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OZET

Apoptoz son yillarda iyi tanimlanmis olan nekrozdan farkli bir hiicre 6liimi tipidir.
Embriyodan 6lime kadar organizmada sirekli devam eder. Bobrek hastaliklanindaki rolii
heniiz agiklik kazanmamstir,. PCNA ise normal hiicre bolinmesi esnasinda her dokuda
gorilen bir polipepdidtir. Proliferasyonun bir gostergesi olarak kullaniimaktadr.

Caligmamizda lupus nefriti ve MPGN’li hastalann boébrek biyopsisinde PCNA ve
apoptoz diizeylerini belirlemeye ¢aligtik. Bu hastalarin bir yillik klinik izlemlerini inceleyerek
klinik gidis ile apoptoz ve PCNA diizeyleri ile iligkisi olup olmadifim1 ortaya koymay:
amagladik. Glomeriilonefritin olmadig:, travma nedeniyle yapilan nefrektomi materyallerinde
de apoptoz diizeyini gézlemlemeye ¢alistik. Bu amagla Gukurova Universitesi Nefroloji Bilim
Dalinda bobrek biyopsisiyle, lupus nefriti ve MPGN tanisi almig hastalarin biyopsi 6meklen
tekrar gozden gegirilerek yeterli doku bulunan 21 lupus nefritli ve 18 MPGN’li hasta
¢alismaya alindi. Tam olgulanin dosyalan taranarak bir yilhk klinik izlemleri ¢tkanldi. Lupus
nefritli olgulanin aktivite ve kronisite indeksleri degerlendirildi. Biyopsilere PCNA boyas: ve
apoptoz i¢in apoptag boyasi (TUNEL metodu ile) uygulandi. Glomerillerde, tiibiiliislerde ve
interstisyumdaki diizeylerini belirledik. Apoptoz ve PCNA diizeyleri her iki hastalik grubu
kargilagtinldiginda 6nemli bir fark gostermedi. Lupus nefritlilerde daha ¢ok olmak iizere, her
iki grupta da PCNA dizeyleri yitksek olan hastalarda klinik izlemde proteiniride azalma
belirgin olarak artmigti. Bir yillik izlem esnasinda son dénem bobrek hastaligina gidis MPGN
grubunda gorildii. Lupus nefriti grubunda tiibiilis ve interstisyumdaki PCNA dizeyleri
aktivite indeksi ile paralellik gosteriyordu. Travmali olgularda apoptotik hiicre gérmedik.

Bu ¢alisma sonucunda proliferatif nefritlerde PCNA diizeylerinin arttin ve MPGN’li
ve lupus nefritli hastalarda PCNA degerlerinin prognozu belirlemede 6nemli olabilecegi

sGylenebilir.

Anahtar sézciikler: Lupus neftiti, MPGN, apoptoz, PCNA

Iv 7.0, VORSERARETTT HURULY
DOKUNA T A5 T0N MERIEZD



ABSTRACT

APOPTOSIS AND PCNA ( PROLIFERATING CELL NUCLEAR ANTIGEN)
IN LUPUS NEPHRITIS AND MPGN (MEMBRANOPROLIFERATIVE
GLOMERULONEPHRITIS)

Apoptosis is a type of cell death that is different than necrosis and well defined in
recent years. Apoptosis continues in the organism from embriyo to death. Role of apoptosis in
renal diseases is not clearly understood. PCNA is a polypeptide a found in every tissue during
cell division. It is a marker of proliferation.

In our study, we aimed to determine PCNA and apoptosis levels in renal biopsies of
patients with lupus nephritis and MPGN. We followed the patients for one year time and we
observed the relationship between the clinical course and apoptosis and PCNA levels. We
also aimed to observe apoptosis levels in nefrectomy materials in which there is no
glomerulonephritis but done due to trauma. Biopsy specimens of patients with the diagnosis of
lupus nephritis and MPGN in Cukurova University Nephrology Department were examined
and 21 patients with lupus nephritis and 18 patients with MPGN patients included in the study.
We collected the clinical observation of all patients from for the last year clinical files. We
evaluated activity and chronicity indexes of cases with lupus nephritis. Biopsies were treated
with PCNA dye and Apoptag dye for apoptosis (with TUNEL method). We determined the
levels in glomerules, tubules and interstitium. When we considered the two groups of diseases,
apoptosis and PCNA levels weren’t significantly different. In both groups, but more in lupus
nephritis, proteinuria decreased during the clinical course in patients with high PCNA levels.
Progression to end stage renal diseae is seen in MPGN group. In lupus nephritis group PCNA
levels were paralel with activity indexes in tubules and interstitium. We didn’t observe any
apoptotic cell in trauma cases.

As a conclusion, PCNA levels increase in proliferative nephritis and PCNA levels are

important for determination of prognosis of MPGN and lupus nephritis patients.

Key words: Lupus nephritis, MPGN, apoptosis, PCNA



1. GIRIS ve AMAC

Apoptoz eski Yunanca’da sonbaharda sararip diigen yapraklann ifade edilmesi
i¢in kullanilmigtir. Son yillarda énemi ve icerigi anlagilmaya baslanmistir. Pek gok
fizyolojik ve patolojik olayda temel’rol oynamaktadir. 1972 yilinda Kerr ve arkadaglan
apoptozu tanimlamis ve fizyopatolojik olaylardaki énemini ortaya koymuslardir.
Apoptoz dokulann hiicre sayisi agisindan dengesinin saglanmasinda temel fizyolojik
siiregtir. Embriyonun gelismesinden, kanser patogenezine kadar tim canh hicrelerin
etkilendigi bir durumdur. Apoptozun en o6nemli ozellifi enerji gerektirmesi ve
inflamasyona neden olmamasidir. Hasar géren hiicrenin tamir edilip yagaminin
devami ya da 6limi apoptoz yoluyla saglanmaktadir. Oliim kararimin hiicreye hayat
veren DNA’da olmasi ve hiicre 6limi igin yeni gen yapimimn gerekliligi (intihar)
dikkat ¢ekici bir durumdur.

Sistemik lupus eritematozus’da bobrek tutulumu o6nemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Baz1 hastalarda, hastalik nefrit ile baglayabilmektedir. Klinik
olarak asikar nefrit olmadifinda bile hastaligin seyrinde bobrekte patolojik bulgular
saptanabilir. Lupus nefritinde temel hasar nedenlerinden biri de hiicresel
proliferasyondur.  Proliferasyonun 6n planda oldufu histolojik tipler de klinik
tablonun daha afir seyrettidi bilinmektedir. Glomerillerde normalde hiicre
miktarindaki degismeler oldukga sinirlidir. Cesitli ¢aligmalarda bébrek hastaliklannda
apoptoz degerlendinilmigtir. Cok ¢esitli sonuglar elde edilmis olup bu sonuglann bir
kismi da birbirleriyle gelismektedir. Bazi aragtirmacilar apoptozun; proliferasyonun
iyilesme siirecinde gorildigini one surmiiglerdir. Bazilan ise kronik bébrek
yetersizlifinin temel nedeni olan fibroz doku olugmasinda apoptozu suglamiglardir.
Apoptoz glomeriillerde, interstisyum ve tibiilislerde olugsmaktadir. Apoptozun;
patogenezde, prognozda ve tedavideki yeri heniiz tam olarak anlagilamamigtir.

Caliymamizda diffiiz proliferatif lupus nefritinde ve proliferasyonun 6n planda
oldugu bir glomeriilonefrit olan membranoproliferatif glomeriilonefritde hiicre
kaybinin bir gostergesi olan apoptoz ve proliferasyonun gostergesi olan PCNA
(Proliferating cell nuclear antigen) miktarlarim degerlendirdik. MPGN ve lupus nefritli
hastalarda bobrek biyopsisinde histopatolojik bulgulann yanisira apoptoz ve PCNA
artisiyla, klinik bulgular ve tedaviye yanit arasindaki iligkiyi aragtirmay: amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, immiinolojik
bozukluklar sonucu olusan, kronik, iltihabi ve sistemik bir hastaliktir (42). Romatizmal
hastaliklann “diffiiz bag dokusu hastaliklan (kollajenézler) ” grubunda yer alir.

11k kez 1230 yilinda Rogerius tarafindan yiizde tekrarlayan, eritemli ve iilserasyonlu bir
cilt hastaliginin tarifi i¢in kullandmustir (61). On tgiincii yiizyil ile 19. yiizyil arasinda yiizde
eritemle giden her hastalik “lupus” ile baslayan bir isim almaya baglamistir. Literatirde ilk
olgu 1838 yilinda Cazenave tarafindan belirtilmigtir (61). 1872 yilinda Kaposi yizde bu
sekilde eritem yapan hastalifin akut ve kronik gekillerini tarif etmis ve 1895°de Osler bu
hastaligin sistemik 6zellikleri ile alevlenme ve remisyonlanni tammlamigtir (42). 1948°de
Hargraves LE hiicresini tarif etmistir ve bdylece antiniikleer antikor kavrami olugarak
imminfloresan mikroskopi yontemi ile 1957°de Frio tarafindan gosterilmesi miimkiin
olmustur (20).

Tim ilkelerde ve irklarda gorilebilmekle beraber farkli yoérelerde prevalans:
degismektedir. Giiney Asya ve Cin’de siktir. Afrika’da zenciler arasinda seyrek goriilmesine
ragmen ABD’de yasayan zencilerde, beyazlardan 3-4 kat daha fazla goriilir (42). Schirde
yasayanlarda kirsal kesime gore daha fazla goruliir (62). Kadinlarda 6-9 kat daha sik gériilir
ancak g¢ocukluk gaginda bu oran daha dugiiktir (61). Hastalik en ¢ok 16-25 yaglar arasinda
baslar ve tam kondugu esnada yas ortalamasi 30°dur. Ozetle; yas, cinsiyet, irk , cografik
ozellikler ve sosyo-ekonomik kogullar prevalans ve insidansina etki eder.

Genetik, ¢evresel ve hormonal faktérlerin roli sonucu, humoral ve hiicresel immiin
cevapta bozukluklar olusmakta ve antikorlar ile immin kompleksler dolasimdan yeterli
diizeyde temizlenememektedir (42). Monozigot ikizlerde hastalik birlikteligi % 30 iken,
dizigot olanlarda %S5’tir (27). Ailesel sikhk da vardir. SLE’lu olgulann % 12’sinde aile
bireyleri arasinda da hastalik goriiliir (42). HLA siif I ve III bolgelerinde bulunan bazi genler
goreceli riski artirmakta ve bu genlerin beraberce bulunmasi riski daha da fazlalastirmaktadir
(42). Aynica kompleman gen defektleri, Fc reseptor IIA ve T hiicresi reseptér genleri gibi HLA
dis1 genlerde rol oynamaktadir (20). HLA molekilleri, antijenik peptidler ve T hiicre reseptori

ile antijenik tanimanin temel unsurudur (26).



Cevresel faktorlerden en ¢ok infeksiyonlar suglanmig olmasina ragmen, kesin olarak
gosterilebilen bir ajan yoktur. Enterik bakterilerin hiicre duvarindaki fosfolipidler, poliklonal B
hiicreleri aktive etmektedir (42). Molekiiler taklit yolu ile de lupus genlerini aktive edebilirler
(61). Fazla giines alan bélgelerde hastalik daha sik gériiliir. Ultraviole (U.V.) isinlar 6zellikle
de 290-320 nm dalga boyunda olanlar sorumlu tutulmustur. Isiga fazlaca maruz kalma hastahik
seyrinde alevlenmeler yapmaktadir (27). U.V. 1sim keratinositlerden gesitli mediyatérlerin
salinimim artirmakta, dermo-epidermal bileskeyi etkilemekte ve DNA yapisim bozmaktadir
(20). L-canavanine, makak maymunlaninda lupus olusturmaktayken, insanlarda bu etki
gorilmemigtir (61). Prokainamid, hidralazin, difenilhidatoin ve izoniazid gibi bazi ilaglar
antiniikleer antikor olusmasina ve lupus benzeri hastalik gelismesine neden olabilirler. Bu
ilaglar ve metabolitleri reaktif aromatik amin ve hidrazin grubu igerirler (20). Psikolojik stres
veya fiziksel travma % 15 vakada tetidi ¢eken faktordir (61).

Hastalifin, kadinlarda 6zellikle de dogurganlik ¢agindaki kadinlarda sik goriilmesi,
ayrica dogum sonu donemde ya da gebelikte alevlenmeler olmasi, hormonal faktérlere dikkati
cekmistir. Ostrojenler; B hiicrelerin antikor yapimint ve T hiicrelerinin antijenik uyanya
yanitimi artinnken, immiin komplekslerin temizlenmesini yavaglatirlar. Ostrojenler apoptozisi
engelleyerek otoimmiin hiicre klonlarninin émriinti uzatabilir (61). Ostrojen ve éstronun 16-a-
hidroksidstrona hidroksilasyonu artar ve sonug olarak dstrojenik uyan uzar (42).

SLE; immin diizenlenmede bozukluk, anommal T hiicre fonksiyonu, B hiicre
hiperaktivasyonu ve asiri antikor yapimu ile karakterizedir (20). Hastaligin 6zellikle aktif
doénemlerinde, T4 (yardimci) hiicreler artar ve T8 (baskilayici) hiicreler azalir, agin ve hatal
antikor yapimi olur (26). Bu antikorlarin bir kismi self antijenlere karsidir. Immiin
komplekslerin temizlenmesinde de yavaslama vardir (20). Otoantikorlar, self antijenlerle
birleserek, damar duvarlarinda, glomeriil yumaginda ve serdz zarlarda birikerek kompleman:
da aktif hale getirerek inflamasyonu baslatir. Antikorlarn siirekli tiretilmesi nedeniyle olay
kronikleserek geri doniisimsiiz hale gelir ve organ fonksiyon bozukluguna neden olur (42).
Deride ve koroid pleksusda kompleman olmadan da hasar baglamaktadir (42). Antikorlar,
hiicre ylizeyine yapisarak direkt olarak da hasar verir. Eritrosit, l6kosit ve trombositlere kargi
antikor iretilebilir ve bu hiicreler ya kompleman araciliiyla ya da RES tarafindan yikilir (20).

Aynica lokositler, antikorla kapli dokular da yikim yapabilmektedir (20). Pargalanmis ¢ekirdek



béliimleri ile ¢ekirdek proteinlerinden olusan hematoksilen cisimlerinin, lokositlerce fagosite
edilmesiyle LE hiicresi olugur (20).
Etyopatogenetik agidan hastalik 4 agama gosterir:

1) Yatkinlik dénemi: Otoreaktif B hiicreler mevcuttur ve self antijenleri tantyip sunabilirler
ancak T hicreleri heniiz olaya katilmamistir. Bu devreye 6mek olarak, esinde SLE gelismis
olan tek yumurta ikizlen verilebilir.

2) Baslangi¢ donemi: T hicreler antijen sunumuna baglar ancak, klonal proliferasyon ve
differansiyasyon yoktur. IgM tipi otoantikor yapimi vardir. Bu donemin en iyi kaniti, saglikl
gonillilerden alinan Ig preparatlaninda dogal antikorlarin gésterilmesidir.

3) Gelisme dénemi: Otoantijene 6zel B ve T hiicre klonlan prolifere olmustur. Otoantikorlar,
IgG tipinde ve yiksek afinitelidir. Immiin testleri bozuk ancak, klinik problemi olmayan
hastalar bu gruptadir. Tedavi ile klinik dizelme saglanan hastalar tekrar bu doneme
girmektedir.

4) Yikim donemi: Klinik olarak belirgin SLE gelismesidir (61).

Klinik belirtiler: Genel semptomlar iginde en ¢ok; halsizlik, yorgunluk, ates ve
zayiflama gorilir.

Deri tutulumu: Akut ras, kelebek ras, giines duyarhiligi, subakut den lupusu, diskoid lupus,
alopesi ve sert damakta agnisiz ulserle seyreden mukoza lezyonlan seklinde gorilur.

Lokomotor sistem tutulumu: Artrit en sik gézlenen lezyondur. Ayrica, tenosinovit, myozit,
fibromyalji, deforman artrit ve avaskiiler kemik nekrozu da gorillmektedir.

Solunum sistemi tutulumu: Plérite sik rastlanmaktadir. Akut lupus pnémonisi, kronik lupus
pndmonisi, pulmoner vaskilit, biiziisen akcifer sendromu ve pulmoner hipertansiyon
gorilebilir. |

Dolagim sistemi tutulumu: Perikardit en sik goérilen lezyondur. Myokardit, endokardit
(Libman-Sacks), lupuslu anne gocuklarinda kalp bloklan, koroner vaskiilit, tekrarlayan flebite
de rastlanir.

Sinir sistemi tutulumu: Serebral tutulumun bulgularn, basagnsi, epilepsi nobetleri, koreyi de
icine alan komaya kadar uzanabilen, genis bir spektrumdadir. Bellek bozukluklan, psikoz,
konsantrasyon yeteneginde azalma da olabilir.

Gastro-intestinal sistem tutulumu: Hepato-splenomegali, pankreatit, mezenter vaskiilit,

aseptik peritonit gorilebilmektedir,



Goz tutulumu: Konjonktivit, episklerit, periorbital 6dem, santral retinal arter tikanmasi ve
aktif retinal arterit seklinde goérutiir.

Hematolojik tutulum: Anemi gok sik gorilir. Lokopeni, trombositopeni de nadir degildir
(13, 20,27, 42, 53, 61, 62).

2.2. LUPUS NEFRITI

Bobrek tutulumu, SLE’un ciddi bir komplikasyonudur. Tim galismalarda, prognozun
kotii oldugunun bir habercisi oldugu belirlenmistir. [k defa 1922 yilinda, SLE’lu 4 hastada
tarif edilmistir. 1935 yilinda Baehr ve arkadaglan, otopsi yapilan 23 SLE’lu hastamn on
iiciinde bobrekte tel halka goranimiinii saptamuglardir. 1949 yilinda nitrojen mustard ve
steroidin, 1960 yi1linda da hemodiyalizin tedaviye eklenmesiyle lupus nefritinin prognozunda
diizelme saglanmigtir (92).

Bobrek tutulumunun baslangici genellikle semptomsuzdur. Kompleman seviyesinin
azaldigt ve yiiksek titrede anti-ds DNA antikor bulunan hastalar, glomeriilonefrit agisindan
yakindan takip edilmelidir. Yeni gelisen hipertansiyon dnemli bir isarettir. Noktiiri baglangi¢
belirtisi olabileceginden 6zellikle sorgulanmalidir (61). Asagida belirtilen kriterler % 95
oraninda lupus nefriti tanis1 koydurur:

1) Bobrek biyopsisinde klas IIB mezangiyal, fokal proliferatif, diffiiz proliferatif veya
membrandéz glomeriilonefrit saptanmasa.

2) Kreatinin klirensinde 1 yi1lda % 30 azalma.

3) Proteiniirinin 1 gr'in Gzerinde olmasi (92).
Bu kriterler bulunmadiginda i§e takip eden 1 yillik izlemde, HT, DM ve infeksiyonlar ekarte
edilmek sartiyla;

1) Serum albiimin degerinin 3 gr/dL’nin altina inmesi,

2) Siirekli 2-4 (+) proteiniirinin gorilmesi,

3) Idrar sedimentinde oval yag cisimciklerinin, graniller, hyalin ve kirmizi kiire
silendirlerinin gorilmesi,

4) Her biiyik bilyiitme sahasinda 5’den fazia kirmiz1 kiire ile karakterize hematiirinin siirekli

olmasi ile tam1 konur (92).



Lupus nefritinin aymnct tamsinda Ozellikle renal ven trombozu goézden
kagirnimamalidir. Bobrek tutulumunun prevalansi degisik ¢alismalarda %29 ile %65 arasinda
degisen oranlarda bulunmugtur. Gergek prevalans muhtemelen % 40 civanindadir. Hastaligin
seyri esnasinda ortalama olarak hastalarin yansinda, herhangi bir zamanda nefrotik veya
nefritik sendrom ortaya gikar. Erkeklerde istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif bir fazlahk
vardir. Asyalilarda ve zencilerde daha sik geligir. Tutulum genellikle hastalifin ilk yillarinda
gorilmekle beraber kural degildir. Ortalama baslangi¢ yas1 neffiti olanlarda 27, olmayanlarda
ise 31’dir. Baz1 toplumlarda DRII ve B8 genleri ozellikle de DQ-beta da varsa riski
artirmaktadir. DR4’(in ise riski azaltici bir etkisi vardir (5, 61, 92).

Klinik ve laboratuvar: Tiim lupuslulanin % 3-6’sinda hastalik neftitle baglar. Cains ve
arkadaslari, ANA (-) 11 hastada hastaligin nefritle basladigim ve takiplerde 6 yil iginde
hepsinin pozitiflestigini bildirmiglerdir. Klippel, lupus nefritini klinik olarak 5 grupta
toplamugtir;

1) Sessiz

2) Kronik aktif nefrit

3) Hizli gidigli nefrit

4) Nefrotik sendrom

5) llerleyici bobrek yetmezligi (Glomerilloskleroz, HT, ilaglar nedeniyle). Bu grup
hastalarda rutin idrar tetkiki normaldir ve muhtemelen klinik seyir esnasinda kronik aktif
nefritleri olmaktadir (39, 92).

Kronik aktif nefrit ve hizl1 gidisli nefritlerde biyopsilerde genellikle fokal veya diffiiz
glomertlonefrite rastlanir ve en kétii prognoz bu hastalardadir (92). Hastalann % 18.4’linde
akut bobrek yetmezligi gozlenmigtir. Bu hastalarda infeksiyon ve santral sinir sistemi tutulumu
hastaligi presipite etmigtir ve tedaviyle % 76’st duzelmistir. izole nefritlerde kan basinci
yiiksekligi disinda anormal muayene bulgusu olmaz. Bagta proksimal ve distal renal tibiler
asidozlar olmak {zere tubuler fonksiyonel bozukluklar gelisir Bu durum Sjogren
sendromunda daha belirgindir. Nefriti olan hastalarda en sik rastlanan semptom, artrit ve
artraljidir. Gallium sintigrafisi tamda yardimcidir ancak doppler incelemenin yeri yoktur (37,
39, 92).

Bobrek fonksiyonlarinin 6igimii: BUN él¢iimii diyet, hidrasyon durumu, kanama ve

karaciger hastaliklanna bagh olarak degisiklikler gosterebilecegi igin kullanimda faydasi



stnirlidir. Kreatinin ise kas kitlesi, hidrasyon durumu, vicut agirth@ ile degisebilir ve
proksimal tibilislerden salgilandif igin, szellikle de glomeriilonefritlerde salgilanan miktar
artifindan dolay tam hasan gostermeyebilir. Degerlendirmenin logaritmik cetvelle yapilmasi
nedeniyle olgimdeki kigik degisiklikler, daha bityik hatalara neden olur. Bu nedenle dogru
ve giivenilir degerlendirme igin altin standart glomeriil filtrasyonunun Slgimidir. Kreatinin
klirensi tam deeri gostermese de diger yontemlerin pahali ve kullanigsiz olmast, bu yontemin
ise kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle klinik pratikde en gok kullanilan yontemdir (4, 5, 20,
35, 37,61, 62,92).

Proteiniiri ve idrar sedimentinin degerlendirilmesi: Cesitli raporlarda, hematiirinin %
33-48, hicre silendirlerinin %3440, 1 gr'in dzerinde proteinirinin %26-87 oraninda tespit
edildigi belirtilmigtir. Rutin idrar tetkiki normalken, bobrek biyopsisinde nefrit bulunan tiim
hastalarda mikroskopik bulgulara rastlamr. Steril orta akim idrar 6meginin sediment
incelemesinde, her bityik bityitme sahasinda 5 tane I6kosit veya eritrosit bulunmasi ve eser
miktarda albumin tespiti aktif neffiti diginddrmelidir. Hastalik ilerledik¢e hem hicreler hem
de albimin miktan giderck artar. Bu asamada sikhikla driner infeksiyon zannedilerek
antibiyotik tedavisi verilmektedir halbuki piyiri primer bir infeksiyonun degil bobrek
tutulumunun bir sonucudur. Ilerleme olduk¢a hyalen ve ince graniller silendirler, son
donemlere dogru ise kaba graniler silendirler, eritrosit ve Iokosit silendirleri gortlir. Bu
doénemlerde nefrotik sendrom gelisirse proteiniiri 30 gr/giin dizeylerine kadar ¢ikabilir. Daha
ileriki dénemlerde ise genis yetmezlik silendirleri ve teleskopik idrar bulgulan belirginlesir.
Baz arastnicilar relapslann tespitinde hematiriyi takiben hiicre silendirlerinin géralmesinin
C3 azalmasindan bile degerli oldufunu sdylemiglerdir. idrar proteinleri albimin ve
globilinlerden olusur. Albamin miktar, GFR ve tedaviye cevapla iligkilidir. Gama globulin
dzel bir patern gostermez. Baz1 aragtirmacilar immiin globilin hafif zincirinin nefrit aktivitesi
ile paralel oldugunu sdylemislerdir. Ferritin, anti-RNA polimerazl antikoru, neopterin, asit
mukopolisakkaritler, histuria, fibrin yikim drinleri, ¢ozinebilen interlokin reseptorleri ve
dugitk molekil agirhkli C3 parcalart gibi pek ok maddenin aktif lupus neffitinin idrannda
tespit edildigi bildirilmigtir. Yalanc: pozitif gebelik testi gorulebilir (39, 54,61, 62, 85, 92).

Hastalik aktivitesinin takibinde serum kreatinini, 24 saatlik idrar proteini, kreatinin
klirensi, C3 seviyesi, idrar sedimenti ve anti-ds DNA’dan olugan 6 temel parametre kullamilir.



Serum kreatinin miktan ve klirensi bobrek fonksiyonlarini gosterir ancak aktiviteye ait
bir bilgi vermez. Serum kreatinin seviyesinin siirekli olarak 1,4 mg/dl’nin izerinde olmast
glomeriillerin en az %40’ mnin hasar gordiginii gosterir. Kreatinin seviyesinin normale
dénmesi olumlu bir prognoz gostergesidir. Hidrasyon durumu, NSAID kullammi ve siddetli
infeksiyonlar ile gegici yiikselmeler olabilir.

Proteiniiri miktarindan bagimsiz olarak, iyi bir aktivite gostergesi degildir. Nefrotik
diizeyde proteiniirisi oldugu halde 20 y1l sonra bile kreatinin seviyesi normal olan membranéz
histopatolojiye sahip hastalar vardir. Serum kreatinin seviyesi 5 mg/dl uizerinde oldugunda
azalmasi boébrek yetmezliginin gostergesi olabilir.

Kompleman, inflamasyonda seviyesi azalan bir proteindir. Diisiik olmas: hastalik
aktivitesini gosterir. Akut alevlenmelerde de miktan azalir. Biyopsilerdeki aktivite indeksiyle
de paralellik gosterir. Uzun dénemde normale dénmesi iyi prognoz isaretidir. Bazen
kompleman seviyesi kazamlmis ya da kongenital nedenlerle azalms olabilir. Gladman 180
lupuslu hastanin 14’iinde uzun siire azalmig kompleman seviyelerine ragmen aktivitenin klinik
gostergelerinin olmadiini belirtmistir.

Aktif nefriti olan ¢ogu hastada anti-ds DNA artar (%50-75). Membranéz nefropatilerde
siklikla normal olarak bulunur. Aktiviteyi gostermede C3 seviyesi kadar anlamli degildir ve
bobrek digi lupus aktivitelerinde de artar.

Kriyoglobiilinler, poli(ADP)riboz oto antikorlan, dolasan immiin kompleksler,
interlokin 2 reseptor seviyesi, ANA paterni, anti endotelyal hiicre antikoru seviyesi, plazma
trombomodulin ile anti heparan siilfat aktivitesi ve kompleman pargalarinin aktivasyonunun
ol¢imii de bobrek hastalig1 aktivitesinin gostergesi olabilir ancak bu testler genelde kullamgsiz
ve az giivenilirlerdir (5, 20, 39, 54, 85, 92),.

WHO’nun lupus nefriti i¢in dizenledigi histopatolojik simiflama:

Sinif I (Normal): Tim vakalarin % 5’inden daha azimi olusturur. Isik, immunfloresan ve
elektron mikroskopi bulgulan tamamen normaldir. Bazal membranda diizensiz kalinlagmalar
gibi 6zel olmayan bulgular olabilir ancak bu degisiklikler fonksiyonel bir anormallik yaratmaz.

Sinif II (Minimal veya mezangiyoproliferatif GN): Sadece mezangiyal degisiklikler vardir.
Tum vakalann yaklagtk % 25°ni olusturur. A ve B olarak 2 alt grubu vardir. I A’da
mezangiyumda immiinglobilin ve C3 tek basina II B’de ise proliferatif degisiklikler gorilir.

Olgularin %25°i semptomsuzdur. Cogunlukla hafif proteiniri ve mikroskopik hematilri



gorulir. Azotemi ve nefrotik sendrom nadirdir. Beklenen yasam siresi 5 yil igin % 95
civanndadir ve tremik 6lim gériilmez.

Sinif I1I (Fokal proliferatif GN): Lupus nefritli olgularin % 20’sini olusturur. Glomeriillerin
ve total glomeriil yiizeyinin yansindan azinda proliferasyon vardir ancak tamaminda IgG,
IgA, IgM, C3 ve fibrinle iligkili antijenler bulunur. Depolanmalar éncelikli olarak
mezangiyumdadir ancak subendotelyal de olabilir. Proteiniiri tiim hastalarda vardir. Nefrotik
sendrom olgulanin %20’sinde ortaya ¢ikar. Siklikla siif IV’e gegis gorulir. HT, azotemi ve
uremik 6liim gorilebilir.

Simf IV (Diffiiz proliferatif GN): Lupus nefritli olgularin % 40’1 olusturur. En agr tipidir.
Glomertillerin yanisindan fazlasi etkilenir. Fibrinoid nekroz, yarim ay olusumu ve tel halka gok
sik goralir. Proteiniiri mutlakdir ve seyri esnasinda % 90 oraninda nefrotik sendrom gelisir.
Cogu hastada azotemi ortaya ¢ikar ve iremik 6limin en sik gérildigi lezyondur.

Simf V (Membrandéz GN): Vakalanin % 15’idir. Yaygin subepitelyal Ig ve C3 depolanmasi
vardir ve idiopatik olandan ayrim: yaptlamaz. Proteiniiri ve nefrotik sendrom g¢ok siktir ancak
azotemi gelisimi daha yavastir. SLE’un sistemik bulgulan daha az belirgindir. Renal ven
trombozu stk gorilir. Bazen simif IV’e gegis olabilir ve azotemi daha gabuk ortaya gikar.

Simf VI (Sklerozan GN): Son dénem bébrek hastaligidir. Inflamasyon bitmisdir ve skleroz
tabloya hakimdir (4, S, 20, 37, 39, 62, 85).

Chung ve Sobin tarafindan 1982 yilinda modifiye edilen siniflama ise Tablo I de
verilmistir.

Tedavinin belirlenmesinde ve prognozun ortaya konmasinda aktivite ve kronisite
indekslerinden de yararlanilmaktadir.

Aktivite indeksi: Geri doniigiimii mimkiin olan lezyonlarn igerir. Epitelyal kresentler,
fibrinoid nekroz, hiicresel proliferasyon, hyalen trombisler, lokosit infiltrasyonu,
interstisyumda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ise 0 ile 3 arasinda deger verilerek, epitelyal
kresent ve fibrinoid nekroz igin verilen deger iki ile ¢arpilarak toplam 0 ile 24 arasinda bir
puan belirlenir.

Kronisite indeksi: Glomeriler skleroz, tibiiler atrofi, fibréz kresentler ve interstisyel

fibroz 0 ile 3 arasinda degerlendirilerek toplam 0 ile 12 puan arasinda belirlenir.

1.0, VOKSEXARE™ 51 HERNLY
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Tablo I: Lupus nefriti siniflamasi

II

m

v

VI

Normal

A) Lezyon yok
B) Istk mikroskopi de lezyon yok ancak elektron mikroskopik ve imminofléresans
¢ahismalarda birikim var

Sadece mezangiopati

A) Hafif dizeyde hiicre artimi
B) Orta derecede hiicre artimi

Fokal ve segmental glomeriilonefrit

A) Aktif nekrotizan lezyonlar
B) Aktif ve skleroza giden lezyonlar
C) Sklerozan lezyonlar

Diffiz glomerlonefrit

A) Segmental lezyon yok

B) Aktif nekrotizan lezyonlar var

C) Aktif ve sklerozan lezyonlarla var
D) Sklerozan lezyonlar

Diffiiz membranéz glomeriilonefrit

A) Sadece membranéz glomeriilonefrit
B) Smf-II lezyonlarla birlikte olan
C) Smuf-III lezyonlarla birlikte olan
D) Simf-IV lezyonlarla birlikte olan

llerlemis skierozan glomerilonefrit

Aktivite indeksinin yiksek olmasi daha yogun bir immiin baskilayict tedavinin

gerektigini, kronisite indeksinin yiiksek olmas: da bobrek sag kaliminin kisalacagini gosterir

(25).

Tedavi planinda; her histolojik grupta biyopside saptanan aktivite ve kronisite

indeksleri tedaviyi etkileyen en 6nemli faktorlerdir. Aktivite indeksi yiksek olan hasta
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gruplaninda daha enerjik tedavi gerekir. Kronisite indeksi yiiksek olanlarda ise ilimh tedaviler
daha uygundur. Proteiniiri miktari 1 gr’dan az, aktif idrar sedimenti bulgulan olmayan, bobrek
fonksiyonlan ve kan basinci normal ve bobrek biyopsisinde hafif mezangiyal lezyonlar olan
hastalarda 6zel bir tedavi énerilmemektedir. Ancak lupus seyrinde transformasyonlar olmasi
mamkin oldugu igin bu hastalar yakindan izlenmelidir. Fokal proliferatif lezyonu olan
hastalarda klinik ve histolojik olarak belirgin aktivite yoksa sadece semptomatik tedavi
yapilmalidir. Membranoz lupus nefritinde nefrotik sendrom yoksa neffrit igin tedavi verilmez.
Nefrotik sendromu olanlarda ise steroid verilebilir. Bu hasta grubunda nefrotik sendromda
diizelme yoksa ya da bébrek fonksiyonlarinda ani kotilesmeler olan hastalarda sitotoksik ve
antikoagiilan tedaviler verilmektedir. Sitotoksik tedavi olarak en ¢ok siklofosfamid ve
azatioprin kullanilmaktadir. Metotreksat bobrek disi lezyonlarda 6zellikle de inat¢ artritlerde
kullamlmaktaysa da lupus nefritinde 6nerilmemektedir. Diffuz ve proliferatif lezyonlar tupus
nefritinin en siddetli tipi olup disiik doz steroid ve/ veya sitotoksik tedavi verilir.

Diffiz proliferatif nefritte 10 mg/kg prednisolonun 3-5 giin sireyle damar igi
uygulanmasindan sonra disikk dozda oral tedavi semas: kullamilmaktadir. Steroid ve sitotoksik
tedavilerin pulse, idame, alterne giin uygulamas: ve doz azaltmasi gibi gesitli uygulama
sekilleri vardir. Tedavilerin yan etkileri oldukga fazladir. Steroid tedavisi tek bagina
kullamldiginda, bébrekte atrofik ve sklerozan lezyonlann gelisme riskinin arttif1 gézlenmistir.
Steroidle birlikte siklosporin de bazi afir tablolarda kullamlmaktadir. Siklosporin
nefrotoksiktir ve ilag kesildikten sonra hastahigin kotillesmesi ya da tekrar ortaya ¢ikmas: da
mumkiindr.

Plazma degisimi ile ilgili geliskili veriler elde edilmistir. Total lenfoid radyasyon
uygulamasinin heniiz uzun donem sonuglan belli degildir. Aspirin ve antikoagiilan tedavinin
yaran kesin degildir.

Son dénem bobrek hastalifr gelisenlerde dializ tedavisi uygulanir. Bu dénemde ¢ogu
hastada serolojik ve klinik aktivite azalir. Bu hastalarda dializden bir kag ay sonra steroid ve
sitotoksik ilaglar kesilebilir. Kreatinini yiksek ve geng erkek hastalarda bobrek yetmezligi
riski en yiksektir. Bu 6zellikle de kronisite indeksi yiiksek olanlarda daha da belirginlesir.
Baz: hastalarda ise SLE’un karakteristik klinigi devam edebilir. Bir kisim hastada da aktivite
artar. Fistil trombozu ve peritonit riski biraz artmigtir. Transplantasyon sonuglan diger
hastalarinkine benzerdir. Transplantasyon igin en az 1 yil beklenmelidir. Bu siire bébrek

11



fonksiyonlarinda diizelme beklemek ve sitotoksik ilaglarin etkilerinden kurtulmak igin

gereklidir. Greft kayb1 ve rejeksiyon antikardiolipinlerle degismez ancak trombotik

komplikasyonlar i¢in antikoagillasyon gerekebilir. Lupus nefritinin transplant bobrekte

tekrarlama riski vardir (% 3-4) (4, 5, 25, 36, 37, 39, 41, 62, 85, 92).

Tablo II de lupus nefritinde goriilen histolojik tiplerin ortaya ¢ikisi ve prognozu ile

ilgili baz1 veriler derlenmistir.

Tablo II: Lupus nefritinin histolojik tiplerinin klinik bulgulan ve prognozu

SINIF I I 11 v \'
Normal  Mezangial  Fokal Diffiz  Membrandz
Proliferatif =~ Proliferatif
Aktif idrar 0 <% 25 % S0 % 75 % 50
sedimenti
Proteiniiri 0 % 25-50 % 67 >% 95 >% 95
Nefrotik 0 0 % 25-33 % 50 % 90
sendrom
Bobrek 0 <% 15 % 10-25 >% 50 % 10
yetmezligi
5 y1l sonunda 0 <% 10 % 10-15 % 1040 % 10-30
bobrek yetmezligi

2.3. MEMBRANOPROLIFERATIF GLOMERULONEFRIT

Pimer glomeriler bir hastalik olabildigi gibi infeksiyoz, kalitimsal veya sistemik bir
¢ok hastalia bagli gelisebilir. Mezangiyokapiller glomeriilonefrit olarak da adlandinlmigtir.
Gocuk ve eriskinler de gorulir, kadin/erkek oram esittir. Beyaz irkda daha fazla goériilur.
Primer MPGN’lerin % 60-70’i tip I, % 20-30’u tip I, ¢ok az bir kism1 da tip III ve bunlarin

alt gruplarindan olusur (19, 20, 78, 96).
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Tip I MPGN: Mezangiyal genisleme ve bunun sonucu gérilen nodiillerin olusumu,
mezangiyumda lékosit infiltrasyonu, lobiler yapida belirginlesme belli basht bulgulandir.
Mezangiyal hiicreler ve matriksin subendotelyal bolgeye girmesi, immiin depolanmalar ve
inflamatuar hiicrelerin de katihmyla kapiller duvarda kalinlagma olur ve gérilniimil tren
rayna benzer. Ileri dénemlerde tiibiliislerde atrofi, interstisyumda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve fibrozis gorulir. IgG, IgM, IgA, C3, C4, Clq kaba graniler ve diizensiz
olarak mezangiyum iginde ve kapiller duvarlar boyunca depolanir.

Tip I MPGN: Bazal membran kurdela gériiniimi alir. Bowman kapsiilii ve tiibiil bazal
membranlarinda da aym degisiklikler goriilir ancak toplayict kanallarda gorilmez.
Mezangiyumda hiicre ve matriks artist hafif veya siddetli olabilir. Kapiller duvarlarda horgig
seklinde geniy subepitelyal birikimler gérilir. Kresent olusumu tip I’'e gore daha siktir.
Elektron mikroskobi bulgulan tanida daha 6nemlidir. Ig G ve A goriillmez ancak Ig M, clq,
C4 ve properdin degisik oranlarda birikir.

Tip HI ve alt gruplan: Cok miktarda subepitelyal birikimler vardir. Lamina densa
reaksiyonu seklindeki bu lezyonlar ile tip I’den ayrilir. Baska baz1 alt gruplar da tarif edilmistir
(19, 42, 61, 78, 96).

Immin kompleks hastaligt oldugunu diisindiren pek ¢ok bulgu mevcuttur.
Kompleman: da igeren glomeriiler birikimler, her iki tipde de dolasan immiin komplekslerin
varlif, infeksiyonlar gibi kronik antijenemiyle birlikteligin sik olmasi ve kompleman
aktivasyonu bu ddsiinceyi desteklemektedir. Kalitsal olarak kompleman komponentleri
eksikligi olan baz: ailelerde goriilmesi de destekleyen bir bulgudur. Bazi hastalann serumunda
bir Ig antikoru tespit edilmistir ve boylece bu antikor C3 konvertazi baglayarak C3b
inaktivatoruniin etkisini engelleyerek C3iin siirekli ytkimim saglar. Trombositlerin salgiladig
baz1 faktérlerin mezangiyal hiicrelerde toplandigt ve lokositler igin kemotaktik olduklan ve
MPGN’nin kronik mikroanjiopatik bir hastalik oldugu da 6ne siriilmiistiir. Bir diger goriis ise
bazal membranda yapisal degisiklik ve paraprotein birikimi oldugudur.

Olgular nefrotik sendrom (% 50), semptomsuz idrar bulgulan (% 20) ve akut nefritik
sendrom (%30) olarak ortaya ¢ikarlar. Bir kisminda gegirilmis iist solunum yolu infeksiyonu
oncilik edebilir. Hipertansiyon ve glomeriil filtrasyon hizinda azalma gériilebilir ve bunun
erken oftaya ¢ikmas: k6t prognoz isaretidir. Baglangi¢ genelde aym olmasina ragmen tip 11
daha kati bir seyir gosterir. Olgulann 1/3'inde son dénem bébrek yetmezligi, 1/3'inde stabil



seyreden nefrotik sendrom ve 1/3’iinde de hematiri ve nefrotik dizeyde olmayan kalic
proteiniiri geligir.

Proteiniiri hemen her olguda vardir ve hematiri ona eslik eder. C3 % 70 olguda
diisiiktiir. Diger kompleman komponentleri tip II’de daha az olmak {izere azalmig ya da normal
bulunabilir. C3 nefritik faktor tip I’de % 60, tip II’de % 30 oraninda saptanabilir. Eritrosit ve
trombosit yagam siiresi kisalmistir. Sedimentasyon hizi normal ya da artmug olabilir.

MPGN yonetiminde veriye dayali tedavi ve izlem 6nerilent sunlardir:

1)Bobrek fonksiyon kaybi ve nefrotik diizeyde proteiniirisi olmayan primer

MPGN’lerde, tiim yas gruplarinda tedaviye gerek yoktur. Bu hastalar 3 ayda bir kontrole
cagrilarak bobrek fonksiyonlan, proteiniiri miktarlan ve kan basinglan takibe alinmalidir.

2)Eriskin hastalarda nefrotik diizeyde proteiniiri varsa ya da nefrotik diizeyde olmayan
proteiniiriye bobrek fonksiyon kaybi eslik ediyorsa 325 mg aspirin ve giinde 3 defa 75 veya
100 mg dipridamol ile tedaviye baslanir. Bir ytlin sonunda diizelme yoksa tedavi kesilir.

3)Cocuklarda nefrotik dilzeyde proteiniiri varsa ya da proteiniiriye bobrek fonkstyon
kaybi eslik ediyorsa steroid kullamilir ( 19, 42, 46, 61, 78, 96).
Tablo III: Eriskinlerde MPGN’in tedavi semasi

Idiopatik MPGN

l

Proteiniiri diizevi ve kreatinin klirensi

Nefrotik diizevde degil Nefrotik diizeyde
Renal fonksiyonlar Renal fonksiyonlar Renal fonksiyonlar ~ Renal fonksiyonlar
Normal l Anormal Normal Anormal
Tedavi yok Aspirin ve dipridamol




2.4. APOPTOZ

insan ve diger ¢ok hiicreli canlilarda hilcre 6lima daima zararli veya anormal bir
durum degildir. Nekroz yogun hiicre hasannin oldugu yerlerde gorilmekle birlikte,
organizmadaki ¢ogu hiicre dlimii inflamasyon olmadan, enerji bagimh olarak meydana gelir
ve bu 6lim tipi, apoptoz olarak adlandinlir. Dokulardaki toplam hiicre miktan yeni hiicrelerin
gogalmas: ile eski hiicrelerin apoptozu arasindaki dengeye baglidir. Apoptoz ve gogalma hizi
dokularda farkli miktarlardadir. Apoptozun dizenlenmesindeki bozukluklar; kanser,
otoimmiinite, kalp hastaliklan, sinir sistemi bozukluklan ve bobrek hastaliklanni da iceren pek
¢ok organ hasan ile iligkilidir.

Hiicreler 6lim nedenine ve igerigine baglh olarak 2 yoldan biriyle 6lirler. Bunlardan biri
nekrozdur. Nekroz da hasar sitoplazmadan baslar, hiicreler siser, parcalamr ve igeriklerini
hiicreler arast alana birakarak inflamasyonun alevlenmesini saglarlar. Nekroz, ciddi
inflamatuar cevapta ve akut hasarda Onemli olmasina ragmen fizyolojik olimde esas
mekanizma degildir. Hem nekroz hem de apoptoz ayn1 dokuda , aym anda gérilebilirler. Bu,
durumu ortaya ¢ikaran olaya baghdir (60). 1970’1i yillara kadar hiicre 6limiinin bilinen tek
tipi nekroz idi ve hicre Slimiinin fizyolojik olmayan daima zararli bir olay oldugu
disintlirdi. 1972 yilinda Kerr ve arkadaglan apoptozu ve yeni temel fizyolojik olaylan
agiklayan bir makale yayinladilar. Bdylece hilcre 6ltm tipinin diger sekli olan apoptoz
tanimlandi. Apoptoz zaten hicrede var olan genetik programin aktif hale gelmesiyle, hiicrenin
kendisi tarafindan enerji kullanarak yapilan bir hicre 6lami, diger bir deyisle hicrenin
intihandir (83). Apoptozda kendine 6zgi bigimsel ve fonksiyonel degisiklikler gortldar.
Hicrelerde kromatin yogunlagmasiyla birlikte g¢ekirdekte erime baglar ve hicre kaguk
membran pargaciklanyla ¢evrilir. Olusan bu yeni membran yapist nedeniyle hiicreler
yamndaki hiicreler tarafindan kolayca fagosite edilirler. Membran yapisinin daima korunmast
nedeniyle inflamasyonu baglatan hiicre i¢i elemanlanmn sizintist Onlenir, Bigimsel
degisikliklerin olugsmasindan sonra 1 saatten az bir sirede apoptoz sonlanmir (60, 88). Bu
nedenle doku kesitlerinde goérillen apoptotik hiicreler az bile olsa hiicre kaybim goéstermesi
agisindan ¢ok anlamhdir (60). Apoptoz genelde hucreleri tek tek ve eszamanli olmayarak
etkiler. Hiicrede zaten var olan bazi genlerin aktif olmasina ya da baskilanmasina ihtiyag

duyar. Doku transglutaminazian, endoniikleazlar ve proteazlar aktive olurlar (83). Santral sinir
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sisteminde ¢ok azalmakla birlikte apoptoz erigkin donemde memelilerde diger dokularda aktif
olarak devam eder. Apoptozla nekroz arasindaki farklar Tablo IV’de 6zetlenmistir.

Tablo I'V: Apoptoz ile nekroz arasindaki bazi temel farklar.

Apoptoz | Nekroz
DNA kinimalan 185 baz giftler halinde Rastgele
Hiicre zan Saglamdir Erir
Yeni gen ekspresyonu Gerekli Gerekmez
Fagositoz Komsu hicreler ile Makrofajlarla
Inflamasyon Yoktur Vardir
Kromatin yogunlagsmasi Graniiler Uniform
Hiicre hacmi Azalir Artar
Aktif enerji dretimi Gerekli Gerekmez

Apoptozun genetik ve molekiler mekanizmas: Caenerhabditis Elegans nematodunda
yapilan ¢alismalarla tammlanmstir (33, 63). Bu ¢aligmalarla apoptozda 4 ardisik basamak
gosteriimigtir.

1) Hiicre igi ve dis tetikleyicilerle 6liime karar verilmesi
2) Hucre igi proteaz aktivitesi
3) Diger hiicrelerce apoptotik cisimlerin fagositozu
4) Fagositik cisimlerin lizozomlar yolu ile pargalanmasi.
Bu basamaklan yoneten genler solucandan insana dek tim hayvan gelisimi esnasinda

korunmugstur. C.elegansdaki ced3 ve ced4 genlerinin triinleri apoptoz igin gereklidir. Ced9
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geni iiriinii ise ced3 ve 4’in aktivasyonunu engelleyerek apoptozu dnler. Ced3 bir sistin
aspartil proteaz (caspas) inhinitoriidiir. Aktive olunca hiicresel proteinlerin bir kisminda
aktivasyon bir kisminda da inhibisyon yapar. Tim hiicrelerde inaktif gekil olan procaspaslar
vardir ve aktif hale gelerek hiicre elemanlan arasindaki membranlan eritir ancak hiicre
membram saglam kalir. Ced4 6liim emri alinca proced3’e baglanarak aktif ced3 salinimina yol
acar. Ced9 ise ced4‘e baglanarak proced3’e baglanmasimi engelleyerek apoptozu onler.
Insanlarda bu model korunmus olmakla beraber ézellikle erken donemlerde daha ok sinyal
molekili devreye girer (8, 33, 69, 83, 95).
Tablo V: Apoptozun baz: hiicre igi ve dig1 sinyalleri

Fasligand  Hiicre dig1 ortam
Hiicre zan
FAS
Sitoplazma
FADD
Caspase-8
CED 4
CED 9 Apoptotik proteaz
Mitokondri 4—— Aktive eden faktor-1
l Sitokrom-c
. / |
Sitokrom ¢
Caspase-kaskat:
(CED 3)
APOPTOZ
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Tim normal hiicreler radyasyonia olusan DNA hasanna siklus durdurulmasi cevabim
verir. Eger hasar onanlabilirse siklus devam eder ancak bu miimkiin degilse apoptoza gider.
Diger 6lim kararlan belli hiicre tiplerinde belirli zamanlarda bulunur. Eger 6lim igin tek bir
sinyal olsaydi bu sinyal olustugunda tiim hiicreler 6lirdii. Oysa apoptozun tamamlanmasi igin
komsu hiicrelerin saflam olmalanna (fagositoz igin) ihtiyag duyulur. Olim karan yasamin
devami i¢in gereken faktorlerin kayb ile ya da 6liimciil faktorlerin ortaya gikmasi ile baglar
(47, 63). Hicre dis1 sahaya eklenen 6lamcil ligand hiicre ylzeyindeki 6lim reseptériine
baglanir ve reseptoriin hiicre igi boliminde degisiklikler olusarak sitoplazmik adaptér
proteinlerin baglanmasina uygun hale gelir. Adaptor proteinlerin baglanmas: ile caspaslan
aktive eden diger proteinlere baglanir. Caspaslar aktive olduklaninda apoptozun bigimsel
gorinimii olugmaya baglar ve artik 6liim siireci durdurulamaz. Ornegin fas gibi hiicre ytizeyi
olim reseptorleri aktive edilince onlarin sitoplazmada bulunan uzantilan FADD (fas
associated death domain) adaptdér proteinlere baglamir. Fas-FADD kompleks baglandiktan
sonra ise caspas 8’i aktif hale getirerek apoptoz infazinin 6limciil proteolitik siirecini baglatir.
Insanda ced4’iin karsih@ Apaf-1(apoptotik proteazi aktive eden faktér) dir. Sitokrom-c Apaf-
1’e baglaminca caspas yolunu aktif hale getirir. Apaf-1’de ATP igin bir reseptor mevcuttur bu
da hicrenin apoptoza m1 yoksa enerji istemeyen nekroza mi gidecegini belirleyen 6nemli bir
etkendir. Aynca Apaf-1 bel-2 ailesinin homologu olan ced9’a baglanarak apoptozu baskilama
yoluna da gidebilir (33, 60, 84).

Bobrek hiicreleri igin bazn yasamsal faktorler belirlenmigtir. Mezangiyal ve tiibiiler
epitelyal hiicreleri serumdan yoksun birakmak 6lime yol agar. Insilin benzeri biyiime
faktori-1 (IGF-1) ve temel fibroblast bayiime faktérii (bFGF) mezangiyal hiicreleri
apoptozdan korur (11). Epidermal bayiime faktéri (EGF) de proksimal tiibiili hiicrelerinin
apoptoz ile 6lamiinii engeller (68). Hiicre dist matriks epitelyal ve mezangiyal hiicreler igin
ozellikle de ¢oziinmiig faktérler ortamda yoksa yasamsal destek saglar. Bu etkisi integrin
resptorleri yoluyladir (60). Glomeriiler bazal membran da mezangiyal hiicreler igin yagsamsal
bir destekdir. Ancak skleroza giden glomeriillerde bulunan tip-1 kollajenin bu destekde yeri
yoktur.

Bobrek hicreleri i¢in bazi 6limciil sinyalier de belirlenmistir. Glomertiler epitelyal ve
mezangiyal hiicre kultirlerinde TNF-o’nin apoptoz yolu ile sitotoksik oldugu gosterilmistir.
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IL-1-o’da mezangiyal hiicreler igin bir 6liim sinyalidir. Ancak bu iki faktor de apitelyal
hiicrelerde apoptoz yapmazlar. Fas aktivasyonu, oksijen radikalleri ve anti thy-1 mezangiyal
- hiicrelerde apoptoz yaparlar (60). TNF-a, protein kinaz C inhibisyonu, fas aktivasyonu,
nefrotoksinler ve ceramid tibil hicrelerinde apoptoz yaparlar. Ceramid, TNF-a ve fas
aktivasyonunun yapt11 apoptozun aracisidir (9, 49, 51, 56, 100).

Fas (cd-95) vicuttaki pek ¢ok hiicrede bulunan bir yizey reseptoridir. Fas ligandi
Fas’a baglanarak hicre iginde caspaslan aktive ederek apoptozu baglatir. Fas ligandi temel
olarak sitotoksik T lenfositlerce salgilamr (4, 87). Aynca makrofajlarda ve bobrek hiicre
kiltarlerinde de salgilanabildigi gosterilmigtir. Eriyebilen Fas reseptérleri de tammlanmistir ve
bunlar Fas ligand: baglayarak apoptozdan koruyucu bir etki yapabilmektedir (14). insan ve
farede, mezangiyal ve tibili hicreleri Fas reseptéri  bulundurabilirler. Bakteriyel
endotoksinler ve baz sitokinler (TNF-q, IL-1-B, y-INF) Fas mRNA’sim ve Fas reseptérind
artirarak bobrek hasan yaparlar (16, 87). Fas mRNA’sinda artig 1 saat sonra baslar ancak Fas
reseptoriniin yilzeyde gérulmeye baglanmasi 48-72 saat sonra en yiiksek diizeye ulasir. Fas
nedenli élimden aktinomisin-D, FAP-1(Fas associated protein) ve protein trozin fosfataz
koruyucu olabilirler (36, 53, 59, 60, 67).

Baz1 sitoplazmik proteinler proteaz aktivasyonu yoluyla apoptoza yol agabilirler.
Bunlar; DPR (Drosophilia protein reaper), RIP (Mammalian reseptor interacting protein),
TRADD (TNF receptor associated death domain) ve FADD/MORT-1 (Fas associated death
domain)’dir. Apoptoz sahasindaki benzer davraniglan diginda bu proteinlerin iliskileri yoktur.
Apoptoz sahasi bunlarin oligomerize olmalanna ve reseptdrlerine baglanmalanna izin veren
bir ortamdir. RIP, TRADD, FADD bdbrek dahil pek ¢ok organda bulunurlar (60).

C-myc hem hiicre bolinmesinde hem de hiicre 6liminde aktiftir. Kontrolsiiz olarak
ortamda artmasi biylime faktérlerinin varlifinda hicresel proliferasyon artimiyla
sonuclanirken, ortamda olmayist ile de apoptoz gelisir (10). C-myc p53’t aktive eder ve
apoptoz igin ona ihtiyag duyar (32). Hiicre kiltarinde serumu uzaklagtinlan mezangiyal ve
tibili hiicrelerinde TNF-a gibi bir faktériin yaptii apoptoz C-myc mRNA’s: eklenmesiyle
uzar (17, 23, 60).

P53 solit organ neoplazilerinde en sik mutasyona ya da delesyona ugrayan gendir.
Deneysel beyin iskemisi gibi benign olaylarda da artar. Radyasyon ve ilaglara bagli DNA
hasarinda timositler p53’e ihtiya¢ duyarlar. Hiicre 6limiindeki mekanizmas: heniiz tam
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agtklanmig degildir. Antiapoptotik gen olan bcl-2’yi azaltirken, onun antagonisti gibi davranan
bax’1 artinr. Hiicreleri p53°iin yaptifn apoptozdan bel-2 ve hiicre dig1 yagsamsal faktorler korur
(12, 60, 70).

Bel ailesi ilk kez B hiicreli lenfomadan izole edilen bir gen grubudur. Apoptozu
6nleyen bcl-2 ve bel-xL ile apoptozu artiran Bax ve Bad gibi iiyeler igerir. Apoptoza olan
etkilerini nasil yaptiklan net olmamakla beraber, muhtemelen Apaf-1’e baglanarak ya da
mitokondride sitokrom-c’yi etkileyerek caspas aktivasyonunu onlemektedir (33). Bcl-2
mitokondri ve diger hiicre i¢i membranlara bagh bir proteindir (34). Temel gérevinin reaktif
oksijen radikalleri ile savagmak oldugu diginilmektedir (38). Hem 1s1 soku ve radyasyon gibi
fizik ajanlarla hem de glukokortikoidler, toksinler, oksidanlar gibi gimik ajanlarla olusan
apoptozu onler (65). Bobrek hiicrelerinde de apoptozdan koruyucu etkisi gosterilmigtir.
Mezangiyal hiicreler, tibiler epiteller, fibroblastlar ve metanefrik stem hicreler bcl-2
mRNA’sim1 olusturabilirler (79). Fetiisde bcl-2 Gretimi eriskinlerden ¢ok daha fazladir.
Babrek hiicrelerindeki miktannin kontrola gevresel faktdrlerin denetimi altindadir. Bobrek
hastaliklannnda durumu ¢ok kangiktir. Transgenik fare B lenfositlerinde asin olugmakta
ve otoimmilnite nedeniyle proliferatif glomerilonefrit olusturabilirken, bcl-2 mutasyonu
olan farelerde dogustan polikistik bobrek hastalifi olusmakta ve bobrek yetmezlidi
gelismektedir (60). Bel-xL ve xS bityime faktorlerinin  yoklugunda gelisen apoptozdan
koruyucu etki yaparlar (22). Siklosporin-A’nin lenfositlerde yaptifi apoptozdan bcl-xL
bcl-2’den daha koruyucudur. Bobrekte esas olarak Bel-xL’nin  dasiniilmektedir (23, 29, 44,
60, 86, 87, 99).

Apoptoza katilan proteaziardan ilk olarak, interlékin-1-f konverting enzim (ICE)
tamimlanmigtir. Ayrica apoptoz esnasinda Poly(ADP)ribose polimeraz (PARP) gibi baz
proteinlerinde sentezi artar. ICE ile olusan apoptozdan hicreler bcl-2 ile korunabilirler.
ICE yoklugu olan farelerde apoptozla iligkili gelisimsel anomali gérilmemekle beraber
Fas yoluyla gelisen apoptoz bozuktur. ICE muhtemelen tek bir yol degildir. Bobrek
hicre kiiltiirlerinde ICE miktan dagaktiir (33, 69, 76).

Yama, ICE yolunun ileri basamaklarinda yer alir. Asp-spesifik CYS proteaz:
aktive ederck PARP sentezini saglar. Yama sitosol yokken ¢ekirdekteki apoptotik
degisimleri saglayamaz bu da ek komponentlerin de oldugunu digindiirmektedir. Yama
mRNA’s1 bobrek hiicre kiiltiurlerinde gosterilebilmektedir (24, 48, 60, 64, 72, 90, 98).
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2.5. APOPTOZUN BOBREK HASTALIKLARINDAKI ROLU

Saghklh glomerillde hiicre dongisi ¢ok yavastir. Fare glomeril hiicrelerinde
%0.01 oramnda insan da ise %0.03 oraninda goriilir (7). Pek ¢ok bobrek hastalif
l6kosit infiltrasyonu ile karakterizedir ve bunlarin gogu da mono nikleer hiicrelerden
olusur. Bu hiicreler parankimde apoptoza neden olan TNF-o, fas ligand ve serbest
oksijen radikalleri gibi maddelerin teminini saglarlar (4, 40). Akut bobrek yetmezliginin
iyilesme fazinda ve proliferatif glomerilonefritlerin hiperselliilaritesinin =~ ¢6zillme
safhasinda fazlalik hiicrelerin temizlenmesi apoptoz ile olmaktadir (45, 77, 79). Yiksek
oranda apoptoz parankimal hiicre kaybina ve tibiiler atrofiye neden olarak bdbrek
hastaliyimn  kroniklesmesine ve ilerlemesine de katkida bulunabilir (80, 93).
Fibroblastlarin apoptozunun énlenmesi ile de bobrekte fibrozun daha da fazla artmasi
miimkiindiir (60). TNF-a ve fas ligand bobrek hiicrelerinden salgilanabilirler ve bodylece
mononitkleer hiicrelerin apoptozu nlenerek hasar devam eder (4, 50). Insanda postinfeksiydz
glomerilonefritlerde notrofillerin apoptozu belirgin olarak goéze ¢arpar (73). Bdbrekte
apoptoz, ANCA (+) vaskilitlerde, Ig A nefritinde ve lupus nefriti gibi proliferatif
nefritlerde 50-100 katina kadar artmaktadir. Bu tip nefritlerde fas, bcl-2 ve bax
miktanmn arttifn  gozlenmistir. Glomeriiler sellilaritesi normal olan minimal change
hastalifn ve membrantéz nefropatide ise bcl-2 ve bax miktan kontrol grubuyla aym
bulunmustur. Bir ¢alismada 60 dakikalik iskemiden sonra bakilan apoptozda 2 adet pik
gorilmagtir. Birinci pik ilk 48-72 saatte olmakta ikinci pik ise nekrotik tibillerin ve
hiperplastik epitelin diizelme dénemine denk gelen 7-14. giinde gérilmiistir. Parankimde
ve tubili epitellerinde ilerleyici kaylp sonucunda kronik renal atrofi gelismektedir. HIV
nefropatisinde, subtotal nefrektomide, papiller nekrozda ve kronik iskemide tibili epitel
hicrelerinde apoptoz goriliir (60, 75, 81). Polikistik bobrek hastaifinda da apoptoz
gorilmekte ve apoptoz ile iliskili genlerde de anormallikler rapor edilmistir (91).
Gelismekte olan bdbrekte apoptoz anomalileri, agenezi ve displazilere neden olmaktadir
(43, 71). Bcl-2 mutasyonu igin tagiyic1 olan farelerde polikistik bébrek hastalifi hafif
sekilde olmaktadir (81). Bcl-2’nin antagonisti olan bax normalde kist olusumuna neden
olmaktadir (60). Cpk/cpk farelerde C-myc fazla miktarlarda bulunmaktadir (29, 31, 91).
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Siklosporin-A ve kortikosteroidler, lenfositlerde apoptoz yapmasi nedeniyle
bobrek nakillerinde ve glomeriilonefritlerde kullamiimaktadir. $imdilik tedavideki yeri bu
kadarla smrh gibi gorinmektedir. Verici bobregindeki tibilis hicrelerinde apoptozun
erken rejeksiyonunun bir gostergesi olabilecegi gosterilmistir (57). Apoptoz basamaklarinda
yer alan bazs molekiillerin eriyebilen antikor ya da antijenlerle baglanarak uzaklastirilmasi
ilerde giindeme gelebili. Ancak bunun i¢in glomeriler hastaliklardaki tam rolii
belirlenmelidir. Lokositler igin yz'asamsal olan faktérler bobrek hiicrelerine zarar
vermeden ortamdan alnabilirse lokosit apoptozu yolu ile inflamasyonun giderilmesi
mimkiin olabilir. Yine fibroblastlara 6zel apoptotik mekanizmamin gen mihendisligi ile
gelistirilebilirse bobrekte fibroz gelisimi onlenebilir (28, 73, 74, 89, 94).

2.6. PCNA ( PROLIFERATING CELL NUCLEAR ANTIGEN)

Glomeriiler hiicrelerin proliferasyon anormalligi, glomeral hastaliklaninda kritik bir
onem tasir. Proliferasyon, ozellikle glomeriiler sklerozdan ve obliterasyondan sorumludur.
Biyime faktorleri, sitokinler ve hormonlann yaptifi uyan ile 6zel transkripsiyon
faktorlerinin etkisiyle proliferasyon olmaktadir. PCNA normal hiicre bélinmesi esnasinda
normal dokularda da ortaya gikan bir ¢ekirdek proteinidir. Ayrica pek ¢ok ¢alismada malign
dokularda da gosterilmistir. Hicre siklusunda dinlenme fazi hari¢ her fazda gorulir.
Proliferasyonun bir gostergesi olarak kullamlmaktadir.36 kD agirhginda asidik, non histon bir
polipepdiddir. Ik kez Miyachi ve arkadaslan tarafindan tanimlanmis ve bu ismi almugtir.
Bravo ve arkadaglan ise aym proteini tammlamis ve “cyclin”adim1 vermislerdir. Mathews ve
arkadaslan ise bu iki molekiilin aym oldugunu 6ne sirmislerdir. DNA replikasyonu igin
gerekli bir kofaktordiir. Normal bébrek hiicrelerindeki proliferasyon hizi PCNA élgiimleriyle
yapilmig ve en fazla olarak glomeriiler ve peritiibiiler endotelde tespit edilmigtir (%38-43).
APSGN (akut pos streptokkal glomeriilonefrit) de yapilan bir ¢aligmada glomeriiler yumakta
ve Bowman kapsiiliiniin paryetal epitel hiicrelerinde arttig1 saptanmugtir. Cift boya ile yapilan
¢alismada makrofajlarda da az miktarda PCNA pozitifligi gosterilmistir (5, 15, 18, 55, 58, 66,
82, 97).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya bobrek biyopsisiyle tan1 konulmus lupus nefriti olan 21 ve primer MPGN

tanis1 konulmus 18 hasta alind1. Bébrek biyopsisi endikasyonlar:
1) Siirekli proteiniirinin olmast,
2) Aktif idrar sedimenti,
3) Bobrek fonksiyonlarinda ani azalma.

Biyopsi yapilan hastalann hepsinde proteiniri vardi. Bu hastalanin bir kisminda ise
mikroskopik hematiiri, bobrek fonksiyonlarinda azalma, hipertansiyon, 6dem veya
hipoalbiiminemi de proteiniriye eslik ediyordu. Caligmaya alinan tiim lupuslu hastalarda
ARA’nin 1982 yilinda son halini belirledigi simflandirma kriterlerinden en az 4’4 vard: ve
bébrek biyopsisinde diffiiz proliferatif glomerilonefrit saptanmisti (34, 57). Primer MPGN
tanist igin ise, histopatolojik bulgularla birlikte, 6yki, fizik inceleme, serolojik testler,
( HBsAg, HbeAg, AntiHBc antikoru, AntiHbe antikoru, Anti niikleer antikor, Anti-ds DNA
brusella ve salmonella agglitinasyon testleri) ve gorintileme yontemleri ( PA Akciger grafisi
ve batin ultrasonografisi) ile sistemik hastaliklar ekarte edildi.

Lupus nefritli hastalarda, yiksek doz kortikosteroid, dipridamol ve uygun hastalarda
ACE (angiotensin converting enzim) inhibitérleri verildi. Proteiniirisi diizelmeyenlere pulse
siklofosfamit tedavisi uygulandi. Ek olarak destek tedaviler uygulandi (diger
antihipertansifler, diiiretikler, HMG Co-A enzim inhibit6rleri). MPGN’li hastalarda ise yas,
bobrek fonksiyonlan ve proteiniiri  dizeylerine gére; ACE inhibitbrleri, dipridamol ve
kortikosteroid tedavisi verildi. Agir proteiniirisi olan ve kortikosteroide direngli olgularda
pulse siklofosfamit denendi. 16-20 haftalik donemde dizelmeyen hastalann kortikosteroidleri
kesildi.

Bu segilen hastalanin bobrek biyopsileri tekrar gozden gegirilerek PCNA ve apoptoz
degerlendiniebilmesi igin yeterli miktarda glomeriil sayis1 olan hastalar ¢alismaya ahindi.
Degerlendirmeye alinan tiim hastalarin bagvuruda, ugiinc@, altinci ve onikinci aylardaki fizik
inceleme, 6yki ve kan sekeri, BUN, kreatinin, kreatinin klirensi, serumda total protein ,
albiimin , total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit, sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfor, iirik asit ve gﬁnlﬁk'proteinilri gibi biyokimyasal testler ile hematokrit, beyaz
kire, sedimentasyon gibi hematolojik degerleri kaydedildi. Normal b6breklerdeki apoptozu
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gozlemlemek igin de travma nedeniyle nefrektomi yapiimi§ hastalarin biyopsi materyalleri
kullanild: (sekil 6).

Ahnan biyopsi 6mekleri Dubosok Brosil fiksatifinde tespit edildikten sonra, rutin
takip iglemlerinden gegirildi. Hazirlanan parafin doku bloklanndan 3-4 mikron
kalinhgindaki kesitlerden Hematoksilen + Eozin (H+E) , Periodic Asid Schiff (PAS),
Kongo kirmizist ve kristal viole ile boyanmug bobrek igne biyopsileri degerlendirildi.

Strept Avidin-Biotin Boyama Yéntemi

Hazirlik

1. % 10’luk formaldehit soliisyonunda tespit edilmis dokulara ait parafin bloklardan 3-4
mikron kalinhiginda kesitler yapildi.

2. Kesitler deparafinizasyon amaciyla 55-60 derecede bir saat etiivde bekletildi.

3. Daha sonra iki kez beser dakika ksilolde bekletildi.

4. Absoli etil alkol i¢ine konuldu.

5. Kesitler % 95°lik etil alkol igine alindi

6. Kesitler rehidrate edildikten sonra fosfat tamponlu tuzlu suda (Phospate Buffer
Saline (PBS), pH 7.2) yikandi. Her kesitin gevresi kurulanarak nemli ortama yerlestinidi.

PCNA i¢in boyama ydntemi

7. Her kesitin iizerine kaplayacak sekilde 2-3 damla “Peroxidase Blocking Reagent” (%
3 hidrojen peroksit soliisyonu) damlatilarak nemli ortamda oda sicakhifinda 5-15 dakika
bekletildi. Amag, ortamda bulunan endojen peroksitleri yok ederek nonspesifik zemin
boyanmasim1 azaltmakti.

8. Kesitlerin izerindeki fazla solisyon dikkatlice dokdlip Onceden hazirlanmig PBS
solisyonunda bes dakika siireyle yikandi.

9. Kesitlerin etrafi dikkatlice kurulandi ve her kesitin wizerini kaplayacak sekilde 1-2
damla “Nonspesific Blocking Reagent” (normal serum) damlatildi. 20 dakika inkibe
edildi. Bunun amaci, antikorlanin kollajen ya da retikilin liflerindeki proteinlere
nonspesifik baglanmasindan dolay: olabilecek zemin boyanmasini azaltmakti. Daha sonra
lam dzerindeki fazla serum dokildi, ancak yikama yapiimad.
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10. Kesitlerden birine 1:25 oraninda sulandinlmis primer antikor [ monoklonal anti-
PCNA antikoru PC-10 (BioGenex)] damlatildi. Oda isisinda nemli ortamda 120 dakika
bekletildi.

11. Kesitler beser dakika PBS soliisyonunda ytkand: ve sonra kurulandi.

12. Kesitlerin iizerine multilink biotinylated sekonder antikor (Lipshaw, Immunon, kod no:
485.000) damlatilarak oda 1sisinda 30 dakika bekletildi.

13. Tamponlanmis yikama soliisyonunda 5-10 dakika yikanarak soliisyonun fazlasi
kesitlerin ilizerinden alindi.

14. Kesitler iizerine “Strept Avidin Peroxidase Reagent” (Lipshaw, Immunon, kod
no:485.000) damlatildi. Oda 1sisinda 30 dakika inkibe edildi.

15. PBS ile yikama isleminden sonra, kesitlerin {izerine AEC (3 amino 9 ethyl carbozole)
kromojen solisyonu (Lipshaw, Immunon, kod no:484700) damlatildi. 5-20 dakika
bekletildi ve ¢esme suyuyla yikandi.

16. Mayer Hematoksilen ile 30-60 saniye zemin boyamas: yapildi, yikanarak % 0.25’lik
amonyakli su ile mavilestirildi ve tekrar distile su ile yikand.

17. Kesitler gliserin jel ile kapatilarak mikroskopik incelemeye hazir hale getirildi.

Apoptoz igin peroksidaz boyama yoéntemi

1. Deparafinize haldeki dokulara taze hazirlanan Proteinase K (20 microgram/ml Oncor-
Germany) soliisyonu her 5 cm’ye yaklagik 60 mikrolitre miktarinda eklendi.

2. Daha sonra dokular her biri 2 dakika olmak iizere 2 defa distile su ile yikand.

3. Kesitler PBS igine eklenmis olan % 3’lik hidrojen peroksit ile oda 1sisinda 5 dakika
inkiibe edildi. Burada amag, endojen peroksidaz aktivitesini azaltmakt.

4. Bu iglemden sonra dokular her biri beser dakika olmak tizere iki kez PBS ile
yikand.

5. Daha sonra kesitlere huzli bir sekilde 75ul equilibration buffer (ApopTag, Peroxidase
Kits kod no: S7100) uyguland: ve oda 1sisinda 10 saniye bekletildi.

6. Dokulanin etrafindaki fazla sivi kurulandiktan sonra her 5 cm*ye 55 pl olacak sekilde
TdT enzimi (ApopTag, Peroxidase Kits kod no: S7100) uyguland: ve 37 derecede 1 saat
stireyle inkibe edildi.
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7. Daha sonra kesitler stop/ wash buffer (ApopTag, Peroxidase Kits kod no: S7100) ile
yikandiktan sonra oda 1sisinda 10 dakika inkibe edildi.
8. Kesitler her biri birer dakika olmak iizere PBS ile 3 kez yikandi ve kurulandi.
9. Dokulara oda 1sisinda her 5 cm*ye 65 pl olacak sekilde anti-digoxigenin peroxidase
conjugate (ApopTag, Peroxidase Kits kod no: S7100) eklenerek oda 1sisinda 30 dakika
inkiibe edildi.
10. Her biri iki dakika olmak iizere PBS ile dort kez yikama yapildi ve kurulandi.
11. Dokulann tzerini tamamen kapatacak kadar peroxidase substrate (DAB) eklenerek
mikroskopta bakildi ve uygun boyanmanin 3. dakikada oldugu tespit edildi.
12. Kesitler her biri 1 dakika olacak gekilde G¢ kez distile su ile yikandi ve oda
1isisinda bes dakika inkiibe edildi.
13. Daha sonra kesitlere zemin boyanmas: igin metil green eklendi ve oda 1sisinda 10
dakika inkiibe edildi.
14. Kesitler distile suya 2 kez 10 kere batinldiktan sonra 30 saniye siireyle ¢alkaland:.
15. Ardindan kesitler % 100°’lik N-Butanol iginde 2 kez 10 saniye siireyle ve 3. kez 30
saniye siireyle galkalamadan bekletildi.
16. Preparatiar dehidrate etmek i¢in 3 kez xylolden gegirildi.
17. Kesitlere lamel kapatildi ve mikroskop altinda incelendi.
18. Kesitler oda isisinda saklandi.

Lupus nefritli biyopsilerde (H+E) boyasinda aktivite ve kronisite indeksleri belirlendi
(34). Tum biyopsilere apoptoz boyamas: yapildi. Boyay: tutan, koyu lacivert-siyah renkte
kigtlmis gekirdekli hiicreler apoptotik hiicreler olarak kabul edildi (Sekil 1 ve 2). Tim
preparatlann kendi negatif kontrolleri incelendi ve boya almadigr gériildii. Glomeriillerdeki
apoptotik hiicreler sayildi ve toplam glomeriil sayisina boliinerek apoptotik indeksleri
¢ikanildi. Interstisyumdaki apoptotik hiicreler ise; 40x10 (400) bayiitme sahasindaki glomeriil
igermeyen 2 sahada sayildi (Sekil 3,4 ve 5 ). Biyopsilere PCNA boyamas: uyguland:. Boyanin
¢ekirdeklerde kirmizi-kahverengi renkte tutuldugu goézlendi. Glomeriillerde tiim hicreler
sayillarak boya alan hiicreler oranlanarak % deger olarak belirlendi. Tubilluslerde ve
interstisyumda 100 hiicre sayilarak boya alan hiicreler % deger olarak belirtildi. PCNA
degerleri <% 10, % 10-25, % 25-50, % 50-75 ve >% 75 olarak dizinlendi ( sekil 7 ve 8).
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Rutin tetkiklerde kullamlan arag ve geregler

Sodyum
Potasyum
BUN

Kreatinin klirensi

Kalsiyum
Fosfor
Hemogram
Total protein
Albiimin
Proteiniiri

Urik asit

Total kolesterol
HDL kolesterol

LDL kolesterol

Trigliserit

Hepatit markerleri

Salmonella agg.
Brusella agg.

Kan sekeri

Iyon selektif elektrot—QOLYMPUS AU-5200 otomasyon cihazi
Iyon selektif elektrot—OLYMPUS AU-5200 otomasyon cihazi
Enzimatik, kinetik yontem

Kolorimetrik yéntem

Cresal Phtolein Complexon (CPC) yontemi

Fotometrik U V test

Coulter STKS cihaz1

Biiiret metodu

BCG metodu

Escbach yontemi

Enzimatik, kolorimetrik yéntem (iirikaz metodu)

Enzimatik, kolorimetrik yéntem

Enzimatik. Kolorimetrik yontem (¢6ktiirmesiz)

Friedwald formiilii (LDL=total kolesterol-(HDL+Trg)

Enzimatik, kolorimetrik yontem >

MEIA (microparticular enzym immuno assay) AXSYM cihaz (Abbot)
Gruber-Widal tiip aggliitinasyon metodu

Wright tiip agglitinasyon metodu

Glukoz oksidaz yontemi

Sedimentasyon(ESR) Westergren metodu

Calismamzin istatistiksel analizinde non parametrik test Mann-Whitney U testi, SAS

system 1999 ve SPSS 9.0 paket programi kullamilmustir. Ortalama degerler (meantstandart

sapma) olarak verilmis ve énemlilik sinir1 (p<0.05) kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan 21 lupus nefritli hastanin (G1) yas ortalamas1 29.28+9.66 [alt ve iist
sintr (R) 16-51)] ve 18 MPGN’li hastanin (G2) 33.88+15.85 (R 16-71) ve toplam (G1+G2) 39
hastanin 31.41+£12.92 (R 16-71) idi.

Gl’de 1 (% 4.8) hasta erkek, 20 (% 95.2 ) hasta kadindi. G2’de 13 (% 72.2) hasta
erkek, 5 (% 27.8) hasta kadindh. iki grup arasinda E/K farkliligi mevcuttu (p<0.0001).

[1k bagvuruda G1°de 9 (% 42.9), G2’de 12 (% 66.7) ve G1+G2’de 21 (% 53.8) hastada
kan basinci degerleri yiitksek (140/90 mmHg iizerinde) bulundu. G1°de 12 (% 57.1), G2’de 6
(% 33.3) ve G1+G2’de 18 (% 46.2) hastada normal (140/90 mmHg altinda) sintrlar igindeydi
(Tablo X veXl). Bu fark istatistiksel olarak 6nemli degildi (p=0.122). 3.ayda G1’de 8 (%
38.1), G2’de 10 (% 55.6) ve G1+G2°de 18 (% 46.1) hastada yiiksek, G1’de 13 (% 61.9),
G2’de 8 (% 44.4) ve G1+G2’de 21 (% 53.9) hastada normal idi (p=0.275). 6.ayda G1’de 5 (%
27.8), G2’de 9 (% 72.2) ve G1+G2’de 14 (% 35.9) hastada yitksek, G1’de 16 (% 76.1), G2’de
9 (% 27.8) ve G1+G2’de 25 (% 64.1) hastada normal idi (p=0.08). 12.ayda G1’de 2 (% 9.6),
G2’de 7 (% 38.9) ve G1+G2’de 9 (% 23) hastada yiksek, G1°de 19 (% 90.4), G2°de 11 (%
61.1) ve G1+G2’de 30 (% 77) hastada normal idi. 12.ayda G1’de G2’ye gore kan basinci
normal degerlerde olan hasta sayisi 6nemli oranda fazla idi (p=0.03). Gl ve G2’deki kan
basinci izlemleri Sekil 13 ve 14’te verilmistir.

G1°de ilk bagvuruda anti-DNA antikoru 5 (% 23.8) hastada (-), 11 (% 52.4) hastada
(+), 2 (% 9.5) hastada (++), 3 (% 14.3) hastada (+++) olarak bulundu. G2’de ANA (+) olgu
yoktu ( Tablo XII).

i1k basvuruda G1°de ortalama hematokrit degeri (%) 29.66+5.57 (R 20-44) idi. G2°de
ise 34.3849.44 (R 15-49) ve G1+G2’de 31.84+7.86 (R 1549) olarak bulundu (Tablo XII ve
XI1II). 3.ay degerleri G1°de 28.76+4.95 (R 21-37), G2’de 35.3849.12 (R 21-49) ve G1+G2’de
31.82+ 7.83 (R 21-49) idi. 6.ay degerleri G1°de 30.81+5.22 (R 20-40), G2’de 35.2248.25 (R
18-46) ve G1+G2’de 32.841+7.06 (R 18-46) idi. 12.ay degerleri G1’de 31.331+4.74 (R 24-40),
G2’de 34.7749.53 (R 17-49) ve G1+G2’de 32.92+7.45 (R 17-49) idi. G1 ve G2’de hematokrit
degerlerinde; bagvuru ile 3.ay, 6.ay, ve 12.ay izlemlerindeki degisim énemli degildi (p=0.468).
G1’de G2’ye gore daha diigiiktia (p=0.032) (Sekil 15 ve 16).
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ilk bagvuruda G1’de ortalama beyaz kire sayis1 mm®’de, 7761.90+3135.67 (R 3700-
13100) idi. G2’de ise 9133.33+2908.60 (R 3900-15200) ve G1+G2’de 8394.87+ 3072.36 (R
3700-15200) idi. 3.ay degerleri G1’de 6814.28+2105.77 (R 2900-10500), G2’de 8027.77+
2574.26 (R 4400-13300) ve G1+G2’de 7374.35+2382.02 (R 2900-13300) idi. 6.ay degerleri
Gl’de 7180.95+2184.86 (R 4000-12400), G2’de 7655.55+2526.38 (R 4500-14500) ve
G1+G2’de 74001+2329.21 (R 4000-14500) idi. 12.ay degerleri G1’de 7433.331+2548.20 (R
4000-14600), G2°de 7322.22+2396.70 (R 4500-12200) ve G1+G2’de 7382.05+2447.54 (R
4000-14600) idi. G1 ve G2’de basvuru, 3.ay, 6.ay, 12.ay izlemlerindeki beyaz kiire
sayisindaki degisim onemli degildi (p=0.187). Beyaz kire sayilan her iki grupta benzerdi
(p=0.618).

[Ik bagvuruda BUN, G1’de 33.29+22.15 (R 8-92), G2’de 32.61+22.53 (R 8-89),
G1+G2°de 32.97+22.04 (R 8-92) mg/dl idi (Tablo XII ve XII). 3.ayda G1°de 31.27+20.98 (R
9-88), G2’de 33.714£22.87 (R 11-93), G1+G2’de 32.441+22.14 (R 9-93) mg/dl idi. 6.ayda
G1°de 30.91+20.33 (R 8-91), G2’de 34.84+23.71 (R 12-95), G1+G2’de 32.814+21.25 (R 8-95)
mg/dl idi. 12.ayda G1’de 29.12+19.34 (R 10-75), G2’de 35.17+23.91 (R 8-105), G1+G2’de
32.31+20.84 (R 10-105) mg/dl idi. G1 ve G2’de BUN diizeyindeki degisim énemli degildi
(p=0.145). BUN duzeyi G1 ve G2’de benzerdi (Sekil 15 ve 16).

[k bagvuruda kreatinin klirensi (CCr) G1°de 1 (% 4.8), G2’de 2 (% 11.1) hastada 10
ml/dk’min altinda idi. G1’de 6 (% 28.6), G2°de 4 (% 22.2) hastada CCr 10-50 ml/dk idi
(Tablo XII ve XII). G1’de 14 (% 66.7), G2’de 12 (% 66.7) hastada ise 50 ml/dk’nin iizerinde
idi. Her iki grupta CCr degerleri arasinda 6nemli fark bulunamadi (p=0.756).

3. ayda CCr G1’de 1 (% 4.8), G2’de 3 (% 16.7) hastada 10 ml/dk’nin altinda idi. G1’de
3 (% 14.3), G2°de 2 (% 11.1) hastada 10-50 ml/dk idi. G1°de 17 (% 81), G2°de 13 (% 72.2)
hastada 50 ml/dk’nin fizerinde idi. Her iki grupta CCr degerleri arasinda 6nemli fark
bulunamad: (p=0.332).

6. ayda CCr Gl’de 1 (% 4.8), G2°de 3 (% 16.7) hastada 10 ml/dk’nin altinda idi.
G1l°de 3 (% 14.3), G2’de 3 (% 16.7) hastada 10-50 ml/dk idi. G1°de 17 (% 81), G2’de 12 (%
66.7) hastada 50 ml/dk’nin iizerinde idi. Her iki grupta CCr degerleri arasinda 6nemli fark
bulunamad: (p=0.222).

29



12. ayda CCr G1’de 1 (% 4.8), G2’de 4 (% 22.2) hastada 10 ml/dk’nin altinda idi.
G1’de 2 (% 9.5), G2’de 1 (% 5.6) hastada 10-50 ml/dk idi. G1’de 18 (% 85.7), G2°de 13 (%
72.2) hastada 50 ml/dk’nin iizerinde idi. Her iki grupta kreatinin klirensi degerleri arasinda
6énemli fark bulunamadl' (p=0.169). Kreatinin klirensindeki azalma G1 (p=0.80) G2 (p=0.861)
‘de bir y1llik izlemde 6nemli bulunmadi (Sekil 9, 10, 15, 16).

Ik bagvuruda <1g/giin proteiniiri G1’de 1 (% 4.8) hasta vardi. G2’de yoktu. G1°de 11
(% 52.4), G2’de 4 (% 22.2) hastada proteiniiri 1-3.5 g/giin idi. G1°de 9 (% 42.9), G2°de 14 (%
77.8) hastada 3.5 g/giin’iin iizerinde idi. G1°de proteiniiri G2’ye gore 6nemli oranda diisiikti
(p=0.025) (Tablo XII ve XII).

3. ayda proteiniiri G1’de 9 (% 42.9), G2°de 2 (% 11.1) hastada 1 g/giin’in altinda
idi. G1’de 10 (% 47.6), G2’de 12 (% 66.7) hastada proteiniiri 1-3.5 g/giin idi. Gi’de 2 (%
9.5), G2’de 4 (% 22.2) hastada 3.5 g/giin’iin iizerinde idi. G1’de proteiniiri G2’ye gore
6nemli oranda disiiktd (p=0.025).

6. ayda proteiniiri G1°de 19 (% 90.5), G2’de 11 (% 61.1) hastada 1 g/giin’{in altinda
idi. G1’de 1 (% 4.8), G2’de 7 (% 38.9) hastada proteiniiri 1-3.5 g/giin idi. G1’de 1(% 4.8)
hastada 3.5 g/giin’iin tizerinde idi. G2’de yoktu.G1’de proteiniiri G2’ye gore 6nemli oranda
dugikta (p=0.015).

12. ayda proteiniii G1’de 21 (% 100), G2’de 14 (% 77.8) hastada 1 g/giin’iin altinda
idi. G2’de 4 (% 22.2) hastada proteiniiri 1-3.5 g/gtn idi. G1’de yoktu. Her iki grupta da 3.5
g/gin’in dzerinde proteiniiriye rastlanmadi. G1’de proteiniri G2’ye gore dnemli oranda
p<0.001). Gl°deki azalma ilk bagvuruda ve izleyen 6lgimlerde G2’den daha 6énemli idi
(strastyla p=0.026, p=0.032, p=0.046, p=0.024) (Sekil 11, 12, 15, 16).

Gl’de ortalama degerler goyle idi: BUN 33.28+22.15 (R 8-92) mg/dl, kreatinin
degerleri 1.52+1.20 (R 0.5-5.2) mg/dl, CCr 58.33+28.42 (R 6-100) ml/dk, albimin 2.93+0.74
(R 1.74.3) g/d|, total protein 6.29+1.22 (R 4.1-8.3) g/dl, trigliserit 247.47+91.77 (R 106-456)
mg/dl, total kolestreol 232.95+80.43 (R 134-453) mg/dl, olarak bulundu (Tablo XII).

G2’de ortalama degerler soyle idi: BUN 32.61+22.53 (R 8-89) mg/dl, kreatinin
degerleri 2.06+1.80 (R 0.5-8) mg/dl, CCr 60.94+31.78 (R 9-130) ml/dk, albiimin 2.54+0.48 (R
1.7-3.5) g/dl, total protein 5.54+0.71 (R 4.3-6.7) g/dl, trigliserit 345.55+169.37 (R 132-776)
mg/dl, total kolesterol 288.05+£103.15 (R 140-458) mg/dl, olarak bulundu (Tablo XIII) .
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ilk basvuruda G1’de ortalama total kolesterol 232.95+40.43(R 134-453) mg/dl idi.
G2’de 288.05+103.15 (R 140-520), G1+G2’de 258.38+94.55 (R 134-520) mg/dl idi (Tablo
XII ve XIII). 3.ay degerleri G1°de 204.09+43.71 (R 140-363), G2’de 242.22+113.54 (R 158-
653), G1+G2’de 221.69+84.52 (R 140-653) mg/dl idi. 6.ay degerleri G1'de 195.04+56.79 (R
124-380), G2’de 213.72%86.34 (R 140-524 ), G1+G2’de 203.66%71.56 (R 124-524) mg/dl
idi. 12.ay Gl’de 196.42+40.26 (R 154-308), G2’de 208.11+58.30 (R 142-365), G1+G2’de
201.82+49.07 (R 142-365) mg/dl idi. G1 ve G2’de total kolesterol dizeylerinde bagvuru ile
3.ay 6.ay ve 12.ay izlemlerinde azalma onemli idi (p<0.05). Ancak gruplar arasinda fark
6nemsizdi (p=0.676) (Sekil 15 ve 16).

Ik bagvuruda G1’de ortalama total lipid 1021.05£566.03 (R 515-3321) mg/dl idi.
G2’de 1082.72+364.10 (R 460-1874), G1+G2’de 1049.51+478.44 (R 460-3321) mg/dl idi.
3.ay degerleri G1’de 911.66+273.33 (R 630-1850), G2’de 928.11+259.14 (R 558-1587),
G1+G2’de 919.25+263.50 (R 558-1850) mg/dl idi. 6.ay degerleri G1’de 853.81£173.09 (R
520-1187), G2’de 875.22+210.10 (R 472-1326), G1+G2’de 863.67£189.20 (R 472-1326)
mg/dl idi. 12.ay degerleri G1'de 793.95+128.75 (R 459-1085), G2°de 892.83% 219.85 (R 548-
1380), G1+G2’de 839.60+181.22 (R 459-1380) mg/dl idi. Gl ve G2’de total lipid
diizeylerinde basvuru ile 3.ay 6.ay ve 12.ay izlemlerindeki azalma onemli idi (p<0.05).
Ancak gruplar arasinda fark 6nemsizdi (p=0.519).

[k basvuruda G1’de ortalama trigliserit 247.48+91.78(R 106-456) mg/dl idi. G2’de
345.55+169.28 (R 132-776), G1+G2’de 292.74+140.43 (R 106-776) mg/dl idi (Tablo XII ve
XII). 3.ay degerleri Gl1’de 220.14£79.22 (R 119-428), G2’de 251.61£74.73 (R 145-377),
G1+G2’de 234.67+ 77.81 (R 119-428) mg/dl idi. 6.ay degerleri G1’de 220.52+84.10 (R 102-
460), G2’de 237.11£85.60 (R 158425 ), G1+G2’de 228.18+84.08 (R 102-460) mg/dl idi.
12.ay degerleri G1’de 234.67+90.85 (R 112-450), G2’de 240.38+83.23 (R 165-444),
G1+G2’de 237.30+ 86.32 (R 112-450) mg/dl idi. G1 ve G2’de trigliserit, bagvuru ile 3.ay 6.ay
ve 12.ay izlemlerinde azalma onemli idi (p<0.05). Ancak gruplar arasinda fark 6nemsizdi

(p=0.152).
G1’de 8 (%38.1), G2’de 3 (%16.7) hasta Hepatit B virusiiyle kargilasmisti. G1°de 13
(%61.9), G2’de 15 (%83.3) hastada Hepatit B testlerinin hepsi (-) idi. G1 ve G2 ‘de fark

6nemli degildi (p=0.130).
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G1’de bobrek biyopsisinde aktivite indeksi ortalama 11.231+3.41 (R 6-18) idi (Tablo
X). Tibiilaslerde ve interstisyumdaki PCNA pozitifligi ile aktivite indeksi arasinda 6nemli
iliski bulundu (r= 0.789, p<0.001, r=0.721, p<0.001 sirasiyla). Aktivite indeksi ile; hem
glomeriiler hem de interstisyumdaki apoptoz ve glomeraler PCNA iligkisizdi. Aktivite indeksi
ile kreatinin klirensi arasinda iligki bulunamad:i (p=0.35). Aktivite indeksi ile proteiniiri
arasinda da iligki bulunamadi (p=0.61).

G1’de apoptotik indeks (glomeriiler) ortalama 1.08+0.10 (R 0.35-2.4), G2’de 0.83%
0.77 (R 0.45-1.35), G1+G2’de 0.96+0.41 (R 0.35-2.4) idi. Apoptoz (interstisyum); G1’de
3.71£1.38 (R 2-6), G2’de 3.55+1.75 (R 0-7), G1+G2’de 3.64%1.54 (R 0-7) idi. PCNA
(glomeriiler) G1°de %16.76£11.34 (R % 5-40), G2’de %21.33+£18.42 (R % 5-65), G1+G2’de
% 18.87£14.99 (R % 5-65) olarak bulundu. PCNA (interstisyum) G1’de % 46.57+22.54 (R %
14-83), G2’de % 34.66+26.84 (R % 7-80),G1+G2’de % 41.07+25.02 (R % 7-83) idi. PCNA
(tubiiler) G1’de % 40.28+23.14 (R % 8-77), G2’de % 35.5+25.99 (R % 5-83), G1+G2’de
% 38.07+24.28 (R % 5-83) idi. Travma nedeniyle yapilan nefrektomilerde glomeriillerde ve
interstisyumda hi¢ apoptotik hiicre bulunamadi. Bu degerler G1 igin Tablo X’da, G2 igin
Tablo XI’de verildi. Bu parametrelerin CCr ve proteiniiri ile iligkisi ve hasta sayilan Tablo
VI, VII, VIII ve IX’ da verilmistir.

Tablo VI: Glve G2’de bir yillik izlemde yiiksek ve diigiik PCNA ve kreatinin klirensi olan

hasta sayilan

PCNA Kreat. klirensi 3.ay |Kreat. klirensi 6. ay |Kreat. klirensi 12. ay

<50 >50 <50 >50 <50 >50

Tubaler 4 8 4 8 3 9

Disik | Interstis. 4 7 4 7 3 8

Lupus | <%50 | Glomer. 4 7 4 8 3 9

Nefriti Tubler 0 9 0 9 0 9

Yiiksek |Interstis. 0 10 0 10 0 10

>%50 | Glomer. 0 0 0 0 0 0

Tabaler 4 8 5 7 5 7

Diisiikk | Interstis. 5 8 6 7 5 8

<%50 | Glomer. 5 11 6 10 5 11

MPGN Tibiler 1 5 1 5 0 6

Yiiksek |interstis. 0 5 0 5 0 5

>%50 | Glomer. 0 2 0 2 0 6
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PCNA tiibiiler ile interstisyum ve kreatinin klirensi iliskisi i¢in tahmini (estimated) ve p
degerleri: .

PCNA tiibiiler PCNA interstisyum
Tahmini . P Tahmini P
a 0.1564 0.1936 0.1110 0.35
B° 0.0972 0.3518 0.0623 0.55
pre™ 0.3096 0.0839 0.5406 0.0027
B(occ) 0.0510 0.668 4.17E-18 1.00
y(occxpena) —0.00044 0.9958 0.0278 0.7415

Yitksek kreatinin klirensi (50ml/dk iizeri) gézlemleme olasihgt PCNA (tiibiler) igin

lupus nefritli hastalarda, MPGN’li hastalara gére 1.1 kat artmis olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak énemli degildi. Aym deger PCNA (interstisyum) igin 1.006 olarak bulundu.
Her 1ki hasta grubunda da PCNA’in (tibiiler ve interstisyum) yiiksek (%50°den fazla) ve
digik (%50°den az) degerleri kreatinin klirensi degerlerinde bir fark yaratmadi. Yiiksek
kreatinin klirensi gozlemleme olasiligs PCNA tiibiiler igin yitksek olan hastalarda diisiik

olanlara goére 0.73 katidir. Bu deger PCNA interstisyum i¢in de 0.54 olarak bulundu. Sonugta

hasta gruplanindan bagimsiz olarak proliferasyonu yiiksek olan hastalarda bobrek fonksiyon

bozuklugu goriilme oram daha yiiksekti ve bu fark interstisyumda daha belirgindi. Lupus

nefriti grubunda glomeriillerde yitksek PCNA boyanmasi olmadi bu nedenle PCNA’in

glomeriiler boyanma oranlanmin kreatinin klirensine etkisi bu ¢alismada degerlendirilemedi.
Tablo VII: Glve G2’de bir yillik izlemde yiiksek ve diigiik PCNA ve proteinilrisi olan

hasta sayilan
PCNA Proteiniini 3.ay Proteintri 6. ay Proteiniiri 12. Ay
<3.5 >3.5 <3.5 >3.5 <3.5 >3.5
Tibuler 10 2 11 1 12 0
Disitk | Interstis. 9 2 10 1 1t 0
Lupus | <%50 | Glomer. 19 2 20 1 21 0
Nefriti Tubaler 9 0 9 0 9 0
Yiiksék | Interstis. 10 0 10 0 10 0
>%50 | Glomer. 0 0 0 0 0 0
Tibiler 9 3 12 0 12 0
Digik | Interstis. 10 3 13 0 13 0
<%50 | Glomer 13 3 16 0 16 0
MPGN Tibiler 5 I 6 0 6 0
Yiiksek | Interstis. 4 1 5 0 5 0
>%50 | Glomer. 1 l 2 0 2 0
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PCNA tiibiiler ile interstisyum ve proteiniiri iligkisi i¢in tahmini (estimated) ve p degerlen:
PCNA interstisvum

a
BD
BPC'M

B(occ)

PCNA tibiler

Tahmini

-0.4085
-0.0228
-0.1958
-0.0510

y(occxpena) —0.1530

1Y
0.0008

0.8231
0.2774
0.6657
0.0876

Tahmini
-0.4102
-0.0219
-0.1846
-0.0525
-0.1526

P
0.0006

0.8323
0.3065
0.6533
0.0883

Yiksek proteiniiri (3.5 g/giin lzeri) gézlemleme olasiligt PCNA (tibiler) i¢in lupus
nefritli hastalarda, MPGN’li hastalara goére 0.98 kat artmig olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak 6nemli degildi. Aym deger PCNA (interstisyum) i¢in 0.97 olarak bulundu.
Her iki hasta grubunda da PCNA’in (tibiiler ve interstisyum) yiiksek (%50°den fazla) ve
disik (%50°den az) degerleri proteiniri miktaninda bir fark yaratmadi (p=0.09). Takip
degerlerinde 6. ve 12. aylarda disiik proteiniiri gorilme olasiligt PCNA tiibiiler boyanmast
yiiksek olanlarda dusiik olanlara gére 1.9 kat daha fazla idi. Bu deger PCNA interstisyum igin
de benzerdi. Sonucta hasta gruplarindan bagimsiz olarak proliferasyonu yiiksek olan
hastalarda proteiniiride diizelme daha belirgindi (yaklasik iki kat). Lupus nefriti grubunda
glomeriillerde yitksek PCNA boyanmast olmadi bu nedenle PCNA’in glomeriiler boyanma

oranlanmn proteiniiri miktanna etkisi bu ¢alismada degerlendirilemedi.

Tablo VIII: Glve G2’de bir yillik izlemde yiiksek ve disiik apoptoz ve kreatinin klirensi olan

hasta sayilan
Apoptotik indeks |Kreat. klirensi 3.ay | Kreat. klirensi 6.ay | Kreat klirensi 12. ay
<50 >50 <50 >50 <50 >50
Dusik | Inters. 8 1 9 0 9 0
Lupus Glomer. 10 ! 11 0 11 0
Nefriti | Yiksek | Inters. 11 1 11 1 12 0
Glomer. 9 1 9 1 10 0
Diisiik | Inters. 7 1 8 0 8 0
Glomer. 13 2 15 0 15 0
MPGN [Yiksek | Inters. | 7 3 10 0 10 0
Glomer. 1 2 3 0 3 0
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Apoptotik indeks (glomeriiler) ile interstisyum ve kreatinin Klirensi iliskisi i¢in tahmini ve P
degerleri:

Apoptotik indeks(glomeriiler) apoptoz interstisyum

Tahmini p Tahmini p
a -0.5243 <0.0001 -0.5288 0.0002
P -0.0627 0.5611 -0.0367 0.7167
P -0.1995 0.2914 0.1014 0.5629
B(occ) -0.1810 0.1370 -0.1368 0.1461
y(occxpena)  —0.0859 0.3274 -0.0875 0.4197

Yitksek CCr (50ml/dk iizeri) gozlemleme olasilign apoptoz (glomeriiler) igin lupus
nefritli hastalarda, MPGN’li hastalara gére 1.05 kat artmig olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak 6nemli degildi. Aym deger apoptoz (interstisyum) igin 0.96 olarak bulundu.
Her iki hasta grubunda da apoptoz (glomeriiler ) yiiksek (>1) ve digiik (<1) degerleri kreatinin
klirensi degerlerinde bir fark yaratmadi (p=0.53). her iki hasta grubunda apoptoz
(interstisyum) yiksek ve digik degerleri CCr degerlerinde bir fark yaratmadi (p=0.56).
Yiiksek CCr gozlemleme olasilign apoptoz glomeriiler ve interstisyum boyamalarinda farkh
degildi. Sonugta hasta gruplanindan bagimsiz olarak hastalarda bébrek fonksiyon bozuklugu

goriilme oram apoptozla iliskilendirilememistir.

Tablo IX: Glve G2’de bir yillik izlemde yiiksek ve digiik apoptoz ve proteiniirisi olan
hasta sayilan

Apoptotik indeks |Proteiniiri 3.ay Proteiniiri 6.ay Proteiniiri 12. ay

<3.5 >3.5 <3.5 >3.5 <3.5 >3.5
Diisik | Inters. 1 8 1 8 1 8
Lupus Glomer. 2 9 2 9 2 9
Nefriti | Yiksek | Inters. 3 9 3 9 2 10
Glomer. 2 8 2 8 1 9
Dusik | Inters. 1 7 2 6 2 6
‘ Glomer. 4 11 5 10 4 11
MPGN ["Yiksek | inters. 4 6 4 6 3 7
Glomer. 1 2 1 2 1 2
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Apoptotik indeks (glomeriiler) ile interstisyum ve proteiniiri iligkisi i¢in tahmini (estimated)

ve p degerleri:

Apoptotik indeks (glomeriiler) apoptoz interstisyum
Tahmini_ p Tahmini p
(o] 0.2717 0.0188 0.4116 0.0040
P 0.1716 0.1235 0.1810 0.0832
pree -0.0264 0.8871 -0.3167 0.0677
B(occ) 0.0258 0.8271 0.0831 0.3519
y(occxpcna) -24.4E-18 1.0000 -0.0415 0.6922

Diigiik proteiniiri (<3.5 g/giin) gézlemleme olasiligt apoptoz (glomertler) igin lupus
nefritli hastalarda, MPGN’li hastalara gére 1.19 kat artmis olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak énemli degildi (p=0.12). Ayn1 deger apoptoz (interstisyum) i¢in 1.18 olarak
bulundu (p=0.08). Her iki hasta grubunda da apoptoz (glomeriiler ) yiiksek (>1) ve dusik (<1)
degerleri kreatinin klirensi degerlerinde bir fark yaratmadi(p=0.53). Her iki hasta grubunda
apoptoz ( interstisyum) yiiksek ve diisitk degerleri proteiniiri degerlerinde bir fark yaratmad .
Distk proteiniri gozlemleme olasilifi apoptoz glomeriiler ve interstisyum boyamalarinda
farkhi degildi. Sonugta hasta gruplarindan bagimsiz olarak hastalarda proteiniiri miktan
apoptozla iliskilendirilememistir.

Bu hesaplamada (logit models for repeated binary responses) modeli kullamiimigtir (1).

L(ghi)= o +Bu” + BF™ + Pvg + vivg
B’ ve B cevapda ( kreatinin klirensi ve proteiniiri) hata gruplan ile PCNA ve apoptoz
gruplaninin etkilerinini olger. B tekrarlanmig olgiimlerin etkisini, y; ise PCNA ve apoptoz ile

tekrarlanmig 6l¢imlerin etkilesimlerini lger.
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Sekil 1. Glomeriil yumaginda apoptag ile (+) boyanan apoptotik hiicreler (x 400) (MPGN)

Sekil 2. Lupus nefriti klas IV bir olguda g

lomeriil yumaginda apoptag ile () boyanan
apoptotik hiicre (x 400)




Sekil 3. Interstisyumda apoptag ile (+) boyanan tiibiil epitelleri (x 400)

Sekil 4. Tubil epitelinde apoptag ile (+) boyanan apoptotik hiicreler (x 400) (SLE)
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Sekil 5. Tabil limeninde apoptag ile (+) boyanan apoptotik hiicre (x 400) (SLE)

Sekil 6. Glomeriilde ve tibiililerde apoptag boyamast (travma ) (x 400)
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Sekil 8. Interstisyumda tiibiil epitellerinde PCNA (+)’ligi (x 400) (SLE)
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Hasta Sayisi —{
6
L- <10(mi/dk) =10-50(ml/dk) =8>50(ml/dk)

iy

basvuru 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 9. MPGN’li hastalarin bagvuruda ve bir yillik izlemde kreatinin
klirensinin dizinlenmis degerlerine gore hasta sayilart.

0 Fsta Sayisi jM

[=<10(miidk) m10-50(mi/dk) m>50(mirak)
17 17

basvuru 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 10. Lupus nefritli hastalarin bagvuruda ve bir yillik izlemde kreatinin
klirensinin dizinlenmis degerlerine gore hasta saylari.
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[ 1
1

| 1

5 Hasta Sayisi

|
1“L-<1(glgun) 1-3.5(g/gin) W>3.5(g/glin) ]14 W |
4 |

2

0

basvuru 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 11. MPGN’li hastalarin basvuruda ve bir yillik izlemde proteiniiri
dizeyinin dizinlenmig degerlerine gore hasta sayilari

Hasta Sayisi

25 =
i <1(g/giin) MM1-3.5(g/giin) >3.5(g/giin)
21
|
20 19
|
15 |
|
10 |
5 |
0
0 o

basvuru 3.ay 6.ay 12.ay

S — s == — |

Sekil 12. Lupus nefritli hastalarin basvuruda ve bir yillik izlemde proteiniiri
diizeyinin dizinlenmis degerlerine gore hasta sayilar
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m Kan basinci <140/90 mmHg

Hastaisayiss = Kan basinci >140/90 mmHg ‘
|

12

bagvuru 3ay 6.ay 12.ay

Sekil 13. MPGN’li hastalarin bagvuruda ve bir yillik izlemde kan basinci
degerlerine gore hasta sayilari

mEKan basinci <140/90 mmHg
Hasta sayis1 _ [®Kan basinci >140/90 mmHg

25

20 19

basvuru 3ay 6.ay 12.ay

J

Sekil 14. Lupus nefritli hastalarin bagvuruda ve bir yillik izlemde kan basinci

degerlerine gore hasta sayilan
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B Kreatinin klirensi (mi/dk) B BUN (mg/dl) B8 hematokrit (%)
Cltotal kolesterol X 10 (mg/d) Dlproteiniiri/10 (g/giin)

70

50 |

40 |
30 |-

20 |-

Sekil 15. Lupus nefritli hastalarin bagvuruda ve bir yillik izlemde bazi

laboratuar bulgulan
Ml kreatinin klirensi ml/dk EIBUN (mg/dl) B hematokrit (%)
Dltotal kolesterol X 10 (mg/di) Dproteiniiri/10 (g/giin)

bagvuru 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 16. MPGN’li hastalarin bagvuruda ve bir yillik izlemde bazi
laboratuar bulgular
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5. TARTISMA

Galismamizda lupus nefritli ve MPGN’li hastalar degerlendirmeye alindi. Bir yillik
izlem boyunca hastalarda bobrek fonksiyonu ve proteinirinin gidisi ile baslangigta yapilan
bobrek biyopsisindeki bulgular arasindaki iligkiler aragtinldi.  Biyopsiler geleneksel
yontemlerle incelendikten sonra son zamanlarda éne siriilen fizyopatolojik bulgular ve yeni
gelistirilmis yontemlerle degerlendirildi.

Lupus nefritli ve MPGN’li hastalardaki yas dagilimi diger caligmalardan farkli degildi
(19, 27. Bilindigi gibi SLE’da E/K oram 1/9°dur. Calismada, lupus nefriti grubundaki 21
hastadan  bir tanesi erkekti. Lupus nefritinin geng erkeklerde sik goriildugi ve koti gidis
gosterdigi klasik bir bilgidir. Calismadaki erkek hasta 16 yasindaydi.

Lupus nefritinde 13 hasta, MPGN’de ise 14 hasta ilk semptomundan sonraki 3 ay
iginde hastaneye bagvurmus ve tant almisti. Lupus nefritinde 3 hastann ise 1 yili agkin stiredir
semptomlart vardi. Bu grupta bir y1lin sonunda son dénem bébrek yetmezligi olan tek hastanin
ilk semptomlan 3 yil ¢nce baslamisti. Lupus nefritinde son dénem bobrek yetmezligi
baslangigtan sonra 6 ay iginde bile gelisebilmektedir (39). Bir yilin sonunda son donem bébrek
yetmezligi olan 4 MPGN hastasinin ikisinde ilk semptomlan bagvurudan 1 yil éncesinden
baglamisti, ikisinde ise sadece 3 aydi. MPGN’de bu sekilde hizla ilerleyen, tedaviye cevap
vermeyen ve 6 ay iginde son dénem bobrek yetmezligi gelisen hastalar oldugu bilinmektedir
(96).

Her iki hasta grubunda da orta derecede bir anemi vardi. Bu anemi, lupus nefriti
grubunda SLE’a bagh olabilecegi gibi her iki hasta grubunda da var olan nefrotik sendrom ve
bébrek yetmezligi ile agiklanabilir. Coombs (+) hemolitik anemi lupus nefritli iki olguda
saptandi. Hemoglobin ve hematokrit diizeyleri 1 yillik izlem sonunda baslangi¢ degerlerine
gore 6nemli disme saptanmadi. Lupus nefritli hastalarda hemoglobin degeri MPGN grubuna
gore daha disiiktii ve bu disiiklik SLE’a baglandi (27).

Hipertansiyon diffiiz proliferatif glomerilonefritde siklikla gorilur (5). Hastalarin
baglangigta % 43’iinde vard: ve bir yilin sonunda %10’°unda hala kan basinci yiksekti (140/90
mmHg izeri). MPGN'li grupta ise baslangigta % 67’sinde, bir yilin sonunda ise % 39’unda
hipertansiyon vardi. Lupus nefritinde, primer hastaligin tedavisi ve antihipertansiflerle kan
basinct daha kolay kontrol altina alindi. MPGN’li grupta daha az kontrol edilebilmesi primer

hastaligin tedaviye cevabinin daha az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica bu grup lupus
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nefritlilere gore daha ileri yastaydi ve bir yil sonunda son dénem bobrek yetmezliginde olan
hasta sayisi daha fazlaydi. JNC VI. raporuna gére 1 gr/gin’den fazla proteiniirisi olan
hastalarda hedef kan basinci degeri 120/75 olarak onerilmektedir. Burada 140/90 mmHg
degeri segilmis olmast sadece hipertansiyon tamist i¢indir. Hastalarda tedavi hedefi 125/70
mmHg’dir (46).

Lupus nefritli hastalarin ilk bagvuruda % 72’sinin antiDNA antikorlari (+) idi.
Baslangigta (-) olan 5 olgunun izlemlerinde pozitiflesmistir. Lupus nefritinde bu durum sik¢a
tanimlanmaktadir. Glomeriilonefrit tanisindan yillar sonra antiDNA (+)’ligi gelisen hastalar
bildirilmektedir. immiinolojik parametrelerin klinik ve aktif hastalikla iliskisiz oldugunu
belirten calismalar da vardir. Bu nedenle antiDNA’nin (-) olmasi lupus nefriti tamsini ekarte
ettirmez. Izlemlerde yillar sonra bile antiniikleer antikorlara bakilmalidir (92).

Lupus nefriti grubunda bir hastada kreatinin klirensi 10 ml/dk’min altindaydi. Bu
hastada bir yilin sonunda diizelme olmad:. Bu hastanin aktivite indeksi 8, kronisite indeksi ise
6 idi. PCNA boyanmasi glomerillerde % 9, tibiliislerde % 8 ve interstisyumda % 14 olarak
bulundu. Normal glomeriillerde bu deger ortalama % 20°dir. Apoptotik indeksi glomeriillerde
0.40 ve interstisyumda 3 olarak bulundu. Yiksek kronisite indeksi gibi proliferatif aktivitenin
azaldigini gosteren diisik PCNA de, hasarin kroniklestigini ve inflamasyona ikincil kalici
zararlanmanin tedaviye yamtinin az oldugunu gésterebilir. Bir olguyla karar vermek uygun
degildir. Verilecek yogun tedaviler klinik dizelme saglamadigi gibi immiin siipresyon gibi
agir yan etkilere neden olmaktadir.

MPGN grubunda da CCr 10 ml/dk’nin altinda olan 2 hasta vardi. Bu hastalarda PCNA
oranlar dusik iken, aksine ,interstisyumda daha belirgin olmak tizere hem glomerullerde hem
de interstisyumda apoptoz artmugsti. Buna gore hastalikla ilgili inflamatuar olaylarin azaldigy,
fibrozun ve tibiler harabiyetin olmasi nedeniyle tedavi uygulansa bile bébrek
fonksiyonlarinda dizelme olmamasini agiklayabiliriz. Bu hastalarda proteiniiri ve kan basinci
viksekligi de vardi. Lupus nefriti olan hastanin da PCNA degeri diigiiktii ancak apoptoz
bulgularint hasta sayisimin bu grupta gok az olmasi neniyle yorumlamak gugtir.

Lupus nefriti grubunda CCr 10-50 ml/dk arasindaki 6 hastanin dérdiinde birinci yilin
sonunda CCr'de bir miktar dizelme saptandi ancak bu istatistiksel olarak 6nemlilik
gostermiyordu. Bu hastalarda aktivite ve kronisite indeksleri degisken olmakla birlikte

kronisite indeksleri genellikle disik, aktivite indeksleri ise 8-16 arasinda degismekteydi.
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PCNA degerleri glomeriiller igin 6zellik gostermiyordu sadece bir hastada % 20 idi, digerleri
% 5 ve 8 idi. Ancak tubiiler ve interstisyum da sirastyla % 15 ile 72 ve % 18 ile 83 arasinda
idi. Bu degerler CCr 10 ml/dk’min altinda olanlara gére viiksekti. Bu grupta apoptoz
interstisyumda ve glomeriillerde de artmigti. Hastalarin CCr’lerinde kotiilesme olmamast ya da
hafif dizelme olmasi PCNA ve apoptoz bulgulari inflamasyonun oldugunu diigandiirebilir. Bu
hastalarda kan basinci normal ya da yiiksekti. Proteiniiri ile iligkisi arastinldiginda, PCNA
arttikga proteintrinin de arttifi gozlendi ve aralanindaki iliski istatistiksel olarak onemli
bulundu. Ayni sekilde CCr ile tiibiiler ve interstisyumdaki PCNA iliskisi onemliydi.

MPGN’li hastalarda ise CCr 10-50 ml/dk arasinda olan dort olgu vard: ve birinci yilin
sonunda bu olgularm ikisinin CCr’i 10 ml/dk’nin altina dusti, birinde ise diizelme goriildii. Bu
hastalarin apoptoz degerlendirmelerinde CCr ve proteinir ile iliski bulunamadi. PCNA
glomerullerde % 8-18, tibiluslerde % 8-58, interstisyumda % 7-33 arasinda idi. Lupus
nefritlilere gére MPGN’li CCr 10-50 ml/dk arasi olan olgularda PCNA oranlart daha diisiiktii.
Bu hastalarda klinik izlemde diizelme olmamas: akut inflamasyon doneminde olmadiklarim
dugtndirebilir. Bu dort olgunun tamamu hipertansif idi. Ayrica bu hastalann proteiniirileri de
yiksekti. Bir yillik izlemde antihipertansif tedavive ragmen kan basinglan yeterince regiile
edilememigti. Bobrek fonksiyonlarindaki kayba, tedaviye cevapsiz hipertansiyonun ve
proteinirinin de katkisi oldugu séylenebilir.

Lupus nefriti grubunda CCr 50 ml/dk’dan daha yiiksek olan hastalarin klinik gidigleri
daha iyiydi. Bu hastalrda bobrek fonksiyonlarinda bir kayip olmadi. Apoptoz yoniinden bu
olgularda da CCr ile iligki bulunamadi. Glomeriillerdeki PCNA ile de iliski bulunamadi, ancak
tubuler ve interstisyumdaki PCNA degerleri artmusti. Kronisite indeksleri disiik, aktivite
indeksleri belirgin sekilde yiksekti. Sonug olarak tiibiiler ve interstisyumdaki PCNA degerleri
ile aktivite ve kronisite indeksleri birbirine paralellik gosteriyordu. CCr yiiksek hastalarda
bir yillik izlemde bébrek fonksiyon kaybi olmamasi, aksine istatistiksel olarak énemli olmasa
da dizelme olmasi, bu hastalarda fibrotik degisikliklerin olmadigi, akut inflamasyonun
oldugunu distndirebilir (74, 75, 79). Bu hastalarda proteiniiri ile CCr arasinda iliski
olmamakla birlikte bir yilin sonunda hastalarin tamaminda proteiniiride ve hipertansiyonda
dizelme gorulda.

MPGN’li grupta CCr 50 ml/dk uzerinde olan hastalarin bir yillik izlem boyunca bobrek

fonksiyonlarinda kotiilesme olmadi. Apoptoz ile CCr arasinda iligki yoktu PCNA tibiiler ve
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interstisyumdaki degerler CCr ile énemli iliski gosteriyordu. Bu hastalarin baslangigtaki kan
basinci degerleri CCr diisiik olanlara gore daha digikti. Ancak proteiniiri yoninden bir iligki
yoktu. PCNA degeri yiiksek olan hastalarin bir yilin sonunda hem proteiniirilerinde énemli
diizelme oldu hem de kan basinglari daha kolay kontrol altina alind:.

Lupus nefritinde aktivite ve kronisite indeksleri ile tibiiliis ve interstisyumda PCNA
degerlendirilmesi  birbiri ile paralellik gosteriyordu. Aktivite indeksi ve PCNA degerleri
yiiksek olan hastalarda diizelme goriliirken, aktivite indeksi dasiik, kronisite indeksi yiiksek
ve PCNA degerleri digik hastalarda klinik dizelme gozlenmedi. CCr 10 ml/dk’nin altinda
olan hastalar incelendiginde: apoptoz MPGN’de yiiksek oldugu halde lupus nefritinde
dismistii. Bu nedenle apoptozun bir fibroz bulgusu mu? yoksa inflamasyonun bulgusu mu?
oldugunu  buradaki olgu sayisimn ¢ok az olmasi nedeniyle yorumlayamayiz. Ancak baz
¢aligmalarda benzer yorumlar yapilmaktadir (79, 80, 82, 86).

Apoptoz hem MPGN hem de lupus nefritli grupta bobrek fonksiyon testleri agisinda
istatistiksel olarak 6nemli iligki gostermedi. Ancak bu hastalarda klinik izlemde diizelme
gosterenlerde apoptoz daha yiksekti. Bu yikseklik yiksek CCr dizeylerinde akut
inflamasyonla iliskili olarak duguniilebilir. PCNA her iki grupta da CCr ve proteiniiriyle
iliskiliydi.

Aktivite ve kronisite indekslerinde oldugu gibi proliferatif glomeriilonefritlerde
baglangi¢ biyopsisindeki PCNA degerlendirmesine gore tedaviye yanit, mortalite ve morbidite
belirlenebilir. Bu hastalarin kontrol biyopsilerinde aymi degerlendirmeleri yapmak literatiirde
oldugu gibi, calismamizda da var olan baz belirsizlikleri ortadan kaldirabilir. Apoptoz
degerlendirmesinde net sonuglar elde edemedik. Olgu sayisiin  artmast ve kontrol
biyopsilerinin aym sekilde degerlendirilmesi lupus nefriti ve MPGN’de ya da proliferatif
glomeriilonefritlerde patogenez ve tedavi igin baz1 ipuglan verebilir. PCNA lupus nefritlilerde
aktivite ve kronisite indekslerine gore bir ustinlik gostermemekle birlikte MPGN’lilerde

prognoz belirleyici olarak kullanilabilir.




6.SONUC

Lupus nefritli hastalarda klinik gidis daha lyi idi. Bir yillik izlemde bobrek
fonksiyonlari ve kan basinci kontrolii yoniinden hi¢ kétilesme gozlenmedigi gibi proteiniiri
dizeyleri ve kan basinglar énemli oranda diizeldi. Tiim hastalarda proteiniiri 1 g/giin’iin altina
diismistii. Bu hastalarda bobrek biyopsisindeki apoptoz degerlendirmesi ile klinik bulgular ve
aktivite-kronisite indeksleri arasinda iliski bulunamadi. Fakat PCNA ile hem klinik bulgular
hem de aktivite ve kronisite indeksi 6nemli iliski gosterdi.

MPGN’li hastalarda ise klinik gidis lupus nefritliler kadar iyi degildi. CCr digik
hastalrda iylesme olmadigi gibi, bobrek fonksiyon kaybinda artma gozlendi. CCr 50 ml/dk
tzerinde olan hastalar bir yillik izlem boyunca kotilesmediler. Bu hastalarin kan basinglan
lupus nefriti olan hastalardaki kadar kolay kontrol altina alinamadi. CCr diisiik hastalarda bu
daha da belirgindi. Proteiniri MPGN’li hastalarda da diizelme gosterdi ama lupus neffitliler
kadar iyi degildi. Bu grupta proteiniiri ancak 3.5 g/gin’in altina diisti. Lupus nefritliler gibi
apoptoz ile klinik bulgular arasinda iliski bulunamadi. PCNA hem CCr hem de giinlik

proteiniiri yoniinden iliskiliydi.
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