROP Gretiminin
fonksiyonel ya da morfolojik bobrek hasarlanmasi ile GN patogenezinde rol

aldig1 gosterilmistir.

V. iskemi Modifiye Albiimin (IMA)

insan serum albumini karacijerde sentezlenir ve kanda en fazla
bulunan proteindir. Serum albimin konsantrasyonu 3.5-5.3 g/dL’dir ve
plazma proteinlerinin %60’ Ini olusturur. 585 aminoasitlik primer zincirden
meydana gelen insan serum albumini 17 disulfid kdprusu ve bir serbest
sistein aminoasitinden meydana gelmistir (69).

Akut iskemik durumlarda, albiminin N-terminal bdlgesinde metal
baglama kapasitesi azalmakta ve bir varyant metabolik protein olugmaktadir.
Bu degisim olgllebilir ve iskemi modifiye albimin (IMA) olarak bilinir (70).
David Bar ve Bhagavan gibi arastirmacilar tarafindan 90’li yillarin sonunda
miyokard iskemisinin degerlendiriimesi amaciyla albuminin kobalt baglama
kapasitesindeki degisme prensibine dayanan g¢alismalar yapilmistir. Bu test
insan serum albUimininin N terminal bdlgesinin miyokard iskemisi sirasinda

kobalta baglanmasinda azalma oldugunun tespitine dayanmaktaydi (71, 72).
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iskemik olaylar sonucunda N terminal ucunda metal baglama kapasitesi
azalan albimin fraksiyonu iskemi modifiye albiimin (IMA) olarak
adlandirilir. Albimin kobalt baglama testi (ACB) olarak adlandirilan test;
serum albUmini ile gecis metali olan kobaltin baglanmasi esasina dayanir.
Endotel ve ekstraselliler hipoksi, asidosiz, serbest radikal hasari ve sodyum
kalsiyum pompasi bozuklugu ile olusan iskemik olaylarda, albiminin N-
terminal bolgesi ve buna bagli olarak albumin kobalt baglanmasi ¢ok kisa
sure igerisinde degismektedir.

David Bar ve ark. (73) 2001 yilinda yaptiklari ¢alismada perkitan
koroner anjioplasti ile gegici iskemi meydana gelen hastalarin kanlarinda IMA
konsantrasyonunun birka¢ dakikada artmaya basladigi, daha sonra yapilan
angioplasti ile de reperfuzyon saglandiktan yaklasik 6 saat kadar bir sire
sonrasinda IMA kan konsantrasyonlarinin beklenen iskemisi olmayan
kisilerdeki degerler seviyesine indigi tespit edildi.

Koroner iskemi sirasinda albiminin IMA modifikasyonuna neden olan
mekanizma tam olarak aciklanamamigsa da yapilan iki galismayla bu
modifikasyonun albiminin N terminal bdlgesindeki N-Asp-Ala-His-lys
dizisindeki degisikliklerden kaynaklandi§i gosterilmistir. iskemi veya
reperflizyon esnasindaki serbest radikallerin olusmasi, asidoz, sodyum-
kalsiyum pompasinin bozulmasi gibi hucresel degisimler N terminal bdlgeyi
etkileyen modifikasyonlar olarak suglanmistir (72, 74).

Asidozla iligkili iskemide vyeterli oksijen destegi dokulara
saglanamadigindan anaerobik hicresel metabolizma meydana gelir, laktik
asit ortamda artarken Na-K ATPaz pompasi da calisamayarak ortamdaki
ATP azalir. Zweier ve ark. (75) yaptiklari calismalarinda kardiyak fonksiyon
bozukluklari sonucunda meydana gelen iskemi durumunda kan dolagiminda
serbest radikallerin arttigini gostermislerdir.

Bakir ve demir kanda normalde fizyolojik olarak oldukga bol bulunan
molekullerdir ve dolagimda transferrin, albimin, seruloplasmin gibi
tasiyicilarina bagh olarak ya da hlcre i¢i ortamda bulunurlar. Vicudun
herhangi bir bolgesinde iskeminin baglamasindan kisa bir sure sonra hucre

ici ortamdaki veya tasima proteinlerine bagl bakir ve demirler baglandiklari

21



proteinlerden veya hicre i¢i ortamdan dolasima salinarak serbest
konsantrasyonlarinda artma meydana gelir (76).

Bu redoks aktif metal iyonlarinin ortamdaki oksijene olan etkileri
sonucunda ROP meydana gelir. Dolasimda bulunan askorbik asit gibi
indirgeyici maddelerin varliginda Cu®" bir elektron alarak Cu* ya indirgenir.
Olusan indirgenmis bakirlar ortamdaki oksijenlerin stperoksid radikallerine
donusmesine neden olur. Superoksit dismutaz enzimi dokularda oldukga
fazla bulunan ve sUperoksitleri hidrojen peroksit H,O, ve oksijene geviren bir
enzimdir. Normalde bu olugan H,O; ikinci bir enzim olan katalaz enzimi ile su
ve oksijene cevrilerek zararsizlastirilir. Demir ve bakir gibi redoks reaktif
okside metaller varliginda superoksit/ metal/ H,O, arasinda meydana gelen
Fenton reaksiyonlari sonucunda oldukga yuksek reakatif ve potansiyel olarak
zararl serbest OH radikalleri ve okside metal iyonlari ortamda artar (77).

Olusan bu serbest OH radikalleri protein, nikleik asitler ve lipidlerin
hasara ugramasinda onemli rol oynar. Albamin gibi biyolojik molekullerin
metal baglayan kisimlari spesifik fenton reaksiyonlari sonucunda bdlgesel bir
zarara ugrar. Agiga ¢ikan ve ortamdaki indirgeyici ajanlarla okside olan metal
atomlari bu zincir reaksiyonun olugsmasini surekli tetiklerken albimin
tarafindan baglanmaya calisilir ve bagl albimin de bir taraftan IMA
olusturmaya devam eder (77, 78).

Yapilan bir ¢ok c¢alismada albuminin N terminal bdlgesinin gecis
metalleri icin baglanmaya spesifik aminoasit dizisi gosteriimeye c¢alisiimistir.
Ozellikle kobalt, nikel ve bakir gibi gegis metallerinin baglanmasinda énemli
olan N terminal bdlgenin ilk 3 aminoasidi aspartik asit, alanin ve histidindir
(79).

David Bar ve ark. (71) vyaptiklari calismada bu bdlgenin 4.
aminoasidinin Lizin oldugunu gostermislerdir. Ozelliklede 3. pozisyondaki
Histidinin bakirin baglanmasinda en énemli aminoasit olduklari gosterilmigstir
(79). Sokolowska ve ark. (80, 81) tarafindan yapilan bagka c¢aligmalarda
albuminin baska kisimlarinda ikinci ve zayif baglanma bolgeleri de bulunmus
fakat bu bolgelerin fizyolojik fonksiyonlari ve 6nemi tam olarak aciga
kavusturulamamistir. Kobaltin bu bdlgelere zayif baglanmasi deneysel olarak

da gosterilmigtir.
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Ozetle; iskemi durumunda ortaya ¢ikan hipoksi, asidoz, serbest radikal
hasari gibi nedenler kobalt, bakir ve nikel gibi transisyon metallerinin alblimin
yapisindaki son amino terminaline baglanmalarini azaltir. Artan ROP serum
alblimininin N-terminal ucunu etkilemekte ve IMA olusumunu arttirmaktadir
(82).

Literatlrde, primer GN hasta grubunda OS gdstergesi olarak kullanilan
IMA ile ilgili yapiimis bir g¢alisma tespit ediimemistir. Calismamizda GN
patogenezinde dénemli rolii oldugu gdsteriimis OS’in IMA diizeyi ile
degerlendiriimesini amaglamaktayiz. Ayrica proliferatif ve non-peroliferatif GN
alt tiplerinde IMA diizeylerinin histopatolojik patern ile korelasyonunu ve
tedavi sonrasi IMA duzeylerindeki degisikligi arastirarak tedavi segiminde

degderini belirlemeyi amaclamaktayiz.
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GEREG VE YONTEM

Hastalar

Uludag Universitesi etik kurul komisyonundan 27 Eylil 2010 tarihinde
2010-8/16 karar numarasi ile etik kurul onayi alan calismaya UUTF Nefroloji
BD poliklinigine basvuran, primer glomerulonefrit 6n tanisi ile bdbrek
biyopsisi yapilmis ya da bobrek biyopsisi planlanan 50 hasta dahil edilmesi
planlandi ve toplam 54 hasta c¢alismaya dahil edildi. Hastalar c¢alisma
hakkinda bilgilendirildikten sonra onamlari alinarak serum o&rnekleri igin
kanlari alindi. Tum hastalardan bazal degerler igin ve immunsupresif tedavi
baslanan hastalardan da tedavilerinin 8. ile 12. haftalari arasinda, tedavi
sonrasl kan ornekleri alindi.

Saglikh gondlli kontrol grubu olarak UUTF personel ve yakinlari ile
UUTF genel dahiliye poliklinigine genel saglik kontroll i¢in basvurmus ve
herhangi bir saglik sorunu saptanmamig 50 gonullia alindi.

Son 1 ayda gegciriimis kardiyovaskiler olay, vitamin kullanimi,
antioksidan kullanimi olan hastalar galismaya dahil edilmedi. Ayrica bébrek
biyopsisi ile primer glomerulonefrit tanisi diglanan hastalar calismaya
alinmadi.

Calisma hastalari ve saglikh goéndllilere ait serum o6rneklerinden
UUTF Biyokimya AD’da ve UUTF Saglik Uygulama Ve Arastirma Merkezi
Merkez Laboratuvarinda ACB yéntemi ile IMA diizeyleri ve albiimin ¢alisildi.
Bobrek fonksiyonu MDRD formulu ile glomerdler filtrasyon degeri (GFR)
hesaplanarak degerlendirildi. Bagvuru sirasinda proteinuri ve hipoalbUminemi
nedeni ile ddemi olan hastalarin kilo tespiti saglikli oilmayacagindan Cockroft
—Gault formdld kullanilmadi. Ayrica idrar toplama zorlugu ve kreatininin
artmis tubller sekresyonu dusunllerek 24 saat idrar toplama ydntemi
kullaniimadi.

Hasta ve gondlldlerin klinik ve ek laboratuvar bilgilerine hastane arsiv

sisteminden ulasilarak kaydedildi.
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Hastalarin galigmaya dahil edilme kriterleri

- 18 yasini doldurmus olmak

- Proteinuri, nefrotik sendrom, nefritik sendrom, akut hizli ilerleyen
bdbrek yetmezligi gibi nedenlerle nefroloji poliklinigine bagvuran ve bébrek
biyopsisi yapilmis ya da planlanan hastalar

- Bdbrek biyopsisi ile glomerllonefrit tespit edilen hastalar

- Calismaya katilmak igin onay vermis olan hastalar

Saglikli gonullii kontrol grubunun ¢galigmaya dahil edilme

kriterleri

- 18 yasini doldurmus olmak

- Herhangi bir bobrek hastaligi 6ykusu olmayan kisiler

- Daha d6nceki tetkiklerinde proteindri, Ure, kreatinin yuksekligi tespit
edilmeyen kisiler

- Diabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik dykusu
olmayan Kisiler

- Calismaya katilmak i¢in onay vermis olan kisiler

Bdbrek biyopsisi ile primer glomerulonefrit tanisi konulan hastalarin
tedavileri ilgili 6gretim Uyesi ile birlikte planlandi. immunsupresif tedavi
endikasyonu klinik ve laboratuvar bulgulara gore karar verildi. Nefrotik
dlzeyin altinda proteinurisi olan ve bdbrek fonksiyon bozuklugu olmayan,
bdbrek biyopsisinde proliferasyon-infiltrasyon bulgulari olmayan hastalara
immunsupresif tedavi verilmedi. Bu hastalar renin anjiotensin sistemi
blokdrleri, diger antihipertansifler, hiperlipidemi ilaglari ve protein kisith diyet
gibi 6zellikli olmayan tedavi ile takip edildiler.

Nefrotik dizey ve Uzerinde proteinurisi olan ve/veya bobrek fonksiyon
bozuklugu eslik eden NPGN hastalari ile PGN hastalarina non-spesifik tedavi

ile birlikte immunsupresif tedavi uygulandi. MDH, FSGS tanili hastalara tek
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basina 0,5-1 mg/kg metilprednisolon baslanip, 6-8 hafta sonra doz azaltilarak
toplamda 6-24 ay olacak sekilde immunsupresif tedavi planlandi.

PGN, MGN ve direncli FSGS olgularina ise 0,5-1 mg/kg
metilprednisolon, 3-5 mg/kg siklosporin veya 2 g/gin mikofenolat mofelit ya
da1,5-2 mg/kg/giin oral siklofosfamid ya da 500-750 mg/m? siklofosfamaid
baslanip, 6-8 hafta sonra kortikosteroid dozu azaltilarak, siklofosfamid
azatiyopurin ile idameye gecirilerek toplamda 6-24 ay olacak sekilde
immunsupresif tedavi planlandi.

Tedavi baslanan hastalar baslangigta 7-10 ginde bir, 1. ay sonunda 2
haftada bir, remisyona girdikten sonra ise ayda bir olmak lzere UUTF
Nefroloji polikliniginde takip edildiler. Hastalar enfeksiyon, 16kopeni (I6kosit <
3000/mm?®), trombositopeni (< 100.000/mm?), kan sekeri yiiksekligi acisindan
izlendiler. Gerekli durumlarda immunsupresif tedavi dozlari azaltildi ya da
kesildi.

En az 2 ay uygun dozda immunsupresif tedaviye ragmen proteinuride
azalma olmamasi, artma olmasi ve/veya kreatinin degerinde artma tedaviye
yanitsizlik; serum kreatinin degeri stabilken ya da diserken proteinurinin <
0,3 g/gun olmasi tam yanit; serum kreatinin degeri stabilken ya da diuserken
proteintrinin 0,3-3,5 g/gin’e dusmesi ya da bazal degere gore %50

azalmasi ( < 3,5 g/gun) kismi yanit olarak tanimlandi.
Yontem

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan venéz kanlar 4°C’de 3000 rpm’'de
10 dakika santrifij edildikten sonra elde edilen serumlar tiplere konularak
analiz gunine kadar derin dondurucuda -80° C'de muhafaza edildi.

IMA duzeylerinin 6lgiimlerinde, Sigma ve Merck marka analitik saflikta
kimyasal maddeler, spektrofotometre (Shumadzu U.V. Visible 1601), hassas
tartt (OHAUS analytical plus), santrifij (Sanyo Mistral 2000 R ve Hettich
Rotofix 32 ), Karngtirici (vorteks) (Elektro-mag SPEED M16), dedisik
Olculerde otomatik pipetler (Eppendorf), cam pipetler, balon jojeler, mezur,
polistren tlpler ve beherler kullanildi. Analiz asamasinda glnde 70 6rnek

calisildi.
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Calismalarda kullanilan ¢ozeltiler tridistile su ile hazirlandi. Dayaniklilik
suresi sinirli olan ¢ozeltiler her ¢alismadan 6nce taze olarak hazirlandi.

Calismalarda kullanilan tim cam malzemeler deiyonize su ile
yikandiktan sonra 1 gun boyunca % 20’lik HNO3 icerisinde bekletildi ve
sonrasinda tekrar deiyonize su ile yikanarak tekrar kullanildi. Albimin dizeyi
ise ARCHITECT c16000 (Abbott) otoanalizér cihazinda Bromcresol Green
(BCG) metodu ile spektrofotometrik olarak dlguldu.

iskemi Modifiye Albiimin ( iMA ) Tayini

IMA tayininde Bar- Or ve ark. (71) tarafindan gelistirilen ydntem
kullanildi. Albuimin kobalt baglama testi (ACB) olarak adlandirilan test;
albuminde iskemiye bagh olusan yapisal degisikligin digaridan kobalt
eklenmesi ve baglanmamis kobaltlarin spektrofotometrik olarak oOlgliimesi
esasina dayanmaktadir. Yéntemin prensibi ise kisaca soyledir: iskemi
modifiye albumin kosantrasyonu serum ornegine bilinen bir miktarda Co (ll)
eklenmesi ve baglanmamis Co (ll) iyonlarinin ditiyotreitol (DTT) kullanilarak
470 nm’ de spektrofotometrik olarak dlctimesi ile belirlenir.

IMA konsantrasyonlari standart olmadigindan absorbans birimi
(ABSU) cinsinden verildi.

Reaktifler:

1. Kobalt klorur (1g/L)

2. Ditiyotreitol (DTT) (1,5 g/L)
3. %0,9 NaCl ¢ozeltisi

Yapihsgi
Kér Tipii Ornek Tiipii

Kobalt kloriir 50 uL 50 uL
Ornek 200 pL 200 pL

Vorteksle karigtirildi, 10 dk oda sicakliginda inkiibe edildi
DTT - 50 pL

Vorteksle karigtirildi, 2 dk oda sicakliginda inkuibe edildi.
%0,9 NaCl 1000 pL 1000 pL
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470 nm’ de her 6rnek icin hem numune korinin hem de numunelerin
absorbanslar 6lgllip, aradaki fark o érnege ait IMA degeri (birimi ABSU)
olarak veridi. (Veya her drnegin absorbansi o drnege ait kor tupline karsi
alindr)

Ayrica albiimin diizeyi ile IMA arasinda negatif korelasyon oldugu icin
alblimine gére IMA degerlerinde diizeltme yapilmasi 6neriimektedir. Bu
baglamda Lippi ve ark. (83) onerdigi formuli kullanarak &rneklerde
dizeltiimis IMA (albumin adjusted IMA) degerleri tespit edildi.

[6rnek IMA] X [6rnek albumin]

[grubun median albumin]

dizeltilmis IMA (Albumin adjusted IMA)=

istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS 13.0 istatistik paket programinda
yapilmistir. Verinin normal dagilim gdsterip gdstermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelenmistir. Normal dagihm gosteren veri igin iki grup
karsilastirmalarinda t-testi 2’den fazla grup karsilastirmalarinda tek yonlu
varyans analizi uygulanmistir. Normal dagilmayan veri icin iki grup
kargilastirmasinda Mann-Whitney U testi ve ikiden fazla grup
karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullaniimistir. Bagimli gruplarin
karsilastirimasinda normal dagilim gosteren veri igin eslestiriimis t-testi
normal dagilmayan veri icin Wilcoxon igaret sira testi kullaniimigtir. Tekrarli
Olcimlerin analizinde ol¢gimlerin ilk dlcime gore yuzde degisimleri ((son
Olcim-ilk dAlgim)/ilk o6lgim) hesaplanarak karsilastirmalar gercgeklestirildi.
Degiskenler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon korelasyon katsayisi ile
incelenmigtir. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi

kullaniimigtir. Anlamlilik duzeyi a=0.05 olarak belirlenmistir.
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BULGULAR

Hastalarin Genel Ozellikleri

Primer glomerulonefrit 6n tanisi ile bobrek biyopsisi yapilan 54 hasta
calismaya dahil edildi. Dokuz hasta bdbrek biyopsisinde primer
glomerulonefrit tespit edilmediginden c¢alismaya alinmadi. Calismaya
alinmayan hastalardan 4’Unde amiloidoz, 1’inde tubulointertisyel nefrit,
3’Unde hipertansif ve diabetik glomeruloskleroz tespit edildi. 1 hastada

histopatolojik tani netlestirilemedi. Toplam 45 hasta galismaya dahil edildi.

Cinsiyet Dagilimi

Hastalarin 28'’i (%62,2) erkek, 17’si (%37,8) kadindi. Kontrol grubunda
ise 26 (%52) kisi kadin, 24 (%48) kisi erkekti. Kontrol ve hasta gruplari

arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu.

Yas

Hastalarin yaslari 19 ile 71 arasinda degismekteydi. Ortalama yas ise
41,1+14,7 olarak tespit edildi. PGN grubunun yas ortalamasi 39,1+£15,5,
NPGN grubunun yas ortalamasi ise 42,3+14,3 seklindeydi. Her iki grup
arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli fark yoktu.

Kontrol grubu yaslari 21 ile 73 arasinda degismekteydi. Kontrol grubu
yas ortalamasi 34,9+10,2 idi. Kontrol ve hasta gruplari arasinda yas dagilimi

acisindan anlamli fark tespit edilmedi.

Klinik Bagvuru

Nefrotik sendrom ile 22 (%48,9), nefritik sendrom ile 7 (%15,6),
asemptomatik idrar degisiklikleri (hematuri, proteintri) ile 15 (%33,3), hizli
ilerleyen GN ile 1 (%2,2) hasta bagvurdu. NPGN hastalarinin bagvuru
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klinikleri ise 18 hastada nefrotik sendrom (%64,3) ve 10 hastada
asemptomatik proteintri (%35,7) idi. PGN hastalarinin basvuru klinikleri 4
hastada nefrotik sendrom (%23,5), 7 hastada nefritik sendrom (%41,2), 4
hastada asemptomatik hematuri (%23,5), 1 hastada asemptomatik proteintri
(%5,9) ve 1 hastada hizli ilerleyen GN (%5,9) seklindeydi.

Tani ve Histopatolojik Dagilim

Hastalar histopatolojik tanilarina gore tanimlandilar. Calismaya alinan
23 (%51,1) hastada membrandz nefropati, 5 (%11,1) hastada Ig A nefriti, 2
(%4,4) hastada fokal segmental glomeruloskleroz, 4 (%8,9) hastada
membranoproliferatif GN, 8 (%17,8) hastada kresentik GN ve 3 (%6,7)
hastada minimal degisiklik hastaligi tespit edildi. Kresentik GN, 4 hastada
ANCA iligkili pauci-immun GN, 2'sinde Ig A nefritine bagll olarak
degerlendirildi. iki hastada da altta yatan neden tespit edilemedi.

Primer GN tanisi ile ¢galismaya dahil edilen 45 hasta bdbrek biyopsi
sonugclarina gore proliferatif ya da non-proliferatif GN olarak iki gruba ayrildi.
Membrandz nefropati, fokal segmental glomeruloskleroz, minimal degisiklik
hastaligi non-proliferatif GN; Ig A nefrit, membranoproliferatif GN ve
kresentik GN proliferatif GN olarak degerlendirildi. Yirmisekiz (%62,2) hasta
non-proliferatif GN, 17 (%37,8) hasta ise proliferatif GN olmak Uzere hastalar

iki gruba ayrildilar.

Tablo-1: Histopatolojik dagilhm

Proliferatif GN Non-Proliferatif GN Tum Hastalar

(n: 17, %37,5) (n:28, %62,2)
MGN n (%) 23 (82,1) 23 (51,1)
FSGS n (%) 2(7,1) 2(44)
MDH n (%) 3(10,7) 3(6,7)
IgA nefriti n (%) 5(29,4) 5((11,1)
MPGN n (%) 4 (23,5) 4 (8,9)
Kresentik GN n (%) 8 (47,1) 8 (17,8)

GN: Glomerulonefrit, MGN: membranéz glomerilonefrit, FSGS: fokal segmental
glomeriloskleroz, MPGN: membranoproliferatif glomertlonefr
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Laboratuvar Degerleri

Primer GN hastalarinin ve kontrol grubunun bazal laboratuvar
degderleri tabloda belirtilmistir. Kontrol grubunda higbir gonullide dipstik testi
ile proteinuri tespit edilmedi. Kontrol grubunda hipoalbiminemi olmadigindan

IMA ile dizeltilmis IMA degerleri esitti.

Tablo-2: Hastalarin bazal laboratuvar degerleri

Minimum Maximum OrtalamaxSD

Yas (yil) 19 71 41,4+14,7
Serum Ure (mg/dL) 15 268 51,9445, 1
Serum kreatinin (mg/dL) 0,30 13,70 1,7+2,6
eGFR (MDRD) (ml/dak/1,73 m?) 4,5 182,6 90,2+48,6
Serum Na (mmol/L) 131 143 137,74£2,95
Serum K (mmol/L) 3,80 6,10 4,410,62
Serum Tprot (g/dl) 3,00 8,30 5,5+1,3
Serum Alb (g/dl) 1,40 4,50 2,9+0,8
Serum T.koll(mg/dL) 111 581 256+99,2
Serum LDL(mg/dL) 79,00 490,00 183,288
Lokosit (/mm?) 2480 35700 947415328
Hb (g/dl) 6,40 16,50 11,942,2
Hct (%) 18,00 49,60 35,516,4
PIt (/mm?®) 103000 640000 267000+103695
ESBACH (g/giin) 0,40 20,00 5,414,8
CRP (mg/dL) 0,30 25,00 2,2451
ESH (mm/saat) 5 120 55+31,7
IMA (ABSU) 0,175 0,934 0,51240,150
d-IMA (ABSU) 0,242 1,305 0,516+0,186

eGFR: estimated (hesaplanmis) glomertler filtrasyon dederi, Na: sodyum, K: potasyum,
Tprot: total protein, alb: albimin, Tkoll: total kollestrol, LDL: low density lipoprotein, Hb:
hemoglobin, Hct: hematokrit, PIt: platalet, CRP: C- reaktif protein, ESH: eritrosit
sedimantasyon hizi, IMA: iskemi modifiye albimin, diMA: dizeltiimis iskemi modifiye
albdmin, ABSU: absorbans birimi, SD: standart deviasyon
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Tablo-3: Kontrol grubunun bazal laboratuvar degerleri

Minimum Maximum Ortalama £ SD

Yas (yil) 21 73 34,9 £10,2
Serum Ure (mg/dL) 12,00 46,00 26,7+7,6
Serum kreatinin (mg/dL) ,50 1,10 0,7+0,1
eGFR (MDRD) (ml/dak/1,73 m?) 87,4 147,6 118,2+17,3
iMA (ABSU) 0,229 0,840 0,488+0,111

eGFR: estimated (hesaplanmis) glomeriiler filtrasyon degeri, IMA: iskemi modifiye albimin,
ABSU: absorbans birimi, SD: standart deviasyon

Hasta ve kontrol grubu bazal laboratuvar degerleri agisindan
karsilastirildiginda serum Ure (p: <0.001), kreatinin (p: 0.002) degerleri hasta
grubunda anlamli yuksek, eGFR (p: 0.001, 0.002) ise anlamli dugtk bulundu.
Serum IMA degeri hasta grubunda daha yiiksek olmasina ragmen fark

istatiksel olarak anlamli degildi.

Tablo-4: Kontrol ve hasta grubunun bazal laboratuvar degerlerinin
karsilasgtiriimasi

Kontrol Hasta grubu
(n: 50,ortxSD) (n: 45, orttSD) p

Yas 34,9 £10,2 41,4+14,7 0.031
Cinsiyet (e/k) 24/26 28/17 0.167
Serum Ure (mg/dL) 26,7+7,6 51,9+451  <0.001
Serum kreatinin (mg/dL) 0,7+0,1 1,7+2,6 0.002
eGFR (MDRD) (ml/dak/1,73 m?) 118,2+17,3 90,2+48,6 0.002
iIMA (ABSU) 0,488+0,111 0,512+0,150 0.612
diMA (ABSU) 0,488+0,111 0,516+0,186  0.304

eGFR: estimated (hesaplanmig) glomerdler filtrasyon degeri, IMA: iskemi modifiye albimin,
dIMA: dizeltilmig iskemi modifiye albimin, ABSU: absorbans birimi, SD: standart deviasyon
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Kontrol grubu ile PGN ve NPGN hasta gruplari bazal laboratuvar

degerleri acisindan karsilastirildi.

Tablo-5: Kontrol grubu ile PGN ve NPGN gruplarinin bazal degerlerinin
karsilastiriimasi

Kontrol PGN NPGN
(n: 50,ortxSD) (n: 17, ort¥tSD) (n: 28, ortxSD

Yas 34,9 £10,2 39,1+15,5 42,3+14,3***
Cinsiyet (e/k) 24/26 10/7 18/10
Serum Ure (mg/dL) 26,717,6 76,2+63,1* 37,2+19***
Serum kreatinin (mg/dL) 0,7+0,1 2,9+3,9* 0,9+0,4

eGFR (MDRD) (ml/dak/1,73 m?)  118,2+17,3 63,4+52,4* 106,5+38,7
iMA (ABSU) 0,488+0,111 0,548+0,175 0,490+0,133
diMA (ABSU) 0,488+0,111  0,579+0,227***  0,478+0,149

eGFR: estimated (hesaplanmig) glomerdler filtrasyon degeri, IMA: iskemi modifiye albiimin,
dIMA: dizeltilmig iskemi modifiye albimin, ABSU: absorbans birimi, SD: standart deviasyon
*p<0,001 , **p=0.001, ***p < 0,05

Hastalar bazal IMA diizeylerine gére karsilastiridiklarinda kontrol,
NPGN ve PGN gruplari arasinda bazal IMA degerleri agisindan istatiksel
olarak anlamli (p: 0.258) fark tespit edilmedi. Serum albimin degerine gore
dizeltilmis bazal IMA degerleri karsilastirildiginda diizeltilmis IMA degeri
PGN grubunda NPGN ve kontrol gruplarina gore istatiksel olarak anlamli
yuksek (p: 0.032) tespit edildi. Gruplar kendi aralarinda da karsilastirildiginda
PGN ile kontrol (p: 0.009) gruplari arasinda ve PGN ile NPGN gruplari
arasinda dizeltiimis bazal IMA degerleri agisindan istatiksel olarak anlamii
fark (p: 0.037) vardi. Kontrol ile NPGN gruplari arasinda ise anlamli fark (p:
0.662) yoktu.

Bazal laboratuvar degerleri PGN ve NPGN gruplari arasinda
kargilastirildi. Serum (re, kreatinin ve dizeltimis IMA degerleri PGN
grubunda anlamli olarak yuksek; eGFR (MDRD), serum total protein, serum
albumin, hemoglobin, hematokrit degerleri PGN grubunda anlamli olarak
dusuk tespit edildi (Tablo 6)
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Tablo-6: PGN ve NPGN gruplarinin bazal laboratuvar degerleri

Proliferatif GN  Non-Proliferatif
(n: 17, ortxtSD)  (n: 28, orttSD) P

Yas 39,1+15,5 42,3+14,3 0.446
Serum Ure (mg/dL) 76,2463, 1 37,2+19 0.016
Serum kreatinin (mg/dL) 2,943,9 0,940,4 0.006
eGFR (MDRD) (ml/dak/1,73 m?) 63,4152,4 106,5+38,7 0.005
Serum Na (mmol/L) 13813,6 137,6+2,5 0.532
Serum K (mmol/L) 4,5+0,8 4,3+0,5 0.33
Serum Tprot (g/dl) 59+14 5,3%1,3 0.121
Serum Alb (g/dl) 2,6+0,9 2,2+1,1 0.136
Serum alb1ebru (g/dl) 3,110,8 2,840,8 0.337
Serum T.koll(mg/dL) 195,3+55,7 293,4+102,3 0.001
Serum LDL (mg/dL) 130,9+47,5 213,4192,6 0.001
Lokosit (/mm?) 14865,917246 9057,5+3830,2 0.888
Hb (g/dl) 10,542,2 12,8+1,8 0.001
Hct (%) 31,516,6 37,9+4,9 0.001
PIt (fmm?®) 285000+141826 255392,9+72523,9 0.898
ESBACH (g/giin) 4,1+4,5 6,1+4,9 0.083
CRP (mg/dL) 4,5+7,8 0,8+1,1 0.101
ESH (mm/saat) 59,4+38,1 52,2+27,9 0.743
IMA (ABSU) 0,548+0,175 0,49040,133  0.150
d-IMA (ABSU) 0,579+0,227 0,47840,149  0.037

eGFR: estimated (hesaplanmis) glomertler filtrasyon dederi, Na: sodyum, K: potasyum,
Tprot: total protein, alb: albimin, Tkoll: total kollestrol, LDL: low density lipoprotein, Hb:
hemoglobin, Hct: hematokrit, PIt: platalet, CRP: C- reaktif protein, ESH: eritrosit
sedimantasyon hizi, IMA: iskemi modifiye albimin, diMA: duzeltiimis iskemi modifiye
albimin, ABSU: absorbans birimi, SD: standart deviasyon

Tedavi

Hastalarin 34 tanesine 6zellikli immunsupresif tedavi baslandi. Tedavi
grubundaki 5 hasta kontrolden ¢iktigi i¢in, 1 hasta da dldugu igin 28 hastanin

kontrol degerleri galigildi.
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Tedavi endikasyonu olan 34 hastanin hepsi proteinurinin dnlenmesi
amaciyla renin anjiotensin sistemi blokaji yapan ila¢ aliyordu. Onsekiz (%53)
hasta Anjiotensin reseptor blokori (ARB), 16 (%47) hasta ACE inhibitori
kullaniyordu. Hiperlipidemisi olan 27 hasta statin kullaniyordu. Ozellikli tedavi
dagilimi tabloda belirtiimistir. (Tablo-7)

Tablo-7: Kullanilan tedavi protokolu ve dagilimi

Tedavi protokoli Hasta sayisi (%)
Prednisolon 10 (%10,5)
Prednisolon+siklofosfamid 6 (%6,3)

(idamede azatiopiirin)

Prednisolon + siklosporin 9 (%9,5)
Prednisolon + azatiopiirin 5 (%5,3)
Prednisolon+siklosporin+ azatiopurin 2 (%2,1)

Prednisolon+siklosporin+ mikofenolat mofetil 1 (%1,1)

Prednisolon+mikofenolat mofetil 1(%1,1)

Ozellikli tedavi uygulanan 34 hastanin izlemlerinde 19 hasta tam
remisyonda, 5 hasta kismi remisyonda, 5 hasta vyanitsiz olarak
degerlendirildi. iki hasta eksitus oldu, 5 hastaya ise ulagilamadi.

Ozellikli tedavi uygulanan primer GN hastalarinin tedavi éncesi bazal
laboratuvar degerleri ve tedavinin 8-12 haftasindaki, tedavi sonrasi
laboratuvar degerleri kargilastirildi. Serum total protein, serum albdmin,
hemoglobin, trombosit degerleri tedavi sonrasinda anlamli olarak yulksek;
Esbach, IMA ve diizeltimis IMA ise anlamli olarak diisiik tespit edildi (Tablo
8).
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Tablo-8: Tedavi dncesi ve sonrasi degerlerin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

(n: 34, orttSD) (n: 28, orttSD) p
Serum Ure (mg/dL) 53,9+47,3 52,8+52,2 0.657
Serum kreatinin (mg/dL) 1,5+2,1 1,1+£0,7 0.678
eGFR (MDRD) (ml/dak/1,73 m?) 92,1+49,9 99,7+37,1 0,726
Serum Tprot (g/dl) 5,3+1,2 6,2+0,8 0.004
Serum Alb (g/dl) 2,1+0,8 3,410,6 <0.001
Serum alb1ebru (g/dl) 2,7+0,7 3,7+0,5 <0.001
Serum T.koll(mg/dL) 276,8+103,2 257,5+72,7 0.577
Serum LDL(mg/dL) 200,5+92,4 158,9+60 0.151
Lékosit (/mm°) 9776,5+6062,7 5231,3 0.011
Hb (g/dl) 12,1+2,2 13%1,9 0.014
Hct (%) 35,816,3 38,115,9 0.063
Pit (/mm°) 252441+100945,9 272234+81199,2 0.017
ESBACH (g/giin) 6,314,9 3,1£3,2 <0.001
ESH (mm/saat) 58,8+30,5 33,1£20,9 0.011
IMA (ABSU) 0,499+0,144 0,395+0,155 0.011
d-IMA (ABSU) 0,457+0,117 0,372+0,129 0.009

eGFR: estimated (hesaplanmis) glomertler filtrasyon dederi, Na: sodyum, K: potasyum,
Tprot: total protein, alb: albimin, Tkoll: total kollestrol, LDL: low density lipoprotein, Hb:
hemoglobin, Hct: hematokrit, PIt: platalet, CRP: C- reaktif protein, ESH: eritrosit
sedimantasyon hizi, IMA: iskemi modifiye albimin, diMA: dizeltiimis iskemi modifiye
albimin, ABSU: absorbans birimi, SD: standart deviasyon

Gruplar Arasi Karsilagtirma

Ozellikli tedavi yapilmis hastalarin bazal degerleri ile kontrol
degerlerinin  yuzde degisimleri PGN ve NPGN gruplari arasinda
karsilastirildiginda serum total protein, albimin, total kollestrol, LDL, |0kosit,
trombosit, esbach, eritrosit sedimentasyon hizi degerlerinde anlamli fark
tespit edildi. serum IMA ve duzeltimis IMA degerleri arasinda gruplar

arasinda anlamli fark tespit edilmedi.
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Tablo-9: Bazal ve tedavi sonrasi laboratuvar degerlerinin gruplar arasinda
yuzde degisimlerinin karsilastiriimasi

Proliferatif GN Non-Proliferatif
(n: 9, ort yd+SD) (n: 19, ort yd+SD) p
Serum Ure (mg/dL) 0,16+1,1 0,26+0,51 0.188
Serum kreatinin (mg/dL) -0,06+0,37 0,07+0,32 0.664
eGFR (MDRD) (ml/dak/1,73 m?) 0,99+3,29 0,03+0,29 0.711
Serum Na (mmol/L) 0,01£0,31 0,01+0,02 0.498
Serum K (mmol/L) -0,0610,19 0,02+0,16 0.383
Serum Tprot (g/dl) 0,08+0,17 0,24+0,26 0.0,82
Serum Alb (g/dl) 0,27+0,30 0,49+0,42 0.156
Serum T.koll(mg/dL) 0,22+0,25 -0,1110,28 0.011
Serum LDL(mg/dL) 0,29+0,22 -0,26+0,31 0.002
Lékosit (/mm°) 0,23+0,49 0,69+0,79 0.172
Hb (g/dl) 0,17+0,20 0,05+0,14 0.142
Hct (%) 0,13+0,18 0,05+0,17 0.383
Pit (/mm°) 0,32+0,29 0,36+0,52 0.117
ESBACH (g/giin) -0,25+0,35 -0,56+0,41 0.028
IMA (ABSU) -0,14+0,46 -0,12+0,41 0.699
d-IMA (ABSU) -0,27+0,31 -0,08+0,37 0.243

eGFR: estimated (hesaplanmis) glomertler filtrasyon dederi, Na: sodyum, K: potasyum,
Tprot: total protein, alb: albimin, Tkoll: total kollestrol, LDL: low density lipoprotein, Hb:
hemoglobin, Hct: hematokrit, PIt: platalet, CRP: C- reaktif protein, ESH: eritrosit
sedimantasyon hizi, IMA: iskemi modifiye albimin, diMA: dizeltiimis iskemi modifiye
albdmin, ABSU: absorbans birimi, SD: standart deviasyon

ort yd: ortalama ylzde degisim

Grup ici Kargilagtirma

Ozellikli tedavi edilen PGN hastalarinin grup ici karsilastirmasinda
tedavi sonrasinda serum albumin, hemoglobin degerlerinde anlamli
yiikselme, LDL ve dizeltilmis IMA degerlerinde anlamli azalma tespit edildi.
NPGN grubunun grup i¢i karsilastirmasinda ise tedavi sonrasinda serum
total protein, albumin, degerlerinde anlamli yukselme; Idkosit, trombosit,

esbachda anlamli azalma tespit edildi.
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PGN ve NPGN gruplarinin grup i¢i karsilastirmasinda tedavi
sonrasinda IMA degerlerinde azalma gdzlendi. Ancak degisiklik anlamli
degildi. Sadece PGN grubunda tedavi sonrasinda diizeltimis IMA degerinde
azalma (p: 0.015) anlamliydi.

Tablo-10: PGN grubunun grup igi karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
(ortxSD) (ortxSD) p
Serum Ure (mg/dL) 76,2+63,1 74,4+86,2 0.406
Serum kreatinin (mg/dL) 2,9+3,9 1,5+1,03 0.553
eGFR (MDRD) (ml/dak/1,73 m?) 63,4+52,4 72,8+45,2 0.886
Serum Na (mmol/L) 138+3,6 139,6+2,5 0.372
Serum K (mmol/L) 4,5+0,8 4,3+0,5 0.313
Serum Tprot (g/dl) 5,911,4 6,3%1,0 0.310
Serum Alb (g/dl) 3,1£0,8 3,90,7 0.036
Serum T.koll(mg/dL) 195,3+55,7 241,2+75,1 0.051
Serum LDL (mg/dL) 130,9+47,5 158,3+74,1 0.046
Lékosit (/mm°) 14865,9+7246 9731,1£3249,3 0.441
Hb (g/dl) 10,5+2,2 12,3+1,7 0.024
Hct (%) 31,546,6 36,115,8 0.051
Pit (/mm°) 285000141826 2,48468942,8 0.859
ESBACH (g/giin) 4,1+4,5 3,4+4,6 0.513
IMA (ABSU) 0,548+0,175 0,393+0,163 0.086
d-IMA (ABSU) 0,579+0,227 0,359+0,099 0.015

eGFR: estimated (hesaplanmis) glomerdler filtrasyon dederi, Na: sodyum, K: potasyum,
Tprot: total protein, alb: alblmin, Tkoll: total kollestrol, LDL: low density lipoprotein, Hb:
hemoglobin, Hct: hematokrit, PIt: platalet, CRP: C- reaktif protein, ESH: eritrosit
sedimantasyon hizi, IMA: iskemi modifiye albimin, diMA: dizeltiimis iskemi modifiye
albimin, ABSU: absorbans birimi, SD: standart deviasyon
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Tablo-11: NPGN grubunun grup ici kargilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
(ortxSD) (ortxSD) p

Serum Ure (mg/dL) 37,219 42,6+16,7 0.171

Serum kreatinin (mg/dL) 0,9+0,4 0,8+0,2 0.979
eGFR (MDRD) (ml/dak/1,73 m?) 106,5+38,7 112,5+24,9 0.698
Serum Na (mmol/L) 137,6+2,5 137,84+2,8 0.532
Serum K (mmol/L) 4,3+0,5 4,2+0,4 0.896
Serum Tprot (g/dl) 5,3+1,3 6,1+0,6 0.14

Serum Alb (g/dl) 2,8+0,8 3,60,4 <0,001
Serum T.koll(mg/dL) 293,4+102,3 265,0+£70,1 0.061
Serum LDL(mg/dL) 213,4192,6 159,4+50,7 0.008
Lékosit (/mm®) 9057,5+3830,2 131004£5572,1 0.013
Hb (g/dl) 12,8+1,8 13,4+1,9 0.144
Hct (%) 37,9449 39,045,8 0.355
Pit (/mm°) 255392,9+72523,9 305000+80929,4 0.003
ESBACH (g/giin) 6,1£4,9 2,8+2,4 0.001
IMA (ABSU) 0,49040,133 0,394+0,155 0.058
d-IMA (ABSU) 0,478+0,149 0,378+0,144 0.171

eGFR: estimated (hesaplanmis) glomertler filtrasyon dederi, Na: sodyum, K: potasyum,
Tprot: total protein, alb: albimin, Tkoll: total kollestrol, LDL: low density lipoprotein, Hb:
hemoglobin, Hct: hematokrit, PIt: platalet, CRP: C- reaktif protein, ESH: eritrosit
sedimantasyon hizi, IMA: iskemi modifiye albimin, diMA: dizeltiimis iskemi modifiye
albimin, ABSU: absorbans birimi, SD: standart deviasyon

Korelasyon analizinde serum IMA degerleri ile serum albimin degeri
arasinda negatif korelasyon (r: -0.349; p:0.019), serum diizeltilmis IMA
degerleri ile serum albumin degeri ile pozitif (r: 0.472; p: 0.001), esbach ile
negatif (r: -0.404; p: 0.007) korelasyon tespit edildi. Ayrica serum alblimin
konsantrasyonu ile esbach degeri arasinda da negatif (r:-0,556; p<0.001)
korelasyon vardi. Korelasyon analizinde serum IMA dizeyleri ile bdbrek
fonksiyonunu yansitan Ure, kreatinin ya da hesaplanmigs GFR degerleri

arasinda herhangi bir iligki tespit edilmedi.

39



TARTISMA VE SONUG

Primer glomerulonefritler farkli patofizyolojiye sahip heterojen bir
hastalik grubudur. Patogenezde immun mekanizmalar, ekzojen ve endojen
uyaranlar, enfeksiydz ajanlar gibi farkli nedenler sorumlu tutulmaktadir. Son
zamanlarda oksidatif stres ve ROP’nin bobrek hastaliklari patofizyolojisinde
onemli roli oldugu gosterilmigtir (84). Cesitli calismalarda kronik bobrek
hastaliklarinda OS’in arttigi belirtiimigtir (65, 85-88). OS ayrica GN
gelisiminde de oOnemli faktdor olarak belirtiimigtir. Artmis OS, GBM
degisiklikleri ile proteinuri gelisimi, bdbrek yapisinda morfolojik degisiklikler
ve glomeruler hemodinamik degisikliklerden sorumlu tutulmaktadir (89, 90).

Artmis ROP duzeyleri, GN seyrinde notrofil, monosit ve mesengial
hlcrelerin  aktivasyonu sonucu olusan ciddi oksidatif hasarin gostergesi
olabilir. ROP, kritik aminoasitlerin oksidasyonu ile protein yapisinda
hasarlanmaya neden olur. Artmis OS, protein yapisindaki hasarlanma ile
enzimatik aktivite kaybi, yapisal butinlukte bozulma, membran butunluginde
bozulma ve sonugta transepitelyal gecirgenlikte artma ile iligkilidir (84).

Bobrek hastaliklarinin patogenezinde OS’in 6nemli roli oldugu
bilinmektedir. Ancak primer GN patogenezindeki etkisi ¢ok iyi
bilinmemektedir. Hayvan calismalari ile deneysel GN modellerinde in vitro
olarak ve klinik galismalarla ise in vivo olarak GN patogenezinde OS roll
gosterilmeye calisiimistir.

Cesitli hayvan calismalarinda geligtirlien GN modellerinde superoksit,
hidrojen peroksit gibi endojen ROP yapiminda artis; SOD, katalaz ve
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim aktivitesinde azalma
gOsterilmistir. Bu ¢alismalarla in vitro olarak glomeriler hasarlanmada
oksidatif mekanizmalarin etkisi gosterilmigtir (91, 92).

Markan ve ark. (93) primer GN hastalarinda, kontrol gruba goére pro-
oksidan gostergeler (nitrik oksit, total homosistein dizeyi) anlamli yuksek,
antioksidan gostergeler (malondialdehit, 8-isoprostan) ise anlamli dusuk
bulmuglardir. Hastalar PGN ve NPGN olarak gruplandirildiklarinda OS'in
PGN grubunda NPGN grubuna goére anlamli olarak arttigi gosterilmistir. Elde
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edilen sonuglarla primer GN patogenezinde OS’in roll olabilecegi yorumu
yapilmistir. Baska bir ¢alismada da tekrarlayan MDH, lupus nefriti, post-
streptokokal GN ve Ig A nefropatisi olan hastalarda da ROP duzeyleri artmis
olarak bulunmustur (94). Ayni calismada remisyon ile OS aktivitesinde
azalma tespit edilirken kullanilan immusupresif ajanlar ile OS gdstergeleri
olan MDA, glutatyon duzeyleri ya da hemoglobin oksidasyonu arasinda iligki
tespit edilmemis (94).

Kuo ve ark. (90) FSGS olan hastalarda glomeruloseklerozun
derecesine gobre plazma malondialdehit (MDA) seviyelerinin MDH olan
hastalara gore vyuksek oldugunu gostermiglerdir. Glomeruloskleroz
patogenezinde OS’in  6nemli bir roli oldugunu dasundidrmustar.
Calismalarda, nefrotik sendrom, lupus nefriti ve Ig A nefritinde de antioksidan
sistemde yetersizlik oldugu belirtilmistir (95, 96). Bunun yaninda Poelstra ve
ark. (97) MDH, FSGS ve MGN gibi proliferatif olmayan GN olan hastalarda
anti oksidan enzim aktivitesinde bir farkhlik olmadigini géstermislerdir.

Albuimin en 6nemli anti-oksidan molekullerdendir. Nefrotik sendromu
olan hastalarda albuminin masif oksidasyona ugradigi gosterilmistir (98).
Albiminin OS ile énemli yapisal dedisiklige ugradigi in vivo olarak da
gosterildikten sonra yine ayni grup tarafindan aktif FSGS ve bdbrek nakli
sonrasi FSGS reklrensi olan hastalarda okside albimin tespit edilirken,
remisyondaki FSGS’li hastalarda ise normal yapida albumin tespit edilmistir
(99).

ACB yoéntemi ile IMA tayini, albimine baglanmayan kobalt miktarini
tespiti esasina dayanir. Bu durumda serum albimin degeri dusuk kigilerde
kobaltin baglanma orani da azalacagindan, albimine baglanmayan serbest
kobalt yiiksek tespit edilecektir. Dolayisiyla IMA da yiiksek bulunacaktir.
Serum albimin konsantrasyonunun dusuk ya da yuksek oldugu durumlarda
IMA sonucunun degerlendiriimesinin yaniltici olabilecegi belirtimektedir (83,
100, 101). IMA ile serum albimin konsantrasyonu arasinda negatif
korelasyon tespit edilmigtir. Bunun Uzerine gesitli arastiricilar serum alblimin
konsantrasyonlarina gére dizeltilmis IMA formilleri gelistirilmistir (83, 102).

Son zamanlarda calismalarda iIMA, OS belirteci olarak kullaniimistir ve

degerli bir OS belirteci olarak yorumlanmigtir (103-109).
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Primer GN proteinuri ve hipoalbiminemi ile seyreden hastalik grubudur.
Calisma grubumuzda da serum albimin konsantrasyonu dusuk degerdeydi.
Literatlrle uyumlu olarak IMA ile serum albimin konsantrasyonlari arasinda
anlamli negatif korelasyon tespit ettik. Calismalarda serum albimin
konsantrasyonu dusuk oldugunda degerlendirme zorlugu belirtildiginden Lippi
ve ark. (83) tarafindan belirtilen diizeltilmis IMA formilini kullandik.

Calismamizda IMA ve dizeltiimis IMA degerleri primer GN grubunda
kontrol grubuna gore yuksek tespit edilmekle birlikte fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Hastalar PGN ve NPGN olarak gruplara ayrildiklarinda
PGN grubunda diMA, NPGN ve kontrol grubuna gére anlamli olarak ylksek
bulundu. Elde edilen sonu¢ PGN patogenezinde OS’in rollu olabilecedini
dusundurmektedir.

PGN’lerde mezengiyal hicrelerin proliferasyonu ve mezengiyal matriks
yapisinda genisleme varken NPGN seyrinde hicresel ya da mezengiyal
matriks proliferasyonu beklenmez. Calismamizda da gosterilen PGN’de
artmig OS’in nedeni ROP kaynagdi olan glomeruler hicrelerin (mezengiyal ve
endotelyal hicreler, podositler) hizli proliferasyonu ya da makrofaj ve noétrofil
infiltrasyonu olabilir.

Bdbrek fonksiyon kaybinin gostergesi olan serum kreatinin degerlerinde
yukseklik PGN seyrinde beklenen bir bulgudur. Bobrek yetmezligi de OS
nedeni olabilir. Akut GN ile basvuran ¢ocuk hastalarda yapilan bir gcalismada
OS gostergesi MDA ve SOD ile bobrek fonksiyonlari arasinda iligki olmadigi
gosterilmistir (110). Markan ve ark. (93) bu durumu g6z 6nune alarak serum
kreatinin dederine gore duzeltiimis ek degerlendirmede de PGN gurunda OS
gostergeleri NPGN grubuna goére anlamli olarak yUksek tespit edilmistir.
Artmig oksidatif stresin PGN seyrinde bdbrek hasarinin ilerlemesine katki
sagladigini dustindurmasgtar.

Calismamizda da IMA ve diMA diizeyleri ile serum kreatinin ya da
hesaplanmig GFH dederleri arasinda iligki tespit edilmedi. PGN grubunda
bazal serum kreatinin degeri anlamli olarak yuksek, hesaplanmis GFH
anlamli olarak disik tespit edilmesine ragmen korelasyon analizinde iIMA ve
diMA ile bdbrek fonksiyonunu gdsteren parametreler arasinda bir iligki

bulunmadi.
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Ames ve ark. (111), kortikosteroid almayan SLE hastalarinda oksidatif
stres gdstergesi olan plazma 8epiPGF2 dizeyini kortikosteroid alan hastalara
goOre anlamli olarak daha yuksek saptamislar. Literaturde primer GN seyrinde
tedavi sonrasinda OS durumunu degerlendiren ¢ok az calisma vardir.
Ulkemizden yapilan bir calismada da akut GN hastalarinda remisyon
saglandiktan sonra artmis olan OS’de anlamli gerileme oldugu gdsterilmigtir
(110).

Primer GN tespit edilerek uygun immunsupresif tedavi baslanan
hastalarimizda tedavi sonrasi kontrol IMA ve diMA degerlerinde bazale gére
anlamli digme tespit edildi. PGN ve NPGN gruplari karsilastirildiginda tedavi
sonrasinda IMA ve diMA yiizde degisimleri acgisindan anlamli fark yoktu.
Gruplar kendi icinde kargilastirildiklarinda ise NPGN grubunda anlamli
azalma yokken, PGN grubunda diMA degerinde tedavi sonrasinda anlamii
azalma bulundu.

Tedavi sonrasinda IMA ve dIMA degerlerinde bazale gére anlamli
disme tespit edilmesi hicresel proliferasyonun, inflamatuar hicre gogu ve
aktivasyonunun ROP olusumu ve OS gelisimde etkili oldugunu
desteklemektedir. Ayrica uygun immunsupresif tedavi ile inflamasyon ve
proliferasyonun baskilanmasi ile OS’in de azalmasi ile iyilesmenin
saglanmasi OS’in GN patogenezindeki etkisini gosterebilir.

OS gostergesi olarak calistigimiz IMA ile iliskili olabilecek parametreler
korelasyon analizi ile degerlendirildiginde literatirle uyumlu olarak sadece
IMA ile serum albiimin konsantrasyonu arasinda anlamli negatif korelasyon
tespit edildi. Cogunlukla hippoalbiiminemik olan GN hasta grubunda diMA
degderinin kullanilmasinin daha dogru olacagini dusunmekteyiz.

Elde ettigimiz bulgular 1s1ginda primer GN hastalarinda PGN ve NPGN
alt tiplerinin ayriminda diMA bir gésterge olarak kullanilabilir. Ayrica tedavi ile
elde edilecek yanit ve prognoz tayini ile ilgili olarak da diMA dizeyi bilgi
verebilir.  OS’'in  Ozellikle PGN patogenezindeki rolu olabilecegini
calismamizda da go6sterdik ve PGN tedavisinde antioksidan ajanlarin
kullanimini olumlu katki saglayabilir.

Sonu¢ olarak; calismamizda elde ettigimiz bulgular primer GN

patogenezinde OS’in 6nemli rol oynadigini disundirmektedir. PGN seyrinde
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daha belirgin olan OS bu hastalarda ilerleyici bobrek hasari ile iligkili olabilir.
Calismamiz primer GN hastalarinda oksidatif stres etkisini desteklemekle
birlikte PGN’lerde oksidatif stres NPGN’lere gére daha belirgindir.
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