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OZET

Glomertuler hastaliklar etiyolojilerine (primer veya sekonder),
patogenezlerine ve klinik ozelliklerine gore siniflandirilabilir. En iyi tedavi
yanitinin alinmasi ve en uygun hastalik takibinin planlanmasi igin
glomertulonefritlerin primer-sekonder ayriminin yapiimasi ¢ok énemlidir. Bu
ayrimda klinik prezentasyon, ¢esitli laboratuvar belirtecgleri, bobrek biyopsisinin
histopatolojik bulgulari yardimci olmaktadir. Fakat klinik pratikte bircok vakada
primer-sekonder ayriminda zorluklar yasanmaktadir. Protein elektroforezi,
plazmadaki proteinleri fiziksel 6zelliklerine gore ayirma yontemidir. Protein
elektroforezi birgok kronik inflamatuar sistemik hastaligin tani ve takibinde
kullaniimaktadir. Bircok biyokimyasal ve serolojik testlere gore ¢ok daha ucuz
ve pratik bir tan1 yontemidir. Calismamizda bu yontemin glomerulonefritlerin
etiyolojilerinin aydinlatiimasinda yardimci olup olamayacaginin belirlenmesi
amagclandi.

Calismamizda 2008-2016 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Nefroloji Kliniginde proteinuri, hematuri, bdbrek yetmezIigi gibi cesitli
nedenler ile yapilan bobrek biyopsileri tarandi. Tani aninda protein
elektroforezi olan ve primer veya sekonder glomerulonefrit tanisi kesinlestirilen
hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Yapilan biyopsilerin 258’inde (%59,7) primer glomerulonefrit tanisi
kondu. En sik membrandz glomerulonefrit saptanirken (%32,2). Sekonder
glomerulonefritter hastalarin  %40,3'Unde saptandi. En sik sekonder
glomerulonefrit nedeni amiloidoz olarak bulundu (%28,1). Serum protein
elektroforezi  bandlart  primer ve  sekonder  glomerulonefritlerde
kargilastirildiginda albumin fraksiyonunun primer glomerulonefritlerde; a2 ve
gama fraksiyonlarinin sekonder glomerilonefritterde dah yuksek oldugu
saptandi. Eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein diizeyleri sekonder
glomerulonefritlerde daha yuksekti.

Primer ve sekonder glomerllonefritlerin ayriminda c¢esitli zorluklar

yasanmaktadir. Yeni bulunan molekillerin ve genetik testlerin daha zamana



ihityaglari vardir. Serum protein elektroforezi ucuz, basit ve ulasimi ¢ok daha
kolay bir test olmasi hasebiyle; Ozellikle gama bandinin hastanin diger
laboratuar ve klinik ozellikleri ile birlikte yorumlanmasi klinisyene primer
sekonder glomertlonefrit ayriminda  yardimci  olabilir.  Sekonder
glomerulonefrit igin kabul gorecek gama yuzdesi egik degeri ¢alismamizi

destekleyen yayinlar ile mumkun olabilir.

Anahtar kelimeler: primer glomerulonefrit, sekonder glomertlonefrit, protein

elektroforezi, poliklonal gamopati.



SUMMARY

PROTEIN ELECTROPHORESIS PATERNS IN PRIMARY AND
SECONDARY GLOMERULONEPHRITIS

Glomerular diseases can be classified according to etiology (primary
or secondary), pathogenesis and clinical features. It is very important to
distinguish the primary-secondary glomerulonephritis for the best treatment
response and to plan the most appropriate follow-up. Clinical presentation,
various laboratory markers, histopathological findings of kidney biopsy are
helpful in this distinction. However, there are difficulties in distinction between
primary and secondary in many cases in clinical practice, Protein
electrophoresis is a method of separating proteins in the plasma according to
their physical properties. Protein electrophoresis is used in the diagnosis and
follow-up of many chronic inflammatory systemic diseases. It is a much
cheaper and more practical diagnostic method than many biochemical and
serological tests. In our study, it was aimed to determine whether this method
could be helpful in elucidating the etiology of glomerulonepbhritis.

In the present study, kidney biopsies which were performed in
Nephrology Clinic, Uludag University Medical Faculty between the years 2008-
2016 for various reasons such as proteinuria, hematuria, renal failure etc, were
evaluated. Patients who had protein electrophoresis at the time of diagnosis
and who had absolute diagnosis with primary or secondary glomerulonephritis
were included in the study.

Primer glomerulonephritis was diagnosed in 258 of the biopsies
(59.7%). The most common glomerulonephritis was membranous
glomerulonephritis (32.2%). Secondary glomerulonephritis was observed in
40.3% of patients. The most common secondary cause of glomerulonephritis
was found as amyloidosis (28.1%). When the serum protein electrophoresis
bands were compared in primary and secondary glomerulonephritis, the

albumin fraction was higher in primary glomerulonephrites; a2 and gamma



fractions were higher in the secondary glomerulonephrites. Erythrocyte
sedimentation rate and C-reactive protein levels were higher in secondary
glomerulonephritis.

There are various difficulties in distinguishing primary and secondary
glomerulonephritis. Newly found molecules and genetic tests require more
time to ube used in clinical practice. Due to the fact that serum protein
electrophoresis is cheap, simple and much easier to access; interpretation of
the gamma band in conjunction with other laboratory and clinical features of
the patient may help to distinguish primary secondary glomerulonephritis. The
threshold value of the percentage for secondary glomerulonephritis may be

possible with publications supporting our study.

Key words: primary glomerulonephritis, secondary glomerulonephritis,
protein electrophoresis, polyclonal gammopathy.



GiRiS

1. Glomeriiler Hastaliklar

Glomerdul, bobregin temel filtreleme birimidir. Her glomerul, esas olarak
afferent arteriollin dallanmasi ile olusturulan, mezengium adi verilen bir yapisal
matris tarafindan desteklenen kapillerlerden olusur. Glomerller bazal
membran (GBM), dolagimdaki makromolekullerin plazmadan gegisine hem
boyut hem de yUk segici bir bariyer saglar. GBM'nin idrar tarafinda, hicreler
arasl baglantilara sahip 6zel epitel hucreleri olan podositlerden olugan tabaka
bulunur. Podositlerin ayaksi ¢ikintilari arasinda filtrasyon yariklari bulunan gok
ince bir membran olarak Slit diyafram, plazma makromolekullerinin
suzllmesine bir baska engel olusturur. Glomeruler kapiller kimeler, tek kath
parietal epitel hucrelerinden olusan, tubduller ile kesintisiz devam eden ve
glomeruler kapillerlerden gelen filtratin toplandigi, kupa benzeri bir kese olan
Bowman kapsulu ile gevrilidir (1,2).

Glomerulin yapr ve islevini etkileyen hastaliklara glomeruler
hastaliklar (glomerUlonefrit, glomerilopati) denir. Glomerller hastaliklar;
etyolojilerine (primer veya sekonder), patogenezlerine, histopatolojik
tiplerine, klinik 6zelliklerine goére siniflandirilir.

Glomeruler disfonksiyonuna neden olabilen c¢esitli mekanizmalar
mevcuttur (2). Podosit disfonksiyonu genetik hastaliklarda gértlebilir. Ornegin
Alport Sendromunda bazal membrandaki anahtar proteinlerden kollajen 1V
mutasyonu ile Minimal Degisiklik Hastaligi ve Fokal Segmental
Glomeruloskleroz (FSGS) gibi hastaliklarda, varsayilan dolagimdaki faktorlerin
dogrudan podosit fonksiyonunu etkiledigi ve proteintriye yol agtig
dusunulmektedir (3). Diabetes mellitus ve amiloidozda hem glomerulin hem de
mezengiumun kapiller damarlarinda normal veya anormal yapidaki proteinlerin
birikimine baglh olarak glomeril mekaniginin bozulmasi s6z konusudur. immun
mekanizmalar birgcok glomerulonefritte bagroldedir. Membranéz

glomerilopatide immudn komplekslerin in-situ olusumu (4), Goodpasture



Hastaliginda anti-GBM antikorlarinin lokalize etkileri; Sistemik Lupus
Eritematosus (SLE) hastaliginda immun aracili bobrek yaralanmasina
dolasimdaki immuin komplekslerin neden olmasi (5) immunitenin
glomerulopatilerdeki énemine Ornektir. Ayrica, aktive edilmis nétrofiller ve
makrofajlar, antinotrofil sitoplazmik antikor (ANCA) ile iligkili vaskulit gibi
hastaliklarda glomerile dogrudan hasar verebilir (2).

Glomertlonefritlerde patogenez, morfoloji ve klinik tablo arasinda
bir iliski bulunmakla beraber, ayni patogenetik mekanizmanin farkli
histopatolojik lezyonlara yol agabilecedi veya ayni histopatolojik lezyonun
farkli klinik tablolarla seyredebilece@i unutulmamalidir.

1.A. Glomeriiler Hastaliklarin Klinik Manifestasyonlari

Glomertler hastaliklarin  klinik manifestasyonlari su sekilde
siralanabilir:

Hematliri ve/veya Proteiniri: Idrar tahlilinde hematiri ve/veya protein(ri

goruldigunde glomeriler hastaliktan stiphelenilmelidir. Glomeruler hematuri,
uriner eritrosit silendirlerinin gortlmesi veya idrardaki eritrositlerin onemli
kKisminin akantosit olmasi durumunda dudsunulmelidir. Renal interstisyel ve
vaskuler bozukluklar da bu anormalliklere neden olsa da dismorfik eritrositlerin,
eritrosit silendirlerinin ve/veya nefrotik dizeyde proteinurinin (23,5 g/gun)
olmasi glomeruler kdken igin daha spesifiktir.

Bobrek yetmezligi: Akut baslangicli nefrotik sendromlu hastalar tipik olarak akut

bdbrek hasari (ABH) ile birlikte gorilmez. Bununla birlikte, ABH minimal
degisiklik hastaligi (MDH) veya Primer Fokal Segmental Glomeruloskleroz
(FSGS) gibi podositopatili hastalarda hastaneye basvuru aninda goérulebilir.
Bununla birlikte, bdbrek yetmezligi (akut veya kronik) glomerulonefritli
hastalarda sik gorular:

ABH, akut glomerulonefrit, 6zellikle de ANCA iligkili vaskulit veya anti-
Glomeruler Bazal Membran (GBM) Hastaligina bagh kresentik glomerulonefrit
hastalarinda ortaya cikabilir.

Kronik glomerul hastaliyi olan hastalarda glomerdler filtrasyon hizinda

ilerleyici bir dugus gozlenir.



Hipertansiyon: Daha onceden normal kan basincina sahip kigideki akut

hipertansiyon baslangici ya da 6nceden kontrol edilmis hipertansiyonu olan bir
kiside hipertansiyonun siddetli sekilde kotulesmesi, 6zellikle de diger bulgularin
(6rnegin hemattri, 6dem) mevcut olmasi durumunda glomeriler hastalik igin
suphe uyandirmalidir.

Odem: Hematiri veya proteiniri bulunan hastalarda periferik ve/veya
periorbital 6dem gorulmesi glomeruler hastaligin bir sonucu olarak primer
sodyum retansiyonunun isareti olabilir.

Hiperkoagulabilite: Bazi glomeruler hastalik tipleri, Ozellikle membranoz

nefropati veya daha seyrek olarak nefrotik sendroma neden olan diger nedenler
hiperkoagulasyona neden olabilir. Bu nedenle, pulmoner emboli gibi tromboz
olaylari, glomeruler hastaligin bir belirtisi olabilir.

Sistemik bulgular: Glomeruler hastaliklar, sadece bobrekle sinirl kalabilecedi

gibi; enfeksiyonlar, otoimmun bozukluklar, malignite ve ilag reaksiyonlari gibi

sistemik durumlarla da iligkili olabilir. Dolayisiyla, glomertler hastalik suphesi

olan hastalarda muayene, semptom suresi, tarihi ve baslangi¢ laboratuvar

calismalari sistemik bir bozuklugun degerlendiriimesini de igermelidir. Ornegin:

o Konstitusyonel semptomlar: ates, kilo kaybi, gece terlemesi, yorgunluk

e GOz: retinit veya uveit

o Kulak burun bogaz: epistaksis, sinuzit, oral Ulserler

o Kardiyovaskuler: afarimler, agr (perikardit) veya kalp yetmezIigi

o Akcigerler: hemoptizi, infiltratlar veya noduller

e Batin: enterit, kolit veya pankreatit

¢ Sinir sistemi: ndbetler veya periferik néropati

o Ekstremite: dijital iskemi veya enfarktus

e Cilt: purpura veya dokuntu

o Kas-iskelet sistemi: artrit, artralji, myaljialar

e Enfeksiyonlar: 6zellikle Staphylococcus, Streptococcus, hepatit virisu, HIV.
1.B. Glomeriiler Prezentasyonlar ve Degerlendirilmesi
Glomeruler hastaliklar; tipik olarak Uriner anormallikler, sistemik

bulgularin varligi ve bdbrek fonksiyon bozuklugu derecesine dayal olarak

siniflandirilir.



Nefrotik sendrom ve glomerulonefrit, glomeruler hastaliklarin prototipik
prezentasyonlaridir (6). Nefrotik sendromda, inflamasyon olmaksizin plazma
proteinlerinin sizintisi, birincil patojenik mekanizmadir. Glomertlonefritte ise;
glomertl igindeki inflamasyon sadece plazma proteinlerinin degil inflamatuar
hucrelerin (IOkositler) ve eritrositlerin de renal tubdl icine gegmesine neden
olur. Bununla birlikte, bazi hastaliklarda iki patern birlikte ortaya
cikabileceginden veya bazilarinda bir paternden digerine gegis
gorulebileceginden bu siniflamalar hastaliklari ayirt etmede her zaman kesin
yargilara ulagtiramayabilir. Ustelik buna ek olarak, hastalar izole proteindiri
veya izole hematuri gibi hafif bulgularla da prezente olabilir.

1.B.a. Proteinuri

Proteinari, albuminudrinin oldugu glomeruler hastaliklar ya da diger
nedenlerden dolayi olusur (Tablo-1)

Tablo-1: Proteinuri tiplerinin karekterizasyonu ve siniflamasi (6)

Proteiniiri Tipi  Klinik Ozellikleri Proteiniri
Diizeyi

Gegici Ates, agir egzersiz, vasopresor .

-l e A <1 g/gln
Proteindiri inflzyonu, albumin inflzyonu
OrtosFatlk' 30"ya§ uzerinde se3’/lrek, o <1-2 glgiin
Proteiniri addlesanlarin %2-5’'inde gorulur
Tasma Myelom (monoclonfal .!’l.aflf zincirler), Degisken,

e hemoliz (hemoglobindri), . .
Proteindirisi L o nefrotik olabilir

rabdomiyoliz (myoglobintri)
Glomertiler Primer ve sekonder glomeruler Genellikle
Proteindiri hastaliklar nefrotik dizeyde
e . Agir metal zehirlenmeleri, otoimmun
Tubdlointerstisyel veya allerjik interstisyel inflamasyon, <3 g/gun
Protein(iri vey J y yon. gou
ilag

Post-renal Uriner system enfeksiyonlari, ,

o e e . <1 g/gln
Proteinuri nefrolitiasis, genitolriner timorler

Glomertler hastaliga bagli goérilen proteinuri/aloumindri, dipstik ile
veya idrar albumin ekskresyonunun niceliksel 6lgimu ile tanimlanir.

Glomertuler hastaliktan kaynaklanmayan proteindri, G¢ mekanizmadan
birine bagh olabilir:

e Glomerul boyunca filtrelenen digslik molekul agirlikli proteinlerin renal



tubulden tamaminin geri emilemedigi tibdler proteindiri

e DusUk molekdl agirlikli proteinlerin asiri sekresyonuna (6rnegin multipl
myelom) bagl olarak bu proteinlerin filtrasyon ve eksresyonunun artmasi ile
olugsan tasma proteintirisi

e Tipik olarak uriner sistem enfeksiyonu ve buna sekonder I6kosituri ile iligkili
postrenal proteindiri.

1.B.a.1. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom asagidaki 6zelliklerle karakterize edilir:

e idrar proteini atiliminin 24 saatte 3500 mg'dan yiiksek olmasi veya spot
idrarda protein/kreatinin oraninin 3000 mg/g'dan yuksek olmasi.

e Hipoalbuminemi, albimin dizeyinin dlgim yontemine bagll olarak degisse
de genellikle 3,5 g/dL'den dislk olmasi.

Nefrotik sendromlu hastalarda goérilen diger yaygin bulgular; 6dem
(periferik veya periorbital, bazen asit veya plevral eflizyonlar), hiperlipidemi ve
lipidaridir.

Nefrotik sendrom primer olabilir (Tablo-2) veya sistemik bir hastaliga
sekonder olabilir (Tablo-3). Ornegin diyabet, enfeksiyon veya otoimmiin
hastalik nedeniyle sekonder nefrotik sendrom, primer nefrotik sendroma goére
daha yaygindir. Genel olarak, diyabetik nefropati, nefrotik sendromun en
yaygin nedenidir.

Cocuklarda primer nefrotik sendromun en sik gorilen nedeni MDH
olmasina ragmen, Membrandz nefropati ve FSGS erigkinlerde primer nefrotik
sendromun en sik nedenleridir. Yetigkinlerde, beyaz irkta membrantz
nefropati, siyah irkta ise FSGS baskindir (6).

Tablo-2: Primer nefrotik sendrom nedenleri (6)

Minimal Degisiklik Hastalgi

Fokal Segmental Glomeruloskleroz
Membran6z Nefropati
Membranoproliferatif Glomerulonefrit

Bazi hastaliklar (6rnegin, C3 glomeriulonefriti  veya diger
membranoproliferatif patern nedenleri) hem nefrotik sendrom hem

glomerulonefrit olarak prezente olabilirler.



Tablo-3: Sekonder nefrotik sendrom nedenleri (6)

+ Podositopatiler; MDH ve FSGS paterni

= Enfeksiyonlar; HIV, makrofaj aktivasyon sendromu, CMV, polyoma virus
= [laclar; interferon, pamidronate, NSAIi, lityum, asilar, ari sokmasi
= Maligniteler; timoma, Hodgkin lenfoma
= Diger; Orak hicreli anemi, MDS, Hepatit C, obezite, Fabry Hastaligi
«» Membrandz nefropati paterni
=  Otoimmun hastalik; Lupus
= Enfeksiyonlar; Hepatit B, sitma, sifiliz
= Maligniteler; Solid organ kanserleri, [6semi
= laclar; altin, civa, kaptopril, penisillamin, NSAIi
= Dider; Sarkoidoz, Sjégren sendromu, graft versus host hastaligi
« Membranoproliferatif patern
= Otoimmun hastalik; bag dokusu hastaliklari
= Enfeksiyonlar; kronik bakteriyel enfeksiyonlar (endokardit, santlar), Hepatit
C
= Kronik trombotik mikroanjiopati
= Maligniteler; monoclonal gamopati, kriyoglobunemi
= Diger; POEM sendromu
= Transplant glomerilopati
+» Glomeriiler depo hastaliklari
=  Amiloidoz; AL, AA, herediter amiloidoz
= Diger monoklonal depo hastaliklari; immunoglobulin depo hastaligl,
immunotaktik glomertlopati
+» Diger hastaliklar
= Diyabetus mellitis
= |diopatik nodiiler glomeriloskleroz
= Fibriller glomerilonefrit
= Gebelik iligkili

1.B.a.2. Nefrotik Sendrom Olmadan Proteindiri

Nefrotik sendrom bulunmayan glomeruler proteinurinin giddeti, gunde
birkag yluz miligramdan nefrotik dizeye kadar degisebilir. Bu tlr hastalar
degisken derecelerde bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve hematuriye de sahip
olabilirler. Glomeruler proteinlri, sistemik hastalik, hipertansiyon, hematiri
veya azotemi yoklugunda ortaya c¢iktigi zaman izole proteinuri olarak

adlandirilir.

izole Proteiniiri; asemptomatik veya belirgin bir nedene bagli olmayan
izole proteinurisi olan hastalar, gegici proteiniri agisindan degerlendiriimeli ve

eder hasta 30 vyasindan kuguk ise ortostatik proteiniri 6n planda



dusunulmelidir.

Gegici proteinuri, 6zellikle geng bireylerde yaygindir. Gegici proteinuri,
tekrarlanan Kkalitatif testin proteindri i¢in pozitif olmamasi durumunda
dUsundlir. Bu hastalarin daha fazla tetkik edilmesi lizumu yoktur ve bu kisilere
bobrek hastaligina sahip olmadiklari konusunda guven verilmelidir.

Ortostatik (ayni zamanda postural olarak da bilinir) proteindri; dik
pozisyondayken idrarda yuksek, supin pozisyonda normal protein atilimiyla
karakterizedir. Cocuklarda, 6zellikle de ergenlerde izole proteintrinin en sik
nedenidir ve bolunmas idrar toplanmasi ile teshis edilebilir.

izole olmayan proteiniri; hemattiri veya azalmis bdbrek fonksiyonu ile
birlikte proteinlrisi olan hastalar bir nefrolog tarafindan degerlendirilmeli ve
bdbrek biyopsisine tabi tutulmalidir. Genellikle proteinlri etiyolojisinin agik
oldugu (6rn. Diyabetik nefropati), kronik olarak fonksiyon bozuklugu olan
bdbreklerin radyolojik goruntuleme ile atrofik bulundugu ve biyopsinin tedaviyi
etkileme ihtimalinin dusUk oldugu durumlarda bobrek biyopsisi siklikla
ertelenir. Ayrica, monoklonal gammopatisi olan bir hastada amiloidoz stuphesi
varsa, subkutan yag bezi biyopsisi alinarak nispeten daha az invaziv iglem ile
tani konmasi saglanabilir.

1.B.b. Hematiiri

Glomertler hemattrinin ayirt edici 6zelligi, eritrosit silendirlerinin
ve/veya dismorfik eritrositlerin bulunmasidir. Glomertler hematdri, proteinuri,
hipertansiyon, azalmis glomeruler filtrasyon hizi veya yukarida belirtilen
sistemik Ozellikler gibi diger belirtilerle iligkili olabilir. Aksine, glomeruler
hematuri, bu diger anormalliklerin hi¢biri olmadan izole olarak ortaya ¢ikabilir.

1.B.b.1. Nefritik Sendrom (Glomerulonefrit)

Nefritik sendrom (yani, glomerulonefrit), hematuri, proteinurinin
degisken dereceleri (bazen nefrotik duzeyde olabilir) ve idrar yolu enfeksiyonu
yoklugunda l6kositlri ile sonuglanan glomeruler inflamasyondan kaynaklanir.
Bu hastalar ayrica hipertansiyona, bobrek yetmezligine ve enflamasyonun
bdbrek ile sinirli degilse, diger organ sistemlerinin tutulumunu godsteren
bulgulara da sahip olabilirler. Glomeruler inflamasyon tipik olarak U¢ ana

mekanizmadan birisidir (Tablo-4) (7).



Tablo-4: Ug ana patojenik tipte glomertlonefritin histolojik goriinimi ve
Klinik iligkileri

immiin-kompleks GN  Anti-GBM hastalig ANCA/kuciik damar vaskuliti
» Granuler depositler »Lineer depositler »Deposit az ya da yok

o Enfeksiyon iligkili e Bobrege limitli e Wegener Granulomatosis

e Otoimmin o Akcigere limitli o Mikroskopik Polianjitis

e MPGN e Goodpasture ¢ Eozinofilik Grantlomatosis

e igA Nefropatisi Hastaligi

o Membran6z Nefropati

Glomerulonefrit, birgok klinik ile kendini gosterebilir; serum kreatininde
ve proteinlride yavas yukselme ve progresyon ile seyredebilir, akut, kendini
sinirlayan bir klinik ile prezente olabilir ya da akut ve progressif bobrek
fonksiyonlarinda kotllesme ile karakterize fulminan bir klinikle gelebilir. Bu son
prezentasyon "hizli ilerleyen glomerulonefrit” olarak adlandirilir ve tipik olarak
bobrek biyopsisinde kresentler ile saptanir.

Glomerulonefritli tum hastalar bir nefrolog tarafindan degerlendirilmeli
ve kesin tani koymak i¢in birgoguna bdbrek biyopsisi yapiimalidir.

1.B.b.2. izole Glomeriiler Hematiiri

Persistan glomertler hematiri, haftalar ila aylar arasinda idrar tahlili
tekrarlanarak gecici hematuriden ayrilir. Gegici hematuri erigkinlerde zaman
icinde goreceli olarak yaygin bir bulgudur, egzersiz veya enfeksiyon gibi
faktorlerle induklenebilir.

Persistan glomeriler hematuri, eger hasta asemptomatikse, kan
basinci 6lcumU normalse ve laboratuar incelemelerinde idrar albumin atilimi
hizi, glomerduler filtrasyon hizi, glomerilonefrit igin istenen tipik testleri normal
ise izole glomertler hematuri olarak adlandirilir.

Ayirici tanida; ince Bazal Membran Hastaligi, Alport Sendromu, igA
Nefropatisi dugtunulmelidir.

1.C. Glomeriilonefrit Tipleri

1.C.a. Primer Glomerulonefritler

1.C.a.1. Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH)

Lipoid nefroz olarak da isimlendirilir. En sik gocukluk gaginda gorulur.

Erigkinlerde ise primer nefrotik sendromun %210-15’ini olusturur. Isik



mikroskopisi genellikle normaldir ancak minimal bir fokal segmental
mezengial belirginlik goérilebilir.  Imminfloresan  mikroskopide siklikla
boyanma yoktur. Mezengial IgM veya C3 igin duslUk dereceli boyanma
olabilir. Tipik histolojik bulgusu, elektron mikroskopide visseral epitel
hicrelerindeki ayaksi ¢ikintilardaki  silinmedir ancak bu bulgu spesifik
degildir. MDH’nin patogenezi belirsiz olmakla birlikte T htcre alt kiimesinin
anormal regulasyonu sonucu oldugu duasunulmektedir. Steroid ve alkilleyici
ajanlara iyi yanit vermesi, Hodgkin Hastaigi ve MDHnin
patogenezlerinde T hucrelerinin ortak rolu oldugunu desteklemektedir.
Bazi ilaglar (interferon, rifampisin, NSAIl, ampisilin, altin tuzlar), enfeksiyonlar
(viral, parazitik), timorler (Hodgkin lenfoma, I6semiler, solid timérler) ve besin
allerjileri MDH’ye neden olabilir. Nefrotik sendrom ile prezente olur, hematuri
ve hipertansiyon genellikle beklenmez ancak eriskinlerde klinik prezentasyon
farkliik gosterebilir. Relaps ve remisyonlarla seyreder, 6zellike gocuklarda
steroide iyi yanit verir (8).

1.C.a.2. Membranoz Glomeriilonefrit (MGN)

Eriskin cagda gorulen nefrotik sendromun en sik nedenlerinden
biridir. MGN, M-tipi anti-fosfolipaz A2 reseptor antikoru araciliiyla gelisen
primer glomerulonefrit formu olabilecedi gibi otoimmun hastaliklar (SLE,
otoimmun tiroidit vb), enfeksiyonlar (HBV, HCV, malarya vb), ilaglar
(penisilamin, altin vb) ve maligniteler (kolon kanseri, akciger kanseri vb) gibi
ekstrarenal hastaliklara sekonder olarak da gelisebilir (8). Anti-fosfolipaz A2
reseptor antikorlari primer MGN’lerin %70-80'inde gorulebilirken, sekonder
MGN'de nadiren saptanir (9). Sekonder MGN formu c¢ocuklarda daha c¢ok
hepatit B ve SLE iliskili iken o6zellikle >60 yas bireylerin %20-30’'unda
malignite ile iligkilidir. MGN genellikle nefrotik sendromla prezente olmakla
birlikte  vakalarin  %10-20’sinde  proteinuri  2g/gun’den azdir. Isik
mikroskopisinde diffiz  kapiller duvar kalinlasmasi ve glomeruler
hiperseliilarite  gérilir. imminfloresan mikroskopide, kapiller duvarda
Ozellikle 1gG ile C3 ile boyanma dikkati gceker. Daha dusuk yogunlukta IgM ve
IgA boyanmasi gorulebilir. C1q ile boyanma primer formda beklenmezken

SLE’ye sekonder MGN formunda siklikla goérulir. Elektron mikroskopisinde



"subepitelyal immun depozitler* mevcuttur. Hastalarin %30’'unda agir
proteintri (>10 g/gun) gorulebilir. %25 kadar olguda tedavisiz spontan
remisyon gorulebilir. Erkek cinsiyet, ileri yas, tani kondugunda serum
kreatinin dizeyinin ve proteintri miktarinin yliksek olmasi kot prognoza
isaret eder.

1.C.a.3. Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS):

FSGS terimi aslinda tek bir hastaligi degil pek ¢cok sebep ve
patojenik mekanizma sonucu olusan klinikopatolojik bir sendromu tanimlar.
FSGS siyah irkta en sik eriskin nefrotik sendrom nedenidir. Primer bir
hastalik olarak saptanabilecegi gibi HIV ile infekte kigilerde, intravendz
madde kullananlarda, obezlerde, orak hlicre anemisi olanlarda, tas hastaligi
ve obstruktif Uropatisi olanlarda veya genetik faktorlere (NPH1, NPH2,
R229Q, CD2AP, a aktinin-4, transiyent reseptor potansiyel katyon kanal
mutasyonu) bagh olarak gelisebilir. FSGS histopatolojik olarak klasik (baska
turll siniflandirilamayan), selller, varyant, kollapsing varyant ve perihiler
olmak (izere bes alt gruba ayrilir. immunflorasan mikroskopide genel olarak
Ig ve kompleman boyanmasi gorulmez. Hastalarin az bir kisminda dusuk
derecede mezengial IgM ve daha nadir olarak da C3 birikimi gorulebilir.
Sklerotik segmentlerde ise duzensiz C3, C1q ve IgM birikimi gorualebilir.

FSGS’de non-nefrotik dizeyden >10 g/gin’e kadar degisen
derecelerde proteinuri gorulebilir. Hastalarin yaklasik yarisinda hematuri ve
ucte birinde hipertansiyon (HT), renal yetmezlik gorulebilir. Kollapsing varyant
FSGS’de proteiniri ve hipoalbuminemi daha belirgin, renal fonksiyon
bozuklugu daha siktir.

FSGS'li hastalarin énemli bir orani (yaklasik %40-70) tani anindan
itibaren 10-20 yil icinde SDBH’ye ilerler. Bu nedenle FSGS diyaliz
populasyonunda en sik gorulen primer glomeriler bozukluktur (%4).

1.C.a.4. Membranoproliferatif Glomerulonefrit (MPGN)

MPGN veya mezengiokapiller glomerulonefrit, proliferatif lezyonlar,
I6kosit infiltrasyonu ve intrensek glomeruler hicre proliferasyonu sonucu
olusan hipersellularite ve kapiller luplarin genislemesi ile karakterize bir

hastaliktir. Primer olabildigi gibi kronik immun kompleks hastaligi, kronik
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infeksiyon, kriyoglobulinemi, HCV infeksiyonu, parsiyel lipodistrofi ve orak
hicre anemisine ikincil olabilir. MPGN klasik olarak Tip 1, Tip 2, Tip 3 MPGN
olarak siniflandiriimakta iken altta yatan patogenetik mekanizmalarin daha
iyi anlasilmasi yeni bir siniflamayi giindeme getirmistir. Bu yeni siniflama
MPGN’yi immunflorasan ve elektron mikroskopisi ile ayit edilebilen iki gruba
ayirir: Immunkompleks birikimi ve klasik kompleman yolu aktivasyonu sonucu
olusan immun-kompleks aracili MPGN ve alternatif kompleman yolaginin
dizensiz aktivasyonu sonucu olusan komplaman aracihiki MPGN. MPGN'de
diguk kompleman duzeyleri ve bazen kriyoglobulinler gorulebilir. MPGN'de
oncelikle tedavi hedefi; etyolojinin tanimlanmasi, proteinurinin azaltiimasi ve
yuksek kan basincinin kontroli temeline dayanir. Spesifik ve etkili bir
tedavi yoktur. Kortikosteroidler, immun supresif ajanlar, antikoagulanlar,
antitrombolitikler, plazmaferez ve plazma degisimi tedavi amaciyla
kullaniimaktadir.

1.C.a.5. IgA Nefropatisi (Berger Hastaligi, IgAN)

IgA nefropatisi 6zellikle enfeksiyon insidansi duslk Ulkelerde en sik
glomerulonefrit tiplerinden biridir. TUum yaslarda gorulebilmekle birlikte ikinci
ve uglncu dekatta daha siktir. Hastalarin %80’'i 16-35 yas arasindadir.
Erkeklerde kadinlara oranla daha sik gorulir. Hastalarin %40-50 kadarinda
ilk bagvuruda makroskopik hemattri mevcuttur. Hematuri epizodlar farenijit,
tonsillit gibi Gst solunum yolu enfeksiyonlari ile yakin zamansal iligski gosterir.
Daha az sikhkla Uriner sistem enfeksiyonu veya gastroenterit sonrasi
makroskopik hematuri gorulebilir. Hastalarin %30-40’1 asemptomatik izole
mikroskobik hemattri veya mikroskobik hematurinin eglik ettigi proteindri ile
basvurur. Hipertansiyon eslik edebilir. Bobrek fonksiyonlarinin bozuldugu
akut glomerulonefrit ile prezentasyon hastalarin %10’'undan azinda goralur.
Vakalarin bir kismi da son dénem bobrek hastaligi (SDBH) ile bagvurabilir.
Daha o©nce benign hematuri nedenleri arasinda kabul edilmekte iken
glinimuzde IgA nefropatili hastalarda %40’a ulasan oranlarda SDBH gelistigi
bilinmektedir. Hipertansiyon, persistan proteinuri (6zellikle >1 g/24 saat
proteinuri), bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve nefrotik sendrom varhdi koti

prognoz belirtecleridir.
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Siklikla idiopatik olmakla birlikte gesitli sebeplere bagh sekonder IgAN
de geligebilir. (")rnegin IgA vaskduliti olan hastalarda karin agrisi, artrit,
vaskulitik bir doékinti ve primer IgA nefropatisi ile ayirt edilemeyen
glomerulonefrit goérallr. IgAN igin tani koydurucu spesifik bir laboratuar
bulgusu yoktur. Tipik bulgu Uriner analizde saptanan mikroskobik hematuridir.

Proteinlri eslik edebilir ancak genellikle <1 g/gin duzeyindedir.
Hastalarin yaklasik yarisinda serum IgA dizeyinde hafif-orta derecede artis
g6zlenir. IgAN 1s1k mikroskobik gériinim olarak proliferatif glomerilonefrite yol
agmakla beraber, histolojik incelemede oldukga degisken lezyonlar
saptanabilir. Tani immunflorasan mikroskopide IgG ve IgM’e goére daha
belirgin mezengial IgA birikimlerinin gésterilmesi ile konulur.

1.C.a.5. Akut Post-Streptokoksik Glomerilonefrit (APSGN)

APSGN, A grubu beta-hemolitik streptokoklarin bazi suslari ile
gegirilen bir Ust solunum yolu enfeksiyonu veya deri enfeksiyonunu takiben,
karakteristik bir latent dénemden sonra ortaya c¢ikan ve tipik olarak akut
nefritik sendromla seyreden bir hastaliktir. En sik 6-10 yas arasi erkek
cocuklarda gorulur. 2 yas oOncesinde ve 40 yas sonrasinda gorulmesi
nadirdir. Tipik olgularda hastalik, bir Ust solunum yolu enfeksiyonundan 1-3
hafta sonra veya cilt enfeksiyonundan 2-6 hafta sonra ani baglayan akut
glomerulonefrit tablosu ile kendini gdsterir. Hematlri en tipik bulgudur ve
olgularin yarisindan fazlasinda makroskopiktir. Hastalarda siklikla idrar
miktarinda bir azalma gozlenirken, oliguri hastalarin %30’unda, anuri ise
%10’undan azinda gorulir. Hastalarin %75’inden fazlasinda hafif-orta
derecede hipertansiyon gorulir ve nefrit baslangicinda daha siddetli iken
ditirezin baslamasi ile siddeti giderek azalir.

APSGN’de hematuri varhgi kuraldir. Mikroskobik incelemede
dismorfik eritrositlerin yanisira lokositler ile hyalen ve granuiler silendirler
saptanabilir. GFR’de hafif-orta derecede azalma siktir. Hastaligin tanisinda
yakin donemde gegirilmig streptokok enfeksiyonunun kanitlanmasi énemlidir.
Akut atak sirasinda ilk hafta icinde C3 diuzeyi genellikle dugik, C4 duzeyi
ise normaldir. Kompleman dizeyleri siklikla 8 hafta icinde normale doner.

Tipik histolojik 6zellik, hemen tum glomertullerin tim segmentlerini
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etkileyen notrofil ve monositlerden olugan I6kosit infiltrasyonu ile mezengial
ve endotel hdcre proliferasyonuna bagli belirgin bir hiperselularitedir.
Glomertller normalden buydk ve kapiller limenler siklikla daralmis ve
tikanmigtir. Seyrek olarak az sayida glomerilli etkileyen kresentler
gorulebilir. Immunflorasan mikroskopide mezengiumda ve bazal membran
boyunca degisken derecelerde C3 ve IgG’den olugsan granuler tarzda birikim
saptanir. IgM ve IgA birikimi daha seyrek ve daha az yogundur. Elektron
mikroskopisinde subepitelyal hérgli¢ gorinimi olusturan birikimler gorulGr.
Daha kuguk subendotelyal, intramembran6z ve mezengial birikimler de
gorulebilir.

Tedavi blylk oranda su ve tuz dengesini korumaya yonelik
konservatif yaklasimlardan olusur. APSGN kendini sinirlayan bir hastaliktir.
Konservatif yaklagsimla ¢ocuklarin %95’inde tam iyilesme gozlenir. Erigkinlerde
ise prognoz daha koétudur (8).

1.C.b. Sekonder Glomeriilonefritler

1.C.b.1. Lupus Nefriti (LN)

Lupus nefriti (LN) SLE’'nin bobrekte glomeruler, tubulointerstisyel ve
vaskuler patolojilere yol acabilen, tedavi edilmedigi taktirde morbidite ve
mortaliteye neden olabilen ciddi bir komplikasyonudur. SLE’'de renal tutulum
erigkinlerin  yaklasik %60'Inda gorulebilir, hastalarin  %25-50'sinde tani
sirasinda klinik bobrek hastaligi gorulur. SLE kadinlarda daha sik olmakla
birlikte erkek hastalarda bobrek tutulumu orani daha yuksektir ve daha kotu
prognozludur. LN, SLE erken doneminde ortaya ¢iktigi zaman kot prognozun
onemli bir gostergesidir. Olgularin  yaklasik %5'inde LN SLE'nin
baslangicindan 5 yil sonra (gecikmis LN) ortaya cikabilir. Gecikmis LN, erken
LN'ye kiyasla Sjogren sendromu (SS), akciger tutulumu ve antifosfolipid
sendromu ile daha yuksek bir iligkiye sahiptir. Etiyolojisi acik olmamasina
ragmen genetik, hormonal ve cevresel faktorler muhtemelen hastaligin
gelismesinde ve ciddiyetinde rol oynar. Klinik ve labaratuar bulgulari ile
histopatolojik bulgular her zaman korele degildir. Bazi olgularda, "sessiz
lupus nefriti" gordlebilir. Sessiz LN, klinik bulgularin  yoklugunda

histopatolojik hastaligi ifade eder. LN’de renal sagkalim orani guncel tedavi
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yaklasimlari ile %96’ya yukselmistir (10).

1.C.b.2. Diyabetik Nefropati (DMN)

Diyabetik nefropati son donem bdbrek yetmezliginin en sik nedenidir.
Tum diyabetik bireylerin %20-30’'unda diyabetik nefropati gelisir. Tip 1
DM'de nefropati gelisme orani daha fazladir. Tip 2 diyabetin sikligi nedeniyle
renal replasman tedavileri igin bagvuran hastalarin buyuk boélumunu Tip 2 DM
olusturmaktadir. Diyabetik nefropati gelisimi igin baslica risk faktorl
hipergliseminin derecesi ve slresidir ancak genetik yatkinhidin roline dair
de kanitlar mevcuttur. Ornegin diyabetik veya non-diyabetik bdbrek hastalii
aile dykusu olanlarda diyabetik nefropati gelisme riski daha fazladir. Diyabetik
nefropatinin belirleyici 6zelligi, glomeruler bazal membranin gecirgenliginde
degisiklik ve intraglomeriler basincin artmasi nedeniyle proteinirinin
gelisimidir. Mikroalbuminuri evresi sirasinda GFR korunur, ancak artan
proteinuri ile paralel olarak GFR azalmaya baslar ve anormal albimin
atiliminin ilk tespit edilmesinden 5-15 yil sonra SDBH'ye neden olur.
Bununla birlikte, yeni kanitlar, DM’de gérulen kronik bébrek hastaliginin, daha
once dusunlilenden daha heterojen oldugunu dusundurmektedir; bazi
hastalar albuminuri yoklugunda kronik bobrek hastaliginin ileri safhalarina
dogru ilerlemektedir. Non-albuminurik diabetik bobrek hastaligi, tip 2 diyabetli
yasli hastalarda daha sik gértlmektedir ve kismen, hipertansiyon, obezite ve
dislipidemi de dahil olmak Uzere birden fazla renal risk faktérinin varhgini
yansitabilir. Ayrica, mikroalbumintri kaginilmaz olarak ilerlemez; bazi
hastalar normale geri donerler ya da kiguk ancak stabil albumindri
miktarlarini korurlar. Bununla birlikte, devam eden ve artan albumintri, klinik
nefropatiye ilerleme riski igcin bir gdstergedir. Diyabetik nefropatinin tipik
patolojik degisiklikleri arasinda glomertler bazal membran kalinliginda bir
artis ve mesangial genislemeye yol agan hicre disi matriks birikimi artis1 ve
klasik Kimmelstiel-Wilson noduler lezyonlari yer alir (11).

1.C.b.3. Vaskiilit iligkili Glomeriiler Hastaliklar

Wegener Granilomatozu: Ust ve alt solunum yollarinda graniilomatoz

inflamasyon, glomerulonefrit ve sistemik vaskdlit triadi ile tanimlanir.

Erkeklerde daha sik gorulur ve 4-6. dekatta pik yapar. Klinik, Ust ve alt
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solunum yolu hastaligi belirti ve bulgulari, deri dokuntuleri ve ulserleri, ates,
kilo kaybi, hipertansiyon ve diger sistemlerdeki tutulumlarla seyreder.
Hastaligin daha fazla bilinmesine, bdébrek biyopsisinin daha yaygin sekilde
kullaniimasina ve ANCA serolojik testlerin yayginlasmasina ragmen, tani
siklikla gecikmektedir. ANCA, hastalarin %85-95 kadarinda pozitif saptanir.
Histopatolojik incelemede; fokal segmental nekroz, kresent formasyonu ve
interstisyel granilom olusumlari mevcuttur. imminfloresan incelemede
depozisyon bulunmamaktadir (12).

Mikroskopik Polianjitis: Kuguk arter, ven, arteriol, venul ve kapiller

sistemlerde nekrotizan inflamasyon ile karakterizedir. Romatolojik tutulum,
norolojik tutulum, pulmoner sistem tutulumu gibi yaygin sistemik tutulum
gOsterir ve bobrekte kresentik glomertlonefrit yapar. Genellikle pauci-immun
glomerulonefrit tanimi ile uyumlu olarak immunflorasanda boyanma gorilmez
veya dusuk dereceli boyanma olur. Glomeriler hastaliklarin tam belirti ve
bulgularini goésterir. Mikroskopik hematuri, renal foksiyonlarda bozulma,
oliguri gorulebilir. Nadiren nefrotik dizeyde proteinuri gézlenebilir, p-ANCA
pozitifligi siktir. Hastalarin %20-40 kadarinda HBsSAgQ pozitif olarak tespit
edilebilir (12).

Henoch-Schdnlein Purpurasi: IgA vaskuliti olarak da adlandirilan Henoch-

Schonlein purpura (HSP), karakteristik glomerulonefrit ile birlikte cilt,
gastrointestinal sistem ve eklemlerin tutulumuyla giden sistemik bir vaskulit
sendromudur. Erkeklerde kadinlara gbre daha sik gorulur. HSP'deki
bulgularin klasik tetradi dermal tutulum, gastrointestinal hastalik, eklem
tutulumu ve glomertlonefrittir, ancak tim hastalar tim bu bulgulari
gOstermez. Renal tutulum %40-60 oraninda goralir. Aktif  bdbrek
hastaliginin baslangici genellikle sistemik bulgularin baglangicindan gunler-
haftalar sonra ortaya c¢ikar ve mikroskopik hematuri, aktif idrar sedimenti
ve proteinuri ile karakterize edilir. Bazi hastalarda nefrotik sendrom gelisirken
bazilarinda nefritik bir gorantu vardir. Ekstrarenal organ tutulumunun siddeti
ile renal lezyonlarin ciddiyeti arasinda herhangi bir iligki yoktur (12).

Goodpasture Sendromu: Glomerul bazal membranindaki tip 4 kollajene kargi

olugsmus otoantikorlar (Anti-GBM ADb) ile gelisir. Alveolar tutulum ile birlikte

15



glomerulonefrit tablosuna Goodpasture sendromu denir. Renal prezentasyon
genellikle akut nefritik sendrom seklindedir. Hastalarda  kresentik
glomerulonefrit  klinigi hakimdir ve oldukga agresif seyirlidir. Hastalarin
%90'Indan fazlasinda dolagsimda anti-GBM antikorlari bulunur, ancak antikor
titreleri her zaman pulmoner veya renal hastaligin bulgulari ile korele degildir.

Diger Vaskulitik Sendromlar ve Bobrek: Temporal arterit, Takayasu arteriti,

Lenfomatoid granltlomatozis, Churg—Strauss sendromu gibi diger sistemik
vaskllitik sendromlarda da bdbrek tutulumlari gézlenebilir.

1.C.b.4. Amiloidoz

Sistemik amiloidoz, protein yapida molekullerin ¢gdézinmeyen fibriller
seklinde ekstraselliler alanda birikmesi sonucu olusan ve ciddi organ
disfonksiyonuna neden olabilen bir grup hastaliga verilen genel bir isimdir.
Sistemik amiloidoz genellikle kronik enfeksiyon ve inflamatuar hasaliklara
bagh olarak amiloid A (AA) proteinin artisi ile iligkili reaktif AA amiloidozu
(AAA) veya klonal plazma hiicre hastaligina bagl hafif zincir sentezi artigi
sonucu olusan AL amiloidozu (AAL) seklinde gelisir (13,14). Kronik inflamatuar
hastaliklar (tuberklloz, ostemomyelit gibi kronik enfkesiyonlar; romatoid
artrit, ankozan spondilit gibi kronik inflamatuar hastaliklar vb) sonucu olugan
AA amiloidoz etyolojik dagiim acgisindan cografi farklihk gosterir. AL
amiloidoz, genellikle kiguk bir plazma hicresi klonundan salgilanan fibril
olusturan monoklonal immunoglobilin (Ig) hafif zincirlerinin  (¢ogunlukla
lambda izotipi) hdcre disi birikiminden kaynaklanir. AL amiloidoz, gelismis
ulkelerde sistemik amiloidoza ait en yaygin tiptir.

Sistemik amiloidozda en énemli morbidite ve mortalite nedeni bébrek
tutulumu olup tedavisiz olgularda kisa stirede SDBH gelisir. Bébrek bulgulari
tutulan nefron segmentine bagl olarak asemptomatik idrar bulgulari, nefrotik
sendrom, fanconi sendromu, diabetes insipitus veya asikar Uremi seklinde
gorulur. Tani etkilenen organdan doku biyopsisi yapilmasi ile konur. Tim
amiloid fibrilleri “Kongo Red” ile boyanir. Amiloid fibrilleri bobrekte glomeruller
basta olmak Gzere tum anatomik yapilarda birikir ve normal dokuyu kollapsa
ugratir. Agir proteinuri, ciddi hipoalbuminemi, édem, halsizlik ve kilo kaybina

yol agmaktadir. Diger nefrotik proteinuri yapan nedenlerden dislipidemiye yol
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agmamasl ve ortostatik hipotansiyona neden olmasi ile ayrilabilir.

2. Protein Elektroforezi

Plazmada c¢ok farkli yapi ve fonksiyona sahip farkli protein vardir.
Plazma proteinleri olarak adlandirilan bu proteinlerin bazilari basit polipeptid
yaplya, bazilari ise immunglobulinler gibi buyuk ve karmasik bir yapiya
sahiptir.

Elektroforez, proteinleri fiziksel 6zelliklerine gore ayirma yontemidir.
Serum belirli bir ortama yerlestirilir ve bir yak uygulanir. Proteinin pozitif veya
negatif net yukl, proteinin blyUkIigu ve proteinin sekli, serum proteinlerini
ayriminda yaygin olarak kullanilir (15).

2.A. Protein Elektroforezi Fraksiyonlari

Serum proteini elektroforezi, iki ana protein tipinin fraksiyonlarina
baglidir: albimin ve globulinler. Serumun ana protein bileseni olan albimin,
normal fizyolojik kosullar altinda karaciger tarafindan dretilir. Globulinler,
toplam serum protein igeriginin ¢ok daha kuguk bir kisminini olusturur. Bu
proteinlerin alt kimeleri ve bunlarin nispi miktari, serum protein
elektroforezinin yorumlanmasinin birincil odak noktasidir (16). En baylk zirve
olan albumin, pozitif elektroda en yakin olandir. Sonraki bes bilesen
(globulinler), alfal, alfa2, beta1, beta2 ve gama olarak etiketlenmistir. Gama
negatif elektroda en yakindir. $ekil-1 normal serum protein elektroforezinde
protein dagilimlarini géstermektedir.

Alblimin bandi, serum en buyUk protein bilesenini temsil eder. Albimin
dizeyi, karaciger tarafindan proteinin daha az uretildigi, bu proteinin daha
fazla kaybi veya degradasyonunun oldugu kosullar altinda azalir. Yetersiz
beslenme, 6nemli karaciger hastaligi, bobrekten kaybi (6rn, Nefrotik sendrom),
hormon tedavisi ve hamilelik dusuk bir albumin seviyesine neden olabilir.
Yaniklar ayrica dusuk albumin seviyesi ile sonuglanabilir.

Alfal-protein fraksiyonu, alfal-antitripsin, tiroid baglayici globulin ve
transkortin'den olusur. Malignite ve akut inflamasyon (akut faz reaktanlarindan

kaynaklanan) alfal-protein bandini arttirabilir. Alfa1-antitripsin eksikligi veya
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karaciger hastaliginin bir sonucu olarak globulin Uretiminin azalmasi nedeniyle

azalmis bir alfal-protein bandi olusabilir.

™ [ .
Pozitif < Negatif

Gog¢ Yonu

Albumin

Alfa 1 Alfa2 Beta

Gama

Sekil-1: Normal protein elektroforezi

Alfa2-protein bandini temel olarak seruloplazmin, alfa2-makroglobulin
ve haptoglobin olusturur. Alfa2 bileseni, bir akut faz reaktani olarak artar.

Beta fraksiyonu, betal ve beta2 olarak etiketlenmis iki zirveye sahiptir.
Beta1, cogunlukla transferrinden olusurken; beta2 beta-lipoprotein igerir.
Kompleman proteinleriyle birlikte IgA, IgM ve bazen IgG de beta fraksiyonunda
tanimlanabilir.

Gama fraksiyonu, serum protein elektroforezinde klinik ilginin cogunun
odaklandigi boélgedir, gunkl immuanoglobulinler bu bdlgeye go¢ eder. C-reaktif
protein (CRP) beta ve gama bilesenleri arasindaki bolgede bulunur.

Sekil-2’de bu bandlari olusturan diger proteinler ayrintili olarak
gosterilmigtir (17).
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Sekil-2: Protein elektroforezinin bandlarini olusturan major ve minor
komponentler (17)

Pre A: Prealbumin; Alb: Albumin; a-Lp: o-lipoprotein; ai;At: az-antitripsin; aiAg: ai-asit
glikoprotein; Gc: Vitamin D baglayici protein; a;Ac: ai-antikimotripsin; Clinh: C1 esteraz
inhibitéri; C1g/C1r/C1s/C3/C4/C5: komplemanlar; Cer: Seruloplasmin; Hpt: Haptoglobulin;
a>M: az-makroglobulin; B-Lp: B- lipoprotein; AT3: Antitrombin Ill; Tf: Transferrin; Hpx:
Hemopoksin; IgA/D/E/G/M: immiinglobulinler; FB: Faktér B; Pl: Plazminojen; Fibr: Fibrinojen.

2.B. Protein Elektroforezinin Degerlendirilmesi

Elektroforezde en sik kargilasilan protein anormalliklerinden bazilar
Sekil-3'te dansitometrik gizimler olarak gosterilmistir (18). Cizimler,
elektroforetik seridin gorsel olarak incelenmesi saglar. Bu sayede bireysel
proteinler hakkinda daha ayrintili bilgiye ulasilabilir (19). Elektroforetik
sonuglarin  yorumlanmasi, anormal paternleri veya anormal bantlari
tanimlamak igin goérsel muayeneye ve tek tek fraksiyonlarin goéreceli
miktarlarini nicellegtirmeye baglidir.

Akut cevap paternleri, serum protein elektroforezi tGzerinde buyuk
etkiye sahiptir. Bu etkiyi 0zellikle haptoglobin miktarini arttirarak ve kismen
albimin konsantrasyonunu azaltarak yapmaktadir. Haptoglobindeki artiglar,

ister akut isterse kronik olsun, genellikle stres uyaranlara bir cevaptir. Alfa1-
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antitiripsin (AAT) gibi diger proteinler bu cevaba katkida bulunabilir; C-reaktif
protein (CRP) gibi min6ér komponentler, akut cevapta 1000 kat yukseklige
ciksa da bu paterne énemli dlglide katkida bulunmaz (Sekil-3/A) (18).

1 e W
t 11
J W
A. Akut cevap paterni C. Mencklonal gamapati E. Nefrotik sendrom
} }
H

1 1 i t !

B. Gecikmis cevap paterni D. Poliklonal gamapati F. Protein kaybettiren enteropati

Sekil-3: Protein elektroforezi paternlerit®

Gecikmis cevap paterni, akut faz cevabinin bir uzantisidir
(haptoglobinde artma, albuminde hafif bir azalma) ve y-bodlgesini genisleten
immunoglobulinlerde poliklonal artisa neden olur (Sekil-3/B).

Bircgok durum gama bandinda bir artisa yol acabilse de multipl
myelom, soliter plazmasitom, plazma huicreli 16semi, Waldenstrom
makroglobunemisi gibi birka¢ hastallk gamma globdlinin fokal bdlgesinde
homojen pike neden olmaktadir. Genellikle hipoalbunemi eslik etmektedir
(Sekil-3/C). Bu "monoklonal gammopatiler" olarak adlandirilan hastaliklari,
homojen bir M proteini Ureten tek bir plazma hucresi klonunun proliferasyonu
ile karakterize edilen bir grup bozukluk olusturur.

Poliklonal gammopatiler herhangi bir reaktif veya inflamatuar sirecten
kaynaklanabilir ve genellikle non-malign durumlarla iligkilidir. Ya
kompansatuar olarak ya da inflamasyona sekonder non-spesifik globulin
sentezinde artis s6z konusudur (Sekil-3/D). Poliklonal gamopatinin ayirici
tanisinda akla gelmesi gereken durumlar Tablo-5'de listelenmistir.

Nefrotik sendromda oldugu gibi idrara proteinlerin spesifik atilimi,

kiguk proteinlerin buyuklerden daha hizli kaybolmasiyla gerceklesir. Yani,
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protein-kaybettirici nefropatilerin seyrinde Oonplanda albimin azalirken,
ilerledikgce ATT, transferrin ve nihayetinde immunoglobulinlerin kaybedildigi
g6ralur. Buayuk miselli B-lipoprotein, a2-makroglobulin (AMG) gibi ¢ok buyik
molekuller korunur. Sonug, tim bandlar diserken AMG ve B-lipoproteinin
olusturdugu a2 fraksiyonu artar (Sekil-3/E).
Tablo-5: Poliklonal gamopati nedenleri (19)

Enfeksiyonlar inflamatuar Hastaliklar

o Viral enfeksiyonlar, 6zellikle hepatit, e Bronsiektazi, Kistik Fibrosis, kronik
HIV enfeksiyonu, mononukleoz ve bronsit ve pnémonit gibi akciger
varisella hastaliklari

o Fokal veya sistemik bakteriyel o Ulseratif kolit, Crohn hastahgi gibi
enfeksiyonlar gastrointestinal hastaliklari

e Tuberkiiloz e Hasimato ve Graves

Bag Dokusu Hastaliklari Maligniteler

e Sistemik lupus eritematoz e Over kanseri

e Temporal arterit e Akciger kanseri

e Romatoid artrit e Hepatoselliler kanser

e Sarkoidoz e Bobrek timoru

Karaciger Hastaliklari e Mide kanseri

e Siroz Hematolojik Hastaliklar

e Otoimmun hepatit ¢ Lenfoma

e Birincil sklerozan kolanjit o Ldsemi

e Primer biliyer siroz e Talasemi

o Viral kaynakh hepatit e Orak hlcreli anemi

MalnUtrisyon veya protein kaybina baglh hipoproteineminin paterninde
tum fraksiyonlarda azalma gorulir, ancak en dramatik rediksiyon siklikla
albumin bandindadir. Ciddi aclik, malabsorpsiyon veya ciddi kronik hastalikla
iligkili yetersiz beslenme durumlarinda albumin bandinda belirgin azalma
goralir.  B-lipoprotein  boyanmasinda azalma  serum  kolesterol
konsantrasyonundaki azalmaya paralellik gosterir. Ciddi aglikta immun sistem
immunglobulin yapiminda azalmadan dolayi etkilenir. Protein kaybettiren
enteropati, akut faz cevabi olarak haptoglobulinin ylkselmesi ve blyuk
molekidl olan AMG’nin retansiyonu nedeniyle a2 bandi haric diger
fraksiyonlarda azalma ile giden bir hipoproteinemi paternine sahiptir (Sekil-
3/F).
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GEREG VE YONTEM

Bu ¢alismada, Uludag Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Nefroloji
Bilim Dal’'nda Ocak 2008-Kasim 2016 tarihleri arasinda perkitan bdbrek
biyopsisi yapilan 809 biyopsi sonucu retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
yas, cinsiyet, komorbid hastaliklari, bagvuru anindaki laboratuar verileri (Ure,
kreatinin, alblmin, lipid profili, hemoglobin, tam idrar tahlili, 24 saatlik idrarda
protein Olgumu, serum protein elektroforezi, eritrosit sedimentasyon hizi, C3,
C4 duzeyleri) ve patoloji sonuglari degerlendirildi. Hasta verilerine hastane
elektronik dosya sistemi ve arsiv kayitlarindan ulasildi. Malignite 6n tanisi ile
biyopsi yapilmis olan hastalar, transplant bobrek biyopsileri ve hastane arsivi
ve elektronik dosya sisteminden verilerine ulagilamayan hastalar ¢alisma digi
birakildi.

Yapilan biyopsiler klinik laboratuar ve histopatolojik olarak
degerlendirildi. Hastalar temel olarak iki kategoriye ayrildi:
1. Primer glomerilonefritler: Minimal degisiklik hastaligi (MDH), Fokal
Segmental Glomeruloskleroz (FSGS), Membran6éz Glomerulonefrit (MGN),
Membranoproliferatif Glomerulonefrit (MPGN), Kresentik Glomerulonefrit
(KresGN), Post-Streptokal Glomerulonefrit (PSGN), IgA nefropatisi (IgAN),
Kronik Glomerulonefrit (KrGN).
2. Sekonder glomertilonefritler: Lupus nefriti (LN), diyabetik nefropati
(DMN), hipertansif nefropati (HTN) amiloidoz, kast nefropatisi, bobrek disi
enfeksiyona ikincil glomerulonefrit, vaskdilit iligkili glomertler hastaliklar,
neoplazmlara sekonder glomerulonefrit.

Bu hastaliklar disinda kalan;
e Tibiilointersisyel Nefrit (TIN) olanlar
¢ Primer-sekonder ayrimi yapilamayanlar
e Tani konulamayan patoloji ile uyumlu biyopsiler
e Yetersiz biyopsi materyali alinanlar
e Basvuru aninda serum protein elektroforezi bakilmayan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi.
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Bu arastirma, Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 03 Ekim 2017 tarihli ve

2017-14/30 no’lu karar ile onay alindiktan sonra arastirmaya baslandi.

istatistiksel Analizler:

Verilerin  analizi SPSS 22.0 statistk paket programi ile
gerceklestirilmistir. Surekli degiskenler igin raporlanan tanimlayici istatistikler
arasinda ortalama, standart hata, minimum ve maksimum degerler yer
almaktadir. Surekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler %95 guven
sinirlart ile birlikte verilmistir. Kategorik degiskenler icin tanimlayici
istatistikler frekans ve yuzde degerler olarak rapor edilmistir. Parametrik ve
non-parametrik verilerin degerlendiriimesinde sirasiyla Bagimsiz Gruplar T
Testi ve Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Protein elektroforezinden
toplanan veriler ile ROC egrileri olusturularak primer ve sekonder
glomerulonefrit ayrimi icin gecerli esik deger arastiriimistir. Yapilan analizlerde

anlamhlik duzeyi a=0,05 olarak alinmigtir.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dalr'nda
Ocak 2008-Kasim 2016 yillari arasinda yapilmis olan ve hastane elektronik
kayit sistemi ile hastane argivinden verilerine ulasilabilen 809 bdbrek biyopsi
sonucu retrospektif olarak degerlendirildi.

Biyopsi sonucu tubulointersitisyel nefrit olan hastalar; tani icin yetersiz
material olarak degerlendirilen hastalar; klinik, laboratuar ve histopatolojik
olarak degerlendirildigi halde tani konamayan hastalar; yine bu degerlendirme
sonucu kronik nefrit olarak yorumlanip primer-sekonder glomertlonefrit ayrimi
yapllamayan hastalar; tekrarlayan biyopsiler ve tani aninda protein
elektroforezi olmayan hastalar ¢alisma disi birakildi.

Bu kriterler sonrasinda kalan 432 hastanin verileri istatistiksel analize
tabi tutuldu.

Hastalarin %56,9'u erkekti, 186 kadin hastadan biyopsi yapildi.
Hastalarin ortalama yas 43,05 (14-84) yildi (Tablo-6).

Hastalarin tani aninda ortalama serum uresi 43,0 mg/dl (10-277);
serum kreatinini 1,1 mg/dl (0,2-13,0); serum total proteini 5,7 mg/dl (2,8-8,7);
serum albumin 3,0 mg/dl (0,3-4,9); serum total kolesteroli 237,0 mg/dl (73-
892); hemoglobin 12,1 + 2,2 mg/dl; 24 saatlik idrar proteini 4,5 g/gin (0,0-49,8)
olarak bulundu (Tablo-6).

Tablo-6: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve laboratuar verileri

Cinsiyet, nK; nE (%) 186; 246 (%42,5-%57,5)
Yas, median (min-max) 43,05 (14-84) yil

Serum (ire, median (min-max) 43,0 (10-277) mg/dl
Serum kreatinin, median (min-max) 1,1 (0,2-13,6) mg/dl
Serum total protein, median (min-max) 5,7 (2,8-8,7) mg/dl
Serum albumin, median (min-max) 3,0 (0,3-4,9) mg/dl
Serum total kolesterol, median (min-max) 237,0 (73-892) mg/dl
Serum hemoglobin, mean + SD 12,1 + 2,2 mg/dI

24 saatlik idrar, median (min-max) 4,5 (0,0-49,8) g/guin
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Yapilan biyopsilerin 258’'inde (%59,7) primer glomerulonefrit tanisi
kondu. En sik membran6z glomerulonefrit saptanirken (%32,2); onu fokal
segmental glomeriloskleroz (%29,8) ve IgA nefropatisi (%17,8) izlemekteydi
(Tablo-7).

Tablo-7: Primer glomerulonefritler

Glomerilonefrit n (%)
Membranbz glomertiilonefrit 83 (%32,2)
Fokal segmental glomertiloskleroz 77 (%29,8)
IgA nefropatisi 46 (%17,8)
Membranoproliferatif glomertilonefrit 25 (%9,7)
Minimal degisiklik hastaligi 24 (%9,3)
Fibriller glomertilonefrit 2 (%0,8)

Sekonder glomerulonefritler hastalarin %40,3’Unde saptandi. En sik
sekonder glomerulonefrit nedeni amiloidoz olarak bulundu (%28,1). Amiloidoz
vakalarin %87,7’sinde AA amiloidoz saptanirken sadece 6 hastada AL
amiloidoz tanisi kondu. Amiloidozu %19,5 ile lupus nefriti ve %14,4 ile kresentik
glomerulonefritler izledi. Tablo-8'de sekonder glomerulonefritlerin dagilimi
belirtilmistir.

Tablo-8: Sekonder glomerulonefritlerin histopatolojik dagilimi

Glomerulonefrit n (%)

o AA Amiloidoz 43 (%24,7)
Amiloidoz _

AL amiloidoz 6 (%3,4)

Lupus Nefriti 34 (%19,5)
Kresentik Glomertilonefrit 25 (%14,4)
Sekonder FSGS 15 (%8,6)
Sekonder MGN 11 (%6,3)
Sekonder MPGN 9 (%5,2)
Diyabetik Nefropati 8 (%4,6)
Hipertansif Nefropati 5 (%2,9)

FSGS: Fokal segmental glomeriloskleroz; MGN: Membran6éz glomerilonefrit, MPGN:
Membranoproliferatif glomerulonefrit.

Tabloda belirtilen sekonder glomerulonefritlerin - disinda vaka
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dizeyinde sekonder MDH, sekonder IgA nefropatisi, trombotik mikroanjiopati
ve kast nefropatisi saptanan hastalar oldu.

Sekonder glomerilonefrite sebep olan hastaliklar icinde en sik goruleni
Sistemik lupus eritematosustu (SLE). 36 hastada (%20,6) SLE saptandi. En sik
glomerulopatiye neden olan 2. neden vaskulitti. 26 hastada (%14,9) vaskulitin
renal tutulumu belirlendi. Maligniteler, Ailesel Akdeniz Atesi (FMF), Hepatit B,
multipl myelom, diyabetus melliltis ve hipertansiyon glomerulopatiye sebep
olan diger sistemik hastaliklardandi. Hastalarin %11,5’i hem histopatolojik hem
de klinik Ozellikleri ile birlikte degerlendirildiginde sekonder glomerulonefrit
disunuldd. Fakat bu 20 hastada altta yatan hastaliklar tam olarak ortaya

konamadi. (Tablo-9).

Tablo-9: Sekonder glomerulonefritlerin altta yatan hastaliklari

Hastaliklar n (%)
SLE 36 (%20,6)
Vaskdilitler 26 (%14,9)
Solid Organ Maligniteleri 12 (%6,9)
FMF 10 (%5,7)
Otoimmune Hastaliklar (RA, Behget, AS, IBH vb) 13 (%7,4)
Enfeksiyonlar (Tbc, IE, Hep B vb) 11 (%6,3)
Multipl Myelom 8 (%4,6)
Diyabetiis Mellitiis 8 (%4,6)
Hipertansiyon 7 (%4,0)
Obezite 5 (%2,9)
Myeloproliferatif/Lenfoproliferatif Hastaliklar 5 (%2,9)
Bilinmeyen 20 (%11,5)
Diger (Bronsiektazi, TTP, HUS, Fabry hastaligi vb) 13 (%7,4)

Primer ve sekonder glomertlonefritlerin  demografik  verileri,
biyokimyasal laboratuar sonugclari, protein elektroforezleri ve immunolojik

markerlarinin karsilastirimasi Tablo-10’da verilmistir.
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Tablo-10: Primer ve Sekonder glomerulonefritlerin demografik ve laboratuar
verilerinin karsilastiriimasi

Parametre Primer Gn Sekonder Gn degeri
Yas, yil, median (min-max) 42,1 (14,0-84,0) 45,3 (14,0-78,7) 0,034
Kreatinin, mg/dl, median (min-max) 1,0 (0,2-13,6) 1,4 (0,4-13,0) <0,001
T. protein, mg/dl, median (min-max) 5,6 (2,8-8,3) 5,9 (2,9-8,7) 0,054
Albumin, mg/dl, median (min-max) 3,0 (0,3-4,9) 3,0 (0,7-4,9) 0,736
T. kolesterol,mg/dl,median(min-max) 255 (80-892) 201 (73-642) <0,001
Hemoglobin, mg/dl, mean + SD 129+19 111+21 <0,001

Proteinuri, g/giin, median (min-max) 4,93 (0,00-49,80) 3,93 (0,00-29,10) 0,082

PE-Albumin, %, median (min-max) 51,1 (6,6-79,0) 47,25 (6,20-64,88) <0,001
PE-a1, %, median (min-max) 5,6 (1,7-15,5) 6,2 (1,3-14,2) 0,002
PE-a2, %, median (min-max) 15,6 (2,9-39,7) 14,0 (1,45-46,24) 0,138
PE-B1, %, median (min-max) 6,5 (2,8-28,0) 6,2 (2,80-26,6) 0,103
PE-B2, %, median (min-max) 6,2 (1,53-12,6) 5,9 (1,7-24,9) 0,888
PE-gama, %, median (min-max) 13,1 (3,84-27,6) 15,9 (3,2-42,7) <0,001
ESR, mm/saat, median (min-max) 26 (2-120) 42 (2-133) <0,001
CRP, mg/dl, median (min-max) 0,35 (0,20-18,00) 0,78 (0,03-26,80)  <0,001
C3, mg/dl, median (min-max) 126 (13-223) 114 (13-260) <0,001
C4, mg/dl, median (min-max) 29,3 (6,5-138) 25,9 (1,6-74,0) 0,021
lgG, mg/dl, median (min-max) 742 (143-2320) 987 (190-3380)  <0,001
IgM, mg/dl, median (min-max) 98,3 (16,0-434,0) 96,2 (16,0-1070,0) 0,993

Primer  glomerulonefriti  (PGn)  hastalarin  yasi  sekonder
glomerulonefritli (SGn) hastalarin yasina gore istatistiksel olarak anlamli daha
disukti (42,1 yila 45,3 yil; p=0,034). Sekonder glomerulonefritli hastalarin
basvuru anindaki kreatininleri primer glomerulonefritli hastalara gére daha
yuksek bulundu (p=<0,001).

Sekonder glomerilonefrit grubunda total kolesterol dizeyleri anlamli
olarak daha dusuk bulundu (p=<0,001). Yine hemoglobin dizeyleri sekonder
glomertlonefritlerde daha disuk saptandi (p=<0,001).

Primer ve sekonder glomerulonefrit hastalarinda protein elektroforezi
bandlari karsilastirildiginda albimin ylzdesinin PGn olan grupta daha yuksek

oldugu goézlendi (p=<0,001). a1 fraksiyonu SGn grubunda ytksek saptanirken
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(p=0,002); a2, B1, B2 fraksiyonlarinda primer ve sekonder grupta anlamli fark
bulunmadi.

Gama band karsilastirildiginda sekonder grubun anlamli bir sekilde
gama yuzdelerinin primer gruba gore daha yuksek oldugu goézlendi (PGn igin
13,1 (3,84-27,6), SGn icin 15,9 (3,2-42,7); p=<0,001).

Hastalarin eritrosit sedimentasyon hizlari (ESR) ve C-reaktif proteinleri
(CRP) sekonder glomerulonefritli hastalarda istatiksel anlamli daha ylksek
bulundu; p degerleri her ikisi igcinde p=<0,001 saptandi. Kompleman duzeyleri
karsilastirildiginda PGn olan hastalarda C3 ve C4 duzeyleri daha ylksek
bulundu (sirasiyla p degerleri, <0,001; 0,021).

Ayrica primer ve sekonder grupta immunglobulin dizeylerine bakildi.
SGn olan hastalarda IgG duzeyleri ylksek bulundu (p=<0,001). IgM
dizeylerinde gruplar arasinda fark saptanmadi.

Gama duzeylerinin primer ve sekonder glomerulonefrit ayriminda test
olarak kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesi i¢cin Receiver Operating
Charecteristic (ROC) egrileri ile analiz yapildi (Sekil-4).

Analiz sonucunda egri altinda kalan alan 0,674 olarak saptandi

(p<0,001), test orta dizeyde basarili olarak yorumlandi.
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Testin ulastigi en yuksek duyarhlik ve 6zgulluk gama yuzdesi 15,0
oldugunda saglandi. Gama yuzdesi 15,0'In Uzerindeki hastalara sekonder
denilecek sekilde test degerlendirildiginde duyarliligi %73,3; 6zgulligli de
%56,9 olarak saptandi (Sekil-5).
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Sekil-5: Primer ve sekonder glomerulonefrit grubunda 6zgullik ve duyarlilik
diyagrami
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TARTISMA VE SONUG

Glomertlonefrit tanisi alan hastalarin bir kisminin primer veya
sekonder oldugu bazi  patognomonik  patolojik  Ozellikleri ile
tanimlanabilmektedir. Ama gunlik pratikte glomerulonefritin primer mi yoksa
sekonder mi oldugu konusunda hastalarin ¢ogunda arada kalinmaktadir.
Birgok glomerilonefrit tipinde, glomerllonefritin primer veya sekonder olmasi
tedaviyi degistirmekte, glomerulonefrit sekonder ise tedavi amagcli altta yatan
hastaliga odaklanmak gerekmektedir. Bu nedenle glomerulonefritlerin primer-
sekonder ayriminin yapilabilmesi i¢in yeni molekuller bulunmaya c¢alisiimakta,
glomertlonefritlerin genetik alt yapilari incelenmektedir (20-23). Fakat bu
calismalara ragmen hala birgok glomerulonefrit tipi icin kesin ayrimi
saglayacak yontemlere ulagilamamistir.

Protein elektroforezi, proteinlerin fiziksel 6zelliklerini; yik, sekil ve
blyUklUklerini temel alarak ayrismasini saglayan yontemdir. Serum protein
elektroforezi Multipl Myelom gibi monoklonal hastaliklarin tani ve takibinde
onemli bir yere sahip oldugu gibi (24); tuberkuloz, hepatik siroz, otoimmun
hastaliklar gibi bircok poliklonal hastalikta taniya yardimci tetkik olarak
kullaniimaktadir (25). Fakat tip alaninda teknolojinin hizla gelisimiyle, 6zellikle
yeni sunulan tetkiklerin icinde; son derece basit, erisimi kolay ve ucuz olan bu
yontem unutulmaya yuz tutmustur.

Calismamizda protein elektroforezi fraksiyonlarinin primer ve
sekonder glomerulonefritlerde nasil degdistigi analiz edildi. Albumin bandindaki
disme sekonder glomerulenefritterde dafa fazla bulundu. a2 ve gama
fraksiyonlarinda  ise  primer  glomerulonefrittere  gbére  sekonder
glomerulonefritlerde daha fazla yukselme saptandi.

Sekonder  glomerilonefritlerin -~ gogunlugunun  patogenezinde
immunolojik cevap ve immunolojik cevap ile aktive olan kompleman sistemi,
koagulasyon sistemi, I0kosit infiltrasyonu, bliylume faktorleri ve sitokin desar;ji
bulunmaktadir (26). Yani kronik inflamasyona sekonder glomertlde cesitli

mekanizmalar ile hasar olusur ve glomerulonefrit klinigi ortaya g¢ikar. Albumin
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en oOnemli plazma proteinidir. Albuminin glomerilonefritlerde kaybi ve
hipoalblinemi olugsmasi, hastalarda onkotik basincin azalmasina bagl 6dem,
plevral ve perikardial eflizyon gelismesi hem primer hem de sekonder
glomertlonefritlerde beklenen kliniktir. Ama albimin yari 6mri yaklasik 20 gin
olan ve kronik inflmasyonda dusmesi beklenen bir negatif akut faz reaktanidir
(27). Akut inflamasyonun oOzellikle erken doéneminde albliminin dismesi
beklenmez, daha ¢ok uzun ve kronik inflamasyonlarda azaldigi gérulmagstir
(28). Bu nedenle, kronik inflamasyona bagl olusan sekonder
glomerulonefritlerde ¢alismamizda buldugumuz gibi albimin dizeyinin primer
glomerulonefrtilere gore daha fazla azalmasi beklenebilir. Yani sekonder
glomertlonefritlerde hipoalblinemide renal kaybin yaninda alblimin sentezinin
azalmasi da etkili olabilir.

Kronik inflamatuar sistemik hastaliklarda poliklonal gamopati
g6zlenmektedir. Serum protein elektroforezi gama bandinin major bilesenleri
IgG, IgM ve fibrinojendir. Fibrinojen bir pozitif akut faz proteinidir, 1gG
inflamasyonun ge¢ déneminde en o6nemli etkilere sahip globulindir.
Calismamizda gama bandinin sistemik hastaliklara sekonder gelisen
glomerulonefrit grubunda daha yuksek bulunmasinin nedeni devam eden
inflamasyona bagl artmis fibrinojen ve IgG yapimi olabilir. CRP ve IgG
dizeylerinin sekonder glomerulonefrit grubunda primer glomerilonefrit
grubuna goére daha yuksek bulunmasi bunu desteklemektedir.

Gama fraksiyonu ROC egrileri ile degerlendirildi. Egri altinda kalan
alan 0,674 olarak saptandi, orta dizeyde guvenilir olarak yorumlandi. Protein
elektroforezinde gama yuzdesi %15,0 alindiginda testin duyarlihdr %73,3;
6zgullugu ise %56,9'du. Ozgllligu dusik olan testin duyarliliginin %73 olmasi
glomerulonefritlerin primer ve sekonder ayriminda ekstra bilgi saglayabileceqgi
dusundurmasgtar.

Literatir tarandiginda glomerulonefritler ile protein elektroforezi
hakkinda yapilan galismalarin ¢ok kisitli oldugu goéruldu. Bunlarin birgogu da
uzun slUre once yapilmis yayinlardi. Bu yayinlarin bir kisminda serum protein
elektroforezi arastirilirken (29-34), bir kisminda da Uriner protein elektroforezi

calisildigr goéruldi (35-39). Higbir makalede serum protein elektroforezi
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bulgularinin primer ve sekonder glomerulonefrit ayriminda kullanimi ile ilgili
veri ve yoruma rastlanmadi.

Ong-Ajyooth ve arkadaslarinin 1991 yilinda yaptigi ¢alismada 10
normal, 100 IgM nefropatili ve SLE’li hasta alinmis. Serum protein
elektroforezindeki gama/albimin oraninin IgM nefropatisinde lupus nefritine
oranla anlamh bir sekilde daha dusik oldugu saptanmis. Gama/albimin
oraninin bu hastaliklari ayirt etmekte kullanilabilecegi rapor edilmistir (33).

Chew ve arkadaslarinin 1999 yilinda yapti§i ¢alismada proteinurisi
3g/gunden fazla olan 165 hastada serum protein elektroforezi degerlendiriimis.
Hastalarin %11,5’inde M-spike; %1,2’sinde multipl myelom saptanmis. Kolay
ulasilabilir ve ucuz bir teknik olmasi hasebiyle serum protein elektroforezinin
glomertlonefrit arastirmasinda kullanilmasini énerilmistir (34).

Calismamiza hastalarin bir kisminin serum protein elektroforezlerinin
olmamasi nedeniyle dahil edilememesi, hasta se¢imi agisindan bias nedenli
calismamizin kisithliklarindandi. Ayrica baslangigta primer oldugu dusitnulen
glomertlonefritlerin belli bir stire sonra alttan sistemik bir hastalik ¢iktiginda
sekonder kabul edildigi bilinen bir gergektir. Bu nedenle biyopsi tarihinden
itibaren belirli bir stre gectikten sonra hastalari galismaya dahil etmek daha
uygun olabilir.

Protein elektroforezinin bulgularinin primer sekonder glomerilonefrit
ayriminda kullanilabilmesi igin 06zellikle gama fraksiyonunun calisildig,
¢alismamizin bulgularini destekleyen buyuk olgekli calismalara ihtiyag vardir.

Sonug¢ olarak, primer ve sekonder glomerulonefritlerin ayriminda
cesitli zorluklar yasanmaktadir. Yeni bulunan molekullerin ve genetik testlerin
rutin klinik kullanima girmesi icin daha zamana ihityaci vardir. Ayrica bu
testlerin ulagimi zor ve maliyeti yuksektir. Bu anlamda, serum protein
elektroforezi ucuz, basit ve ulasimi ¢ok daha kolay bir test olmasi hasebiyle;
Ozellikle gama bandinin hastanin diger laboratuar ve klinik 6zellikleri ile birlikte
yorumlanmasi klinisyene primer sekonder glomerilonefrit ayriminda yardimci
olabilir. Sekonder glomerulonefrit igin kabul gorecek gama yuzdesi esik degeri

calismamizi destekleyen yayinlar ile mimkun olabilir.
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