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GiRi~ 

Glomeriilonefritler (GN) bir immun kompleks hastahgl olup, primer ve sekon­

der GN'ler olarak slmflandInlabilirler. Sekonder GN'lerde etyolojik faktorler ara­

slnda infeksiyoz ajan veya diger bir hastahk vardIr. Primer olanlarda ise etyoloji 

heniiz bilinmemektedir. Bu nedenle primer GN"lerde tedavide tartl/i'mahdIr. OlaYI 

ba/i'latan neden bilinmedigi ve immiin kompleksin glomeriiler patolojinin olu/i'ma­

slnda rolii oldugu i<;in, tedavidede immiin kompleks olu/i'maSml engelleyici ajanlar 

(immiinsiipresif ajanlar) veya immiin kompleks olu/i'tuktan sonra bobrek paranki­

mindeki hasan engelleyici ajanlar bazl iiniteler de kullamlmaya ba/i'lanml/i'tlr. im­

miinkompleksler bobrekte depolandlgl esnada trombositler aktive olmakta, bazl 

mediatorler, biiyiime faktorleri PDGF (plateled drived growth factor) ve sitokinler 

renal patolojinin ilerlemesine neden olmaktadIr. Bu nedenlerle trombositlerin ag­

regasyonlannl onlemek i<;in, aspirin (asetil salisilik asit) ve dypridamol degi/i'ik 

dozlarda tedavide kullamlmaktadlr. 

Son zamanlarda hiperlipideminin, lipidiirinin ve glomeriilden siiziilerek tu­

biillere gelen proteinin, tubiil hiicreleri ve interstisyel doku i<;in zararh oldugu gos,­

terilmi/i'tir. Bu nedenle proteiniiriyi azaltan anjiotensin konverting enzim (ACE) 

inhibitorleri ve antilipidemik ila<;larda tedavide kullamlmaya ba/i'lanml/i'tlr. 

Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN); geli/i'mi/i' iilkelerde giderek 

slkhgl azalan GN olmasma kaqIn, iilkemizde halen olduk<;a fazla oranda goriil­

mektedir. Tedavisi konusunda degi/i'ik oneriler olmakla birlikte, bu <;ah/i'mada pri­

mer MPGN'li haslarda i. V cyclophosphamide (CPM) + prednizolon + aspirin + 

dypridamol ve ACE inhibitorleri tedavisi uygulamp, etkisi degerlendirilmek ama­

CWla yapIlml/i'tlr. 
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GENEL BiLGiLER 

Glomerulonefritler genelde bir immunkompleks hastahgldlr(l). immun­

kompleks GN'lerinde, dola§an kandaki immunkompleksler once mesangiumdaki 

mesangial hucrelerde, daha sonra epitel, bazal membran ve endotelden olu§an 

filtrasyon bariyerinin c;e§itli yerlerinde birikir. immun kompleks; komplemam ve 

takiben dola§lmdaki makrofajlan, polimorflan aktive eder, daha sonra aktive olan 

T hucrelerinden sitokinler, lenfokin ve growth faktorler salgllamr, bunu hucresel 

proliferasyon izler. T hucreleri tarafmdan intersisyum infiltre olur (2). Son Ylllar­

da yapllan c;ah§malarda interstisyel hucre infiltrasyonunun GN ile ili§kili olup, 

kreatinin klerensini olumsuz §ekilde etkileyen bir faktDr oldugu belirlenmi§tir. 

Trombosit aktivasyonu prostaglandin salgllanmaslna yol ac;arak glomerul harabi­

yetinde rol oynar. Glomeriil inflamasyonunda rol oynayan en onemli mediatDrler 

monosit ve makrofajlar taraflndan salgllamrlar. 

GN'de T hucreleri; immunolojik cevabl ba§latIr, immunolojik olaym ilerleme­

sinde rol ahr ve direkt hucresel hasara yol ac;ar. Glomerul ic;inde ve intersisyumda 

biriken T hucreleri; proliferatif GN'de, kresentik GN'de, minimal change GN'de fo­

kal sklerozan GN'de rolu varmr. T hucresinin antijenitesi, sitokinlerin salgllanma­

slndaki rolu, mononukleer ve makrofaj akImml saglamaswlada doku zedelenmesi­

ne yol ac;ar. T hucreleri ve makrofajlarm salglladl~ growth faktorler, T hucreleri­

nin salgIladlgl interlokin 4 ve sitokinler fibroblast yaplmlm stimule ederek fibrozi­

se ne den olur. 

Membranoz GN'de; hucre proliferasyonu yoktur, GBM kahndlr. immunkomp­

leks subepitel alanda depolamr. Minimal change GN'de; l§lk mikroskopi tamamen 

normal bulgulan gosterir, elektron mikroskopunda foot proc;eslerde yapl§lkhhklar 

gorulur. immunkompleks birikimi yoktur. MPGN'de mesangial matriksde artma, 

hucre proliferasyonu ve bazal membranda kahnla§ma gorulur. Yanm ay olu§umu, 

interstisyel infiltrasyon ve yapl§lkhklar, progrozun kotu oldugunun gostergeleri­

dir. Antiglomeriil bazal membran (GBM) nefritinde lineer, diger GN'lerde granuler 
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olarak immtinkompleksler glomertil bazal membranmda ve mesangiumda birikir­

ler. immtinglobulinler (IgG, IgA, IgM), Ca ve fibrinojen immtinfloresan mikroskop­

ta veya immtinperoksidaz metotla boyama ile gozlenirler. 

Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN, Mesengio Capiller 

glomeriilonefrit, hipokomplemantemik persistan glomeriilonefrit, lobiiler 

glomeniilonefri t, kronik mesengioproliferatif glomeriilonefrit). 

Daha <;ok gen<;lerde ve eri~kinlerde meydana gelen kronik, primer ve genellik­

le ilerleyici glomertilonefrittir. Erkek ve kadmlar e~it olarak etkilenirler. MPGN 

primer glomertiler bir hastahk olabilecegi gibi, <;e~itli infeksiyoz olaylara, herediter 

veya mtiltisistem hastahklanna sekonderde olabilir. idiopatik (primer) formu 01-

duk<;a heterojen olup, bobrek biyopsilerinin ince yaplsal gortintimti ve immtinflore­

san boyama ozelliklerine gore daha ileri bir slmflandlrmada yapllmaktadlr (Tab-

10 1). 

Tablo 1. MPGN'nin slnlflanmasl 

A) idiopatik (Primer): 

Tip I: immun birikintiler subendotelyal bolgede ve mesangiumda birikir. 

Tip ll: immun birikintiler bazal membranda birikir. 

Tip Ill: immun birikinitiler subepitelyal bolgede birikir. 

B) Diger hastahklarla birlikte olan MPGN'ler (Sekonder): 

Sistemik immun kompleks hastahklan: Sistemik lupus eritematosus, kri­

yoglobulinemi, Sjogren Sendromu. 

infeksiyoz hastahklar: Bakteriyel infektif Endokardit, Viral infeksiyon­

lar (hepatit B, C) Mikoplazma, Candida, Malarya 

Maligniteler: Losemi, lenfoma, kanser 

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

Digerleri: ila<; ah~kanhgl (eroin), Sarkoidoz, Orak Hticre Hastahgl. 
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KLiNiK TABLO 

MPGN butun ya§ gruplarmda gorulur. Hastalarm % 80'i 5 ya§ ustu, 30 ya§ 

altIndadlr. Tip I MPGN'nin % 90'm ve Tip II MPGN'nin % 70'i 8-16 ya§ arasmda­

dlr. Tip I MPGN kadlnlarda biraz daha slk % 60, Tip II MPGN ise her ikicinste 

e§ittir. Son Ylllarda sanayile§mi§ iilkelerde MPGN prevalansl azalmaktadlr. Geli§­

mekte olan ulkelerde ve iilkemizde ise MPGN halen en fazla goriilen glomerulonef­

rittir. Hastalann % 50'si nefrotik sendrom, % 30'u asemptomatik proteinuri, mak.­

roskopik veya mikroskopik hematuri, % 20'si nefritik sendrom ile hastaneye gelir­

ler. Akut nefritik sendrom §eklindeki ba§langlC; Tip II'de daha slktIr. Vakalarm ya­

nSl ust solunum yolu infeksiyonunu takip eder. Hipertansiyon genellikle hafiftir 

ve vakalann yakla§lk 1/3'tinde bulunmaktadlr. Ba§langlc;ta hematuri ve proteinuri 

hemen hemen daima vardlr. 

LABORATUAR BULGULARI: 

Proteinuri ve hematuri hemen hemen daima mevcut olup % 80 vakada silen­

diruri vardlr. Nefrotik oranda proteinuri olgularm yanslnda goriilur, geri kalan 

vakalarda hafif derecede proteinuri ortaya pkar. Kanda kompleman (C3) daima 

du§uktur. Poststreptekoksik akut glomerulonefritde de (AGN) C3 du§uktur ama 8 

hafta sonra normale gelir, MPGN de du§uk kalmaya devam eder. Klinik seyir veya 

tedavide herhangi bir degi§iklik olmakslzln C3 serum seviyeleri degi§ebilir. CB 

nefritik faktor Tip II MPGN'li hastalann % 60'mda bulunur. C3 seviyeleri karaci­

ger hastah~, monoklonal gamopatiler, lOsemi ve metastatik kanserlerdedeazala­

bilir. IgG seviyeleri MPGN'de artabilir. GFR slkhkla azalml§tIr. Fakat normalde 

olabilir. Vakalann % 50'sinde normokrom normositik, coombs (-) anemi bulunur. 

ve ciddi olabilir. Eritrosit ya§am sure si klsalml§tIr. Sedimantasyon hlZl normal ve­

ya yuksek olabilir. MPGN'de serolojik bulgular tablo 2'de gorulmektedir. 
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Tablo 2. MPGN'de Serolojik Bulgular 

Kompleman komponentleri Aso Cryo aGBM aNCA cic C3NF HLA 

Clq C4 C3 

TipI JJ JJ JJJJJJ 

TipII N N JJJJJJ 

: Qok slkhkla normal 

± : Bazen hafifc;e anormal 

+ : Bazen orta derecede anormal 

++ : Slkhkla anormal 

+++ : Devamh anormal 

N : Normal seviyeler 

JJ : Hafifc;:e azalml§ 

JJJJJJ : Kesinlikle ciddi olarak azalmu;; 

PATOLOJi 

ig 

+ + 

+ 

++ ± 

+ + 

ASO : Ahtistreptolysin Otitresi 

CryIg : Cryoimmunglobulinler 

B hiicre 
antijeni 

B-7 

aGBM : Antiglomeriiler bazal membran antihoru 

aNCA :Anti neutrophil Cytoplasmic antikor 

cic : Dolaf?an immun kompleksler 

HLA : Human Leukocyte antigen 

C3NF : C3 nephritic factor 

Tip I MPGN'de mesangiumda artma , kapillerde ve bazal membranda kahn­

la~ma olur, glomerul igi daha kalabahkbr. Butun lobuller az-gok e~it oranda etki­

lenir. Mesangiumda artan hucreler lokositlerdir, ozellikle notrofillerdir. Kapiller 

duvarlan kahn olup gift kontur vardlr. Kresentler fokal, segmental veya diffuz 

.rolur, biyopsilerin % lO'unda kresent vardlr. Yaygm kresent meydana geldigi za­

man kotu prognoz belirtisidir. Glomerulde lobulasyon ve bowman kapsUlunde ya­

Pl~lkhklar olaylann ilerlemesi ile birlikte fibrozis, tubUlus atrofisi ve bazl tuplerde 

dilatasyon, sklerotik glomeruller gorulur. BaZl ara~bncllar GFR'deki azalmamn 

tubulus ve interstisyel degi~iklere dayandl~m bunun glomerul harabiyetinden da­

ha onemli oldugunu ileri surmu~lerdir. Elektron mikroskopunda; elektron dens bi­

rikintiler slkhkla subendotelyal bolgededir. immunfloresan mikroskopda; mesan­

giumda lobulun periferinin dl~ klsmmda irreguler ve granuler daglhmh bariz C3 

birikintileri vardlr. immunglobulinlerden IgM( %30), IgG (% 50), IgA (% 30) ora­

mnda birikir. 
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Tip Il MPGN; Glomerullerde mesangial hucre ve matriksde artma glomerul­

lerde lobul~syon ve kapiller duvarlarmda kalmla§ma, c;ift kontur goruntusu var­

dlr. Biyopsilerin 1/3'unde kapiller duvarmda ta§h yuzuk §eklinde birikintiler izle­

nebilir. Kresentler erken donemde selluler ileri donemde ise fibroselulerdir. inters­

tisyel degi§iklikler (lokosit infiltrasyonu) bulunur fibrozis hastahgln ileri donemle­

rinde gorulur. 

I§lk mikroskopisinde; kresent gorulmesi, interstisyel hucre infiltrasyonu ve 

bowman kapsulune olan yapl§lkhklar prognozun kotu oldugunun gostergeleridir. 

Elektron mikroskopunda; GBM'da geni§, homojen elektrondens birikintiler vardlr, 

periferal bazal membran kahndlr. 

immunfloresan mikroskopunda; kapiller duvarmda, Bowman kapsulunde, tu­

bulusde ve arteriollerde granti.ler C3 birikintiler vardlr, immunglobulin G ve IgA 

genellikle yoktur, % 50 olguda IgM tespit edilebilir. 

Tip III MPGN; Tip I MPGN'deki ozelliklere ek olarak kapiller duvarda epi­

membranoz depolanmalar bulunur. Kapiller duvarda ve mesangiumda gronuler 

yaplda C3 ve IgM birikimi vardlr. 

Son yIllarda yapllan ara§tIrmalar sonucunda inflamatuvar bobrek hastahkla­

rmm immunolojisinde hucresel ve humoral immunitenin roW oldugu anla§Ilml§tIr. 

~uphesiz ki, immun sistemin turn komponentlerinin glomeruler ve interstisyel 

olaylarda rolu vardlr. 

PATOGENEZ 

Bir immun kompleks hastah~ olan GN'de dola§an immunkompleksler, komp­

leman sistemini aktive ederek bobrekte immun mekanizmaYl ba§latmaktadlr. 

GN'lerde renal zedelenmeyi ba§latan ve devam ettiren; monositler, T, B lenfositler, 

trombositler inflamasyonda onemli rol oynarlar (2). Aktive olan bu hucrelerden 
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ozellikle T lenfositlerden sitokin, lenfokin ve growth faktorler salgllamr. Dola§lm­

daki mononiikleer hiicreler glomeruler mikrosirkiilasyon yatagl i~inde ve intersis­

yum da dola§lrken aktive olmaktadlrlar. Bu esnada PDGF (platelet drived growth 

factor), TGFp (Tranforming Growth factor P) ve diger sitokinlerin salmmasma ne­

den olurlar. Bu olaylar esnasmda monositler, makrofajlar ve T hucreleri birbirleri 

ile ve intrinsek glomeruler, interstisyel hucreler ile etkile§irler ve etkile§im sonucu 

a~lga ~lkan sitokinler ve buyume faktorleri hucre proliferasyonuna matriksin ge­

ni§leme ve sOTlu~ta glomeruloskleroza, interstisyel fibrozise, tubuler atrofinin olu§­

masma ne den olurlar. insanlarda proliferatif GN, Cresentik GN, Minimal change 

ve Fokal sklerozan GN'de glomerul i~inde ve intersisyumda T hucrelerinin varhgl 

tespit edilmi§tir. MPGN'l.i vakalarda tekrak biopsi ahndlglnda gosterilmi§tir ki, 

glomeriilde T hucre infiltrasyonu devam eden vakalarda hastahk tedaviye diren~li 

olup kronikle§mektedir. Butun ilerleyici GN vakalarmda intersisyumda hucre in­

filtrasyonu hakimdir ve infiltrasyonun derecesi ile kotu sonu~ araslnda bir ili§ki 

vardlr. T hucrelerinin intersisyumda veya glomerulde lokalizasyonunda adezyon 

molekullerinin rolu vardlr. T hucrelerinin antijeni tammasmdan sonra olu§an im­

mun olaylar sonucu bir seri sitokinler salgIlamr, bu bolgeye mononukleer hucre 

aklml olur, bilhassa makrofajlar hucum eder, B hucreleri tarafmdan spesifik anti­

kor yaplml olur. Antikor komplemam baghyarak hedef hucre zedelenmesine yol 

a~ar. 

insanlardaki kresentik GN'de glomerulerde CD4 ve CD8 pozitif T hucreleri 

gozlenmektedir. Kresent immunopatolojik olarak gecikmi§ tipte hipersantivite ile 

karakterize bulgular gostermektedir. Bu bulgular T hucresi ve makrofaj birikimi 

epitelyal hucre proliferasyonu ~ok nukleuslu dev hucre yaplml ve fibrin birikimi 

§eklindedir. Hastalarm ~ogunda da humoral immun mediatorler yoktur. Glomeriil­

de makrofaj birikimi, intrensik glomeruler hucrelerin proliferasyonu ile beraber, 

fibrin depolanmasl ve bazen multinukleer dev hucrelerin mevcudiyeti en belirgin 

olaydlr. Bu patolojik bulgular immunolojik mekanizmada gecikmi§ tipte hipersan­

sivitenin rolu oldugunu ve lokal olarakda CD4 ve CD8'in onemli rol oynadlgml ve 

kresent yaplmmda etkili oldugunu du§undurmektedir. T helper hucreler antijenle-
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re kaql olu~an hiicresel ve hiimoral immiin cevapta ~ok onemli rol oynamaktadlr­

lar. T hiicreleri eksik olan farelerde immiin cevap olu~amadlgl i~in GN geli~emez. 

Deneysel olarak yapllan kresentik GN'lerde hem anti-CD5 ve anti-CD4 ile tedaviyi 

takiben gecikmi~ tipteki hipersensitivite bloke edilmekte ve glomeriillerde makro­

fajlann birikimi, kresent olu~umu onlenmektedir. Bu deneyler ile anla~llml~tlr ki 

olayda T helper hiicreleri olduk~a onemli rol oynamaktadlrlar. Farelerde yapllan 

deneylerde de CD8+ T hiicrelerinin ve NK hiicrelerinin glomeriiler zedelenmedeki 

rolii anla~llml~tlr. Biitiin bu ugra~llara ragmen fonksiyonel T helper hiicre azaltll­

maSlmn anti-GBM hastahgmda kresent olu~umun tamamen genelleyemedigi de 

anla~llml~tlr . 

Kresentik igA nefrop'atisi olan hastalarda aktifT hiicrelerinin bulunmasl ha­

linde renal bozukluk daha belirgin olmaktadlr. Benzer ~ekilde CD3+ T hiicreleri­

nin sayrsmdaki artmamnda hastahgrn ilerlemesi ile ili~kisi oldugu anla~llmakta­

dlr.Yine bu hasta grubunda intersisyumdaki reseptor ta~lyan T hiicrelerinin mev­

cudiyetinin hastahgln ilerleyici oldugunu gosteren bir beIge olarak kabul edilmesi 

gerektigi dii~iiniilmektedir. Son Ylllarda yapllan ara~tlrmalarla kesin olarak anla­

~llml~tlr ki igA nefropatili hastalarda sadece T hiicrelerinin bulunmasl degil onla­

nn sub grublannda (CD4+helper hiicre ve reseptor ta~lYan T hiicreleri) hastahgm 

gidi~atlm etkilemektedir. 

Vaskiilitik renal hastahklarda da CD4+T hiicre ve makrofaj infiltrasyonu 

hastahgrn olu~umunda genellikle hiicreselimmiinitenin rolii oldugu dii~iiniilmek­

tedir. Notrofil antijenlerine kar~l (proteinase 3 ve myeloperakoksidase) immiin ce­

vabln olmasl ve bunlarakar~l olu~an antikorlarm dola~lmda bulunmasl (AN CA) 

hastahgrn patogenezinde bu antikorlarm rolii oldugu dii~iindiirmektedir. Protina­

se kar~l otoreaktif T hiicrelerinin bulunmasl otoimmun hastahklarda T hiicreleri­

nin roliinii dii~iindiirmektedir. 
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T Hiicrelerinin Lokalizasyonu 

T hiicrelerinin interstisyum ve glomerulde lokalizasyonunda rolu olan adez­

yon molikulleri ClCAM) bir c;:ok hucrelerin Cbilhassa endotel) yuzeyinde bulunur ve 

sitokinler yardlml ile regule edilirler. Farelerde olu§turulan antiglomeruler bazal 

membran hastahgmda ilk 24 saat ic;:inde lOkosit infiltrasyonunun ba§lamasl ile bir­

likte iCAM-l'in olaylarda rol oynadlgl gosterilmi§tir. lCAM-l ta§lYan glomeruller­

de fazla saYlda CD4+ve CD8+T hiJcrelerinin bulundugu gosterilmektedir. Benzer 

§ekilde vaskuler hucre adezyon molekullerininde CVCAM-l) hem glomeriil hemde 

intertisyumdaki T hucrelerinin c;:evresinde bol miktarda bulundugu anla§llml§tlr. 

Kuvvetli T hucre inhibitoru olan Cyclosporin A Slc;:an modeli olan SLE de c;:ok 

erken donemde kullamlacak olursa glomerulonefritin, proteinurinin ve glameru­

losklerozun geli§mesini onlemektedir. insanlardaki GN vakalarmda benzer rapor­

lar mevcuttur. 19A nefropatisi, geli§mesi mumkun olan farelere neonatal timekto­

mi yapllacak olursa mesangial 19A depolanmasma engel olunabilmektedir. Bilindi­

gi. gibi timektomi ile timustan gelen T hucrelerinn fonksiyonlan azalmaktadlr. Se­

rum 19A seviyesinde degi§iklik olmadlgl halde mesangial 19A depolanmaslmn 

azalmasl T hucrelerinin 19A depolanmasmda major rol oynadlklanm du§undur­

mektedir. 

Bu du§unceden gidilerek deneysel 19A nefropatisinde anti-T hucre antikorlan 

kullamlml§tlr. Farelerde anti-CD4 antikorununu mesangial 19A depolanmasml 

belirgin derecede azalttlgl gosterilmi§tir(3). 

T Hiicrelerinin Doku Zedelenmesindeki Rolii 

T hucrelerinin antijeni tammasmdan sonra olu§an immun olaylar sonucu bir 

seri sitokinler sahmr. Bu bolgeye bir c;:ok mononiikleer hucre aklml olur, bilhassa 

makrofajlar hucum eder, B hucreleri tarafmdan spesifik antikor yaplml olur ve si­

tolitik T CCD8+) hucreler artarak.. direkt spesifik hucresel toksisitenin olu§asma 
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neden olur. B hucrelerinin aktivasyonu sonucu olu~an antikorlarda komplemam 

baglayarak hedef hucrenin zedelenmesine veya direkt antIkora ba~mh hucresel 

sitotoksisiteye neden olur. irreversibl renal yetmezlik olu~umlunda rolu olan inter­

tisyel ve glomerUler fibrosisin olu~umundanda T hucreleri ve makrofajlar tarafm­

dan sahnan growth faktor B nin fibroblastlarm ekstraselluler matriks yaplmmda 

rolu oldugu anla~llml~tIr. Yine T hucreleri tarafmdan alman interlokin-4'unde di­

rekt olarak fibroblast yaplmml stimule ettigi gosterilmi~tir. Sitokinlerinde fibrob­

lastlan etkiledigi bilinmektedir. 

Glomerulonefritlerde kotu prognozu gosteren belli ba~h bulgular ~unlardlr: 

1. A~r proteinuri 

2. Hipertansiyon 

3. Tanl kondugu anda renal fonksiyon kaybl 

Biopsi bulgusu olarak: 

1. $iddetli mesangial hucre proliferasyonu 

2. Kresent formasyonunun bulunmasl 

3. interstisyel infiltrasyon mevcudiyeti 

4. interstisyel fibrosis bulunmasl 

Mesangial hucre proliferasyonu ve mesangial matriksteki geni~lemeler genel­

likletum kronik ilerleyici GN'lerde gorulur. Bu olaydan ge~itli mediatorler ve sito­

kinler sorumludur. 

Stokinlerin sorumlu oldugu biyolojik i~lemler: 

1. Hipertrofi, proliferasyon 

2. Matriks sentezinin duzenlenmesi ve Ylbm 
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3. immun inflamatuvar cevap 

4. Hucrelerin geli§mesi ve farkhla§masl 

5. Vaskti.ler tonun duzenlenmesi 

Glomeruldeki lezyonlar sonucu glomerti.l kapiller permabilite artar, proteinu­

ri ortaya c;rkar. GN'lerin hemen hemen hepsinde intersisyumda olaya i§tirak eder, 

intersisyel infiltrasyon bazl GN'lerde daha bariz olabilir. Sonw;ta tubuler ve vas­

kuler fonksiyon bozuklugu ve olaylarm ilerlemesi ile intertisyel fibrosis ve tubti.ler 

atrofi geli§ir. 

Bu olaylarda rol oy:q.ayan buyume faktorleri: PDGF, TGF~, IGF (Insulinlike 

growth factor), IL-l (Interleukin-l), IL-6(interlukin-6), TNF a (Tumor nekrosis 

factor a). 

Bazl sitokinlerin ise renal zedelenmenin erken safhaslnda rolleri fazladlr: 

MCP-l (Monocytochemotaktic peptide), M-CSF (Macrophage colony stimulating 

factor), iL-8 (Interleukin-8), y-IFN (gama interferon) 

KLiNiK SEYiR 

Her u<; tip MPGN de turn ya§ gruplarmda gorulebilir. Tip I kadmlarda biraz 

daha slk gorti.lur. Tip H de kadm/erkek oram e§ittir. 

Klinik belirtiler olduk<;a degi§kendir. Hastalann %50'sinde ba§langwda iyi 

geli§mi§ nefrotik sendrom tablosu vardlr. Yakla§lk olarak %30'unda asamptomatik 

proteinuri bulunur. Genellikle tekrarlayan belirgin veya mikroskopik hematuride 

vardlr. Geri kalan %20-30 vakada ise akut nefritik sendrom bulgulan on planda­

dlr. akut nefritik sendrom tip H'de daha slktIr. Tablo 3'de; MPGN'de klinik ve 

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

Tip 

MPGNI 

MPGNII 

MPGNIII 

Klinik tablo 

N efrotik sendrom veya anormal 
idrar sedimenti 

Kompleman 

C3 dii~iiktiir; Clq,C4 
seviyeleri slmrdadlr. 

Qocukluk ~agmda ba~layan C3 dii~iiktiir; Clq ve C4 
akut nefrit veya niikseden seviyeleri normaldir. C3 nefritik 

makroskopik hematiiri faktor bulunur 

N efrotik sendrom Hastalann %50' sinde C3 
seviyeleri dii~iiktiir. 

MPGN yava~ ilerleyiCi bir seyir izler. GFR ne kadar dii~iik, hipertansiyon ve 

proteiniiri ne kadar fazla ise prognoz 0 kadar kotiidiir. Cameron tarafmdan bildi­

rildigine gore Tip I MPGN'de (persistan nefrotik sendromlu) 10 Yllhk survival 

%40, nonnefrotik olanlarda; %85'dir (4). Bazen nefrotik sendromlu olanlarda bile 

klinik remisyonlar olmaslna ragmen, seri biyopsilerde stabil veya ilerleyici bulgu­

lar gosterilmi~tir. Tip II hastahgmda prognoz Tip re nazaran daha kotiidiir. 

TEDAvi 

Primer MPGN'de tedavi kesin olarak belirlenmemi~tir. Tedavi de: 

immiinsiipresiftedavi; Steroidler, Azothiopurin, Chlorambucil, CysA, FK500, 

ropamycin kullamlmaktadlr. immiinsiipresif tedavinin yanmda; Angiotensin con­

verting enzim (ACE) inhibitorleri, Nonsteroit antinflamatuar ila~lar (NSAiD), as­

pirin, dypridamol, bahk ya~, 3-omega EPA'da kullamlmaktadlr. 

1. immiinsiipresif tedavi: immiinsiipresif tedavide ama~ antikor olu~umu­

na engel olmaktlr, neden bilinmedigi igin antjene yonelik tedavi yapllamamakta­

dlr. immiinsiipresif tedavi var olan immiin bozukluklan temizlemiyor, yeni olu­

~umlan onliiyor. Bu yiizden erken te~his ve tedaviye ba~lamak ~ok onemlidir. 
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1990'dan once sine kadar oral CPM, azothiopurin, chlorambucil, steroit teda­

vileri verilirken, 1990'da i. V CPM tedavisi gtindeme geldi. Sitostatikler (Cyclop­

hasphamide, Chlorambusil) once vasktilitlere daha sonra glomertileonefritlerden 

kullamlmaya ba~landl (5,6). 

Ponticelli ve Passerini MPGN'de steroidi oral 2 mg/kg/gtin a~ln 4-6 ay verdik­

lerini bildirmi~lerdir(7). 

Kortikosterositlerin immiinsiipressif Etkisi 

Kortikosteroitler; notrofil ve monositlerin inflamasyon bolgesinego<; etmesini, 

lenfosit proliferasyonunu, sitokin tiretimi dahil btittin seviyelerde immun cevabl 

etkiler. Kortikosteroitler; interlokin 1, TNF-a ve y interferon gibi sitokinlerin mak­

rofajlar taraflndan tiretiminin kuvvetli inhibitorleridir, lenfopeni yaparlar. Korti­

kosteroitler; monosit, makrofaj, notrofil, eozinofil ve mast hticreleri dahil nonlenfo­

sit inflamatuar hticrelerin fonksiyonlanm ve go<;tinti azaltIrlar, yine dola~lmdaki 

monositleri ve eozinofilleride azaltlrlar, boylece allerjik reaksiyonlarda azalml~ 

0Iur(8). 

Kortikosteroitler; endotelyal hticre proliferasyonunu inhibe ederler. Ytiksek 

doz kortikosteroitler; fibroblast proliferasyonunu ve genel protein sentezini, kolla­

gen sentezini inhibe ederler. 

Prednizon oral tedavide slkhkla kullamlan kortikosteroitdir. Almdlktan son­

ra %80-90 emilir, emilim glda ahml ile etkilenmez. Prednizon biolojik olarak inak­

tifdir ve etki i<;in prednizolona donti~melidir. 1-2 saat i<;inde donti~tim olarak en 

ytiksek dtizeye <;lkar. Kanda transcortin ve albumine baglanarak ta~mlr. Bazl has­

tahklarda kortikosteroit metabolizmasl degi~ebilir. Ciddi karaciger hastahgl ve hi­

potroidizm ilacln metabolizmasml etkiler, halbuki hipertroidizm ve renal hastahk­

ta kortikosteroit atIhml hlzlanml~tIr. 
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ila«; etkile§imleri: Karaciger mikrozomal enzimleri te~vik eden ila.;;lar; feno­

barbital, fenitoin, rifampin, karbamazepin ve efedrin ahhml arhnrlar. Oral kont­

raseptifler ahhml bozarlar (prednisolon baghyan protein-tarnscortini arhrarak).· 

Kortikosteroitlerin biolojik etkileri, hiicrelerdeki reseptorlere baglamp pasif difiiz­

yon ile goriirler. 

Kortikosteroitlerin Yan Etkileri: 

Oftalmik: Posterior subkapsU.llerin katarakt, intraokiiler basm.;;da artma ve. 

glakom, eksoftalmi. 

Kardiovaskiiler: Hipertansiyon, egilimli olanlarda konjestif kalp yetmezligi, 

Gastrointestinal: Peptik iilser, pankreatit. 

Endokrin-metabolik: Merkezi ~i~manlama, aydede yiiz supra klavikiiler 

yag birikmesi, posterior cervikal yag birikmesi, mediastinal yaglanma, karaciger 

yaglanmasl. 

Akne, hirsutizm, virilizm, impotans, menstiirasyon diizensizligi, .;;ocuklarda 

geli~me geriligi, 

Hiperglisemi, diabetik ketoasidoz, hiperosmolar nonketotik koma, hiperlipop­

roteinemi. 

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

semi, metobolik alkolaz, sekonder siirrenal yetmezlik. 

iskelet ve Kas Sistemi: Myopati, osteoporoz, vertebral kompresyon klnkla­

n, sponton klnklar. Femur, humerus ba~l ve diger kemiklerde avaskiiler nekroz. 

Noropsikiatrik: Konviilsiyonlar, selim intrakranyal hipertansiyon, ruhsal 

ve ki~ilik degi~iklikleri, psikoz 
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Dermatolojik: Fasiyal eritem, deride incelme gabuk zedelenme, pete§i, eki­

moz, stria, yara iyile§mesinde gecikme 

immun sistem: infeksiyonlar, gecikmi§ reaksiyonda supresyon, notrofili, 

monositopeni, lenfositopeni, azalml§ inflamatuar cevap, infeksiyonlara hassasiyet­

de artma, trombositoz, eritrositoz. 

Cyclophosphamide: Hucre siklusunun butun fazlarmda etkili, sitotoksik ve 

immunosupressif etkileri olan alkilleyici ajan oxazaphosphorinedir(9). 

1990'h Ylllara kadar oral CPM (100 mg/gunde) ge§itli malign hastahklarda . 

(Bron§ CA ... ) vaskulitlerde, glomerUlo nefritde kullamlml§tIr. 

U zun sure oral CPM tedavisinin hastada yan etkilere yol agtIgl ve bununda 

ilacm dozu ile ili§kili oldugu goz onune almarak, tV. CPM pulse tedavi gundeme 

gelmi§tir. 

intermittant pulse cyclophosphamide (CPM) ile immunsiipressif te­

davi: ilk defa A.R. Eser ve arkada§lan tarafmdan tV. CPM 19m. ayda bir 6 ay su­

re ile, daha sonra 3 ayda 1 gm 9 kur vaskulitik GN'lerde kullamlml§tIr. Sistemik 

lupus Eritematosus, vaskulitler (poliarteritis nodosa, Wegener Granulomatosus), 

myositis, Rheumatoit Artritdede kullamlmaktadlr. Daha sonra tV. CPM pulse te­

davi MPGN'de kullanIlmaya ba§lanml§tIr. Kimberly ve arkada§lan nuks eden 

MPGN'li bir allograftda remisyon sagladlklanm bildirmi§lerdir(10). MPGN, nede­

ni ile son donem bobrek yetmezligine giren hastaya transplantasyon lapllml§ daha 

sonra MPGN nuks etmi§tir. Hastaya tV. CPM pulse tedavi 6 kur uygulandlktan 

sonra remisyon meydana gelmi§tir. intermittant pulse tedavi, oral du§uk doz CPM 

tedavisine gore daha az kumulatif etkiye ve daha az ciddi yan etkiye sahiptir. 

CPM'in hem sitotoksik hemde immunsupressif etkisi vardlr. Kemik iligini inhibe 

eder. Tedaviden once hastanm genel durumu, renal fonksiyonu ve hematolojik bul­

gulan goz onune ahnmahdlr. CPM gerek T gerekse B lenfopeni yapar (sitotoksik 

etkiden dolaYl). CPM immunolojik ve inflamatuar olaYl kortikosteroitlerle sinerjik 

etki yaparak supresyon yapar. 
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Van etkileri: Uzun siire oral CPM alanlarda; cilt, hematolojik, mesane ma­

ligniteleri %25-30 oranda geli§ebilir. Risk kiimiilatif doza dayamr. Hemorajik sis­

tit, gonodal siipresyon, kemik iligi siipresyonu (ozellikle notropeni) diger major 

toksik etkileridir. Karaciger toksititesi nadirdir. Gec;;ici lOkopeni ve graniilositopeni 

slktIr. Major infeksiyonlar yaygm degildir. Over yetmezligi kadmlann yansmda 

goriiliir, 30 ya§ iistiinde bu or an artar. Qok nadirende interstisyel pnomoni, fazla 

hidrasyondan dolaYl su intoksikasyonu, hipogamma globulinemi, kalp yetmezligi 

ve gec;;ici myokardial iskemi go riiliir, antidodu mesnadlr. Ozellikle erkeklerde 

3gm'dan fazlasl sterilite riskini arhnr. 

2) Destekleyici Tedavi: Sadece primer glomeriiler hastahgln farmokolojik 

tedavisi degil fakat aym zamanda proteiniiriyii azaltmak ve onun yapacagl zarar­

lan onlemek ic;;in yapllan destekleyici tedavide onemlidir. 

Ozellikle odemi ve hipertansiyonu olan hastalarda tuz klsltlamasl (2gm/giin) 

yapllmahdr. Tuz klsltlamasl steroit alan hastalarda, steroidin tuz tutuculugunuda 

azaltacakhr. 

Odemi olan hastalarda; ba§langlc;;da thiazid, amiloride, triamteren gibi diiire­

tikler kreatinin klerensi dii§iik olmayan vakalara verilebilir. Loop diiiretiklerin­

den furosemide 25 mg-200 mg/giinde Lv. veya oral verilmelidir, bilhassa anazar­

ka, voliim yiiklenmesi, akciger konjesyonu olanlarda loop diiiretikleri iyi cevap ve­

rirler. Loop diiiretiklerine direnc;;li hastalara metalazone (2.5-10 mg/giin) verilebi-
f. 

lir. Diiiretiklerle tedavi slrasmda hipopotasemi, metabolik alkaloz veya ciddi Lv. 

SlVl kaybl apsmdan hastalar takip edilmelidirler. Hipoalbuminemide destekleyici 

tedavi olarak Lv. albumin kullamml pahah bir i§lemdir, onun yerine esansiyel 

aminoasitleri bol miktarda ic;;eren yumurta beyaZl veya EAS verilmelidir, albumin 

infiizyonu; hipotansiyonlu, semptomatik seviyede plazma voliim noksanhgl olan 

hastalarda tercih edilmelidir. 

Hiperlipidemili hastalarda lipit dii§iiriicii diet yapmak kafi degildir. Hdyroxy­

methylglutarylcoenzyme A (HGM CoA) rediiktaz inhibitorleri kullamlmahdlt. Lo-
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vastatin, provastatin, simvastatin segilmi§ ilaglardlr. Bu ilaglar kolesterol biosen­

tezini inhibe ederler. Serum kolesteroliinu (%36), LDL kolesterolu (%43), apolipo 

protein B'yi (%30) azalhrlar. Hiperlipideminin glomerul sklerozu arhnCl etkisi 

vardlr(11). 

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

larmda serum transaminazlarda hafifce gegici bir artma yapllabilir. 

Hipertansiyonu olanlarda; kalsiyum kanal blokerleri, ACE inhibitorleri, ~­

blokerler kullamlabilir. 

3) Diger ilac;lar: Proteinuriyi azaltmak igin ACE inhibitorleri kullamlabilir. 

ACE inhibitorleri kan basmcml du§urme, postglomeruler vazodilatasyon yanmda, 

glomeruler permeabilitede makromolekuller uzerine etki etmektedirler (12). ACE 

inhibitorleri glomeriiler hipertrofiyi onler. Bunu afferent veefferent arteryole 

AII'nin etkisini azalhp kapiller basmcl normalle§tirerek yapar. 

ACE inhibitorlerinin antiproteinurik etkisi doza, tedavinin suresine ve sod­

yum ahmlna dayamr. Heeg ve arkada§lan 5mg Lisinopril ile proteinuriyi %27, 

10mg ile ise %3 oranda azaldliP- tespit etmi§lerdir (13). 

Kresent olu§umunda fibrinin etkisi olmasl sebebi ile antiagregonlarda tedavi 

de kullamlml§hr. 

Dypriaamol, bir anti agregan olan aspirin ile birlikte tedavide kullamlmakta­

dlr. Sadece dypridamol ve aspirin vererek 1 Yllhk tedavi ile tip I MPGN'de bobrek 

fonksiyonu onemli derecede korundugu bildirilmi§tir (14). Kincaid Smith ve arka­

da§lanmn; Yine aym amagla immunsupresif ilaglann yanmda antiagregonlarla 

birlikte oral antihoagulan (Coumadive) verilmi§tir. Cyclophosphamide + 

Coumadine + dypridamol ile yaphklan (15) kombine tedaviden iyi sonug aldlklan­

nl bildirmelerine ragmen, Cattran ve arkada§larmm aym ilaglan kullanarak yap­

hklan bir gah§mada, yeti§kin gagl tip I MPGN vakalarmda hastahgln tabii seyri­

nin onemli derecede degi§medigi bildirilmi§tir (16). 
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Son YIllarda glomerulonefrit tedavisinde; omega-3-polyunsature yag asitleri 

(eicosapentaenoic asit ye docasa hexaenoik asit) iveren bahk yagl kullamlmaya 

ba~lanml~tlr. Doradio ve arkada~lan; persistan proteinurisi olan IgA nefropatili 

hastalara gti.nde 12 gm, 2 yll bahk yagl vererek kontrollu bir gah~ma yapml~lardIr. 

Bu vah~mada, bahk yagl ile takviyeli diet verilen IgA nefropatik hastalarda immu­

nolojik hasar onlenmekte, proteinuri azalmakta ye hastalann ya~am surecinin 

uzadIgml bildirmi~lerdir(17). 

Bahk yagmdaki yag asitleri sitokin uretimini etkiler ve bu sebeple renal he­

modinomi ye inflamasyonu degi~tirmi~ olur. Donadio ye arkada~lan; bir gok mer­

kezli, plasebo kontrollu, randomize vah~mada; persistan proteinuriye sahip IgA 

nefropatili hastalann bir grub una gunde 12 gm bahk yagl, diger gruba ise aym 

dozda zeytin yagl yermi~lerdir. 

Hastaneye ba~yurduklarmda %68'inin serum kreatinin yuksek olan hastalar­

dan; 55 hasta bahkyagl, 51 hastada plaseba alml~, bahk yagl alan grupta 3 hasta 

(%6) ve plaseba grubunda 14 hastanm (%33), tedayi slrasInda serum kreatinin 

konsantrasyonunda %50 ye daha fazla artma olmu~tur. Proteinuri hafifce azalml~ 

ve hipertansiyonda her iki grupta kontrol altmda tutulmu~tur. 4 YIl sonra plseba 

grubunda %40 hasta son done m bobrek yetmezligine girerken, bahk yagl grub un­

da %10'u son donem bobrek yetmezligine girmi~lerdir. 

Yine ba~ka bir gah~mada Gentile ve arkada~lan bahk ya~ ile takviyeli bir di­

etin hiperlipidemi ye nefrotik hastalarda proteinuri uzerine faydah etkileri oldu­

gunu bildirmi~lerdir(18). 

Donadio ve arkada~lan bahk ya~mn (maxE EPA) sadece IgA nefropatide de­

gil, aynca Cyclosporin A ile meydana gelen nefropatide ye kupus nefritinde de et­

kili oldugunu ileri surmu~lerdir(19). 

Cyclosporin ile tedavi edilen renal transplant ahcllannda, bahk yagmm 

Cyclosporinin nefrotoksik etkisini azaltmak igin yapIlan ba~ka bir vah/?mada gun-
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de 6 gm bahk yagl renal transplant hastalarma verilmi§tir. Bahk yagmm bobrek 

hemodinamisi ve kan basmcl uzerine faydah etkiye sahip oldugu tespit edilmi§tir. 

Bahk yagl verilen grupta rejeksiyon kontrol grubuna nazaran daha az olmu§tur fa­

kat 1 Yllhk survivalda bir fark goriilmemi§tir(20). 

Petters on ve arkada§lan ise proteinurili ve orta derecede GFR azalmasl olan 

IgA nefropatili hastalarda bahk yagmm proteinurinin azalmasmda ve renal yet­

mezligin ilerlemesinde etkisi olmadl~m ileri surmu§lerdir(21). 
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MATERYEL VE METOD 

Marmara Universitesi TIP Fak"iiltesi ig Hastahklan Ana Bilim Dah Nefroloji 

Bilim Dahnda renal biopsi ile tamsl konulan 30 MPGN'li 11'i kadm, 19 erkek, or­

talama 34±13 ya§ ( 12-66) olan hasta takibe ahndl. I§lk ve immunfloresan mikros­

kopik tetkikler patoloji ve nefroloji uzmanlan tarafmdan birlikte degerlendirildi. 

Biopsilerdeki ortalama glomertil saYISI 13±9 (2-39) idi. idrar sedimenti her kont­

rolde tarafImIzca degerlendirildi. Kreatinin klerens, esbach, C3, immunoglobulin 

duzeyleri tesbit edildi, sekonder glomerulonefrit sebeplerini ara§tIrmak igin; ANA, 

antiDNA, ANCA, HbsAg, antiHbs, AntiHCV, HCV RNA bakIldl. Hastalarm her ay 

Esbach, kreatinin klerens, hemogram, idrar sediment takipleri yapIldl. 3 ayda bir­

de, kan proteinleri, kolesterol, trigliserit incelemeleri yapIldl. 

Tedavi olarak; kreatinin klerens 50 ml/dak. ustunde ise 0.75 gm/m2'ye, 

50ml/dak. altmda ise 0.50gm/m2'ye CPM 6 ay sure ile ayda 1 kez olmak uzere % 5 

Dextroz 1000 ml igine konularak 4 saatde verildi. infuz yondan once ve sonra 1 

amp. metklopamid tV. setten yapIldl, bulantI devam edecek olursa metklopamid 

tablete evde devam edildi. Aym anda hastaya oral prednizon 1 mg/kg ba§landl, 6 

hafta sure ile bu doz da devam edildi, daha sonra 10 gunde 10 mg azaltIldl. 3 ay 

sonra 20 mg inilerek 6 ay sonuna kadar 20 mg ile devam edildi. Eger steroide bagh 

yan etkiler pkarsa, idamedozu daha erken donemde 8 mg ile devam edilecek §e­

kilde azaltIldl. 6ay sonra hastalar tekrar degerlendirilip gerekirse idrar sedimen­

ti aktif, protei nurisi devam. eden hastalara 3 ayda 1 CPM verilecek §ekilde 9 kure 

tamamlandl. 

Aynca hastalara destekleyici tedavi olarak; dypridamoltb. 75mg 3x1, lisinop­

ril tb. 5mg 1x1 (gerek antihipertansif gerekse antiproteinurik etki amaCI ile), aspi­

rin 0.5gm lxI, simvastatin tb 10mg 1x1 (hiperlipidemik ise) yine gerekiyorsa anti­

hipertansif olarak kalsiyum kanal blokerleri, odemleri olanlara furosemid 40mg, 

steroidin ve aspirinin mideye yan etkisini azaltmak amaCI ilede famotidin 40 mg 

1x1 verildi. Bu arada hastalar tuzsuz, 60gm/gi.in proteinli diet aldIlar. 
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idrar sedimentleri; silendirler (granule, hyalen, eritrosit, waxy), oval fat 

body, yag silendiri, eritrosit, lOkosit a~:1smdan bizim taraflmlzdan her kontrola ge­

li§lerinde incelendi. Laboratuar testleri: Butun testIer standart i§lemler kullamla­

rak merkezi laboratuarda, immunolojik testIer immunoloji laboratuarmda yaplldl. 
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BULGULAR 

En az 9 ay sure ile izlenen 30 olgunun 18'i hastahklanmn ba§langlCmdan iti­

baren ilk 6 ay ic;inde, 6 ay - 1 Yll, 8'i ise 1 Ylldan sonra bize ba§vurmu§tur. Hastahk 

ba§langlclndan itibaren hekime ba§vurma suresi ortalama 14 ay (1 ay-72 ay) ola­

rak saptandl. 

Tablo 4 ve 5'de goriildugu gibi hastalarm 12'sinin ba§vurma nedeni odemdi, 6 

olguda bobrek yetmezligi, 29 vakada hematuri (%96),2.5 vakada silendiruri (%73), 

10 hipoproteinemi (%33) tespit edilmi§tir. 

Tablo 4: Steroit ve i.V. Cyloclophosphamide alan hastalarln ilk miira- . 

caatlarmdaki klinik bulgularl 

Klinik bulgu 

ErkekIKadln 

Ya§ ortalamaSl 

Klinik belirti ve laboratuar bulgulan: 

Odem 

Hematuri 

Silendiruri 

Hasta saYlSl 

19/11 

34±13 (13-66) 

12 

29 

22 

Bobrek yetmezligi kreatinin > 1.4mg/100ml 

Hipertansiyon (> 135mm/85Hg) 

6 

10 

10 Hipoproteinemi «5gm/100ml) 

Hastahk suresi (ortalama) 

izleme suresi (ortalama) 

Bobrek biyopsi sonuc;larl 

14 ay (1 ay-72ay) 

15 ay (9 ay-28ay) 

% 

63/27 

40 

96 

73 

20 

33 

33 

Turn hastalara bobrek biyopsisi yaplldl. Yapllan bobrek biyopsileri l§lk mik-

roskobu ve 19 hastada immunfloresan mikroskobu ile incelendi. MPGN tamsl uz­

man patolog tarafmdan kondu. Turn vakalara amiloid ic;in boyama yapllarak, ami­

loid ekarte edildi. 

Biyopsilerdeki patolojik bulgular tablo 5'de gorulmektedir. 4 hastada yanm 

ay olu§umu, 11 hastada sklerotik glomeriil gorulmu§tur. Hastalann c;ogunda in­

tertisyel hucre infiltrasyonu, hepsinde bazal membranda degi§ik derecelerde kahn­

la§ma goriilmu§tur. 



Tablo 5. Steroit ve i.v. Cyclophosphamide alan hastalarm klinik ve laboratuar bulgulan: 

isim 
Esbach HT 

No Ya§ Cinsi Igm/gun HematOri Silendiruri mmHg Sure T akip Suresi 

1 IK 29 E 4 + + 120/80 3 ay 24 ay 
2 -EK 18 K 6 + - 110/70 5 ay 28 ay 
3 SA 39 E 3.5 + - 120/80 3 ylI 18 ay 
4 MK 26 E 2.5 - + 130/100 24 ay 9 ay 
5 FA 25 K 0.8 + - 120/80 3 ay 24 ay 
6 $A 30 E 0.8 + + 130/90 2 ay 18 ay 
7 $M 48 E 1 + + 130/90 3 ay 24 ay 
8 CG 25 E 6 + - 130/80 6 ay 18 ay 
9 EK 33 K 2 + - 120/80 12 ay 12 ay 
10 HM 30 E 2.2 + + 140/90 12 ay 9 ay 
11 ET 23 E 4 + + 140/80 5 YII 24 ay 
12 NV 40 E 2 + + 120/80 1 YII 24 ay 
13 FK 36 E 3 + - 130/80 6 YII 9 ay 
14 NK 61 K 5.2 + + 150/100 2 ay 18 ay 
15 EA 32 E 4.1 + + 120/80 1 ay 9 ay 
1.6 OA 40 E 1.3 -I- + 150/110 3 ay 18 ay 
17 TS 20 E 4.5 + + 150/95 12 ay 12 ay 
18 KG 32 E 3.5 + + 120/80 3 ay 12 ay 
19 UA 23 K 2.6 + - 120/80 2 ay 12 ay 
20 AK 34 K 6 + + 130/90 12 ay 12 ay 
21 ND 45 K 3 + + 160/90 45 Qun 12 ay 
22 EU 41 E 3.1 + + 105175 2 ay 24 ay 
23 MG 48 E 1.4 + - 130/80 24 ay 9 ay 
24 SO 60 K 4 + + 100/70 6 ay 9 ay 
25 ZD 52 K 1.5 + + 200/110 2 ay 9 ay 
26 DK 17 K 15 + + 180/120 36 ay 24 ay 
27 KE 16 K 1.2 + + 80/60 3 ay 18 ay 
28 SH 39 E 2.5 + + 120/80 24 ay 18 ay 
29 AD 13 E 6 + + 150/90 2 ay 18 ay 
30 FT 36 E 2.1 + + 140/95 4 yll 9 ay 

K.klerens Total protein 
mlldak mg/dl 

130 6.8 
120 4.3 
110 4.9 
25 4.9 
80 5.7 
55 7.2 
23 6.2 
100 5 
80 6.8 
30 7.2 
54 2.2 
92 5.1 
80 6.7 
96 5.9 
23 7 
80 6 
100 5.7 
154 6 
113 5.4 
52 6 
77 5.1 
101 4.9 
75 7.2 
87 4.2 
40 7.7 
75 4.2 
70 5.8 
50 7.5 
80 4.1 
30 6.9 

Kolesterol 
Igm/dl 

212 
225 
320 
380 
195 
379 
233 
320 
226 
267 
365 
382 
237 
280 
257 
480 
270 
308 
402 
184 
557 
317 
231 
575 
350 
365 
426 
288 
299 
250 

T rig liserit 
mg/dl 

150 
161 
400 
559 
68 
429 
127 
450 
176 
151 
690 
411 
180 
168 
270 
400 
206 
200 
80 
194 
480 
654 
271 
557 
280 
317 
215 
167 
243 
267 • I 

I 

~ 
(,,) 

I 
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Tablo 6. Bobrek biyopsi bulgularl 

Hasta 1~lk mikroskobu immunfl6resan 

adl GlomerOI Yanm ay skleroz i ntestiyel HOcre infill. GBM kallnligl igA igG igm C3 

iK 10 + (-) (-) (+) (H+) 

2 EK 12 2 + + (-) (-) ( -) (-) 

3 SA 12 2 + + (+H+)( H+) (H+) (HH) 

4 MK 27 22 + + ( -) ( -) (+) ( -) 

5 FA 6 + + (-) (-) (H+) (+) 

6 $A 14 + + + Ba§ka merkezde yaplldl 

7 $M 23 + + (+) (H) (H) (H+) 

8 QG 13 + + Ba§ka merkezde yaplldl 

9 EK 10 2 + + (-) ( -) (-) (-) 

10 HM 14 + 10 + + (-) (±) (+) (+) 

11 ET 20 90 + + Bulunamadl 

12 NV 6 + + (-) (+H) (±) (H+) 

13 FK 15 2 + + (+) (H) (H) (H+) 

14 NK 18 + + (±) (±) (-) (H+) 

15 EA 10 9 + + ( -) (-) (±) (-) 

16 OA 12 + + ( -) (-) ( -) (-) 

17 TS 14 3 + + Bulunamadl 

18 KG 7 3 + + (+) (H) (H) (+) 

19 UA 10 + + (-) (-) (-) (-) 

20 AK 12 + Ba§ka merkezde yaplldl 

21 NO 39 + Bulunamadl 

22 EU 17 + + Bulunamadl 

23 MG 23 + + Bulunamadl 

24 s6 9 + + Bulunamadl 

25 ZO 8 + + + (±) (±) (-) (+) 

26 OK 3 + + Ba§ka merkezde yaplldl 

27 KE 30 + (H) ( -) (-) (-) 

28 SH 2 + + ( -) (-) (-) (-) 

29 AD 10 + (-) (+H) (H+) (+H) 

30 FT + + + + Bulunamadl 
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Tablo 7. Tedavi slraslnda hastalarln proteiniiri degerindeki degi§meler 

Hasta ProteinOri gr/gOn 
adl ay 

0 3 6 9 12 18 24 

iK 4 0 0 0 0 0 0 

2 EK 6 2 1 1.8 3 1.2 0 

3 SA 3.5 3 1.4 2.4 1.4 3.5 0 

4 MK 2.5 21 12 8 SDBY 
5 FA 0.8 1.7 0.8 0.4 0.2 0.4 0.4 

6 $A 0.8 0.6 0.8 3.5 2.5 1.9 

7 $M 1 0 0 0 0 0 0 

8 yG 6 3.5 0 0 0.2 0.7 

9 EK 2 0 0.2 0 0 

10 HM 2.2 2.2 2.5 1.4 

11 ET 4 4 5 3 4 5 SDBY 
12 NV 2 2 0.3 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 1.3 0 0 0 0 0.8 

16 OA 4.5 1.4 8.5 1.6 1 

17 TS 4.5 1.4 8.5 1.6 1 

18 KG 3.5 1.5 2.1 0.18 0 

19 UA 2.6 1.3 1.5 1.2 

20 AK 6 0 0 0 0 

21 ND 3 2 0.5 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 1.5 1.3 0.4 0.4 

26 DK 1.5 1.3 1.9 1 1.3 3.5 2.5 

27 KE 1.25 4.2 0.5 1.6 0 

28 SH 2.5 .0.15 0.6 0.2 1.17 1.1 

29 AD 6 1.5 1.7 0.6 0.65 0.3 

30 FT 2.1 2 1.1 0.8 

SDBY: Son d6nem b6brek yetmezligi 
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Tablo 8. Tedavi sIraslnda hastalarln kreatinin klerens degerleri 

Hasta Kreatinin klerens degerleri, ml/dak 
adl ay 

0 3 6 9 12 18 24 

iK 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 SOBY 
5 FA 80 85 100 100 90 90 90 

6 $A 55 55 55 50 45 40 

7 $M 23 (?) 70 68 70 75 80 75 

8 (fG 108 105 45 67 70 140 -

9 EK 80 77 70 75 101 

10 HM 30 38 30 45 

11 ET 54 42 30 20 20 15 SOBY 
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 SOBY 
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 NO 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 ZO 40 42 40 48 

26 OK 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 
SOBY: Son d6nem b6brek yetmezligi 
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Tablo 9. Hastalarln geli§ ve takipleri slraslnda ortalama kreatinin 

klerens ve esbach degerleri 

Kreatinin klerens Esbach 
(ml/dak) (gm/gun) p 

Geli§ 
75.7 ± 33.9 
N =30 4.2 ± 4.8 

75.4 ± 29.1 
3° ay N =30 2.2 ± 3.7 P = 0.006 

6° ay 
73.4 ± 31.4 
N = 30 1.7 ± 2.6 P = 0.0154 

9° ay 
74.8 ± 26.3 
N = 29 1.4 ± 2 p = 0.0046 

12° ay 
77.3 ± 28.6 
N = 23 0.9±1.1 p = 0.0020 

18° ay 
85.9 ± 38 
N = 15 1.2 ± 1.5 p = 0.0172 

24° ay 
73.9 ± 29.8 
It\l 7 1 ± 1.3 P = 0.0654 

GeIi~ esbach iIe 3'uncu ay araslnda; %50'ye yakm du~u~ oldugu goriildu 

(4.2±4.8 gm'dan 2.2±3.7 gm'a kadar) bu du~u~ istatistiksel olarak anIamh buIun­

mu~tur(p=O.006) paired t test 

GeIi~ esbach iIe 3°, 6°, 9°, 12°, 18° ayIar arasmda anIamh bir fark goruImu~­

tur (TabIo 9). 

3°, 6°, 9°, 12°, 18°, 24° ay esbach ortalamaIan sonugIan araslnda onemli bir 

istatistik fark gosteriImemi~tir. (ANOVA F=O.8912 P=0.4848) 

Tedayi iIe proteinuride ilk 3 ay iginde belirgin azaIma gozIendi, daha sonraki 

ayIarda daha az degerlerde oIdu. 

GeIi~ ye diger ayIardaki kreatinin kIerens degerleri arasmda istatistikseI bir 

fark goruImemi~tir. GeIi~ ye diger a:yIardaki kreatinin kIerens ortalamaIan istatis­

tikseI oIarak aym idi. (ANOVA F=O.3154 P=O.9292) 
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Tablo 10. Tedavi slraslnda hastalarln kan total protein degerleri 
Hasta Total ~rotein degerleri, gm/dl 

adl ay 
0 9 18 

iK 6.8 7 6.9 
2 EK 4.3 5.9 6 
3 SA 4.9 6 6.5 
4 MK 4.9 5.4 SDBY 
5 FA 5.7 6.5 6.8 
6 $A 7.2 7 7.2 
7 $M 6.2 7 7 
8 (fG 5 6.7 6.8 
9 EK 6.8 7 
10 HM 7.2 7 
11 ET 2.2 4 SDBY 
12 NV 5.1 5.7 7.1 
13 FK 6.7 7 
14 NK 5.9 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 5.5 
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 
Geli§ 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 

Geli§ ile 9°ay arasmda istatistiksel anlamda artl§ vardlr (p=0.0372) stundents unpaired test 

Geli§ ile 18°ay arasmda istatistiksel anlamda artl§ vardlr (p=0.0116) stundents unpaired test 
9° ile 18° ay arasmda istatistiksel fark yok (p=0.1682) 
SDBY: Son d6nem b6brek yetmezligi 
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Tablo 11. Tedavi slraslnda hastalarln kan total kolesterol degerleri 
Hasta Kolesterol degerleri, mg/dl 
adl ay 

0 9 18 
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 $A 379 250 220 
7 $M 233 200 180 
8 CfG 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 NO 557 272 
22 EU 317 218 
23 MG 231 200 
24 SO 575 238 
25 ZD 350 302 
26 OK 365 222 200 
27 KE 426 326 489 
28 SH 288 325 150 
29 AD 299 200 
30 FT 250 170 
Geli~ kolesterolO (mg/dl) = 319±99 

9° ay kolesterolO (mg/dl) = 259±87 
18° ay kolesterolO (mg/dl) = 230±86 

Geli~ ile 9°ay araslnda istatistiksel anlamda dO~O~ vardlr (p=0.0117) students unpaired test 

Geli~ ile 18°ay arasmda istatistiksel anlamda dO~O~ vardlr (p=0.0046) students unpaired test 
9° ile 18° ay arasmda istatistiksel fark yoktur (p=0.3479)students unpaired test 
SDBY: Son di:inem bi:ibrek yetmezligi 
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Tablo 12. Tedavi slraslnda hastalarln kan trigliserit degerleri 
Hasta Trigliserit degerleri, mg/dl 
adl ay 

0 9 18 

iK 150 150 140 
2 EK 161 91 158 
3 SA 400 300 140 
4 MK 559 674 SDBY 
5 FA 68 120 110 
6 $A 429 200 150 
7 $M 127 120 110 
8 (fG 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 NO 480 77 
22 EU 654 224 
23 MG 271 150 
24 SO 557 186 
25 ZD 280 150 
26 OK 317 150 180 
27 KE 215 280 176 
28 SH 167 285 83 
29 AD 243 150 
30 FT 247 140 

Geli§ trigliseridi (mg/dl) = 297±168 

9° ay trigliseridi (mg/dl) = 220±142 

18° ay trigliseridi (mg/dl) = 151 ±44 

Geli§ ile 9°ay araslnda istatistiksel anlamda fark yoktur (p=0.0648) students unpaired test 
Geli§ ile 18°ay araslnda istatistiksel anlamda fark vardlr (p=0.0021) students unpaired test 
9° ile 18° ay araslnda istatistiksel anlamda fark yoktur (p=0.0727) students unpaired test 
SDBY: Son donem bobrek yetmezligi 

--------------
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Simvastatin alan 21 adet hastanm total kolesterol duzeyleri 

gelil? = 290±88 mg/dl 

9° ay = 220±37 mg/dl 

18° ay = 205±33 mg/dl 

Gelil? ile 9° ay araslnda istatistiksel anlamh dUI?UI? var (P=0.020). Students 

unpaired test 

Gelil? ile 18° ay arasmda istatistiksel anlamh dUl?ul? var (P=0.092). Students 

unpaired test 

9° ay ile 18° ay arasmda istatistiksel anlamh dUl?ul? yok (P=0.3096). Students 

unpaired test. 

Nefrotik sendromlu 3 hasta son donem bobrek yetmezligine girdi. Hastalar­

dan biri tedaviye bal?landlktan 4 ay sonra, ikincisi 9 ay sonra, sonuncusu ise 2 se­

ne sonra son donem bobrek yetmezligine girdi. Bu hastalardan ikisinin plazma 

kreatinin degeri geldiginde 2mg'm ustunde idi. Tedaviye bal?larken kreatinin kle­

rensleri ikisininde <;ok dUl?uktu (23 mlldak, 13 mlldak), u<;uncu hastamn ise 54.5 

mlldak. idi. Her 3 hastanm bobrek biopsisinde sklerotik glomerUl saYlSl: % 90, in­

terstisyel hucre infiltrasyonu fazla idi. 1 hastanm karaciger fonksiyon testlerinde 

bozulma nedeni ile 3'uncu kurden sonra i.V. CPM tedavisine devam edilmedi. 

Butun hastalar tedaviyi iyi tolere ettiler. Bulanh, kusma: %10, kilo alma: 

%65, acne: % 30, hafif hirsutismus: %10, hastada goruldu. 1 hastada her iki gozde 

katarakt gelil?ti; hasta katarakt ameliyah oldu. 1 hastada gastrointestinal sistem 

kanamasl (melena) goruldu, hbbi tedavi ile duzeldi, alopesi hi<;bir hastada olmadl. 
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TARTI~MA 

idiopatik (Primer) membranopraliferatif glomerulonefrit kronik immun 

kompleks hastahgl oldugu i<;in, tedavisinde immun kompleks yaplmml azaltmak 

amaCl ile immunosupresif ve sitostatik ajanlar kullamlmaktadlr. Bu ama<;la ara~­

tIncllar bu tedaviyi sadece steroit ve/veya sitostatik kombinasyonu ~eklinde kul­

lanmaktadlrlar. Mc Enery ve arkada~lan 45 MPGN'li <;ocuga gun a~ln 2-2.5mg/kg 

(maksimum 8 mg) tek doz steroid vermi~ler ve ya~am suresini % 90 olarak bildir­

mi~lerdir(22). 

Ponticelli ve Passerini MPGN'de steroidi oral olarak 2 mg/kg/gun a~ln 4-6 ay 

tavsiye etmektedirler(7). Cameron ve arkada§lan 1963 ile 1970 Ylllan arasmda 

MPGN tamsl konulan, nefrotik sendromu ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan 35 

hastaya Corticosteroit ve Azothiopurin veya Cyclophosphamide vermi§ler ve so­

nu<;lann ba§anslz oldugunu bildirmi~lerdir(23). 

Habib ve arkada§lan steroit + cyclophosphamide tedavisinin faydah olmadl­

gml ve 105 MPGN'li <;ocuk hastanm sadece 20 sinde (% 19) remisyon saglandlgml 

bildirmi§lerdir(24). Bu 20 <;ocugun ise % 70'inde ila<; kesildikten sonra relaps orta­

ya <;lkml~tIr. 

Glomeriilde fibrin olu§umunu engellemek amaCl ile antiagregan ve antikoa­

gulanlan ile birlikte immun supresif ila<;lan birlikte kullanan <;ah~malar yapllml~­

tIro 27 vakahk Kanadadan yaYlnlanan kontrollu bir <;ah~mada hastalara 18 ay 

mti..ddetle cyclophospamide + Coumadin + dypridamol verilmi~, 32 hastada kontrcl 

gurubu olarak izlenmi~ (16), <;ah§mada 2 gurup araslnda ya~am sureci bakImm­

clan bir fark ortaya <.;akmaml~tIr. 

1972'de Kinkaid-Smith; Coumadin+dypridamol+Cyclophosphamide kombi­

nasyonunun bobrek fonksiyonlannl dramatik olarak etkiledigini bildirmi~ler­

dir(25). Yine benzer bir kontrollu <;ah~mada Donadio ve arkda§lan; Tip I MPGN'li 

hastalarda aspirin 975 mg/gun + dypridamole 225 mg/gUn kombinasyonunun 4 yIl­

da renal yetmezlik hlzml du§urdugu, fakat 10 yIlda tedavi edilen (% 49) ve edilme­

yen (% 41) arasmda survival apslndan fark goriilmedigini bildirmi~lerdir(14). 
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Yine Donadio ve arkada/?lan antiagreganlarm (aspirin + dypridamol) glome­

rul filtrasyonunu korudugu fakat proteiniiriye etki etmediklerini savunmu/?lar­

dlr(26). Bunun yanmda Dypridamolun proteiniiriyi ve tromboz riskini azaltlcl etki­

ye sahip olduguna dair yaYlnlarda vardlr(27). 

Zimmerman ise Warfarin ve dypridamol'iin Tip I MPGN'de faydah etki ile 

hastahgm ilerlemesini onledigini, ancak proteinuri iizerine etkisi olmadlgml bil­

dirmi/?lerdir. Bu <;ah/?mada % 37 oranmda hemorajik komplikasyonlann ortaya 

pkhgl bildirilmi/?tir(28). Bizim hastalardan sadece l'inde aspirine bagh gastroin­

testinal sistem kanamasl (melena) geli/?ti, yapIlan hbbi tedavi ile duzeldi. 

Kimberly ve arkada/?lan nuks eden MPGN'li bir allograftda tv. CPM ile re­

misyon sagladlklanlll rapor etmi/?lerdir(10). tV. pulse CPM (1 g/m2/ay), oral 1.5 

mg/kg/gun'e nazaran daha az toksiktir. CPM'in yan etkileri; lokopeni, ciddi infek­

siyonlar, herpes zoster, alopesi, amenore, bulanh-kusma, hemorajik sistit, diger 

mesane komplikasyonlan ve ge<; donemde olabilecek malignitelerdir. Bizim hasta­

larda CPM'e bagh bulanh-kusma dl/?lnda bir komplikasyon goriilmedi, Bulanh­

kusma ge<;ici idi ve Trimetobenzamid Hcl ile tedavi edildi. CPM viicutta metaboli­

ze oldugunda acroleinin mesaneye toksik tesirli oldugu gorulmii/?tiir, bunun i<;in 

iv. 1000 ml. % 5 dextrozla hidrasyon saglandl. Mesna verilmedi. 

tv. pulse CPM tedavisi vaskiilitlerde de kullallllmaktadlr. GROTZ ve arka-

da§lan; ciddi renal ve extrarenal tutulumlu 14 Wegener Graniilomatosisli hastada 

(kreatinin 5.8±3.4 mg/dl) tv. CPM, steroit vermi/?ler (13 hasta), 9 hastayada plaz­

ma exchange yapllml/?, bobrek biopsilerinde nekrotizan, kresentik GN olan hasta­

larm renal fonksiyonlannda hlZh ve devamh bir duzelme goriilmu/?tiir(29). Wege­

ner Granulomatosisinde CPM ve Steroit 1983 Ylhndan beri ba/?an ile kulallllmak­

tadlr. Ozellikle renal tutulumu olanlarda <;ok etkilidir. 

A.R. EisER ve arkada/?lan tarafmdan tV. pulse CPM tip IV lupus nefritinde 

de kullallllml/?hr. Bobrek biyopsilerinde benzer aktivite ve kronisite indexlerine 

sahip 2 grup ele ahnml/?, tV. pulse CPM alan grup 6'mcl aydan itibaren serum 

kreatinin degeri dii/?meye ba/?laml/?hr. tV. pulse CPM etkisinde azalma olmaksl­

Zln, daha du/?uk kiimiilatif doza ve daha az toksik etkiye sahiptir(5). 
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Yine tip IV lupuslu hastalarda Valeri ve arkadali'lan prospektif bir c;ahli'mada 

20 hastaya tV. pulse CPM (0.5-1 g/m2) + steroit 6 ay vermili'ler. 15 hastada 12-18 

ay sonra biopsileri tekrar etmili'ler. 20 hastamn 19'unda klinik aktivitede, lupus 

serolojisinde ve proteiniiride azalma goriilmiili', renal fonksiyon stabil kalmlli'tIr. 

Remisyon meydana gelen hastalarm c;ogunda da histolojik aktivitede diizelme go­

riilmiili'tiir(6). 

Kunis ve arkadali'lan; tV. pulse CPM'i kresentik GN'li 7 hastaya pulse stero­

itle birlikte vermili'ler biitiin hastalarm GFR'sinde 6 ayda bariz diizelme ve 7 has­

tamn 6'slnda da proteiniiride diizelme goriilmiili'tiir. Geldiginde dialize alman 2 

hastanm dializ tedavisine son verilmili'tir(30). 

tV. CPM ve pulse steroit tedavinin RPGN'de oldukc;a emin ve etkili tedavi 01-

dugu izlenimine vanlmakla birlikte, tekrarlanan bobrek biyopsilerinde glomeriils­

klerozunun devam ettigi gozlenmili'tir. 

idiopatik fokal segmental glomeriilosklerosis (FSGS)da; steroit ve/veya Cyto­

toxic ajanlara kaql direnc;li oldugu bilinmektedir, bu hastahkta immiinsupresif te­

davinin uzun sure yaplldl~nda etkili olabilecegi ileri suriilmektedir(31). 

19A nefritinde; steroitler, Cyclosporin A, ACE inhibitorleri, eicosapentanoic 

acid gibi ajanlar kullamlmlli'tIr. K.T.Woo ve arkadali'lan; CPM, dypridamol ve du­

li'uk doz warfarini 3 Yll muddetle vermili'ler, renal fonksiyon daha stabil kalmlli' ve 

proteinuride azalmlli'tIr(32). 

Son Ylllarda glomeriilonefrit tedavisinde omega-3- polyunsatiire yag asitleri 

(eicasapentanoic asit ve docosa hexamic asit) ic;eren bahk yagl kullamlmaya bali'­

lanmlli'tIr. Donadio ve arkadali'lan persistan proteinurisi olan IgA nefropatili has­

talarda giinde 12 gm, 2 Yll bahk yagl vererek kontrollu bir c;ahli'ma yapmlli'lar, ba­

hk yagl ile takviyeli diet verilen IgA nefropatili hastalarda immunolojik hasar on­

lenmekte, proteinuri azalmakta ve hastalarm yali'am suresi azalmaktadlr(17). Ba­

hk yagmdaki yag asitleri sitokin uretimini etkiler ve bu sebeple renal hemodinami 

ve inflamasyonu degili'tirmili' olur. Donadio ve arkadali'lan; c;ok merkezli plasebo 

kontrollu, randomize bir c;ahli'mada persistan proteinuriye sahip IgA nefropatili 
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hastalarm bir grubuna gun de 12 gm bahk yagl, diger gruba ise plaseba olarak se­

rum kreatini yuksek olan hastalardan 55'i bahk yagl, 51'i plasebo alml§. Bahk ya~ 

alan grubta 3 hasta (%6) ve plosebo grubunda 14 hastanm (%33) serum kreatinin­

leri tedavi slrasInda %50 ve daha fazla artma gostermi§tir. Hipertansiyon her iki 

grup hastada kontrol albnda tutulurken proteinuride hafifce azalml§tlr. 4 YIl son­

ra plasebo grubunda %40 hasta son donem bobrek yetmezligine girerken, bahk ya­

gl alan grubda %10 hasta son donem bobrek yetmezligine girmi§lerdir. 

James Donadio ve arkada§lan bahk yagmIn (maxEPA) sadece 19A ne fropati­

de degil, aynca Cysloparin A ile meydana gelen nephropatide ve lupus nefritinde­

de etkili oldugunu ileri surmu§lerdir(19). 

Yine ba§ka bir gah§mada Gentile ve arkada§lan bahk yagl ile takviyeli veje­

teryan bir dietin hiperlipidemi ve nefrotik hastalarda proteinuri uzerine faydah et­

kileri oldugunu bildirmi§lerdir(18). 

Bahk yagl ba§ka alanlarda da kullamlml§, Cyclosporin ile tedavi edilen renal 

transplant ahcIlannda renal fonksiyon ve rejeksiyon uzerine etkisini ara§brmak 

igin 6 gm/gun bahk yagl renal transplant hastalarma verilmi§tir. Bahk yagmIn 

bobrek hemodinamisi ve kan basmcI uzerine faydah etkiye sahip oldugu tespit 

edilmi§tir. Bahk ya~ verilen grupta rejeksiyon kontrol gurubuna nazaran daha az 

olmu§tur fakat 1 YIlhk graft survivalda bir fark gorUlmemi§tir(20). 

Bunun aksine olarak Petterson ve arkada§lan ise pretorinurili ve orta derece­

de GFR azalmasl olan 19A ne fropatili hastalarda bahk yagmIn proteinurinin azal­

masma ve renal yetmezligin ilerlemesinde etkisi olmadl~m ileri surmu§lerdir(21). 

MPGN'nin tedavisinde; semptomatik tedavi ve iyi bir tansiyon kontrolu 

onemli olmakla birlikte, primer glomerUler has arm tedavisindeki tarb§malar ha­

len devam etmektedir. MPGN gidi§ olarak hastadan hastaya farklar gosterir, bazl 

vakalarda hlZh ilerlerken, bazIlarmda yava§ ilerleyicidir ve hatta bazl vakalarda 

spontan gerileme gorulebilir, bu spontan remisyonlar kIsa sureli ve gegicidir. 
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MPGN tedavi edilmezse % 70-90 20 yll i<;inde son donem bobrek yetmezligine 

yol a<;ar. Erken te~his ve ilk 4 ayda tedavi ile duzelme olabiliyor. Tam esnaslnda 

renal yetmezlik, nefrotik sendrom ve hipertansiyon mevcudiyeti kotu prognoz be­

lirtileridir. 

Bizim vakalanmlzda immunsupresif tedaviye ba~ladlktan sonra tedavinin 

3'uncu aymdan itibaren esbach degerlerinde dUf?me oldu. Bu dUf?me gelif? esbach 

ile 3'uncu ay arasmda %50'ye yaklndl (4,2±4,8 gm'dan 2,2±3,7 gm'a kadar) bu du­

f?u~ istatistiksel olarak anlamh bulunmu~tur (p=0.006) paired t test 

Geli~ esbch ile 3,6,9,12,18'inci aylardaki esbch degerleri arasmda anlamh bir 

fark gorulmu~tur. 

3,6,9,12,18,24 ay esbch ortalamalan sonu<;lan arasmda onemli bir istatistik­

sel fark gortilmemif?tir (ANOVA F=0.8912 P=0.4848) 

Tedavi ile proteinuride ilk 3 ay i<;inde belirgin azalma gozlendi, daha sonraki 

aylrda daha az degerlerde oldu. 

Geli~ ve diger aylardaki kreatinin klerens degerleri arasmda istatistiksel bir 

fark gortilmemi~tir. 

Geli~ ve diger aylardaki kretainin klerens ortalamalan istatistiksel olarak 

aym idi (ANOVA F=0.3154 P=0.9292). 

Hiperlipidemininde renal hasar uzerine etkisi vardlr, bu nedenle hiperlipide­

mininde kontrolu gerekir. Bizim <;ahf?mamlZda nefrotik sendromun duzelmesine 

paralel olarak hastalarm hiperlipidemileride duzeldi. 3'uncu aydan itibaren hiper­

lipidemileri devam eden hastalara, dietin yamnda antilipidemik ajanlarla tedavi 

desteklendi. Ozellikle serum transaminazlarda yukselme yapabilen antilipedemik 

ajanlara bagh yan etkileri hastalanmlzda gormedik. 

Genel olarak bobrek yetmezliginin ilerlemesinde hipertansiyonun <;ok onemli 

oldugunu biliyoruz. 

Diabetes mellituslu veya nondiabetik hastalarda glomerul fonksiyonunu ko-
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rumak i<;in antihipertansif ila<;lar kullanIlmaktadlr. Renin anjiotensin sistemi 

(RAS) kronik renal hastahgln ilerlemesinde patofizyolojik bir rol oynar. Eksperi­

mental ve ins an bobrek hastahklannda Anjiotensin II'nin inhibisyonu; proteiniiri­

yi azalhr, bobrek hasarmm histolojik bulgulanm azalhr ve son donem bobrek yet­

mezligine gidi§i yava§lahr(33). Bu nedenlerle MPGN'nin tedavisinde de tansiyo­

nun kontrolii onemlidir, ozellikle ACE inhibitorleri hem tansiyonu kontrol eder 

hem de intraglomeruler basmcl du§urerek proteinuriyi azalhr, anjiotensin II'nin 

proliferatif etkiside azalml§ olur. immunsupresfftedavinin yamslra ACE inhibi­

torlerde verildi. 

Bizim bu <;ah§mamlzda hastahk aktivitesinin izlenmesi ve ila<;lann azalhhp 

kesilmesi baklmmdan, hematuri, silendiruri ve proteinuriye ek olarak, kreatinin 

klerens degerleri ile birlikte goz onune almml§hr. 

Uyguladlglmlz tedavinin takip sure si i<;inde izlenebilen hastalanmlz da ya­

rarh oldugu saptanml§hr. % 90 glomeriil sklerozlu ve ba§langl<;da b5brek yetmezli­

gi olan 3 hasta son donem bobrek yetmezligine girmi§lerdir. Diger hastalarm pro­

teinurilerinde istatistiksel olarak anlamh du§me olmu§, kreatinin klerenslerinde 

istatistiksel anlamh bozulma olmaml§hr. Ancak hastalarm takip suresi daha uzun 

olsaydl, daha kesin bir kamya vanlabilirdi. Hastalarm takipleri devam etmekte­

dir, ileriki bir donemde daha uzun vadedeki sonu<;lar verilecektir. MPGN kotu se­

yirli bir hastahk oldugu i<;in <;ah§mamlzda tedavisiz bir kontrol grubu blrakmak is­

temedik. 

Semptomatik tedavide kullandlglmlz; ACE inhibitorleri, antilipidemik ila<;lar 

ve dypridamolun proteinuriyi azaltabilecegi, esbach degerlerindeki du§menin sa­

dece immunsupresyona bagh olmayabilecegi akla gelebilir. 

MPGN'lerde nadirde olsa spontan remisyonun goruldugu bilinmektedir. An­

cak bu oran <;ok yuksek degildir. Elde ettigimiz sonu<;larm spontan remisyon olabi­

lecegi iddia edilebilirsede sonu<;.:lanmlz kadar slk olmadlgl i<;in biz bunun spontan 

remisyon olmadl~m soyleyebiliriz. Yine <;.:ah§manm kontrol grubu olmakslzm yapl­

lan bir <;ah§ma oldugu du§unulebilir, ancak genelde MPGN'nin kotu seyirli bir 
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hastahk oldugu bilindigi igin biz gah§mamlzda tedavisiz bir kontrol grubu blrak­

mak istemedik. 

Sonug olarak hastahgm iyi bilinen dogal gidi§i goz oniine ahnarak ve diger 

yazllarda bildirilen farkh tedavi rejimlerinin sonuglan ile klyaslanarak, sempto­

matik tedavi ve iyi bir tansiyon kontrolii ile birlikte uyguladlglmlz steroit+i.V. 

cyclophosphamit tedavisinin MPGN'li hastalarda yararh tedavi §ekli olabilecegi 

kanaatine vanlml§tIr. ideal olan hastalara tedavi sonraSl kontrol biopsisidir. 
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6ZET 

1994-1996 Ylllan araslnda bobrek biopsisi ile membranopraliferatif glomeru­

lonefrit tamsl konan, immunosupresif ve antitrombosit ACE inhibitorleri, antilipi­

demik ajanlarla tedavi edilerek en az 9 ay sure ile izlenen 30 olgunun tedaviye ya­

mtlan incelendi. 

Hepsi yetifilkin guruptan olan hastalarm 19'u erkek, 11'i kadm, 14 vakada 

nefrotik sendrom, 6 vakada bobrek yetmezligi ve 10 vakada hipertatdiyon vardl. 

En az 9 ay ile 24 ay sure ile takip edilen 30 hastanm proteinuri degeri gun de 

= 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 = 1±1.3 gm bulundu. Bafillangl<;da kreatinin klerens dakikada = 75±33.9 

ml iken, 12° ayda = 77.3±28.6 ml ve 24° ayda = 73.9±29.8 bulundu. Qahfilma kapsa­

mlndaki hastalardan 3'u son donem bobrek yetmezligine girdi. Bu 3 hastanm bob­

rek biopsilerinde sklerotik glomerUl oram % 90 idi. 1 vakada bilateral katarakt ge­

lifilti, 1 vakada gastrointestinal sistem kanamasl (melena) dlfilmda ila<;lara bagh 

onemli yan etki gozlenmedi. 
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