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OZET

Membrandz glomeriilonefrit (MGN), eriskinlerde goriilen nefrotik sendromun sik
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Hastaligin dogal seyrinde siklikla spontan
regresyon goriilse de tigte bir hasta son donem bdbrek hastaligina ilerleme goriilmektedir.

Membran6z glomeriilonefrit primer olabilecegi gibi, otoimmiin hastaliklar, maligniteler,
enfeksiyonlar ve bazi ilaglarm kullanimina sekonder olarak da ortaya ¢ikabilir. Baz1 istisnalar
hari¢ primer ve sekonder MGN formlarinin histomorfolojik bulgular1 benzer ve hatta aynidir.
Bu nedenle primer MGN tanisi, sekonder nedenlerin tiimiiyle dislanmasi ile miimkiin
olmaktadir. Bu da hem zaman kaybina yol agmakta hem de oldukc¢a fazla mali bir yiike neden
olmaktadir. Ayrica hastanin tedavisi gecikebilmektedir. Sekonder MGN tedavisi altta yatan
nedenin tedavisine bagli iken, primer MGN hastalarinda potansiyel yan etkileri fazla olan
immiinsiipresif tedaviler tercih edilmektedir.

Primer MGN’nin patogenezine dair bilgilerin biiylik kismi deneysel bir hayvan
calismasi olan Heymann nefriti modeline dayanmaktaydi. Ancak Debiec ve ark.’larinin 2002
yilinda Anti NEP antikorlarmi tanimlamasi ve Beck ve ark.’larmin 2009 yilinda Anti-PLA2R
antikorunu tanimlamasiyla birlikte, hastaligin patogenezine dair biiyilk bir ilerleme
kaydedildi. Bunu Anti-PLA2R antikorunun primer MGN patogenezinde 6nemli role sahip
oldugu ve bu hastaligin tanisinda kullanilabilecegini gosteren pek ¢ok calisma yapildi.

Bu ¢alismadaki amacimiz, 2000-2014 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul T1p
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda bobrek biyopsileri incelenmis ve primer MGN, sekonder
MGN ve IgA nefropatisi tanis1 almis hastalarda Anti-PLA2R antikor ekspresyonunu
arastirmak, primer ve sekonder MGN ayirict tamisin1 yapabilmektir. BOylece hastalara
gereksiz tetkiklerin yapilmasmi ve sekonder MGN grubunda gereksiz immiinsiipresif tedavi
verilmesinin Oniine gegebilmektir.

2000-2014 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalr’nda bobrek biyopsileri degerlendirilmis 87 primer MGN, 21 sekonder MGN ve
32 IgA nefropatisi tanist almis toplam 140 hasta iizerinde retrospektif kesitsel bir ¢alisma
yapildi. Calismaya alinan vakalarin 104’iiniin serum Anti-PLA2R antikor seviyelerine ait
bilgi, Istanbul T1p Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali’nda yan dal uzmanlik egitimini tamamlamig
Uzm. Dr. Ozgiir Akin Oto’nun proje numarast 26603-2013 olan yan dal uzmanlik tezinden
elde edildi. Elde edilen kesitlere primer antikor olarak Anti-PLA2R antikoru ve sekonder
antikor olarak Alexa fluor 488 ( Goat anti-rabbit IgG (H+L)) uygulandi. Tiim hastalarin
Immiinfléresan mikroskobik degerlendirmeleri tamilarmi bilmeden yapildi. Primer ve
sekonder MGN hastalarinda Anti-PLA2R antikorunun sensitivite ve spesifitesi belirlendi.
Primer MGN grubunda biyopside Anti-PLA2R antikor ekspresyonu ve serumda Anti-PLA2R
antikor varlig1 arasindaki korelasyon belirlendi.

Calismaya dahil olan primer MGN tanili hastalarin yas ortalamasi 49 olarak bulundu.
Primer MGN hastalarinda erkek baskinligi olup, hastalarin %64,4’ erkekti. Primer MGN
hastalarinin ortalama proteiniiri degeri 6,7 gr/giindii. Bizim ¢alismamiza dahil olan primer
MGN hastalarinin %62,3’tinde serumda Anti-PLA2R antikor varligi saptanirken, sekonder



MGN ve IgA nefropatisi tanili grupta serumda antikor izlenmemisti. Primer MGN tanili
hastalarm  %88,5’inde biyopsi Orneklerinde Anti-PLA2R antikor ekspresyonu izlendi.
Sekonder MGN hastalarinda bu oran % 14,3 iken, IgA nefropatisi tanili grupta %6,3 olarak
izlendi.

Serumda Anti-PLA2R antikor varligi i¢cin sensitivite %62, spesifite %100 olarak
bulundu. Biyopsi oOrneklerinde Anti-PLA2R antikor ekspresyonunun sensitivitesi %88,5,
spesifitesi %85,7 olarak bulundu. Sonug¢ olarak serum ve dokunun beraber degerlendirilmesi
durumunda primer MGN i¢in sensitivite oraninin %92,7’ye ulastig1 gozlendi.

Biyopside Anti-PLA2R antikor varliginin gosterilmesi, primer MGN tanis1 koymada
onemli bir yere sahiptir. Anti-PLA2R antikorunun hem serumda hem de biyopsi 6rneklerinde
birlikte degerlendirilmesi, primer ve sekonder MGN ayrrici tanisina gitmekte daha faydali
olacaktir. Hastalarmm serum Ornekleri mutlaka biyopsi Orneklemesinin yapildigi sirada
almmalidir. Bu sekilde 6rnekleme daha dogru sonuclar verecektir.

MGN 06n tanist bulunan hastalarda Anti-PLA2R antikorunun degerlendirilmesi,
hastalarin ayirict tanilarinin yapilabilmesi ve tedavilerinde yonlendirici olmasi agisindan
olduke¢a etkin bir yontem olarak kullanilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Anti-PLA2R antikoru, membrandz glomeriilonefrit, immiinfloresan



SUMMARY

Membranous glomerulonephritis (MGN) has been one of the major causes of nephrotic
syndrome in adults. Although spontaneous remission is frequent in natural course of this
disease, one third of the patients progress to end-stage renal insufficiency.

Membranous glomerulonephritis can be of primary origin as well as secondary to
autoimmune diseases, malignancies, infections, and some drugs. Excluding some special
conditions, histomorphological findings of primary and secondary MGN are similar or almost
identical. Hence, primary MGN could be determined after excluding the secondary causes
totally. This process is time consuming and needs financial burden. Also, treatment of the
patient is delayed because treatment of secondary MGN is the treatment of the underlying
cause while treatment of the primary MGN is immunosuppressive treatment with high
potential of side effects.

Until 2002, most of the information on the pathogenesis of membranous
glomerulonephritis stand on an experimental animal study of Heymann's nephritis model.
However, a significant progress on understanding the pathogenesis of MNG has been
achieved after identification of anti-NEP antibodies by Debiec et al. in 2002 and anti-PLA2R
antibodies by Beck et al. in 2009. Since then, many studies demonstrated that anti-PLA2R
antibodies were important in the pathogenesis of primary MGN.

In this study, we aimed to make the differential diagnosis of primary and secondary
MGN by investigating anti-PLA2R antibodies in the kidney biopsies and patient’s sera. The
study included patients who were diagnosed to have primary or secondary MGN, or IgA
nephropathy based on the renal biopsies in Department of Pathology in Istanbul Faculty of
Medicine of Istanbul University. This investigation is expected to help in avoiding
unnecessary diagnostic procedures and administration of immunosuppressive treatment to the
patients with secondary MGN.

A cross sectional retrospective analysis was held in a total of 140 patients who were
diagnosed to have primary MGN in 87, secondary MGN in 21, and IgA nephropathy in 32
patients between 2000 and 2014.

The information on Anti-PLA2R antibody titers of 104 cases were obtained from a
thesis project of a nephropathology fellow had his fellowship in Department of Nephrology,
Istanbul Faculty of Medicine. Immunofluorescence microscopic evaluation was performed by
two pathologists who were blinded to the diagnosis of the patients. The sensitivity and
specifity of anti-PLA2R antibody were determined in the patients with primary or secondary
MGN, and correlation was determined between anti-PLA2R antibody expression in biopsies
and anti- PLA2R antibody titers in sera of the primary MGN group.

The mean age of the patients with primary MGN was 49 years. Males compromised
%064,4 of the study population. The mean value for proteinuria was 6.7 g/day. In this study,
anti-PLA2R antibody was detected in sera of 62.3% of primary MGN patients while no
antibody was detected in the patients with secondary MGN or IgA nephropathy. Anti-PLA2R



antibody expression were detected 88,5% of the primary MGN patients. Anti-PLA2R
expression was 14.3% and 6.3% in secondary MGN and IgA nephropathy, respectively.

The sensitivity and specifity of the presence of Anti-PLA2R antibody in sera was 62%
and 100%, respectively, whereas, the sensitivity and specifity of Anti-PLA2R antibody
expression in biopsies was 88.5% and 85.7%, respectively. As a conclusion, sensitivity
reached 92.7% when sera and biopsies were evaluated together.

The demonstration of Anti-PLA2R antibody in biopsy is important to diagnose primary
MGN. Evaluation of Anti-PLA2R antibody in sera and biopsies together will be useful to
make a differential diagnosis between primary and secondary MGN. More definite results
could be achieved if sera is tested at the time of biopsy with IF testing.

Evaluation of Anti-PLA2R antibody in the patient with pre-diagnosis of MGN should
be used as an efficient tool to make the differential diagnosis and guide the treatment.

Key words: Anti-PLA2R antibody, membranous glomerulonephritis, immunofluorescence.
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1. GIRIS VE AMACLAR

Membrandz glomeriilonefrit (MGN), eriskinlerde goriilen nefrotik sendromun sik
rastlanan bir nedenidir (1-10). Amerika Birlesik Devletleri’'nde Asya kokenli eriskin
hastalarda nefrotik sendromun en sik nedeni MGN iken, Afrika kokenli eriskin hastalarda
fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) en sik nedendir (11,12). Erigkinlerdeki bdbrek
biyopsilerinin %6-10"u, c¢ocuklardaki bobrek biyopsilerinin yaklasik % 3’ MGN tanisi
almaktadir (13). Primer olabilecegi gibi, otoimmiin hastaliklar, maligniteler, infeksiyonlar ve
bazi ilaglarin kullanimma sekonder olarak da ortaya cikabilir (14,15). Glassock,1992 yilinda
inceledigi 9 vaka serisi i¢inde hastalarm %23’iiniin sekonder nedenlere baglh olarak ortaya
ciktigmi gormiistiir (14). Bu grup icerisinde de 16 yasmdan kii¢iik ve 60 yasindan biiyiik
eriskinlerde sekonder MGN prevalanst %35, 16-60 yas arasi erigskinlerde ise %20 olarak
bulunmustur (14). Primer MGN c¢ocuklarda daha seyrek olarak goriliir. Cocukluk yas
grubunda sekonder MGN formlar1 daha sik goriilmektedir ve siklikla da Sistemik lupus
eritematozus (SLE) ile baglantilidir (14). Hem eriskin hem de ¢ocuk yas grubunda erkeklerde
iki kat daha sik goriilmektedir (8,16). Uzun donemde hastalarin %40-50’sinde son donem

bobrek hastaligi (SDBH) gelisir (7,8,14,17,18).

Membrandz glomeriilonefrit patolojik olarak glomeriiler bazal membranin (GBM)
subepitelyal ylizeyinde in-situ immiin kompleks birikimi ile karakterize bir hastaliktir.
Otoimmiin glomeriiler hastaliklarin prototipidir (7,8,19). Bu birikime degisik derecelerde
GBM kalilagsmas1 eslik eder. Mezangiyal hiicre proliferasyonu veya inflamatuar hiicre
infiltrasyonu goriilmez (8,17). Isik mikroskobik incelemede GBM’da kalinlagsma izlenirken,
elektron mikroskopik (EM) incelemede subepitelyal alanda elektron yogun birikimler ve

immiinfloresan (IF) incelemede kapiller duvar boyunca graniiler birikimler izlenir (1-5).

Ikibinli yillarm basina kadar hastahm patogenezine dair bilgilerin biiyiik kismi
podositlerdeki hedef antijenin megalin oldugu deneysel bir hayvan ¢alismasi olan Heymann
nefriti modeline dayanmaktaydi (8,20). Ancak ne insan podositlerinde ne de MGN’li
hastalarin bobrek biyopsilerinde immiin birikimler iginde megalin varligi gdsterilememistir

(8,20). Debiec ve ark.’lari, 2002 yilinda Notral endopeptidaz (NEP) eksikligi olan ve sensitize
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olmus bir annenin MGN tanis1 alan bebeginde Anti-NEP antikorlarmi tespit etmislerdir (21).
Boylece Heymann antijeninin insandaki ilk benzerini tanimlayarak, MGN patogenezinin
anlagilmasinda anlamli bir ilerleme saglamislardir (21). Beck ve ark.’lar1 ise 2009 yilinda
primer MGN hastalarinda major antijeni tanimlayarak bu alanda bir devrime imza atmiglardir
(10). Bu calismada hastalardan alinan serum 6rneklerinin %70’ inde Western blot yontemi ile
yeni bir protein bandi tespit etmislerdir. Mass spektrometre ile yapilan ¢alisma sonucunda bu
yeni proteinin M-tipi fosfolipaz A2 reseptorii (PLA2R) oldugunu ve hasta serumlarinda bu
reseptore karsi gelismis Anti-PLA2R antikoru bulundugunu tespit etmislerdir (1,7-10,17).
Sekonder nedenlere bagli MGN, diger bobrek hastaliklar1 ve saglikli bireylere ait serum
orneklerinde ise bu antikor tespit edilmemistir. Ayrica Anti-PLA2R antikoru serum seviyeleri
ile proteiniiri seviyesi arasinda da korelasyon oldugunu tespit etmislerdir (10). Bundan sonra
yapilan ¢aligmalarda, Anti-PLA2R antikor diizeyinde diigme ile beraber proteiniiri
seviyesinde azalma ve remisyon saptanirken, antikor diizeylerinde artis ile relaps arasinda
iliski oldugu tespit edilmistir (22,23). Debiec ve Ronco 2011 yilinda, primer MGN tanisi
almis 42 hastada serumda ve dokuda indirekt IF yontem ile Anti-PLA2R antikor seviyesi ve
ekspresyonunu arastirmislar ve hastalarin %57’sinde serumda ve %74’linde dokuda reaktivite

saptamiglardir (24).

Yeni gelismelerle birlikte yeni tedavi segenekleri de giindeme gelmistir. Yapilan
calismalarda Ritiiksimab tedavisi ile hastalarin %68’inde serumda Anti-PLA2Rseviyelerinde
azalma ve hatta kayip tespit edilmistir (25,26). Bu grup hastada relaps oranlar1 da standart
protokollere gore daha diisiik bulunmustur (25,26).

Vakalari ¢ogu primer olmakla birlikte, MGN pek ¢ok diger duruma sekonder olarak
da ortaya cikabilir (17). Bazi istisnalar disinda primer ve sekonder MGN formlarinin
patolojileri benzer ve hatta aynidir. Bu nedenle primer MGN tanis1 koymak i¢in sekonder
etyolojilerin ¢ok dikkatli bir sekilde diglanmasi gerekmektedir. Bu su anlama gelmektedir.
Nefrotik sendrom klinigi ya da proteiniiri ile bagvuran bir hastanin bobrek biyopsisinde MGN
tanis1 konuldugunda, sekonder etyolojilere (otoimmiin hastaliklar, kollajen doku hastaliklari,
maligniteler, infeksiyonlar gibi) yonelik ayrmntili bir klinik arastirma gerekmektedir. Bu da
hem zaman almakta hem de olduk¢a fazla mali bir yiik getirmektedir. Ayrica hastanin tedavisi

de bu inceleme sonuclarina gore sekillenmektedir.

Bu ¢alismadaki amag, 2000-2014 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda bobrek biyopsileri degerlendirilmis, MGN ve IgA
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nefropatisi tanis1 almis bir grup hastaya ait parafin bloklarda retrospektif olarak indirekt IF
yontem ile Anti-PLA2R antikor ekspresyonunu arastirmaktir. MGN tanis1 almis grupta primer
ve sekonder vakalarin Anti-PLA2R antikor ekspresyonunu karsilastirmak, serum antikor
seviyeleri bilinen hastalarda dokudaki immiinreaktivite ve serum seviyeleri arasinda
korelasyon olup olmadigin1 belirlemek, hastalarin proteiniiri seviyeleri ile antikor
ekspresyonu ve ekspresyonun siddeti arasinda iliski olup olmadigmi incelemektir. Sonug
olarak primer ve sekonder MGN ayirict tanisina gidilerek sekonder etyolojilere yonelik
yapilacak tetkik miktarim1 azaltmak ve uygulanacak tedavinin se¢iminde yoOnlendirici

olabilmektir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. PRIMER MEMBRANOZ GLOMERULONEFRIT

2.1.1. Tanmim ve Terminolojisi

MGN, nefrotik sendromun erigkinlerde goriilen en sik nedenlerindendir (1-6,9).
GBM’in subepitelyal yiiziinde immiin kompleks birikimi ile karakterize otoimmiin bir
hastaliktir (1-6,8,16). Subepitelyal alanda in-situ immiin kompleks birikimi ve bunun
sonucunda olusan kompleman aktivasyonu ile GBM vyapisinda degisme ve kalinlagma,
filtrasyon bariyerinde hasar ve tiim bu degisikliklere bagli olarak proteiniiri ortaya ¢ikar (1-
6,9,17). Uzun donemde hastalarin %40-50’sinde son donem bdbrek hastaligi gelisir
(7,8,17,18).

Membrandz nefropati, membrandz glomertilopati ve daha seyrek
olarak da epimembrandz nefropati/ekstramembrandz nefropati olarak isimlendirilir.
Glomeriilonefritlerin tipik 6zelliklerini tasimasa da en sik olarak membrandz glomeriilonefrit
tanim1 kullanilmaktadir. Ancak, otoimmiin patogenez, hastaligin olusumunda antijen-antikor
komplekslerinin kritik rolii, serum kompleman fiksasyonu, C5b-9 membran atak kompleksi
olusumu ve hastaligin progresif seyri gozoniine alindiginda bagka bir isimlendirme

yapilmasinin gerekliligi giindeme gelmistir (1,17).

2.1.2. Tarihge

MGN terimi ilk defa 1946 yilinda Bell tarafindan kullanilmistir (17). Bell, ‘Ellis tip II’
nefrotik glomeriilonefrit tanis1 almig bir grup hasta i¢inde smiflandirilan, ancak daha sinsi ve
yavas baslangi¢li, belirgin proteiniiri ve 6dem bulgular1 olan hastalarda MGN tanimlamasini
kullanmistir (17). 1957°de bir renal patolog olan David Jones, Periodic acid-Schiff (PAS) ve
Jones Methenamin Silver (JMS) boyalarin1 gelistirip, kullanarak GBM’daki yapisal
degisiklikleri saptamis ve MGN’1 ayr1 bir klinikopatolojik antite olarak tanimlamistir (17,27).
Movat ve ark.’lar1 1959 yilinda, Farquhar ve ark.’larmin 1957 yilinda (28) onciiliik ettigi EM

calismalar1 ile GBM dikensi ¢ikintilar1 arasinda subepitelyal yerlesimli elektron yogun
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birikimleri saptanuglardir (17). Yine 1959 yilinda Mellars ve ark.’lar1 IF teknikleri kullanarak
elektron yogun birikimler i¢inde immiinglobulinlerin varligm gostermislerdir (17,29).
Boylece yeni gelisen teknolojilerin kullanimi ile 2 yillik siire¢ iginde MGN’in 6nemli tanisal
ozellikleri; GBM’da meydana gelen yapisal degisiklikler, elektron yogun birikimler ve bu
birikimler i¢inde immiinglobulinlerin varlig1 ortaya ¢ikarilmistir. Bu ii¢ 6zellik gliniimiizde de
MGN’in ana tamimlayic1 6zellikleridir. Tiim bu bulgulardan sonra hastaligin dogal seyri,

sonuglar1 ve tedavi yaklasimlari ile ilgili ¢alismalar hiz kazanmistir (17).

2.1.3. Epidemiyoloji

MGN, nefrotik sendromun sik rastlanan bir nedenidir (1-10,30). MGN, eriskinlerdeki
nefrotik sendromun en sik nedenlerinden iken, cocuklarda goriilen nefrotik sendromlarmn
%5’inden azin1 olusturur (14,31,32) Insidans1 10/1.000.000/y1ldir (6). Eriskin hayat boyunca
tim yaglarda goriilebilirse de en sik 4. ve 5. dekadda goriilmektedir (33,34,35). Ortalama
goriilme yas1 40-62°dir (33,34,35). Cocukluk yas grubunda sekonder MGN formlar1 daha sik
goriilmektedir ve en sik olarak da SLE’a sekonder olarak ortaya ¢ikmaktadir (14,31,32). Hem
eriskin hem de cocukluk yas grubunda erkeklerde iki kat daha siktir (8,16). Cogu hastada
yavas bir progresyon izlense de, hastalarin yaklasik %40’1 SDBH’na ilerleme gosterir (36).
MGN, SDBH’ na ilerleyen primer glomeriilonefritler arasinda 2. veya 3. sirada yer alir (8,37).

Yakin zamanda yapilmis genetik calismalar da primer MGN’in patogenezinin
anlagilmasina katki saglamistir (38-40). Genome-wide association study (GWAS), primer
MGN tanist almig Asya kokenli 500 Avrupali hastada tek niikleotid polimorfizmini incelemis
ve kromozom 2q24 iizerindeki PLA2R1 geni ve kromozom 6p21 iizerindeki HLA-DQA1 geni
ile anlaml1 baglant1 bulmustur (38). Ayrica PLA2R1 genindeki tek niikleotid polimorfizminin
artmis hastalik riski ile baglantili olduguna dair kuvvetli kanitlar elde edilmistir (38-40).

2.1.4. Klinik Bulgular

MGN, Asya kokenli erigskinlerde goriilen nefrotik sendromun en sik nedenidir (11,12).
Hastalarin yaklasik %75’inde basvuru esnasinda nefrotik sendrom tablosu izlenir (33-35).
Ancak bu oran degisik toplumlarda proteiniiri takip programlarina gore farklilik gosterebilir.
Nefrotik sendrom tablosu en sik prezentasyon sekli olmakla birlikte, hastalarda bobrek

yetersizligi, hematiiri ve hipertansiyon da goriilebilir (33-35,41). Proteiniiri genellikle non-
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selektiftir (42). Veri tabani niteliginde olan ¢alismalarda 24 saatlik idrarda ortalama protein
degeri 6,5 gr/glin olarak bulunmustur (33-35,41,43). Yine bu arastrmalara goére basvuru
esnasinda ortalama kreatinin degeri 0,9-1,3mg/dl, ortalama kreatinin klirensi 76-
107ml/min/1.73 m? olarak bulunmustur (33-35,41,43). Hastalarin yaklasik %25’inde bobrek
yetersizligi, yaklasik %50’sinde de mikroskopik hematiiri goriilmiistiir (33-35,41).
Makroskopik hematiiri nadiren goriiliir. Makroskopik hematiiri varliginda bobregi veya
genitoiiriner sistemde farkli bir bdlgeyi etkileyen baska hastaliklar diisiiniilmelidir. Benzer
sekilde MGN hastalarinda hipokomplementemi de beklenen bir 6zellik degildir. Eger
hipokomplementemi varsa sekonder etyolojiler, 6zellikle de membrandz lupus nefriti akla

gelmelidir (32).

Cocukluk yas grubunda sekonder MGN formlar1 daha sik olarak goriilmektedir. Bu yas
grubunda sekonder nedenler arasinda da en sik SLE ve Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonlari

yer almaktadir (14,31,32).

MGN, 60 yasm tustlindeki eriskinlerde nefrotik sendromun en sik nedenidir ve bu oran

Bomback ve ark.’larmin yaptig1 bir calismada %32 olarak bulunmustur (44).

Primer MGN’in seyri, bagvuru sirasindaki klinik parametreler, patolojik bulgularin
siddeti ve immiinsiipresif tedavinin etkinligi ile iligkilidir. 1975 yilinda Row ve ark.’lar1, 1975
yilinda 5 yillik veya Glene kadar takibi bulunan hastalar1 iceren ve yaymlanmis 12 seriyi
incelemislerdir. Bu c¢alismaya alinmis olan 435 eriskin MGN’li hastanin 82’sinin (%19)
bobrek yetersizligi nedeni ile 61diigii ve 69’unun (%16) ise remisyona girdigi izlenmistir (45).
MGN tanis1 almis 82 cocuk hastanin ise 4’iiniin (%4) 61diigi ve 40’ min (%49) remisyona
girdigi izlenmistir (45). Cameron’un 1979 yilinda yaptig1 calismada primer MGN tanisi alan
hastalarin %20’sinin 5 yillik izlemde, %25’inin 10 yillik izlemde, %30’unun ise 15 yillik
izlemde remisyona girdigi izlenmistir (45). Donadio ve ark.’lar1, 1988 yilinda 140 MGN tanis1
almis hastada yaptiklar1 arastirmada ise ilk 5 yillik periyotta hastalarin %29 unun, 10 yillik
periyotta ise %42’sinin 6ldiigli ya da SDBH’na ilerledigi goriilmiistiir (41).

MGN’teki klinik verilerin ¢esitliligi goz Oniline alindiginda hastaligin seyrinin nasil
olacagi konusunda degisik genellemeler yapilabilir. MGN genellikle yavas ilerleyen bir
hastaliktir. Bobrek yetersizligi gelisse bile SDBH na ilerleme yillar alir. Genel olarak 10 yillik
takiplerde, hastalarin yaklasik ticte birinin spontan remisyona girdigi, ticte birinin SDBH na
ilerledigi ve licte bir hastanin da siklikla bobrek yetersizliginin de eslik ettii proteiniirik

hastalik evresinde kaldig1 izlenmistir (47). Persistan proteiniiri evresinde kalan hastalarin ise
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takip eden ikinci 10 yillik periyotta progrese oldugu izlenmistir (46). Primer MGN tanis1 alan
hastalarda spontan remisyon oraninin yiiksek olmasi nedeni ile prognostik faktorlerin ¢ok
dikkatli gozden ge¢irilmesi gerekmektedir. Boylece hastalar gereksiz immiinsiipresif
tedaviden korunurlar. Bu nedenle tani swrasinda hastalarin klinik ve patolojik prognostik
faktorlerinin dikkatli bir sekilde gdzden gecirilmesi gerekir. Patolojik prognostik faktorler
arasinda, 151k mikroskopik incelemede interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi (IFTA), Fokal
segmental glomeriiloskleroz varligi, arterioskleroz derecesi, mezangiyal skleroz ve global
sklerotik glomeriil yiizdesi; IF mikroskopide C3 boyanma yogunlugu; EM’deki elektron
yogun birikimlerin heterojenitesi sayilabilir. Klinik prognostik faktorler iginde ise; serum
kreatinin ve 24 saatlik idrarda protein miktarinin yiiksek olmasi, yashlik, erkek cinsiyet,
serum Anti-PLA2R antikor seviyesinin yiiksek olmasi, hipertansiyon varligi, non-selektif

proteiniiri kotii prognostik faktorlerdir (48).

IFTA, diger patolojik prognostik faktdrlerden ¢ok daha giiclii bir prognoz gostergesidir
(48-52). Wehrmann ve ark.’larmin 1989 yilinda yaptigi ¢alismada IFTA derecesinin

proteiniiriden daha 1y1 bir gosterge oldugu bulunmustur (50).

MGN hastalarmin yaklasik %20’sinde FSGS bulunmaktadir ve negatif prognostik
faktordiir (48,53-55). FSGS lezyonlar1 bulunan MGN hastalarinda proteiniiri seviyeleri daha
yiiksek, IFTA’nin derecesi daha fazla bulunurken, hastalarin da daha ileri evre hastalar
olduklar1 goriilmistiir (49,53-55). Mezangiyal skleroz varlig1 ve arteriosklerozun derecesi de

kotii prognostik faktorlerdir (34,51).

Diger tiim bobrek hastaliklarinda oldugu gibi MGN’te de en giivenilir klinik prognostik
faktorler renal fonksiyon ve proteiniirinin derecesidir (34,35,41). Bobrek biyopsisi esnasinda

bobrek yetersizligi varligi, progresif hastalik icin 6nemli bir risk faktoriidir. (34,41,48,51).

Bunlarin disinda erkek cinsiyet, eriskin yas, 60 yas tistiinde olmak, hipertansiyon varligi
ve idrarda IgG ve B2-mikroglobulin seviyelerinin yiiksek olmasi kétii prognozla iligkili

bulunmustur (18).

Serum Anti-PLA2R antikor seviyeleri de prognostik oneme sahip olup, diisiik

seviyelerin klinik remisyonla baglantili oldugu gdésterilmistir (25,56).
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2.1.5. Morfolojik Bulgular

MGN’teki patolojik bulgulara gegcmeden dnce glomeriiliin histolojisinden bahsetmek

faydali olacaktur.

Glomeriil (renal korpiiskiil), Bowman kapsiilii i¢inde yerlesim gosteren, mezangiyal
hiicreler tarafindan  desteklenen, mezangium icinde yerlesim gdsteren Kkapiller
topluluklarindan olusur (57). Erigkin bir insanda glomeriillerin ortalama ¢ap1 200 um’dir.
Jukstamediiller glomeriiller daha genis capa sahiptirler (57). Glomeriiler kapillerler iki
arteryel sistem arasinda kalmalar1 ile kapiller sistemde 6zel bir yere sahiptirler. Glomertiler
kapillerlerin bu 6zellikleri glomeriiler filtrasyon i¢in gerekli intravaskiiler basincin saglanmasi
ve diizenlenmesi i¢in gereklidir. Glomeriiler yumak, mezangiyal matriks ve glomertiler
kapiller halka bazal laminasi tarafindan desteklenir. Glomeriil, epitelyal hiicreler, endotelyal
hiicreler ve mezangiyal hiicreler olmak {iizere ii¢ farkl hiicre tipi igerir (57,58). Glomeriilde
podositler (viseral epitelyal hiicreler) ve pariyetal epitelyal hiicreler olmak iizere iki farkl
epitelyal hiicre tipi vardir. Endotelyal hiicreler, glomeriiler kapillerlerin i¢ yiizeyini doserler.
Mezangiyal hiicreler mezangiyal matriks i¢ine otururlar ve sayilart normal bir glomeriilde
mezangiyal alan basma en fazla iki tanedir (57,58). Tim glomeriiler hiicreler rutin
Hematoksilen-eozin (H&E) kesitlerde goriilebilmekle birlikte, en 1iyi PAS boyasinda ayirt
edilirler. Glimiislii boyalar sadece lamina densay1 boyadig1 i¢in, GBM nin ayrintilar en iyi bu

boyalarda izlenir (59).

Podositler, glomeriiliin en biiyiik hiicreleridir. GBM sentezi ve tamiri, kapillerlere
yapisal destek gibi gorevleri vardir. Ayrica filtrasyon fonksiyonunda ana komponenttirler
(60,61). Hiicre govdesi, hiicre uzantilar1 ve ayaksi ¢ikintilar olmak iizere {ic ana bolgeye
sahiptirler (62). Ayaks1 ¢ikintilar arasinda slit diyafram adi verilen silindir sekilli yariklar
vardir. Bu yariklar 30-50 nm genislikte olup, kapiller gecirgenlik yani filtrasyon isleminde
anahtar role sahiptirler (63).

Pariyetal epitel hiicreleri ise yass1 epitel benzeri hiicreler olup, Bowman kapsiiliiniin i¢
ylizeyini doserler (64,65). CD24 ve CD133 gibi kok hiicre belirleyicilerini eksprese ederler.
Boylece bobrek hasari durumlarinda hem farkli yonlerde diferansiye olabilir hem de kendi

kendilerini tamir edebilirler (66,67).
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Endotelyal hiicreler ise; glomertiler kapillerlerin i¢ ylizeyini doserler. 70-100 nm ¢apta
fenestrasyonlar igerirler. Podositler ile birlikte bazal membranin olusturulmasinda rol alirlar

(68).

Mezangiyal hiicreler, mezangiyal matriks ile beraber mezangiyumu olusturan
hiicrelerdir. Parakrin ve otokrin olarak cesitli molekiiller iiretir ve glomeriiler hasar
durumunda bu molekiillere yanit olarak prolifere olurlar. Sonugta matriks liretimi ya da yikimi

gerceklesir (69).

GBM, endotelyal hiicreler ve podositler arsinda kalan bir yapidir (70). Viicutta bulunan
diger kapiller bazal membranlarin yaklasik iki kat1 kalimliginda olup, 300-350 nm kalinliktadir
(71). Endotelyal hiicrelerin ve podositlerin bazal laminalarinin fiizyonu ile olusur. EM ile
trilaminar gdriiniime sahiptir. i¢te lamina rara interna, santralde lamina densa ve dista lamina

rara eksterna tabakalarindan olusur (72,73).

2.1.5.1. Isitk Mikroskopik Bulgular

GBM, MGN’te ana patoloji bolgesidir. Diger kompartmanlardaki degisiklikler, GBM
degisikliklerine sekonder olarak ortaya cikar ve genellikle hastaligin ge¢ donemlerine kadar
minimaldir (4). GBM degisiklikleri tiim glomeriillerde homojen dagilim gosterir ve hastalik
ilerledikce GBM’1n goriiniimii de degisir. Hastaligin erken donemlerinde optimal kosullarda
bile 151k mikroskopik bulgular belirsiz olabilir. Bu durumda EM ve IF mikroskopi ¢alismalar:
gereklidir. GBM degisiklikleri PAS boyasinda degerlendirilebilirse de patolojik degisiklikler

en 1yi glimiislii boyalarda izlenir (1-5).

MGN’te glomeriil boyutlar1 normal veya biiyiik olabilir ve siklikla normoseliiler

goriiniimdedir.

Erken evrede; GBM kalinlig1 ve kontiirii normal olarak izlenir. Isik mikroskopi ile bir
anormallik izlenmez. Glomeriiler yap1 iyi korunmustur. Ancak glomeril kaba ve siskin gibi
goriinebilir. Bu da glomertile abartili bir normal goriintim verir. Erken evrelerde bile podosit
hiicre govdeleri genis ve siskin olarak izlenir. Isik mikroskopide izlenen en erken bulgu,
GBM’da giimiis boyalarinda izlenen benekli-alacali goriinim veya giive yenigi benzeri
goriiniimdiir. Bu goriinlim subepitelyal immiin birikimlere baghh olarak GBM’da meydana
gelen degisiklere bagli olarak ortaya cikar. Hastalik ilerledikge GBM’in dis yiizeyinde

Bowman bosluguna dogru uzanan dikensi ¢ikintilar izlenmeye baslar. Dikensi ¢ikintilar en iyi
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glimiislii boyalarda izlenir. Baslarda dikensi ¢ikintilar fokal olarak izlenebilir ve dikkatli bir
inceleme gerekir. Fokal olarak dikensi ¢ikinti izlenen vakalarda, immiin birikimlerin daha
yogun oldugu bulunmustur. Hastalik ilerledik¢e dikensi ¢ikintilar (spike) daha biiytik, kalin ve
diffiiz olur ve GBM’1n tiim dis yiizeyi boyunca izlenirler ve Masson trikrom (MT) boyasinda
goriilebilirler. Sonunda GBM, argirofilik materyal igeren kalin bir band olusumu ile belirgin
olarak genigler. Bu argirofilik band i¢inde immiin birikimler nedeni ile olugsmus non-
argirofilik bosluklar izlenir ki bu da GBM’a vakuollii bir goriiniim kazandirir. Bu alanlar MT
ile kirmiz1 renkte izlenir. Ancak boyanmanin izlenmedigi vakalar da vardir. Bu nedenle
MGN’teki en giivenilir histolojik degisiklik GBM’daki kalinlasma ve yeniden yapilanmadir
(Resim 1) (1-5).

Proksimal tiibiiler epitelyal hiicrelerde PAS pozitif damlaciklar izlenir. Bu damlaciklar
protein ve lipid rezorpsiyonu sonucu olusur. Hastalik ilerledikce glomeriiler hasar ve skleroz
gelisimi ile beraber tiibiiler atrofi gelisir. Yine uzun siireli hastalikta interstisyel alanda
fibrozis gelisimi izlenir. Bu fibrozis alanlarinda ise siklikla CD4+ T hiicreleri ve
monositlerden zengin inflamatuar infiltrasyon izlenir. Hastalik progresyonu ile birlikte ortaya
¢ikan IFTA, azalmis bdbrek survisi ile korelasyon gosterir (34,49,50). MGN vakalarmin
yaklasik 9%16’sinda interstisyel kopiiksii hiicreler goriilebilir (74). Hasta yasma ve
hipertansiyon varligima bagli olarak arterioskleroz ve arterioloskleroz goriilebilir ve bu
vaskiiler lezyonlar azalmis bobrek survisi ile korelasyon gosterir (34). Kan damarlar1 ve

glomeriil icinde trombiis varligi renal ven trombozu ihtimalini akla getirmelidir.

Primer MGN’de endokapiller proliferasyon, GBM duplikasyonu, mezangiyal
hiperseliilarite, fibrinoid nekroz ve kresent olusumu beklenmez. Eger bu bulgulardan herhangi
biri varsa, MGN’in sekonder formlar1 veya eslik eden diger bobrek hastaliklar1 akla gelmelidir
(75-78). Primer MGN tanis1 almig bobrek biyopsilerinin %20’sinde FSGS lezyonlar1 bulunur
(53-55). Bu hastalarda FSGS lezyonlar1 kroniklesme gostergesi olarak kabul edilmektedir ve
negatif prognostik faktordiir (53-55).

2.1.5.2. Immiinfléresan Mikroskopik Bulgular

MGN’de tipik IF mikroskopi bulgusu glomeriiler kapiller duvar boyunca izlenen
immiinglobulin ve kompleman komponentleri ile graniiler boyanmadir. Bu boyanma ince
graniiler olabilecegi gibi kaba graniiler bir sekilde de izlenebilir. Isik ve EM’de izlenen GBM

degisiklikleri immiinglobulin ve kompleman komponentlerinin depolanmasi nedeni ile
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meydana gelir. Immiin birikimler en iyi IF mikroskopide izlenir ve bu birikim bolgeleri,
GBM’nm dikensi ¢ikintilar1 arasinda bulunan elektron yogun alanlara karsilik gelir. immiin
birikimlerin kiigiik ve birbirleri ile birlesme egilimi gdsterdigi hastaligin erken donemlerinde
IF mikroskopide psddolineer bir birikim izlenebilir. Hastaligim ¢ok erken dénemleri veya
coziilme donemlerinde ise segmental bir birikim izlenebilir (79). Mezangiyal birikim

beklenen bir bulgu olmasa da primer MGN hastalarinin %10’undan azinda goriilebilir (1-5).

Tiim vakalarda kappa ve lambda hafif zincirleri iceren IgG ile boyanma izlenir. C3 ile
hastalarin yaklagik dortte liciinde boyanma izlenirken (75), diger kompleman komponentleri
ile genellikle boyanma izlenmez. IgA ve IgM ile ise ¢ok az vakada boyanma izlenir. Jennette
ve ark.’larmin yaptig1 ¢alismada, IgM ile %47, IgA ile %16 ve Clq ile %23 oraninda

boyanma izlenmistir (75).

Primer MGN hastalarindaki subepitelyal birikimler i¢indeki ana IgG sinift 1gG4 tiir (80-
83). Ancak hasta serumlarinda IgG4 seviyesinde artis yoktur (83). IgG4 immiin yanitinin
uzun siireli antijenik maruziyet ve T-helper (Th) 2 aracili B hiicre stimiilasyonu ile olustugu
diistiniilmiistiir (84,85). Hastaligin erken evresinde IgG1 baskmliginin goriilmesi, hastalik

seyri sirasinda IgG alt smiflar1 arasinda ¢evrim olduguna isaret etmektedir (86).

Transplant sonrasi tekrarlayan MGN formlarinda da IgG4 baskinligi goriilmektedir (1).
Buna karsin, malignitelere sekonder vakalarda (1), civa maruziyetinde (87) ve transplant

sonras1 gelisen de novo MGN formlarinda IgG1 baskinligi izlenir (1).

IgG subtipleri ile boyanmanin, primer ve sekonder formlar1 ayirmada bir yontem olarak
kullanilabilecegi One siiriilmiistiir. MGN patolojisine yonelik yapilan c¢aligmalarla birlikte
Anti-PLA2R antikoru ile boyanma, primer ve sekonder MGN formlarmin ayrilmasinda efektif

bir yontem olarak giindeme gelmistir (24,88-90).

IF mikroskopide ekstraglomeriiler alanda birikim goriilmesi, hastahgin sekonder

formlarini akla getirmelidir (75).

2.1.5.3. Elektron Mikroskopik Bulgular

EM’de, glomeriiler kapiller duvarin epitelyal tarafinda, GBM ve podositler arasinda
(subepitelyal alan) elektron yogun birikimler izlenir (1-5). EM hem 151k mikroskopide goriilen
GBM dikensi ¢ikintilarini hem de IF mikroskopide goriilen immiin birikimleri birlikte

gosterdigi icin tanida altin standarttir. Birikimler elektron yogun, soluk ve elektron lusen
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gortilebilir. GBM’da dikensi ¢ikimtilar ve bunlarm birikimleri sarmasi sonucu yeni membran
olusumu izlenir (Resim 2). Yeni membran olusumunun olmadigi dénemde birikimler
podositler ile direkt temas eder ve podosit sitoplazmasinda ¢entiklenmeye neden olabilirler.
Podositlerde, lipid ve protein rezorpsiyon damlaciklari, mikrovilliis transformasyonu ve

ayaks1 ¢ikintilarda silinme izlenir (1-5,91).

MGN’deki ultrastriiktiirel degisikliklerin genis bir yelpazede goriilmesi nedeni ile 1968
yilinda Ehrenreich ve Churg morfolojik bir siniflama yapmislar ve dort evre tanimlamiglardir.

Bu evrelerin 6zellikleri asagida siralanmistir (1-5,93):

Evre I: MGN’nin en erken degisikliklerinin goriildiigii evredir. Cogu vakada 1s1k
mikroskopide 6zellik izlenmez. EM’de, subepitelyal alanda kiigiik ve tek tek dagilan elektron
yogun birikimler goriiliir. GBM’da dikensi ¢ikintilar izlenmez, ancak kiigiik ¢entiklenmeler

goriilebilir. IF mikroskopide diffiiz ya da segmental graniiler birikim izlenir (1-5,93).

Evre II: Isik mikroskopide GBM’da diffiiz kalinlasma izlenirken, PAS ve gilimiis
boyalarinda dikensi ¢ikmtilar goriilebilir. EM’de dikensi ¢ikintilar ile biiyiik olciide
cevrelenmis, daha biiyiik capta elektron yogun birikimler izlenir. IF mikroskopide yogun

graniiler boyanma izlenir (1-5,93).

Evre III: Isik mikroskopi ile GBM kalinlagsmasmin en belirgin oldugu evredir. Glimiis
boyalar1 ile GBM’ de vakuollii bir gériiniim izlenir. EM’de, subepitelyal birikimlerin {izerinde
GBM dikensi ¢ikintilarinin birlesmesi sonucu olusmus yeni membran izlenir. Bu yiizden
birikimler intramembrandz olarak izlenir (92). Birikimler elektron yogun olabilecekleri gibi,
rezorpsiyon nedeni ile elektron yogun goriiniimlerini kaybedebilirler. IF mikroskopide,

boyanma yogunlugu azalsa bile diffiiz graniiler goriiniim izlenir (1-5,93).

Evre IV: Isik mikroskopide PAS ve gliimiisli boyalar ile GBM kalin ve vakiiollii
izlenir. EM’ de, GBM icinde elektron liisen alanlar izlenirken, IF mikroskopide IgG ile daha

diisiik yogunlukta boyanma izlenir veya hi¢ boyanma izlenmez (1-5,93).

2.1.6. Ayirict Tam

Nefrotik sendrom tablosu ile bagvuran bir hastada akla ilk gelen nedenler arasinda
MGN, Minimal degisiklik hastali§i, FSGS, Amiloidoz ve Diyabetik glomeriiloskleroz yer alir.
Bu hastaliklar 151k mikroskopik, EM ve IF bulgular1 bir araya getirilerek ¢ogunlukla
birbirinden ayirt edilebilir (1-5).
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Patolojik agidan bakildiginda, 151k mikroskopik, EM ve IF bulgularinin herbiri igin
farkli ayirict tanilar s6z konusudur. Isik mikroskopik olarak erken MGN vakalarmnin, Minimal
degisiklik hastaligindan ayirt edilmesi zor olabilir. Ancak, EM’de subepitelyal elektron yogun

birikim ve IF mikroskopide graniiler kapiller duvar boyanmas ile ayirt edilebilir (4).

MGN, SLE’nin ilk bulgusu olabilir. Bu durumda, IF mikroskopide ‘full house’ patern
ve C3 boyanmasma ek olarak C4 ve Clq ile boyanma izlenmesi, EM’de tiibiiloretikiiler yap1

izlenmesi membrandz lupus nefritini akla getirmelidir (1-5).

Sekonder MGN formlarinin idiyopatik MGN formlarindan sirf morfolojik bulgularla
ayirt edilmesi zordur. Sekonder formlarda, elektron yogun birikimlerin boyutlar1 daha
degisken ve dagilimlar1 daha diizensizdir. Ote yandan mezangiyal birikim goriilmesi biiyiik

Olciide sekonder formlar1 akla getirmelidir (1-5).

Membranoproliferatif — glomeriilonefritte de 151k mikroskopide kapiller duvar
kalinlagsmasi izlenebilir. Ancak, mezangiyal genisleme ve hiperseliilarite ile MGN’den ayrilir.
EM’de ise, subendotelyal birikim, mezangiyal hiicre interpozisyonu ve GBM benzeri

materyal sentezi ile MGN’den ayirt edilebilir (1-5).

MGN’deki birikimler ince graniiler goériinimde oldugunda, lineer boyanma olarak
algilanabilir ve Anti-GBM antikor hastalig1 olarak yorumlanabilir. Ancak, Anti-GBM antikor
hastaliginda siklikla glomeriiler yumakta fokal nekroz alanlar1 ve Bowman boslugunda

kresentler izlenir. Ayrica EM’de subepitelyal birikim goriilmez (1-5).

Sonu¢ olarak, mezangiyal proliferasyon, endokapiller proliferasyon, mezangiyal
birikimler, subendotelyal birikimler, ekstraglomeriiler birikimler, IF mikroskopide ‘full
house’” boyanma paterni, endotelyal tiibiiloretikiiler inkliizyon varligi sekonder formlari,

siklikla da membrandz lupus nefritini akla getirmelidir (32).

2.1.7. Tedavi

MGN’in dogal seyri ¢ok heterojen oldugu i¢in, hastalara uygulanabilecek standart
tedavi protokolleri yoktur (7,94). Ancak her hastaya uygulanabilecek genel prensipler soz
konusudur. MGN hastalarinda ACE inhibisyonu (1), kan basinci kontrolii ve hiperlipidemi
icin statin kullanimi (33,95) ve diyetteki proteinin kisitlanmasi (96) gibi destek tedavilerinin
yararli oldugu bilinmektedir. Agir nefrotik ve hipoalbuminemik hastalarda antikoagiilan

kullanim1 Onerilse de, bu konu tartismalidir (95). Tek basma kortikosteroidlerle yapilan
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monoterapi efektif bir yontem degildir (97). Kortikosteroidlerin tek basina efektif olmadigi
g0z Oniine almirsa, progresif hastalik acisindan risk olusturan klinik ve patolojik faktorler

gozden gecirilmeli ve immiinsiipresif tedaviye ihtiya¢ olup olmadigina karar verilmelidir
(1,3).

Yakin zamanda Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) tarafindan
MGN tedavisinde kanita dayali klinik uygulama rehberi yaymlanmistir (98). Buna gore
sekonder MGN nedenleri diglandiktan sonra, hastalar progresyon riskleri agisindan
degerlendirilmelidir. Eger tedavi gerekli ise, oOnerilen ilk tedavi Ponticelli protokoliidiir.
Ponticelli protokolinde 6 ay boyunca aylik alternan sikluslarla intravenéz ve oral
kortikosteroidler ve oral alkilleyici ajanlar kullanilir (98). Bu tedaviyi kabul etmeyen veya
alkilleyici ajan kullanimi i¢in kontraendikasyon bulunan hastalarda alternatif tedavi
onerilmistir. Alternatif ilk basamak tedavide ise 12 ay boyunca Siklofosfomid veya
Takrolimus kullanilir. KDIGO rehberinde Onerilen baska bir alternatif tedavi rejimi yoktur.
Ancak, baslangic tedavi olarak kortikosteroid monoterapisi veya mikofenolat mofetil
onerilmez (98). MGN tedavisinde basari ile kullanilan alternatif tedaviler arasinda Ritiiksimab
(99-101), mikofenolat mofetil ve sentetik Adrenokortikotropin sayilabilir. Beck ve ark.’larmin
2011 yilinda yaptig1 calismada serumda Anti-PLA2R antikoru bulunan hastalarin % 68’inde
12 ay siiren Ritiiksimab tedavisini takiben antikor seviyesinin azaldigi veya tamamen yok
oldugu izlenmistir (25). Ritiiksimab bu tip hasta grubunda umut vadeden bir tedavi segenegi

olarak giindeme gelmistir.

2.1.8. Etyoloji ve Patogenez

Idiyopatik MGN, subepitelyal IgG ve kompleman birikimi ve agir proteiniiri ile
karakterize non-inflamatuar glomertiler bir hastaliktir (102,103). Subepitelyal alanda immiin
birikimlerin goriilmesi akla antikorlarin glomeriile 6zgli antijenlere mi yoksa dolasimdan
gelip glomeriile yerlesmis antijenlere mi karsi olustugu sorusunu getirmektedir (103). Primer
MGN’de podosit hiicre membraninda yer alan endojen antijenlere karsi, sekonder MGN

formlarinda ise, dolasimdan gelip tutunmus antijenlere karsi otoimmiin yanit s6z konusudur.

Subepitelyal alanda immiin kompleks depolanma mekanizmalar1 bilinmezligini biiyiik
olciide korusa da ii¢ majér mekanizma Ongdriilmiistiir (6). Ik hipoteze gére dolagimda
olusmus olan antijen-antikor komplekslerinin glomeriilde tuzaklanmasi sonucu hastalik

meydana gelir. Pek cok protein yliksek intraglomeriiler basing ve negatif yiik nedeni ile
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glomertiler kapiller duvardan kolayca gecer. Bu tiir immiin kompleks iligkili hastaliklarin en
1yi 6rnegi lupus nefritidir (6). Lupus hastalarmin glomeriiler 6rneklerinde Anti-DNA ve DNA
immiin kompleksleri siklikla izlenir (6,104). Diger hipotez ise; dolasimda bulunan patojenik
antijenin subepitelyal alanda lokalize olmas1 veya bu bdlgede tuzaklanmasi ve takiben olusan
antikor yanit1 ile in-situ immiin kompleks olusumunun gerceklesmesidir. HBV’ye sekonder
ortaya ¢ikan MGN hastalarindan bu mekanizma sorumludur ve bu hastalarda glomeriiler
kapiller duvar boyunca HBeAg varligi yanisira virlis benzeri partikiiller izlenmistir
(6,76,105,106). HBV disinda Helicobacter pylori antijenleri, tiimdr antijenleri ve tiroid
antijenleri de sekonder MGN hastalarindaki immiin birikimler i¢inde izlenmistir (6). Caliskan
ve ark.’larmin yaptig1 calismada ise immiin birikimler i¢inde Helicobacter pylori antijen
varlig1 gosterilememistir (107). In situ immiin kompleks mekanizmasi SLE’de de sorumlu
mekanizma olabilir. Ugiincii hipotez ise; podosit membraninda bulunan antijenlere kars:
antikor olugsmasi ve subepitelyal alanda immiin kompleks birikiminin gerceklestigi

mekanizmadir ki bu mekanizma asagida ayrintili olarak anlatilmistir (108).

Yakin zamana kadar MGN’teki patojenik mekanizmalarla ilgili bilgilerimizin ¢ogu
deneysel bir hayvan modeli olan Heymann nefriti modeline dayanmaktaydi (20,109).
Heymann ve Hackel tarafindan yapilan bu ¢calismada, proksimal tiibiil fircams1 kenarini i¢eren
parcalanmis bobrek korteksi preperati (FXla) sicanlara verilmis ve siganlar immiinize
edilmistir (20,109). Sonugta bu siganlarda nefrotik sendrom ortaya ¢iktig1 gozlemlenmistir.
FX1a enjeksiyonunu takiben 3 saat gibi kisa bir siire icinde subepitelyal yilizde antijen-antikor
depolanmasiin gerceklestigi ve bu birikimlerin burada yaklasik 3 ay siire ile kaldig1 tespit
edilmistir (1). Parcalanmis kas, karaciger veya akciger dokularmin enjeksiyonu ile ayni etki
ortaya ¢ikmamis, bu da hasarda otosensitizasyonun rol oynadigi diisiincesini ortaya
cikarmustir (1). Edgington ve Glassock, 1968 yilinda Heymann nefriti modelinde subepitelyal
birikimlerin antijen-antikor komplekslerinden olustugunu gostermislerdir (110). 1978 yilinda
FXl1a antijeninin glomeriiliin subepitelyal yiiziinde yer aldigi ve Heymann nefriti modelinin
endojen bir antijen iceren in-situ antijen-antikor kompleksi olusumu sonucu meydana geldigi
anlagilmistir (111). Heymann nefritindeki antijenin proksimal tiibiil fircams: kenarinda ve
podositlerin ayaks1 ¢ikintilarinda eksprese edilen gp330/ Megalin oldugu 1982 yilinda
bulunmustur (20). Megalin ne insan podositlerinde ne de subepitelyal birikimler iginde
saptanamamustir. Ancak, Heymann nefritit MGN’teki hasari patogenezinin anlasilmasinda ve

hedef antijenin yeri i¢in podositleri igsaret etmesi acisindan tarihsel bir 6neme sahiptir (112).
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Heymann nefriti ayn1 zamanda MGN patogenezinde kompleman sisteminin roliine de
aciklik getirmistir. C3, C6 ve C8 seviyelerinin disiiriilerek yapildig1 calismalarda,
subepitelyal birikimler ve birikime sekonder patolojik degisiklikler gézlense de proteiniirinin
gelismedigi izlenmistir (113-115). Bu calismalar gostermistir ki proteiniiri kompleman
bagimlidir ve C5b-C9, yani membran atak kompleksi (MAC) proteiniiri gelismesinde santral
bir role sahiptir. Normalde podositler kompleman regulatuar proteinler (CRPs) sentezler ve
lokal olarak alternatif kompleman yolak aktivasyonu inhibe edilir. MGN’de ise CRPs’lerin
fonksiyonu bozulur ve alternatif kompleman yolagi aktive olarak MAC olusumuna neden olur
(116). MAC, podosit membranina baglanip lizise neden olmayan bir hasar olusturarak degisik
hiicresel yanit1 baslatir. Sonu¢ta GBM’1n parcalanmasina neden olan reaktif oksijen tiirevleri
ve proteazlarin sentezi, nefrin-aktin disosiyasyonu sonucu podosit hiicre iskeletinde
degisiklikler, slit diyafram biitlinliigiiniin kaybi, transforming growth faktor-f (TGF-B) up-
regiilasyonu ve podosit apopitozu ve ayrilmasi gibi degisiklikler meydana gelir (117-119).

Heymann nefriti modeli ¢ok ayrintili olarak ¢alisilmis, ancak insandaki hedef podosit
antijeni uzun yillar boyunca bilinmezligini korumustur (8,17). Modern teknolojideki
gelismelerle beraber, otoantikorlarin hedefi olarak NEP, PLA2R, aldoz rediiktaz (AR) ve
stiperoksid dismutaz 2 (SOD2) gibi hedef antijenler olarak belirlenmistir. Ayrica ¢ocukluk
caglt MGN formlarindan sorumlu katyonik bovin serum albiimin (BSA) gibi non-podosit
dolasan antijenler tanimlanmistir. MGN gelisimine yatkinlik olusturdugu belirlenen bazi
genler genetik ¢aligmalarla ortaya ¢ikmistir. Bazi antikorlarin varligmin hastalik aktivitesi ile
korelasyon gosterdigi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilecekleri goriisi

glindeme gelmistir (8,17).

Debiec ve ark.’lar1 2002 yilinda podositler iizerinde bulunan bir antijene karsi olusan
antikorlarin insanda MGN’e neden olduguna dair ilk kanit1 elde etmislerdir (21). Anti-NEP
antikorlarmin transplasental olarak fetiise transferi sonucu meydana gelen neonatal bir MGN
vakasit tanimlamiglardir (21). NEP, membran bagimli bir enzimdir. Cinko bagimli bir
metallopeptidazdir ve biyolojik aktif peptidleri sindirme kapasitesine sahiptir (8). NEP,
podositler, sinsisyotrofoblastik hiicreler, lenfoid progenitér hiicreler, polimorfoniikleer
l6kositler, beyin ve karaciger, meme ve akcigerler gibi pek ¢ok organin epitelyal hiicreleri
yiizeyinde, serum ve idrarda bulunur (120,121). Ayn1 zamanda Neprilizin, enkefalinaz, CD10,
common akut lenfoblastik 16semi antijeni (CALLA) ve matriks metalloendopeptidaz olarak

da isimlendirilir (120,121). NEP, Megalin/gp330’un dagilimina benzer olarak podositler ve
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bobrek proksimal tiibiiler epitel hiicrelerinde eksprese edilir (21). Anti-NEP antikorlar: ile
meydana gelen bu ilk konjenital nefrotik sendromlu vakadan sonra iki vaka daha
tanimlanmistir (122). Bu ii¢ vakada da NEP i¢in matriks metalloendopeptidaz geninde
mutasyon saptanmistir (122). Bu annelerden alinan IgG’ler tavsanlara enjekte edilmis ve
tavsanlarda da MGN gelistigi izlenmistir. Bu da hastaligin Anti-NEP antikorlar1 nedeni ile
ortaya ¢iktig1 goriisiinii desteklemektedir (102).

Debiec ve ark.’lar1 tarafindan NEP’in insandaki ilk podosit antijeni olarak
tanimlanmasi takiben podositlerdeki antijenleri tanimlamaya yonelik calismalar yapilmis,

ancak 2009 yilina kadar yeni bir antijen tanimlanmamuistir (8,17).

Primer MGN hastalarmin %70-82’sinde M-tipi fosfolipaz A2 reseptoriine karsi antikor
varliginin tespit edilmesi, MGN patogenezi alaninda devrim yaratmistir (10). PLA2R,
membran gliserofosfolipidlerini parcalayan lipolitik bir enzim olan fosfolipaz A2’nin
baglandig1i, mannoz reseptdr ailesine ait bir transmembran reseptordiir (123). Bu reseptor
ailesinin  Ozelligi endositoz yapabilmeleri ve boylece ekstraseliiller ligandlarin
internalizasyonunda rol almalaridir. Podositler, alveolar tip II pnomositler ve bir grup splenik
lenfosit yiizeyinde eksprese edilir (123). Beck ve ark.’larinin yaptigi bu ¢aligmada, primer
MGN tanist alan hastalarin serumlarinda bulunan IgG4 tipindeki antikorlarm PLA2R’ye kars1
gelismis oldugu tespit edilmistir. Ancak sekonder MGN formlarinda, diger nedenlere bagl
bobrek hastaliklarinda ve saglikli goniilliilerde antikor saptanmamistir (10,23). Serum Anti-
PLA2R antikoru diizeyleri ve hastalik aktivitesi arasinda kuvvetli bir korelasyon oldugu
saptanmis, antikorun dolasimdan yok olmasi ile proteiniiride remisyon saptanirken, antikor
seviyelerinin tekrar yiikselmesi ile nefrotik sendrom tablosunun tekrarladigi izlenmistir
(10,22,25). Anti-PLA2R antikor seviyelerinin monitorizasyonunun tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde de yardimci olabilecegi one siirlilmiistiir. Hoxha ve ark.’larmin yaptigi
calismada Ritiiksimab tedavisi alan 5 hastanin 2’sinde Anti-PLA2R antikoru yok olmus ve bu
hastalarda proteiniiride komplet veya parsiyel remisyon izlenmistir (23). Beck ve ark.’larinin
yaptig1 ¢alismada ise primer MGN tanili hasta grubunda Anti-PLA2R antikoru pozitif
hastalarin %68’inde 12 aylik Ritiiksimab tedavisini takiben serumda antikor negatif olarak
bulunmustur (25). Debiec ve Ronco 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, primer MGN tanisi
almig 42 hastada serumda ve biyopsi Orneklerinde Anti-PLA2R antikor varlhigini
incelemislerdir. Yirmi bir hastada hem serumda hem de biyopsi Orneklerinde antikor

saptarken, serumunda antikor bulunan 3 hastada biyopside antikor ekspresyonu
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saptanmamistir. Bu, T{i¢ hastadaki antikorun nefritojenik olmayabilecegi yorumunda
bulunulmustur. Ote yandan serumda antikor saptanmayan 18 hastanmn 10’unda biyopsi
orneklerinde antikor tespit edilmistir. Bu durumun antikorlarin serumdan hizla temizlenmesi
sonucu olabilecegi belirtilmistir (24). Tiim bu arastirmalar géz Oniine alindiginda, primer
MGN’li hastalarda, dolasimda ve dokuda antikor varlifinin tespiti, serumda dolasan antikor
seviyesinin Olciilmesinin hastalik aktivitesinin monitorize edilmesi ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde faydali olacagi goriisiine varilmistir (6,8,17).

Debiec ve ark.’lar1, 2011 yilinda bobrek transplantasyonu sonrasinda tekrarlayan veya
de novo olarak ortaya c¢cikan MGN’li bir grup hastada Anti-PLA2R antikor varligmi
incelemislerdir. Tekrarlayan MGN’li 10 hastanin 5’inde antikor saptarken, de novo ortaya

cikan 9 MGN hastasinda antikor tespit etmemiglerdir (124).

Prunotto ve ark.’lar1 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada primer MGN tanis1 almis
hastalarin hem serumlarinda hem de biyopsi 6rneklerinde sitozolik proteinler olan SOD2, AR
ve alfa-enolaza kars1 olusan 1gG4 tipinde antikorlar tespit etmislerdir (125). Bu antikorlarin
primer MGN patogenezindeki rolii belirsizdir. NEP ve PLA2R’nin aksine bunlar sitozolik
proteinlerdir ve normal podositler iizerinde minimal eksprese edilirler ya da hi¢ bulunmazlar.
Ancak, MGN’li hastalarmn glomeriillerinde daha yogun olarak eksprese edilirler. Oksidatif
stres durumlarinda SOD2 ekspresyonunun arttig1 izlenmistir (125). Yine Anti-NEP veya Anti-
PLA2R antikorlarin varhiginda diger antijenlerin ekspresyonu artip, yeni antikorlarin

olusumunu tetikliyor olabilir (126).

Debiec ve ark.’lar1, primer MGN tanis1 almis 9 ¢ocuk ve 41 erigkin hasta ile yaptiklari
calismada; 4 ¢ocuk ve 7 eriskin hastanin serumunda IgG1 ve 1gG4 tipinde Anti-BSA antikoru
tespit etmislerdir (127).

Stanescu ve ark.’lari, MGN tanili Asya kokenli hastalarda yaptiklar1 ¢alismada PLA2R1
geni ve HLA-DQAT1 genleri ile hastalik riski arasinda baglanti oldugunu bulmuslardir (38).

Primer MGN hastalarinin yaklasik %70’inde PLA2R’ye kars1 gelisen otoantikorlarin
varlig1 gosterilirken, kalan hastalardaki antijenik hedef bilinmiyordu. Tomas ve ark.’larinin
2014 yilinda yaptig1 calismada Avrupa ve Amerika’da yapilan calismalarda Anti-PLA2R
antikoru ile negatif reaksiyon alinan 15 primer MGN tanili hastada 250 kD agirliginda yeni
bir glomeriiler protein saptanmistir. Anti-PLA2R antikoru pozitif 74 hastada, bagka

glomertiler hastalik tanis1 olan 76 hastada ve 44 saglikli goniilliide bu protein saptanmamastir.
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Yeni tanimlanan antijenin PLA2R’den farkli olmasina ragmen, N-glikolizasyon, membrandz
lokalizasyon ve indirgenmemis kosullarda serum reaktivitesi gostermesi ile de PLA2R ile
ortak biyolojik Ozellikler tasidigi da izlenmistir. Mass spektrometre ile bu antijenin
Thrombospondin type-1 domain-containing 7A (THSD7A) oldugu goriilmiistiir. Tiim reaktif
serum Orneklerinde rekombinan THSD7A ile reaksiyon izlenmistir. Bunun yanisira hastalarin
biyopsilerinde yapilan immiinhistokimyasal ¢alismalarda THSD7A’nin podositlerde lokalize

oldugu izlenmistir (128).

2.2. SEKONDER MEMBRANOZ GLOMERULONEFRIT

MGN, pek ¢ok sekonder nedene bagli olarak ortaya ¢ikar. Sekonder nedenler arasinda
en sik neden SLE’dir (14). Diger bilinen nedenler arasinda otoimmiin romatolojik hastaliklar
(Romatoid artrit, Sjogren sendromu, Mikst konnektif doku hastaligi, Graves hastaligi,
Hashimoto tiroiditi), enfeksiyonlar (HBV ve HCV enfeksiyonlari, sifiliz, filaryazis, hidatik
kist, helikobakter pilori gibi), maligniteler (akciger, gastrointestinal, prostatik kanser ve meme
kanseri basta olmak iizere karsinomlar), ilaclar (altin tuzlari, kaptopril, civa, penisilamin,
busilamin, non-steroid anti inflamatuar ajanlar, tiyopronin, trimetadon gibi) ve sarkoidoz,
allojenik hematopoietik kok hiicre transplantasyonu, 1gG4 iligkili hastalik, kronik inflamatuar

demyelinizan polindropati, Guillain Barre sendromu gibi hastaliklar sayilabilir (1-5).

Primer MGN’in aksine sekonder MGN’in patogenezinde spesifik etyolojik ajana kars1
veya bu ajandan kaynaklanan non-glomeriiler antijenlere karsi olusan immiin yanit rol oynar.
Ornegin: neoplazi, Hepatit B enfeksiyonu ve SLE gibi sekonder nedenlere bagli MGN
vakalarindaki subepitelyal birikimlerde, tiimor antijenleri, infeksiydz patojenler ve niikleer
otoantijenlerin bulundugu izlenmistir (1-6). Bu iki farkli mekanizma ile olusmus olabilir. i1k
olarak, kiiclik, katyonik hedef antijenler GBM’nin subepitelyal yiizeyinde yerlesir ve
dolasimda bulunan spesifik antikorlar GBM n1 gecerek bu antijene baglanir ve in-situ immiin
kompleks olusumu gerceklesir. Alternatif olarak, dolasimda bulunan diisiik afiniteli antijen-
antikor kompleksleri glomeriilde disosiye olur, GBM’n1 gecer ve subepitelyal bolgede tekrar

kompleks olustururlar.

Ulkemizde MGN tanis1 almis olan hastalarda Anti-PLA2R antikor varligini arastiran bir
calisma heniiz yapilmamistir. Bu ¢alismada bizim toplumumuzda primer ve sekonder MGN
hastalarinda antikor ekspresyonunu arastirmak, bdylece sekonder nedenlere yonelik yapilan

tetkik miktarlarin1 azaltmak, tedaviye katkida bulunmak amaclanmstir.
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3. ARASTIRMADA KULLANILAN BELIRTECLER iLE
ILGILI GENEL BILGILER

3.1. ANTIi FOSFOLIPAZ A2 RESEPTOR (PLA2R) ANTIKORU

PLA2R, 185 kDa agirliginda, mannoz reseptor ailesine ait, glikoprotein yapida bir tip 1
transmembran reseptordiir (129,130). Normal insan glomeriillerinde podosit membraninda,
alveolar tip II pnomositler ve bir grup splenik lenfosit yiizeyinde eksprese edilir (123,131).
Sisteinden zengin biiylik N-terminal ekstraseliiler domain ve kisa bir C-terminal intraseliiler
domain igerir. Membran gliserofosfolipidlerine baglh yag asitlerini parcalayan bir enzim olan
sekretuar fosfolipaz A2’ nin (PLA2) reseptorii olarak gérev yapmaktadir. Bu reseptor ailesinin
temel gorevi endositoz yoluyla ekstraseliiler ligandlarin internalizasyonuna aracilik etmektir
(38). Sekretuar PLA2’nin PLA2R’ye baglanmasi hiicre proliferasyonu, migrasyon ve
sitokinlerin tiretimi gibi ¢cok sayida biyolojik yanitin aktivasyonu ile sonuclanir (123). PLA2R
eksikligi olan farelerde yapilan caligmalar sekretuar PLA2-IB/PLA2R’nin endotoksik sok
sirasinda proinflamatuar sitokinlerin iiretiminde 6nemli bir yolak oldugunu gostermistir (123).
PLA2R aym1 zamanda sekretuar PLA2s’lerin klirensinde de gorev alir. PLA2
gliserofosfolipidlerin sn-2 yag asidi ester baglarmi pargalayarak, serbest yag asitleri ve
lizofosfolipidlerin ortaya ¢ikmasini saglayan lipolitik enzimlerdir. PLA2R, sisteinden zengin
biiyiik N-terminal ekstraseliiler bolge, fibronektin benzeri tip 2 domain, 8 ¢ift karbonhidrat
tantyict domain (CRD) igeren bolge ve kisa bir C-terminal intraseliiler domain igerir
(123,132). PLA2R ’nin ekstraseliiler bolgesinin biiyiik kismi 8 CRD benzeri domainden olusur
ve bu bolgeler sekretuar PLA2 baglanmasindan sorumludur. Ozellikle CRD3’den CRD4’¢
kadar olan alan sekretuar PLA2-IB’yi baglama aktivitesinden sorumludur. PLA2R ve
sekretuar PLA2 ligandlar1 arasinda tiire Ozgii spesifite s6z konusudur. PLA2R, ayrica
sekretuar PLA2’nin pozitif ve negatif regiilasyonunda rol alir. Sekretuar PLA2’nin PLA2R’ye
baglanmasi1 ile Mitogen-activated protein kinase (MAPK) yolu aktivasyonu ile hiicre
proliferasyonu, migrasyonu, hormon salinimi, lipid mediyator {iretimi ve sitokin tiretimi gibi
biyolojik yanitlar ortaya ¢ikar. Sekretuar PLA2’nin negatif regiilasyonu ise dolasan soliibl

PLA2R’ ler tarafindan gergeklestirilir. Soliibl PLA2R, sekretuar PLA2-IB ve sekretuar PLA2-
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X’in biyolojik fonksiyonlarini bloke eder. PLA2R’nin soliibl formunun bobrekler tarafindan
iiretildigi diistiniilmektedir (123).

PLAZ2R, ilk olarak Beck ve ark.’lar1 tarafindan primer MGN’li hastalarda major hedef
antijen olarak gosterilmistir (10). Bu calismada primer MGN tamis1 almig hastalarin
serumlarinda Western blot ve mass spektrometre kulanilarak Anti-PLA2R antikoru tespit
edilmistir (10). Debiec ve Ronco 2011 yilinda yaptiklar1 calismada primer MGN tanis1 almig
42 hastada indirekt IF yontem ile Anti-PLA2R antikor varhgini arastirmuslardir. Hastalarin
24’tinde (%57) serumda Anti-PLA2R antikoru tespit edilmis ve 24 hastanin 21’inde de
bobrek biyopsi materyallerinde Anti-PLA2R antikoru ile reaksiyon elde edilmistir (24).

Biz calismamizda Anti-PLA2R antikor ekspresyonunu gostermek i¢in indirekt

immiinfléresan yontem kullandik. Asagida bu yontem ile ilgili kisa bir bilgiye yer verildi.

Immiinflresan yontem, floresan izotiyosiyanat gibi bir floresan boya igeren bir
antikor ile spesifik hedef antijenin isaretlendigi bir hiicre goriintiileme teknigidir. Floresan
boya ile kimyasal olarak konjugasyon olusturmus antikorlar kullanilir. Kullanilan fléresan
boya, floresan mikroskop altinda incelenen Ornekte hedef antijenin dagilimmi gosteririr.
Fléresan boyanin primer veya sekonder antikorla birlesmis olmasina bagh olarak iki IF
yontem sozkonusudur. Direkt IF yontemde hedef antijene yonelik olarak kullanilan antikor
(primer antikor) direkt olarak floresan boya ile isaretlenmistir. Indirekt IF ydntemde ise iki
antikor kullanilir. Primer antikora karsi floresan boya ile isaretlenmis sekonder bir antikor
kullanilir. Her iki metodun kendine gdre avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Direkt IF yontem
tek basamaktan olustugu i¢cin daha hizhidir. Floresan boya ile isaretlenmis primer antikorlar
daha pahali oldugu icin direkt IF ydntem daha pahalidir. Direkt IF ydntem daha az
basamaktan olustugu icin daha basittir. Indirekt IF yontemde primer antikora ¢ok sayida
sekonder antikor baglandig igin direkt IF yonteme gore daha yiiksek miktarda sinyal almur.
Ancak, indirekt IF yontemde direkt IF ydnteme goére, endojen immiinglobulin igeren

orneklerde fazla miktarda zemin boyanmasi izlenir (133).

3.2. ALEXA FLUOR® 488 (GOAT ANTIi-RABBIT IgG H&L)

Tavsan IgG’sine karsi kegilerde gelistirilmis sekonder bir poliklonal antikordur. Alexa
Fluor® boyasi igerir. Hedef antijene tutunmus IgG tipinde antikorlara baglanir, isaretler ve
onlara floresan 6zellik kazandirir. IF ¢alismalar icin 1/200-1/1000 konsantrasyon oraninda

kullanilabilir.



31

4. GEREC VE YONTEM

2000-2014 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda bobrek igne biyopsileri incelenmis 87 primer MGN, 21 sekonder MGN
tanili hasta ve kontrol grubu olarak 32 adet IgA nefropatisi tanili olmak iizere toplam 140
hastaya ait biyopsi materyali arsiv kayitlarindan derlenerek calisma kapsamina alindi. Tiim
vakalarin arsiv lamlar1 incelenerek c¢alismaya uygunlugu, yeterli sayida glomeriil igerip
icermedigi incelendi. Calisilmaya uygun bulunan vakalara ait uygun parafin blok se¢ildi. Bu
140 vakaya ait segilen parafin bloklardan 1’er adet kapli lama 4 mikronluk 3’er adet boyasiz
kesit ve H&E boyama i¢in normal lama kesitler alindi. Parafin bloklardan elde edilen kesitler
56°C’ta etiivde bir gece boyunca bekletilerek kurutuldu ve kesitlerin lama yapigmasi saglandi.
Ertesi gilin kesitler 30 dakika ksilen’de, 15 dakika absolii alkol ve 15 dakika alkolde
bekletilerek deparafinizasyon islemi yapildi. Daha sonra kesitler distile suya alindi. EDTA
soluzione 10x (Bio-optica) 1/10 oraninda sulandirilip dokular EDTA ile mikrodalga firinda 4
kez 5’er dakika 1smnlandi. Sonra 20 dakika soguyup oda 1sisina gelmesi beklenildi ve distile
suya alindi. Takiben dokularin etrafi hidrofobik kalem ile ¢izildi ve Phosphate buffer
soliisyonda (PBS) 5 dakika bekletildi. Test kesiti olarak belirlenen 2 kesite diliient kulanilarak
1/50 oraninda hazirlanmis Anti-PLA2R antikoru damlatilip 30 dakika bekletildi. Kontrol
kesitlerine primer antikor olan Anti-PLA2R antikoru damlatilmadi. Kesitler tekrar 5 dakika
siire ile PBS’de bekletilip, hem test hem de negatif kontrol kesitine sekonder antikor (Alexa
fluor 488 Goat Anti-Rabbit IgG (H+L)) damlatilip 30 dakika nemli karanlik ortamda
bekletildikten sonra PBS ile yikandi ve fluorescence mounting medium ile kapatildi.
Hazirlanan lamlar karanlik ve soguk ortamda korundu. Hasta grubu 3’e ayrilarak, 3 ayri
glinde boyama islemleri yapildi ve vakalarin degerlendirilmesi 3 ayr1 giinde yapildi
Degerlendirme karanlik ortamda Olympus BXS51 marka immiinfloresan mikroskop
kullanilarak yapildi. ilk olarak negatif kontrol oldugu bilinen kesit degerlendirildi. Zeminle
ayn1 sekilde refle veren, boyanma tarzi graniiler ve membrandz patern sergilemeyen
boyanmalar negatif olarak kabul edildi. Daha sonra test kesitleri degerlendirmeye alindi. Test

kesitlerinde glomeriil sayis1 belirlendi. Boyanma paterni graniiler, diffiiz ve segmental olmak
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iizere smiflandirildi. Boyanma siddeti ise, boyanma izlenmeyen vakalar ‘0’ ve graniiler

paternde boyanan vakalar ise 1’den 3’e kadar degisen siddette olmak iizere degerlendirildi.
Calismada kullanilan antikorlarin 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir.

Calismaya alinan vakalarmm 104’{ine ait serum Anti-PLA2R antikor seviyelerine ait
bilgi, Istanbul T1p Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali’nda yan dal uzmanlik egitimini tamamlamig
Uzm. Dr. Ozgiir Akin Oto’nun proje numarast 26603-2012 olan yan dal uzmanlik tezinden

elde edilmistir (134).

Bu calisma igin etik kurul onay1 25.11.2014 tarih ve 1791 sayili yazi ile iU Istanbul T1p

Fakiiltesi Etik Kurulu’nca verildi.

Tablo 1: Calismada kullanilan antikorlarin 6zellikleri.

Klon ve Uretici
Antikor Firma Diliisyon Oram Inkiibasyon Siiresi

HPA012657-100UL
[Polyclonal] C.Ligq.
0.1ml (1:500-1000)

Atlas

Anti-PLA2R1 1/50 30 dakika

A11008 Goat Anti-
Rabbit 1gG (H+L)—
Alexa Fluor® 488 Alexa Fluor® 488 1/100 30 dakika
Conc.0.5ml (Life
Technologies)

Calismamizin istatiksel analizleri, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
21.0 program kullanilarak gerceklestirildi. Gruplar arasi1 dagilim farklar1 kategorik verilerde
Ki-kare testleri (Pearson ve Fisher exact test), sayisal verilerde Mann-Whitney U testi
kullanilarak smandi. Serum ve dokuda Anti-PLA2R antikoru pozitivitesi arasinda korelasyon
analizi i¢in Spearman korelasyon testi kullanildi. ‘p’ degeri i¢cin ‘0,05’in alt1’ istatiksel

anlamli kabul edildi.



33

5. BULGULAR

Bu calisma, 2004-2014 yillar1 arasinda 1U Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda bobrek biyopsileri incelenmis, MGN ve IgA nefropatisi tanis1 almig 140 hastanin
arsiv dokular1 tizerinde retrospektif olarak yapilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
104°{i, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Nefroloji Bilim Dali’nda
yan dal uzmanlik egitimini tamamlamis Uzm. Dr. Ozgiir Ak Oto’nun proje numarasi 26603-
2013 olan yan dal uzmanlik tezinde yer alan hastalardan se¢ilmistir. Bu tezde yer alan
hastalardan bizim c¢alismamiza dahil olan 104 hastanin serum Anti-PLA2R antikor diizeyi

verileri bu ¢alismada kullanilmistir (134).

Hastalarin biyopsi orneklerindeki Anti-PLA2R antikor ekspresyonu indirekt immiin
floresan yontem ile g¢alisildi.  Primer MGN tamili  hastalarmin  histopatolojik
degerlendirmesinde 15’inin (%17,2) evre 1, 54 liniin (%62,1) evre 2, 17’sinin (%19,5) evre 3,

birinin ise (%]1,1) evre 4 hastalar oldugu goriildii.

Anti-PLA2R antikoru ile boyanma izlenmeyen ya da lineer tarzda hafif boyanma
izlenen vakalar negatif olarak degerlendirildi. Graniiler tarzda boyanma izlenen vakalar
pozitif olarak degerlendirildi ve boyanma siddetleri 1+, 2+ ve 3+ olarak derecelendirildi. Her
vaka i¢in sadece sekonder antikor kullanilarak yapilan kontrol ¢calisma dokularmin tamaminda
negatif reaksiyon alindi. Caligmaya alinan hastalarin genel 6zellikleri ve ¢alisma sonuglari

Tablo 2°de yer almaktadir.

Calismaya alman hastalarin 87°si primer MGN, 21’1 sekonder MGN, 32’si IgA
nefropatisi tanis1 almist1 (Tablo 2). Hastalarin 65’1 (%46,42) kadin, 75’1 (%53,58) erkekti.
Primer MGN tanis1 almig hastalarin sekonder nedenlere yonelik tiim tetkikleri takip edildikleri
klinik boliimlerce yapilmis ve altta yatan bir neden bulunmamisti. Sekonder MGN tanisi1 alan
hastalarn 19°u SLE tanili, 1’1 Akut myeloblastik 16semi hastas1 olup allojenik kemik iligi
transplantasyonu yapilmis, 1’1 HBV enfeksiyonu tanist almis hastaydi. Hastalarin yas
ortalamasi 44,08+14,58 olarak bulundu. Ortalama proteiniiri degerleri 5,39+3,81gr/glin olarak
saptandi. Nefroloji Bilim Dali’nda serumlar1 degerlendirilen 104 hastanin 61’inde (%58,7)
serum Anti-PLA2R antikoru negatif bulunurken, 43’tinde (%41,3) serum Anti-PLA2R
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antikoru pozitif olarak bulunmustu. Serum antikoru negatif hastalarin 6’s1 sekonder MGN,
26’s1 primer MGN, 29°u IgA nefropatisi taniliydi. Serum Anti-PLA2R antikoru pozitif olarak
bulunan 43 hastanin ise hepsi primer MGN tanis1 almis hastalardi. Sonug olarak sekonder
MGN ve IgA nefropatisi tanis1 almis hastalarn hi¢birinde serumda antikor saptanmamusti. iF
mikroskopik incelemede ise hastalarm 58’inde (%41,4) Anti-PLA2R antikoru ile boyanma
izlenmezken, 82’sinde (%58,6) pozitif boyanma izlendi. IF mikroskopik incelemede Anti-
PLA2R antikoru ile negatif boyanan hastalarin 10’u primer MGN, 18’1 sekonder MGN ve
30’u IgA nefropatisi taniliydi. Anti-PLA2R antikoru ile pozitif doku reaksiyonu izlenen
hastalarin ise 77’si primer MGN, 3’ii sekonder MGN ve 2’si IgA nefropatisi tanis1 almis
hastalardi. Serumda antikor saptanmayan 61 hastanin 36’sinda dokuda da antikor
saptanmazken, bu hastalarin 25’inde IF mikroskopik incelemede Anti-PLA2R antikoru ile
boyanma izlendi. Ote yandan serumda Anti-PLA2R antikoru pozitif bulunan 43 hastanin
42’sinde dokuda Anti-PLA2R antikoru ile pozitif boyanma izlenirken 1 hastada IF

mikroskopik incelemede antikor ile boyanma izlenmedi.
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Tablo 2: Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri ve ¢aligma sonuglari.

Hasta | Patoloji |yt oo | Biyopsi | Mikroskopik | IF | IF | iF |iF | F | iF | iF iF AInFﬁ_ IPFL‘Z‘;;" S:;‘t‘lm

no protokol no tanisi evre IgG [IgA | IgM | C3 | Fibrinojen | C1q | Kappa | Lambda PLA2R siddet PLA2R*
1]125804/2011 | 41 E MGN 3 0 0| 3 0 0 3 3 1 2 4
2{22968/2012 | 64 |E MGN 31 0 ] 1 0of 2 3 3 1 1 0
3123260/2012 | 38| K LN 3 1 0] 2 0 1 3 3 0 0 0
4130375/2008 | 35(E MGN (2 21 0 0] 1 0 0 1 10
5125902/2012 | 36 |E MGN |2 3 Of Of 2 of O 3 3 1 2 3
6124067/2012 | 61 |E MGN |3 3 Of 1f 2 of O 3 3 1 2 3
7119037/2012 | 75|E MGN |2 21 0Of Of 2 of O 2 2 1 2 1
8127850/2012 | 33 |E MGN |2 3 Of Of 1 of O 2 2 1 3 4
9(32597/2011 | 49 |E HSP 0 1 0] 2 0 0 0 0 0 0 0
10133083/2012 | 44K MGN 3 0 0] 1 0 0 2 2 1 2 1
1142456/2012 | 53 |E MGN 3 Of Of 1 of O 0 0 1 2 3
12138061/2012 | 50K HSP 0 3 0] 1 0 0 2 2 0 0 0
13123631/2013 | 39|E IGA 0 3 31 3 0 0 1 2 0 0 0
14 {2093/2013 321K IGA 0 3 0] 1 0 0 0 0 0 0 0
15128255/2012 | 70| E MGN |3 3 0 0] 3 0 0 1 1 1 3 3
16118069/2012 | 18K MGN (2 3 0 11 3 0 0 3 3 1 1 2
17127853/2012 | 23K MGN |1 3 0 0] 3 0 0 1 1 1 1 0
18 [ 8719/2007 55|E MGN (2 3 0 0] 1 0 0 1 1 0
19120684/2009 | 53|E MGN |1 3 0 0] 3 0 0 1 2 0
20137458/2009 | 48 |K MGN |1 3 0 0] 2 0 0 0 0 0
2118188/2011 42 |E MGN (2 3 0 0] 1 0 0 2 2 1 2 1
22115170/2011 | 37|E MGN |3 3 0 0] 2 0 0 3 3 1 3 3
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Hasta | Patolofi |y | oo | Biyopsi | Mikroskopik iF | iF | iF |iF| iF | iF | iF iF AInFﬁ_ iF Anti- S:;‘t‘lm
no protokol no tanisi evre IgG | IgA | I1gM | C3 | Fibrinojen | C1q | Kappa | Lambda PLA2R PLA2Rsiddet PLA2R*
2319673/2010 56 |E MGN |2 3 1 0] 3 0 0 1 2 0
24111211/2008 | 43 (K MGN |2 2 0 0] 1 0 0 1 2 0
25133346/2009 | 32|E MGN |1 3 0 0] 1 0 0 0 0 0
26112493/2007 | S53|E MGN |2 3 1 0] 1 0 0 1 3 0
27119092/2011 | S53(E MGN |2 3 0 0] 1 0 0 3 3 1 3 3
28121028/2008 | 52 |E MGN |2 1 0 0] 1 0 0 1 1 0
29120184/2010 | 43 |E MGN |2 3 0 0] 2 0 0 1 1 1 2 0
30(25795/2011 | 251K MGN |1 2 0 0] 1 0 0 2 2 0 0 0
31112976/2011 | 43 |E MGN |2 3 0 0] 1 0 0 3 3 1 3 2
32(9292/2011 71| E MGN |2 3 0 0] 2 0 0 3 3 1 2 3
33(30828/2009 | 63|K MGN |3 3 0 0] 2 0 1 1 3 4
34(9116/2008 34|E MGN |2 3 0 Il 1 0 0 1 3 2
35(33364/2006 | 37|E MGN |2 3 0 0] 1 0 0 1 1 2
36111254/2008 | 63 |E MGN |2 3 0 0] 3 0 0 1 1 0
37(37806/2011 | 48| K MGN |2 3 0 21 3 0 0 3 3 1 2 4
38128710/2005 | 55K MGN |1 3 0 0] 3 0 0 1 2 0
39 [ 7439/2009 551E MGN |2 3 0 Il 1 0 0 1 2 2
40 | 6840/2010 62|E MGN |1 2 1 0] 1 0 0 0 0 0
41110015/2013 | 46 |E IGA 0 3 0] 2 0 0 2 3 0 0 0
42113392/2004 | 48 |E MGN |2 3 0 0] 2 0 0 1 2 1
43117132/2012 | 52|E MGN |3 3 0 1l 2 0 0 2 2 1 1 3
44125877/2012 | 57K IGA 0] 2 0] 2 0 0 1 1 0 0 0
45125746/2012 | 67 |E MGN |2 3 0 0] 2 0 0 2 2 1 2 1
46126075/2012 | 73 (K MGN |3 3 0 0] 3 0 0 3 3 1 2 4
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Hasta | Patolofi |y | oo | Biyopsi| Mikroskopik | IF | IF | iF |1F| IF | IF | IF iF AInFﬁ_ iF Anti- S:;:‘lm
no protokol no tanisi evre IgG | IgA | IgM | C3 | Fibrinojen | Clq | Kappa | Lambda PLA2R PLA2Rsiddet PLA2R*
47 (26088/2012 | 36| E IGA of 3 0] 1 0 0 1 1 0 0 0
48 (25835/2012 | 31| E HSP of 3 0] 1 0 0 1 1 0 0 0
49126570/2012 | 20K LN 21 0 1] 2 0 2 1 2 0 0 0
50 (28529/2012 | 57|E MGN |2 3 0 0] 1 0 0 1 1 1 2 2
51(33224/2012 | 34|E IGA of 3 0] 2 0 0 2 3 0 0 0
5217315/2013 26| K MGN |3 3 0 1] 1 0 0 2 2 0 0 0
53(10832/2013 | 41 |E MGN |1 3 0 of 1 0 0 3 3 1 1 0
54111441/2013 | 55(E MGN |2 3 0 0] 3 3 0 2 2 1 2 4
55(17566/2013 | 55|K MGN |2 3 1 21 1 0 0 3 3 1 1 2
56 (14537/2013 | 29| K IGA of 2 0] 3 0 0 2 2 0 0 0
57(21191/2013 | 55|E MGN |2 3 1 0 3 0 0 3 3 1 3 2
58118182/2013 | 20K IGA 1 3 o 3 0 0 2 2 0 0 0
59110432/2013 | 31 (K IGA 0] 3 1] 1 0 0 2 2 0 0 0
6011065/2013 | 26 (K IGA 1 3 o 3 0 0 2 2 0 0 0
61 | 8860/2013 21K MGN |1 21 0 of 0O 0 0 2 2 1 1 0
62 12820/2013 49 |E IGA 0] 2 0] 1 0 0 0 1 0 0 0
63 14432/2013 37|1E IGA 0] 2 1] 1 0 0 0 0 0 0 0
641693/2013 62 |E IGA 0] 3 0] 2 0 0 0 2 0 0 0
651429902012 | 38 (K IGA of 3 0] 0 0 0 1 1 0 0 0
6629974/2012 | 56 (K MGN |2 3 0 0] 3 0 1 2 2 1 1 4
67140639/2012 | 32|E IGA of 3 0] 3 0 0 1 1 0 0 0
68139532/2012 | 39(K IGA of 3 0] 2 0 0 1 1 0 0 0
6926659/2012 | 40| E HSP of 2 1] 2 0 0 0 1 0 0 0
70136922/2011 | 29K IGA 0] 2 0] 0 0 0 0 2 0 0 0
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Hasta | Patolofi |y | oo | Biyopsi | Mikroskopik iF | iF | iF |iF| iF | iF | iF iF AInFﬁ_ iF Anti- S:;‘t‘lm
no protokol no tanisi evre IgG | IgA | I1gM | C3 | Fibrinojen | C1q | Kappa | Lambda PLA2R PLA2Rsiddet PLA2R*
71122812/2012 | 40| K IGA 0 3 0] 3 0 1 2 2 0 0 0
72110177/2010 | 25| K IGA 0] 2 1l 3 1 1 0 0 0
73112044/2013 | 42| K IGA 0 3 11 3 0 0 0 0 0
74 (9761/2011 28K MGN |2 3 0 1l 2 0 0 2 2 1 2 1
75(13755/2011 | 52K MGN |2 3 0 0] 2 0 0 3 3 1 3 3
76 [ 6639/2010 52 (K MGN |1 3 0 0] 3 0 0 1 2 0
77 (3297/2011 54|E MGN 1 0 2 0 0 1 1 0
78 [ 1122/2011 551K MGN |2 2 0 0] 1 0 0 1 1 0
79 [512/2010 36 K MGN |2 3 0 0] 1 0 0 1 2 2
80 [34696/2009 | 44 | K MGN |2 3 0 0] 1 0 0 1 3 4
81(27514/2010 | 57 |K MGN |4 3 0 0] 1 0 0 1 1 1 3 1
82 (26762/2007 | 59 | K MGN 2 0 0] 2 0 0 1 1 0
83 [25648/2011 | 28 |K LN 2 1 21 3 2 2 2 2 0 0 0
84119337/2008 | 51| E MGN |2 3 0 0] 1 0 0 1 2 0
85130113/2011 | 61 |E MGN |1 3 0 0] 2 0 0 3 3 1 3 3
86136086/2011 | 60| E MGN |2 3 0 0] 1 0 0 2 2 1 2 0
87139452/2011 | 30| E MGN |2 3 0 1l 2 0 1 3 2 1 3 2
88 [40240/2011 | 61 |E MGN |2 3 0 0] 2 0 0 3 3 1 3 3
89 | 146/2012 57T|E MGN |2 3 2 0] 2 0 1 3 3 1 3 3
90| 11211/2010 | 73|E MGN |1 3 0 0] 3 0 0 1 2 3
91]39473/2010 | 44| K MGN (2 3 0 0] 1 0 0 2 2 0 0 0
92 (28188/2013 | 72| E MGN |2 1 0 0] 2 0 0 0 1 0 0 3
93 (9079/2010 551E MGN |1 3 0 0] 2 0 0 1 1 4
94 140264/2012 | 31(E IGA 1 3 0] 3 0 0 1 1 1 1 0
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Hasta | Patolofi |y | oo | Biyopsi | Mikroskopik iF | iF | iF |iF| iF | iF | iF iF AInFﬁ_ iF Anti- S:;:‘lm
no protokol no tanisi evre IgG | IgA | I1gM | C3 | Fibrinojen | C1q | Kappa | Lambda PLA2R PLA2Rsiddet PLA2R*
95(27556/2012 | 59|K MGN |3 3 0 11 3 0 1 1 1 1 1 0
96 (33826/2012 | 36| K IGA 0 3 0] 2 0 0 0 2 0 0 0
97130723/2012 | 24| K LN 2 0 1] 1 0 0 1 1 1 1 0
98 (10276/2012 | 68| K MGN |2 3 0 0] 3 0 0 3 3 1 2 3
99 (26971/2013 | S9|E MGN |2 2 0 0] 1 0 0 2 2 1 1 0
100 ]32872/2013 | 40| E IGA 0 3 0] 1 0 0 1 1 1 1 0
10133038/2013 | 53|E MGN |3 3 1 1] 1 0 1 2 2 1 2 4
102 |31127/2013 | 23|E IGA 0 3 0] 3 0 0 1 1 0 0 0
103 130097/2013 | 31|E IGA 0] 2 1] 2 0 0 1 1 0 0 0
104 | 17313/2013 | 26 |E MGN |2 3 0 0] 2 0 0 3 3 1 1 4
1051287/2014 45| E MGN |2 3 0 0] 1 0 0 2 2 0 0
106 [31120/2014 | 39| E MGN |2 3 0 1l 3 0 0 3 3 1 3
107 131302/2014 | 60K MGN |2 3 0 0] 1 0 0 2 2 0 0
108 132300/2014 | 20| E MGN |3 3 0 0] 2 0 0 3 3 1 3
109 |33736/2014 | 62 |E MGN |2 3 0 0] 2 0 0 3 3 1 3
110]40815/2014 | 39| E MGN |2 3 1 0] 1 0 0 3 2 1 3
111]39266/2014 | 25(K MGN |3 3 0 Il 1 0 0 2 2 1 2
112138391/2014 | 57 (K MGN |2 3 0 0] 1 0 0 2 3 0 0
113]136054/2014 | 37| E MGN |2 3 0 0] 1 0 0 3 3 1 2
114134903/2014 | 20K MGN |3 2 0 1] 1 0 0 2 2 1 3
115]111329/2012 | 63 (K MGN |2 3 0 0] 1 0 0 2 2 1 1
116 16857/2012 60| E MGN |3 3 0 1l 2 0 0 2 2 1 2
11711295/2012 60| E MGN |2 1 0 0] 2 0 0 1 1 1 2
118 127883/2011 | 47| E MGN |2 3 0 0] 1 0 0 2 2 1 2
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Hasta | Patolofi |y | oo | Biyopsi | Mikroskopik | IF | 1F iF |iF| iF | iF | iF iF AInFﬁ_ iF Anti- S:;‘t‘lm
no protokol no tanisi evre IgG | IgA | I1gM | C3 | Fibrinojen | C1q | Kappa | Lambda PLA2R PLA2Rsiddet PLA2R*
119 [22549/2011 | 39| E MGN |1 3 3 0] 2 0 0 3 3 1 1
120 [21745/2011 | 40K MGN |3 3 0 1] 1 0 0 1 1 1 2
1211990172011 | 69| E MGN |3 3 0 1] 2 0 0 2 3 1 3
12214937/2011 30 (K MGN |1 3 0 0] 2 0 1 2 2 0 0
123 [34143/2006 | 23 (K LN 3 2 1l 3 0 3 0 0
124 (15920/2009 | 23 |E LN 3 2 21 3 0 2 0 0
125 [24438/2009 | 28 (K LN 3 1 1] 2 0 1 0 0
126 [33097/2009 | 46 (K LN 1 1 1] 1 0 1 1 1
127 14985/2010 20| K LN 2 3 1l 3 0 3 0 0
128 [31238/2010 | 44 (K LN 3 1 1l 3 0 2 1 1 0 0
129 [40719/2010 | 52K LN 3 1 21 3 1 3 3 3 0 0
130]15255/2011 | 51 (K LN 3 2 21 2 0 3 3 3 0 0
131 [16188/2011 | 39(K LN 3 3 21 3 0 3 3 3 0 0
132209702011 | 18K LN 1 3 21 3 0 3 3 3 0 0
133 [24959/2011 | 19(K LN 1 2 1] 2 0 2 1 2 0 0
134 (35905/2011 | 33 (K LN 3 2 0] 1 0 2 2 2 0 0
1351827/2012 32 (K LN 1 1 21 0 0 0 1 1 0 0
136 [10506/2012 | 20K LN 3 0 21 2 0 3 3 3 0 0
137 [35883/2013 | 35(K LN 3 3 31 3 0 3 3 3 0 0
138 (40132/2014 | 36| E IGA 0 3 0] 1 0 0 1 1 0 0
139139093/2014 | 46 |E IGA 1 3 1l 3 0 0 1 1 0 0
140 [ 34954/2014 | 62K IGA 0] 2 0] 1 0 0 1 1 0 0

MGN: Membranéz glomeriilonefrit. LN: Lupus nefviti. HSP: Henéch Schénlein Purpurasi. PLA2R: Fosfolipaz A2 reseptorii. IF: Immiinfloresan. *Serum Anti-PLA2Rantikoru(0=1/10 titrasyon
negatif, 1=1/10 titrasyon porzitif, 2=1/50 titrasyon pozitif, 3=1/100 titrasyon pozitif, 4=1/1000 titrasyon pozitif.
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5.1. PRIMER MEMBRANOZ GLOMERULONEFRIT

Calismaya toplam 87 primer MGN tanis1 almis hasta dahil edildi. Bu hastalardan
69’unun Nefroloji Bilim Dali’nda serum antikor seviyeleri degerlendirilmisti. Primer
MGN hastalarinda yas ortalamasi 49,20+14,04 olarak bulundu. Hastalarin 31’1 (%35,6)
kadin, 56’s1 (%64,4) erkekti. Serumda Anti-PLA2R antikoru degerlendirilmis olan 26
(%37,7) hastada serumda antikor saptanmazken, 43 (%62,3) hastada farkl
titrasyonlarda pozitivite saptanmist1. IF mikroskopik incelemede Anti-PLA2R antikoru
10 (%11,5) hastada negatif bulunurken, 77 (%88,5) hastada boyanma siddetleri farkl
olmak tizere pozitif reaksiyon saptandi (Tablo 3). Anti-PLA2R antikoru ile pozitif
boyanma izlenen hastalarm 21’inde (%24,1) 1+, 34’linde (%39,1) 2+ ve 22’sinde
(%25,1) 3+ siddetinde graniiler tarzda pozitivite izlendi (Resim 3, Resim 4).

Primer MGN tanisi alip, serum Anti-PLA2R antikor diizeyleri de 6lgiilen 69 hasta
mevcuttu. Bu hastalardan 26’smda (%37,7) serumda antikor saptanmamisti. Serumunda
antikor saptanmayan hastalarm 21’inin (%80,8) biyopsi Orneklerinde yapilan IF
mikroskopik incelemede Anti-PLA2R antikoru ile pozitif reaksiyon elde edildi. Kalan 5
hastada ise biyopside de Anti-PLA2R antikoru ile boyanma izlenmedi. Serumda antikor
saptanan 43 hastanin ise 42’sinde biyopside de pozitif reaksiyon saptandi. Sadece bir
hastada biyopside Anti-PLA2R antikoru ile boyanma izlenmedi. Sadece IF mikroskopik
inceleme yapilan 18 hastanin 14’tinde Anti-PLA2R antikoru ile boyanma saptanirken, 4

hastada boyanma izlenmedi.

Primer MGN hastalarinda ortalama protein degeri 6,74+3,68 gr/giin olarak
bulundu. Immiinfloresan mikroskobik incelemede biyopsi &rneklerinde Anti-PLA2R
antikoru ile pozitivite izlenen hastalardaki ortalama proteiniiri degeri 6,5343,67 gr/giin
iken, boyanma izlenmeyen vakalardaki ortalama proteiniiri degeri 5,01+£3,66 gr/giin
olarak bulundu. Bu iki deger arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii
(p=0,03). Anti-PLA2R antikoru ile pozitif boyanan vakalarda boyanma siddeti ile

proteiniiri diizeyleri arasinda ise istatiksel olarak bir iligki tespit edilmedi (p=0,195).



42

Tablo 3: Hastalarin gruplara gore dagilimi ve arastirma sonuglariin degerlendirilmesi

* (Pri p*
Total Primer Sekonder IgA Nefropatisi P Sg::;:::ie:rvs (Primer
(n=140) | MGN (n=87) | MGN (n=21) (n=32) MGN vs
MGN)
IgA)
Yas
ggﬁ;ﬁ‘t“a* 44,08+ 14,58 | 4920+ 14,04 | 32,05+ 11,77 | 38,06+ 10,44 <0,001 <0,001
deviasyon)
Cinsiyet
K| %4642 31(%35,6) | 19 (%90,05) 15 (%46,9) <0,001 0,264
E|  %53,58 56 (%64,4) 2 (%9,5) 17 (%53,1)
1;322‘;‘;‘“” 539+3,81 | 6,74+3,68 | 3,62+2.67 2,85+2,99 <0,001 <0,001
(gr/giin)
Serum Anti-
PLA2R
Negatif| 61 (%58,7) | 26(%37.7) | 6(%100,0) 29 (%100,0) 0,005* <0,001
Pozitif | 43 (%41,3) | 43 (%62,3) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
(n=104)
iF Anti-
PLA2R
Negatif| 58 (%41.4) | 10(%IL5) | 18(%85,7) 30 (%93,8) <0,001 <0,001
Pozitif | 82 (%538.6) | 77 (%88.5) 3 (%14,3) 2 (%6,2)
iF Anti-
PLA2R
Siddeti
0l 58(%414) | 10(%l11,5) | 18(%85,7) 30 (%93,8)
1+ 26 (%18,6) | 21 (%24,1) 3 (%14,3) 2 (%6,3) <0,001 <0,001
ae | 34(%243) | 34 (%39,1) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
3+ | 22(%15,7) | 22(%25.3) 0 (%0,0) 0 (%0,0)

MGN: Membranéz glomeriilonefrit. PLA2R: Fosfolipaz A2 reseptorii. IF: Immiinfloresan. *Kategorik
verilerin karsilagtirmalart ig¢in Ki-kare testi (Pearson veya Fisher exact); sayisal verilerin
karsilastiriimalart icin Mann-Whitney U testi.

IF mikroskopik incelemede Anti-PLA2R antikoru boyanma siddeti ile hastalik
evresi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (r=0,137, p=0,249). Anti-
PLA2R antikoru serum titrasyon orani ile biyopsi Orneklerindeki boyanma siddeti
arasinda giiclii bir korelasyon tespit edildi (r=0,671, p<0.001). IF mikroskopik
incelemede Anti-PLA2R antikoru boyanma siddeti ile serum Anti-PLA2R antikor
varlig1 arasinda giiclii bir korelasyon tespit edildi (r=0,706, p<0.001) (Tablo 4).
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Tablo 4: Indirekt IF yontemle Anti-PLA2R antikoru boyanma siddeti, serum Anti-
PLAZ2R antikor titrasyonu ve hastalik evresi aras iligki

IF Anti-PLA2R antikoru boyanma

= *
siddeti vs serum Anti-PLA2R antikoru r=10,706 p < 0,001

IF Anti-PLA2R antikoru boyanma

= * =
siddeti vs hastalik evresi r=0,137 p=0,249

IF Anti-PLA2R antikoru serum titresi
vs IF Anti-PLA2R antikoru boyanma r=671% p <0,001
siddeti

PLA2R: Fosfolipaz A2 reseptorii. IF: Immiinfloresan. *Spearman korelasyon testi. r=0.00-0.24 (zayif
korelasyon), r=0.25-0.49 (orta korelasyon), r=0,50-0,74 (gii¢lii korelasyon), r=0,75-1,00 (¢cok giiglii
korelasyon)

5.2. SEKONDER MEMBRANOZ GLOMERULONEFRIT

Bu calismaya toplam 21 sekonder MGN tanili hasta dahil edildi. Bu hastalardan
6’siin Nefroloji Bilim Dali’'nda yan Dr. Oto tarafindan serum antikor seviyeleri
degerlendirilmisti. Sekonder MGN hastalarinin 19°u membrandz tipte lupus nefriti tanili
SLE hastas1 olup, bir hasta Akut Myeloblastik l6semi nedeni ile 12 ay once allojenik
kemik iligi transplantasyonlu, bir hasta ise HBV enfeksiyonu taniliydi (Tablo 2).
Sekonder MGN hasta grubunun yas ortalamas1 32,05+11,77 olarak bulundu.
Hastalardan 19°u (%90,5) kadm, 2’si (%9,5) erkekti. Ortalama proteiniiri degerleri
3,62+2,67 gr/glin olarak bulundu (Tablo 3). Nefroloji Bilim Dali’nda incelenmis 6
(%100) hastanin tamaminda serumda antikor saptanmamisti. Serum antikoru negatif
olan bu hastalardan 2’sinde (SLE ve HBV) biyopsi 6rneklerinde Anti-PLA2R antikoru
ile boyanma izlendi. Sadece IF mikroskopik inceleme yapilan kalan 15 sekonder MGN
tanili hastanin 14’tinde (%93,3) boyanma izlenmezken, bir SLE tanili hastada Anti-
PLA2R antikoru ile boyanma izlendi. Sonu¢ olarak toplam 21 sekonder MGN
hastasmin 18’inde (%85,7) biyopsi Orneklerinde boyanma izlenmezken, 3 (%14,3)
hastada pozitif reaksiyon alind1 (Resim 5). Anti-PLA2R antikoru ile pozitif boyanma

izlenen 3 hastanin tamaminda 1+ graniiler tarzda boyanma izlendi.

5.3. IGA NEFROPATISI

Calismaya toplam 32 IgA nefropatili hasta dahil edildi. Bu hastalardan 29 unun
Dr. Oto tarafindan serum antikor seviyeleri degerlendirilmisti. Kalan 3 hastanin ise

sadece biyopsi oOrneklerinde Anti-PLA2R antikoru degerlendirildi. Hastalarin yas
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ortalamasit 38,06+10,44 olarak bulundu. IgA nefropatili hastalarin 15’1 (%46,9) kadin,
17°s1 (%53,1) erkekti. Ortalama proteiniiri degeri 2,854+2,99 gr/giin olarak bulundu.
Serumda Anti-PLA2R antikoru degerlendirilen 29 hastanin tamaminda (%100) negatif
sonu¢ almmusti. Serum antikoru negatif saptanan bu hastalardan 27’sinde (%93,1)
biyopsi 6rneklerinde de Anti-PLA2R antikoru ile boyanma izlenmezken, 2 hastada (%
6,9) graniiler tarzda 1+ boyanma izlendi. Sadece biyopsi Ornekleri degerlendirilen 3
hastada ise Anti-PLA2R antikoru ile boyanma izlenmedi. Sonug olarak toplam 32 IgA
nefropatisi tanili hastanin 30’unda (%93,8) biyopside boyanma izlenmezken, 2 (%6,3)
hastada pozitif reaksiyon alind1 (Tablo 3) ( Resim 6).

Sonug olarak, primer MGN hastalar1 hem sekonder MGN hastalarina (p<0.001)
hem de IgA nefropatisi tanili hastalara (p<0.001) gore daha ileri yastaydi ve bu
istatiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 3). Primer MGN hastalarinin %64,4’{inii erkek
hastalarin olusturdugu izlenmis olup, sekonder MGN (primer MGN vs sekonder MGN
p<0.001) ve IgA nefropatili (primer MGN vs IgA nefropatisi p<0.001) hasta gruplar1
ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulundu. Yine ortalama proteiniiri
degerleri primer MGN hastalarinda 6,74+3,68 gr/giin olarak bulunmus olup, bu deger
sekonder MGN ve IgA nefropatili hasta grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (Primer MGN vs. Sekonder MGN p<0.001; Primer MGN vs. IgA
nefropatisi p<0.001). Serumda Anti-PLA2R antikoru primer MGN hastalarinin
%62,3’iinde saptanmis iken, sekonder MGN hastalar1 ve IgA nefropatisi tanili hastalarin
tamaminda serumda antikor izlenmedi ve bu bulgu istatiksel olarak anlamliyd: (Primer
MGN vs. Sekonder MGN p=0.005; Primer MGN vs. IgA nefropatisi p<0.001). Ote
yandan IF mikroskopik incelemede primer MGN hastalarinin %88,5’inde Anti-PLA2R
antikoru ile pozitivite saptanirken, sekonder MGN hastalarinin %14,3’iinde ve IgA
nefropatisi tanili hastalarin %6,2’sinde pozitivite saptandi ve bu sonuclarin gruplar
arasinda anlamli bir fark olusturdugu belirlendi (Primer MGN vs. Sekonder MGN
p<0.001; Primer MGN vs. IgA nefropatisi p<0.001) (Tablo 3).

Serum Anti-PLA2R antikor diizeyi 6l¢limiiniin sensitivitesi %62, spesifisitesi
%100, pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif degeri %18,7 ve dogruluk orani
%65,3 olarak bulundu. Hastalarin biyopsi Orneklerinde Anti-PLA2R antikor
ekspresyonunun sensitivitesi %88,5, spesifitesi %85,7, pozitif prediktif degeri %96,2,
negatif prediktif degeri %64,3 ve dogruluk orant %87,9 olarak bulundu. Serum veya
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biyopsi Orneginden ikisinden birinde veya hem serum hem biyopsi Orneklerinde

pozitiflik saptanan olgular pozitif kabul edildiginde sensitivite %92,7, spesifite %66,6,

pozitif prediktif deger %96,9, negatif prediktif deger %44,4 ve dogruluk orani %96,9

olarak bulundu. Hem serum hem de biyopsinin her ikisinde birden pozitiflik saptanan

olgular pozitif kabul edildiginde sensitivite %60,8, spesifite %100, pozitif prediktif

deger %100, negatif prediktif deger %15,6 ve dogruluk oranm1 % 63,5 olarak bulundu

(Tablo 5).

Tablo 5: Indirekt IF inceleme ve Serum Anti-PLA2R antikor dl¢iimlerinin sensitivite ve

spesifite degerleri

e . Pozitif Negatif Dogruluk

Sensitivite | Spesifite prediktif deger prediktgif deger (;;ram
IF Anti-
PLA2R %088,5 %685,7 2096,2 %64,3 %87,9
antikoru
Serum Anti-
PLA2R %662 %100 %100 %187 %665,5
antikoru
iF + Serum
Anti-PLA2R %060,8 %100 %100 %15.,6 %663,5
antikoru**
iF + Serum
Anti-PLA2R %092,7 %666,6 2096,9 %44.4 2690,6
antikoru*

PLA2R: Fosfolipaz A2 reseptorii. IF: immiinﬂ_dresan. *[F veya serum antikoru pozitif veya her ikisi de
porzitif oldugunda pozitiflik kabul edilirse **IF veya serum antikorunun her ikisinin de pozitif olmasi
durumunda pozitiflik kabul edilirse.
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6. TARTISMA

Membrandz glomeriilonefrit, eriskinlerde goriilen nefrotik sendromun sik goriilen
nedenlerinden biridir (1-5,8,17). Glomeriiler kapiller duvarin epitelyal tarafinda immiin
birikimlerin varligi ile karakterize immiin aracili glomeriiler bir hastaliktir (1-5,8). Asya
kokenli erigskinlerde nefrotik sendromun en sik nedeni olmaya devam etmektedir (8,16).
Ancak, bazi yaymlarda tiim popiilasyonda FSGS’nin en sik neden oldugu ileri
siriilmiistir (135). Primer olabilecegi gibi, otoimmiin hastaliklar, maligniteler,

enfeksiyonlar ve bazi ilaglarin kullanimina sekonder olarak da ortaya cikabilir (1-5,14).

Glassock, 1992 yilinda yaptigi calismada MGN hastalarmin %23’{iniin sekonder
nedenlere bagli olarak ortaya ¢iktigini gostermistir (14). Sekonder MGN prevalansini 16
yasindan kiigiik ve 60 yasindan biiyiik hastalarda %35, 16-60 yas aralifinda ise %20
olarak bulmustur (14). En sik goriilen sekonder etyoloji SLE’dir (14). Uzun dénemde
hastalarin %40-50’sinde son donem bobrek hastaligi gelisir (8,17,18,136).

Primer MGN tiim erigkin yasam boyunca goriilebilirse de en sik 4. ve 5. dekadda
goriiliir (1-5,41). Primer MGN c¢ocuklarda daha seyrek olarak goriiliir. Cocuklardaki
bobrek biyopsilerinin %3’iinii olusturur (13). Hem eriskin hem de cocukluk yas
grubunda erkeklerde daha sik olarak saptanir (33). Hastalarin yaklasik %75’inde

basvuru sirasinda nefrotik sendrom tablosu mevcuttur (33,35,41).

Bazi istisnalar harig, primer ve sekonder MGN formlarinin morfolojik bulgular1
benzer ve hatta aynidir (1-5). Bu nedenle primer MGN tanis1 koyabilmek i¢in sekonder
nedenlerin dikkatli bir sekilde dislanmas1 gerekir. Bu amaca yonelik olarak ¢ok ayrintili
bir klinik calisma gerekmektedir. Hastalarda, konnektif doku hastaliklar1 ve otoimmiin
hastaliklara yonelik ayrmntili kan tahlillerinin, enfeksiy6z ajanlara yonelik tahlillerin,
malignitelere yonelik goriintiilemelerin yapilmasi gerekir. Ciinkii, sekonder nedenlere
bagl olarak ortaya ¢ikan MGN hastalarinda tedavi dncelikli olarak altta yatan hastaligin
tedavisine baglidir. Bu sekilde altta yatan hastalik tedavi edildiginde spontan gerileme
izlenebilir. Primer MGN tanis1 alan hastalarda ise tedavide immiinsiipresif ajanlar

kullanilmaktadir (6).
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Calismamiza dahil olan 140 hastanin %62,1’ini primer MGN tanili hastalar
olusturmaktaydi. Bu hastalarin yas ortalamasi 49 olarak bulundu. Bu bulgu literatiirde
de belirtildigi gibi primer MGN’nin en sik goriildiigii 4. ve 5. dekad araligindaydi (1-
5,41). Hastalarin %64,4’iinli erkek hastalarin olusturmasi da literatiir bulgular1 ile
uyumlu bulundu (33). Primer MGN hastalarinin tamaminda proteiniiri degerleri
3gr/glin’lin iizerinde olup, ortalama proteiniiri degeri 6,7 gr/giin idi. Primer MGN ile
ilgili yapilmig ve veri tabani niteliginde olan alt1 genis calismada ortalama proteiniiri
degeri 6,5 gr/giin olarak bulunmustur (33-35,41,43). Bu deger ¢alismamizdaki primer
MGN hasta grubu ile tutarhdir.

Calismamizi retrospektif olarak planladik. Bunun nedenlerinden biri Dr. Ozgiir
Akin Oto’nun uzmanlik tezinde yer alan ve serumda Anti-PLA2R antikor varligi
degerlendirilmis hastalar1 ¢calismaya dahil edebilmekti. Diger bir nedense arsivimizin
zenginliginden faydalanarak daha fazla sayida primer ve sekonder MGN tanis1 almis
hastanin biyopsi drneklerinde Anti-PLA2R antikor ekspresyonunu degerlendirebilmekti.
Hastalari biyopsi orneklerinde indirekt immiinfloresan yontem ile Anti-PLA2R antikor
varligini parafin dokular lizerinde arastirdik. Bunun nedeni donmus dokudan elde edilen
kesitlerle yapilan ¢alismalarda daha fazla zemin reaksiyonunun goériilmesi ve bunun da
degerlendirmeyi giiclestirmesiydi. Antikorun immiinhistokimyasal yontem ile
kullanilmas1 da miimkiindii. Ancak, hem literatiir bilgilerine gore hem de bizim caligma
oncesi her iki yontemi de kullanarak yaptigimiz denemelerimizde diger nedenli bobrek
hastalig1 olan kontrol gruplarinda az miktarda da olsa belli oranlarda boyanma izlenmesi

nedeni ile bu ¢alismada indirekt IF yontemi kullanildi.

Yakin zamana kadar primer MGN patogenezine dair bilgilerin biiyiik kismi
deneysel bir hayvan modeli olan Heymann nefriti modeline dayanmaktaydi (20,109).
Bu modelde s6z konusu podosit antijeni megalindi. Ancak megalin ne insan
podositlerinde ne de primer MGN hastalarindaki subepitelyal birikimlerde
saptanmamist1 (8). Boylece insan podositlerindeki hedef antijen yillarca bilinmezligini
korudu. Yillar i¢inde nétral endopeptidaz, M-tipi fosfolipaz A2 reseptorii, aldoz
reduktaz ve siiperoksit dismutaz gibi pek ¢ok hedef antijen tanimlandi. Katyonik bovin
serum albiimin gibi non podosit dolasan antijenlerle ortaya ¢ikan ¢ocukluk ¢cagt MGN

vakalar1 tanimlandi (8).
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Debiec ve ark.’lar1 2002 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada (21) Heymann antijeninin
insandaki ilk benzerini tamimlayarak, MGN patogenezenin anlasilmasinda anlamli bir
ilerleme sagladilar. Onceki gebeligi diisiikle sonuglanan bir annenin 38 haftalik term
erkek bebeginde hayatm ilk giinlinde agir nefrotik sendrom tablosu tespit etmislerdir.
Bebege yapilan biyopsi ile MGN tanis1 konulmustur. Bu durumda maternal antikorlarin
transplasental gecisi sonucu bebekte MGN tablosunun olustugu distniilmiistiir.
Annenin serumunda hem podositlere hem de proksimal tiibiil firgamsi kenarina
baglanan dolanan antikorlar tespit edilmistir. Bu antikorlar annenin diistik 6ncesi alinan
serum Orneklerinde tespit edilmezken, ikinci gebeligin 3, 5. ve 7. aylarinda alinan anne
serumunda ve dogum sonrasi bebegin 13. giin alinan serumunda saptanmistir. Ancak
bebegin 40. giinde alinan serumunda antikorun bulunmadigi goriilmiistiir. Yapilan
arastirmalar ile bu antikorun nétral endopeptidaz’a (NEP) karsi olustugu tespit
edilmistir. Annede NEP yoklugu saptanmis olup, ilk gebeligi sirasinda bu antikorlar1
olusturdugu diistiniilmiistiir. Aynm1 sekilde anne serumunun siganlara enjeksiyonu ile
siganlarda da MGN tablosu olusmustur (21). NEP, Megalin’in dagilimina benzer olarak
podositlerde ve bobrek proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde eksprese edilir. Anti-NEP
antikorlarmin transplasental transferi sonucu meydana gelen bu ilk konjenital nefrotik
sendromlu vakadan sonra, iki vaka daha tanimlanmistir (122). Bu ti¢ vaka iizerinde
yapilan calismalarda, NEP i¢cin Metalloendopeptidaz geninde mutasyon tespit edilmistir
(122).

Beck ve ark.’larinin 2009 yilinda yaptiklar1 caligmada (10) insandaki major
podosit antijeni tanimlanmis ve bu alanda biyiik ilerleme kaydedilmistir (10). Bu
calismada Beck ve ark.’lar1 primer MGN tanist almig 37 hastadan serum Ornegi
toplamiglar ve indirgenmemis kosullarda normal insan bobreginden elde edilen
homojenatlarla Western blot ile analiz etmislerdir. Western blot ¢alismasi sonucunda 37
hastanin 26’sinda (%70) 185 kDa biiyiikliigiinde bir protein bandi tespit etmislerdir.
Kontrol grubundaki 30 normal goniillii, 15 diger nedenlere bagli nefrotik sendromlu
hasta ve 8 sekonder MGN’li hastada bu protein bandi izlenmemistir. Sonrasinda c¢ok
sayida antikor ve mass spektrometre kullanarak bu protein bandinin M-tipi PLA2R
oldugunu tespit etmislerdir (10). PLA2R’nin podositler iizerinde eksprese edilmesi ve
primer MGN’li hastalarin serum Orneklerinde olmayisi, in-situ immiin kompleks
olusumunu destekler nitelikte olmustur. Ayrica primer MGN hastalarinin biyopsilerinde

subepitelyal birikimlerde PLA2R ve IgG4’in kolokalize oldugu, birikimlerden
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ayristirilan 1gG4°lin rekombinan PLA2R ile baglandig: izlenmistir. Yine bu ¢alismada,

PLA2R antikor seviyeleri ile proteiniiri diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmistir
(10).
Beck ve ark.’larinin yaptig1r bu calismadan sonra primer MGN’de Anti-PLA2R

antikorlarmin  6nemli rolii oldugunu gosteren pek cok calisma yapilmistir

(9,22,24,25,124,137).

Dr. Oto’nun uzmanlik tezinde serumda Anti-PLA2R antikoru bakilan hasta
grubunda yontem olarak indirekt immiinfloresan yontem kullanilmistir (134). Bunun
nedeni Western blot yonteminin pahali olmasi, yontemi uygulayacak deneyimli
personel ve donammimn kolay ulasilir olmamasidir. Indirekt immiinfloresan ydntem,
Western blot yontemine gore daha ucuzdur ve Euroimmiin tarafindan ticari bir kit de
gelistirilmistir. Dr. Oto’nun uzmanlik tezinde serum diizeyleri degerlendirilen ve bizim
calismamiza dahil edilen 64 primer MGN, 6 sekonder MGN ve 29 IgA nefropatisi
tanil1 hasta mevcuttu. Serum Anti-PLA2R antikor diizeyleri primer MGN hastalarinin
%62,3 linde pozitif iken %37,7’sinde negatif olarak bulunmustu. Serum antikor seviyesi
icin sensitivite %62 iken, spesifite %100 olarak bulunmustu (134). Sekonder MGN ve
IgA nefropatili hasta gruplarmin ise %100’iinde negatif olarak bulunmustu. Beck ve
ark.’larinin yaptig1 ¢alismada primer MGN hastalarinda pozitivite oran1 %70 olarak
bulunmustu (10). Yine Hofstra ve ark.’larinin bir grup Avrupali hasta iizerinde yaptigi
calismada ise; primer MGN tanist almig 18 hastanin 14’tinde (%77,8) Anti-PLA2R
antikoru tespit edilmistir (22). Hofstra ve ark.’larinin yaptigi bu ¢alismada ayrica serum
antikor seviyelerinin hastalik aktivitesi ile korele oldugu, remisyon ddnemlerinde

antikor seviyelerinin azaldig1 ve relaps donemlerinde arttig1 tespit edilmistir (22).

Qin ve ark.’larmmin Cinli hasta grubunda yaptig1 calismada ise; primer MGN tanisi
almis 60 hastanin 49’unda (%81,7) serumda Anti-PLA2R antikoru tespit edilmistir (9).
Bu caligmada antikorun spesifitesi %89 olarak bulunmustur. Bunun nedeni Qin ve
ark.’larinin bir SLE hastasi, bir HBV hastas1 ve ii¢ kanser tanili hastada da serumda
Anti-PLA2R antikorunu tespit etmis olmalaridir (9). Hoxha ve ark.’larmm yaptigi
calismada ise 100 primer MGN, 17 sekonder MGN, 90 membrandz glomeriilonefrit dis1
bobrek hastaligi olan hasta ve 153 saglikli goniilliide indirekt immiinfléresan yontem ile
serum Anti-PLA2R antikoru bakilmis primer MGN tanili hastalarin 52’sinde (%352)

antikor saptanirken, diger hastalarin higbirinde saptanmamistir (23). Debiec ve
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ark.’larmin 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise toplam 42 primer MGN tanili hastanin
24°inde (%57) serumda antikor saptanmustir (24). Kanigicherla ve ark.’larmin yaptigi
calismada ise hastalarin %73 iinde serumda Anti-PLA2R antikoru saptanmistir (56). Oh
ve ark.’larnin 2013 yilinda Koreli hastalar tizerinde yaptiklar1 ¢alismada ise primer
MGN tanis1 almig 100 hastanin biyopsi sirasinda, immiinsiipresif tedavi oncesi alinmis
serum Oreklerinde Anti-PLA2R antikoru degerlendirilmistir (138). 100 hastanin
69’unda (%69) serumda antikor saptamiglardir. Ayrica serum antikor reaktivitesi ile
hastalik siddeti arasinda da korelasyon tespit etmiglerdir. Yine serumunda antikor tespit
edilen hastalarda proteiniiri diizeylerinin daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir.
Ardalan ve ark.’lar1 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 23 primer MGN, 2 sekonder
MGN ve 5 diger nedenlere baglh nefrotik sendromlu hasta grubunda serum Anti-PLA2R
antikor ekspresyonuna bakmislardir (139). Primer MGN tanili 23 hastanin 17’sinde
(%74) serumda Anti-PLA2R antikoru tespit etmisler, ancak sekonder MGN ve diger
nedenli nefrotik sendromlu grupta antikor ekspresyonu izlememislerdir (139). Ardalan
ve ark.’lar1 yaptiklar1 bu c¢alismada antikor titresi ile proteiniiri derecesi arasinda
korelasyon saptamamigslardir. Dr. Oto tarafindan serum antikorlar1 degerlendirilen
primer MGN tanili hasta grubunda, Anti-PLA2R antikor titresi ile proteiniiri arasinda
pozitif bir korelasyon bulunmustur (r=0,363, p=0.007). Ayrica Anti-PLA2R antikoru
pozitif olan hastalarin daha yiiksek proteiniiri diizeyine, daha diisiik glomeriiler
filtrasyon hizina ve sonu¢ olarak daha siddetli hastalia sahip olduklar1 saptanmistir

(134).

Bizim g¢alismamizda serumda antikor diizeyi bakilan primer MGN tanili 69
hastanin %37,7’sinde serum Anti-PLA2R antikoru negatif olarak bulunurken,
%62,3’iinde serumda antikor saptandi. Ancak serumda antikor bulunmayan hastalarin
%80,8’inde biyopsi Orneklerinde Anti-PLA2R antikoru ile pozitif reaksiyon
saptanirken, kalan %19,2 hastada biyopside de pozitivite izlenmedi. Sekonder MGN
tanili hastalarin  %100’tinde serumda antikor saptanmamistir (134). Ancak bu
hastalardan ikisinde dokuda antikor ile pozitif reaksiyon alindi. IgA tanili hasta
grubumuzda serumda Anti-PLA2R antikor varligi beklendigi gibi izlenmedi. Ancak bu
gruptaki 2 hastanin dokularinda Anti-PLA2R antikoru ile beklenmedik sekilde 1+
reaksiyon belirlendi. Sekonder MGN grubunda serumda Anti-PLA2R antikoru negatif,
dokuda ise Anti-PLA2R antikoru pozitif olan hastalardan biri SLE tanili, digeri ise
HBV tanili idi. SLE tanil1 olan hasta 24 yasinda kadin olup, klinikte Lupus nefriti tanili
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idi. Biyoside ‘Global ve segmental glomeriil sklerozlar1 iceren membrandz nefropati’
tanis1 almus olup, IF incelemede full-house patern saptanmamusti. Ancak, klinikte SLE
tanist oldugu i¢in lupus nefriti olarak kabul edildi ve sekonder MGN grubuna alindi. Bu
hastanin Anti-PLA2R antikor ile boyanma siddeti 1+ olarak degerlendirildi. HBV tanili
hasta 54 yasinda erkek olup, Evre 1 MGN tanis1 almisti. Bu hastanin Anti-PLA2R
antikoru ile boyanma siddeti 1+ olarak degerlendirildi. Ayrica sadece IF degerlendirme
yapilip, serum antikor seviyesi bakilmayan 15 hastadan olusan sekonder MGN
grubunda bir SLE hastasinda da 1+ graniiler boyanma saptandi. Boylece bizim hasta
grubumuzda sekonder nedenlere bagli toplam 3 MGN hastasinda biyopside Anti-
PLA2R antikoru ile pozitivite saptandi. Serumda Anti-PLA2R antikoru negatif,
biyopside ise Anti-PLA2R antikoru pozitif olan IgA hastalarinda biyopside

histomorfolojik a¢idan ya da IF incelemede ek bir dzellik bulunmuyordu.

Larsen ve ark.’lar1 2013 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada 85 primer MGN ve 80
sekonder MGN tanili hastanin biyopsilerinde Anti-PLA2R antikor ekspresyonunu
incelemislerdir (89). Yaptiklar1 bu calismada 85 primer MGN tanili hastanin 64’linde
(%75,3) ve 80 sekonder MGN tanilt hastanin 14’iinde (%17,5) Anti-PLA2R antikoru ile
pozitivite saptamislardir. Antikor ile pozitivite saptanan sekonder MGN grubundaki
hastalarin 7°s1t HCV, 3’ii sarkoidoz, 3’ii neoplazi ve 1’1 Sjogren Hastalig1 tanis1 almis
hastalar olup, bu 14 hastanm 6’sinda IgG alt tiplerine yonelik inceleme yapmislar ve
hepsinde de IgG4 baskinligi tespit etmislerdir. Sonug olarak bu hastalarin aslinda primer
MGN olabilecegini ve eslik eden sekonder nedenlerin tesadiifi beraberliginin s6z
konusu oldugunu ileri stirmiislerdir (89). Bizim ¢alismamizda IgG alt siniflarina yonelik

inceleme yapmadigimiz i¢in bu konuda herhangi bir goriis ileri siiriilemedi.

Bizim calismamizda primer MGN tanist alip, serumda Anti-PLA2R antikoru
negatif, ancak dokuda antikor ekspresyonu pozitif 21 hasta mevcuttu. Bu hastalardan
12’sinde 1+, 8’inde 2+, 1’inde 3+ siddetinde graniiler tarzda boyanma izlendi. Serum
antikor seviyesi bakilmayip, sadece biyopsi ornekleri degerlendirilen 18 primer MGN
tanil1 hastanin ise 14’linde biyopside pozitif reaksiyon saptanirken, 4’linde negatif
reaksiyon tespit edildi. Serum sonucu pozitif 43 hastanin ise 1’inde biyopside pozitivite
saptanmadi. Anti-PLA2R antikoru serum titrasyon orani ile biyopsi Orneklerindeki
boyanma siddeti arasinda giiclii bir korelasyon tespit edildi (r=0,671, p<0.001) (Tablo
5). Debiec ve ark.’lar1 2011 yilinda primer MGN tanili 42 hastada serum ve biyopsi
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orneklerinde Anti-PLA2R antikor ekspresyonunu arastirmislardir (24). 42 hastanmn
24’tinde (%57) dolasimda antikor tespit ederken, hastalarin 31’inde (%74) biyopside
antikor ekspresyonu varligmi saptamislardir. Serum pozitivitesi gosteren 24 hastanin
21’inde biyopside de pozitivite saptarken, 3 hastada biyopside negatif reaksiyon
almiglardir. Serumda Anti-PLA2R antikoru saptanmayan 10 hastada ise bobrek
biyopsilerinde pozitif reaksiyon alinmistir. Serumda Anti-PLA2R antikoru pozitif,
biyopside ise Anti-PLA2R antikoru negatif 3 hasta i¢cin, bu hastalardaki antikorlarin
nefritojenik olmayabilecegi veya antijenik epitoplarin bobrek biyopsisi sirasinda zayif
olarak eksprese ediliyor olabilecegi sonucuna varmiglardir. Serum antikoru 1/10
diliisyon oranlarinda bile negatif saptanan, ancak dokuda pozitif reaksiyon alinan 10
hastada ise bu sonucu; antikorlarin hizla kandan temizlenip glomeriillerde
depolanmasma veya hastalarin geri donilistimsiliz glomeriiler hasar olustuktan sonra
klinige ge¢ basvurularina veya serolojik inaktivite doneminde olunmasma

baglamiglardir (25).

Calismamizda serumda Anti-PLA2R antikoru negatif, biyopside ise Anti-PLA2R
antikoru pozitif 21 hastalik grupta ve serumda Anti-PLA2R antikoru pozitif, biyopside
ise Anti-PLA2R antikoru negatif 1 hastamizda da ayni durum séz konusu olabilir.
Serumda Anti-PLA2R antikoru negatif, biyopside ise Anti-PLA2R antikoru pozitif 21
kisilik hasta grubunda bir hastada hem morfolojik hem de IF mikroskopik olarak farkl
bulgular mevcuttu. Hastanin Anti-PLA2R antikoru ile boyanma siddeti 1+ olarak
degerlendirilmisti. Bu hasta 64 yasinda bir erkek hastaydi. Isik mikroskopik olarak
Masson Trikrom boyasinda epitelyal ve intramembrandz birikimlerin yanisira
subendotelyal biiyiik capta birikimler de mevcuttu. iF’de ise; IgG ve Clq ile kuvvetli,
IgM ve C3 ile zayif graniiler pozitivite izlenmis, birikim paterni membrandz nefropatiye
uymakla birlikte lupus nefriti olasiligi disliniilmiistii. Ayrica intrakapiller ve
subendotelyal birikimler nedeni ile de lupus nefriti (Klas V+IV) olasiligi ya da
kriyoglobulinemi olasilig1 klinige bildirilmis, ancak klinik hastay:r primer MGN olarak
kabul etmisti. Primer MGN i¢in atipik olan bu bulgularin hastanin Anti-PLA2R
antikoru serum ekspresyonu iizerinde etkisi olup olmadigi konusunda yorum
yapilamadi. Literatiirde de bu sekilde bir hasta profiline rastlanmadi. Serumda Anti-
PLA2R antikoru pozitif 43 kisilik hasta grubunda Anti-PLA2R antikoru 1/100 titrede
pozitif saptanan, ancak biyopsi drnegi negatif saptanan bir hasta ise 72 yasinda erkek

hastaydi. Bu hasta evre 1-2 MGN tanis1 almisti. Isik mikroskopik incelemede,



53

interstisyumda yer yer yogunlasan lenfoplazmasiter infiltrasyon mevcuttu. IF’de IgG ile
1+ boyanma, C3 ile 2+ boyanma ve Kappa hafif zincir negatif ve Lambda hafif zincir
ile 1+ boyanma tespit edilmisti. Interstisyel infiltrasyon i¢in immiinhistokimyasal
inceleme yapilmis, ancak lenfoproliferatif ya da myeloproliferatif neoplastik
infiltrasyon yorumu i¢in yeterli bir kanit elde edilememisti. Hastanin takiben alian lenf
nodu biyopsisine ise ‘Anjiyoimiinoblastik T hiicreli lenfoid hiperplazi’ tanisi1 verilmis,
malignite yOniinde kesin yorum yapilamamisti. Hasta takip sirasimnada enfeksiyon
nedeni ile kaybedilmis ve klinik¢e de primer MGN olarak kabul edilmisti. Bu hastanin
mevcut lenfoproliferatif infiltrasyonu ve MGN’in tesadiifi olarak birlikte ortaya ¢iktigi
diistiniildii. Yiiksek titrasyonda serum antikor ekspresyonuna ragmen biyopside Anti-
PLA2R antikoru ile reaksiyon saptanmamasi ise Debiec ve ark.’larmin (24) da
ongordigii gibi antikorun nefritojenik olmadigi ya da biyopsi swrasinda antijenik

epitopun zayif olarak eksprese edilmesine baglandi.

Bu calismada primer MGN tanili hastalarin %88,5’inde Anti-PLA2R antikoru ile
biyopside pozitif reaksiyon saptanirken, %11,5’inde negatif sonu¢ alindi. Sekonder
MGN tanili hastalarin ise %14,3’linde Anti-PLA2R antikoru ile biyopside pozitif
reaksiyon saptanirken, kalan %85,7’sinde negatif sonu¢ almdi IF mikroskopik
incelemede Anti-PLA2R antikor varliginm arastirilmasi i¢in sensitivite %88,5 iken,
spesifite %85,7 olarak bulundu. Hoxha ve ark.’lar1 2012 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada
primer MGN tanis1 almis 88 hastanin 61’inde (%69,3) Anti-PLA2R antikoru ile pozitif
doku reaksiyonu tespit etmislerdir (88). Dokuda pozitif reaksiyon aliman 61 hastanin
60’mda ise serumda da antikor varligi tespit edilmistir. Kalan 27 hastada hem dokuda
hem de serumda pozitiflik tespit etmemislerdir. Ayni zamanda hastalarda IgG alt
gruplarin1 incelemisler ve hastalarin tiimiinde IgG4 baskinligi oldugunu tespit
etmiglerdir. Ayrica normal bobrek dokularinda da zayif-silik bir boyanma
goriilebilecegini ve bu boyanmanin primer MGN hastalarinda goriilen giiglii
boyanmadan ayirt edilmesi gerekliligini vurgulamislardir (88). Bizim de IF mikroskopik
incelemede Anti-PLA2R antikoru ile boyanmasini degerlendirirken zorlandigimiz bir
hasta grubu oldu. Bu grup hastada zemin ile yaklasik olarak ayni siddette refle veren
glomeriiler reaksiyon izlenen hastalarda, 6zellikle boyanma tarzi bize yardimci oldu.
Kesin bir sekilde graniiler olarak degerlendirdigimiz vakalar pozitif olarak kabul edildi.

Ote yandan bizim ¢alismamizda kontrol grubu olan IgA nefropatisi tanili hastalarda,
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kesin olarak pozitif boyanma olarak degerlendirdigimiz 2 vaka disinda diger vakalarda

siipheye yer birakacak hicbir boyanma izlenmedi.

Larsen ve ark.’larmin yukarida ayrintili olarak bahsedilen ¢alismasinda ise dokuda

Anti-PLA2R antikoru sensitivitesi %75 iken, spesifitesi %83 olarak bulunmustur (89).

Svobodova ve ark.’lar1 yaptiklar1 arastirmada ise primer MGN tanist almis 65
hastanin 45’inde (%69) biyopside pozitivite saptarken, 20’sinde (%31) negatif
reaksiyon elde etmiglerdir. Sekonder MGN tanili 19 hastadan iki HBV tanili ve bir
sarkoidoz tanili hastada Anti-PLA2R ile pozitivite izlerken, SLE tanili 16 hastada ise
negatif reaksiyon elde etmislerdir. Bu hastalardan serum 6rneklemesi biyopsi esnasinda
veya relaps swrasinda yapilan 28 hastanin 18’inde (%64) serumda antikor varligini
gostermiglerdir. Kalan 37 hastanin serum 6rneklemesi remisyon sirasinda yapilmis olup,
bu hastalardan sadece 8’inde (%22) serumda antikor varligi gosterilmis olup, 22’sinde
(%59) immiin birikimlerde Anti-PLA2R antikor varligi izlenmistir. Biyopsi sirasinda
serum Orneklemesi yapilan 20 hastanin 6’simnda (%30) serumda antikor saptanmamis
olup, bu hastalardan 3’iinde dokuda pozitif reaksiyon alinmistir. Sekonder MGN tanili
olup serumunda antikor saptanan 3 hastadan 2’sinde de dokuda pozitif antikor yaniti
almmistir. Sonug olarak, tan1 sirasinda serum orneklemesi yapilmayan hastalarda veya
serum negatif saptanan hasta grubunda mutlaka biyopsi Orneklerinde Anti-PLA2R
antikor ekspresyonunun bakilmasi gerektigi sonucuna varmislardir. Ayrica biyopside
Anti-PLA2R antikor varligmin primer MGN ile SLE hastalarini ayirt edebilecegini
ancak diger nedenlere bagli sekonder MGN hastalarinda bu ayrimin her zaman miimkiin
olmadig1 sonucuna varmislardir. Ancak sekonder nedenlerin ve primer MGN’nin

tesadiifi birlikteliginin dislanamayacagini da belirtmislerdir (90).

Medrano ve ark.’lar1 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada primer MGN tanis1 almis
47 hasta ve sekonder MGN tanis1 almis 17 hastada serumda ve dokuda Anti-PLA2R
antikor ekspresyonunu incelemislerdir (140). Biyopside immiinhistokimyasal yontem
kullanmiglardir. Primer MGN hastalarmin %76,6’sinda boyanma saptarken, sekonder
MGN tanili hastalarin %35,8’inde boyanma izlemislerdir. Serumda ise primer MGN
hastalarinda %74,4 sensitivite ve %94,1 spesifite saptamislardir (140). Barrett ve
ark.’lar1 yaptiklar1 IF mikroskopik calismada 7 MGN tanili hastanin 2’sinde Anti-
PLA2R antikorunu pozitif olarak bulmuslardir (142).
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Dai H ve ark.’lar1 2015 yilinda yaptiklar1 meta analizde 2009 ve 2014 yillar1
arasinda yaymlanmig, Anti-PLA2R antikor seviyesinin serumda ve dokuda
degerlendirildigi toplam 19 adet calismay1 incelemislerdir (142). Bu 19 caligmada
toplam 1160 hasta degerlendirilmistir. Ug calisma sadece dokuda, 3 ¢alisma hem serum
hem de dokuda ve kalan 13 calismada ise sadece serumda antikor varliginin arastirildigt
goriilmiistiir. Bu arastirmalar Avrupa, Amerika ve Asya’da gerceklestirilmis olup, bu
metaanalizde birden fazla etnik grubun incelenmesini saglamistir. Caligmalarin kalite
degerlendirmeleri QUADAS’a gore yapilmistir. Serum Anti-PLA2R  antikor
diizeylerinin ortalama sensitivitesi %68 (%61-%74), spesifitesi %97 (%85-%100)
bulunurken, >3,5 gr/giin proteiniiri saptanan ve immiinsiipresif tedavi oncesi biyopsi
sirasinda serum Orneklemesi yapilan hastalarda ortalama sensitivite %78 (%71-%84) ve
spesifite %82 (%61-%93) olarak bulunmustur. Biyopside Anti-PLA2R antikorunun
ortalama sensitivitesi %78 (%72-%83) ve spesifitesi %91 (%75-%97) olarak
bulunmustur. Sonug olarak biyopside Anti-PLA2Rdegerlendirmesinin serolojik testten
daha degerli oldugu kanisina varilmistir. Bunun nedenleri olarak da daha 6nce Debiec
ve ark.’larmnim da (24) belirttigi gibi antikorlarin kandan hizla temizlenip glomeriillerde
depolanmas1 veya geri doniisiimsiiz hasar olustuktan sonra gec¢ evrede Ornekleme
yapilmasmin etkili olabilecegi soylenmis ve bu ylizden serum antikoru negatif saptanan
hastalarda mutlaka biyopside de antikor ekspresyonunun arastirilmasi gerekliligini

vurgulamiglardir (142).

Tekrar etmek gerekirse bizim calismamizda serum Anti-PLA2R antikor varligi
icin sensitivite %62, spesifite %100; biyopside Anti-PLA2R antikor ekspresyonu i¢inse
sensitivite % 88,5, spesifite %85,7 olarak bulundu. Bu oranlar Dai ve ark.’larinin
yapmis oldugu meta analizdeki verilerle karsilastirildiginda serum sensitivite oranlari
diger calismalarla korelasyon gosterirken, biyopsi sensitivite oranlari daha yiiksek
olarak bulundu. Serumda veya iF mikroskopiden herhangi birinde Anti-PLA2R antikor
pozitifligini ve her ikisinin de pozitifligini pozitif ekspresyon olarak kabul ettigimizde
sensitivite oranmin %92,7’ye yiikseldigini gordiik. Her iki testin de pozitif olmasi
durumunun pozitif ekspresyon olarak kabul edilmesi durumunda ise sensitivitenin
oldukea diistiigiinii ve %60,8 oldugunu gordiik. Bu agidan serum negatif hastalarin her
zaman Anti-PLA2R negatif hastalar olmadigini ve bu hasta grubunda ve 6zellikle de
serum Orneklemesi biyopsi tarihinden farkli bir zamanda yapilmissa, mutlaka dokuda da

antikor ekspresyonunun arastirilmasi gerektigi sonucuna vardik.
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Bu ¢alismamizin eksik yonii, ¢alismada 1gG4 alt tip tayini yapilamamis olmasidir.
Bu analizin yapilmis olmasi durumunda, hem primer MGN tanili olup negatif sonug
aldigimiz grupta hem de sekonder MGN tanili olup pozitif doku reaksiyonu aldigimiz

grupta yiiksek olasilikla primer MGN varlig1 s6z konusudur denilebilirdi.

Literatiirde Larsen ve ark.’larinin (89) yaptig1 calisma diginda biyopside Anti-
PLA2R antikoru ile boyanma siddetini derecelendiren baska bir calisma yoktu. Biz de
calismamizda standart IF degerlendirme kurallarma uyarak hastalardaki boyanma
siddetini 0°dan 3’e kadar derecelendirdik. Primer MGN tanili ve IF pozitif grupta biiyiik
oranda 2+ ve 3+ boyanma izlerken, sekonder MGN ve IgA grubunda ise 1+ zayif
graniiler boyanma izledik. Indirekt IF ydntem ile bakilan Anti-PLA2R antikoru
boyanma siddetinin primer ve sekonder MGN ve kontrol gruplar1 arasinda gosterdigi
farkliligin 6neminin belirlenmesi ve ydntemin validasyonu i¢in daha genis vaka

serilerine ihtiyag¢ vardir.

Literatiirden farkli olarak, calismaya dahil olan primer MGN tanili hastalarin
hepsinde 151k mikroskopik olarak hastalik evreleri belirlenmisti. Ancak hastalik evresi
ile serum antikor titrasyonu ve IF boyanma siddeti arasinda korelasyon saptamadik.

Inceledigimiz ¢ahismalar i¢inde de bu ydnde bir degerlendirmeye rastlamadik.

Literatiirdeki pek cok calisma gibi biz de retrospektif bir ¢alisma gerceklestirdik.
Hastalarin serum Orneklemeleri biyopsi esnasinda, remisyonda, immiinsiipresyon alip
remisyonda iken veya relaps donemleri gibi farkli zamanlarda alinmisti. Bu nedenle
serum ekspresyonlari ile ilgili dogru bir yaklagimda bulunmak miimkiin degildi. Bundan
sonra planlanacak ¢alismalarin prospektif olarak planlanmasi, serum Orneklerinin
biyopsi alindig1 sirada alinmas1 ve daha fazla sayida primer ve sekonder MGN tanili
hastay1 iceren ¢aligmalarin planlanmasi hem genel literatiire katki saglamasi hem de

bizim bu konudaki bilgi ve deneyimimizi gelistirmesi agisindan faydali olacaktir.
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7. SONUCLAR

1. Bu calismadaki hastalarin 87°si primer membrandz glomeriilonefrit, 21’1

sekonder membrandz glomeriilonefrit, 32°s1 I[gA nefropatisi tanili hastalardi.

2. Caliymaya alinan hastalarin genel yas ortalamasi 44 olarak bulunmus olup,

hastalarin %53,5’ini erkekler olusturuyordu.
3. Tiim hastalarin ortalama proteiniiri degeri 5,4 gr/giindii.

4. Caligmaya aliman primer membrandéz glomeriilonefrit hastalarmin yas
ortalamasit 49 olup, genel literatiir ile uyumlu olarak 4. ve 5. dekad araliginda

bulunuyordu.

5. Primer membrandz glomeriilonefrit hastalarinda erkek baskinligi (%64.,4) soz

konusuydu.

6. Primer membrandz glomeriilonefrit hastalarinda ortalama proteintiri degeri 6,7

gr/giin olup, genel literatiirde belirtilen 6,5 gr/giin proteiniiri degeri ile benzerdi.

7. Sekonder membrandz glomeriilonefrit hastalarinin yas ortalamasi 32, ortalama
proteiniiri degeri 3,6 gr/glin olup, hastalarm %90, 5’ini kadinlar olusturuyordu. Ayrica
sekonder membrandz glomeriilonefrit tanili hastalarm % 90,5’ini1 Sistemik lupus

eritematozus tanili hastalar olusturmaktayda.

8. IgA nefropatisi tanili grupta yas ortalamasi 38, ortalama proteiniiri degeri 2,8

gr/giin olup, hastalarin %53,1°1 erkekti.

9. Serum-Anti PLA2R antikoru degerlendirilen primer membrandz
glomeriilonefrit tanili hastalarm %62,3’tinde Anti-PLA2R antikoru pozitif bulundu.
Sekonder membrandz glomeriilonefrit ve IgA nefropatisi tanili hastalarin serumlarinda

Anti-PLA2R antikoru saptanmadi.

10. Immiinfloresan mikroskopik incelemede primer MGN tanili hastalarin

%385,5’inde, sekonder membrandz glmeriilonefrit tanili hastalarin %14,3’iinde ve IgA
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nefropatisi tanili hastalarin %6,2’sinde Anti-PLA2R antikoru ile pozitif reaksiyon

izlendi.

11. Primer MGN tanili hastalarin 21’inde (%27,2) 1+, 34’linde (%44,2) 2+,
22’sinde (%28,6) 3+ siddetinde graniiler tarzda membrandz boyanma izlendi. Sekonder
membrandz glomeriilonefrit ve IgA nefropatisi tanili grupta ise Anti-PLA2R antikoru

ile 1+ siddetinde graniiler tarzda membrandz boyanma izlendi.

12. Primer membrandz glomeriilonefrit tanili hastalarda hastalik evresi ile

boyanma siddeti arasinda korelasyon saptanmadi (p=0,249).

13. Serumda Anti-PLA2R antikoru degerlendirilen ve pozitif reaksiyon alinan
hastalarin 7’sinde (%16,3) 1/10 titrasyonda, 10’unda (%23,2) 1/50 titrasyonda, 15’inde
(%34,9) 1/100 titrasyonda, 11’inde (25,6) 1/1000 titrasyonda antikor tespit edilmistir.

14. Serum Anti-PLA2R antikor titrasyonu ile boyanma siddeti arasinda giiclii bir
korelasyon tespit edildi (r=0,671, p<0.001).

15. Biyopside Anti-PLA2R antikoru boyanma siddeti ile serum Anti-PLA2R
antikoru titrasyonu arasinda da giiclii bir korelasyon tespit edildi (r=706, p<0.001).

16. Serum Anti-PLA2R antikorunun sensitivitesi %62, spesifitesi %100; IF
mikroskobik inceleme ile Anti-PLA2R antikorunun sensitivitesi %88,5, spesifitesi
%85,7 olarak  bulundu.  Anti-PLA2R  antikorunun  biyopsi  Orneklerinde
degerlendirilmesinin  sensitivitesinin ~ yiiksek, ancak  spesifitesinin  serumda
degerlendirmeye gore daha diisiik oldugu goriildii. Her iki testin birlikte kullanilmasi
durumunda sensitivitenin %92,7, spesifisitenin %66,6 oldugu izlendi. Sonug olarak her
iki testin birlikte degerlendirilmesinin primer membrandz glomeriilonefrit tanisinda

daha degerli olacagi kanisina varild1.

17. Hastalara ait serum Orneklemelerinin biyopsi Orneklemesi ile ayni anda

yapilmasmin saglikli bir sonug i¢in daha giivenilir olacagi kanisina varildi.

18. Anti-PLA2R antikorunun primer MGN hastalarinda varliginin daha genis

serilerde ve prospektif olarak degerlendirilmesinin gerekli olduguna karar verildi.
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Resim 1: Membranoz glomeriilonefritte histopatolojik bulgular

A: Glomeriiler bazal membranda diffiiz kalinlagma (HEx400)

B: Bazal membran boyunca subepitelyal kirmizi renkli birikimler (Masson
Trikromx400)

C: Glomeriiler bazal membranda dikensi ¢ikintilar (spike) ve kopiiksii goriiniim
(PAS-Mx400)

D: Glomertiler bazal membranda dikensi ¢ikintilar ve duplikasyon (PAS-Mx1000)
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Resim 2: Membrandz glomeriilonefritte elektron mikroskopik gériiniim.

A-B: Bazal membran boyunca subepitelyal alanda elektron yogun birikimler ve
dikensi ¢ikintilar (ITF Histoloji Prot. No: 21053)

C-D: Bazal membran boyunca subepitelyal alanda elektron yogun birikimler,
dikensi ¢ikintilar ve yeni membran olusumu (ITF Histoloji Prot. No: 20402)
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Anti-PLA2R

Anti-PLA2R

Resim 3: Evre 1 membrandz glomeriilonefritte immiinfloresanda IgG ve Anti-
PLAZ2R antikoru ile boyanma.

A: 1gG ile 3+ graniiler membran6z boyanma (ITF Prot. No: 6639-2010, x400)

B: Anti-PLA2R antikoru ile 2+ graniiler membrandz boyanma ( ITF Prot. No:
6639-2010, x400)

C: IgG ile 3+ graniiler membranéz boyanma (ITF Prot. No: 33346-2009, x400)

D: Anti-PLA2R antikoru ile negatif boyanma ( ITF Prot. No: 33346-2009, x400)
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Anti-PLA2R

Anti-PLA2R

Resim 4: Evre 2 (A-B) ve evre 3 (C-D) membrandz glomeriilonefrit,
immiinfloresanda IgG ve Anti-PLA2R antikoru ile boyanma

A: 1gG ile 3+ graniiler membrandz boyanma (ITF Prot. No: 13755-2011, x400)

B: Anti-PLA2R antikoru ile 3+ graniiler membrandz boyanma ( ITF Prot. No:
13755-2011, x400)

C: IgG ile 3+ graniiler membranéz boyanma (ITF Prot. No: 28255-2012, x400)

D: Anti-PLA2R antikoru ile 3+ graniiler membran6z boyanma ( ITF Prot. No:
28255-2012, x1000)
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Anti-PLA2R

Anti-PLA2R

Resim 5: Membranéz tipte lupus nefriti, immiinfloresanda IgG ve Anti PLA2R
antikoru ile boyanma

A: 1gG ile 3+ graniiler membrandz boyanma ( ITF Prot. No:23260-2012, x400)
B: Anti-PLA2R antikoru ile negatif boyanma ( ITF Prot. No:23260-2012, x400)
C: IgG ile 3+ graniiler membrandz boyanma ( ITF Prot. No: 30823-2012, x400)

D: Anti-PLA2R antikoru 1+ boyanma ( ITF Prot. No: 30823-2012, x1000)
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Anti-PLA2R

Anti-PLA2R

Resim 6: IgA nefropatisi, immiinfloresanda IgA ve Anti-PLA2R antikoru ile
boyanma.

A: IgA ile 3+ graniiler mezangiyal boyanma ( ITF Prot. No: 23631-2013, x400)
B: Anti-PLA2R antikoru ile negatif boyanma ( ITF Prot. No: 23631-2013, x400)
C: IgA ile 3+ graniiler mezangiyal boyanma ( ITF Prot. No: 32872-2013, x400)

D: Anti-PLA2R antikoru ile 1+ graniiler membranéz boyanma ( ITF Prot. No:
32872-2013, x400)
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