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0z
Amag: Primer glomeriilonefritler (GN), bircok farkl alt tipi olan ve 6nemli bir saglik sorunu olan nadir bir hastaliktir. Primer GN'si (PGN) olan
hastalar genellikle tam bir iyilesme elde edemezler. Tipik olarak immiinostipresif tedavi gerektirir ve siklikla son dénem bobrek yetmezligine (SDBY)

ilerleyen hastaliga bagh ciddi komorbiditeler olusabilir. Bu ¢alisma, PGN hastalarinin epidemiyolojik, klinikodemografik 6zelliklerini ve uzun dénem
sonuclarini arastirmayr amacladi.

Gerec ve Yontem: Bu calismada Ocak 2000-Haziran 2016 tarihleri arasinda tiniversite hastanemiz nefroloji boliimiinde takip ve tedavi edilen PGN'li
hastalarin demografik 6zellikleri ve sikayetleri ile fizik muayene ve laboratuvar bulgulari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 485 hastanin 265'i erkek (%55) ve 220'si kadindi (%45). Ortanca tani yasi 38,5 yil idi (aralik; 18-77 yil). En
sik biyopsi endikasyonu nefrotik sendromdu (%53,2). En sik histopatolojik tanilar sirasiyla IgA nefriti (%33,2), fokal segmental GN (%31,1) ve
membran6z GN (%19,6) idi. Erkek cinsiyet (p=0,01), tani aninda sistemik hipertansiyon (p=0,01), nefrotik diizeyde proteindiri (p=0,001) ve histolojik
olarak kresentik GN (p=0,001) varligi renal sagkalimi olumsuz etkileyen faktorlerdi. Tani sonrasi ortalama takip stiresi 59,1+48,5 aydi. Ortanca genel
sagkalim 153 (aralik; 1-197) aydi. SDBY olan hastalarda sagkalim, SDBY olmayanlara gére anlamli olarak daha dustiktii (p=0,003). Klinik takipte 48
hasta (09,9) 6ldii ve 94 hasta (%19,3) SDBY'ye ilerledi.

Sonug: PGN'nin etiyolojisinin net olarak tanimlanmasi ve SDBY'ye yol acan faktorlerin belirlenmesi morbidite ve mortaliteyi azaltabilir.
Anahtar Kelimeler: Primer glomeriilonefrit, renal sagkalim, hasta sagkalimi, immiinosipresif tedavi, son donem bdbrek hastaligi

ABSTRACT

Aim: Primary glomerulonephritis (GN) is a rare disease that has many different subtypes and is a significant health problem. Patients with primary
GN (PGN) often do not achieve a complete cure, typically require immunosuppressive therapy, and can have serious co-morbidities due to the
disease, which often progresses to end-stage renal disease (ESRD). The current study aimed to investigate the epidemiological, clinicodemographic
characteristics and long-term outcomes of PGN patients.

Materials and Methods: The current study retrospectively evaluated the demographic characteristics and complaints as well as the physical
examination and laboratory findings of PGN patients who were followed-up and treated in the nephrology department of our university hospital
between January 2000 and June 2016.

Results: Of the 485 included patients, 265 were male (55%) and 220 were female (45%). The median age at diagnosis was 38.5 years (range; 18-
77). The most frequent indication for biopsy was nephrotic syndrome (53.2%). The most common histopathological diagnoses were IgA nephritis
(33.2%), focal segmental GN (31.1%), and membranous GN (19.6%), respectively. It was observed that male gender (p=0.01), systemic hypertension
(p=0.01) at the time of diagnosis, proteinuria (p=0.001) in the nephrotic range, and histological diagnosis of crescentic GN (p=0.001) contributed
negatively to renal survival. The mean follow-up duration after diagnosis was 59.1+48.5 months. The median overall survival was 153 (range; 1-197)
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months. Survival was significantly lower in patients with ESRD compared to those without ESRD (p=0.003). On clinical follow up, 48 patients died

(9.9%), and 94 patients (19.3%) progressed to ESRD.

Conclusion: Clearly defining the etiology of PGN as well as determining the factors leading to ESRD may decrease morbidity and mortality.

Keywords: Primary glomerulonephritis, renal outcome, patient survival, immunosuppressive therapy, end stage renal disease

GIRIS
Glomeriilonefrit (GN), farkli alt tiplere sahip bir hastalik
grubunu gostermektedir. GN, diabetes mellitus ve
hipertansiyondan sonra son donem bdobrek hastaliginin
(SDBY) tictincii en yaygin nedenidir’*. Bununla birlikte, geng
eriskinlerde SDBY'nin en yaygin nedenidir®. GN, etiyolojik
olarak primer veya sekonder olarak siniflandirilabilir. Primer
GN'ler (PGN), glomerillerin yalnizca veya agirhkh olarak
bilinen hicbir sistemik hastalik veya ajandan [6rnegin;
vaskiilit, sistemik lupus eritematozus (SLE), metabolik hastalik,
malignite, enfeksiyon, ilaclar] etkilenmedigi hastaliklar olarak
tanimlanir. Sekonder GN'ler, sistemik bir hastalik veya etkene
bagh olarak glomeriiler hasar ve organ tutulumu ile seyreden
hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Glomeriiler hastaliklarin
prevalansi 1irk, yas, cografi bolge, etiyolojik, kiltlrel ve
ekonomik farkhliklara gore degismektedir. Bu nedenle,
herhangi bir cografi bdlgede bu hastaliklardaki farkhliklar
tanimak ve incelemek onemlidir>*.

PGN'nin alt tipleri arasinda IgA nefropatisi (IgA-N), membran6z
GN (MGN), minimal degisiklik hastaligi (MCD), fokal segmental
glomeriloskleroz (FSGS), membranoproliferatif GN (MPGN) ve
kresentik GN (CGN) bulunmaktadir'. Bu hastaliklarin bazi klinik
bulgulari benzer olsa da prevalanslari, patolojik bulgular,
klinik seyirleri ve tedaviye yanitlari farklihk gostermektedir'=.

[gA-N, diinya capinda en yaygin PGN formudur'?* ve genis
bir klinik spektruma sahiptir. I[gA-N'nin klinik seyri boyunca
siklikla goriilenler makroskopik hematiiri, asemptomatik izole
hematiiri ve ciddi nefritik veya nefrotik sendromdur's’. MGN,
eriskinlerde nefrotik sendromun en yaygin nedenlerinden
biridir. MGN siklikla primer (idiyopatik) bir hastalik olmasina
ragmen, malignite, enfeksiyon, ilaglar ve kollajen doku
hastaliklari gibi sekonder nedenlere de bagh olabilir'®,
MGN seyrinde spontan remisyon meydana gelebilir®. MCD,
pediatrik hastalarda nefrotik sendromun en yaygin nedenidir.
MCD ve FSGS siklikla nefrotik sendrom veya asemptomatik
proteiniiri ile kendini gosterir''®". Histolojik olarak hem
MCD'de hem de FSGS'de asil sorun podositlerde yatmaktadir’.
MPGN cogunlukla cocuklarda ve genc eriskinlerde goérulir.
Uygun tedaviye ragmen, yetiskin PGN hastalarinin yaklasik
0060'1 on yil icinde SDBY'ye ilerlemektedir''2. CGN'nin bobrek
yetmezligi, hematiiri ve nefrotik olmayan proteiniiriye neden
oldugu bilinmektedir ve kresent olusumu klasik morfolojik
bulgudur®.
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Bu calismada PGN tamisi alan hastalarin demografik ve
klinik ozelliklerini, sagkalim oranlarini ve sagkalimi etkileyen
faktorleri degerlendirmeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Ocak 2000-Haziran 2016 tarihleri arasinda nefroloji
bolimiinde tedavi ve takip edilen PGN hastalarinin dosyalari
ayni arastirmaci tarafindan retrospektif olarak incelendi. Bu
calismaya sadece 18 yas ve (stii hastalar dahil edildi. Sekonder
GN'ye sahip veya yetersiz verileri olan hastalar bu calismanin
disinda tutuldu. MCD, MN, FSGS, MPGN, IgA-N ve CGN PGN
olarak kabul edildi.

Hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, tani yasi ve sigara icme
durumu kaydedildi. Ayrica herhangibir ilac kullanimi ve sistemik
hastaliklarin (6rnegin; diabetes mellitus, sistemik vaskdilit, SLE
ve amiloidoz) yani sira bacaklarda sislik, makroskopik hemattiri,
yuiksek tansiyon, bel agrisi, oligiiri ve tGremi semptomlarinin
(6rnegin; bulanti, kusma, istahsizlik, yorgunluk) varligi da
kaydedildi.

Sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri hasta dosyalarindan
kaydedildi. Joint National Committee (JNC 8) kriterlerine gore
sistolik kan basinci >140 mmHg, diyastolik kan basinci >90
mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi hipertansiyon varligi
olarak kabul edildi. Sistolik kan basincinin 140 mmHg'nin,
diyastolik kan basincinin 90 mmHg'nin altinda olmasi
durumunda hipertansiyon "kontrol altinda" olarak tanimlandi.
Oligiiri, gunliik idrar cikisinin 400 mL/giin'den az olmasi olarak
tanimland.

Tahmini GFR (eGFR) formiili olarak Kronik Bobrek Hastalig
Epidemiyoloji isbirligi denklemi kullanildi. idrar sedimentinin
mikroskobik inceleme sonuclari kaydedildi. idrar sedimentinde
yliksek biiylitmede lic veya daha fazla eritrosit bulunmasi
mikroskobik hematiri olarak kabul edildi. Hastalar masif
proteiniri (>3,5 g/gtin), 6dem, hipoalbuminemi ve hiperlipidemi
varsa nefrotik sendrom olarak tanimlandi. Hastalarda sistemik
hipertansiyon, oligliri, 6dem ve proteiniiri ve hematiri varsa
nefritik sendrom olarak tanimlandi. Asemptomatik idrar analizi
(AUA), nefrotik olmayan proteiniiri ve/veya izole mikroskobik
hematiiri ile tamimlandi. Hizh ilerleyen GN (RPGN), bobrek
fonksiyonlarinin saatler-giinler icinde hizla bozulmasi olarak
tanimlandi.

Nefritik vefveya nefrotik sendrom velveya bdbrek
fonksiyonlarinda hizli bozulma (saatler-giinler iginde (ire/
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kreatinin yiikselmesi ve/veya oligliri) olan hastalara bdbrek
biyopsisi yapildi. Tim bobrek biyopsi drnekleri uzman patolog
tarafindan 151k mikroskobu ve immiinfloresan ile incelendi.
Biyopsi numuneleri hematoksilen-eozin, periyodik asit-Schiff,
Masson trikrom ve Jones glimiis metenamin boyalari ile
boyandi. IgA, 1gG, IgM, C3 ve C1g'nun varhgi, immiinofloresan
mikroskopisi ile dederlendirildi. Biyopsi endikasyonlari ve
biyopsi sonuclari kaydedildi. Biyopsi sonugclarinin yas gruplarina
gore dagihmi degerlendirildi.

Konservatif tedavi, anjiyotensin donusturlcl enzim inhibitorleri
veya anjiyotensin reseptdr blokerleri ile renin-anjiyotensin
sistemi blokaji, kan basinci kontrolii, statin kullanimi, ditretik
tedavisi, metabolik sendromun kontrolii ve diyette protein
ve tuz kisitlamasi olarak tanimlandi. Varsa imminosiipresif
tedaviler (6rnegin; steroidler, siklofosfamid, siklosporin,
azatiyoprin, mikofenolat mofetil, rituksimab vb.) ve gézlenen
yan etkiler (6rnegin; bobrek fonksiyon bozuklugu, sistemik
enfeksiyonlar, Cushing sendromu, ven6z tromboembolizm vb.)
kaydedildi.

SDBY, kalici renal replasman tedavisi (hemodiyaliz, periton
diyalizi, renal transplantasyon) ihtiyaci olarak tanimlandi.
Bobrek sagkalimi, SDBY gelisen ve gelismeyenler icin
tanimlandi. SDBY olan hastalarin klinik ve laboratuvar verileri
SDBY gelismeyen hastalarla karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilip dagiimadigini analiz etmek igin

Kolmogorov-Smirnov  dagilm  testi  kullanildi.  Calisma
verilerinin  degerlendirilmesinde  tanimlayici  istatistiksel
yontemler (frekans, yiizde, ortalama, standart sapma)

kullanildi. Grup i¢i karsilastirmalarda Wilcoxon sign test
kullanildi. Renal sagkalimi etkileyen faktorleri arastirmak icin
Pearson's ki-kare testi ve Fisher's Exact testi uygulandi. Hasta
sagkalimi ve takibini etkileyen risk faktorlerini incelemek icin
Kaplan-Meier analizi kullanildi. Sonuglar %95 gliven araliginda
degerlendirildi ve p<0,05 degerleri anlamh kabul edildi. Normal
dagilan degiskenler yiizde veya ortalama+standart sapma
olarak ve normal dagilmayan degiskenler medyan ve ceyrekler
arasi aralik olarak gosterildi.

BULGULAR

Bu calismada PGN'ler nedeniyle tedavi edilen 485 hasta vardi.
Hastalarin 265'i (%55) erkek, 220'si (%45) kadindi. Demografik
ve klinik ozellikler Tablo 1'de gosterilmistir. Medyan tani yasi
38,5 idi (aralik; 18-77). PGN'li hastalarin ortalama takip siiresi
59,1+48,5 aydi.

Sikayetler agisindan 299 (%61,6) hastada bacaklarda sislik, 42
(%08,6) hastada makroskopik hematiiri, 91 (%18,7) hastada
yiiksek tansiyon, 19 (%3,9) hastada bel agrisi ve 34 (%7)
hastada oligtiri, mide bulantisi, kusma ve istahsizlik vard.

Bobrek biyopsisinin yapildigr andaki laboratuvar bulgulari Tablo
2'de gosterilmistir. Ortalama sistolik kan basinci 128,9+16,1
mmHg ve ortalama diyastolik kan basinci 80,7+10,5 mmHg idi.
Bobrek biyopsisi yapilan olgularda ortalama eGFR 91,1+34,8
mL/dk idi.

Renal Biyopsi Bulgulari

Bu calismada en sik biyopsi endikasyonu nefrotik sendromdu
[258 hasta (%53,2)]. Diger biyopsi endikasyonlari 95 (%19,6)
hastada nefritik sendrom, 59 (%12,2) hastada nefrotik +
nefritik sendrom, 54 (%11,5) hastada AUA ve 19 (%3,9) hastada
RPGN idi (Sekil 1). En sik histopatolojik tani IgA-N (161 hasta
| %33,2) idi. Diger tanilar ise FSGS (151 hasta [ %31,1), MGN
(95 hasta [ 9%10,9), MPGN (53 hasta / 9%10,9), CGN (18 hasta /
%3,7) ve MCD (7 hasta [ %?1,4) idi (Sekil 2).

Nefrotik sendromlu hastalarda FSGS (%46,2) ve MGN
(%34,9) en sik goriilen GN alt tipleriydi, bunu MPGN (%10,1),
I[gA-N (%6,1) ve MCD (%2,3) izledi. Saf nefritik sendromlu
hastalarda en sik goriilen GN alt tipi IgA-N (%89,5) idi. Hem
nefrotik diizeyde proteiniiri hem de nefritik bulgulari olan
hastalarda IgA-N (%62,7) ve MPGN (%25,4) en sik konulan
tanilardi. Asemptomatik idrar tahlili olan hastalarda en sik
GN FSGS (9%042,6) idi. Bobrek fonksiyonlarinda hizli bozulma
olan hastalarin %84,2'sinde CGN mevcuttu. Yil araliklarina
gb6re (2000-2008 ve 2009-2016) PGN goriilme sikhgi Sekil
3'te gosterilmistir. En sik goriilen PGN tipi 40 yas alti icin
FSGS (%41) iken, 65 vyas Ustli geriatrik hastalarda MGN
(%38) idi (Sekil 4). Hastalarin 229'una (%49) konservatif
tedavi, 233'lUine (%51) konservatif tedaviye ek olarak +
immiinsipresif tedavi uygulandi. Komplikasyonlar acisindan
9 olguda tromboembolik olay gelisti ve 23 olgu sepsis
nedeniyle tedavi edildi.

%35 %31 %33
%30
%25
%20
%20
%15
%11
%10
%4
%3 %1 I
%0 — u
FSGS IGA-N M MGN MPGN CGN
Sekil 1. 2000-2016 yillari arasindaki bobrek biyopsisi
sonuglarina gore hastalarin tanilar
CGN: Kresentik  glomeriilonefrit, FSGS: Fokal segmental
glomeriiloskleroz,  IgA-N: IgA  nefropati, MCD:  Minimal

degisiklik hastaligi, MGN: Membranéz glomeriilonefrit, MPGN:
Membranoproliferatif glomeriilonefrit
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Renal Debi

Renal debi bilinen 459 hastanin doksan dérdiinde (020)
SDBY gelisti. Bu SDBY hastalarinin renal replasman tedavileri
arasinda hemodiyaliz (64 olgu), periton diyalizi (2 olgu) ve renal
transplantasyon (28 olgu) vardi. Renal debi incelendiginde
SDBY gelisimi erkeklerde kadinlara gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,011). Ayrica, RPGN'li hastalarda SDBY gelisimi,
RPGN'siz hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,001).
SDBY gelisimi, tani aninda proteindirisi 3,5 g/giin'den fazla olan
hastalarda, proteinrisi 3,5 g/glin'den az olanlara gére anlamli
olarak daha ylksekti (p=0,001). Ayrica, diyastolik kan basinci 90
mmHg'nin lzerinde olan hastalarda SDBY gelisimi, diyastolik

kan basinci 90 mmHg'nin altinda olanlara gore anlamli olarak
daha yuiksekti (p=0,011).

Hasta Sagkalimi

Medyan genel sagkalim 153 (aralik; 1-197) aydi (Sekil 5).
Calisma siresi icinde dahil edilen 470 hastanin 48'i 6ldi.
Bunlardan 16'si kardiyovaskiiler hastaliktan, 13'U sepsisten,
3'l tromboembolik olaydan ve 3'lU malignite nedeniyle 6ldi.
On ¢ olguda 6liim nedeni belirlenemedi. Hasta sagkalimi
incelendiginde nefrotik dlzeyde proteiniri, ylksek sistolik
kan basinci (>140 mmHg), hematiiri ve immiinosiipresif tedavi
varhginin sagkalimi etkilemedigi saptandi.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Degiskenler n %
Tani yasi; medyan, yil (aralik) 38,5 (18-77)
Tanidan itibaren gecen ortalama takip siresi (ay) 59,1+48,5
Cinsiyet Erkek 265 55
Kadin 220 45
Sigara icme durumu Hayir — 359 666
Mevcut/énceki 126 33,4
Bacaklarda sisme 299 61,6
Makroskopik hematuri 42 8,6
Tani &ncesi semptomlar Yiiksek kan basinci 91 18,7
Bel agrisi 19 39
Oliguri ve Gremi semptomlari 34 7
Nefrotik sendrom 258 53,2
Nefritik sendrom 95 19,6
Renal biyopsi endikasyonu Nefrotik ve nefritik sendrom 59 12,2
Asemptomatik idrar analizi 54 1,1
RPGN 19 39
IgA-N 161 33,2
FSGS 151 31,1
Histopatoloji MGN 9 196
MPGN 53 10,9
CGN 18 3,7
MCD 7 1.4
SDBY evet 94 19,4
Renal debi SDBY hayir 365 75,3
N/A 26 5,3
Hemodiyaliz 64 13,2
SDBY'de renal replasman tedavisi Peritoneal diyaliz 2 0,4
Bobrek transplantasyonu 28 57
Yasiyor 422 87
Meveut durum Olmiis 48 99
N/A 15 3,1
1gA-N: IgA nefropati, CGN: Kresentik glomerilonefrit, FSGS: Fokal segmental glomeriiloskleroz, MGN: Membranéz glomeriilonefrit, MPGN: Membranoproliferatif glomeriilonefrit,
RPGN: Hizla ilerleyen glomeriilonefrit, MCD: Minimal degisiklik hastaligi, N/A: Mevcut degil, SDBY: Son dénem bdbrek hastalig
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Tani anindaki sagkalim ve proteiniiri (3,5 g/giin alti ve Ustii
arasinda) (p=0,359), tani anindaki sistolik kan basinci (140
mmHg alti ve Ustli arasinda) (p=0,603), hematiiri varligi
(p=0,136) acisindan anlamh farklilik yoktu. SDBY olan
hastalarda sagkalim, SDBY olmayanlara gére anlamli olarak
daha diisiiktii (p=0,003) (Sekil 6).

TARTISMA

PGN, tam kiir elde edilmesinin zor olmasi, immiinsiipresif
tedavi gereksiniminin yiiksek olmasi, hastaligin kendisine bagli
ciddi komorbiditelerin ortaya cikmasi ve hastalarin siklikla
SDBY'ye ilerlemesi nedeniyle dnemli bir saghk sorunudur.
Son epidemiyolojik c¢alismalar, PGN olgularinin arttigini

%60 %53

Sekil 2. 2000-2016 yillari arasinda primer glomeriilonefrite
gore bobrek biyopsisi endikasyonlari

AUA: Asemptomatik riner anormallikler, CGN: Kresentik
glomeriilonefrit, FSGS: Fokal segmental glomeriiloskleroz, IgA-N:
IgA nefropati, MCD: Minimal degisiklik hastaligi, MGN: Membranédz
glomeriilonefrit MPGN: Membranoproliferatif glomertilonefrit,
RPGN: Hizli ilerleyen glomertilonefrit

Tablo 2. Bobrek biyopsisinin yapildigr zamandaki laboratuvar

bulgulan

Degiskenler Ortalama+SD
Sistolik kan basinci (mmHg) 128,9+16,1
Diyastolik kan basinci (mmHg) 80,7+10,5

VKi (kg/m2) 27,149,7

Glukoz (mg/dL) 96+34

BUN (mg/dL) 22418

Kreatinin (mg/dL) 1,02 (0,6-1,7)
eGFR (KBH-EPI, mL/min/1,73 m?) 91,1+34,8 mL
Trigliserit (mg/dL) 171 (115-264)
LDL-kolesterol (mg/dL) 159478 mL

ALT (1U/L) 18 (12-26)
Kalsiyum (mg/dL) 9,1+0,9

Serum alblimin (g/dL) 3,15+0,9
Proteiniiri (mg/day) 3250 (1386-7114)
VKi: Viicut kitle indeksi, eGFR: Tahmini glomerdler filtrasyon hizi, KBH-EPI: Kronik
Bébrek Hastaligi Epidemiyolojisi Isbirligi denklemi, SD: Standart deviasyon, BUN: Kan
uire azotu, ALT: Alanin aminotransferaz, LDL: Dusiik yogunluklu lipoprotein

gostermistir?®. Hastaligin dagilimi ve sikhgi, cesitli Glkelerdeki
GN calisma gruplarinin verileri ile daha iyi anlasiimaktadir. Tim
calismalarin ortak sonucu PGN'de histolojik tiplerin oraninin
irka, cografi bolgeye, hasta grubunun genel ozelliklerine ve
merkezin biyopsi endikasyonuna gore degisiklik gostermesidir?-*.

Bu calismada 2000-2016 yillari arasinda tani konulan 485
PGN olgusu retrospektif olarak incelendi. Bu, daha fazla sayida
yetiskin hasta iceren tek merkezli bir calismaydi. 1992-2000
yillari arasinda teshis edilen 293 PGN olgusunun yer aldigi bir
diger calisma ise 2001 yilinda merkezimizde yayinlanmistir',
Merkezimizde yapilan ilk ¢calismanin sonuglarina gore en sik
gorilen PGN tipleri MPGN (%26,6), MGN (%23,4) ve IgA-N
(%09,2) idi. Ancak daha sonra yapilan bir ¢alisma, Tlrkiye'de en
stk MGN'nin oldugunu, ardindan FSGS ve IgA-N'nin geldigini
bildirdi. Tirk Nefroloji Dernegi Glomerilonefrit Calisma Grubu,

%30
%25
%20
%15
%10
%5
20 - %0

FSGS IGA-N MPGN CGN

= 2000-2008 m2009-2016

Sekil 3. Renal biyopsi sonuglarina gore hastalarin tanilari.
Yil araliklarina gore primer glomeriilonefrit insidansi (2000-
2008 vs 2009-2016)

CGN: Kresentik glomeriilonefrit, FSGS: Fokal segmental
glomeriiloskleroz,  IgA-N: IgA  nefropati, MCD:  Minimal
degisiklik hastaligi, MGN: Membranéz glomeriilonefrit, MPGN:
Membranoproliferatif glomeriilonefrit
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Sekil 4. Primer glomerilonefritin yas gruplarina gore
dagilimi

CGN: Kresentik glomeriilonefrit, FSGS: Fokal segmental
glomeriiloskleroz,  IgA-N:  IgA  nefropati, MCD:  Minimal
degisiklik hastaligi, MGN: Membranéz glomeriilonefrit, MPGN:
Membranoproliferatif glomeriilonefrit
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1999 ve 2012 yillar arasinda teshis edilen PGN'leri iceren cok
merkezli bir calisma yiiriittii'. Bu calismada en sik goriilen
PGN'ler MGN (%028,8), FSGS (%19,3) ve IgA-N (%17,2) olarak
bildirilmistir. Son zamanlarda Tiirk Nefroloji Dernegi-GN ¢alisma
grubundan yaymlanmis iki calisma, Tiirkiye'de son on yilda
PGN insidansinin degistigini'®'"” ve bizim calismamiza benzer
sekilde en yaygin PGN tipinin IgA-N oldugunu gostermektedir.
Bu calismada IgA-N en sik gorilirken, sirasiyla FSGS, MGN,
MPGN daha az gbriildii. ilginc bir nokta olarak calismamizda,
Tiirk Nefroloji Dernegi-GN calisma grubunun calismalarindan
farkh olarak, FSGS sikligi daha vyiiksektir. Primer FSGS
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Sekil 5. Genel sagkalim egrisi. Medyan genel sagkalim 153
(aralik; 1-197) aydi
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Sekil 6. Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) ve sagkalim
egrisi. SDBY olan hastalarda sagkalim, SDBY olmayanlara
gore anlamli olarak daha dstiktii (p=0,003)
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cogunlukla piir nefrotik sendromla birlikte ortaya c¢ikar, ancak
calismamizda AUA nedeniyle biyopsi yapilan hastalarin énemli
bir kismma FSGS tanisi konmustur. Sekonder GN nedenleri
dislanmis olmasina ragmen, calismamizin retrospektif olmasi
dikkate alindiginda, primer ve sekonder FSGS ayrimi tam olarak
yapilmamis olabilir ve bu durumu acgiklayabilir.

Bu giincel calismada IgA-N ve FSGS sikhginda bir artis
olmustur ve MPGN sikhi§gindaki bir azalma, bu calismada
glomeriilopatiye ve/veya AUA nedeniyle artmis biyopsi sikligina
yol acan sekonder nedenlerin (enfeksiyonlar) daha iyi kontrol
edilmesiyle aciklanabilir.

PGN'nin histolojik tiplerinin diinyadaki dagilimi incelendiginde
Avrupa'®?® ve Asya'da?'?? en yaygin PGN tipinin IgA-N oldugu,
ardindan MGN'nin geldigi, ABD*?* ve Brezilya'da* ise FSGS
oldugu gorulmustir. Cek Cumhuriyeti'nde yapilan bir calismada
en yaygin PGN MCD idi. Ancak, Cek calismasinin pediatrik
hastalar kapsadigina dikkat edilmelidir?®. Mevcut calismada,
[gA-N en yaygin PGN idi ve FSGS, Avrupa ve Asya sonuclariyla
tutarh olarak, ikinci en yaygin PGN idi. Ancak 2000 yilindan
sonraki verilerin FSGS sikliginin giderek arttigini gosterdigi
unutulmamalidir®.

Bu calismada uluslararasi verilerle paralel olarak hastalarin
coguna nefrotik sendrom nedeniyle bdbrek biyopsisi
yapiimistir, italya'® ve Japonya'da? yapilan calismalarda en
yaygin biyopsi endikasyonu AUA idi. Mevcut ¢alisma ile italya
ve Japonya'dakiler arasindaki tutarsizhk, farkh idrar tarama
stratejilerinden kaynaklaniyor olabilir. Mevcut calismada
AUA en sik 4. biyopsi endikasyonuydu (%11,5). Bu sonug Tiirk
Nefroloji Dernegi'nin yaptigi calisma (%10,8) ile benzerdi'.
Bu calismadaki tiim nefrotik sendromlu hastalar dikkate
alindiginda en sik goriilen tanilar FSGS (%46,5), MGN (%34,1)
ve MPGN (%010,6) idi. italya, ispanya ve Tiirkiye'deki GN calisma
gruplaria bakildiginda, MGN nefrotik sendromlu hastalarda
en sik goriilen PGN idi'>'®%, Ancak Kore ve Japonya'da nefrotik
sendromlu hastalarda MCD en sik gorilen GN idi*>*. Bu
calismanin sonuclarina paralel olarak, ABD calismalarinda en
sik gorilen nefrotik sendrom etiyolojisi FSGS idi****. Mevcut
calismada biyopsi sonuclarinin yas gruplarina gore dagilimi
degerlendirildiginde, 40 yas uUstl hastalarda MGN'nin genc
hastalara gore anlamli olarak yuksek oldugu saptandi. Bu
durum MGN'nin pik yaptigi yas araliginin 40-60 yas araliginda
olmasi ile agiklanabilir.

Mevcut calismada PGN tanisi alan 485 hastanin 9%55'i erkekti.
Erkek kadin orani yaklasik 1,2 idi. Bu oran Tirk Nefroloji
Dernegi'nin Glomerilonefrit Calisma Grubu ve Asia Registry
tarafindan yapilan ¢alisma ile benzerdi. Ancak bu oran Avrupa
yayinlarinda bildirilenden biraz daha diistiktiir. Ayrica Italyan
GN kayit sisteminde kadin erkek orani 1,7 idi. Bunun nedeni,
italyan GN kayit sisteminde cok sayida IgA-N hastasi bulunmasi
olabilir™.
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IgA nefropatisinde glinde 1 gr'dan fazla proteiniiri,
hipertansiyon (>140/90 mmHg) ve siddetli histolojik lezyonlarin
diyaliz veya 6liimle anlamli olarak iliskili oldugu bildirilmistir®.
Klinik olarak RPGN, hizla SDBY'ye ilerleyen nefritik bir sendrom
ile karakterizedir®. 2016 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
yapilan bir arastirma, kadinlarda SDBY'nin erkeklerden daha
dusiik olmasina ragmen, 6lim oranlarinda anlamh bir fark
olmadigini bildirmistir’. Bu calismada, bilinen bdbrek debisi
olan 459 hastanin 94'tinde (%20) SDBY gelisti. Erkek cinsiyet,
tani aninda sistemik hipertansiyon, nefrotik diizeyde proteiniiri
ve histolojik olarak CGN tanisinin renal debiyi olumsuz
etkiledigi saptandi.

Bu calismada nefrotik sendromun en sk gorilen
komplikasyonlari 13 hastada enfeksiyon (sepsis) ve 3 hastada
tromboembolik olaydi. 2012 yilinda nefrotik sendrom tanisi
alan 1,313 olgunun yer aldigi bir calismada tromboembolizm
orani %3,3 olarak bulunmustur®®. Bu calismadaki hastalarin
medyan genel sagkalim siresi 153+3,2 aydi. Calisma siiresi
icinde, dahil edilen 470 hastanin 48'i 6ldu. Bu hastalardan 16'si
kardiyovaskdiler hastaliktan, 13'U sepsisten, 3'l tromboembolik
olaydan ve 3'li malignite nedeniyle 6ldii.

Cahismanin Kisithliklan

Calismamizin en o6nemli kisitlihgr geriye donik olmasidir.
Retrospektif calismalarda nedensellik hakkinda ¢ikarim yapmak
uygun olmayabilir, ancak bu bulgular giinliik klinik uygulamada
gozlemlenenlerin gercekci bir resmini ortaya koyabilir.

SONUG

Burada, tek bir Uglincli basamak merkezde bliyiik drneklem
blyiikliigl ile PGN'nin klinik 6zellikleri ve uzun vadeli sonuglari
hakkinda gercek hayattan veriler sunduk. Son 2 dekatta PGN
insidansi ve etiyolojisinde farkliliklar vardir. Bu calismada,
Turkiye'de 2010 dncesi dnceki calismalarin aksine, IgA-N en sik
goriilen alt tipti (ayni zamanda Asya ve Avrupa'da en yaygin
olan). Onceki calismalardan farki, AUA nedeniyle biyopsi
sikliginin artmasi veya glomerilopatiye neden olan sekonder
nedenlerin (enfeksiyonlarin) daha iyi kontrol altina alinmasi
olabilir. Sonug olarak, bu calisma erkek cinsiyet, sistemik
hipertansiyon, proteiniiri ve RPGN'nin bdbrek debisini olumsuz
etkiledigini ortaya koymustur.
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