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Ozgiin Arastirma/Original Investigation

Birincil Membranoz Nefropatide C4d Varligi ve Yogunlugunun
Bobrek Hasarlanma Derecesi ile Birlikteligi

Association of Presence and Quantity of C4d with the Severity of
Kidney Injury in Primary Membranous Nephropathy

oz
AMAC: Birincil membrantz nefropati (MN) tanist alan hastalarda glomeriiler C4d boyanmasinin
demografik, klinik ve histopatolojik bulgular ile birlikteligini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER: Calismaya 2005 - 2014 yillar arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi’nde birincil MN tanisi konulan ve izleme alinan 20 erigkin hasta alinmistir. Hastalar
glomeriiler C4d boyanma derecelerine (negatif-hafif, orta-siddetli) gore ve C4d boyanma paternlerine
(segmental, global) gore iki gruba ayrilmistir. Bu iki grup; demografik, klinik izlem, laboratuvar izlem
ve histopatolojik veriler acisindan kargilastirilmigtir.

BULGULAR: Segmental skleroz yiizdesinin (p=0,017), immiinglobulin A birikiminin (p=0,044),
kappa ile lambda proteinlerinin (sirasiyla p=0,029, p=0,049) negatif-hafif derecede C4d boyanan grup
ile anlamlt birlikteligi saptandi. Global paternde boyanma ile orta-siddetli derecede C4d boyanmasi
arasinda anlamli birliktelik saptandi (p=0,001). Bu bulgu iizerine, hastalarin C4d boyanma paternine
puan verildi (segmental patern bir puan, global patern iki puan), bu puanlar ile C4d boyanma derecesi
carpilarak skorlama yapildi. Segmental/global paternde boyanma carpan skorunun orta-siddetli
derecede C4d boyanan grupta istatistiksel olarak anlamli 6lctide yiiksek oldugu saptandi (p<0,01).

SONUC: Calismada, global paternde boyanma ile orta-siddetli derecede C4d boyanmasi arasinda
anlaml birliktelik saptanmasit MN’de global paternde immiin birikimin daha yaygin olabilecegini
diistindiirmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: C4d, Membrandz nefropati, Bobrek hasart

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to evaluate the correlation between glomerular C4d staining
and the demographic, clinical and histopathological findings in patients with primary membranous
nephropathy (MN).

MATERIAL and METHODS: A total of 20 patients who underwent kidney biopsy and diagnosed
as MN between 2005 and 2014 were included in this study. Patients were divided into two groups
based on to C4d staining degrees and patterns. Those two groups were compared according to their
demographical features, clinical follow-up, laboratory follow-up and histopathological findings.

RESULTS: The percentage of segmental sclerosis (p=0.017), deposition of immunoglobulin A
(p=0.044), and kappa and lambda proteins (p=0.029, p=0.049 respectively) were associated significantly
with the negative-mild degree C4d staining group. Staining in a global pattern was statistically
associated with intermediate-severe degree of C4d staining (p=0.001). The C4d staining patterns of the
patients were then scored (segmental pattern one point, global pattern two point) and multiplied by the
degree of C4d staining. The score of segmental/global pattern of staining factor was significantly higher
within the intermediate-severe degree of C4d staining group (p<0.01).

CONCLUSION: Association of the global pattern and intermediate-severe degree of C4d staining
suggests that immune deposition is more prevalent within the global pattern in primary MN.

KEY WORDS: C4d, Membranous nephropathy, Kidney injury
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GIRIS
Membranoz nefropati (MN), subepitelyal immiin kompleks
birikimi ve glomeriil bazal membran kalinlagmas: ile karakte-
rizedir (1). Erigkinlerde goriilen nefrotik sendromun en 6nemli
nedenleri arasindadir (2). MN’nin biiyiik ¢ogunlugu birincil
(idiyopatik, primer) tip olup diger ikincil nedenler ise otoimmiin
hastaliklar, maligniteler, enfeksiyonlar ve ilaglardir (3, 4).

Membranéz  Nefropati, genellikle diger glomeriiler
hastaliklara gore daha sinsi baglayabilirse de, olgularin %801
nefrotik sendrom semptomlar1, %20’si de nefrotik diizeyde
olmayan proteiniiri ile bagvurmaktadir (5,6). Hastaligin dogal
seyri konusunda onceki yillarda kendiliginden sonmelerin daha
yaygin oldugu diisiiniiliirken; tedavisiz bes yillik izlemler 10-15
yila ¢ikarildiginda alevlenmelerin goriilebildigi ve tiim olgularin
ticte birinin son donem bobrek yetmezligi (SDBY) evresine
ilerledigi gozlemlenmistir (7-9).

Hastalikta SDBY evresine ilerleme riski s6z konusu
oldugunda bagisiklik sistemini baskilayict tedaviler giindeme
gelir (10-12). Baslangigta proteiniirinin 4 gr/giin’den az ve kisa
siirmiis olmasi, hipertansiyon (HT) olmamasi, kadin cinsiyet,
geng yas “iyi”; erkek cinsiyet, HT varlig1, ileri yag ve tani aninda
yiiksek serum kreatinin degeri, 8 gr/giin’den fazla proteiniiri ve
biyopside ileri histopatolojik bulgular ise “kotii” prognostik
kriterler olarak goriilmektedir (13-15). MN’nin SDBY evresine
ilerlemesini 6ngormede hicbir risk faktorii tek bagina yeterli
kriter degildir ve alevlenme riskini de gostermemektedir.

Kompleman sisteminde klasik ve lektin yollarinda kullanilan
C4 proteininin yan iriinii olan C4d’nin MN biyopsilerinde
immiinfloresan c¢alismada pozitif boyandigi; klasik yolun
baglaticis1 Clq’nun ise birincil MN’de neredeyse hic
boyanmadig1 uzun siiredir bilinmektedir (16, 17). Literatiirde
birincil MN’de C4d’yi iceren caligmalar tanisal yeterlilige
odaklanan histopatoloji caligmalaridir ve C4d’nin prognoz
ongordiiriiciiliigiinii degerlendirmemektedirler (18-20).

Glomeriiler C4d pozitif boyanan birincil MN hastalarinda
komplemanin lektin yolunun aktif oldugu diistiniilmektedir;
boylelikle bu hastalarda bobrek hasarlanma derecesinin ciddi ve
bobrek sagkalim oranlarimin diisiik olmasi beklenmektedir.

Bu calismanin amaci birincil MN tanisi alan hastalarda glo-
meriiler C4d boyanmasinin demografik, klinik ve histopatolojik
bulgular ile birlikteligini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamiza Eyliil 2005 - Eyliil 2014 tarihleri arasinda
Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi’nde bobrek biyopsisi
ile birincil MN tanis1 konulan ve halen Nefroloji Bilim Dali
Poliklinigi’nde izlenen 18 yas tizeri 20 hasta alinmigtir.
Calismamiza Kidney Disease Improvement Global Outcome
(KDIGO) 2012 kilavuzunda (21) da belirtilen ikincil MN
olgulart ve ayrica biyopsi yeterlilik kriterlerini karsilamayan
biyopsi ornekleri dahil edilmemistir.

Hastalar Nefroloji Bilim Dali Poliklinigi’ne davet edilmis,
birebir klinik goriisme ortaminda, bobrek biyopsi 6rneklerinin
ve dosya (arsiv) bilgilerinin kullanim1 a¢isindan kendilerinden
goniillii aydinlatilmig onam formu ile onay alinmigtir. Calis-
ma Dokuz Eyliill Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu onayi1 alinarak gergeklestirilmigtir
(Karar No: 2014/05-19 1028 - Girisimsel Olmayan Arastirmalar).
Hastane arsivinde yer alan hasta dosyalar1 geriye doniik olarak
incelenmistir.

Patoloji boliimii tarafindan saklanmis bobrek dokulari
C4d kiti (Cell Marque R C4d/SP91 monoklonal antikoru)
ile immiinohistokimyasal yontemle (18) yeniden boyanarak
degerlendirilmistir. Glomeriiler C4d boyanma dereceleri negatif
(glomeriiler bazal membranin %25’inden azinin boyanmast),
hafif (ince graniiler), orta (kalin graniiler) ve siddetli (kaba
depozitlenmeler) olarak belirlenmistir.

Hastalar negatif ve hafif derecede boyananlar ile orta ve
siddetli derecede boyananlar olarak iki gruba ayrilmistir. Bu
gruplar; demografik veriler (yas, cinsiyet, takip stiresi), klinik
ve laboratuvar izlem verileri [biyopsi sirasinda, izlemin tigiincii
ayl, altinct ay1 ve sonunda proteiniiri miktart; serum kreatinin
diizeyi; serum albumin diizeyi; MDRD (Modification of Diet in
Renal Diseases Study) formiiliine (22) gore tahmini glomeriiler
filtrasyon hizi (eGFR); tami sirasinda hipertansiyon varligi;
konservatif tedavi veya bagisiklik baskilayici tedavi baslanma
durumu; izlemde serum kreatinin diizeyinde iki katina ¢ikma ve
eGFR’de yartya diisme siireleri ve bobrek yerine koyma tedavisi
varlig1] ve histopatolojik veriler [151k mikroskopisinde glomertiler
bazal membran bulgulari, global ve segmental sklerotik glomertiil
yiizdeleri, interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi varligi, arteriol
ve arter ceperlerinde kalinlagma ve mezangial hiperselliilarite
varligi, immiinfloresan incelemede immiinoglobulin G
(IgG), immiinoglobulin A (IgA), immiinoglobulin M (IgM),
immiinoglobulin kappa ve lambda, kompleman Clq ve C3
birikimi] agisindan kargilagtiritlmistir. Calismaya alinan hastalarin
tant sirasindaki proteiniiri miktar1 tedavi acisindan belirleyici
oldugu i¢in; hafif (< 4 gr/giin), orta (4-8 gr/giin) ve agir (> 8 gr/
giin) olmak tizere ii¢ farkl grupta siniflandirilmustir (21).

C4d boyanma paternine gore ise hastalar segmental (bir
glomeriiliin %50’den azinda C4d boyanmasi) paternde boya-
nanlar ve global (bir glomeriiliin tamamma yakiminda C4d
boyanmasi) paternde boyananlar olarak iki gruba ayrilmigtir
(18). Bu gruplar da aym1 demografik, klinik izlem, laboratuvar
izlem ve histopatolojik veriler agisindan karsilagtiritlmigtir.

Istatistiksel analizde SPSS 15.0 programi kullanilmis ve
p degerinin 0,05’ten kiiciik saptanmasi durumunda bulgular
istatistiksel acidan anlamli olarak degerlendirilmigtir. Sayisal
veri analizi i¢in ki-kare testi ve Fisher kesin testi, ol¢iimle
belirlenen degisken analizi i¢cin Mann-Whitney U testi ve
korelasyon analizi kullanilmigtir. Glomeriiler C4d boyanmasinin
bobrek sagkalimi iizerine olan etkisini degerlendirmek igin
Kaplan-Meier ve Cox oransal risk analizleri kullanilmisgtir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 20 hastanin (dokuz kadin) yas
ortalamasi1 50 + 8,78 yil, ortalama izlem siiresi 43,75 + 30,21 ay
idi. Tan1 konuldugu sirada hastalarim %40’ inda (n=8) HT oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin ortalama proteiniiri degeri tan1 sirasinda
8,036 gr/giin ile agir diizeyde saptanmigtir. Tanida agir diizeyde
proteiniiri (> 8 gr/giin) orant %50 (n=10), orta diizeyde proteiniiri
(4-8 gr/giin) oran1 %15 (n=3) ve hafif diizeyde proteiniiri (< 4 gr)
orani ise %35 (n=7) olarak kaydedilmistir. Hastalarin %30’ unda
(n=6) tan1 aninda agir diizeyde hipoalbuminemi saptanmustir.
Tiim hastalarda serum kreatinin diizeyi ortalamasi 0,88 mg/
dl; eGFR ortalamasi1 92,14 ml/dk/1.73 m? (MDRD) olarak
belirlenmisgtir.

Hastalarin  hepsinde renin anjiyotensin sistemi (RAS)
blokaji yapan ilag verildigi, bagisiklik baskilayici tedavilerin
ise hastalarin %55’ine (n=11) uygulandig1 kaydedilmistir.
Bagisiklik baskilayict tedavi modellerinden alkilleyici ajan
iceren klorambusil + metilprednizolon (n=1) ve siklofosfamid +
metilprednizolon (n=2), kalsindrin inhibit6rii iceren siklosporin
+ metilprednizolon (n=5) kombinasyonlarinin tercih edildigi;
dort hastaya ise sadece metilprednizolon verildigi saptanmaigtir.
Bagisiklig1 baskilayici ilag verilen hastalarin %81,8’inde (n=9)
tan1 sirasinda agir derecede proteiniiri diizeyleri kaydedilmistir.

Hastalarin  higbirinde gereklilik olusmadigindan bobrek
yerine koyma tedavisi uygulanmadig:r belirlenmigtir. Hasta-
larin izlem siiresi boyunca; serum kreatinin diizeyi iki katina
cikmadigindan, eGFR’de %50’den fazla azalma goriil-
mediginden ve bobrek yerine koyma tedavisi gereksinimi
olmadigindan bobrek sagkalim analizi yapilamamaigtir.

Isik mikroskopi bulgularindan glomeriiler bazal membran
kalinlig1 hastalarin %20’sinde (n=4) normal ve hafif kalinlagmig
olarak goriiliirken, %80’inde orta ve belirgin derecelerde
glomeriiler bazal kalinlasmasi (n=16) izlenmektedir. Tiim
hastalarda tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis gelistigi, en cok
%85 oranla hafif diizeyde interstisyel fibrozis saptandigi (n=17)
dikkati cekmistir. Interstisyel fibrozis derecesi %5 oraninda
(n=1) siddetli derecede saptanmustir; ayrica 6 hastada tiibiiler
atrofi derecesinden bir derece yiiksek olarak kaydedilmistir.
Hastalarda %45 oraninda (n=9) hafif diizeyde mezangial
selliilarite artigt kaydedilmistir, orta diizeyde mezangial
selliilarite artig1 ise %5 (n=1) oraninda saptanmustir. Biyopsilerin
%65’inde (n=13) en az bir global veya segmental skleroz varlig
(n=13) kaydedilmistir; bu hastalar arasinda %10’luk dilim hem
global hem segmental, %20 segmental glomeriiloskleroz ve
%45 ise global tipte glomeriiloskleroz icermektedir. Beklendigi
tizere, hastalardan hicbirinde endokapiller ve ekstrakapiller
proliferasyon gozlenmemistir. Interstisyel enflamasyon tiim
hastalarin  %65’inde (n=13) sadece hafif derecede olarak
kaydedilmistir, hepsinde enflamasyon tiirii lenfosit agirliklidir.
Arter duvarinda kalinlasma hastalarin %75’inde (n=15) ve
arteriyol duvarinda kalinlagsma ise hastalarin %70’inde (n=14)
kaydedilmistir.

Direkt immiinfloresan bulgularina bakildiginda, hastalarin
timiinde glomeriiler bazal membranda IgG birikimi rapor
edilmigtir. IgG birikimi glomeriiliin tamamin1 kapsayacak
sekilde global paternde, biyopsi kesitindeki glomeriillerin
hepsini kapsayacak sekilde diffiiz paternde ve graniiler tarzda
olarak kaydedilmistir. Hastalarin %55’inde (n=11) glomeriiler
bazal membranda C3 birikimi de IgG’ye eslik etmektedir.
Diger immiinglobulinlerden IgA ile IgM boyanmalar1 da sirayla
hastalarin %35’inde (n=7) ortave hafif derecelerde kaydedilmistir.
Clq boyanmasma bakildiginda, hastalarin %10’unda (n=2)
hafif derecede olarak saptandig1 goriilmiistiir. Kappa ve lambda
hafif zincir proteinlerinin birikimi hastalarimizin tiimiinde
IgG boyanma derecesini agmayacak sekilde saptanmigtir. Yine
kappa ve lambda birikiminin hastalarin %85’inde (n=17) esit
derecelerde oldugu kaydedilmistir.

Glomeriiler C4d boyanmasi hastalarin %90’inda (n=18)
pozitif, %10’unda (n=2) negatif olarak belirlenmistir. Pozitif
boyanan biyopsilerde de C4d boyanma yogunlugu agisindan
yedi hastada glomeriiler bazal membranda ince graniiler
boyanma (derece 1), alt1 hastada glomeriiler bazal membranda
kalin graniiler boyanma (derece 2), bes hastada glomeriiler
bazal membranda kaba depozit seklinde boyanma (derece 3)
goriilmiistiir. C4d pozitif boyanan biyopsilerin tiimii diffiiz
boyanma ozelligi gostermektedir. Ayrica 12 biyopside global
paternde, 6 biyopside segmental paternde boyanma gozlenmistir
(Sekil 1,2).

Negatif-hafif derecede C4d boyanan grup ile orta-siddetli
derecede C4d boyanan grup karsilagtirilmig, C4d birikim
derecesinin siddeti ile demografik ve klinik veriler arasinda
istatistiksel olarak anlamli birliktelik bulunmamuigtir. Segmental
skleroz yiizdesinin (p=0,017), IgA birikiminin (p=0,044),
kappa ile lambda proteinlerinin (sirasiyla p=0,029, p=0,049)
negatif-hafif derecede C4d boyanan grup ile anlaml birlikteligi
saptanmugtir. Negatif-hafif derecede C4d boyanan grupta, bu
bulgulara global skleroz yiizdesi ve IgG birikimi de istatistiksel
diizeye ulagmamakla birlikte eslik etmektedir. Orta-siddetli
derecede C4d boyanan grupta; daha ileri evrelerde bazal
membran kalinligi, daha fazla sayida arter duvar kalinlagmasi
ve interstisyel inflamasyon varlig1 istatistiksel anlamliliga
ulagmamakla birlikte dikkat ¢ekicidir. Tablo I'de ¢calismaya dahil
edilen birincil MN tanili hastalarin bobrek biyopsisi yapildigi
siradaki ozellikleri goriilmektedir.

Biyopsiler segmental ve global paternde olmak iizere iki
grup olarak degerlendirildiginde alt1 biyopsinin segmental, 12
biyopsinin ise global boyandig1 belirlenmigtir. Global paternde
boyanma ile orta-siddetli derecede C4d boyanmasi arasinda
anlamli birliktelik saptanmistir (p=0,001). Bu bulgu {iizerine,
hastalarin C4d boyanma paternine puan verilmis (segmental
patern bir puan, global patern iki puan), bu puanlar ile C4d
boyanma derecesi carpilarak skorlama yapilmistir. Segmental/
global paternde boyanma carpan skorunun orta-agir derecede
C4d boyanan grupta istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p<0,01). C4d Boyanma Paterni ile
C4d Boyanma Yogunlugu Arasindaki Iliski Tablo II’de, C4d
Boyanma Yogunlugunun Segmental/Global Paternde Boyanma
Carpan Skoru ile Birlikteligi Tablo III’de gosterilmistir.
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Sekil 1: Glomeriilde bazal membranda kalin graniiler (derece 2) ve
segmental paternde C4d boyanmasi (x40).

Sekil 2: Glomeriilde bazal membranda kalin graniiler (derece 2) ve
global paternde C4d boyanmast (x40).

Tablo II: C4d boyanma paterni ile C4d boyanma yogunlugu arasindaki iligki.

e Segmental paternde | Global paternde boyanma ..
Negatif (n=2) boyanma (n=6) (n=12) p degeri
C4d negatif-hafif derecede %222 %66,7 %11,1 > 0,05
boyananlar (n=9) (n=2) (n=6) (n=1)
C4d orta-siddetli derecede %0 .0 %00 %911 0,001*
boyananlar (n=11) (n=0) (n=0) (n=11)

*Tablo Mann-Whitney U testinden uyarlanmis olup istatistiksel anlamli p degeri icin ki-kare testi kullanilmistir (p<0,01). S6z konusu p degeri
global paternde boyanmanin, C4d’nin orta-siddetli derecede boyandig grup ile segmental paternde boyanmaya gore daha fazla birlikte bulundugunu

gostermektedir.

Tablo III: C4d boyanma yogunlugunun segmental/global paternde boyanma carpan skoru ile birlikteligi.

C4d negatif-hafif derecede C4d orta-siddetli derecede o .
boyananlar (n=9) boyananlar (n=11) p degeri
Segmental/global paternde Ort + SS 0,88 £ 0,60 454 +1,29 <0,01*
boyanma ve C4d derece Med 1,00 4,00
¢arpani (Min - Maks) (0-2) (2-6)

n: Hasta sayisini, Ort: Ortalama degeri, + SS: Standart sapmayi, Med: Ortanca degeri, Min-Maks: Minimum ve maksimum dereceleri

gostermektedir.

*Tablo Mann-Whitney U testinden uyarlanmis olup, segmental/global boyanma ve C4d derecesi ¢arpan skoru i¢in anlamli p degeri Fisher kesin
testi kullanilarak elde edilmistir (p<0,01). S6z konusu p degeri segmental/global paternde boyanma ¢arpan skorunun orta-giddetli derecede C4d

boyanmasi ile daha fazla birlikte bulundugunu gostermektedir.

Segmental ve global paternde boyanan gruplar klinik ve
demografik agisindan karsilastirildiginda, proteiniirinin hafif,
orta ve agir dereceler olarak siiflandirildigi analizde iiglincii
aydaki proteiniiri diizeyi global paternde boyanan grupta daha
yliksek bulunmustur (p=0,027).

TARTISMA

Calismamizda C4d monoklonal antikoru ile yeniden boyanan
20 hastanin %90’ 1nda pozitif C4d boyanmasi elde edilmis olup,
bu oran birincil MN agisindan C4d’nin tanida kullanilabilirligini

ele alan patoloji ¢alismalari ile benzerlik gostermektedir (17-
20).
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Kusunoki ve ark.nin yapmis oldugu calismada ise; direkt
immiinfloresan yontemin kullanilmig, birincil MN tanis1 alan
12 hastanin bobrek dokusunda %92 oraninda C4d pozitif
boyanmasi saptanmustir (17).

Val-Bernal ve ark.nin yapmig oldugu bir calismada da;
benzer yontemle bircok glomeriilonefrit tipinde C4d boyamasi
yapilmig, 31 birincil MN hastasinin tamaminda glomeriiler
bazal membran boyunca ¢alismamizdaki evrelerle ayni sekilde
tanimlanan pozitif C4d boyanmasi saptanmustir (18).

Espinosa-Herndndez ve ark.nin yapmis oldugu bir calismada;
minimal degisiklik hastaligi tanist alan 19 ve birincil MN
tanist alan 21 hastanin bobrek dokulari immiinohistokimyasal
yontemle C4d monoklonal antikoru ile yeniden boyanmuigtir.
MN tanist alan hastalarm tiimiinde C4d birikimi saptanirken,
minimal degisiklik hastaligi tanis1 alan hastalarin hi¢birinde C4d
birikimi saptanmamuigtir (19).

Hui ve ark.nin yapmus olduklar1 bir calismada; birincil MN
tanisit alan 25, lupus nefritine ikincil MN tanisi alan 17 ve hepatit
C enfeksiyonuna ikincil MN tanisi alan iki hastanin bdbrek
dokular1 immiinohistokimyasal yontemle C4d monoklonal
antikoru ile yeniden boyanmustir. Birincil ve ikincil MN tanis1
alan hastalarin tamaminda glomeriiler bazal membran boyunca
graniiler C4d pozitifligi saptanmustir (20).

Sunulan calismamizda, C4d boyanmasi negatif saptanan iki
hastada pozitif boyanma elde edilememesinin nedeni hastaligin
baglamasi ile bagvuru arasinda gecen siirenin kisalig1 olabilir.
C4d boyanmasi negatif saptanan iki hastanin biyopsi 6rneginde
interstisyel fibrozis ile tiibiiler atrofinin hafif derecelerde olmasi
da bu durumu destekliyor olabilir. C4d boyanmasi negatif
saptanan iki hastanin biyopsi orneginde direkt immiinfloresan
bulgular1 agisindan da, IgG birikiminin ve C3 birikiminin
orta ve siddetli derecelere ulagmadigi goriilmiistiir. Yine bu
iki hastada biyopsi sirasinda proteiniiri diizeyi de 4 g/giin’lin
altindadir. Tiim bu veriler 15181nda, iki hastadaki MN nin biyopsi
zamaninda giddetli hastalik diizeyinde olmadifi sdylenebilir.
Yetigkinde birincil MN tanisinda C4d’nin her kosulda %100
pozitif saptanip saptanmayacagini belirlemek acisindan daha
fazla sayida ve farkli irklarda hastalar ile yapilacak caligmalara
ihtiyag¢ oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda glomeriiler C4d boyanma dereceleri negatif
(glomeriiler bazal membranin %25’inden azinin boyanmasi),
hafif (ince graniiler), orta (kalin graniiler) ve siddetli (kaba
depozitlenmeler) olarak belirlenmigtir. MN ile yapilan
caligmalarda glomeriiler C4d boyanma dereceleri ve paternleri
acisindan uluslararasi kabul gormiig bir siniflandirma yontemi
bulunmamaktadir. Kim ve ark. yapmis olduklar1 bir calismada;
lupus nefriti tanis1 almis hastalarda glomeriiler C4d boyanma
derecelerini  gruplandirmak agisindan bizim kullandigimiz
siniflandirmaya benzer bir siniflandirma yontemi kullanmiglardir
(23).

Hastalar negatif ve hafif derecede boyananlar ile orta ve
siddetli derecede boyananlar olarak iki gruba ayrilmistir.Calis-
mamizda C4d’nin boyanma derecesi ve paterni ile geleneksel
risk faktorleri arasinda korelasyon bulunamamistir. Segmental
skleroz yiizdesinin C4d’nin negatif-hafif derecede boyandigi
grupta yiiksek saptanmasi ve global skleroz yiizdesinin de
istatistiksel anlamliliga ulagmasa da ayni grupta daha yiiksek
olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu bulgu, sklerozun kompleman bagh
hasardan farkli bir mekanizma ile de olusabilen bagimsiz bir
risk faktorii olmasina baglanmigtir.

Negatif-hafif derecede C4d boyananlarda IgA’nin ve
kappa ile lambda’nin anlaml birlikteligi; birincil MN disinda
enfeksiyon gibi ikincil nedenlere baglanmistir. [gA’nin birincil
MN’de eser miktarda birikimi veya hi¢ saptanmamasi beklenen
bir bulgudur (24). Bundan dolay1 IgA’nin C4d negatif ve hafif
derecede boyanan hastalarda eser miktarda pozitif saptanmig
olmasi, aktif izlemde kalan bu hastalarda tani sirasinda
gecirilmis viral enfeksiyon gibi durumlar sonrasinda biyopsi
uygulanmasina bagli olabilir. Yani patogenezde birincil bir etken
olarak diisiiniilmemistir. Ayn1 sekilde immiinglobulinler i¢inde
0zgiin olmayan proteinler olarak kappa ve lambdanin negatif
ve hafif derecede C4d boyanan hastalarda istatistiksel anlaml
diizeye ulagmast birincil MN’de bobrek hasarlanmasi ve prognoz
acisindan 6nem tasimamaktadir. Kappa ve lambda proteinleri i¢in
birincil MN’de beklenen, birikim derecelerinin yiiksekliginden
cok, yaklasik ve esit derecelerde saptanmalaridir (25).

Istatistiksel anlama ulasmasa da interstisyel inflamasyon
varlig1 ile bazal membranda ve arterlerde kalinlagsma gibi
histopatolojik bulgularla C4d boyanmasinda siddetli derecelerin
birlikteligi dikkati c¢ektiginden; C4d’nin histopatolojik risk
faktorlerinden vaskiiler duvar kalinlagmasi ile birlikteligini
aydinlatmada daha fazla sayida hastaya ihtiyac oldugu
diisiintilmiistiir.

Global paternde boyanma ile orta-siddetli derecede C4d
boyanmas1 arasinda anlamli birliktelik saptanmasi MN’de
global paternde immiin birikimin daha yaygin olabilecegini
diisiindiirmektedir. C4d’nin global paterninin siddetli dere-
celerde C4d boyanmasi ile birliktelik gostermesi erigkin MN’de
global paternde immiin birikimin daha yaygin olmasina baglh
olarak diisiiniilmiistiir. C4d’nin burada, aktif ve siddetli hastalik
ataklarinin zamanla c¢oziinmeden ortamda kalan bir isareti
oldugu akla gelmektedir.

Caligsmada baglangigta bobrek sagkalimi analizi yapilmasi
planlanmistir. Ancak izlem siireleri alt1 ay ile 130 ay arasinda
degisen ve ortalama olarak 3.5 yil izlem siiresi elde edilen
hastalarin higbirinde izlemde serum kreatinin diizeyinin iki
katina yiikselmedigini ve eGFR’de %50’den fazla azalma
goriilmedigini saptanmustir. Aksine hastalar arasinda, serum
kreatinin diizeyleri baslangic degerlerine gore hi¢ azalmayan
13 hasta bulunmaktadir. Bu durum diizenli takip ve kesintiye
ugramayan tedaviye bagli olarak degerlendirilmistir. Yine de
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bobrek sagkalimi analizi yapmak acisindan daha uzun siireli
izlemler ile klinik ve laboratuvar parametrelerinin kaydedildigi
caligmalar olusturulabilecegi diisiiniilmektedir.

C4d birikimi immiinohistokimyasal yontemle geriye doniik
olarak gosterilebilmektedir (20). Ancak prognostik bir risk
faktorii olup olmadigi gosterilememistir (26). Literatiirde, birincil
MN’de C4d’nin prognoz iizerine etkisini inceleyen sadece bir
caligma bulunmaktadir. Sepe ve arkadaslarinin yapmis olduklari
bu ¢alismada; birincil MN tanist alan, glomeriillerde global ve
diffiiz C4d boyanmasi gozlenen 15 hastada altinci ay sonunda
proteiniiri diizeyinin daha fazla, eGFR degerinin ise daha diisiik
oldugu saptanmistir (27).

C4d komplemanin klasik ve lektin yollarinda agiga ¢ikan
bir yan tirtindiir (28). Lektin yolunun belirteci olarak C4d ile
bulgularin negatif korelasyonu diisiintildiigtinde, farkli bir
mekanizma olarak alternatif yolun da hastalikta aktiflesebilecegi
akla gelmektedir. C4d’nin lektin yolu iizerinden prognoz ve
sagkalim {iizerine etkisi olup olmadiginin arastirilmasinda,
patolojik biyopsilerde membran fosfolipaz A2 reseptoriiniin
ve alternatif yol bilesenlerinden faktor-B’nin degerlendirildigi
ve ayrica daha fazla sayida hastanin dahil edildigi calismalara
ihtiyag vardir.
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