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TESEKKUR
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OZET

RENAL BiYOPSi iLE MEMBRANOZ GLOMERULONEFRIT TANISI ALMIS
HASTALARDA ANTIFOSFOLIPAZ A2 RESEPTOR ANTIKOR SIKLIGI VE
DiGER PARAMETRELER

Dr. BUSRAGUL YILMAZ
UZMANLIK TEZi

KONYA—2018

Giris: Membranoz nefropati (MN), nefrotik sendromun yetiskinlerde sik rastlanan
bir sebebidir. Yapilan ¢alismalarda idiopatik MN’li hastalarin %70’inde M-Tipi fosfolipaz
A2 reseptoriine karsi gelismis olan otoantikorlarin (Anti-PLA2R) varligi gosterilmistir.
Bizim arastirmamiz daha dnce membrandz glomerulonefrit tanis1 almis hastalara ait renal
biyopsi materyallerinde anti-PLA2R varligim1 ve bu hastalarin klinik, laboratuar ve
tedaviye yanit 6zelliklerinin degerlendirmesini amaglayan retrospektif bir caligmadir.

Materyal Metod: Konya Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi,
Patoloji Ana Bilim Dali’nda incelenmis ve 2012-2017 tarihleri arasmda membrandz
glomerulonefrit tanis1 almig 60 hasta calismamiza dahil edildi. Renal biyopsi 6rnekleri
immunohistokimyasal yontemler ile boyanarak PLA2R antikor varhigi arastirildi.
Hastalarin  demografik o6zellikleri, kullandig1 tedaviler, tedavi siireleri, klinik
degerlendirme (6dem varlig1) tedavi dncesi ve sonrasi iire, kreatinin, sodyum, potasyum,
serum albumin, ¢ GFR, proteiniiri diizeyleri hasta dosyalarindan not edildi. Veri girisi ve
analizi i¢in bilgisayar ortammda SPSS 16.0 paket programi, verilerin 6zetlenmesinde
kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizdelikler, sayisal degiskenler i¢in ortalama=standart
sapma ve ortanca kullanildi. Istatistiksel analizde normal dagilim gdstermeyen degerler
nonparametrik bagimli gruplarda Wilcoxon testi, bagimsiz gruplarda Mann Whitney U
testi ile karsilastirildi. Kategorik veriler arasinda iliskilerin belirlenmesinde Fisher Exact
Ki-kare testi kullanildi.

Bulgular: Calismaya alinan 60 hastanin biyopsi 6rneklerinde antifosfolipaz A2
reseptor antikoru 50 vaka da (%87.7) pozitif, 7 vaka da (%12.2) negatif tespit edildi.
Degerlendirmeye alman 3 vakada ise materyal yeterli degildi. Tim hastalarda
immunsupresif tedavi ile tedavi sonrasi proteiniiri azaldi (p<0,001), serum albumin
diizeyleri artt1 (p<0,001), e GFR diizeyleri azald1 (p<0,001). Immunohistokimyasal (ihk)
boyama ile antikoru olanlarla olmayanlar incelenir ise; komplet remisyon antikor
olmayanlarda daha yiiksek oranlarda idi (p<0,005). Parsiyel remisyon oranlar1 benzer
olarak bulundu (p>0,005). Tedaviye yanit (komplet ve parsiyel remisyon) oranlar1 antikoru



olan hastalarda daha yiiksek oranda idi (p<0,05). Hastalarin ¢ogunlugu progresyon riski
yiikksek grupta idi. Progresyon riski diisiik olanlar ile yiliksek risk grubundakiler
incelendiginde komplet remisyon orani diisiik risk grubunda daha yiiksek (p<0,001) iken,
tedaviye yanit (komplet ve parsiyel remisyon) oranlar1 diisiik risk grubu ile yiiksek risk
grubunda benzerdi (p>0,05). Orta risk grubundaki komplet remisyon oranlar1 yiiksek risk
grubundan daha yiiksek idi (p<0,05). Orta risk grubunda tedaviye yanit (komplet ve
parsiyel remisyon) orani yiiksek risk grubundakilerle benzer olarak bulundu (p>0,05). Orta
ve yiiksek risk grubundaki hastalarin parsiyel remisyon oranlar1 benzerdi (p>0,05). Diigiik
ve Yiksek risk rubundaki hastalarin parsiyel remisyon oranlar1 benzer olarak bulundu
(p>0,05).

Sonu¢: Primer MGN’li hastalarda anti-PLA2R antikor varligi yiiksek oranda
bulundu. Bu hastalarin immunsupresif tedaviye yanitlari antikor olmayanlardan daha iyi
bulundu. Antikor olmayan vakalarda tedaviye yanitin diisiik olmasi sekonder nedenleri
akla getirmelidir. Tedaviye yanit ve prognoz ag¢isindan primer MGN’li hastalarda anti-
PLAZ2R antikor varhiginin arastirilmasi uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: Membrandz glomerulonefropati, Anti M-Tipi fosfolipaz A2 reseptor



ABSTRACT

ANTIPHOSPHOLIPASE A2 RECEPTOR ANTIBODY FREQUENCY ON
PATIENTS DIAGNOSED MEMBRANOUS GLOMERULONEPHRITIS WITH
RENAL BIOPSY AND OTHER PARAMETERS

Dr. BUSRAGUL YILMAZ
UZMANLIK TEZi
KONYA—2018

Introduction: Membranous nephropathy (MN) is a common cause of nephrotic
syndrome in adults. Studies have demonstrated the presence of autoantibodies (Anti-
PLAZ2R) that are developed against M-type phospholipase A2 receptor in 70% of patients
with idiopathic MN. Our study aimed to evaluate the presence of anti-PLAZ2R renal biopsy
materials and the clinical, laboratory and treatment response characteristics of patients with
membranous glomerulonephritis retrospectively.

Materials and Method: Sixty patients diagnosed with membranous
glomerulonephritis between 2012 - 2017 in Konya Necmettin Erbakan University, Meram
Faculty of Medicine, Department of Pathology, are included in the study. Renal biopsy
specimens are stained with immunohistochemical methods, and the presence of PLA2R
antibody was investigated. Patients' demographics, treatments, treatment duration, clinical
evaluation (presence of edema) urea, creatinine, sodium, potassium, serum albumin, e
GFR, proteinuria levels before and after treatment were examined from the patient files.
SPSS 16.0 software program is used for the data entry and analysis, for the summary of the
data concerning categorical variables the numbers and percentages are used. Mean =+
standard deviation and median values were used for the numerical variables. For the
abnormal values in the statistical analysis; nonparametric dependent groups were compared
with Wilcoxon test, and independent groups were compared with Mann Whitney U test.
The Fisher Exact Chi-square test was used to determine the relationships between the
categorical data. The results were found to be statistically significant, with 95% confidence
interval and the p-value less than 0.05.

Findings: In the biopsy specimens of 60 patients who participated in the study, the
anti-phospholipase A2 receptor antibody was found to be positive in 50 cases (87.7%) and
negative in 7 cases (12.2%). In 3 of the cases evaluated the material was not sufficient.
After the immune suppressive treatment proteinuria was regressed (p <0,001), serum
albumin levels were increased (p <0.001), and GFR levels were decreased in all of the
patients after immunosuppressive therapy (p <0.001). Treatment response was assessed
according to the progression risk. Most of the patients (57%) were in the high-risk group.
Complete remission rates were higher in the low-risk group (70%) and the intermediate

Vi



risk group (36%) compared to the high-risk group (18%) (p <0.01, p <0.05, respectively).
Partial remission rates were similar in the low (20%), moderate (45%) and high-risk groups
(59%) (p <0.05). Complete remission rates were decreasing as the progression risk
increased. Treatment response (complete and partial remission) rates were not different
between the low (90%), moderate (81%) and high (77%) risk groups (p> 0.05). In our
study we compared treatment responses of patients to the two often preferred treatment
preferences; steroid and cyclosporine treatment and steroid and cyclophosphamide
treatment. In the steroid and cyclosporine group, 5 (62.5%) out of a total of nine patients
had complete remission while four patients(44.4%) had partial remission. All the patients
in this group were responsive to treatment. In steroid and cyclophosphamide group; out of
11 patients in total three patients (27.3%) had complete remission, and five patients
(45.5%) had partial remission. Three patients (27.3%) did not give a response to the
treatment. When the response rates (complete remission and partial remission)of the
patients who had steroids and cyclosporin treatments were compared to response rates of
the patients who had steroid and cyclophosphamide treatments both the treatment response
and the complete remission rates were found similar in between the groups (p = 0.218, p =
0.362 respectively).

Results: In patients with primary MGN, Anti-PLA2R antibody presence was high.
Immunosuppressive treatment responses of these patients were better than the patients who
did not have these antibodies. The low treatment response patients with no antibodies
should suggest the secondary causes. Regarding the treatment response and prognosis,
examining the presence of anti-PLA2R antibody in patients with primary MGN would be
appropriate.

Key words: Membranous glomerulonephropathy, Anti-M-type phospholipase A2 receptor
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1. GIRIS VE AMACLAR

Membranoz Nefropati (MN) sik goriilen glomerulonefritlerden birisidir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda idiopatik MN’nin etyopatogenezinde glomerul podosit M-tip
fosfolipaz A2 reseptorlerine karsi gelisen otoantikorlarn varligi gosterilmistir. 2009°da
Beck ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢alismada yetigkin primer MN’li hastalarin
%70’inde M-Tip fosfolipaz A2 reseptoriine karsi gelismis otoantikorlarin (Anti-PLAZ2R)
varligi gosterilmis olup, saglikli goniilliillerde, sekonder MN’li hastalarda, diger glomertiler
ve otoimmiin hastaliklarda ise negatif bulunmustur (Beck 2009).

Hu ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada bulgular, serum anti PLA2R seviyesinin
aktif IMN i¢in % 74 sensitivite ile tanisal degeri oldugunu gosterdi. Bu nedenle, serum
anti-PLA2R seviyesinin, remisyon asamasinda oldugu gibi aktif evrede IMN'yi 6ngormek
icin de yapabilecegi sonucuna varildi. Analizler, biyopsi 6rneklerinde PLA2R antijeninin,
% 73 tanisal sensitivite ile farkli asamalarda IMN'yi saptamak i¢in etkili oldugunu gosterdi
(Hu 2014).

Membran6z glomerulonefrit, primer glomerulonefritli hastalarda son donem bobrek
yetmezliginin ikinci veya liglincii nedenidir ve bobrek transplantasyonu sonrasi ortaya
cikan onde gelen glomerulopatidir. Serumda anti-PLA2R antikorlarinin dlgiimii ve
glomeriiler birikimlerde PLA2R antijeninin tespiti yapilabilmektedir. Anti-PLA2R
antikorlari, yiiksek spesifite (% 100'e yakin) ve sensitivite (% 70-80) degerlerine sahiptir.
Arsivdeki bobrek biyopsilerinde PLA2R antikorlarmin tespit edilebilmesi membrandz
nefropatinin retrospektif teshisine olanak tanir. Bu testler, transplantasyon sonrasi da dahil
olmak iizere, tedavinin tan1 ve izlemesinde biiyiik bir etkiye sahiptir (Hoxha 2012, Larsen
2013, Ronco 2015).

Debiec ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada dolasimdaki PLA2R antikorlarina sahip
olmayan hastalarin %24'tinde, PLA2R antijeni, immiin birikimler igerisinde renal biyopsi
orneginde immiinofloresans yontemi ile tespit edilmistir (Debiec 2011). Bu hastalar sebat
eden proteiniiri ve glomeriillerde kalic1 immiin deposit birikimleri ile serolojik remisyona
girerken ortaya ¢ikabilir. Teorik olarak, PLA2R antikorlari immiin birikimlerinde
depolanir ve heniiz mevcut immiino-analizlerle serumda tespit edilebilecek yeterince
yiikksek seviyelere ulasmadigi i¢in hastaligmm erken asamalarmmda da serumda tespit
edilemeyebilir (Ramachandran 2015, van de Logt 2015, Francis 2016).

Segarra-Medrano  ve  arkadaslarinm 2014’ de  yaptigi  calismada
immunohistokimyasal yontem ile anti-PLA2R antikorlar1 renal birikimlerinin prevalansi
idiyopatik MN'li hastalarda% 76.6 iken sekonder MN olanlarda% 5.8 bulundu (P=0.0001).
Indirek immunfloresan yontem, idiopatik MN'li hastalar1 tanimlamak icin % 74.4'liik
sensitivite ve % 94.1'lik spesifiteye sahiptir (Segarra-Medrano 2014). Genel olarak, anti-
PLAZ2R igin renal biyopsi drneklerinde doku boyama primer MN hastalarinda dolagimdaki
anti-PLA2R'den daha duyarh olabilir (Debiec 2011, Hoxha 2012, Svobodova 2012, Larsen
2013, Segarra-Medrano 2014).



Larsen ve arkadaslari indirekt immiinofloresan yontemi kullanarak renal biyopsi
orneklerinde, 85 primer ve 80 sekonder olmak iizere toplam 165 membrandz glomerulopati
vakasini inceledi. Primer membrandz glomerulopatide PLA2R i¢in% 75 sensitivite ve %
83 spesifite olarak saptandi. Hepatit C viriisti, (% 64) sarkoidoz (% 75) ve neoplazm (%
25) PLA2R pozitif boyanan olgularin ¢ogunda sekonder etiyoloji olarak saptandi (Larsen
2013).

Pang ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptigi ¢caligmada pozitif serum anti-PLAZR
antikoru ve glomeriiler PLA2R birikimi sirasiyla% 58.8 ve % 95.6 hastada goriildi (P
<001). Bu nedenle g¢alismamizda retrospektif olarak immunohistokimyasal yontemle
biyopsi orneklerinde PLA2R antikor varligini gdstermeyi amagladik.

Sekonder membrandz nefropati tedavisi altta yatan nedene yoneliktir. Idiopatik
membrandz nefropati icin verilen bazi tedaviler hasta ve bobrek igin potansiyel toksikdir.
Idiyopatik membran6z glomerulonefrit (MGN) tedavisinde uyguladigimiz immunsupresif
tedaviler sekonder (hepatit B, malarya, sistozomiyazis) membrandz glomerulonefrit
hastaliginda klinik progresyona sebep olmaktadir. Bu sebeple bélgemiz hastalarinda hig
yapilmamis olan bu ¢alisma bu iki grup arasinda ayrima olanak verdiginden son derece
klinik 6nem tasimaktadir.

Biz bu retrospektif ¢aliymamizda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi patoloji bolimiinde 2012-2016 yillar1 arasinda Membranoz
Glomerulonefrit tanis1 almig 60 yetiskin hastaya ait renal biyopsi materyellerinde PLA2R
antikorlarmin varhigmi immunohistokimyasal yontemle arastirarak prevalansini belirleyip,
bu antikorun oldugu veya olmadig1 hastalarin retrospektif tibbi kayitlarinda énemli klinik
ve laboratuvar bulgularmin farkliliklarinin degerlendirilmesi, tedaviye yanitlarda
farkliliklarin olup olmadiginin retrospektif olarak incelenmesini amacladik.



2.GENEL BILGILER
2.1.NEFROTIK SENDROM

Nefrotik sendrom klasik olarak agir proteiniiri, minimal hematiiri, hipoalbuminemi,
hiperkolesterolemi, 6dem, ve hipertansiyon ile prezente olur. Eger tan1 konmadan veya
tedavi edilemeden birakilacak olur ise, bu sendromlarin bazilari, renal yetmezlik ve GFH’
de (glomeruler filtrasyon hizi) diisiise yol agacak diizeyde ilerleyici glomeruler hasara
neden olur.

Genel olarak, nefrotik sendroma sekonder hiperkolesterolemisi olan biitiin hastalar,
artmis kardiyovaskiiler hastalik riski nedeniyle lipid diistiriicii ilaglarla tedavi edilmelidir.
Su ve tuz retansiyonuna bagli sekonder 6dem diiiretiklerin dogru kullanimi ile
intravaskiiler voliim eksikliginden kag¢inma ile kontrol edilebilir. Nefrotik sendrom ile
birliktelik gosteren hiperkoagiilan durumlara sekonder vendéz komplikasyonlar,
antikoagiilanlar ile tedavi edilebilir. Tiroid baglayici globulin gibi ¢esitli serum baglayici
proteinlerin kaybi fonksiyonel testlerde degisimlere yol acar. Son olarak, proteiniirinin
kendi basma nefrotoksik oldugu ileri siiriilmiistiir ve renin anjiyotensin inhibitorleri ile
proteiniiri azaltilabilir.

2.1.1. MEMBRANOZ GLOMERULONEFRIT (MGN)
2.1.1.1. Tanim ve Evreleme

MGN nefrotik sendromun yetiskinlerde en sik rastlanan nedenidir (Tiebosch 1987,
Haas 1997). MGN subepitelyal immiinglobulin ve buna bagli kompleman
komponentlerinin depolanmasi neticesinde olusan glomerul bazal membran kalinlagsmas1
ile karakterize olan otoimmun bir hastalikdir (Beck 2010, Beck 2014). Beyaz irkta
digerleirne gore daha sik nefrotik sendrom sebebidir ve uzun donemde hastalarin %40-
50’sinde son donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelisir (Gluck 1973, Abe 1986, Cattran
2008).

2.1.1.2. Etiyoloji

MGN’li vakalar primer, sekonder olarak iki gruba ayrilabilir. Erigkinlerde olgularin
%751 gibi biiyiikk bir kismin1 primer MGN’ler olusturmaktadir (Jennette 2007). Primer
MGN’li vakalarm biiylik bir kisminda (%70) M-Tipi Fosfolipaz A2 reseptdriine karsi
gelismis oto-antikorlar (Anti-PLA2R) saptanmistir (Beck 2009). Vakalarin %25-30 unda
MGN, SLE, Tip 1 Diyabetes Mellitus, Romatoid Artrit, Hashimato Hastali§i, Anti-
Glomeriil Bazal Membran Hastaligi, ANCA-Pozitif wvaskiilitler, Graft-Versus-Host
hastalig1 gibi otoimmiin hastaliklara; Hepatit B (HBV), Hepatit C (HCV), Sifiliz,
Sistozoma, Malarya, Lepra gibi bazi infeksiydz ve paraziter hastaliklara; altin, kaptopril,
non-steroidal antiinflamatuar, penisillamin gibi bazi ilaglara; civa, formaldehid gibi bazi
toksinlere; prostat, meme, akciger gibi solid organ tiimorlerine sekonder olarak da
gelisebilir. (Cahen 1989, Zeng 2008). Sekonder MGN sebepleri Tablo-1’de gosterilmistir.



Tablo-1 : Sekonder MGN sebepleri:

Etiyoloji Ornekler

Kanserler Karsinomlar

Infeksiyonlar Malarya, hepatit B ve C, sifiliz, lepra
[laglar Penisilamin, Altin

Sistemik lupus eritematozus, miks konnektif doku

SIS 9SS hastaligi, tiroidit, dermatitis herpetiformis

S DR AT RE iU Rekiirrent Hastalik, de novo membrandz nefropati

Sonrasinda
Cesitli Sebepler Orak hiicreli anemi
Serum Bovine Albumin Cocuklarda

2.1.1.3. Epidemiyoloji

Membrandz nefropati tiim etnik gruplarda ve herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir, ancak
tepe insidans1 30-50 yaslar arasinda ulasilir, cocuklarda nadirdir ve erkek/kadin orani 2:1
dir. Primer MGN, diyabetik olmayan erigkinlerdeki nefrotik proteiniirinin en sik sebebidir.
MGN, Amerika Birlesik Devletleri ulusal kayit sistemi verilerine gore, tim son donem
bobrek yetmezlikli hastalarin %0.4’linden sorumludur ve siklig1 milyon niifus basmna 8
olarak bildirilmistir (Fervenza 2008).

2.1.1.4. Klinik Bulgular

MGN hastalarinin  %70-80 i nefrotik sendrom ve non-selektif proteiniiri ile prezente
olurken %?20-30 hastada subnefrotik proteiniiri saptanir. (Gluck 1973, Ponticelli 2014)
Idrar sedimenti fakirdir ancak %40 hastada mikroskopik hematiiri olabilir. Hastalarm iicte
birinde nefrotik sendrom relapslarla seyreder ancak renal fonksiyonlar normaldir, klirens
kayb1 yalnizca %10-20 hastada goriiliir. Hastalarin diger licte birinde ise renal yetmezlik
gelisir veya hasta nefrotik sendrom komplikasyonlarina bagl olarak kaybedilir. (Donadio
1988, Glassock 2003) Erkek cinsiyet, baslangic yasi (6zellikle 50 yasindan biiyiik),
hipertansiyon, tan1 aninda yliksek serum kreatinin degeri, 8-10 g/giin’den fazla proteiniiri
ve biyopside ileri histopatolojik bulgular ise kotii prognostik kriterler olarak goriilmektedir
(Reichert 1995, Reichert 1998, Shiiki 2004, Branten 2005, Cattran 2008, Segal 2012)
Trombotik komplikasyonlar tiim nefrotik sendromlarin bir 6zelligi olmakla birlikte, renal
ven trombozu, pulmoner emboli ve derin ven trombozu insidanst en yiikksek MGN
hastalarinda goriilmektedir. Profilaktik antikoagulasyon tartigmalidir, ancak kanama
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yoniinden risk faktdrleri olmadigi durumlarda, siddetli ve uzun siiren proteiniiri varliginda
onerilmektedir. Primer MGN hastalarinda serum kompleman diizeyleri normaldir, Anti
Niikleer Antikor (ANA), Anti-ds DNA, romatoid faktor gibi serolojik gostergeler siklikla
negatiftir.

2.1.1.5. Patogenez

MGN etiyolojide ve patofizyolojide kaydedilen tiim gelismelere ragmen tanisi
bobrek biyopsisi ile konulan bir hastaliktir. MGN’nin patolojik tanisSinda vazgecilmez olan,
glomeriiler bazal membranin (GBM) dis yiizeyi ile podosit arasinda baslayan subepitelyal
immiin kompleks ve IgG birikimi olmasidir. Bu yiizden tanida elektron mikroskopisi ve
immiinfloresan ¢alisma kullanilmaktadir. 1968’de Ehrenreich ve Churg elektron

mikroskopisinde subepitelyal immiin depozitlerin yerlesimine gore MGN’nin evrelerini de
tanimlamiglardir (Mellors 1956,-Ehrenreich 1968) (Tablo 2).

Son zamanlara kadar MGN patogenezine dair elde edilen bilgilerimizin biiyiik
kismi Heymann Nefriti modeli olarak da bilinen deneysel bir sigan caligmasina
dayanmaktaydi (De Heer 1993, Ronco 2012). Heyman nefritinin olusmasindan sorumlu,
podositlerdeki hedef antijen megalin idi ancak ne insan podositlerinde ne de idiopatik
membrandz nefropatili hastalarim biyopsi Orneklerindeki immiin depozitlerde megalin
varlig1 gosterilememistir (Murphy 1988).

[k olarak 2009°da Beck ve arkadaslar1 tarafindan MGN’deki major hedef antijenin
M-Tipi fosfolipaz A2 reseptorii (PLA2R) oldugu gosterilmis olup Anti-PLA2R, saglikl
gontilliilerde, sekonder MGN’li hastalarda, diger glomeriiler ve otoimmiin hastaliklarda ise
negatif bulunmustur (Beck 2009). Bu yiizden idiopatik MGN otoimmun bir podositopati
olarak degerlendirilmektedir. Sekonder MGN ise immunkomplekslerin disaridan gelerek
GBM iizerinde ¢okmesi ile olusur. Her iki MGN siirecinde immunkomplekslere karsi
gelisen antikorlarin  etkinlestirdigi kompleman etkinligi ile podositlerin ayaksi1
cikintilarinda kayiplar olur ve proteiniiri belirginlesir (Cybulsky 1986, Takano 2013).
Komplemanm siirekli aktif olmasi MGN de podositlerde tamiri miimkiin olmayan
degisiklerle sonu¢lanir (Rus 2011).

Idiopatik membranéz glomerulonefrit (IMGN) patogenezinde PLA2R kesin rolii
hala heniiz iyi anlasilmamis olsa da, anti-PLA2R devrede olmasi IMGN i¢in son derece
onemlidir (Svobodova 2012). Birgok yeni ¢aligma, anti-PLA2R antikor serum diizeylerinin
niiks sirasinda artan veya tedaviye bagli remisyon sirasinda azalan, yeni gelisen hastalik
aktivitesi ve klinik siddeti (proteiniiri, hipoalbuminemi, glomeruler filtrasyon hizi) ile
iligkili oldugunu gostermistir (Svobodova 2012, Oh 2013, Beck 2014, Du 2014, Segarra
2014, Obrisca 2015, Ramachandran 2015). Buna goére, PLA2R antikorlar1 yalnizca
idiopatik membrandz nefropatiyi teshis etmek degil, ayni zamanda hastaligin seyrini
izlemek i¢in umut verici gériinmektedir (Obrisca 2015). M-tipi fosfolipaz A2 reseptoriine
(PLA2R-AB) karst otoantikorlarin varlhigi, idiyopatik membrandz nefropati i¢in gelecek
vaad eden bir biyomarker olarak kabul edilmektedir (Du 2014). Membrandz nefropatili
hastalarda anti-PLA2R antikorunu belirlemek igin kullanilan yontemler, idiyopatik
formunun teshisi i¢in son derece Onemlidir ve immiinohistokimyasal boyama ile anti-



PLA2R antikorlarmin varligi, idiyopatik membrandz nefropati vakalarmi tespit etmek icin
daha duyarl yontemdir (Segerra 2014).

Tablo 2- Membran6z Nefropati’nin Histopatolojik Evreleri (Ehrenreich ve Churg

1968)
Elektron Mikroskopi (EM) Isik Mikroskopisi (IM)

1 evre Subepitelyal immiin depozitler vardir, | GBM normaldir (depozitler Malory

' GBM normaldir trichrome boyasi ile goriilebilir) .

GEM d 3 yuzeylnde V‘e H.mr}un ‘Spike’ olusumlar1 periodik assitsilver
depozitlerin arasinda ‘spike’ (bazal . ,

2. evre . methenamin (Jones) boyasiyla IM’de
membran benzeri materyal) olusumlari Ay

b . gosterilebilir.

gozlenir.
Bazal membran benzeri materyal Bazal membran benzeri materyal ‘kubbe’

3. evre ‘kubbe’ goriiniimiinde, GBM’1 goriiniimiinde, GBM’1 da kapsayan
kapsayan diizensiz kalinlagsma diizensiz kalinlagsma
Immiin dep'ozitl?r ?le’ktron- [gsenttlr, GBM’da asir1 diizensiz kalinlagsma

4. evre reabsorbedir; ‘kopiik’ veya ‘Isvigre ot . .

L A . depozitlerin ¢6ziinmesine eslik eder.

peyniri’ goriintiisii gozlenir.

2.1.1.6. Anti- fosfolipaz A2 reseptor (Anti Pla2R):

Glomeriiler podositlerde yiiksek oranda eksprese edilen bir transmembran
reseptorii olan M-tipi PLA2R, insan idiyopatik MGN'de O6nemli bir antijen olarak
tanimlanmistir (Beck 2009). Beck ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, idiopatik MGN'si
olan 37 (% 70) hastanin 26'sinda PLA2R'ye dolasimdaki otoantikorlar tanimlanmis ve seri
serum Ornekleri bulunan hastalarda hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir
(Beck 2009). Buna karsilik; MGN disindaki proteiniirik durumlarit olan 15 hastada
(diyabetik nefropati ve fokal segmental glomeriiloskleroz gibi), 30 saglikli katilimcida ve
lupus veya hepatit B'ye bagli sekonder MGN'li 8 hastada serumda PLA2R antikorlar1
olduguna dair bir kanit yoktu. MGN disindaki proteiniirik durumlar1 olan 15 hastadan
(diyabetik nefropati veya fokal segmental glomeriiloskleroz gibi); veya 30 saglikli
bireyden. Dolasan anti-PLA2R antikorlari, idiyopatik (fakat ikincil olmayan) MGN'deki
glomeriiler immiin birikimlerinde en fazla bulunan IgG alt smift olan IgG4'dir. MGN'li
hastalardan bobrek biyopsisi ile elde edilen bobrek dokusunun immiin birikimlerinde IgG4
ile lokalize PLA2R ve anti-PLA2R antikorlar1 bu dokudan ayristirilabilir. Bu, 1gG4 ve




PLA2R'nin higcbir kolokalizasyonu olmadigi ve anti-PLA2R antikorlarmin eliite
edilemedigi sekonder MN biyopsilerindeki bulgularin tersine idi.

Anti-PLA2R otoantikorlarinin ¢ogunlugu PLA2R proteininin spesifik  bir
bolgesini hedefliyor goriinmektedir (Fresquet 2014, Kao 2015, Beck 2015). Iki bagimsiz
calisma, PLA2R'nin N-terminusuna yakin {i¢ alan1 anti-PLA2R i¢in dominant epitop olarak
tanimlamistir (Fresquet 2014, Kao 2015) ve bir ¢alisma ayrica antikor-antijen etkilesimini
biiyiik 6l¢iide inhibe edebilen kiiciik bir dokuz-amino asit sekansi tanimlamistir (Fresquet
2014, Kao 2015).

Hofstra ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada, anti-PLA2R klinik durumla giicli
bir sekilde korele oldugu bildirilmistir (Hofstra 2011). Baska bir calismada, daha diisiik
anti-PLA2R titreleri, daha yiiksek spontan remisyon oraniyla iliskili oldugu goriildi
(Hofstra 2012), ve diger iki calismada anti-PLA2R'deki bir diisis immiinsiipresif tedaviye
klinik yanit1 6ngordi (Beck 2011, Ruggenenti 2011). Besinci bir ¢alisma, tanidan sonraki
iki y1l icerisinde daha yiiksek anti-PLA2R titrelerinin, takip eden bes yillik takip siiresi
boyunca bobrek fonksiyonlarinda progresif bozuklugu Ongoérdiiglinii ortaya koymustur
(Kanigicherla 2013). Bununla birlikte bu durum, serum toplandigi zamandaki artan
hastalik aktivitesini yansitmis olabilir; daha diisiik anti-PLA2R titreleri zaten immiinolojik
ve klinik remisyona giren bireyleri tanimlamis olabilir.

PLA2R tesbiti i¢in, immiinofloresan veya immiinhistokimyasal yontemler ile
bobrek biyopsi 6rneginin boyanmasi, PLA2R ile iligkili primer MGN'yi tanimlamak i¢in
baska bir yontemdir (Debiec 2011, Hoxha 2012, Larsen 2013). Ornegin, dolasimdaki anti-
PLA2R"nin (%57) nispeten diisiik bir duyarliligini bildiren yukarida bahsedilen ¢alismada,
dolasimdaki antikorlara sahip olmayan hastalarin %24'tiinde, PLA2R antijeni, immiin
birikimler icerisinde renal biyopsi 6rneginde immiinofloresans yontemi ile tespit edilmistir
(Debiec 2011). Bu hastalar sebat eden proteiniiri ve glomeriillerde kalic1 immiin deposit
birikimleri ile serolojik remisyona girerken ortaya ¢ikabilir. Teorik olarak, anti-PLAZ2R
antikorlar1 immiin birikimlerinde depolanir ve heniiz mevcut immiino-analizlerle serumda
tespit edilebilecek yeterince yliksek seviyelere ulagsmadigi icin hastaligin erken
asamalarinda da serumda tespit edilemeyebilinir.(Sekil 1) (Ramachandran 2015, van de
Logt 2015, Francis 2016). Genel olarak, PLA2R i¢in doku boyama primer MN
hastalarinda dolagimdaki anti-PLA2R'den daha duyarh olabilir (Debiec 2011, Hoxha 2012,
Larsen 2013, Svobodova 2012, Segarra-Medrano 2014). Spesifite %100'e yakindir;
bununla birlikte, hepatit B viriisii enfeksiyonu, neoplazmlar, nonsteroid antiinflamatuvar
ilag (NSAID) kullanim1 veya sarkoidoz ile iligkili sekonder MGN'li baz1 hastalarm immiin
birikimlerinde PLA2R saptanmistir, fakat sistemik lupus nefriti degildir (Hoxha 2012,
Larsen 2013, Svobodova 2012, Segarra-Medrano 2014). Bunun tesadiifi bir iliskiyi temsil
etmesi miimkiindiir ve bu tiir vakalar1 PLA2R iliskili MGN'ye sahip olarak
degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Idiyopatik MGN'li yetiskin hastalarm ¢ogunda dolasimdaki anti-PLA2R ve / veya
PLA2R bobrek immiin birikimlerinin saptanmasi, hastaligin tanisinda ileriye dogru biiytik
bir adim teskil etmektedir. immiinolojik olarak aktif idiyopatik MGN'li bireylerde anti-
PLA2R otoantikorlarinin sensitivitesi ve spesifikligi, primer MGN'nin noninvaziv tanisi ve
hastalik aktivitesinin izlenmesi i¢in serolojik bir immiinoassaym gelistirilmesini
saglamustr.
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Schematic representation of the temporal association of serological tests for anti-PLA2R, tissue staining for
PLAZR, and clinical activity represented by proteinuria. Note that tissue staining for PLAZR may precede the
appearance of circulating anti-PLAZR and persist after the antibodies disappear from circulation. Resolution of
proteinuria lags behind immunoclogical remission.

PLAZR: phospholipase A2 receptor.

Reproduced from: Francis IM, Beck LH Jr, Salant DJ. Membranous nephropathy: A journey from bench to bedside. Am 1
Kidney Dis 2016; 68:138. Iflustration used with the permission of Elsevier Inc. All rights reserved.

Sekil -1: Anti-fosfolipaz A2 reseptor antikoru pozitifligi (renal biyopsi drneklerinde,
serolojik olarak) ve proteiniiri

2.1.1.7. Tedavi

MGN hastalarinin %30 unda spontan remisyon gelisirken, %30 hastada uzun
donemde SDBY gelisebilir. Kalan hasta grubunda ise degisik diizeylerde proteiniiri
olabilir. Sekonder MGN tedavisi nedene yoOnelik yapilirken primer MGN tedavisi
SDBY’ye ilerleme riski s6z konusu oldugunda immun supresif ila¢ tedavileri glindeme
gelmektedir (du Buf-Vereijken 2005, KDIGO 2012) Hastalardaki kademeli iyilesme goze
alindiginda sadece siddetli ve ilerleyici hastaligi olan se¢ilmis vakalar immunsupresif
tedavi almalidir. Buna karsin hemen hemen tiim hastalar anjiyotensin inhibisyonu, lipid
diistiriicii ilagalar ve sec¢ilmis vakalarda antikoagulasyon diisliniilmelidir.

2.1.1.7.1. Anjiyotensin inhibisyonu

Proteiniirik kronik bobrek hastaligi olan hastalarm hemen hepsinde bir ACEI
(Anjiyotensin converting enzim inhibitdrii) veya ARB (Anjiyotensin II reseptor blokeri)
kullanilmas1 onerilmektedir. Ciinkii bu tedavi intraglomeruler basinci diisiirlir ve hastalik
ilerlemesini 6nemli 6l¢iide azaltir.



2.1.1.7.2. Lipid diisiiriicii ilaclar

Hiperlipidemi, siklikla serum kolesterol diizeylerindeki yiikselme ile birlikte genellikle
nefrotik sendromlu hastalarda mevcuttur. Bu hiperkolesterolemi i¢in temel tedavi segenegi
statinlerdir.

2.1.1.7.3. Antikoagulasyon

Nefrotik sendromlu hastalar, 6zellikle MGN 1i hastalar derin ven trombozu ve renal
ven trombozu veya pulmoner emboli gibi trombotik olaylar i¢in risk altindadir.
Tomboembolik olayr olan tiim hastalar baglangicta diisiik molekiiler agirlili heparin ile
tedavi edilmeli bunu takiben oral antikoagulasyon kullanilmalidir.

2.1.1.7.4. immunsupresif tedaviler

MGN nin dogal seyri degisken olabilir. Bazi hasta gruplarinda antiproteiniirik etki
saglayan ACEI/ARB vyeterli olabilirken bazi hasta gruplarinda immunsupresif tedaviler
endikedir. Hafif ve orta siddetli hastaligi olan bircok hastada spontan remisyon
goriilebildiginden ve immunsupresif ajanlarin kayda deger bir toksisitesi oldugundan,
tedavi karar1 hastanin ilerleyici hastaliga sahip olma olasiligina dayanmalidir (Pei 1992,
Ponticelli 1992, Cattran 1997). MGN 1i hastalarda progresyon riskleri 3 gruba ayrilir
(Cattran 1997).

1- Diisiik progresyon riski: Proteiniiri miktar1 <4gr/giin olan ve kreatinin klirensi
normal smirlarda olan hastalar,

2- Orta progresyon riski: Proteiniiri 4-8 gr/giin ve kreatinin klirensi normal veya
sinirda olan hastalar,

3- Yiiksek progresyon riski: Proteiniiri miktar1 >8gr/giin ve/veya azalmis kreatinin
Klirensi olan hastalar.

Diisiik progresyon riskine sahip hastalar uzun siireli ¢ok iyi bir prognoza sahip
olduklarindan ve siklikla spontan kismi veya tam remisyona girdikleri i¢in subnefrotik
proteiniiriye sahip olduklar1 siirece immunsupresif ajanlar ile tedavi dnerilmez (Schieppati
1993, Ponticelli 1995, Cattran 2001, Jha 2007, Hladunewich 2009). Bu grup hastalarda
onerilen seckin tedavi ACEI/ARB gibi RAS inhibitorleridir.

Orta risk progresyon riskine sahip hastalarin %45 ine kadar kismu ti¢ ila dort yillik
bir slirede spontan tam veya kismi remisyona girebilirler. Spontan remisyon en fazla
kadinlarda, ¢ocuklarda, daha az proteiniirisi olanlarda ve 50 yas altindaki yetiskinlerde
normal serum kreatinin konsantrasyonu ve benign histolojik Ozellikler ile ortaya
cikmaktadir (Pei 1992, Schieppati 1993, Hogan 1995, Ponticelli 1995) Bu hasta grubunda
steroid ve sitotoksik ajan kombinasyonunun etkili olduguna dair ¢alismalar mevcuttur
(Ponticelli 1995, Jha 2007). immunsupresif tedavinin potansiyel olarak ciddi yanetkileri
oldugu ve kayda deger bir relaps orani ile iliskili oldugundan, 1liml progresyon riski olan
hastalarda alt1 ay boyunca immunsupresif ila¢ kullanilmadan yakimn izlem Onerilmektedir.



Optimal tedaviye ragmen proteiniiri miktear1 4 gr/giin den daha fazla ise immunsupresif
tedavi endikedir.

Yiiksek progresyon riskine sahip hastalar belirgin hipoalbuminemi ve 6dem gibi
belirgin nefrotik semptom ve bulgulara sahip olabilir. Yiiksek progresyon riskine sahip
hastalarin yaklasik %75 1 bes yil iginde SDBY ilerler ( Pei 1992, Cattran 2005). MGN ye
bagl glomeruler filtresyon hizinda diisme nedeniyle yiiksek risk progresyon grubundaki
hastalarin tedavi tercihinde glukokortikoid ve sitotoksik ajan (siklofosfamid veya
klorambusil ) kombinasyonunun yararli oldugu bildirilmistir (Bruns 1991, Jindal 1992,
Reichert 1994, Branten 1998, Ponticelli 1998, Torres 2002, du Buf-Vereijken 2004).
Siddetli semptomlarla bagvuran hastalarda (serum albumin <2gr/dl, yliksek serum kreatinin
diizeyi) gecikmeden immunsupresif tedavi ile tedavi edilebilir. Ancak ileri kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda immunsupresif tedavinin yarar1 net olmadigindan istisnadir.

Yapilan calismalarda steroid monoterapisinin proteiniiri, hastalik progresyonu ve
renal sagkalim tzerine etkisi olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle MN’de steroid
monoterapisi Onerilmez. (Ponticelli 1984, Cattran 1989)

Tedavide en sik kullanilan immunsupresif protokol steroid ve alkilleyici ilag
kombinasyonudur. Ponticelli ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada 6 aylik
klorambusil/siklofosfamid ve steroid kombinasyonunun, sadece steroid, plasebo, ve
sadece siklofosfamid protokollerine gore hem komplet, hem de spontan remisyon
saglamada daha basarili oldugu gosterilmistir (Cattran 2001).

Tedavide kullanilan diger bir grup ila¢ da kalsinorin inhibitorleridir. Yapilan
retrospektif bir analizde siklosporin bazli rejimlerin, alkilleyici ajanlara goére daha yiliksek
remisyon oranlarma sahip oldugu ancak relaps oranlarmin ise diger gruba gore daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Renal sagkalim ve hastalik progresyonu iizerinde her iki
grubun etkisi benzer bulunmustur (Chan 2007).

Idiopatik MGN de kullanilan diger bir tedavi segenegi de rituksimabdir. Yapilan
calismada nonimmunsupresif tedavi alan (anjiyotensin inhibisyonu, diiiretikelr ve statin
gruplar1) ile nonimmunsupresif tedaviye ek olarak rituximab verilen hasta gruplari
karsilastirildiginda (6 aylik tedaviden sonra 3,5 gr/giin den daha fazla proteiniirisi olan)
protein remisyonunda anlamli fark yoktu. Proteiniiri, serum kreatininn ve alt1 ayda tahmini
glomeruler filtrasyon hiz1 (e GFR) iki grup arasinda benzerdi. Ancak rituksimab ile tedavi
edilenlerde serum albumin seviyeleri daha yiiksekti. Baglangigta hastalarm %73 iinde
mevcut olan anti-PLA2R antikorlari, rituksimab alan hastalarin biiyiik bir kisminda
negatiflesti (%50 ye karsin %12) Ciddi yanetkiler iki grup arasinda benzerdi (Dahan 2016).
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2.1.2. NEFROTIK SENDROMUN MEMBRANOZ NEFROPATI DISI
NEDENLERI

2.1.2.1. Minimal Degisim Hastahgi (MDH)

Cocukluk ¢agi nefrotik sendromlarinin %70-90 1ma sebeb olur iken, erigkinlerde
nefrotik sendrom vakalarinin sadece %10-15 inden sorumludur. MDH genellikle primer
renal hastalik olarak prezente olur, fakat Hodgkin hastaligi, allerji veya nonsteroid
antienflamatuar ila¢ kullanimi gibi ¢esitli durumlarda da birliktelik gosterebilir. MDH de
renal biyopsi materyalinin 151k mikroskopisinde belirgin glomeruler lezyon goriilmez,
immunfloresan mikroskopide depozitler goriilmez, bununla birlikte bazen mesangiumda
kiigiik miktarlarda Ig M goriilebilir. MDH de elektron mikroskopisi ile siirekli olarak slit-
por membranlarinin zayiflamasi ile birlikte epitelyal podositleri destekleyen ayaksi
cikintilarin silinmesi gozlenir. MDH ani baslangicli 6dem ve nefrotik sendrom ile prezente
olur. Cocuklarin %30 u spontan remisyona girmesine ragmen, giiniimiizde tiim ¢ocuklar
steroid ile tedavi edilmektedir. Bobrek biyopsisi sadece tedaviye yanit vermeyen hastalara
yapilmalidir. Prednizon birinci sira tedavidir ve siklofosfamid, klorambusil ve mikofenolat
mofetil gibi diger immunsupresif ilaclar sik relaps gosterenler, steroid bagimlilar veya
steroide direngli vakalar igin saklanir.

2.1.2.2. Fokal Segmental Glomeruloskleroz (FSGS)

FSGS eriskinlerde idiyopatik nefrotik sendromun altinda yatan en yaygm lezyonlar
arasinda yer alirken, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki tiim vakalarin %35 ini ve siyah 1k
arasindaki vakalarin %50 sini olusturmaktadir. FSGS tiim glomerulleri degil de bazilarini
etkileyen segmental glomeruler skarlarla karakterize renal hasralanma paternini ifade
etmektedir. FSGS patogenezi olasilikla multifaktoriyeldir. Olast mekanizmalar T hiicre
aracilikli dolasan permeabilite faktorii, TGF-beta aracilikli hiicresel proliferasyon ve
matriks sentezi ve genetik mutasyonlarla birliktelik gosteren podosit anormalliklerini
kapsamaktadir.

FSGS herhangi bir diizeydeki proteiniiri, hematiiri, hipertansiyon verenal yetmezlik ile
prezente olabilir. Hastalarm %50 sinde 6-8 yil i¢inde renal yetmezlik gelisir. FSGS de
nadiren spontan remisyon gozlenir, fakat proteiniirinin tedaviyle remisyona girmesi
prognozu 6nemli dl¢iide iyilestirir. Primer FSGS 1i hastalarin tedavisi renin anjiyotensin
inhibitorlerini  icermelidir. Retrospektif caligmalara dayanarak, nefrotik diizeyde
proteiniirisi olan hastalar steroidler ile tedavi edilebilir, ancak tedaviye yanit MDH a gore
oldukca diisiiktiir. Tedavide siklosporin ve diger sitotoksik ajanlarmn steroid tedavisi
lizerine az miktarda eklenmis fayda sagladigi ileri siiriilmektedir. Primer FSGS
transplantasyon sonrasi renal allograftlarin %25-40 nda rekiirrens gosterir. Bu vakalarin
yarisinda graft kaybi gelisir. Sekonder FSGS tedavisi tipik olarak altta yatan nedenin
tedavisini ve proteiniirinin kontrol edilmesini igermektedir. Sekonder FSGS de steroidler
veya diger immunsupresif ajanlarin tedavide herhangi bir rolii yoktur.
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2.1.2.3. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN)

MPGN, histolojik olarak glomeriil hiicrelerinde proliferasyon, mezengium ve
glomeruler bazal membran kalinlasmas1 ile karakterize immun aracilikli bir
glomerulonefrittir ve hastalarin %70 inde hipokomplementemi bulunur. MPGN patolojik
olarak Tip I, Tip II VE Tip III hastalik tiplerine ayrilir. Tip I yaygin olarak persistan hepatit
C enfeksiyonlari, otoimmun hastalik benzeri lupus veya kriyoglobulinemi veya neoplastik
hastaliklarla birliktelik gosterirken, Tip II ve Tip III MPGN genellikle idiyopatikdir.
(Tablo 1) proteiniiri varhiginda, renin anjiyotensin sistem inhibitorleri ile tedavi
mantiklidir. Primer MPGN nin &zellikle ¢ocuklarda olmak iizere steroidlerle tedavisinin
etkinligini destekleyen kanitlar mevcuttur. Sekonde MPGN de eslik eden enfeksiyon,
otoimmun hastalik veya neoplazmlarin tedavisinin faydasi gosterilmistir.

2.1.2.4. Diyabetik Nefropati

Bobrekler diyabetin ana hedef organlarindan biridir ve diyabetik nefropati diinya
genelinde hizla biliyiiyen bir problemdir. Diyabetik nefropati hastalarnin sayisindaki
dramatik artis obezite, metabolik sendrom ve Tip II diyabetes mellitustaki epidemik artig1
yansitmaktadir. Tip I ve Tip II diyabetik hastalarin yaklasik %40 inda nefropati gelisir.
Ancak Tip I e (%10) kiyasla Tip II (%90) diyabetin daha yiiksek prevelansi nedeniyle,
diyabetik nefropati hastalarinin cogunlugu Tip II hastaliga baglidir.

Bobrekte kapiller bazal membran kalinlagsmasi, diffiiz mezengial skleroz, nodiiler
glomeriiloskleroz (Kimmelstiel- Wilson nodiilleri olarak isimlendirilen eozinofilik PAS+
nodiiller), hem afferent hem de efferent arteriyollerde hyalin skleroz goriiliir. Baslangig
bulgusu glomeriiler hiperfiltrasyondur. Daha sonra sirasiyla mikroalbliminiiri,
makroalbliminiiri ve asikar bobrek yetmezligi gelisir. Tedavide ACEI/ARB (Anjiyotensin
converting enzim/ Anjiyotensin reseptor blokerleri) kullanimi ve glisemik kontrol, merkezi
Oneme sahiptir.

2.1.2.5. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

SLE etyolojisi bilinmeyen, siklikla dogurganlik ¢agindaki kadnlar: etkileyen sistemik
otoimmiin bir hastaliktir. Lupus nefriti SLE un yaygm ve ciddi bir komplikasyonudur.
Hastalarin %30 ila %50 °‘sinde tani1 aninda renal hastaligin klinik manifestasyonlar:
bulunur. Erigkinlerde %60 ve ¢ocuklarin %80 inde hastalik seyri sirasinda bir noktada
renal anormallik gelisir. Lupus nefriti kompleman kaskadini aktive ederek kompleman
aracilikli hasar, l6kosit infiltrasyonu, prokoagiilan faktorlerin aktivasyonu ve cesitli
sitokinlerin salmimima yol agan dolasimdaki immun komplekslerin birikiminden
kaynaklanmaktadir. Renal hastaligin en yaygin klinik bulgusu proteiniiridir, fakat
hematiiri, hipertansiyon, degisen dereclerde renal yetmezlik ve eritrosit silendirleri ile aktif
idrar sedimenti bulgularinin tiimii bulunabilir.
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1974 deki diinya saglik orgiitii (WHO) calistayr ilk olarak lupus iligkili glomeruler
hasarlanmanin gesitli paternlerinin altini ¢izmisitir ve bunlar 1982 de modifiye edilmistir.
2004 de uluslararasit nefroloji toplulugu, renal patoloji toplulugu ile isbirligi icinde
siniflandirmay1 giincellemisitr. Biyopside goriilen lezyinlarin en son verisyonu (Tablo-2)
klinikopatolojik versiyonunu en iyi tanimlar, degerli prognostik bilgi saglar ve modern
tedavi tavisyeleri i¢in temel olusturmaktadir.

2.1.2.6. Amiloidoz

Renal amiloidoz vakalarinin ¢ogunlugu immunglobulin hafif zincirlerinin primer
fibriller birikimi amiloid L (AL) veya serum amiloid A (AA) protein fragmanlarmin
fibriller birikimine baglh olarak gelisir. Her iki tablonun, farkli nedenlere bagli olmasina
ragmen, klinikopatofizyolojisi olduk¢a benzerdir. Amiloid karaciger, kalp, periferal
sinirler, karpal tiinel, iist farenks ve bobregi infiltre ederek restriktif kardiyomyopati,
hepatomegali, makroglossi ve agir proteiniiriye (bazen reval ve trombozu eslik edebilir)
neden olur.

Ayni zamanda primer amiloidoz olarak adlandirilan sistemik AL amiloidoz, multiple
myeloma sekonder gelisir ve prognozu oldukg¢a kotiidiir. Sekonder amiloidoz ise kronik
inflamatuar hastaliklara (Romatoid Artrit, Ailevi Akdeniz Atesi, Bronsiektazi vb) sekonder
olarak gelisir. Her iki tablo da siklikla nefrotik sendrom ile prezente olur. AA ve AL
amiloid fibrilleri Kongo kirmizisi ile saptanabilir veya elektron mikroskobu ile daha
detayli saptanabilir. Tedavi primer amiloidozda altta yatan hastaligin tedavisi iken
sekonder amiloidozda kolsisin verilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Konya Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Patoloji Ana Bilim
Dali’'nda bobrek biyopsileri incelenmis ve membrandz glomerulonefrit tanist almig 60
(K:31, E:29) hasta ¢alismamiza dahil edildi. Hastalarin patoloji bloklar1 arsivden bulundu.
Calisma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz
Dis1 Arastirmala Etik Kurulu’ ndan 27.05.2016 tarihli 2016/561 karar sayili etik kurul izni
alindi. Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Komitesince
161518024 proje numarasi ile desteklendi.

Hastalara Necmettin Erbakan Univeristesi Meram Tip Fakiiltesi, Selguk
Univeristesi Tip Fakiiltesi ve Saglik Bilimleri Universitesi Meram Egitim ve Arastirma
Hastanesinde biyopsi yapilmisti. Hastalarin nefroloji kliniklerindeki takip dosyalar1
incelendi. Demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, 6dem vb), tani esnasinda bakilan viral
markerlar, antiniikleer antikor (ANA), Antids dna varlig1 tedavi siire¢lerinde kullanilan
immunosiipressif tedaviler, anjiyotensin converting enzim inhibitdrii (acei), anjiyotensin
reseptor blokeri (arb) kullanimi ve etkileri, , tedavi siiresi, tedavi Oncesi ve sonrast kanda
tire, kreatinin, sodyum, potasyum, proteiniiri, serum albumin degerleri hasta dosyalarindan
alind1. e GFR, MDRD formiilii kullanilarak hesaplandi.

Hastalarin ortalama tedavi ve takip siireleri 23 (6 ay-58 ay) aydi. Hastalarin
%68’ine acei veya arb, %35’ine siklosporin, %35’ine siklofosfamid, %13 hastaya
azotiyopiirin, %63 hastaya steroid (metilprednizolon ve prednizolon) %6 hastaya diltiazem
veya verapamil %1,6 hastaya MMF (mikofenolat mofetil) verilmisti. Yani hastalar agirlikli
olarak steroid, siklofosfamid ve siklosporin kullanmisti. Hastalara verilen immunsupresif
tedavi spontan iyilesme olsun diye bekleme yapilmadan hemen verilmisti.

Hastalar progresyon risklerine gore literatiire uyumlu olarak gruplara ayrildi
(Cattran 1997). Proteiniiri miktar1 <4gr/giin olan ve kreatinin klirensi normal smirlarda
olan hastalar progresyon riski diisiik, proteiniiri 4-8 gr/giin ve kreatinin klirensi normal
veya sinirda olan hastalar1 progresyon riski orta, proteiniiri miktar1 >8gr/giin ve/veya

azalmis kreatinin klirensi olan hastalar1 da progresyon riski yiiksek grup olarak kabul
edildi.

Tedavi sirasinda proteiniiri miktar1 <0,3gr/giin olan hastalar komplet remisyon,
proteiniiri miktar1 <3.5gr/glin veya proteiniiri miktarmda %350 veya daha fazla azalma

parsiyel remisyon, bu kriterleri saglamayan hastalar da yanit yok olarak kabul edildi
(Troyanov 2004).

3.1. Renal Biyopsi Degerlendirmesi

Serum fizyolojik ile 1slatilmis gazli bez icerisinde patoloji labaratuarina gonderilen
bobrek biyopsileri diseksiyon mikroskobu altinda immunfloresan ve 151tk mikroskobik
inceleme icin 2 parcaya boliindii. Direk immunfloresan mikroskobisi (DIF) icin alinan
ornek sivi azot igerisinde dondurulup -80 derecede saklandi. Immiinfloresan mikroskobisi
icin alman dokulardan frozen kesit alinarak immunoglobulinler (IgG, IgM, IgA),
kompleman faktorleri (Clq ve C3), kappa ve lambda hafif zincirlerine karsi isaretli
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antikorlar kullanilarak boyandi. Immunflsresan mikroskopta birikimlerin ~varhgi
degerlendirildi.

3.2. Glomeruler PLAZ2R antijen tespiti

Immunohistokimyasal yontemle anti-PLA2R antikor tesbiti i¢in asagidaki islemler
yapildi.

Immunofloresan (IF) inceleme i¢in dokular1 ayrildiktan sonra arta kalan doku
orneklerinin tiimi %10 tamponlanmis formalin ile tespit edildikten sonra rutin inceleme
icin doku takibine alindi. Bloklanan dokular 4 pm kalmhiginda kesilerek rutin
hematoksilen eozin ile boyandi. Ayrica immiinohistokimyasal Antifosfolipaz-A2 igin 1
adet lizinli lama kesit alindi. Kesilmis olan piyesler etiivde 60 C de bir gece bekletildi.
Referans No0:760-500 ve Lot no: EO04506 olan Ventana Bencmark XT
immunohistokimyasal boyama cihazinda standart immunhistokimyasal boyama yontemi
ile boyandi. Primer antikor olarak ABCAM Anti-Phospholipase A2 antibody (ab58375)
1/100 oraninda diliie edilerek kullanildi. Fosfolipaz A2’ye karsi olusturulmus Rabbit
poliklonal Ig G antikoru idi. Sekonder antikor olarak ultraView Universal DAB detection
kit (Ventana Medical Systems, Inc. Ventana) kullanildi. Bu kit rabbit primer antikorlarinin
tayini i¢in indirekt biotinsiz sistemdir. Kit Bencmark, Bencmark XT ve Bencmark ULTRA
cihazlarinda boyanan parafin  gomilii ve dondurulmus doku kesitlerinde
immunohistokimyasal olarak hedefleri belirlemek i¢in kullanilir. Bu {iriin uzman patolojist
tarafindan degerlendirilmeye uygundur. Boyanan piyesler deterjanli suda yikandiktan
sonra distile sudan gecirildi. iki defa daha alkolden gegirilen piyesler lam kapama balzami
ile kapatild.

H&E ve Antifosfolipaz-A2 ile boyali lamlar Olympus BX51 model 151k
mikroskobunda tek patolog tarafindan pozitiflik ve negatiflik agisindan degerlendirildi.

2.3. istatistiksel Analizler

Veri girisi ve analizi i¢in bilgisayar ortaminda SPSS 16.0 paket programi kullanildi.
Verilerin 6zetlenmesinde; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizdelikler, sayisal
degiskenler icin ortalamazstandart sapma, ortanca kullanildi. Immunohistokimyasal
tetkikte antikor (+) ve (-) hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi kan iire, kreatinin, sodyum,
potasyum, albumin ve idrarda proteiniiri diizeylerinin dagiliminin normal olup olmadiginin
incelenmesi i¢in Skewness ve Kurtosis kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degerler
nonparametrik bagimli gruplarda Wilcoxon testi ve bagimsiz gruplarda Mann Whitney U
testi ile karsilastirildi. Kategorik veriler arasindaki iliskilerin belirlenmesinde ise Ki-kare
ve 3’den az vaka olan gruplar i¢in Fisher exact Ki-kare testi kullanildi. Sonuglar %95°1lik
gliven araliginda, p degerinin 0.05’ten kii¢iik oldugu sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarm ortalama yas1 50,23+16,92 (18-80) idi. Hastalarin 31 i (%51) kadm 29
(%49) erkek idi. Hastalarin %75’ inde 6dem mevcut iken %25’inde basvuru sirasinda 6dem
yoktu.

Immunohistokimyasal (ihk) boyamada anti-PLA2R antikor saptanan hastalar ihk
(+), anti PLA2R antikor saptanmayan hastalar ihk (-) olarak kabul edildi. Calismaya alinan
60 piyeste bakilan antifosfolipaz A2 reseptor antikoru 50 vaka da (%87.7) pozitif olarak, 7
vaka da (%12.2) negatif olarak degerlendirildi. Bakilan 3 piyeste ise materyal yeterli
degildi. Hematoksilen & Eozin boyama ile membrandz glomerulonefritin histopatolojik
goriiniimii ve PAS boyamada kalinlagmig bazal membranin mikroskopik goriintiileri sekil
2-3 de gosterilmistir. Immunfloresan boyama ile Ig G ve kompleman birikimleri sekil 4 de
gosterilmistir. Immunhistokimyasal boyamada anti-fosfolipaz A2 reseptér antikor
birikimin olmadig1 piyesler sekil-5’de gosterildi. Thk boyamada glomerul pozitif birikim
sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 2: X100 H&E Membrandz Glomerulonefrit Histopatolojik goériiniim
(Bazal membranlarda diffiiz kalinlagma)
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Sekil 3: x200 PAS boyamada, bazal membranda diffiiz kalinlasma

Sekil 4: X100 immunfloresan boyama ile Ig G ve kompleman birikimleri
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Sekil 6: x100 Immunhistokimyasal boyamada glomerul pozitif birikim

Ihk (+) ve ihk (-) tiim hastalarm tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerleri
karsilastirildiginda; tedavi sonrasinda serum iire, kreatinin, albumin diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli derecede yiikselirken, ¢ GFR, ve idrar proteiniiri diizeylerinde anlamli
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azalma tespit edildi (sirasiyla p=0,011, p=0,003, p<0,001, p<0,001, p<0,001). Hastalarin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi serum sodyum, potasyum diizeyleri ise benzerdi (p>0,05).

Ihk (+) ve Ihk (-) biitiin hastalarin tedavi 6ncesi ve sonras1 onemli verileri ile
istatistiksel karsilastirmasi tablo 3’ de gdsterilmistir.

Tablo-3: Thk (+) ve ihk (-) tiim hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar
sonuglar1 ve istatistiksel karsilastirmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Laboratuvar Parametleri z P
Ortalama Ortanca | Ortalama Ortanca

Ure (mg/dl) 34,47+20,0 27 44,04+34,09 32 -2,54 | 0,011*
Kreatinin (mg/dl) 0,89+0,54 0,75 1,26+1,32 0,9 |-3,017| 0,003*
Sodyum (mg/dl) 139,01+2,30 139 |139,67+1,97| 139 |[-1,341| 0,18
Potasyum (mEg/L) 4,31+0,35 4,3 4,4610,61 44 |[-1,497| 0,134
Albumin (gr/dl) 2,74+0,781 2,6 3,82+0,73 4 -5,417 | <0,001*
e GFR (ml/min/1.73m2) | 105,66%41,72 106 85,07+40,84 91 -4,107 | <0,001*
Proteiniri (gr/guin) 8,5+5,95 7,3 3,4345,10 0,89 -4,74 | <0,001*

*p’nin 0,05’ten kiigiik oldugu durumlar1 gosterir.

Ihk (+) hastalarmn tedavi sonras1 serum iire, kreatinin, albumin diizeyleri artarken, e
GFR, proteiniiri diizeylerinde azalma saptand1 (swrasiyla p=0,01, p=0,006, p<0,001,
p<0,001, p<0,001). Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum sodyum, potasyum
diizeyleri ise benzerdi (p>0,05). Ihk (+) hastalarin laboratuar sonuglar1 ve istatistiksel
karsilastirmasi tablo 4’de verilmistir.

Tablo-4 :ihk (+) hastalarn laboratuvar sonuglar1 ve istatistiksel karsilastirmasi

(P Tedavi 6ncesi Tedavi Sonrasi 7 P
Ortalama Ortanca | Ortalama Ortanca

Ure (mg/dl) 33,48+18,25 | 27 |42,07+26,18| 32 -2,57 | 0,01*
Kreatinin (mg/dl) 0,90+0,55 0,76 1,15+0,82 0,91 |-2,756| 0,006*
Sodyum (mg/dl) 138,89+2,32 | 139 [139,73+1,88| 139 | -1,78 | 0,075
Potasyum (mEq/L) 4,30+0,36 43 4,49+0,53 4,4 -1,355| 0,175
Albumin (gr/dl) 2,71+0,76 2,6 3,83+0,77 4,05 |-5,027|<0,001*
e GFR (ml/min/1.73m2) | 105,79+42,06 104 | 84,21+38,58 88 -3,812 | <0,001*
Proteinuri (gr/glin) 8,7316,39 7,3 2,74+3,92 0,85 |-4,963|<0,001*

*p’nin 0,05 ten kii¢lik oldugu durumlar1 gosterir.

Ihk (-) hastalarin tedavi sonrast serum albumin diizeylerinde artis saptandi
(p=0,028). Serum iire, kreatinin, sodyum, potasyum,e GFR ve idrar proteiniiri diizeyleri ise
benzerdi. Thk (-) hastalarin laboratuar sonuglar1 ve istatistiksel karsilastirmasi tablo 5°de
gosterilmistir.
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Tablo-5 :Thk (-) hastalarin laboratuvar sonuglar1 ve istatistiksel karsilastirmasi

. Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi L
Laboratuvar Parametleri Z istatistik P
Ortalama Ortanca | Ortalama Ortanca

Ure (mg/dl) 34,71+28,71 22 57,83+73,05 22 -0,734 0,463
Kreatinin (mg/dl) 0,80+0,45 0,6 2,12+3,21 0,78 -1,782 | 0,075
Sodyum (mg/dl) 139,5742,57 139 |139,50+2,88 | 139,5 -0,431 | 0,666
Potasyum (mEg/L) 4,32+0,29 4,3 4,75%0,96 4,55 -0,962 | 0,336
Albumin (gr/dl) 2,7210,82 2,7 3,9340,49 4 -2,201 | 0,028*
e GFR (ml/min/1.73m2) |106,85+43,05| 127 |88,80+58,15| 104 -1,577 | 0,115
Proteiniri (gr/guin) 7,74%3,31 8 6,21+8,89 0,7 -0,845 0,398

*p’nin 0,05’ten kiiglik oldugu durumlar1 gosterir.

Hastalarin 41’ine (%68) anjiyotensin converting enzim inhibitorii (acei) veya
anjiyotensin reseptor blokeri (arb) 6-42 ay siireyle, 21’ine (%35) siklosporin (tedavi
stireleri 6-30 ay), 21’ine (%35) siklofosfamid (tedavi siireleri 6-28 ay), 8 (%13) hastaya
azotiyopirin (tedavi dozlar1 50mg-150mg, tedavi stireleri 6-31 ay), 38 (%63) hastaya
steroid (metilprednizolon ve prednizolon tedavi siireleri 6-35 ay), 4 (%6) hastaya diltiazem
veya verapamil (tedavi siireleri 6-12 ay), 1 (%1.6) hastaya MMF (mikofenolat mofetil)
verilmisti. Yani hastalar agirlikli olarak steroid, siklofosfamid ve siklosporin kullanmust.

Yaptigimiz ¢alismada ¢ogunlukla tercih edilen streoid ve siklosporin tedavisi ile
steroid ve siklofosfamid tedavisi verilen hastalarin tedaviye yanitlar1 karsilagtirildi. Steroid
ve siklosoporin verilen grupta toplam 9 hastadan 5 (%55.5) hastada komplet remisyon, 4
(%44.4) hastada parsiyel remisyon mevcutken tedaviye yanitsiz hasta yoktu. Steroid ve
siklofosfamid verilen grupta ise; toplam 11 hastadan 3 (%27.3) hastada komplet remisyon,
5 (%45.5) hastada parsiyel remisyon ve 3 (%27.3) hastada tedaviye yanitsiz olarak
degerlendirildi.

Steroid ve siklosporin alan hastalarin tedaviye yanitlari steroid ve siklofosfamid
hastalarin tedaviye yanitlar1 ile karsilastirildiginda tedaviye yanit (komplet remisyon ve
parsiyel remisyon) oranlar1 oranlar1 benzer olarak bulundu (sirasiyla %100 & %72.7
,p=0.218). Steroid ve siklosporin alan hastalarin tedaviye yanitlar1 steroid ve siklofosfamid
hastalarin komplet remisyon oranlari benzer olarak bulundu (sirasiyla %55 & %27,
p=0.362)

Steroid ve siklosporin alan hasta grubunda tedavi dncesi proteiniiri ortalamasi 7.55
+4.80 gr/glin tedavi sonrasi proteiniiri ortalamasi 1.62+2.58 gr/giin olarak bulundu. Steroid
ve siklofosfamid alan hasta grubunda ise; tedavi dncesi proteiniiri ortalamas1 7.92 +3.47
gr/giin tedavi sonrasi proteiniiri ortalamasi 3.62+4.44 gr/giin olarak bulundu.

Steroid ve siklosporin ile streoid ve siklofosfamid verilen hastalarin proteiniiri
diizeyleri tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda, iki grupta da tedavi sonrasinda
anlamli derecede azalma bulundu (sirasiyla p=0.008, p=0.026). Steroid ve siklosporin ile
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steroid ve siklofosfamid verilen hasta gruplar1 tedavi sonrasi proteiniiri diizeyleri ise
benzer olarak bulundu (p=0.362).

Hastalar progresyon igin risk gruplarina ayrilmisti. Hastalardan 12 (%20) tanesi
diisiik risk grubu, 13 (%22) tanesi orta risk grubu, 34 (%57) tanesi yiiksek risk grubu
olarak degerlendirildi. Bir hastanin bilgilerine ulasilamadi. Yani hastalarin ¢ogu yiiksek
progresyon riskine sahipti. Ihk boyamaya gére risk gruplar1 sekil-7 de gdsterilmistir.

60%
50%
40%
30% mihk (+)
20% mihk ()
10% -

0% -

Dustk risk Ortarisk progresyon Yiksek risk
progresyon progresyon

Sekil 7: ihk boyamaya gdre hastalarin risk gruplar:

Calismamizda degerlendirilen 50 immunhistokimyasal (ihk) pozitif hastadan 11
(%22) hasta diisiik risk grubunda, 10 (%20) hasta orta risk grubunda, 28 (%57) hasta ise
yiiksek riskli bulundu. 1 1hk (+) hastanin bilgilerine ulagilamadi.

Calismamizda degerlendirilen 7 1hk (-) hastadan 1 (%14) hastada diisiik risk, 2
(%28) hastada orta risk, 4 (%57) hastada yiiksek risk olarak degerlendirildi.
g

Hastalarin ortalama tedavi ve takip siiresi 23 ay (6-58 ay) idi. Tedavi sonrasinda ihk
(+) ve ihk (-) tiim hastalardan 16 (%32) tanesinde komplet remisyon, 24 (%48) tanesinde
parsiyel remisyon, 10 (%20) tanesi de yanit yok ve 10 hastanin tedavi cevabi
degerlendirilmeye alinmadi. Bu tedavi yanit1 degerlendirmeye alinmayan hastalardan 2
tanesi tedavi sonrasi exitus olmus, 1 tanesinin bilgilerine ulasilamadi, 5 tanesi tedavi
sonrasi takibe gelmemis, 1 hasta ileri tetkik yaptirmay1 reddetmis, 1 hastaya da hepatit b
enfeksiyonu oldugundan tedavi planlanmamus.

Calismaya dahil edilen 50 1hk (+) yani antifosfolipaz A2 reseptor antikoru pozitif
olan hastalarin tedaviye cevaplar1 13 (%31.7) tanesinde komplet remisyon, 22 (%53.7)
tanesinde parsiyel remisyon, 6 (%14.6) tanesinde yanit yok olarak degerlendirildi. 9 tane
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thk (+) hastanin tedavi sonras1 takiplerine gelmediginden tedaviye cevaplari
degerlendirilemedi. Yani ihk (+) hastalarin tedaviye yanitlar1i (komplet ve parsiyel
remisyon) iyiydi.

Immunhistokimyasal boyamada anti-fosfolipaz A2 reseptdr antikoru negatif 7
hastanin tedavi cevaplart 3 (%42.9) tanesinde komplet remisyon, 1 (%14.3) tanesinde
parsiyel remisyon, 3 (%42.9) tanesinde yanit yok olarak degerlendirildi. Calismaya alinan
3 hastanin piyeslerinde materyal yeterli degildi.

Yaptigimiz calismada ihk (-) hastalarda komplet remisyon orani ihk (+) hastalardan
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oranda bulundu (swrasiyla %42, %31,
p<0.05). Ihk (+) hasta gruplarinda tedaviye yanit (komplet remisyon ve parsiyel remisyon)
ihk (-) hastalardan istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek oranda bulundu (sirasiyla
%85, %57, p<0.05). Thk (+) ve ihk (-) hastalarm parsiyel remisyon oranlar1 benzer olarak
bulundu (sirastyla %53, %14 p>0.05). Bu durumun parsiyel remisyondaki hasta sayilarmin
(ihk pozitif 22 vaka, ihk negatif 1 vaka) az olmasi ile iligkili olabilecegi diistiniildii.

Ihk boyamaya gore hastalarin tedavi cevaplar1 Sekil-8 de gdsterilmistir.

60%

50%

40%

30% - | ihk (+)
Wihk(-)

20% -

10% -

0% -

komplet remisyon parsiyel remisyon tedaviye yanitsiz

Sekil 8: Immunohistokimyasal boyamaya gore hastalarin tedavi cevaplari

Ihk (+) ve Ihk (-) tiim hastalarm risk gruplarma goére tedaviye cevap oranlari; diisiik
risk grubundaki hastalardan 7 (%70) tanesi komplet remisyon, 2 (%20) tanesi parsiyel
remisyon, 1 (%10) tanesi tedaviye yanitsiz olarak degerlendirildi. Orta risk grubundaki
hastalardan 4 (%36) tanesi komplet remisyon, 5 (%45) tanesi parsiyel remisyon, 2 (%18)
tanesi tedaviye yanitsiz olarak degerlendirildi. Yiiksek riskli hastalardan 5 (%18) tanesi
komplet remisyon, 16 (%59) tanesi parsiyel remisyon, 6 (%22) tanesi tedaviye yanitsiz
olarak degerlendirildi. Hastalarin risk gruplarma gore tedavi cevaplari sekil-9 da
gosterilmigtir.
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Sekil-9: Hastalarin risk gruplarma gore tedavi oranlari

Diisiik risk grubunda komplet remisyon oram yiiksek risk grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek olarak bulundu ( %70 & %18, p<0.01). Orta risk grununda
komplet remisyon orani yiiksek risk grubundan istatistiksel olarak anlamli olarak daha
yiiksek oranda bulundu ( %36 & %18, p<0.05). Diisiik ve yiiksek risk grubunun tedaviye
yanit (komplet remisyon ve parsiyel remisyon) ve yanitsizlik oranlar1 istatistiksel olarak
benzer bulundu ( %90 & %78, p>0.05). Orta ve yiiksek risk grubundaki hastalarin tedaviye
yanit (komplet remisyon ve parsiyel remisyon) ve yanitsizlik oranlar1 benzer olarak
bulundu (%82 & %78, p>0.05). Orta ve yiiksek risk grubundaki hastalarin parsiyel
remisyon oranlari istatistiksel olarak benzer bulundu ( %45 & %59, p>0.05). Diisiik ve
yiiksek risk grubundaki hastalarin parsiyel remisyon oranlar1 istatistiksel olarak benzer
bulundu ( %20 & %59, p>0.05).

Sonug olarak tedaviye yanit (komplet ve parsiyel remisyon) oranlar1 progresyon
risk gruplarina gore farklilik géstermiyordu.
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5. TARTISMA

Tani ve tedavideki tiim gelismelere ragmen glomerulonefritler halen 6nemli bir son
donem bobrek yetmezligi nedenidir. Serumda ve podositlerin ylizeylerinde PLA2R antikor
pozitifliginin saptanmasi Membranéz Glomerulonefrit (MGN) fizyopatolojisi bilgi
birikiminde son derece dnemli degisimleri yani otoimmuniteyi ortaya koymustur. PLA2R
antikoru tanmida ve tedavi yanitinin takibinde kullanilmaktadir. Primer ile sekonder MGN
ayriminda yararli oldugu goriilmiistiir (Hu 2014, Ronco 2015, Radice 2016).

PLA2R antikorunu ilk tanimlayan arastiricilar kanda antikor varligi ve miktarmin
tayini icin Western Blotting (WB) yOntemini kullanmiglardir, ancak daha sonrasinda
immunofloresan yontem ile bu antikorun olgiilebildigi gosterilmistir (Erwin 1973, Beck
2009, Debiec 2011, Hoxha 2011, Kanigicherla 2011).

Hoxha ve arkadaglar1 153 saglikli goniillii, 90 non-membrandz glomeriiler hasarli,
17 sekonder ve 100 primer MN’li hasta serumunda immunfloresan yontemle anti-PLA2R
Olciimleri yapmuslardir. Primer MN’li hastalarin %52’sinde 1/10’dan 1/3200°e¢ kadar
degisen diliisyonlarda antikor pozitifligi saptamislardir. Nefrotik diizeyde proteintirisi olan
hastalarm % 65.7°de, subnefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarin %15.5’de antikor
pozitifligi bulmuslardir (Hoxha 2011).

2009'da Beck ve arkadaslarinin ¢alismasmdan elde edilen bulgular, beyaz wkdaki
primer membrandz glomerulonefrit olgularmin % 70-80'inde glomeriiler podosit ve
subepitelyal immiin birikimlerinde saptanan M tipi PLA2R'ye karsi otoimmiiniteyi
gostermistir (Beck 2009).

Genom iligkili ¢alismadan elde edilen bulgular, PLA2R geninin HLA-DQA1
polimorfizmleri ile birlesik 6zel polimorfizmlerinin primer membrandz glomerulonefrit
riskini 79 katina kadar artirdigini1 gostermistir (Stanescu 2011,). Daha az yaygin olan bir
otoantijen thrombospondin type-1 domain-containing 7A (THSD7A) dir (Tomas 2014).

MGN’li hastalarda serumda anti-PLA2R prevalansina dair literatiirde birbirinden
farkli rakamlar da bildirilmistir. Ornegin Hofstra ve arkadaslar1 Anti-PLA2R pozitiflik
oranlarmi %78, Beck ve arkadaslar1 %70, Debiec ve arkadaslar1 %57, Qin ve arkadaslar1
%82 , Kanigicherla ve arkadaslar1 %73 olarak bildirmislerdir (Beck 2011, Debiec 2011,
Hofstra 2011, Kanigicherla 2011, Qin 2011).

Hihara ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada; idiopatik MGN (n = 38) ve sekonder
MN (SMN) dahil 59 biyopsi ile kanitlanmis MGN hastasinda immiinofloresan yontem ile
glomeriiler PLA2R c¢kspresyonu ve hem ELISA hem de hiicre bazli indirekt
immiinofloresan testi (CIIFA) ile serum anti-PLA2R antikorlar1 incelendi. Bu ¢alismada,
IMN ile yirmi hastada (% 52.63) pozitif glomeriiler PLA2R Ag ekspresyonu varken,
sekonder MN'li hi¢bir hastada pozitif glomeriiler PLA2R Ag ekspresyonu yoktu. IgG4 i¢in
IF ile glomeriiler boyanma prevalansi ve yogunlugu, anti-PLA2R Ab pozitif hastalarda,
negatif olanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti (%100 & %46, p<0,01). Ayrica anti-
PLA2R Ab-negatif IMN hastalarinda 1gG4 icermeyen IgGl pozitifligi %23 iken anti-
PLA2R Ab pozitif hastalarda IgG4 iceren hasta yoktu (p=0,09). Glomeriiler PLA2R Ag
ifadesi ve anti-PLA2R Ab'nin prevalansi arasindaki uyum oram% 84.2 idi. Bu analizler,
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IMN tanis1 i¢in miikemmel bir 6zgiillik gostermekteydi . Calismada IMN hastalarinda
ELISA / CIIFA ile saptanan serum anti-PLA2R Abs prevalansini glomeriiler PLA2R Ag
ekspresyonu ile karsilastirildi, pozitif glomeriiler PLA2R ekspresyonu olan 20 IMN
hastasindan 17'si anti-PLA2R Abs i¢in pozitif idi. Diger taraftan, negatif glomeriiler
PLA2R Ag ekspresyonu olan 18 IMN hastasinin 2'si antiPLA2R Ab ig¢in pozitif olmustur
(Hihara 2016).

Biz de retrospektif ¢alismamizda renal biyopsi 6rneklerinde immunohistokimyasal
boyama ile tayin yontemi kullandik. MGN’li hastalarda yaptigimiz ¢alismada hastalarin %
87’sinde anti-PLA2R pozitifligi saptadik. Daha once yapilan c¢aligmalara benzer olarak
idiyopatik MGN’li hastalarda anti- PLA2R antikor pozitifligi saptadik.

Dolasimdaki PLA2R antikorlar1 i¢in caligmalar, membrandz glomerulonefritlere
tan1 yaklasimmi hizla degistirmektedir. Dolagimdaki PLA2R antikorlari, membrandz
glomertilonefrit i¢in spesifik goriinmektedir (Du 2014). Bununla birlikte, bunlar sekonder
membrandz glomeriilonefritte de ortaya ¢ikabilirler. Anti-PLAZ2 titreleri hastalik aktivitesi
ile iliskilidir, tedaviye cevabmi ve prognozu tahmin etmemizde faydalidir (Kanigicherla
2013, Hoxha 2014, Ruggenenti 2015, Hofstra 2011).

Tedavi sirasinda antikor titrelerindeki azalma genellikle proteiniiri cevabindan once
gelir ve bu nedenle tedaviye direncli olanlardan tedaviye yanit veren hastalarin ayirt
edilmesine yardimci olabilir (Beck 2011).

Renal biyopside podositler tlizerinde PLA2R'min bulunmasi da membrandz
glomeriilonefrit tamsinda yardimci olabilir. Ozellikle, PLA2R veya THSD7A
otoantikorlar1 negatif olan hastalar yliksek bir spontan remisyon olasiligmi diisiindiirmek
ile birlikte malignite hastalar a¢isindan taranmalidirlar (Hoxha 2015).

2014 meta-analizinde, membrandz glomeriilonefrit ile iliskili en yaygm
maligniteler akciger karsinomlariydi. 85 membrandz glomerulonefritli hastada, 22 vakada
(% 26) akciger karsinomlari, bunu takiben 13 olguda (% 15) prostat karsinomlari, 12
olguda (% 14) hematolojik maligniteler ve 9 olguda (% 11) kolorektal tiimorler olarak
bulundu (Leeaphorn 2014 ).

Hastalarin tigte birinde ilk bagvuruda massif proteiniiri olmasina ragmen ortalama
14 ay sonra spontan remisyon gergeklesir (Polanco 2010). Bu bulgu, hizli bir e GFR kayb1
olmamasi1 veya nefrotik sendromun yasami tehdit eden komplikasyonlar1 ortaya
cikmadikca, immiinsupresif tedaviyi diisiinmeden 6nce 6 ay beklemenin ve proteintirideki
paternin degerlendirilmesini desteklemektedir.

Hofstra ve arkadaglarmin yaptigi, 26 normal e GFR li nefrotik sendrom hastasinin
erken immunsupresif tedavi ya da serum kreatinin konsantrasyonu % 25 veya daha fazla
artincaya kadar immunsupresif tedaviyi bekletme seklinde randomize ettigi ¢alismada bu
yaklagim test edilmistir (Hofstra 2009). iki tedavi grubu, remisyon oranlarinda, e GFR
seyrinde veya komplikasyonlarinda farklilik géstermedi.
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Ayni calisma grubu, membrandz glomeriilonefriti olan 254 hastanin sonuglarini
retrospektif olarak analiz etti (Brand 2014). immiinsiipresif tedavi sadece ¢ GFR azalmus
veya nefrotik sendromun ciddi komplikasyonlar1 meydana gelirse verildi. 10 yil sonra 7
hastada (% 3) son evre bobrek hastaligi gelisti, 25'i (% 10) o6ldi, 52'si (% 20) tam
remisyona ulasti ve 90'mda (% 35) kismi remisyona ulasti.

Bizim retrospektif ¢aligmamizda ise membrandz glomerulonefrit tanisi almis,
hastalarin tiimiine spontan remisyon i¢in bekleme yapilmadan tedavi verilmis ve ortalama
23 ay (6-58 ay) takip edilmisti. Hastalardan %32 sinde komplet remisyon, % 48 inde
parsiyel remisyon gelismis olup %20 oraninda hasta ise tedaviye yanitsiz olarak
degerlendirildi. Yaptigimiz calismada Hofstra ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya kiyasla
tedaviye yanit daha iyi bulundu. bu durumun Hofstra ve arkadaslarmin yaptigi calismadaki
hastalarin tlimiiniin progresyon riski yiiksek hastalar olmasindan dolay1 olabilecegi
diistiniildi.

Membranéz glomeriilonefrit i¢in immiinsiipresif tedavi simdiye kadar alkilleyici
ajanlar ve kortikosteroidler veya kalsinorin inhibitorlerine dayanmistir. Yiiksek riskli
Ingiliz hastalarda (yani, baslangigta bozulmus GFR'si olanlar), prednizolon ve klorambusil
kombinasyonu, siklosporin veya destekleyici tedaviye gore e GFR kaybini dnemli 6lglide
geciktirmistir, ancak yan etkilerinin daha fazla oldugu belirtilmistir (Howman 2013). Buna
karsilik, membrandz glomerulonefritli hastalarda mikofenolat mofetil ve RAS blokerleri,
tek basina RAS blokerlerinden daha fazla kismi veya tam remisyon olusturmamistir
(Dussol 2008).

Chen ve arkadaglarinin yapmis oldugu meta-analize gore, alkilleyici ajanlar
(siklofosfamid) ve kortikosteroid kombinasyonlart ¢ GFR yi korur, siklosporin ve
mikofenolat mofetil bu kombinasyona fistiin degildir, membranéz glomerulonefritte
takrolimus ya da adrenokortikotropik hormonun uzun dénemde proteiniiriyi azaltma etkisi
net gosterilememistir (Chen 2013).

Bizim yaptigimiz ¢alismada hastalarin %68’ine RAS blokeri %35’ine siklosporin,
%35 ine siklofosfamid verilmis, %13 hastaya Azotiyopiirin verilmis, %63 hastaya steroid
%06 hastaya diltiazem veya verapamil verilmisti. 1 (%1.6) hastaya MMF (mikofenolat
mofetil) verilmis rituksimab tedavisi hi¢ kullanilmamisti. Hastalara ¢ogunlukla steroid ve
siklosporin ile steroid ve siklofosfamid kombinasyonu verilmisti. Bu iki grup tedavi
kombinasyonunun ne tedaviye yanitta ne de tedavi sonu proteiniiri diizeylerinde
birbirlerine Ustiinliikleri gosterilemedi (sirasiyla p=0.218, p=0.362).

Daha yeni bir tedavi segenegi olan rituximab ile nefrotik membrandz
glomeriilonefritli hastalarin yaklasik ticte ikisi rituksimab ile kismi veya tam remisyona
ulagir (Ruggenenti 2012). Hoxha ve arkadaglarinin yaptig: biiyiik bir retrospektif ¢aligmada
rituksimab, 12 ay icinde proteiniiri remisyonunu saglayan alkilleyici ajanlar veya
kalsindrin inhibitorlerinden daha istin oldugu rapor edilmistir (Hoxha 2014). Bizim
hastalarimizda rituksimab verilen hasta yoktu.
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Proteiniiri miktar1 <4gr/giin olan ve kreatinin klirensi normal smirlarda olan
hastalar1 duisiik risk progresyon, proteiniiri 4-8 gr/giin ve kreatinin klirensi normal veya
siirda olan hastalar1 orta risk progresyon, proteiniiri miktar1 >8gr/giin ve/veya azalmig
kreatinin klirensi olan hastalar1 da yiiksek risk progresyon grubu olarak kabul edildi
(Cattran 1997).

Caliymamizda degerlendirilen 50 1hk (+) hastadan 11 (%22) hasta disiik risk
grubunda, 10 (%20) hasta orta risk grubunda, 28 (%57) hasta ise yiiksek riskli bulundu.
Calismamizda degerlendirilen 7 thk (-) hastadan 1 (%14) hastada diisiik risk, 2 (%28)
hastada orta risk, 4 (%57) hastada yiiksek risk olarak degerlendirildi.

Calismamizda tedavi sonrasi proteiniiri miktar1 <0,3gr/giin olan hastalar1 komplet
remisyon, proteiniiri miktar1 <3.5gr/gilin veya proteiniiri miktarinda %50 veya daha fazla
azalma parsiyel remisyon, bu kriterleri saglamayan hastalar da yanit yok olarak kabul
edildi (Troyanov).

Calismaya dahil edilen 50 1hk (+) yani hastanin tedaviye cevaplar1 13 (%31.7)
tanesinde komplet remisyon, 22 (%53.7) tanesinde parsiyel remisyon, 6 (%14.6) tanesi de
yanit yok olarak degerlendirildi. Ihk (-) 7 hastanin tedavi cevaplar1 3 (%42.9) tanesinde
komplet remisyon, 1 (%14.3) tanesinde parsiyel remisyon, 3 (%42.9) tanesinde yanit yok
olarak degerlendirildi.

Yaptigimiz caligmada ihk (-) hastalarda komplet remisyon orani ihk (+) hastalardan
daha yiiksek oranda bulundu (p<0.05). ihk (+) hasta gruplarinda tedaviye yanit (komplet
remisyon ve parsiyel remisyon) orani ihk (-) hastalardan daha yiiksek olarak bulundu
(p<0.05). Thk (+) ve ihk (-) hastalarin parsiyel remisyon oranlar1 benzer olarak bulundu.

Diisiik risk grubunda komplet remisyon orani yiikksek risk grubundan anlamli
derecede yiiksek olarak bulundu (p<0.01). Orta risk grubunda komplet remisyon orani
yiiksek risk grubundan daha yiiksek oranda bulundu (p<0.05).

Diisiik ve yiiksek risk grubunun tedaviye yanit (komplet remisyon ve parsiyel
remisyon) ve yanitsizlik oranlar1 benzer olarak bulundu (p>0.05). Orta ve yiiksek risk
grubundaki hastalarin tedaviye yanit ve yanitsizlik oranlar1 benzer olarak bulundu
(p>0.05). Orta ve yiiksek risk grubundaki hastalarin parsiyel remisyon oranlari benzer
olarak bulundu (p>0.05). Diisiik ve yiiksek risk grubundaki hastalarm parsiyel remisyon
oranlar1 benzer olarak bulundu (p>0.05).

Hladunewich ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada diisiik veya orta progresyon
riskine sahip hastalarin yaklasik %40 inda spontan tam ve kismi regresyona girdigi
saptand1 (Schieppati 1993, Hladunewich 2009).

Bizim calismamizda spontan remisyon i¢in bekleme yapilmadan tedavi ile diigiik
progresyon risk grubundaki hastalar %90 oraninda komplet ve parsiyel remisyona
girerken, orta progresyon riski grubundaki hastalardan %82 ‘si komplet ve parsiyel
remisyonda girdi.
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Jha ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise yiiksek progresyon riskine sahip
immunsupresif (steroid ve siklofosfamid) tedavi alan 47 hastada %72 oraninda tedaviye
yanit (15 hastada komplet remisyon %31, 9 hastada parsiyel remisyon %40) mevcuttu.
Immunsupresif tedavi verilmeyen 46 hastadan 16 tanesinde (5 hastada komplet remisyon
%10, 11 hastada parsiyel remsyon %23) tedaviye yanit mevcuttu (swrasiyla %72 & %34,
p<0,001). Yiiksek progresyon riskine sahip hastalarin yaklasik %75 i bes yil iginde SDBY
ilerler ( Pei 1992, Cattran 2005).

Bizim yaptigimiz c¢alismada ise; immunsupresif tedavi verilen ve yiiksek
progresyon riskine sahip hastalarda literatiir ile uyumlu olarak %72 oraninda tedaviye yanit
(%36 komplet remisyon, %45 parsiyel remisyon) elde edildi.

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak renal biyopsi
orneklerinde PLAZ2R antikorlar1 yiiksek oranda bulundu ve spontan remisyon igin
beklenmeden hemen immunsupresif tedavi ile hastalarin licte birinde komplet remisyon,
%50 vaka da ise parsiyel remisyon gelistigi belirlenmistir.
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6. SONUCLAR:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Bolgemizde takipli Membrandz Glomerulonefrit tanili hastalarin % 87’sinde
PLAZ2R antikor pozitifligi saptand.

Yaptigimiz ¢aligmada hastalarin  %68’ine anjiyotensin converting enzim
inhibitorii (ACEI) veya anjiyotensin reseptor blokeri (ARB), %35’ine
siklosporin, %35’ine siklofosfamid, %13 hastaya azotiyopiirin, %63 hastaya
steroid (metilprednizolon ve prednizolon), %6 hastaya diltiazem veya
verapamil, 1 hastaya MMF (mikofenolat mofetil) verilmisti. Yani hastalar
agirlikli olarak steroid, siklofosfamid ve siklosporin kullanmaisti.

Hastalarm ortalama takip ve tedavi siiresi 23 ay olarak (6ay-58 ay) bulundu.
Hastalara cogunlukla steroid ve siklosporin ile steroid ve siklofosfamid
kombinasyonu verilmisti. Verilen bu iki grupta tedaviye yanit (komplet
remisyon ve parsiyel remisyon) oranlar1 ve komplet remisyon oranlar1 benzer
olarak bulundu (sirasiyla p=0.218, p=0.362).

Steroid ve siklosporin ile streoid ve siklofosfamid verilen hastalarin proteiniiri
diizeyleri tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirildiginda iki grupta da proteiniiri
diizeyi tedavi sonrasinda anlamli derecede azalmis olarak bulundu (sirasiyla
p=0.008, p=0.026).

Steroid ve siklosporin ile steroid ve siklofosfamid verilen hasta gruplarinin
tedavi sonrasi proteiniiri diizeyleri ise benzer olarak bulundu (p=0.362).

Ihk (+) ve Ihk (-) biitiin hastalarm MDRD’ye gore baslangi¢ e GFR ortalamasi
105,66+41,72 ml/dk iken, tedavi sonu e GFR ortalamasi 85,07+40,84 ml/dk ‘ya
azald1 (p<0,001).

Ihk (+) ve ihk (-) biitiin hastalarm baslangi¢ proteiniiri ortalamas1 8,50+5,95 gr
iken, tedavi sonu proteiniiri ortalamasi 3,43+5,10 gr a diistii (p<0,001).

Ihk (+) ve Ihk (-) biitiin hastalarin tedavi Oncesi serum albumin diizeyi
ortalamast 2,74+0,781 gr/dl, tedavi sonu serum albumin diizeyi 3,82+0,73
gr/dl’ye yiikseldi (p<0,001).

Ihk (+) ve ihk (-) tiim hastalarin tedavi sonrasi iire, kreatinin degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli arttigi tespit edildi (swrasiyla p=0,011, p=0,003,
p<0,001)

Ihk (+) hastalarimn MDRD’ye gére baslangic e GFR ortalamasi 105,79+42,06
ml/dk, tedavi sonu e GFR’si 84,21+38,58 ml/dk ‘ya diistii (p<0,001).

Ihk (+) hastalarin baslangic proteiniiri ortalamas1 8,73+6,39 gr, tedavi sonu
proteiniiri ortalamasi 2,7443,92 gr’a disti (p<0,001).

Ihk (+) hastalarin tedavi dncesi serum albumin diizeyi ortalamasi 2,71+0,76
gr/dl, tedavi sonu serum albumin diizeyi ortalamas1 3,83+0,77 gr/dl’ ye yiikseldi
(p<0,001).

Ihk (+) hastalarin tedavi sonras1 serum iire, kreatinin diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli diizeyde arttig1 tespit edildi (sirasiyla p=0,01, p=0,006).

Ihk (-) hastalarm MDRD’ye gére baslangic e GFR ortalamasi 106,85+43,05
ml/dk, tedavi sonu e GFR’si 88,80+58,15 ml/dk’ a diistii (p=0,115).
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Ihk (-) hastalarin baslangi¢ proteiniiri ortalamasi 7,74+3,31 gr, tedavi sonu
proteiniiri ortalamas1 6,21+8,89 gr ‘a diistii (p=0,398).

Ihk (-) hastalarin tedavi dncesi serum albumin diizeyi ortalamasi 2,72+0,82
gr/dl, tedavi sonu serum albumin diizeyi ortalamasi 3,93+0,49 gr/dl‘ye yiikseldi
(p=0,028).

Ihk (-) hastalarm serum iire, kreatinin, sodyum, potasyum, ¢ GFR ve idrar
proteiniiri diizeyleri tedavi oncesi ve sonrasinda benzerdi (p>0.05).

Ihk (-) hastalarda komplet remisyon orani ihk (+) hastalardan istatistiksel olarak
daha yiiksek oranda bulundu (sirasiyla %42,9 & %31,7, p<0.05)

Ihk (+) hasta grubuda tedaviye yanit (komplet remisyon ve parsiyel remisyon)
oran1 ihk (-) hastalardan istatistiksel olarak daha yiiksek olarak bulundu
(swrastyla %85,4 & % 57,2, p<0.05).

Ihk (+) ve ihk (-) hastalarin parsiyel remisyon oranlart istatistiksel olarak benzer
bulundu ( sirasiyla %53,7 & %14,3, p>0,05).

Diisiik risk grubunda komplet remisyon orami yiiksek risk grubundan anlamli
derecede yiiksek olarak bulundu ( sirastyla %70 & %18, p<0.01).

Orta risk grununda komplet remisyon orani yiiksek risk grubundan daha ytiksek
oranda bulundu (sirasiyla %36 & %18, p<0.05).

Diisiik ve yliksek risk grubunun tedaviye yanit (komplet remisyon ve parsiyel
remisyon) ve yanitsizlik oranlari istatistiksel olarak benzer bulundu (sirasiyla
%90 & %78, p>0.05).

Orta ve yiiksek risk grubundaki hastalarin tedaviye yanit ve yanitsizlik oranlari
benzer olarak bulundu (sirasiyla %82 & %78, p>0.05).

Orta ve yiksek risk grubundaki hastalarin parsiyel remisyon oranlari
istatistiksel olarak benzer bulundu (sirasiyla %45 & %59, p>0.05).

Diisilk ve yiiksek risk grubundaki hastalarin parsiyel remisyon oranlari
istatistiksel olarak benzer bulundu (sirasiyla %20 & %59, p>0.05).

30



7. KAYNAKLAR

Abe, S., Amagasaki, Y., Konishi, K., Kato, E., lyori, S., & Sakaguchi, H. (1986).
Idiopathic membranous glomerulonephritis: aspects of geographical
differences. Journal of clinical pathology, 39(11), 1193-1198.

Beck Jr, L. H., Bonegio, R. G., Lambeau, G., Beck, D. M., Powell, D. W., Cummins, T.

D., ... & Salant, D. J. (2009). M-type phospholipase A2 receptor as target antigen
in idiopathic membranous nephropathy. New England Journal of
Medicine, 361(1), 11-21.

Beck, L. H., & Salant, D. J. (2010). Membranous nephropathy: recent travels and new
roads ahead. Kidney international, 77(9), 765-770.

Beck, L. H., Fervenza, F. C., Beck, D. M., Bonegio, R. G., Malik, F. A., Erickson, S. B., ...

& Salant, D. J. (2011). Rituximab-induced depletion of anti-PLA2R autoantibodies
predicts response in membranous nephropathy. Journal of the American Society of
Nephrology, 22(8), 1543-1550.

Beck, L. H., & Salant, D. J. (2014). Membranous nephropathy: from models to man. The
Journal of clinical investigation, 124(6), 2307-2314.

Beck, L. H. (2015). The dominant humoral epitope in phospholipase A2 receptor-1.:

presentation matters when serving up a slice of w. Journal of the American Society
of Nephrology, 26(2), 237-239.

Branten, A. J., du Buf-Vereijken, P. W., Klasen, I. S., Bosch, F. H., Feith, G. W.,

Hollander, D. A., & Wetzels, J. F. (2005). Urinary excretion of f2-microglobulin
and 1gG predict prognosis in idiopathic membranous nephropathy: a validation
study. Journal of the American Society of Nephrology, 16(1), 169-174.

Branten, A. J., Reichert, L. J., Koene, R. A., & Wetzels, J. F. (1998). Oral

cyclophosphamide versus chlorambucil in the treatment of patients with
membranous nephropathy and renal insufficiency. QIM: monthly journal of the
Association of Physicians, 91(5), 359-366.

31



Bruns, F. J., Adler, S., Fraley, D. S., & Segel, D. P. (1991). Sustained remission of
membranous glomerulonephritis after cyclophosphamide and prednisone. Annals of
internal medicine, 114(9), 725-730.

Cahen, R., Francois, B., Trolliet, P., Gilly, J., & Parchoux, B. (1989). Aetiology of
membranous  glomerulonephritis: a  prospective study of 82 adult
patients. Nephrology Dialysis Transplantation, 4(3), 172-180.

Cattran, D. C., Delmore, T., Roscoe, J., Cole, E., Cardella, C., Charron, R., ... & Toronto
Glomerulonephritis Study Group. (1989). A randomized controlled trial of
prednisone in patients with idiopathic membranous nephropathy. New England
Journal of Medicine, 320(4), 210-215.

Cattran, D. C., Pei, Y., Greenwood, C. M., Ponticelli, C., Passerini, P., & Honkanen, E.
(1997). Validation of a predictive model of idiopathic membranous nephropathy: its
clinical and research implications. Kidney international, 51(3), 901-907.

Cattran, D. C. (2001). Idiopathic membranous glomerulonephritis. Kidney
international, 59(5), 1983-1994.

Cattran, D. (2005). Management of membranous nephropathy: when and what for
treatment. Journal of the American Society of Nephrology, 16(5), 1188-1194.

Cattran, D. C., Reich, H. N., Beanlands, H. J., Miller, J. A., Scholey, J. W., & Troyanov, S.
(2008). The impact of sex in primary glomerulonephritis. Nephrology Dialysis
Transplantation, 23(7), 2247-2253.

Chan, T. M., Lin, A. W,, Tang, S. C., Qian, J. Q., Lam, M. F., Ho, Y. W., ... & Tang, C. S.
(2007). Prospective controlled study on mycophenolate mofetil and prednisolone in
the treatment of membranous nephropathy with nephrotic
syndrome. Nephrology, 12(6), 576-581.

Chen, Y., Schieppati, A., Cai, G., Chen, X., Zamora, J., Giuliano, G. A,, ... & Perna, A.
(2013). Immunosuppression for membranous nephropathy: a systematic review and
meta-analysis of 36 clinical trials. Clinical Journal of the American Society of
Nephrology, 8(5), 787-796.

Cybulsky, A. V., Rennke, H. G., Feintzeig, I. D., & Salant, D. J. (1986). Complement-
induced glomerular epithelial cell injury. Role of the membrane attack complex in
rat membranous nephropathy. The Journal of clinical investigation, 77(4), 1096-
1107.

32



Dahan, K., Debiec, H., Plaisier, E., Cachanado, M., Rousseau, A., Wakselman, L., ... &
Mousson, C. (2016). Rituximab for severe membranous nephropathy: a 6-month
trial with extended follow-up. Journal of the American Society of Nephrology,
ASN-2016040449,

De Heer, E., Bruijn, J. A., & Hoedemaeker, P. J. (1993). Heymann nephritis revisited--new
insights into the pathogenesis of  experimental membranous
glomerulonephritis. Clinical and experimental immunology, 94(3), 393.

Debiec, H., & Ronco, P. (2011). PLAZ2R autoantibodies and PLA2R glomerular deposits in
membranous nephropathy. New England Journal of Medicine, 364(7), 689-690.

Donadio Jr, J. V., Torres, V. E., Velosa, J. A., Wagoner, R. D., Holley, K. E., Okamura,
M., ... & Chu, C. P. (1988). Idiopathic membranous nephropathy: the natural
history of untreated patients. Kidney international, 33(3), 708-715..

du Buf-Vereijken, P. W., Branten, A. J., & Wetzels, J. F. (2004). Membranous
Nephropathy Study Group: Cytotoxic therapy for membranous nephropathy and
renal insufficiency: improved renal survival but high relapse rate. Nephrol Dial
Transplant, 19, 1142-1148.

du Buf-Vereijken, P. W., Branten, A. J., & Wetzels, J. F. (2005). Idiopathic membranous
nephropathy: outline and rationale of a treatment strategy. American journal of
kidney diseases, 46(6), 1012-10209.

Du, Y., Li, J., He, F., Lv, Y., Liu, W., Wu, P., ... & Gao, H. (2014). The diagnosis accuracy
of PLA2R-AB in the diagnosis of idiopathic membranous nephropathy: a meta-
analysis. PloS one, 9(8), e104936..

Dussol, B., Morange, S., Burtey, S., Indreies, M., Cassuto, E., Mourad, G., ... & Lasseur,
C. (2008). Mycophenolate mofetil monotherapy in membranous nephropathy: a 1-
year randomized controlled trial. American Journal of Kidney Diseases, 52(4), 699-
705.

Ehrenreich, T. (1968). Pathology of membranous nephropathy. Pathol Ann, 3, 145-186.

Erwin, D. T., Donadio Jr, J. V., & Holley, K. E. (1973, October). The clinical course of
idiopathic membranous nephropathy. In Mayo Clinic Proceedings (Vol. 48, No. 10,
p. 697).

33



Fervenza, F. C., Sethi, S., & Specks, U. (2008). Idiopathic membranous nephropathy:
diagnosis and treatment. Clinical Journal of the American Society of
Nephrology, 3(3), 905-9109.

Francis, J. M., Beck, L. H., & Salant, D. J. (2016). Membranous nephropathy: a journey
from bench to bedside. American Journal of Kidney Diseases, 68(1), 138-147.

Fresquet, M., Jowitt, T. A., Gummadova, J., Collins, R., O’Cualain, R., McKenzie, E. A.,
... & Brenchley, P. E. (2014). Identification of a major epitope recognized by
PLA2R autoantibodies in primary membranous nephropathy. Journal of the
American Society of Nephrology, ASN-2014050502.

Glassock, R. J. (2003, July). Diagnosis and natural course of membranous nephropathy.
In Seminars in nephrology (Vol. 23, No. 4, pp. 324-332). Elsevier.

Gluck, M. C., Gallo, G., Jerome, L., & Baldwin, D. S. (1973). Membranous
glomerulonephritis: Evolution of clinical and pathologic features. Annals of internal
medicine, 78(1), 1-12.

Haas, M., Meehan, S. M., Karrison, T. G., & Spargo, B. H. (1997). Changing etiologies of
unexplained adult nephrotic syndrome: a comparison of renal biopsy findings from
1976-1979 and 1995-1997. American Journal of Kidney Diseases, 30(5), 621-631.

Hihara, K., lyoda, M., Tachibana, S., Iseri, K., Saito, T., Yamamoto, Y., ... & Shibata, T.
(2016). Anti-phospholipase A2 receptor (PLA2R) antibody and glomerular PLA2R
expression in Japanese patients with membranous nephropathy. PloS one, 11(6),
e0158154.

Hladunewich, M. A., Troyanov, S., Calafati, J., & Cattran, D. C. (2009). The natural
history of the non-nephrotic membranous nephropathy patient. Clinical journal of
the American Society of Nephrology, 4(9), 1417-1422.

Hofstra, J. M., Branten, A. J., Wirtz, J. J., Noordzij, T. C., du Buf-Vereijken, P. W., &
Wetzels, J. F. (2009). Early versus late start of immunosuppressive therapy in
idiopathic membranous nephropathy: a randomized controlled trial. Nephrology
Dialysis Transplantation, 25(1), 129-136.

34



Hofstra, J. M., Beck, L. H., Beck, D. M., Wetzels, J. F., & Salant, D. J. (2011). Anti-
phospholipase A2 receptor antibodies correlate with clinical status in idiopathic
membranous nephropathy. Clinical journal of the American Society of Nephrology,
6(6), 1286-1291.

Hofstra, J. M., Debiec, H., Short, C. D., Pellé, T., Kleta, R., Mathieson, P. W., ... &
Wetzels, J. F. (2012). Antiphospholipase A2 receptor antibody titer and subclass in
idiopathic membranous nephropathy. Journal of the American Society of
Nephrology, 23(10), 1735-1743.

Hogan, S. L., Muller, K. E., Jennette, J. C., & Falk, R. J. (1995). A review of therapeutic
studies of idiopathic membranous glomerulopathy. American Journal of Kidney
Diseases, 25(6), 862-875.

Hoxha, E., Harendza, S., Zahner, G., Panzer, U., Steinmetz, O., Fechner, K., ... & Stahl, R.
A. (2011). An immunofluorescence test for phospholipase-A2-receptor antibodies
and its clinical usefulness in patients with membranous
glomerulonephritis. Nephrology Dialysis Transplantation, 26(8), 2526-2532.

Hoxha, E., Harendza, S., Pinnschmidt, H. O., Tomas, N. M., Helmchen, U., Panzer, U., &
Stahl, R. A. (2015). Spontaneous remission of proteinuria is a frequent event in
phospholipase A2 receptor antibody-negative patients with membranous
nephropathy. Nephrology Dialysis Transplantation, 30(11), 1862-1869.

Hoxha, E., Knei$ler, U., Stege, G., Zahner, G., Thiele, 1., Panzer, U., ... & Stahl, R. A.
(2012). Enhanced expression of the M-type phospholipase A2 receptor in glomeruli
correlates with serum receptor antibodies in primary membranous nephropathy.
Kidney international, 82(7), 797-804.

Hoxha, E., Thiele, I., Zahner, G., Panzer, U., Harendza, S., & Stahl, R. A. (2014).
Phospholipase A2 receptor autoantibodies and clinical outcome in patients with
primary membranous nephropathy. Journal of the American Society of Nephrology,
25(6), 1357-1366.

Howman, A., Chapman, T. L., Langdon, M. M., Ferguson, C., Adu, D., Feehally, J., ... &
Mathieson, P. W. (2013). Immunosuppression for progressive membranous n
ephropathy: a UK randomised controlled trial. The Lancet, 381(9868), 744-751.

Hu, S. L., Wang, D., Gou, W. J., Lei, Q. F., Ma, T. A., & Cheng, J. Z. (2014). Diagnostic
value of phospholipase A 2 receptor in idiopathic membranous nephropathy: a
systematic review and meta-analysis. Journal of nephrology, 27(2), 111-116.

35



JA van den Brand, PR van Dijk, JM Hofstra, JF WetzelsLong-term outcomes in idiopathic
membranous nephropathy using a restrictive treatment strategy
J Am Soc Nephrol, 25 (2014), pp. 150-158

Jennette, J. C., Iskandar, S. S., Dalldorf, F. G., & Jennette, J. C. (1983). Pathologic
differentiation between lupus and nonlupus membranous glomerulopathy. Kidney
international, 24(3), 377-385.

Jennette JC, Olson JL Membranous glomerulonephritis Lippincott Williams&Wilkins,
Heptinstall’s Pathology of The Kidney 6th edition. 2007; 205-251.

Jha, V., Ganguli, A., Saha, T. K., Kohli, H. S, Sud, K., Gupta, K. L., ... & Sakhuja, V.
(2007). A randomized, controlled trial of steroids and cyclophosphamide in adults
with nephrotic syndrome caused by idiopathic membranous nephropathy. Journal
of the American Society of Nephrology, 18(6), 1899-1904.

Jindal, K., West, M., Bear, R., & Goldstein, M. (1992). Long-term benefits of therapy with
cyclophosphamide and prednisone in patients with membranous glomerulonephritis
and impaired renal function. American journal of kidney diseases, 19(1), 61-67.

Kanigicherla, D. K. A., Brenchley, P. E., Venning, M., Poulton, K. V., McKenzie, E. A.,
Gummadova, J. O., & Short, C. D. (2011). Association of anti-PLA2R with disease
activity and outcome in idiopathic membranous nephropathy.J Am Soc
Nephrol, 22, 33A.

Kanigicherla, D., Gummadova, J., McKenzie, E. A., Roberts, S. A., Harris, S., Nikam, M.,
... & Brenchley, P. E. (2013). Anti-PLA2R antibodies measured by ELISA predict
long-term outcome in a prevalent population of patients with idiopathic
membranous nephropathy. Kidney international, 83(5), 940-948.

Kao, L., Lam, V., Waldman, M., Glassock, R. J., & Zhu, Q. (2015). Identification of the
immunodominant epitope region in phospholipase A2 receptor-mediating
autoantibody binding in idiopathic membranous nephropathy. Journal of the
American Society of Nephrology, 26(2), 291-301.

KDIGO, G. (2012). Work Group. KDIGO clinical practice guideline for
glomerulonephritis. Kidney inter., Suppl, 2, 139-274.

Larsen, C. P., Messias, N. C., Silva, F. G., Messias, E., & Walker, P. D. (2013).
Determination of primary versus secondary membranous glomerulopathy utilizing
phospholipase A2 receptor staining in renal biopsies. Modern Pathology, 26(5),
709.

36



Leeaphorn, N., Kue-A-Pai, P., Thamcharoen, N., Ungprasert, P., Stokes, M. B., & Knight,
E. L. (2014). Prevalence of cancer in membranous nephropathy: a systematic
review and meta-analysis of observational studies. American journal of nephrology,
40(1), 29-35.

Mellors RC, Ortega RC, Jones et al. New observations on the pathogenesis oflipoid
nephrosis, periarteritis nodosa and secondary amyloidosis in man. Landmarks
Papers in Nephrology. Analiytical Pathology 3 edited from: American Journal of
Pathology 1956; 455-499

Murphy, B. F., Fairley, K. F., & Kincaid-Smith, P. S. (1988). Idiopathic membranous
glomerulonephritis: long-term follow-up in 139 cases. Clinical nephrology, 30(4),
175-181.

Obrisca, B., Ismail, G., Jurubita, R., Baston, C., Andronesi, A., & Mircescu, G. (2015).
Antiphospholipase A2 receptor autoantibodies: a step forward in the management
of primary membranous nephropathy. BioMed research international, 2015.

Oh, Y. J., Yang, S. H, Kim, D. K., Kang, S. W., & Kim, Y. S. (2013). Autoantibodies
against phospholipase A2 receptor in Korean patients with membranous
nephropathy. PloS one, 8(4), e62151.

Pang, L., Zhang, A. M., Li, H. X, Du, J. L., Jiao, L. L., Duan, N., ... & Yu, D. (2017).
Serum anti-PLA2R antibody and glomerular PLA2R deposition in Chinese patients
with membranous nephropathy: A cross-sectional study. Medicine, 96(24).

Pei, Y., Cattran, D., & Greenwood, C. (1992). Predicting chronic renal insufficiency in
idiopathic membranous glomerulonephritis. Kidney international, 42(4), 960-966.

Polanco, N., Gutiérrez, E., Covarsi, A., Ariza, F., Carrefo, A., Vigil, A., ... & Lorenzo, D.
(2010). Spontaneous remission of nephrotic syndrome in idiopathic membranous
nephropathy. Journal of the American Society of Nephrology, 21(4), 697-704.

Ponticelli, C., Zucchelli, P., Imbasciati, E., Cagnoli, L., Pozzi, C., Passerini, P., ... &
Sasdelli, M. (1984). Controlled trial of methylprednisolone and chlorambucil in
idiopathic membranous nephropathy. New England Journal of Medicine, 310(15),
946-950.

37



Ponticelli, C., Zucchelli, P., Passerini, P., Cesana, B., & Italian Idiopathic Membranous
Nephropathy Treatment Study Group*. (1992). Methylprednisolone plus
chlorambucil as compared with methylprednisolone alone for the treatment of
idiopathic membranous nephropathy. New England Journal of Medicine, 327(9),
599-603.

Ponticelli, C., Zucchelli, P., Passerini, P., Cesana, B., Locatelli, F., Pasquali, S., ... &
Bizzarri, D. (1995). A 10-year follow-up of a randomized study with
methylprednisolone and chlorambucil in membranous nephropathy. Kidney
international, 48(5), 1600-1604.

Ponticelli, C., Altieri, P., Scolari, F., Passerini, P., Roccatello, D., Cesana, B., ... & Pozzi,
C. (1998). A randomized study comparing methylprednisolone plus chlorambucil
versus methylprednisolone plus cyclophosphamide in idiopathic membranous
nephropathy. Journal of the American Society of Nephrology, 9(3), 444-450.

Ponticelli, C., & Glassock, R. J. (2014). Glomerular diseases: membranous nephropathy—
a modern view. Clinical Journal of the American Society of Nephrology, 9(3), 609-
616.

Qin, W., Beck, L. H., Zeng, C., Chen, Z., Li, S., Zuo, K., ... & Liu, Z. (2011). Anti-
phospholipase A2 receptor antibody in membranous nephropathy. Journal of the
American Society of Nephrology, 22(6), 1137-1143.

Radice, A., Trezzi, B., Maggiore, U., Pregnolato, F., Stellato, T., Napodano, P., ... &
Londrino, F. (2016). Clinical usefulness of autoantibodies to M-type phospholipase
A2 receptor (PLA2R) for monitoring disease activity in idiopathic membranous
nephropathy (IMN). Autoimmunity reviews, 15(2), 146-154.

Ramachandran, R., Kumar, V., Nada, R., & Jha, V. (2015). Serial monitoring of anti-
PLAZ2R in initial PLA2R-negative patients with primary membranous nephropathy.
Kidney international, 88(5), 1198-1199.

Ramachandran, R., Kumar, V., Kumar, A., Yadav, A. K., Nada, R., Kumar, H., ... &
Sakhuja, V. (2015). PLA2R antibodies, glomerular PLA2R deposits and variations
in PLA2R1 and HLA-DQAL genes in primary membranous nephropathy in South
Asians. Nephrology Dialysis Transplantation, 31(9), 1486-1493.

38



Reichert, L. J., Huysmans, F. T. M., Assmann, K., Koene, R. A., & Wetzels, J. F. (1994).
Preserving renal function in patients with membranous nephropathy: daily oral
chlorambucil compared with intermittent monthly pulses of
cyclophosphamide. Annals of internal medicine, 121(5), 328-333.

Reichert, L. J., Koene, R. A., & Wetzels, J. F. (1995). Urinary excretion of beta 2-
microglobulin predicts renal outcome in patients with idiopathic membranous
nephropathy. Journal of the American Society of Nephrology, 6(6), 1666-1669.

Reichert, L. J., Koene, R. A., & Wetzels, J. F. (1998). Prognostic factors in idiopathic
membranous nephropathy. American journal of kidney diseases, 31(1), 1-11.

Ronco, P., & Debiec, H. (2012). Pathogenesis of membranous nephropathy: recent
advances and future challenges. Nature Reviews Nephrology, 8(4), 203.

Ronco, P., & Debiec, H. (2015). Pathophysiological advances in membranous
nephropathy: time for a shift in patient's care. The Lancet, 385(9981), 1983-1992.

Ruggenenti, P., Cravedi, P., Chianca, A., Perna, A., Ruggiero, B., Gaspari, F., ... &
Remuzzi, G. (2012). Rituximab in idiopathic membranous nephropathy. Journal of
the American Society of Nephrology, 23(8), 1416-1425.

Ruggenenti, P., Debiec, H., Ruggiero, B., Chianca, A., Pell¢, T., Gaspari, F., ... & Ronco,
P. (2015). Anti-phospholipase A2 receptor antibody titer predicts post-rituximab
outcome of membranous nephropathy. Journal of the American Society of
Nephrology, ASN-2014070640.

Rus, H. G., Niculescu, F. I., & Shin, M. L. (2001). Role of the C5b-9 complement complex
in cell cycle and apoptosis. Immunological reviews, 180(1), 49-55.

Schieppati, A., Mosconi, L., Perna, A., Mecca, G., Bertani, T., Garattini, S., & Remuzzi,
G. (1993). Prognosis of untreated patients with idiopathic membranous
nephropathy. New England Journal of Medicine, 329(2), 85-89.

Segal, P. E., & Choi, M. J. (2012). Recent advances and prognosis in idiopathic
membranous nephropathy. Advances in chronic kidney disease, 19(2), 114-119.

39



Segarra-Medrano, A., Jatem-Escalante, E., Quiles-Pérez, M. T., Salcedo, M. T., Arbos-
Via, M. A., Ostos, H., ... & Agraz-Pamplona, I. (2014). Prevalencia, valor
diagnostico y caracteristicas clinicas asociadas a la presencia de niveles circulantes
y depdsitos renales de anticuerpos contra el receptor tipo M de la fosfolipasa A2 en
nefropatia membranosa idiopatica. Nefrologia (Madrid), 34(3), 1-8.

Shiiki, H., Saito, T., Nishitani, Y., Mitarai, T., Yorioka, N., Yoshimura, A., ... & Sakai, H.
(2004). Prognosis and risk factors for idiopathic membranous nephropathy with
nephrotic syndrome in Japan. Kidney international, 65(4), 1400-1407.

Stanescu, H. C., Arcos-Burgos, M., Medlar, A., Bockenhauer, D., Kottgen, A.,
Dragomirescu, L., ... & Stephens, H. A. (2011). Risk HLA-DQAL and PLA2R1
alleles in idiopathic membranous nephropathy. New England Journal of Medicine,
364(7), 616-626.

Svobodova, B., Honsova, E., Ronco, P., Tesar, V., & Debiec, H. (2012). Kidney biopsy is
a sensitive tool for retrospective diagnosis of PLAZ2R-related membranous
nephropathy. Nephrology Dialysis Transplantation, 28(7), 1839-1844.

Takano, T., Elimam, H., & Cybulsky, A. V. (2013, November). Complement-mediated
cellular injury. In Seminars in nephrology(Vol. 33, No. 6, pp. 586-601). Elsevier.

Tiebosch, A. T., Wolters, J., Frederik, P. F., van der Wiel, T. W., Zeppenfeldt, E., van
Breda Vriesman, P. J.,, & van Rie, H. (1987). Epidemiology of idiopathic
glomerular disease: a prospective study. Kidney international, 32(1), 112-116.

Timmermans, S. A., Hamid, M. A. A., Tervaert, J. W. C., Damoiseaux, J. G., van Paassen,
P., & Limburg Renal Registry. (2015). Anti-PLA2R antibodies as a prognostic
factor in PLAZ2R-related membranous nephropathy. American journal of
nephrology, 42(1), 70-77.

Tomas, N. M., Beck Jr, L. H., Meyer-Schwesinger, C., Seitz-Polski, B., Ma, H., Zahner,
G., ... & Debayle, D. (2014). Thrombospondin type-1 domain-containing 7A in
idiopathic membranous nephropathy. New England Journal of Medicine, 371(24),
2277-2287.

Torres, A., Dominguez-Gil, B., Carrefio, A., Hernandez, E., Morales, E., Segura, J., ... &
Praga, M. (2002). Conservative versus immunosuppressive treatment of patients
with idiopathic membranous nephropathyl. Kidney international, 61(1), 219-227.

40



Troyanov, S., Wall, C. A, Scholey, J. W., Miller, J. A., & Cattran, D. C. (2004). Idiopathic
membranous nephropathy: definition and relevance of a partial remission. Kidney
international, 66(3), 1199-1205.

van de Logt, A. E., Hofstra, J. M., & Wetzels, J. F. (2015). Serum anti-PLAZ2R antibodies
can be initially absent in idiopathic membranous nephropathy: seroconversion after
prolonged follow-up. Kidney international, 87(6), 1263-1264.

Zeng, C. H., Chen, H. M., Wang, R. S., Chen, Y., Zhang, S. H., Liu, L., ... & Liu, Z. H.
(2008). Etiology and clinical characteristics of membranous nephropathy in
Chinese patients. American journal of kidney diseases, 52(4), 691-698.

41



e %% %% §.§. .E; :ugn _
$E|E5 (88| 38 |35 |8% z =
2 S@ 8@ = e | 2| g2 £ 3 =
2 5o |3c|E%| EE |23 /23| ¢ 3 E
- $E|3E5|28| 35 |22 |¢g¢ 8 2 s
° =S| 28|53 58 80|88 2 2
GCE|GE| 33| 38 |58 |53 = K
T leT 82| g8 |58 |38 =
VC E 34 127 109 4 4,1 7,3 0,7 Negatif Arb, steroid 36
KG K 71 129 118 2,9 3,1 8,8 13,4 Negatif Arb 16
SD K 68 30 4,8 1,8 3,7 11 23 Negatif
AK K 34 144 165 3,5 4,4 8 0,1 Negatif Arb, steroid 16
A0 K 41 132 1,8 11 6 Negatif Steroid 12
oM K 53 62 37 2,4 4,4 6,9 0,03 Negatif Siklosporin, arb, steroid, siklofosfamid 25
MA K 58 107 109 2,3 43 10 0,4 Pozitif Siklosporin, arb, siklofosfamid 27
CB E 52 129 107 4,1 3,9 1,1 0,8 Pozitif Siklosporin, azotiopiirin 30
MS K 46 129 118 3,7 4,9 1,7 0,14 Pozitif Acei 19
FA E 53 89 3,3 4,2 Pozitif Acei 6
KA K 62 Pozitif
EK K 23 214 131 2,8 4,4 2,4 0,09 Pozitif Arb, steroid, azotiyopurin, mmf 29
MP E 66 136 148 3,5 41 3,9 3,7 Pozitif Arb 21
MK K 66 90 3,6 8,2 Pozitif
ME E 51 113 3 2,6 Pozitif Arb 6
SU K 46 115 100 3,5 4,4 10,7 0,28 Pozitif Arb, steroid, azotiyopirin 34
EY E 40 81 85 1,6 3,6 16 7,8 Pozitif Siklofosfamid, azotiyoplirin 35
MO K 56 49 47 2,6 3,8 5,7 2,3 Pozitif Siklosporin, arb 20
MK K 50 35 15 2,6 2,5 6,1 19 Pozitif Siklosporin 6
A0 E 64 103 100 1,4 1,7 12 11 Pozitif Arb 12
ME E 24 126 2 10,42 Pozitif Steroid 6
KK K 68 92 82 2,9 4,2 14 1,2 Pozitif Steroid, acei 24
ZK K 27 156 2,2 9,7 Pozitif
HS E 29 127 106 4,4 4,4 3,3 0,22 Pozitif Acei 30
Siklosporin, arb, steroid, siklofosfamid, M
KY E 50 86 98 1,5 3,5 38 2,1 Pozitif azotiyopdirin
AG K 33 66 48 4,2 4 1,2 0,6 Pozitif Arb 42
HD E 80 41 54 4 4,1 13 6,5 Pozitif Diltiazem, acei 6
Steroid, siklosproin, acei, siklofosfamid, 2
AB K 27 115 47 2,6 2,5 6,8 7,8 Pozitif verapamil
MK E 36 112 91 2 4,5 19 0,86 Pozitif Siklosporin, siklofosfamid 18
RC E 22 32 16 3,3 4,9 3 0,4 Pozitif Steroid, arb 16
TK E 74 205 2,3 2,8 Pozitif Hbv+oldugundan tedavi planlanmamig
AF E 58 73 72 2,7 2,3 13 43 Pozitif Steroid, siklosporin, siklofosfamid 18
HU E 55 125 94 3,3 4,6 2,3 0,1 Pozitif Steroid, arb 35
MY E 66 109 2,3 14 Pozitif Steroid, azotiyoplrin
Arb, steroid, siklofosfamid, siklosporin, 53
RB K 68 67 26 2,4 4,1 14,5 0,5 Pozitif azotiyopdirin
BA K 33 100 91 3,6 45 2,3 0,1 Pozitif Acei, diltiazem 28
CN E 63 62 2,6 12 Pozitif Hasta ileri tetkik yaptirmayi da reddetmis
HK E 32 104 23 2,2 4,1 16 3,5 Pozitif Arb, steroid, siklosporin, siklofosfamid 36
S K 37 112 88 2,1 4,1 7,2 0,4 Pozitif Steroid, siklofosfamid, siklosporin, arb 29
FM K 79 125 2,4 6,7 Yetersiz Arb, steroid 26
EA K 35 124 99 2,7 3,9 1,2 0,26 Negatif Arb, steroid, siklosporin 58
HY K 18 219 188 3,3 3,9 0,11 Pozitif Acei, steroid, siklosporin 22
MC E 58 48 59 3,7 3,9 7,2 0,26 Pozitif Siklosporin, arb, steroid 6
SK K 31 124 100 3,2 4 5,6 1,5 Pozitif Acei, siklosporin, steroid 18
MY E 65 97 37 2,7 3,5 17 7,9 Pozitif Acei, siklosporin, diltiazem, steroid 31
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