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GIRIS

Glomeriilonefritler (GN) bir immun kompleks hastalig1 olup, primer ve sekon-
der GN'ler olarak simiflandirilabilirler. Sekonder GN'lerde etyolojik faktorler ara-
sinda infeksiyoz ajan veya diger bir hastalik vardir. Primer olanlarda ise etyoloji
heniiz bilinmemektedir. Bu nedenle primer GN"lerde tedavide tartigmahdir. Olay:
baglatan neden bilinmedigi ve immiin kompleksin glomeﬁiler patolojinin olusma-
sinda rolii oldugu i¢in, tedavidede immiin kompleks olugmasini engelleyici ajanlar
(immiinsiipresif ajanlar) veya immiin kompleks olugtuktan sonra bébrek paranki-
mindeki hasar1 engelleyici ajanlar baz iiniteler de kullanilmaya baglanmigtir. Im-
miinkompleksler bobrekte depolandigi esnada trombositler aktive olmakta, bazi
mediatorler, biiyiime faktorleri PDGF (plateled drived growth factor) ve sitokinler
renal patolojinin ilerlemesine neden olmaktadir. Bu nedenlerle trombositlerin ag-
regasyonlarini énlemek i¢in, aspirin (asetil salisilik asit) ve dypridamol degisik

dozlarda tedavide kullanilmaktadir.

Son zamanlarda hiperlipideminin, lipidiirinin ve glomerﬁlden stiziilerek tu-
biillere gelen proteinin, tubiil hiicreleri ve interstisyel doku i¢in zararl oldugu gos-
terilmigtir. Bu nedenle proteiniiriyi azaltan anjiotensin konverting enzim (ACE)

inhibitorleri ve antilipidemik ilaglarda tedavide kullanilmaya baglanmistir.

Membranoproliferatif glomertlonefrit (MPGN); gelismis tilkelerde giderek
sikligr azalan GN olmasina karsin, iilkemizde halen oldukca fazla oranda goriil-
mektedir. Tedavisi konusunda degigik oneriler olmakla birlikte, bu ¢aligmada pri-
mer MPGN'li haslarda I. V cyclophosphamide (CPM) + prednizolon + aspirin +
dypridamol ve ACE inhibitorleri tedavisi uygulanip, etkisi degerlendirilmek ama-

ciyla yapilmigtar.




GENEL BILGILER

Glomeriilonefritler genelde bir immiinkompleks hastaligidir(1). Immiin-
kompleks GN'lerinde, dolagan kandaki immﬁnkompleksler once mesangiumdaki
mesangial hiicrelerde, daha sonra epitel, bazal membran ve endotelden olugan
filtrasyon bariyerinin cesitli yerlerinde birikir. Immiin kompleks; kompleman: ve
takiben dolasimdaki makrofajlari, polimorflar1 aktive eder, daha sonra aktive olan
T hﬁcrelerindenlsitokinler, lenfokin ve growth faktorler salgilanir, bunu hiicresel
proliferasyon izler. T hiicreleri tarafindan intersisyum infiltre olur (2). Son yillar-
da yapilan ¢alismalarda interstisyel hiicre infiltrasyonunun GN ile iligkili olup,.
kreatinin klerensini olumsuz gekilde etkileyen bir faktér oldugu belirlenmigtir.
Trombosit aktivasyonu prostaglandin salgilanmasina yol acarak glomeriil harabi-
yetinde rol oynar. Glomeriil inflamasyonunda rol oynayan en onemli mediatorler

monosit ve makrofajlar tarafindan salgilanirlar.

GN'de T hiicreleri; immiinolojik cevabi baglatir, immiinolojik olayin ilerleme-
sinde rol alir ve direkt hiicresel hasara yol acar. Glomeriil icinde ve intersisyumda
biriken T hiicreleri; proliferatif GN'de, kresentik GN'de, minimal change GN'de fo-
kal sklerozan GN'de rolii vardar. T hiicresinin antijenitesi, sitokinlerin salgilanma-
simdaki rolii, monontikleer ve makrofaj akimini saglamasiylada doku zedelenmesi-
ne yol acar. T hiicreleri ve makrofajlarin salgiladigi growth faktorler, T hiicreleri-
nin salgiladig: interlokin 4 ve sitokinler fibroblast yapimim stimiile ederek fibrozi-

se neden olur.

Membranéz GN'de; hiicre proliferasyonu yoktur, GBM kalindir. Iimmiinkomp-
leks subepitel alanda depolanir. Minimal change GN'de; 151k mikroskopi tamamen
normal bulgular1 gosterir, elektron mikroskopunda foot proceslerde yapigikliliklar
gorilir. Immiinkompleks birikimi yoktur. MPGN'de mesangial matriksde artma,
hiicre proliferasyonu ve bazal membranda kalinlagma goriliir. Yarim ay olugumu,
interstisyel infiltrasyon ve yapigikliklar, progrozun koétii oldugunun goéstergeleri-

dir. Antiglomeriil bazal membran (GBM) nefritinde lineer, diger GN'lerde graniiler



olarak immiinkompleksler glomeriil bazal membraninda ve mesangiumda birikir-
ler. Immiinglobulinler (IgG, IgA, IgM), C, ve fibrinojen immiinfléresan mikroskop-

ta veya immiinperoksidaz metotla boyama ile gozlenirler.

Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN, Mesengio Capiller
glomeriilonefrit, hipokomplemantemik persistan glomeriilonefrit, lobiiler

glomeniilonefrit, kronik mesengioproliferatif glomeriilonefrit).

Daha ¢ok gencglerde ve erigkinlerde meydana gelen kronik, primer ve genellik-
le ilerleyici glomeriilonefrittir. Erkek ve kadinlar egit olarak etkilenirler. MPGN
primer glomeriiler bir hastalik olabilecegi gibi, cesitli infeksiyoz olaylara, herediter
veya miiltisistem hastaliklarina sekonderde olabilir. Idiopatik (primer) formu ol-
dukg¢a heterojen olup, bobrek biyopsilerinin ince yapisal goriintimi ve immiinflore-

san boyama 6zelliklerine gore daha ileri bir siniflandirmada yapilmaktadir (Tab-

lo 1).

Tablo 1. MPGN'nin siniflanmasi

A) Idiopatik (Primer):
Tip I: Immun birikintiler subendotelyal bélgede ve mesangiumda birikir.
Tip II: Immun birikintiler bazal membranda birikir.
Tip III: Immun birikinitiler subepitelyal bolgede birikir.

B) Diger hastaliklarla birlikte olan MPGN'ler (Sekonder):
Sistemik immun kompleks hastaliklari: Sistemik lupus eritematosus, kri-
yoglobulinemi, Sjogren Sendromu.
Infeksiydz hastaliklar: Bakteriyel Infektif Endokardit, Viral Infeksiyon-
lar (hepatit B, C) Mikoplazma, Candida, Malarya

Maligniteler: Lésemi, lenfoma, kanser

Kronik Karaciger Hastaliklari: Kr. Aktif Hepatit (B, C), siroz

Digerleri: Ilac éhg;kanhgl (eroin), Sarkoidoz, Orak Hiicre Hastalig.




KLINIK TABLO

MPGN biitin yas gruplarinda goérilir. Hastalarin % 80'i 5 yag tstu, 30 yas
altindadir. Tip I MPGN'nin % 90'm1 ve Tip II MPGN'nin % 70'i 8-16 yas arasinda-
dir. Tip I MPGN kadinlarda biraz daha sik % 60, Tip I MPGN ise her iki cinste
egittir. Son yillarda sanayilegmig tilkelerde MPGN prevalans: azalmaktadir. Gelig-
mekte olan iilkelerde ve iilkemizde ise MPGN halen en fazla goriilen glomeriilonef-
rittir. Hastalarin % 50'si nefrotik sendrom, % 30'u asemptomatik proteiniiri, mak-
roskopik veya mikroskopik hematiiri, % 20'si nefritik sendrom ile hastaneye gelir-
ler. Akut nefritik sendrom geklindeki baslangi¢ Tip II'de daha siktir. Vakalarin ya-
ris1 st solunum yolu infeksiyonunu takip eder. Hipertansiyon genellikle hafiftir
ve vakalarin yaklagik 1/3'iinde bulunmaktadir. Baglangicta hematiiri ve proteiniiri

hemen hemen daima vardair.

LABORATUAR BULGULARI:

Proteiniiri ve hematiiri hemen hemen daima mevcut olup % 80 vakada silen-
dirtiri vardir. Nefrotik oranda proteiniiri olgularin yarisinda goriiliir, geri kalan
vakalarda hafif derecede proteiniiri ortaya ¢ikar. Kanda kompleman (C3) daima
digtiktiir. Poststreptekoksik akut glomeriilonefritde de (AGN) C3 diigiiktiir ama 8
hafta sonra normale gelir, MPGN de diigiik kalmaya devam eder. Klinik seyir veya
tedavide herhangi bir degisiklik olmaksizin C3 serum seviyeleri degisebilir. C8
nefritik faktor Tip II MPGN'li hastalarin % 60'inda bulunur. C3 seviyeleri karaci-
ger hastaligl, monoklonal gamopatiler, 16semi ve metastatik kanserlerdede azala-
bilir. IgG seviyeleri MPGN'de artabilir. GFR siklikla azalmigtir. Fakat normalde
olabilir. Vakalarin % 50'sinde normokrom normositik, coombs (-) anemi bulunur.
ve ciddi olabilir. Eritrosit yagam siiresi kisalmigtir. Sedimantasyon hizi normal ve-

ya yliksek olabilir. MPGN'de serolojik bulgular tablo 2'de gérﬁlmektedir.



Tablo 2. MPGN'de Serolojik Bulgular

Kompleman komponentleri Aso Cryo aGBM aNCA CIC C3NF  HLA

Clq C4 C3 ig

Tipl | | |AIA]} + o+ - e + B hiicre
antijeni

Tipll N N Ll + - - -+ + B-7

- : Cok siklikla normal ASQO : Ahtistreptolysin Otitresi

+ : Bazen hafifce anormal Crylg :Cryoimmunglobulinler

+ : Bazen orta derecede anormal ' aGBM : Antiglomeriiler bazal membran antihoru

++ :Siklikla anormal aNCA :Anti neutrophil Cytoplasmic antikor

+++ : Devamli anormal CIC  :Dolagan immun kompleksler

N : Normal seviyeler : HLA : Human Leukocyte antigen

|} : Hafifce azalmag C3NF : C3 nephritic factor

UYL : Kesinlikle ciddi olarak azalmig

PATOLOJI

Tip I MPGN'de mesangiumda artma , kapillerde ve bazal membranda kalin-
lagma olur, glomeriil i¢ci daha kalabaliktir. Biitiin lobiiller az-¢ok esit oranda etki-
lenir. Mesangiumda artan hiicreler lokositlerdir, 6zellikle nétrofillerdir. Kapiller
duvarlar: kalin olup c¢ift kontur vardir. Kresentler fokal, segmental veya diffiiz

~olur, biyopsilerin % 10'unda kresent vardir. Yaygin kresent meydana geldigi za-
man kot prognoz belirtisidir. Glomeriilde lobiilasyon ve bowman kapsiiliinde ya-
pisikliklar olaylarin ilerlemesi ile birlikte fibrozis, tubiiliis atrofisi ve baz tiiplerde
dilatasyon, sklerotik glomeriiller goriiliir. Baz1 aragtiricilar GFR'deki azalmanin
tubtiliis ve interstisyel degigiklere dayandigini bunun glomeriil harabiyetinden da-
ha 6nemli oldugunu ileri siirmiiglerdir. Elektron mikroskopunda; elektron dens bi-
rikintiler siklikla subendotelyal bolgededir. Immiinfléresan mikroskopda; mesan-
giumda lobiiliin periferinin dig kisminda irregiiler ve graniiler dagiliml bariz C3
birikintileri vardir. Immunglobulinlerden IgM( %30), IgG (% 50), IgA (% 30) ora-

ninda birikir.



Tip II MPGN; Glomeriillerde mesangial hiicre ve matriksde artma glomeriil-
lerde lobiilasyon ve kapiller duvarlarinda kalhinlagma, ¢ift kontur gériintiisi var-
dir. Biyopsilerin 1/3"inde kapiller duvarinda taglh yuziik seklinde birikintiler izle-
nebilir. Kresentler erken dénemde selliiler ileri donemde ise fibroselilerdir. Inters-
tisyel degigiklikler (Jokosit infiltrasyonu) bulunur fibrozis hastaligin ileri dénemle-

rinde gorulur.

Isik mikroskopisinde; kresent goériilmesi, interstisyel hiicre infiltrasyonu ve
bowman kapsiiliine olan yapigikliklar prognozun kéti oldugunun gostergeleridir.
Elektron mikroskopunda; GBM'da genis, homojen elektrondens birikintiler vardir,

periferal bazal membran kahndir.

Immunfléresan mikroskopunda; kapiller duvarinda, Bowman kapsiiliinde, tu-
biilisde ve arteriollerde granitiler C3 birikintiler vardir, immunglobulin G ve IgA

genellikle yoktur, % 50 olguda IgM tespit edilebilir.

Tip III MPGN; Tip I MPGN'deki ozelliklere ek olarak kapiller duvarda epi-
membranéz depolanmalar bulunur. Kapiller duvarda ve mesangiumda groniiler

yapida C3 ve IgM birikimi vardir.

Son yillarda yapilan aragtirmalar sonucunda inflamatuvar bobrek hastalikla-
rinin immunolojisinde hiicresel ve humoral immiinitenin roli oldugu anlagilmigtir.
Stphesiz ki, immiin sistemin tiim komponentlerinin glomeriiler ve interstisyel

olaylarda roli vardir.

PATOGENEZ

Bir immiin kompleks hastalig1 olan GN'de dolagan immiinkompleksler, komp-
leman sistemini aktive ederek bébrekte immiin mekanizmay: basglatmaktadar.
GN'lerde renal zedelenmeyi baglatan ve devam ettiren; monositler, T, B lenfositler,

trombositler inflamasyonda énemli rol oynarlar (2). Aktive olan bu hiicrelerden



ozellikle T lenfositlerden sitokin, lenfokin ve growth faktorler salgilanir. Dolagim-
daki mononiikleer hiicreler glomeriiler mikrosirkiilasyon yatag: icinde ve intersis-
yum da dolasirken aktive olmaktadirlar. Bu esnada PDGF (platelet drived growth
factor), TGFp (Tranforming Growth factor ) ve diger sitokinlerin salinmasina ne-
den olurlar. Bu olaylar esnasinda monositler, makfofajlar ve T hiicreleri birbirleri
ile ve intrinsek glomeriiler, interstisyel hiicreler ile etkilesirler ve etkilegim sonucu
aciga ctkan sitokinler ve biiyiime faktorleri hiicre proliferasyonuna matriksin ge-
nigleme ve sonucta glomeriiloskleroza, interstisyel fibrozise, tiibiiler atrofinin olus-
masina neden olurlar. Insanlarda proliferatif GN, Cresentik GN, Minimal change
ve Fokal sklerozan GN'de glomeriil icinde ve intersisyumda T hiicrelerinin varlig:
tespit edilmistir. MPGN'li vakalarda tekrak biopsi alindiginda gosterilmigtir ki,
glomeriilde T hiicre infiltrasyonu devam eden vakalarda hastalik tedaviye direncli
olup kroniklegmektedir. Biitiin ilerleyici GN vakalarinda intersisyumda hiicre in-
filtrasyonu hakimdir ve infiltrasyonun derecesi ile kotii sonu¢ arasinda bir iligki
vardir. T hiicrelerinin intersisyumda veya glomeriilde lokalizasyonunda adezyon !Y‘
molekiillerinin rolii vardir. T hiicrelerinin antijeni tanimasindan sonra olugan im-
min olaylar sonucu bir seri sitokinler salgilanir, bu bélgeye mononiikleer hiicre
akimi olur, bilhassa makrofajlar hiicum eder, B hiicreleri tarafindan spesifik anti-
kor yapimi olur. Antikor komplemam baghyarak hedef hiicre zedelenmesine yol

acar.

Insanlardaki kresentik GN'de glomeriilerde CD4 ve CD8 pozitif T hiicreleri
gozlenmektedir. Kresent immiinopatolojik olarak gecikmig tipte hipersantivite ile
karakterize bulgular gostermektedir. Bu bulgular T hiicresi ve makrofaj birikimi
epitelyal hiicre proliferasyonu ¢ok niikleuslu dev hiicre yapimi ve fibrin birikimi
seklindedir. Hastalarin ¢ogunda da hiimoral immiin mediatérler yoktur. Glomeriil-
de makrofaj birikimi, intrensik glomeriiler hiicrelerin proliferasyonu ile beraber,
fibrin depolanmas: ve bazen miiltiniikleer dev hiicrelerin mevcudiyeti en belirgin
olaydir. Bu patolojik bulgular immiinolojik mekanizmada gecikmis tipte hipersan-
sivitenin rolii oldugunu ve lokal olarakda CD4 ve CD8'in énemli rol oynadigini ve

kresent yapiminda etkili oldugunu diigiindiirmektedir. T helper hiicreler antijenle-



re karsi olusan hiicresel ve hiimoral immiin cevapta cok onemli rol oynamaktadir-
lar. T hiicreleri eksik olan farelerde immiin cevap olugsamadigi i¢cin GN geligsemez.
Deneysel olarak yapilan kresentik GN'lerde hem anti-CD5 ve anti-CD4 ile tedaviyi
takiben gecikmis tipteki hipersensitivite bloke edilmekte ve glomeriillerde makro-
fajlarin birikimi, kresent olusumu 6énlenmektedir. Bu deneyler ile anlagilmigtir ki
olayda T helper hiicreleri oldukc¢a énemli rol oynamaktadirlar. Farelerde yapilan
deneylerde de CD8+ T hiicrelerinin ve NK hiicrelerinin glomeriler zedelenmedeki
rolii anlagilmigtir. Biitiin bu ugrasilara ragmen fonksiyonel T helper hiicre azaltil-
masinin anti-GBM hastaliginda kresent olusumun tamamen genelleyemedigi de

anlagilmigtir.

Kresentik IgA nefropatisi olan hastalarda aktif T hiicrelerinin bulunmasi ha-
linde renal bozukluk daha belirgin olmaktadir. Benzer gekilde CD3+ T hiicreleri-
nin sayisindaki artmaninda hastaligin ilerlemesi ile iliskisi oldugu anlasilmakta-
dir.Yine bu hasta grubunda intersisyumdaki reseptor tasiyan T hiicrele_ljihin mev-
cudiyetinin hastaligin ilerleyici oldugunu gésteren bir belge olarak kabul edilmesi
gerektigi dl‘i@iinﬁlmekt.edir. Son yillarda yapilan arastirmalarla kesin olarak anla-
silmistir ki IgA nefropatili hastalarda sadece T hiicrelerinin bulunmas: degil onla-
rin sub grublarinda (CD4+helper hiicre ve reseptor tasiyan T hiicreleri) hastaligin

gidigsatim etkilemektedir.

Vaskiilitik renal hastaliklarda da CD4+T hiicre ve makrofaj inﬁltrasydnu
hastaligin olugumunda genellikle hiicresel immiinitenin rolii oldugu dﬁgﬁnﬁlmek-
tedir. Notrofil antijenlerine karg: (proteinase 3 ve myeloperakoksidase) immiin ce-
vabin olmasi ve bunlarakars: olusan antikorlarin dolagimda bulunmasi (ANCA)
hastaligin patogenezinde bu antikorlarin rolii oldugu digiindiirmektedir. Protina-
se karg: otoreaktif T hiicrelerinin bulunmasi otoimmun hastaliklarda T hiicreleri-

nin rolini digiindirmektedir.



T Hiicrelerinin Lokalizasyonu

T hiicrelerinin interstisyum ve glomeriilde lokalizasyonunda rolii olan adez-
yon molikiilleri (ICAM) bir ¢ok hiicrelerin (bilhassa endotel) ylizeyinde bulunur ve
sitokinler yardim ile regiile edilirler. Farelerde olugturulan antiglomertiler bazal
membran hastaliginda ilk 24 saat i¢inde lokosit infiltrasyonunun baglamasi ile bir-
likte ICAM-1'in olaylarda rol oynadig1 gosterilmistir. ICAM-1 tasiyan glomeriiller-
de fazla sayida CD4+ve CD8+T hiicrelerinin bulundugu gosterilmektedir. Benzer
sekilde vaskiiler hiicre adezyon moiekiillerininde (VCAM-1) hem glomeriil hemde

intertisyumdaki T hiicrelerinin ¢evresinde bol miktarda bulundugu anlagilmigtir.

Kuvvetli T hiicre inhibit6ri olan Cyclosporin A sican modeli olan SLE de ¢ok
erken donemde kullanilacak olursa glomeriilonefritin, proteintirinin ve glameru-
losklerozun gelismesini onlemektedir. Insanlardaki GN vakalarinda benzer rapor-
lar mevecuttur. IgA nefropatisi, geligmesi miimkiin olan farelere neonatal timekto-
mi yapilacak olursa mesangial IgA depolanmasina engel olunabilmektedir. Bilindi-
gi gibi timektomi ile timustan gelen T hiicrelerinn fonksiyonlar: azalmaktadir. Se-
rum IgA seviyesinde degisiklik olmadig1 halde mesangial IgA depolanmasinin
azalmasi1 T hiicrelerinin IgA depolanmasinda major rol oynadiklarinmi diigtindiir-

mektedir.

Bu digtinceden gidilerek deneysel IgA nefropatisinde anti-T hiicre antikorlar:
kullanilmigtir. Farelerde anti-CD4 antikorununu mesangial IgA depolanmasim

belirgin derecede azalttigi gosterilmigtir(3).

T Hiicrelerinin Doku Zedelenmesindeki Rolii

T hiicrelerinin antijeni tanimasindan sonra olugan immiin olaylar sonucu bir
seri sitokinler salinir. Bu bélgeye bir ¢ok mononiikleer hiicre akimi olur, bilthassa
makrofajlar hiicum eder, B hiicreleri tarafindan spesifik antikor yapimi olur ve si-

tolitik T (CD8+) hiicreler artarak.direkt spesifik hiicresel toksisitenin olugasina
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neden olur. B hiicrelerinin aktivasyonu sonucu olugan antikorlarda kompleman
baglayarak hedef hiicrenin zedelenmesine veya direkt antikora bagimli hiicresel
sitotoksisiteye neden olur. Irreversibl renal yetmezlik olusumlunda rolii olan inter-
tisyel ve glomeriiler fibrosisin olusumundanda T hiicreleri ve makrofajlar tarafin-
dan saliman growth faktér B nin ﬁbroblastlarm ekstraselliiller matriks yapiminda
roli oldugu anlagilmigtir. Yine T hiicreleri tarafindan alinan interlékin-4'unde di-
rekt olarak fibroblast yapimini stimiile ettigi gosterilmigtir. Sitokinlerinde fibrob-

lastlar: etkiledigi bilinmektedir.
Glomerulonefritlerde kotu prognozu gosteren belli bagli bulgular sunlardir:
1. Agir proteiniiri
2. Hipertansiyon
3. Tani1 kondugu anda renal fonksiyon kaybi
Biopsi bulgusu olarak:
1. Siddetli mesangial hiicre proliferasyonu
2. Kresent formasyonunun bulunmas:
3. Interstisyel infiltrasyon mevecudiyeti
4. Interstisyel fibrosis bulunmas:

Mesangial hiicre proliferasyonu ve mesangial matriksteki genislemeler genel-
likletiim kronik ilerleyici GN'lerde goriiliir. Bu olaydan cesitli mediatorler ve sito-

kinler sorumludur.
Stokinlerin sorumlu oldugu biyolojik iglemler:
1. Hipertrofi, proliferasyon

2. Matriks sentezinin diizenlenmesi ve yikim
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3. Immiin inflamatuvar cevap
4. Hiicrelerin gelismesi ve farklilagmasi
5. Vaskiiler tonun diizenlenmesi

Glomeriildeki lezyonlar sonucu glomeriil kapiller permabilite artar, proteini-
ri ortaya ¢ikar. GN'lerin hemen hemen hepsinde intersisyumda olaya igtirak eder,
intersisyel infiltrasyon baz1 GN'lerde daha bariz olabilir. Sonucta tiibiiler ve vas-
kiiler fonksiyon bozuklugu ve olaylarin ilerlemesi ile intertisyel fibrosis ve tubiiler

atrofi geligir.

Bu olaylarda rol oynayan biiyiime faktorleri: PDGF, TGFf, IGF (Insulinlike
growth factor), IL-1 (Interleukin-1), IL-6(Interlukin-6), TNF o (Tiimér nekrosis

factor o).

Baz sitokinlerin ise renal zedelenmenin erken safhasinda rolleri fazladir:
MCP-1 (Monocytochemotaktic peptide), M-CSF (Macrophage colony stimulating
factor), i1.-8 (Interleukin-8), y-IFN (gama interferon)

KLINIK SEYIR

Her ti¢ tip MPGN de tiim yag gruplarinda gortilebilir. Tip I kadinlarda biraz
daha sik goriilur. Tip II de kadin/erkek oram egittir.

Klinik belirtiler olduk¢a degigkendir. Hastalarin %50'sinde baglangigda iyi
gelismis nefrotik sendrom tablosu vardir. Yaklagik olarak %30'unda asamptomatik
proteiniiri buhinur. Genellikle tekrarlayan belirgin veya mikroskopik hematiiride
vardir. Geri kalan %20-30 vakada ise akut nefritik sendrom bulgular: én planda-
dir. akut nefritik sendrom tip II'de daha siktir. Tablo 3'de; MPGN'de klinik ve

kompleman profili goriilmektedir.
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Tablo 3: MPGN'de Klinik Bulgular ve Kompleman Profilleri

Tip Klinik tablo Kompleman
MPGN I Nefrotik sendrom veya anormal C3 dugtiktiir; Clq,C4
idrar sedimenti seviyeleri sinirdadir.
MPGN II Cocukluk ¢aginda baslayan C3 digtiktiir; Clq ve C4
akut nefrit veya niikseden seviyeleri normaldir. C3 nefritik
makroskopik hematiiri faktor bulunur
MPGN III Nefrotik sendrom Hastalarin %50'sinde C3

seviyeleri dugtiktir.

MPGN yavas ilerleyici bir seyir izler. GFR ne kadar diigiik, hipertansiyon ve
proteintiri ne kadar fazla ise prognoz o kadar kétidiir. Cameron tarafindan bildi-
rildigine gore Tip I MPGN'de (persistan nefrotik sendromlu) 10 yillik survival
%40, nonnefrotik olanlarda; %85'dir (4). Bazen nefrotik sendromlu olanlarda bile
klinik remisyonlar olmasina ragmen, seri biyopsilerde stabil veya ilerleyici bulgu-

lar gosterilmigtir. Tip IT hastaliginda prognoz Tip I'e nazaran daha kotudiir.

TEDAVI
Primer MPGN'de tedavi kesin olarak belirlenmemistir. Tedavi de:

Immiinsiipresif tedavi; Steroidler, Azothiopurin, Chlorambucil, CysA, FK500,
ropamycin kullanilmaktadir. Immiinsiipresif tedavinin yaninda; Angiotensin con-
verting enzim (ACE) inhibitorleri, Nonsteroit antinflamatuar ilaclar (NSAID), as-

pirin, dypridamol, balik yagi, 3-omega EPA'da kullanilmaktadar.

1. Immiinsiipresif tedavi: Immiinsiipresif tedavide amag¢ antikor olugumu-
na engel olmaktir, neden bilinmedigi icin antjene yonelik tedavi yapilamamakta-
dir. Immiinsiipresif tedavi var olan immiin bozukluklar: temizlemiyor, yeni olu-

sumlar onliiyor. Bu ylizden erken teghis ve tedaviye baglamak ¢ok 6nemlidir.
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1990'dan 6ncesine kadar oral CPM, azothiopurin, chlorambucil, steroit teda-
vileri verilirken, 1990'da I. V CPM tedavisi giindeme geldi. Sitostatikler (Cyclop-
hasphamide, Chlorambusil) 6nce vaskiilitlere daha sonra glomeriileonefritlerden

kullanilmaya baglandi (5,6).

Ponticelli ve Passerini MPGN'de steroidi oral 2 mg/kg/giin agir1 4-6 ay verdik-
lerini bildirmislerdir(7).

Kortikosterositlerin Immiinsiipressif Etkisi

Kortikosteroitler; nétrofil ve monositlerin inflamasyon bolgesine gio¢ etmesini,
lenfosit proliferasyonunu, sitokin tiretimi dahil biitiin seviyelerde immun cevabi
etkiler. Kortikosteroitler; interlokin 1, TNF-a ve v interferon gibi sitokinlerin mak-
rofajlar tarafindan tiretiminin kuvvetli inhibitérleridir, lenfopeni yaparlar. Korti-
kosteroitler; monosit, makrofaj, nétrofil, eozinofil ve mast hiicreleri dahil nonlenfo-
sit inflamatuar hiicrelerin fonksiyonlarini ve géciinii azaltirlar, yine dolagimdaki

monositleri ve eozinofilleride azaltirlar, boylece allerjik reaksiyonlarda azalmisg

olur(8).

Kortikosteroitler; endotelyal hiicre proliferasyonunu inhibe ederler. Yiiksek
doz kortikosteroitler; fibroblast proliferasyonunu ve genel protein sentezini, kolla-

gen sentezini inhibe ederler.

Prednizon oral tedavide siklikla kullanilan kortikosteroitdir. Alindiktan son-
ra %80-90 emilir, emilim gida alimi ile etkilenmez. Prednizon biolojik olarak inak-
tifdir ve etki i¢in prednizolona doniigmelidir. 1-2 saat i¢inde doniigiim olarak en
yiksek diizeye gikar. Kanda transcortin ve albumine baglanarak taginir. Bazi has-
taliklarda kortikosteroit metabolizmasi degigebilir. Ciddi karaciger hastalig1 ve hi-
potroidizm ilacin metabolizmasim etkiler, halbuki hipertroidizm ve renal hastalik-

ta kortikosteroit atilimi1 hizlanmigtir.
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Ilac etkilesimleri: Karaciger mikrozomal enzimleri tegvik eden ilaglar; feno-
barbital, fenitoin, rifampin, karbamazepin ve efedrin atilimi artirirlar. Oral kont-
raseptifler atilimi bozarlar (prednisolon bagliyan protein-tarnscortini artirarak).
Kortikosteroitlerin biolojik etkileri, hiicrelerdeki reseptorlere baglanip pasif difiiz-

yon ile goriirler.

Kortikosteroitlerin Yan Etkileri:

Oftalmik: Posterior subkapsiillerin katarakt, intraokiiler basin¢da artma ve

glakom, eksoftalmi.
Kardiovaskiiler: Hipertansiyon, egilimli olanlarda konjestif kalp yetmezligi,
Gastrointestinal: Peptik iilser, pankreatit.

Endokrin-metabolik: Merkezi sismanlama, aydede yiiz supra klavikiiler
yvag birikmesi, posterior cervikal yag birikmesi, mediastinal yaglanma, karaéiger

yaglanmasi.

Akne, hirsutizm, virilizm, impotans, menstiirasyon diizensizligi, ¢cocuklarda

geligme geriligi,

Hiperglisemi, diabetik ketoasidoz, hiperosmolar nonketotik koma, hiperlipop-

roteinemi.

Azot, potasyum ve kalsiyum negatif dengesi, sodyum retansiyonu, hipopota-

semi, metobolik alkolaz, sekonder stirrenal yetmezlik.

Iskelet ve Kas Sistemi: Myopati, osteoporoz, vertebral kompresyon kirikla-

r1, sponton kiriklar. Femur, humerus bagi ve diger kemiklerde avaskiiler nekroz.

Noropsikiatrik: Konviilsiyonlar, selim intrakranyal hipertansiyon, ruhsal

ve kigilik degigiklikleri, psikoz
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Dermatolojik: Fasiyal eritem, deride incelme cabuk zedelenme, petesi, eki-

moz, stria, yara iyilegmesinde gecikme

Immun sistem: Infeksiyonlar, gecikmis reaksiyonda siipresyon, nétrofili,
monositopeni, lenfositopeni, azalmis inflamatuar cevap, infeksiyonlara hassasiyet-

de artma, trombositoz, eritrositoz.

Cyclophosphamide: Hiicre sikliisiiniin biitiin fazlarinda etkili, sitotoksik ve

immunosiipressif etkileri olan alkilleyici ajan oxazaphosphorinedir(9).

19901 yillara kadar oral CPM (100 mg/giinde) cesitli malign hastaliklarda .
(Brong CA...) vaskiilitlerde, glomeriilo nefritde kullaniimigtir.

Uzun stire oral CPM tedavisinin hastada yan etkilere yol a¢tig1 ve bununda
ilacin dozu ile iligkili oldugu géz oniine alinarak, 1.V. CPM pulse tedavi giindeme

gelmistir.

Intermittant pulse cyclophosphamide (CPM) ile immunsiipressif te-
davi: Ilk defa A.R. Eser ve arkadaglari tarafindan I.V. CPM 1gm. ayda bir 6 ay sii-
re ile, daha sonra 3 ayda 1 gm 9 kiir vaskiilitik GN'lerde kullanilmigtir. Sistemik
lupus Eritematosus, vaskiilitler (poliarteritis nodosa, Wegener Graniilomatosus),
myositis, Rheumatoit Artritdede kullanilmaktadir. Daha sonra I.V. CPM pulse te-
davi MPGN'de kullanilmaya baglanmigtir. Kimberly ve arkadaslari niiks eden
MPGN'li bir allograftda remisyon sagladiklarini bildirmiglerdir(10). MPGN, nede-
ni ile son dénem bébrek yetmezligine giren hastaya transplantasyon lapilmig daha
sonra MPGN niiks etmistir. Hastaya 1.V. CPM pulse tedavi 6 kiir uygulandiktan
sonra remisyon meydana gelmistir. Intermittant pulse tedavi, oral diisiik doz CPM
tedavisine gore daha az kiimiilatif etkiye ve daha az ciddi yan etkiye sahiptir.
CPM'in hem sitotoksik hemde immunsupressif etkisi vardir. Kemik iligini inhibe
eder. Tedaviden 6nce hastanin genel durumu, renal fonksiyonu ve hematolojik bul-
gular g6z oniine alinmalidir. CPM gerek T gerekse B lenfopeni yapar (sitotoksik
etkiden dolay1). CPM immunolojik ve inflamatuar olay: kortikosteroitlerle sinerjik

etki yaparak silipresyon yapar.
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Yan etkileri: Uzun siire oral CPM alanlarda; cilt, hematolojik, mesane ma-
ligniteleri %25-30 oranda geligebilir. Risk kiimiilatif doza dayanir. Hemorajik sis-
tit, gonodal stipresyon, kemik iligi stipresyonu (6zellikle nétropeni) diger major
toksik etkileridir. Karaciger toksititesi nadirdir. Gegici lokopeni ve graniilositopeni
siktir. Major infeksiyonlar yaygin degildir. Over yetmezligi kadinlarin yarisinda
goriliir, 30 yag tistiinde bu oran artar. Cok nadirende interstisyel pnémoni, fazla
hidrasyondan dolay1 su intoksikasyonu, hipogamma globulinemi, kalp yetmezligi
ve gecici myokar‘dial iskemi gorilir, antidodu mesnadir. Ozellikle erkeklerde

3gm'dan fazlasi sterilite riskini artirir.

2) Destekleyici Tedavi: Sadece primer glomeriiler hastaligin farmokolojik
tedavisi degil fakat ayni zamanda proteiniiriyii azaltmak ve onun yapacag: zarar-

lar: 6nlemek i¢in yapilan destekleyici tedavide 6nemlidir.

Ozellikle 6demi ve hipertansiyonu olan hastalarda tuz kisitlamasi (2gm/giin)
yapilmalidr. Tuz kisitlamasi steroit alan hastalarda, steroidin tuz tlituculugunuda

azaltacaktir.

Odemi olan hastalarda; baglangicda thiazid, amiloride, triamteren gibi diiire-
tikler kreatinin klerensi diigiik olmayan vakalara verilebilir. Loop diiiretiklerin-
den furosemide 25 mg-200 mg/giinde 1.V. veya oral verilmelidir, bilhassa anazar-
ka, voliim ytiklenmesi, akciger konjesyonu olanlarda loop ditiretikleri iyi cevap ve-
rirler. Loop diiire’tiklerine direngli hastalara metalazone (2.5-10 mg/gtin) verilebi-
lir. Ditiretiklerle vtedavi sirasinda hipopotasemi, metabolik alkaloz veya ciddi I.V.
s1v1 kayb1 agisindan hastalar takip edilmelidirler. Hipoalbuminemide destekleyici
tedavi olarak I.V. albumin kullanimi pahali bir islemdir, onun yerine esansiyel
aminoasitleri bol miktarda igeren yumurta beyazi veya EAS verilmelidir, albumin
infiizyonu; hipotansiyonlu, semptomatik seviyede plazma voliim noksanlig1 olan

hastalarda tercih edilmelidir.

Hiperlipidemili hastalarda lipit diistirticii diet yapmak kafi degildir. Hdyroxy-
methylglutarylcoenzyme A (HGM CoA) rediiktaz inhibitérleri kullanilmalidir. Lo-
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vastatin, provastatin, simvastatin secilmig ilaclardir. Bu ila¢lar kolesterol biosen-
tezini inhibe ederler. Serum kolesteroliinii (%36), LDL kolesterolii (%43), apolipo
protein B'yi (%30) azaltirlar. Hiperlipideminin glomeriil sklerozu artiric1 etkisi

vardir(11).

HGM, CoA inhibitorleri ile tedavi genellikle iyi tolere edilir. Tedavinin ilk ay-

larinda serum transaminazlarda hafifce gecici bir artma yapilabilir.

Hiperténsiyonu olanlarda; kalsiyum kanal blokerleri, ACE inhibitorleri, B-

blokerler kullanilabilir.

3) Diger Ilaclar: Proteiniiriyi azaltmak i¢cin ACE inhibitorleri kullanilabilir.
ACE inhibitorleri kan basicim diigiirme, postglomeriler vazodilatasyon yaninda,
glomeriiler permeabilitede makromolekiiller iizerine etki etmektedirler (12). ACE
inhibitorleri glomeriiler hipertrofiyi énler. Bunu afferent ve -efferent arteryole

All'nin etkisini azaltip kapiller basinci normallestirerek yapar.

ACE inhibitérlerinin antiproteiniirik etkisi doza, tedavinin siiresine ve sod-
yum alimina dayanir. Heeg ve arkadaslari 5mg Lisinopril ile protéinﬁriyi %27,

10mg ile ise %3 oranda azaldig: tespit etmiglerdir (13).

Kresent olusumunda fibrinin etkisi olmasi sebebi ile antiagregonlarda tedavi

de kullanilmigtir.

Dypricamol, bir anti agregan olan aspirin ile birlikte tedavide kullanilmakta-
dir. Sadece dypridamol ve aspirin vererek 1 yillik tedavi ile tip I MPGN'de bébrek
fonksiyonu 6énemli derecede korundugu bildirilmigtir (14). Kincaid Smith ve arka-
daglarinin; Yine ayni amagla immunstipresif ila¢larin yaninda antiagregonlarla
birlikte oral antihoagulan (Coumadive) verilmigtir. Cyclophosphamide +
Coumadine + dypridamol ile yaptiklar: (15) kombine tedaviden iyi sonug aldiklari-
n1 bildirmelerine ragmen, Cattran ve arkadaglarinin ayni ilaglar: kullanarak yap-
tiklar1 bir caligmada, yetigkin ¢ag1 tip I MPGN vakalarinda hastaligin tabii seyri-

nin 6nemli derecede degismedigi bildirilmistir (16).
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Son yillarda glomertilonefrit tedavisinde; omega-3-polyunsatiire yag asitléri
(eicosapentaenoic asit ve docasa hexaenoik asit) iceren balik yagi kullanilmaya
baglanmigtir. Doradio ve arkadaglar:; persistan proteintirisi olan IgA nefropatili
hastalara giinde 12 gm, 2 yi1l balik yag1 vererek kontrollii bir ¢caligma yapmisglardir.
Bu ¢aligmada, balik yag ile takviyeli diet verilen IgA nefropatik hastalarda immu-
nolojik hasar 6nlenmekte, proteiniiri azalmakta ve hastalarin yasam siirecinin

uzadigini bildirmisglerdir(17).

Balik yagindaki yag asitleri sitokin iiretimini etkiler ve bu sebeple renal he-
modinomi ve inflamasyonu degistirmis olur. Donadio ve arkadaslari; bir cok mer-.
kezli, plasebo kontrollii, randomize ¢aligmada; persistan proteiniiriye sahip IgA
nefropatili hastalarin bir grubuna giinde 12 gm balik yagi, diger gruba ise ayni

dozda zeytin yagi vermiglerdir.

Hastaneye bagvurduklarinda %68'inin serum kreatinin yiliksek olan hastalar-
dan; 55 hasta balikyagi, 51 hastada plaseba almig, balik yag: alan grupta 3 hasta
(%6) ve plaseba grubunda 14 hastanin (%33), tedavi sirasinda serum kreatinin
konsantrasyonunda %50 ve daha fazla artma olmusgtur. Proteiniiri hafifce azalmig
ve hipertansiyonda her iki grupta kontrol altinda tutulmustur. 4 y1l sonra plseba
grubunda %40 hasta son dénem boébrek yetmezligine girerken, balik yag1 grubun-

da %10'u son donem bobrek yetmezligine girmislerdir.

Yine bagka bir caligmada Gentile ve arkadaglar: balik yag ile takviyeli bir di-
etin hiperlipidemi ve nefrotik hastalarda proteiniiri {izerine faydali etkileri oldu-

gunu bildirmiglerdir(18).

Donadio ve arkadaglar: balik yaginin (maxE EPA) sadece IgA nefropatide de-
gil, ayrica Cyclosporin A ile meydana gelen nefropatide ve kupus nefritinde de et-

kili oldugunu ileri stirmiiglerdir(19).

Cyclosporin ile tedavi edilen renal transplant alicilarinda, balik yaginin

Cyclosporinin nefrotoksik etkisini azaltmak i¢in yapilan bagka bir caligmada giin-
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de 6 gm balik yagi renal transplant hastalarina verilmigtir. Balik yaginin bobrek
hemodinamisi ve kan basinci tizerine faydali etkiye sahip oldugu tespit edilmigtir.
Balik yag1 verilen grupta rejeksiyon kontrol grubuna nazaran daha az olmustur fa-

kat 1 y1llik survivalda bir fark gortilmemistir(20).

Petterson ve arkadaglar: ise proteiniirili ve orta derecede GFR azalmasi olan
IgA nefropatili hastalarda balik yaginin proteintirinin azalmasinda ve renal yet-

mezligin ilerlemesinde etkisi olmadigin ileri stirmuglerdir{21).
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MATERYEL VE METOD

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Nefroloji
Bilim Dalinda renal biopsi ile tanis: konulan 30 MPGN'II 11'i kadin, 19 erkek, or-
talama 34+13 yas ( 12-66) olan hasta takibe alindi. Isik ve Immunfléresan mikros-
kopik tetkikler patoloji ve nefroloji uzmanlar: tarafindan birlikte degerlendirildi.
Biopsilerdeki ortalama glomeriil sayis1 13+9 (2-39) idi. Idrar sedimenti her kont-
rolde tarafimizca degerlendirildi. Kreatinin klerens, esbach, C3, immunoglobulin
diizeyleri tesbit edildi, sekonder glomeriilonefrit sebeplerini aragtirmak icin; ANA,
antiDNA, ANCA, HbsAg, antiHbs, AntiHCV, HCV RNA bakildi. Hastalarin her ay
Esbach, kreatinin klerens, hemogram, idrar sediment takipleri yapildi. 3 ayda bir-

de, kan proteinleri, kolesterol, trigliserit incelemeleri yapilda.

Tedavi olarak; kreatinin klerens 50 ml/dak. tistiinde ise 0.75 gm/m2'ye,
50ml/dak. altinda ise 0.50gm/m2'ye CPM 6 ay siire ile ayda 1 kez olmak tizere % 5
Dextroz 1000 ml icine konularak 4 saatde verildi. Infiiz yondan énce ve sonra 1
amp. metklopamid I.V. setten yapildi, bulant: devam edecek olursa metklopamid
tablete evde devam edildi. Ayn1 anda hastaya oral prednizon 1 mg/kg baslandi, 6
hafta siire ile bu doz da devam edildi, daha sonra 10 giinde 10 mg azaltildi. 3 ay
sonra 20 mg inilerek 6 ay sonuna kadar 20 mg ile devam edildi. Eger steroide bagh
yan etkiler ¢ikarsa, idame dozu daha erken déonemde 8 mg ile devam edilecek se-
kilde azaltildi. 6ay sonra hastalar tekrar degerlendirilip gerekirse idrar sedimen-
ti aktif, protei niirisi devam eden hastalara 3 ayda 1 CPM verilecek sekilde 9 kiire

tamamlandai.

Ayrica hastalara destekleyici tedavi olarak; dypridamol th. 75mg 3x1, lisinop-
ril tb. 5mg 1x1 (gerek antihipertansif gerekse antiproteiniirik etki amaci ile), aspi-
rin 0.5gm 1x1, simvastatin tb 10mg 1x1 (hiperlipidemik ise) yine gerekiyorsa anti-
hipertansif olarak kalsiyum kanal blokerleri, 6demleri olanlara furosemid 40mg,
steroidin ve aspirinin mideye yan etkisini azaltmak amaci ilede famotidin 40 mg

1x1 verildi. Bu arada hastalar tuzsuz, 60gm/giin proteinli diet aldilar.
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Idrar sedimentleri; silendirler (graniile, hyalen, eritrosit, waxy), oval fat
body, yag silendiri, eritrosit, l16kosit acisindan bizim tarafimizdan her kontrola ge-
lislerinde incelendi. Laboratuar testleri: Biitiin testler standart islemler kullanila-

rak merkezi laboratuarda, immunolojik testler immunoloji laboratuarinda yapilda.
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BULGULAR

En az 9 ay siire ile izlenen 30 olgunun 18'i hastaliklarinin baglangicindan iti-
baren ilk 6 ay icinde, 6 ay - 1 yil, 81 ise 1 yi1ldan sonra bize bagvurmustur. Hastalik
basglangicindan itibaren hekime bagvurma siiresi ortalama 14 ay (1 ay-72 ay) ola-

rak saptandai.

Tablo 4 ve 5'de goriildiigii gibi hastalarin 12'sinin bagvurma nedeni 6demdi, 6
olguda bobrek yetmezligi, 29 vakada hematiiri (%96), 25 vakada silendirtiri (%73),
10 hipoproteinemi (%33) tespit edilmisgtir.

Tablo 4: Steroit ve I.V. Cyloclophosphamide alan hastalarin ilk miira- -
caatlarindaki klinik bulgular:

Klinik bulgu Hasta sayis1 %
Erkek/Kadin 19/11 63/27
Yag ortalamasi 34+13 (13-66)

Klinik belirti ve laboratuar bulgulari: :
Odem , 12 40
Hematiiri 29 96
Silendirtiri 22 73
Bobrek yetmezligi kreatinin > 1.4mg/100ml 6 20

Hipertansiyon (>135mm/85Hg) 10 33
Hipoproteinemi (<5gm/100ml) 10 33

Hastalik siiresi (ortalama) 14 ay (1 ay-72ay)

Izleme siiresi (ortalama) 15 ay (9 ay-28ay)

Bobrek biyopsi sonuclar:

Tum hastalara bobrek biyopsisi yapildi. Yapilan bébrek biyopsileri igik mik-
roskobu ve 19 hastada immunfléresan mikroskobu ile incelendi. MPGN tanisi uz-

man patolog tarafindan kondu. Tiim vakalara amiloid i¢in boyama yapilarak, ami-
loid ekarte edildi.

Biyopsilerdeki patolojik bulgular tablo 5'de goériilmektedir. 4 hastada yarim
ay olusumu, 11 hastada sklerotik glomertil goriilmistiir. Hastalarin ¢ogunda in-
tertisyel hiicre infiltrasyonu, hepsinde bazal membranda degisik derecelerde kalin-

lagma gorilmiigtiir.



Tablo 5. Steroit ve i.V. Cyclophosphamide alan hastalarin klinik ve laboratuar bulgular::

{No isim |Yas |Cinsi 5;?352 Hematiri |Silendirri :{Jan Sire  |Takip Stresi E‘,',(gf e ;cg/acljllprotem gK%I/edslzterol ;ré%fent
1 K | 29 E 4 + + 120/80 | 3ay 24 ay 130 6.8 212 150
2 | EK | 18 K 6 + - 110/70 | Say 28 ay 120 4.3 225 161
3 | SA | 39 E 3.5 + - 120/80 | 3l 18 ay 110 4.9 320 400
4 | MK | 26 E 2.5 - + 130/100 | 24 ay 9 ay 25 4.9 380 559
5 | FA | 25 K 0.8 + - 120/80 | 3Say 24 ay 80 5.7 195 68
6 | SA | 30 E 0.8 + + 130/90 | 2ay 18 ay 55 7.2 379 429
7 | SM | 48 E 1 + + 130/90 | 3ay 24 ay 23 6.2 233 127
8 | CG | 25 E 6 + - 130/80 | 6ay 18 ay 100 5 320 450
9 | EK | 33 K 2 + - 120/80 | 12ay 12 ay 80 6.8 226 176
10 | HM | 30 E 2.2 + + 140/90 | 12ay 9 ay 30 7.2 267 151
11| ET | 28 E 4 + + 140/80 | Syil 24 ay 54 2.2 365 690
12 { NV | 40 E 2 + + 120/80 | 1yl 24 ay 92 5.1 382 411
13 ] FK | 36 E 3 + ; 130/80 | 6yil 9ay 80 6.7 237 180
14 | NK | 61 K 5.2 + + 150/100 | 2ay 18 ay 96 59 280 168
15 | EA | 32 E 4.1 + + 120/80 | 1ay 9ay 23 7 257 270
16 | OA | 40 E 1.3 + + 150/110 | 3ay 18 ay 80 6 480 400
171 TS | 20 E 4.5 + + 150/95 | 12ay 12 ay 100 5.7 270 206
18 | KG | 32 E 3.5 + + 120/80 | 3ay 12 ay 154 6 308 200
19 | UA | 23 K 2.6 + - 120/80 | 2ay 12 ay 113 5.4 402 80
20 | AK | 34 K 6 + + 130/30 | 12ay 12 ay 52 6 184 194
21 | ND | 45 K 3 + + 160/90 | 45 giin 12 ay 77 5.1 557 480

22 | EU | 4 E 3.1 + + 105/75 | 2ay 24 ay 101 4.9 317 654
23 | MG | 48 E 1.4 + - 130/80 | 24 ay 9 ay 75 7.2 231 271
241 SO | 60 K 4 + + 100/70 | 6ay 9 ay 87 4.2 575 557
25 | ZD | 52 K 1.5 + + 200110 | 2ay 9ay 40 7.7 350 280
26 | DK | 17 K 15 + + 180/120 | 36 ay 24 ay 75 4.2 365 317
27 | KE | 16 K 1.2 + 4 80/60 | 3ay 18 ay 70 5.8 426 215
28 | SH | 39 E 25 + + 120/80 | 24 ay 18 ay 50 75 288 167
29 | AD [ 13 E 6 + + 150/90 | 2ay 18 ay 80 4.1 299 243
30 | FT | 36 E 2.1 + + 140/95 | 4yl 9 ay 30 6.9 250 267




- 924 -

Tablo 6. Bobrek biyopsi bulgulari

Hasta Isik mikroskobu immunfléresan

ad  Glomerll ~ Yanmay skleroz | ntestiyel Hicre infit. GBMkalinhgi igA gG Igm C3

1 K 10 - - - + O TR T (1 R Oy
2 EK 12 . 2 " * 060 6 ¢
3 SA 12 - 2 + + () (+++) (+++) (+++4)
4 MK 27 - 22 + + O T O N C I O
5 FA 6 - - + + () ()
6 SA 14 + - + + Bagka merkezde yapildi
7 SM 23 - - + + ())  (+4) (+4) (+4+4)
8 GG 13 - - + + Baska merkezde yapild
9 EK 10 o NLgl’ ¥ ¥ O 6 6 06
10 HM 14 + 10 + + (@ W
11 ET 20 - 90 + + Bulunamadi

12 NV 6 - - + ‘ + () () () ()
13 FK 15 - 2 + + (+) (++) (++) (++4)
14 NK 18 - - + + ® @ 6 ()
15 EA 10 - 9 + + G 0 @
6 oA 12 : : + 0000
17 TS 14 - 3 + + Bulunamadi

18 KG 7 - 3 + + () () (+) (+)
19 UA 10 - - + + OO IO !
20 AK 12 - - - + Bagka merkezde yapildi
21 ND 39 - - - + Bulunamadi

22 EU 17 - - + + Bulunamadi

23 MG 23 - - + + Bulunamadi

24 SO 9 - - + + Bulunamadi

25 ZD 8 + 1 + + # @ ¢
26 DK 3 - - + + Bagka merkezde yapildi
27 KE 30 - - - + ) 0 6O 0
28 SH 2 - - + + 0 6 6 0
29 AD 10 - - - + () (F) () ()
30 FT - + + + + Bulunamadi
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- Tablo 7. Tedavi sirasinda hastalarin proteiniiri degerindeki degismeler

Hasta Proteintiri gr/glin
adi ay
0 3 6 9 12 18 24

1 K 4 0 0 0 0 0 0
2 EK 6 2 1 1.8 3 1.2 0
3 SA 35 3 1.4 2.4 14 35 0
4 MK 25 21 12 8 SDBY
5 FA 08 17 0.8 0.4 0.2 0.4 0.4
6 SA 0.8 0.6 0.8 35 25 1.9
7 SM 1 0 0 0 0 0 0
8 CG 6 35 0 0 0.2 0.7
9 EK 2 0 0.2 0 0
10 HM 2.2 o2 25 1.4 -
11 ET 4 4 5 3 4 5 SDBY
12 NV 2 2 03 0.27 0.9 0.9 0.4
13 FK 5.2 0 0 0 0 0
14 NK 4.1 3 SDBY
15 EA 13 0 0 0 0 0.8
16 OA 45 1.4 85 16 1
17 TS 45 1.4 8.5 1.6 1
18 KG 35 15 2.1 0.18 0
19 UA 2.6 1.3 15 - 1.2
20 AK 6 0 0 0 0
21 ND 3 2 05 0 0
22 EU 3.1 1.8 2.2 7.1 0
23 MG 1.42 1.5 2.3 1.2
24 SO 4 1.8 1.3 3.6
25 ZD 15 13 0.4 0.4
26 DK 15 1.3 1.9 1 1.3 35 25
27 KE 1.25 4.2 0.5 1 16 0
28 SH 25 0.15 0.6 0.2 117 1.1
29 AD 6 15 1.7 06 0.65 0.3
30 FT 2.1 2 1.1 08

SDBY: Son dénem bdbrek yetmezligi
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Tablo 8. Tedavi sirasinda hastalarin kreatinin klerens degerleri

Hasta Kreatinin klerens degerleri, mli/dak
adl ay
0 3 6 9 12 18 24
1 1K 130 120 120 100 110 100 100
2 EK 120 78 75 80 70 70 72
3 SA 110 110 100 110 100 100
4 MK 25 20 15 5 SDBY
5 FA 80 85 100 100 90 90 90
6 SA 55 55 55 50 45 40
7 SM 23(?) 70 68 70 75 80 75
8 GG 108 105 45 67 70 140
9 EK 80 7 70 75 101
10 HM 30 38 30 45
11 ET 54 42 30 20 20 15 SDBY
12 NV 92 92 92 80 80 52
13 FK 80 75 90 104
14 NK 96 80 74 80 65 68
15 EA 23 10 SDBY
16 OA 80 121 111 89 100 70
17 TS 100 118 60 70 142
18 KG 154 75 80 80 85
19 UA 113 100 100 100
20 AK 52 100 110 65 68
21 ND 77 100 110 100 100
22 EU 101 85 90 80 67
23 MG 75 75 135 130
24 SO 87 95 96 95
25 7D 40 42 40 48
26 DK 75 65 60 70 65 80 80
27 KE 70 65 65 80 80 120
28 SH 50 38 50 45 56
29 AD 80 80 70 70 80 168
30 FT 30 45 51 56

SDBY: Son dénem bébrek yetmezligi
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Tablo 9. Hastalarin gelis ve takipleri sirasinda ortalama kreatinin

klerens ve esbach degerleri

Kreatinin klerens | Esbach

(ml/dak) (gm/gin) [P
Gelis ;5':73%33'9 42148
3° ay @5;43% P10 la2es7  |p-0006
6° ay KIS':431531 4 17426 p=0.0154
9° ay Kj4'=82i926'3 14+2 p = 0.0046
12° ay L7'=32%28'6 09+1.1 p =0.0020
18° ay ,?15':91%38 (e 2 L p=0.0172
24° ay K,S'_97i &° 1+1.3 p = 0.0654

Gelis esbach ile 3'iincii ay arasinda; %50'ye yakin diisiis oldugu goriildi
(4.2+4.8 gm'dan 2.2+3.7 gm'a kadar) bu diigiig istatistiksel olarak anlamli bulun-
mugtur(p=0.006) paired t test

Gelig esbach ile 3°, 6°, 9°, 12°, 18° aylar arasinda anlamli bir fark gorilmiisg-
tiir (Tablo 9).

3°, 6°, 9°, 12°, 18°, 24° ay esbach ortalamalar1 sonuclar1 arasinda 6nemli bir

istatistik fark gosterilmemigtir. (ANOVA F=0.8912 P=0.4848)

Tedavi ile proteiniiride ilk 3 ay i¢inde belirgin azalma gozlendi, daha sonraki

aylarda daha az degerlerde oldu.

Gelig ve diger aylardaki kreatinin klerens degerleri arasinda istatistiksel bir
fark gortlmemigtir. Gelis ve diger aylardaki kreatinin klerens ortalamalar: istatis-

tiksel olarak ayni idi. (ANOVA F=0.3154 P=0.9292)



Esbach (gm/giin)
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Ay

immunosupressif tedavi ile esbach degerlerinin aylara gére

sonuclar:



Kreatinin klerens (ml/dak)

40+

30+

201
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Ay

Immunosiipressif tedavi ile kreatinin klerens aylara gore sonuclari
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Tablo 10. Tedavi sirasinda hastalarin kan total protein degerleri

Hasta Total protein degerleri, gm/dl
adi ay
0 9 18

1 iK 6.8 7 6.9
2 EK 4.3 5.9 6
3 SA 49 6 6.5
4 MK 4.9 5.4 SDBY
5 FA 5.7 6.5 6.8
6 SA 7.2 7 7.2
7 SM 6.2 7 7
8 CG 5 6.7 6.8
9 EK 6.8 7
10 HM 72 7 -
11 ET 2.2 4 SDBY
12 NV 5.1 5.7 7.1
13 FK 6.7 7 -
14 NK 59 6 7
15 EA 7 SDBY
16 OA 6 7 7
17 TS 5.7 6 -
18 KG 6 6.5 7
19 UA 5.4 55
20 AK 6 6.5
21 ND 5.1 7.1
22 EU 4.9 6
23 MG 7.2 7
24 sO 4.2 6
25 ZD 7.7 5.4 :
26 DK 4.2 5 6.5
27 KE 5.8 6.7 6.5
28 SH 7.5 7.8 8.5
29 AD 4.1 6
30 FT 5.9 7.2

Gelis total protein (gm/dl) = 5.8+1.3

9° ay total protein (gm/dl) = 6.3£0.8

18° ay total protein (gm/dl) = 6.7£0.9

Gelig ile 9°ay arasinda istatistiksel anlamda artig vardir (p=0.0372) stundents unpaired test
Gelig ile 18°ay arasinda istatistiksel anlamda artig vardir (p=0.0116) stundents unpaired test
9°ile 18° ay arasinda istatistiksel fark yok (p=0.1682)

SDBY: Son dénem bdbrek yetmezIigi
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Tablo 11. Tedavi sirasinda hastalarin kan total kolesterol degerleri

Hasta Kolesterol degerleri, mg/d
ad ay
0 9 18

1 IK 212 200 210
2 EK 225 200 181
3 SA 320 280 170
4 MK 380 586 SDBY
5 FA 195 170 169
6 SA 379 250 220
7 SM 233 200 180
8 CG 320 255 194
9 EK 226 204
10 HM 267 204 -
11 ET 365 280 SDBY
12 NV 382 391 299
13 FK 237 210 -
14 NK 280 261 200
15 EA 257 SDBY
16 OA 480 407 "300
17 TS 270 200 -
18 KG 308 220 200
19 UA 402 250
20 AK 184 180
21 ND 557 272
22 EU 317 218
23 MG 231 200
24 SO 575 238
25 ZD 350 302 -
26 DK 365 222 200
27 KE 426 326 489
28 SH 288 325 150
29 AD 299 200
30 FT 250 170

Gelis kolesterolil (mg/dl) = 319+99

9° ay kolesterolli (mg/dl) =259+87

18° ay kolesterolii (mg/dl) = 230+86 :

Gelis ile 9°ay arasinda istatistiksel anlamda diislis vardir (p=0.0117) students unpaired test
Gelis ile 18°ay arasinda istatistiksel anlamda distis vardir (p=0.0046) students unpaired test
9° ile 18° ay arasinda istatistiksel fark yoktur (p=0.3479)students unpaired test
SDBY: Son dénem bébrek yetmezligi
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Tablo 12. Tedavi sirasinda hastalarin kan trigliserit degerleri

Hasta Trigliserit degerleri, mg/dl
adi ay
0 9 _ 18

1 I¢ 150 150 140
2 EK 161 91 158
3 SA 400 300 140
4 MK 559 674 SDBY
5 FA 68 120 110
6 SA 429 200 150
7 SM 127 120 110
8 CG 450 200 165
9 EK 176 152
10 HM 151 138 -
11 ET 690 263 SDBY
12 NV 411 452 140
13 FK 180 160 !
14 NK 168 130 170
15 EA 270 SDBY
16 OA 400 577 150
17 TS 206 170 -
18 KG 200 160 120
19 UA 80 131
20 AK 194 150
21 ND 480 i
22 EU 654 224
23 MG 271 150
24 sO 557 186
25 ZD 280 150 -
26 DK 317 , 150 . 180
27 KE 215 280 176
28 SH 167 285 83
29 AD 243 150
30 FT 247 140

Gelig trigliseridi (mg/dl) = 297+168

9° ay trigliseridi (mg/dl) =220+142

18° ay trigliseridi (mg/dl) = 15144

Gelig ile 9°ay arasinda istatistiksel anlamda fark yoktur (p=0.0648) students unpaired test
Gelig ile 18°ay arasinda istatistiksel anlamda fark vardir (p=0.0021) students unpaired test
9° ile 18° ay arasinda istatistiksel anlamda fark yoktur (p=0.0727) students unpaired test
SDBY: Son dénem bobrek yetmezligi
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Simvastatin alan 21 adet hastanin total kolesterol diizeyleri
gelis = 290+88 mg/dl

9° ay = 220+37 mg/dl

18° ay = 20533 mg/dl

Gelig ile 9° ay arasinda istatistiksel anlaml digiis var (P=0.020). Students

unpaired test

Gelig ile 18° ay arasinda istatistiksel anlamh diisiis var (P=0.092). Students

unpaired test

9° ay ile 18° ay arasinda istatistiksel anlaml diiglis yok (P=0.3096). Students

unpaired test.

Nefrotik sendromlu 3 hasta son donem bobrek yetmezligine girdi. Hastalar-
dan biri tedaviye baglandiktan 4 ay sonra, ikincisi 9 ay sonra, sonuncusu ise 2 se-
ne sonra son donem bébrek yetmezligine girdi. Bu hastalardan ikisinin plazma
kreatinin degeri geldiginde 2mg'in tistiinde idi. Tedaviye baslarken kreatinin kle-
rensleri ikisininde ¢ok dugiiktii (23 ml/dak, 13 ml/dak), igiincii hastanin ise 54.5
ml/dak. idi. Her 3 hastanin bobrek biopsisinde sklerotik glomeriil sayisi: % 90, in-
terstisyel hiicre infiltrasyonu fazla idi. 1 hastanin karaciger fonksiyon testlerinde

bozulma nedeni ile 3'iincii kiirden sonra 1.V. CPM tedavisine devam edilmedi.

Biitiin hastalar tedaviyi iyi tolere ettiler. Bulanti, kusma: %10, kilo alma:
%65, acne: % 30, hafif hirsutismus: %10, hastada goriildi. 1 hastada her iki gozde
katarakt geligti; hasta katarakt ameliyati oldu. 1 hastada gastrointestinal sistem

kanamasi (melena) gorildu, tibbi tedavi ile diizeldi, alopesi hi¢bir hastada olmada.
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TARTISMA

Idiopatik (Primer) membranopraliferatif glomeriilonefrit kronik immin
kompleks hastalig1 oldugu icin, tedavisinde immiin kompleks yapimin: azaltmak
amaci ile immiinosiipresif ve sitostatik ajanlar kullanilmaktadir. Bu amacla arag-
tiricilar bu tedaviyi sadece steroit ve/veya sitostatik kombinasyonu seklinde kul-
lanmaktadirlar. Mc Enery ve arkadaglar: 45 MPGN'li ¢cocuga giin asir1 2-2.5mg/kg
(maksimum 8 mg) tek doz steroid vermigler ve yagam siiresini % 90 olarak bildir-

mi@]erdir(ZZ).

Ponticelli ve Passerini MPGN'de steroidi oral olarak 2 mg/kg/gin agir1 4-6 ay
tavsiye etmektedirler(7). Cameron ve arkadaglari 1963 ile 1970 yillar1 arasinda
MPGN tamsi konulan, nefrotik sendromu ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan 35
hastaya Corticosteroit ve Azothiopurin veya Cyclophosphamide vermisler ve so-

nuclarin bagarisiz oldugunu bildirmiglerdir(23).

Habib ve arkadaslar: steroit + cyclophosphamide tedavisinin faydali olmadi-
gin1 ve 105 MPGN'li ¢ocuk hastanin sadece 20 sinde (% 19) remisyon saglandigini
bildirmiglerdir(24). Bu 20 ¢ocugun ise % 70'inde ila¢ kesildikten sonra relaps orta-
ya ¢cikmigtir.

Glomeriilde fibrin olusumunu engellemek amaci ile antiagregan ve antikoa-
giilanlari ile birlikte immiin siipresif ilaglar birlikte kullanan ¢alismalar yapilmis-
tir. 27 vakalik Kanadadan yayinlanan kontrollu bir ¢aligmada hastalara 18 ay
miiddetle cyclophospamide + Coumadin + dypridamol verilmig, 32 hastada kontrel
gurubu olarak izlenmig (16), ¢caligmada 2 gurup arasinda yagam stireci bakimin-

dan bir fark ortaya gikmamigtir.

1972'de Kinkaid-Smith; Coumadin+dypridamol+Cyclophosphamide kombi-
nasyonunun bobrek fonksiyonlarini dramatik olarak etkiledigini bildirmisler-
dir(25). Yine benzer bir kontrollu ¢aligmada Donadio ve arkdaglari; Tip I MPGN'li
hastalarda aspirin 975 mg/giin + dypridamole 225 mg/giin kombinasyonunun 4 yil-
da renal yetmezlik hizini dﬁgﬁrdﬁgﬁ, fakat 10 yilda tedavi edilen (% 49) ve edilme-

yen (% 41) arasinda survival agisindan fark goriilmedigini bildirmislerdir(14).
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Yine Donadio ve arkadaglar: antiagreganlarin (aspirin + dypridamol) glome-
rul filtrasyonunu korudugu fakat proteiniiriye etki etmediklerini savunmuslar-
dir(26). Bunun yaninda Dypridamolun proteiniiriyi ve tromboz riskini azaltici etki-

ye sahip olduguna dair yayinlarda vardir(27).

Zimmerman ise Warfarin ve dypridamol'iin Tip I MPGN'de faydal etki ile
hastaligin ilerlemesini 6nledigini, ancak proteiniiri tizerine etkisi olmadigim bil-
dirmislerdir. Bu ¢aligmada % 37 oraninda hemorajik komplikasyonlarin ortaya
ciktigr bildirilmistir(28). Bizim hastalardan sadece 1'inde aspirine bagh gastroin-

testinal sistem kanamasi (melena) gelisti, yapilan tibbi tedavi ile diizeldi.

Kimberly ve arkadaslar: niiks eden MPGN'li bir allograftda I.V. CPM ‘ile re-
misyon sagladiklarini rapor etmiglerdir(10). I.V. pulse CPM (1 g/m2/ay), oral 1.5
mg/kg/giin'e nazaran daha az toksiktir. CPM'in yan etkileri; lokopeni, ciddi infek-
siyonlar, herpes zoster, alopesi, amenore, bulanti-kusma, hemorajik sistit, diger
mesane komplikasyonlari ve ge¢ donemde olabilecek malignitelerdir. Bizim hasta-
larda CPM'e baglh bulanti-kusma diginda bir komplikasyon goériilmedi, Bulanti-
kusma gegici idi ve Trimetobenzamid Hecl ile tedavi edildi. CPM viicutta metaboli-
ze oldugunda acroleinin mesaneye toksik tesirli oldugu gbrﬁlmﬁgtﬁf, bunun igin

IV. 1000 ml. % 5 dextrozla hidrasyon saglandi. Mesna verilmedi.

I.V. pulse CPM tedavisi vaskiilitlerde de kullanilmaktadir. GROTZ ve arka-
aglari; ciddi renal ve extrarenal tutulumlu 14 Wegener Graniilomatosisli hastada
(kreatinin 5.8+3.4 mg/dl) 1.V. CPM, steroit vermisler (13 hasta), 9 hastayada plaz-
ma exchange yapilmis, bobrek biopsilerinde nekrotizan, kresentik GN olan hasta-
larin renal fonksiyonlarinda hizli ve devamli bir diizelme goriilmiistiir(29). Wege-
ner Grantilomatosisinde CPM ve Steroit 1983 yilindan beri basar: ile kulanilmak-

tadir. Ozellikle renal tutulumu olanlarda cok etkilidir.

A.R. EISER ve arkadaslar tarafindan 1.V. pulse CPM tip IV lupus nefritinde
de kullanilmigtir. Bobrek biyopsilerinde benzer aktivite ve kronisite indexlerine
sahip 2 grup ele alinmig, 1.V. pulse CPM alan grup 6'inc1 aydan itibaren serum
kreatinin degeri diismeye baslamistir. I.V. pulse CPM etkisinde azalma olmaksi-

zin, daha diigiik kiimilatif doza ve daha az toksik etkiye sahiptir(5).
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Yine tip IV lupuslu hastalarda Valeri ve arkadaglar prospektif bir cahigsmada
20 hastaya I.V. pulse CPM (0.5-1 g/m2) + steroit 6 ay vermisler. 15 hastada 12-18
ay sonra biopsileri tekrar etmigler. 20 hastanin 19'unda klinik aktivitede, lupus
serolojisinde ve proteintiride azalma goriilmiig, renal fonksiyon stabil kalmigtur.
Remisyon meydana gelen hastalarin ¢ogunda da histolojik aktivitede diizelme go-

rulmugtir(6).

Kunis ve arkadaslari; 1.V. pulse CPM'i kresentik GN'li 7 hastaya pulse stero-
itle birlikte vermigler biitiin hastalarin GFR'sinde 6 ayda bariz diizelme ve 7 has-
tanin 6'sinda da proteiniiride diizelme goriilmiistiir. Geldiginde dialize alinan 2

hastanin dializ tedavisine son verilmigtir(30).

I.V. CPM ve pulse steroit tedavinin RPGN'de oldukg¢a emin ve etkili tedavi ol-
dugu izlenimine varilmakla birlikte, tekrarlanan bobrek biyopsilerinde glomeriils-

klerozunun devam ettigi gozlenmigtir.

idiqpatik fokal segmental glomertilosklerosis (FSGS)da; steroit ve/veya Cyto-
toxic ajanlara karsi direncli oldugu bilinmektedir, bu hastalikta immiunstipresif te-

davinin uzun stire yapildiginda etkili olabilecegi ileri stiriilmektedir(31).

lgA nefritinde; steroitler, Cyclosporin A, ACE inhibitorleri, eicosapentanoic
acid gibi ajanlar kullanilmigtir. K.T.Woo ve arkadaslar1; CPM, dypridamol ve di-
gtk doz warfarini 3 yil miiddetle vermigler, renal fonksiyon daha stabil kalmig ve

proteintiride azalmigtir(32).

Son yillarda glomerﬁlohefrit tedavisinde omega-3- polyunsatiire yag asitleri
(eicasapentanoic asit ve docosa hexamic asit) iceren balik yagr kullanilmaya bag-
lanmigtir. Donadio ve arkadasglar: persistan proteiniirisi olan IgA nefropatili has-
talarda giinde 12 gm, 2 yil balik yag1 vererek kontrollu bir caligma yapmaislar, ba-
lik yag ile takviyeli diet verilen IgA nefropatili hastalarda immunolojik hasar 6n-
lenmekte, proteiniiri azalmakta ve hastalarin yagam stiresi azalmaktadir(17). Ba-
lik yagindaki yag asitleri sitokin iiretimini etkiler ve bu sebeple renal hemodinami
ve inflamasyonu degistirmis olur. Donadio ve arkadaslari; ¢ok merkezli plasebo

kontrollu, randomize bir ¢aligmada persistan proteiniiriye sahip IgA nefropatili
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hastalarin bir grubuna giinde 12 gm balik yagi, diger gruba ise plaseba olarak se-
rum kreatini yiiksek olan hastalardan 55'i balik yagi, 51'i plasebo almig. Balik yag:
alan grubta 3 hasta (%6) ve plosebo grubunda 14 hastanin (%33) serum kreatinin-
leri tedavi sirasinda %50 ve daha fazla artma gostermistir. Hipertansiyon her iki
grup hastada kontrol altinda tutulurken proteintiride hafifce azalmigtir. 4 yil son-
ra plasebo grubunda %40 hasta son donem bébrek yetmezligine girerken, balik ya-

g1 alan grubda %10 hasta son donem bobrek yetmezligine girmiglerdir.

James Donadio ve arkadaslar: balik yaginin (maxEPA) sadece lgA ne fropati-
de degil, ayrica Cysloparin A ile meydana gelen nephropatide ve lupus nefritinde-

de etkili oldugunu ileri stirmiiglerdir(19).

Yine bagka bir ¢calismada Gentile ve arkadaglar1 balik yagi ile takviyeli veje-
teryan bir dietin hiperlipidemi ve nefrotik hastalarda proteiniiri tizerine faydal et-

kileri oldugunu bildirmislerdir(18).

Balik yag1 bagka alanlarda da kullanilmig, Cyclosporin ile tedavi edilen renal
transplant alicilarinda renal fonksiyon ve rejeksiyon lizerine etkisini aragtirmak
igin 6 gm/giin balik yagi renal transplant hastalarina verilmigtir. Balik yaginin
bobrek hemodinamisi ve kan basinc: lizerine faydali etkiye sahip oldugu tespit
edilmigtir. Balik yag1 verilen grupta rejeksiyon kontrol gurubuna nazaran daha az

olmustur fakat 1 yillik graft survivalda bir fark goriilmemigtir(20).

Bunun aksine olarak Petterson ve arkadaglari ise pretoriniirili ve orta derece-
de GFR azalmasi olan 1gA ne fropatili hastalarda balik yaginin proteiniirinin azal-

masina ve renal yetmezligin ilerlemesinde etkisi olmadigini ileri stirmtglerdir(21).

MPGN'nin tedavisinde; semptomatik tedavi ve iyi bir tansiyon kontroli
onemli olmakla birlikte, primer glomeriiler hasarin tedavisindeki tartigmalar ha-
len devam etmektedir. MPGN gidis olarak hastadan hastaya farklar gosterir, baz
vakalarda hizl ilerlerken, bazilarinda yavag ilerleyicidir ve hatta baz1 vakalarda

spontan gerileme goriilebilir, bu spontan remisyonlar kisa siireli ve gecicidir.
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MPGN tedavi edilmezse % 70-90 20 yil i¢inde son déonem bobrek yetmezligine
yol acar. Erken teghis ve ilk 4 ayda tedavi ile diizelme olabiliyor. Tan1 esnasinda
renal yetmezlik, nefrotik sendrom ve hipertansiyon mevcudiyeti kotii prognoz be-

lirtileridir.

Bizim vakalarimizda imminsitipresif tedaviye basladiktan sonra tedavinin
3'lincii ayindan itibaren esbach degerlerinde diisme oldu. Bu diigme gelig esbach
ile 3'iincii ay arasinda %50'ye yakindi (4,2+4,8 gm'da_n 2,2+3,7 gm'a kadar) bu dii-
gls istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.006) paired t test

Gelig esbch ile 3,6,9,12,18'inci aylardaki esbch degerleri arasinda anlamlt bir

fark gorilmiigtir.

3,6,9,12,18,24 ay esbch ortalamalar sonuglar: arasinda 6nemli bir istatistik-
sel fark gorilmemistir (ANOVA F=0.8912 P=0.4848)

Tedavi ile proteintiride ilk 3 ay icinde belirgin azalma gézlendi, daha sonraki

aylrda daha az degerlerde oldu.

Gelig ve diger aylardaki kreatinin klerens degerleri arasinda istatistiksel bir

fark goriilmemisgtir.

Gelig ve diger aylardaki kretainin klerens ortalamalar: istatistiksel olarak
ayn idi (ANOVA F=0.3154 P=0.9292).

Hiperlipidemininde renal hasar tizerine etkisi vardir, bu nedenle hiperlipide-
mininde kontrolu gerekir. Bizim c¢aligmamizda nefrotik sendromun diizelmesine
paralel olarak hastalarin hiperlipidemileride diizeldi. 3'lincii aydan itibaren hiper-
lipidemileri devam eden hastalara, dietin yaninda antilipidemik ajanlarla tedavi
desteklendi. Ozellikle serum transaminazlarda yiikselme yapabilen antilipedemik

ajanlara bagh yan etkileri hastalarimizda gormedik.

Genel olarak bébrek yetmezliginin ilerlemesinde hipertansiyonun ¢ok 6nemli

oldugunu biliyoruz.

Diabetes mellituslu veya nondiabetik hastalarda glomeriil fonksiyonunu ko-
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rumak icin antihipertansif ilaglar kullanilmaktadir. Renin anjiotensin sistemi
(RAS) kronik renal hastaligin ilerlemesinde patofizyolojik bir rol oynar. Eksperi-
mental ve insan bobrek hastaliklarinda Anjiotensin II'nin inhibisyonu; proteintiri-
yi azaltir, bobrek hasarimin histolojik bulgularim azaltir ve son dénem bobrek yet-
mezligine gidigi yavaglatir(33). Bu nedenlerle MPGN'nin tedavisinde de tansiyo-
nun kontrolii 6nemlidir, 6zellikle ACE inhibitérleri hem tansiyonu kontrol eder
hemde intraglomeriiler basinci diigiirerek proteiniiriyi azaltir, anjiotensin II'nin
proliferatif etkiside azalmis olur. Immiinsiipresif tedavinin yanisira ACE inhibi-

torlerde verildi.

Bizim bu ¢aligmamizda hastalik aktivitesinin izlenmesi ve ilaclarin azaltlhp‘
kesilmesi bakimindan, hematiiri, silendiriiri ve proteiniiriye ek olarak, kreatinin

klerens degerleri ile birlikte goz 6niine alinmigtir.

Uyguladigimiz tedavinin takip siiresi iginde izlenebilen hastalarimiz da ya-
rarh oldugu saptanmigtir. % 90 glomeriil sklerozlu ve baglangi¢cda bébrek yetmezli-
gi olan 3 hasta son dénem bobrek yetmezligine girmislerdir. Diger hastalarin pro-
teintiirilerinde istatistiksel olarak anlamh diisme olmus, kreatinin klerenslerinde
istatistiksel anlamh bozulma olmamigtir. Ancak hastalarin takip siire.si daha uzun
olsaydi, daha kesin bir kaniya varilabilirdi. Hastalarin takipleri devam etmekte-
dir, ileriki bir déonemde daha uzun vadedeki sonuclar verilecektir. MPGN kotii se-
yirli bir hastalik oldugu i¢in ¢alismamizda tedavisiz bir kontrol grubu birakmak is-
temedik.

Semptomatik tedavide kullandigimiz; ACE inhibitérleri, antilipidemik ilaclar
ve dypridamolun proteiniiriyi azaltabilecegi, esbach degerlerindeki diismenin sa-

dece immiinsiipresyona bagl olmayabilecegi akla gelebilir.

MPGN'lerde nadirde olsa spontan remisyonun goriildiigii bilinmektedir. An-
cak bu oran ¢ok yiiksek degildir. Elde ettigimiz sonuglarin spontan remisyon olabi-
lecegi iddia edilebilirsede sonug¢larimiz kadar sik olmadig i¢in biz bunun spontan
remisyon olmadigini soyleyebiliriz. Yine ¢aligsmanin kontrol grubu olmaksizin yapi-

lan bir ¢aligma oldugu disiiniilebilir, ancak genelde MPGN'nin kétii seyirli bir
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hastalik oldugu bilindigi i¢in biz ¢aligmamizda tedavisiz bir kontrol grubu birak-

mak istemedik.

Sonug olarak hastaligin iyi bilinen dogal gidisi goz 6ntine alinarak ve diger
yazilarda bildirilen farkl tedavi rejimlerinin sonugclar: ile kiyaslanarak, sempto-
matik tedavi ve iyi bir tansiyon kontroli ile birlikte uyguladigimiz steroit+I.V.
cyclophosphamit tedavisinin MPGN'li hastalarda yararh tedavi gekli olabilecegi

kanaatine varilmistir. Ideal olan hastalara tedavi sonrasi kontrol biopsisidir.
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OZET

1994-1996 yillar1 arasinda bobrek biopsisi ile membranopraliferatif glomeri-
lonefrit tanis1 konan, immiinosiipresif ve antitrombosit ACE inhibitérleri, antilipi-
demik ajanlarla tedavi edilerek en az 9 ay siire ile izlenen 30 olgunun tedaviye ya-

nitlari incelendi.

Hepsi yetigkin guruptan olan hastalarin 19'u erkek, 11'i kadin, 14 vakada

nefrotik sendrom, 6 vakada bobrek yetmezligi ve 10 vakada hipertatidiyon vardai.

En az 9 ay ile 24 ay siire ile takip edilen 30 hastanin proteiniiri degeri giinde
= 4.2+4.8 gm iken, 3° ayda: 2.2 + 3.7 gm, 6° ayda: 1.7+2.6gm, 12° ayda: 0.9+1.1 gm,
24° ayda = 1x1.3 gm bulundu. Baglangi¢da kreatinin klerens dakikada = 75+33.9
ml iken, 12° ayda = 77.3+28.6 ml ve 24° ayda = 73.9+29.8 bulundu. Caligma kapsa-
mindaki hastalardan 3'i son donem bébrek yetmezligine girdi. Bu 3 hastanin bob-
rek biopsilerinde sklerotik glomeriil orani % 90 idi. 1 vakada bilateral katarakt ge-
ligti, 1 vakada gastrointestinal sistem kanamasi (melena) diginda ilaglara bagh

onemli yan etki gozlenmedi.
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