72/3%2

TC.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
1G HASTALIKLARI ANA BILIM DALI

MEMBRANOPROLIFERATIF GLOMERULONEFRITTE
KLINIK, BIYOKIMYASAL ve HISTOPATOLOJIK DEGISIKLIKLER

UZMANLIK TEZI

Dr. Tamer TETIKER

ADANA - 1991

Y. ®
Tiksekdgretim Kuruis
~okilmantasyon Merkegh



.8ayfa No.
GiRiﬁ-.a-.-.-p---an----n----'anua--- 1
' i
GENEL BiLGiLER.-----‘-u--.-----a--l-n 3
MATERYAL ve METOD. ..ccececnnaaanaann 4
! i
BULGULAR- ------ assmnmassaanaasasnnas 19
TmTIsm...l.lll‘...l‘l..l.llll.d.l 46

6ZETIOQI ----- & 2 8 8 5 % &8 8 8 88 8aaassaaaasas 5.2

EAYNAELAR . ....cccceccccaccnanansas B3



GIRZIS

-1

Membranoprolifératif Glomerulonefrit [Mezengioc-capiller
GN(MPGN) , hipokompleﬁ;ntemik GNl son yillarda klinik nefro-
loji ve immiinoloji, diagnostik histopatoloji, elektron mik-
roskopisi ve renal biyopsi incelemelerindeki gelismelere
paralel olarak oldukga iyi tanimlanmig bir klinik tablodur.
Primer (idiapatik) veya bazi hastaliklarin seyri sirasainda
{sekonder) crtaya gikar. idiopatik form daha sik gdriiliir.
Histolojik olarak 3 tip MPGN :tarif edilﬁigtir., Tip 1I’de
glomeril kapillerlerinde subendotelyal madde birikimi wvardar
ve glomeriiler bazal membran saglamdar. Tip II%de (densg
depozit hastaligi: oclarakta bilinir) bazal membranda kalin-
lasma wve lamina densada dansite artmasi vardir. Tip III’te
ise hem subendotelyal hemde subepitelyal depolanmalar gb&ri-
lir. Her iig tiptedg bazal membrana benzeyen . ikinci bir
membran ortaya gikar{il). Aé sayida wvakada hastalik benign
seyreder ve renal fomksiyonlar uzun yillar normal sinirlarda
kalair. Vakalarain biiyilk gogunlugunda mortalite ilk 3 yail
iginde % 22-50 arasindadir (2).

Hastaligin nedeni bilinmemektedir. Baglangici denel-
likie semptomsuz olmakta, bazi vakalarda proteiniri ve mik-
rohematiiri tesadifen farkedilmektedir (3). Tip I MPGN’de
" sessiz baslangig daha sik goriilmektedir (4). Hastalarin bir
kKismi ilk kez akut nefritik sendrom bulgulari i1ile doktora
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bagvurmakta wve bu nedenle estyclojide streptokoklar sorumlu
tutulmaktadir (5). _

Hastaligin karaeglér arasinda gorilebilecegi bildiril-
migtir. Bu nedenle hereditenin patogenezde rol oynafa—
bilecegi diigiiniilmiiy ise de bu oclayda gevre faktérleri ve
eger varsa enfeksiyonun rolii daha Onemli gibi goriilmektedir
(3,6).

Tip II MPGN parsiyel lipodistrofisi olan hastalarda
daha sik gﬁrﬁlmektedir.‘Bu hastalarda genellikle sgrum komp-
leman dizeyleri diigiiktily ve serumlarinda C. nefritik faktdr:
denilen bhir fakttr (kompleman reaktif £faktdr) bulunur. Bu
vakalarda O6nce kompleman diigikligiinin ortaya giktigi, nefri-
tin ise daha sonra gelistigi ileri silirtilmiistir(7,8). Bu
gbzlemler hipokomplemantemindin tekrarlayan veya kronik en-
feksiyonlara =zemin hazirladiga ve ortaya gikan immiin komp-
lekslerin nefrite yol agtigi seklinde hipotezlerin ortaya
atilmasina sebeb oclmaktadir.

MPGN*de vyerlesmis bir tedavi rejimi yoktur. Destek-
leyici tedavi daha gok yapilmaktadir. Spesifik tedavi clarak
" sitotoksik ajénlar(Q), kortikosteroidler(10), trombosit ag-
regasyon inhibitorleri(1l1l),nonsterocid antiinflamatuar ilag-
lar ve antikoagﬁlaniar(lZ) tek baglarina yada kombine olarak
kullaniimaktadirlar. Tedavi rejimlerinin etkinligi konusunda
goriigler farklidir. Son zamanlarda 6Ee11ikle MPGN Tip I
tedavide immiinsupresif tedavi wverilmeksizin sadece plazma
exchange yapilmasinin bdbrek vyetmezligine gidisi ortadan
kaldirdigina dair gdriigler meveunttur(i3).

Bu ¢galismada 1986-1991(Nisan) tarihleri ara51nha renal
biyopsi ile MPGN tanisi konan 61 hastada klinik, laboratuvar
ve histopatolojik bulgulari, tedavi sonuglari tartigil-

maktadir.



ANMAC

Membranoproliferatif glomerulonefrit son donem b6brek
~ yetmezligine yol agan 6nemli bir glomerulonefrit tipidir.
Hastaligin klinik, biyokimyasal ve histopatolojik bulgulara
‘iyi tanimlanmis clmasina ragmen, bugiin hala yerlesmis bir
tedavi rejiminden sd8z eéilemememektedir. Yapilan galisma-
larda, uygulanan farkllitedavi ajanlarinin hastaligin iler-
leyici - seyrini g¢ok fazla etkilemedigi yada az etkiledigi
yolunda gériigler oOnem kazanmakéadlr.

Biz bu galigmada klinigimizde izlenen MPGN’1li olgularin
klinik, biyckimyasal, histopatolcojik ve immiin fluoresan
verilerini, vyasam siiresini etkileyen k&tid prognoz bulgu-
larini ve uygulanan tedavi rejiminin etkinligini deger-
lendirmeyi amagladik.
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GEREL BiLGILER
i

Yetiskinlerde ve cg¢ocuklarda son donem kronik bébrek
vetmezliginin bilinen en sik sebebi glomerulonefritlerdir.
Glomeruler hastaliklar iginde en sik rastlanan MPGN’dir (14,
‘15,16). MPGN etiyolojisi wve patogenezisi iyi bilinmeyen,
hastalarin gogunda son donem bébrek yetmezligine(ESRD) vyol
acan kronik progresif glpmerﬁler bir hastaliktairx. His-
topatolojik lezyon ilk kez Churg ve Grishman tarafindan
nefrotik sendromla birlikte ,oclan  subakut GN olarak ad-
landlrlldl{ Daha sonra Habib ve arkadaglari MPGN,  Churg ve
arkadaglary ise Mezengiocapiller GN olarak tanimladilar
(17,18,19). .

MPGN’de mezengial hiicrelerde belirgin artma, genisleme,
kapiller duvarda kalfnlagmé ve ikilegme (re-duplication
goriniimii) vardir. Mezengiokapiller GN terimi de ayni anlamda
kullanilmaktadir. Bu hastalarda serum kompleman diizeylerinde
uzun sireli azalma oldugu igin West ve arkadasglari ise bu
tabloyu hipakamplementemik GN olarak tanlmladllar(ﬁ}.

Habib ve arkadaglari yaptig:i bir galismada Tipg I wve
Tip II MPGN'de(Crescent formésyonu harig) 10 yillik mor-
taliteyi % 50 civarinda bildirmektediriler. Kincaid-Smith
grubu ise belirgin proteiniiri wve azalmisg kreatinin kli-
rensi(Ccr) olan hastalarda 3 vyillik yasam siiresini % Bd

olarak bulmuglardir (2,14,15,16,20). Hastalikta koti prognoz



bulgulari, erken yas, akut nefritik baslangig, hipertansiyon
ve renal biyopside crescent formasyonudur. Mikroskopik
hematiiri veya azalmis serum kompleman diizeylerinin prognos-
tik Onemi g6sterilememistir(14,15,16,21,22). Son vyillarda
yapllan ¢aligsmalarda MPGN insidensinde belirgin azalma
.oldugu dne sﬁrﬁlméktedir(7,23,24). Bunun nedeni kesin bilin-
memekle birlikte eksojen wveya gevresel faktbrlerde, bak-
teriyel wve viral enfeksiyon insidensinde yada immin cevap
kabiliyetindeki degisikliklere bagla olabilir(25).

Etyoloji:

Hastaligin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Baglangig
genellikle semptomsuzdur. Bazi hastalarda Jproteinﬁri ve
mikrohematﬁ:i ile bailar ye gok uzun yillar baska bulgu
gorilmeyebilir. Sessiz baslangig MPGN tip I'de daha s1k-
tir(4,7,26). Hastalarin bir kisminda akut nefritik Sendrom
ve belirgin glomeriiler eksudasyon ve proliferasyon baslanélg

-bulgusu olabilix. Yine baslangig bir streptokok enfelk-
siyonunu izleyebilir. Bu baslangi¢ MPGN tip II'de daha
siktir(4,7). Tip II  hastalikta elektron mikroskopisinde
sayls1i% subendotelyal depolanméya baglai tepe {(hdrgiig) sgek-
linde gbriiniimler oclusabilir. ‘ ‘

Hastalik kardegler'ara51nda gérﬁlebilir(z,ﬁ)f Bu ne-,
denle hereditenin patogenezde rol oynayvabilecegi diisiinilmiis
ise de bu birlikteligin daha gok gevre faktdrleri, ya da en-
feksiyon ajanlarina bagli olmasi daha muhtemeldir. Lite-
ratiirde her ikiside MPGN tiP I olan 2 kardeg bildirilmistir
(6).

Bir diger g8zlem MPGN tip II’nin parsiyel lipo-
distrofisi olanlarda daha sik gdrilmesidir. Bu hastalarda
serum kompleman seviyeleri genellikle dusgiktir ve serum-
larinda Cx nefritik faktdrden s6z edilmektedir. Lipodist-
rofisi olan hastalar 3 gruba ayrilabilir. Birinci gruptaki

hastalarda hipokomplemantemi ve nefrit gorilmez. ikinci

(8]



grupta ise sadece hipockomplementemi mevcutturn tigincii grupta
ise hem hipockomplementemi hem de nefrit birliﬁte goriiliir. Bu
vakalarda 6nce kompleman seviyesinin diigtiigi, nefritin ise
daha sonra gelistigi &6ne sitiriilmektedir. Bu bulgular komp-
leman seviyesindeki azalmanin hastalarda tekrarlayan veya
kronik enfeksiyonlara zemin hazirladigini ve ortaya glﬁan
immiin komplekslerin nefrite yol agtigini diisiindiirmektedir
(3). Herediter anjiobdem, C,., ve Cn eksikligi olan hastalar-
da glomerulonefrit gbriilebilmektedir. Bu konuda farkl:i bir
diger gbriig ise, kompleman eksikligi o;an hastalarda enfek-
siyon egiliminin arttlg%, ancak nefrit bulgularinin gelisme-
digidir. Ornegin Cx eksikligi tamamen normal kigsilerde ola-:
bildigi gibi bu kisilerde SLE’ye benzer bulgular gbrile-
bilir, ancak bu semptomlarda GN bulgulari yer almaz(7).

MPGN ile parsiyel lipodistrofi arasindaki iligki lipo-
distrofiye sebep olabilen wiral ajanlarin azalmis immiin
cevabin varliginda (MPGN’1li hastalarda) nefritojenik komp-

.leksler ve nefritik faktdr olusumuna yol agmasili ve bunlara
bagla glomeruler patolojinin meydana gelmesi ile izah edi-
lebilir.

MPGN etiyolojik nedenler olarak 2 bilyilk grupta in-
celenebilir. 1) idiopatik, 2)Sekonder (Tablo 1) (25).

1. idiopatik form

~-Tip I (Subendotelyal depolanma ile birlikte)

-~Tip II{intramembrandz dense depclanma ile birlikte)
2. Sekonder nedenler

~Visseral abselere bagli bakteriyemiler

-Subakut bakteriyel endokardit

-Shunt nefriti |

~Herediter Cz, Ci. eksikligi

—Renal arter displazisi

-Kronik aktif hepatit

~Malariyal nefrit



-S8ickle cell nefropatisdi
-Lupus nefriti
-8klercderma
~Sarkoidozis ' %
-Konjenital Siyanotik kalp hastaliklar:
—-Mycoplazma enfeksiyonlar:
-Buckley’s sendromu
-Agir zincir hastaligi nefriti
-Eroin kullanimi f
~-Losemi veya lenfoma ile birlikte nefrotik sendrom
-Toksik epidermal nekroliziz
-~S5chistosomiazis
-Candida endokrinopati sendromu
-Parsiyel lipodistrofi
-Radiyasyon nefriti
-Transplant glomerulopati
-Hemolitik tremik sendrom
- -Kriyoglobulinemik nefrit
-Kartagener sendromu
-Poliarteritis Nodosa
~Alfal antitripsin eksikligi

PATOLOJ1

Hastaligain tim formlarinda mezengiumda belirgin hiper-
plazi mevcuttur. En az 5 farkli subgrubu tanimlianmigtir (25,
27). En s1k gtiriilen sekiller Tip I ve Tip II MPGN oclup, Tip
I klasik sgekil olarakta bilinir. Biiyiik hasta serilerinde
MPGN Tip I vakalarin % 65-75'ini, Tip II % 20-30’unu oclus-
turur. Hastalarin geri kalanini diger tipler olusturur.

Tip I ﬁPGN:

Igsik mikroskopisi bulgulari: Uniform glomeriiler genig-
leme, hiperselliilarite, mezengial proliferasyon ve baglica

mezengial matrikste}depolanmadlr. Mezengium periferal kapil-
! .



ler 1looplara dogru genislemeye ve bazal membranda split
(yarik, ayrisma) olusturmaya meyillidir.

Biopsilerin % i0’unda fokal ve segmental wveya diffiiz
veya cgevresel olarak crescent formasyonu gbrilebilir. Koétid
prognoz bulgusudur. Hastaligin erken ddnemlerinde tiibiler ve
interstisyel degigiklikler siklikla yoktur veya belirgin
degildir. Kreatinin klérensinin azaldigi vakalarda inters-
tisyel mononiikleer hiicre infiltrasyonu, interstisyel fibro-
zis wve tiibiil atrofisi siklikla bulunur (25). Glomeriiler
filtrasyon hizindaki(GFR) bozukluk glomeriler lezyonlardan
gok tiibliler wve interstisyel degisikliklerin sgiddeti ile
iligkilidir.

Elektron mikroskopisinde, 151k mikroskopl bulgularina
ek olarak mezengial matriks, subendotelyal alan ve ayrismiy
kapiller bazal membran arasinda depolanma gdrilir. Bazen
subepitelyal depolanma da gbdriilebilir. Vakalaran 1/3'iinde
glomeriillerde artmis sayida nétrofiller gé:ﬁiebilir (28).
N6trofil sayisi gok fazla olursa tanida yanilmalara yol
agabilir.

imminofloresan mikroskopisinde diizensiz granﬁier dagi-
limda ve genellikle lobiiliin dis kenarinda ve subendotelyal
alanda depolanma gdriiliir. En sik IgG ve IgMclvarllgl gos -
terilmigtir. Fluoresantﬂmiyaglarl ile yapilan boyamada komp-
leman komponentlerine karsi Cw, Cig ve Ca’iin kuvvetli reak-
siyon verdikleri giisterilmistir. Properdin’de ayni 5ékilde
boyanabilir. Bu bulgular kompleman sisteminin hem klasik
hemde alternan yolla aktive oldugu ve hipokomplementeminin
gbriildiigii hastalarda vyapilan klinik imminclojik galismalar
ile uyumludur. Hastaligin devamlili kronik  antijenemi ile
iligkisi belirgindir. Deneysel galismalara gbre glomeriiler
mezengium makromolekﬁler'agregatlarln aflndlrlldlglw yerdir,
immiin komplekslerin kronik yapimina bagli clarakta mezengial .
selliiler proliferasyon ve matrikste skar olusumu gdzlene-
bilir.



Tip II MPGN

Dense depozit hastaligi olarakta bilinir: Bu intramemb-
randz yogun birikim ilk kez 1962 vyilinda Berger ve Galle
tarafindan elektron mikroskopik olarak tanimlanmigtir (4,7).
Isik mikroskopisinde mezengial hiperselliilarite Tip I
MPGN’deki kadar belirgin degildir. Mezengial matrikste artma
vardir. Bazen kapiller duvarda kalinlasma ve belirgin lobi-
ler gbriiniim olabkilir. Vakalarin 1/37inde subendotelyal hir-
giig tipinde depolanma g6riiliixr. Epitelyal crescent ' clusuma
Tip I’'e gére daha sik gbtriilen bir bulgudur.

Elektron mikroskopik goriiniim tani koydurucuduzr.
Glomeriil bézal membrani tnemli derecede genislemis 5000-
10000 Angstr®m kalainliginda ve oldukga dens g6riiniimdedir. Bu
dens materyel homojendir. Birgok vakada mezengial matriks-
tede elektron dens materyel tespit edilebilir. Benzer depo-
lanma Bowman kapsiiliinde, tiibiiler bazal membran ve suben-
dotelyal arterioler bazal membrénda da gbriilebilir, Tibiler
bazal membrandaki birikimler Tip II MPGN igin oldukga karak-
teristiktir wve incelenen &rnekte glomeril olmasa bile tam
koydurucudur(28).

imminfluoresan mikroskopisinde glomeriillerde vyodun Cs
depoclanmas: vardir. Cx s1klikla lineer goriiniimde kapiller
duvarin digs yliziinde, Bowman kapsiilinde, tiibiillerde ve bazgn
arteriollerde birikir. Ayrica vakalarin g¢ogunda kapiller
duvarda ve mezengial b&lgedede graniiler yapida Cx boyanmasi
goriilebilir. IgA ve IgG genellikle yoktur, IgM % 50 wvakada
tesbit edilebilir. Xomplemanin- diger komponentleri (Cia vVve
Ca) wvakalarin vyarisindan azinda g&sterilmisgtir. Klinik
immiinolojik galigmalar hipcockomplementeminin Tip I , MPGN de
daha sik oldugunu gdstermektedir.

MPGN’nin bir diger morfolojik tipi Burkholder tara-
findan Tip III olarak adlandirilmig olup, Tip I MPGN bulgu-



larina ila&e olarak kapiller duvarda epimembrantz depolan-
malarin bulunusu seklinde tanimlanmistir (29). Bu form
ayrica miks membrantz veya proliferatif GN olarakta isimlen-
dirilebilir. Kapiller duvarda ve mezengiumda graniiler vyapida

Cx ve IgM birikimi wvardar.

Patogenez:

Tip I MPGN’de glomeriiler inflamatuar reaksiyona cevap
olarak klasik kompleman yolu aktivasyonu ile glomeriiler
depolanma olusmaktadixr(3). imminofluoresan galigmalar Cw’e
ek olarak Cigq, Ca, properdin ve immiinoglobulinlerin de glo-
meriillerde depolandiginl gbstermektedir. Glomeriilde toplanan
immiin kompleks igindeki antijen heniiz saptanamamis qevresél
bir antijen yada otoantijen olabilir. Tip I MPGN’deki
lezyonlaran bilyiik gogunlugunda immiinoglobulin depolanmasi
muhtemelen buna baglidar.

Tip II MPGN patogenezinde immiin komplekslerin clusumu

ve bunlarin rolli gok agik bilinmemektedir. Mezepgium ve

bazal membrandaki depolanma sadece igaretlenmis antikorlarla’
gbsterilebilir. Immiinoglobulinler genellikle vyoktur vyada
mezengiumda gok az miktarda bulunabilir. Xomplemanin erken
reaktif komponenti ve properdin gosterilememigtir. C='in
yogun depolanmasi sadece glomeriiler bazal membranda degil
ayni zamanda Bowman kapsiili bazal membraninda ve tiibiillerde
de olmaktadir(4,30,31,32). Tip II MPGN’de prognozun k&ti
olugunun izaha zordur. Glomeriiler bazal membrandaki
depolanma relatif olarak benign gibi gbriilmekte, uzun siireli
olmakta ve glomeriiler morfolojinin diger Ozellikleri wve

" hastanin klinik durumu tedavi ile diizelmektedir. Bazal

membranda depolanma Tip I hastaliga gdre daha az yogun ve
mezengial proliferasyon daha az giddetli olmasina ragmen Tip
II MPGN’de crescent olusumu ve renal fonksiyon bozuklugu
daha siktir. Tip II MPGN’de alternan kompleman yolununun ak-

tivasyonu =56z konusudur ve serumda C» nefritik faktdr
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bulunur. Hastalarda genelde hipokomplementemide bulunur.
. Asi1l patoloji muhtemelen glomeriil bazal membranindadir.
Cinki renal transplant sonrasa yeni'bébrekte izlenen degisg-
‘iklikler Cx birikimi ve dolagimdaki kompleman ancmalileri
ile birlikte degildir. Bu nedenle temel bozukluk, glomeriil
bazal membraninin yapim ve yikimindaki biyokimyasal bozuk-
luklara bagli olabilir(33).

Kompleman konsantrasyonlari Tip I ve Tip II de farkli-
dir. Tip I'de Cx seviyesindeki azalma belirgin degildir. Tip
IT hastalikta ise Cx seviyesi belirgin azalmisz olup uzun
siire diigiik seviyede kalir.

Diger kompleman komponentlerin olgimid Tip I MPGN’de
klasik kompleman yolunun aktive oldugunu gdstermektedir.
Cieg ve Cu seviyeléri azalabilir, yada diisik seviyeleri tip I
hastalikta tip II’ye gtre daha belirgindir. Her iki tiptede
Ce seviyeleri C=’teki azalmaya paralel olarak digik ola-
bilir.

Tip II hastalarin serumunda gdsterilen Csx nefritik fak-
toriin orijini bilinmemektedir.. Aktivitesi igin‘ bdbregin
varliginin sart olmadigi diisiinilmektedir. Giinki bilateral
nefrektomi vyapilan kisilerde Cox nefritikaaktbr aktivi-
teleri serumda en az 2 k6 hafta siirmektedir. Yine bilateral
nefrektomi Sonra51 total kompleman seviyesi ve Cax seviye-
sindeki belirgin azalma ‘-birkag yi1l devam edebilmektedir.

Tip I hastalikta komplemanin roliiniin lupus vyada posl—
streptokokal GN’tekine benzer oldugu digiiniilmesine ragmen
tip I1 hastalikta komplemanin roli hala KkKarmagiktir. Serum
Cx Nefritik faktor seviyeleri veya alternan kKompleman yolu
aktivasyonu ile hastaligin gidisi arasinda bir iliski gdste-

rilmemigtir. .
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KLIiNiK TABLO

Her iig tip MPGN tim yas gruplarinda gdriilebilir ise de
vakalarin biliyilk gogunlugu 8-30 yas grubundadir. Cameron ve
arkadaglarinin bir serisinde ortalama goriilme yasi Tip I
MPGN igin 24%16 yil, Tip II igin 15£11 yildair (1,34). Levy
ve arkadaslarinin gok sayida g¢ocuk hastayi igeren galig-
malarinda Tip I MPGN’'’nin % 90’1, Tip II MPGN’nin ise %70’1i
8-16 yas arasindakil grupta tanimlanmigtair(35). tdiopatik
nefrotik sendromlu gocuklarain % 5-10’unda Tip I veya Tip II
MPGN bulunmugstur. Vakalarain 2/3’#d Tip I hastaligar olugturur.
Kadin-Erkek orani egittir. ’

MPGN’1i hastalar baglica su klinik bulgularla klinikte
gbriilebilir. 1) Poststreptokoksik GN’e benzer akut nefritik
sendrom tablosu (Makroskopik veya mikroskopik "hematiiri,
t6dem, hipertansiyon). 2) Tekrarlayan gros hematiiri ataklari
(IgA nefropatisi gibi), 3) Rutin idrar muayenesi sirasinda
hematiiri wve proteiniirinin tesadiifen tesbit edilpesi, 4)
Nefrotik sendroma bagli klinik bulgular [Masif proteiniiri,’
tdem, hipertansiyon (HT) gibil(36).

Vakalarin % 50-75’inde basglangigta tam geligsmis nef-
rotik sendrom tablosu wvardir. Yaklasik olarak % 30 wvakada
asemptomatik proteiniiki bulunur. Genellikle tékrarlayan
belirgin veya mikroskopik hematiliride vardir. Geri Kalan %20-
30 vakada ise akut nefritik sendrom bulgulari on plandadair.
Akut nefritik sendrom Tip II’de daha sik gériiliir. Vakalaran
yaklasik % 40-50 sinde iist solunum vyolu enfeksiyonu olaya
bnciililk eder. Vakalarain % 40’inda streptokck enfeksiyonu
" lehine delillér veya ASO titrasyonu vyiiksekligi bulunabilir
(30). Genellikle hafif veya orta giddette bir hipertansivyon
vakalarin 1/3’iinde vardir(30,37) Parsiyel lipodistrofiye ait
klinik bulgular Tip II - hastalaikta gbriliir. Bazen renal
tutnluma ait klinik bulgular olmadlga‘halde vakalarin yak-
lagik % 50’sinde GFR azalmasi goriiliir. Yine hastalarin yari-

dan fazlasinda idrar sedimenti aktiftir.
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Laboratuvar Bulgulari:

MPGN’1li hastalarin vyarisindan fazlasinda normokrom,
normositik, coombs negatif bir anemi wvardir. Anemi bazen
azotemi ile iligkisiz derecede agir olabilir. Eritrosit &mri
kisalmistir ve mikroanjiyopatik hemolitik anemi gérﬁlebilir.
Trombosit Omri de kisalmis olabilir. Fibrinojen turn-over’i
artmlstlr.. Eritrosit sedimentasyon hizi(ESR) normal wveya
yiiksek olabilir (38).

Kan iire azotu(BUN) ve plazma kreatinin konsantrasyonu
baglangigta genellikle normal veya hafifge yiksektir. GFR
si1klikla azalmistir, ancak biopside j3siddetli glomeriiler
lezyonu oldugu gdzlenen hastalarda bile bazan normal deger-
ler bulunabilir. idrar sediménii gehellikle aktif. olup mik-
roskopik wveya makroskopik hematiiri, selliiler ve graniiler
silendirler, hafif wveya siddetli proteiniiri vakalarin
yaridan fazlasinda ' goriilmektedir. Uriner protein selek-
tivitesi bozulmus olup Renal tilbiillerin fonksiyonel bozuk-
iuguna bagli) idrarda fibrin yikim ilirtinleri{(FDP), C. buluna-
bilir. ' ' . ,

Serum CHS0O ve Cz seviyelerinde azalma siktir. Akut
poétstreptokokal GN’de de CHB0 ve C:x seviyesi azalmistir,
ancak 3-6 hafta iginde normale doner. Bir hastada akut
nefritik sendrom bulgulari bagladiktan sonraki ilk iki ay
iginde kompleman seviyeleri normale  donmezse olayln MPGN
clabilecegi diigiiniilmelidir(26). y

Bagslangigta hastalarin yaklasik % 70'inde komplemanin'
tim komponentlerinde belli 8lgiilerde azalma vardir. Klinik
takipte bulgularda herhangi bir degigiklik olmadigi halde
serum Cx seviyesinde azalmalar gdriilebilir. Erken kompleman
komponentleri (C,.,Ca Ve Cz)'genellikle normaldir fveya tip
II de orta derecede diigiik olabilir(39). Serum properdin
seviyesi normaldir veya Cs azligl orta derecededir. Birgok
vakanin serumunda 1siya dayanikli bir faktdr vardir. Bu

faktdr alternan kompleman yolundaki Cx-konvertaz enzimine
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kargi ortaya gikmig olan- IgG grubundan bir otoantikordur ve
Cx nefritik faktdr olarak isimlendirilir(32). Bu antikor
enzimi inhibitdr fakt?rlerden koruyarak stabilize eder ve
btylece Cx’ilin siirekli yiklmlﬁa neden olur. Cw nefritik
faktbr ve Cx seviyesi bilateral nefrektomi yapilmasi ile et-
kilenmez. Diger idiopatik nefrotik sendromlu hastalarfa
diigiik C= seviyesi goriilmesi nadirdir. Son dbnem Kkaraciger
hastaliginda, monoklonal gamapatide, l&semilerde, metastatik
karsinomalarda ©C= seviyesi azalmis olabilir. Bunun kata-
bolizma artmasindan gok senteziﬁ‘bozuk olusuna bagli ocldugu
sanilmaktadir.

MPGN’'de 1gG seviyesi artmis olabilir(40). szellikile Tip.
I'de dolagsimda kriyoglobulinler ve immiin kompleksler sap-
tanabilir. Tip I1I MPGN’lerde HLA-B27 antijeni gbdriilme s1k-~
1191 normal populasycondan fazladir(40).

KLiNiK SEYiR ' I

MPGN vyavas ilerleyiei bir seyir izler. Baslangigta
nemli derecede GFR azalmasi, hipertansiyon, nefrotik send-
rom, renal biopside crescent formasyonu bulunusu ve tip II
hastalik k6t prognozu gdsterir.

Bir galigsmada 10 yillik yasam sidresi % 70 bulunmustur
(34,41). Buna karsin diger aragtlrmalér bu kadar umut verici
degildir. Kincaid-Smith ve Mandelanakis grubunun yaptigi bir
aragstirmada 1ise wvakalarin % b50’si tanidan 3 vyil sonra
6ldiiller yada diizenli kronik hemodiyaliz tedavisine ihtivyag
gisterdiler. Hastaligin 1lobiiler formunda prognozun klasik
MPGN’ye gtre daha kodtid oldugu bildirilmektedir(ii).

MPGN’nin tim formlarinda bildirilen 10 yilllk renal
yasam siresi % 50 dolayinda olup nadirde olsa spontan klinik

remisyonlar bildirilmisgtir.
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TEDAVi

MPGN’de tedavi kesin olarak belirlenememigtir. Bu
nedenle daha gok destekleyici tedavi uygulanmaktadir. Spe-
s5ifik tedavide ise kortikostercid, antiplatelet ve sitotok-
sik ajanlar ile tekli veya kombine ilag rejimleri denenmek-
tedir. Kortikosteroidlerin kullanildigi gocuklari kapsayan'
genis bir galismada hastalara 2 mg/kg (max 80 mg/giin)dozda
glinagira sterocid verilmis, 1 yil sonra doz giinagsiri 20 mg’a
dilgliirdlerek 3-10 yil tedavi siirdiirtilmiistiir. Bu tedavi gru-
bundaki hastalarin gogunda renal fonksiyonlarin stabil
kaldigi, tekrarlanan renal biopsilerde selliiler prolife-
rasyonun azaldig:i gdzlenmigtir. Ayni grupta 15. vwyilda
vakalarin sadece % 10’unda ESRD geligmigtir(i0,36,38). Bu
tedavi sirasinda hastalarda steroide bagli hipertansiyon
ataklari bildirilmisgtir.

Kincaid-Smith wve arkadaslari siklofosfamid, kumadin ve
diypridamcl ile vyaptiklari bir calismada(42,43,44), teda-
viden gok iyi wyanit aldiklarini bildirmektedirler. Ancak
Cattron wve grubu ise -ayni ilaglari kullanarak yaptiklara
kontrollu bir galismada yetiskin gag: &ip I MPGN de teda-
vinin hastaligin tabi seyrini ©6nemli O6lgiide degigtir-
medigini One siirmektedirler(44,45). Diger yandan Zimmerman
{43) wve Donadioc(ll) grubunun galismasinda ise Warfarin +
dipyridamol veya dipyridamol+asetil salisilik‘ asit
(Siklofosfamid wverilmeden) kombinasyonlari ile oldukga iyi
sonuglar bildirilmistir. Benzer sonuglar indomethacin(4,28)
veya giinagsiri sterocid tedavisi ile de bildirilmigtir.

Cameron ve arkadaslari tedavi edilmeden 2 ile 21 yil
siire ile takip ettikleri 104 cocuk ve vyetigkin MPGN wvaka-
larinda Tip I grubundaki hastalarin % 38’i, Tip II grubun-
daki hastalarin % 49’unun crtalama 8’y11 igiﬁde éldiiklerini
veya kronik diyalize gerekéinim duyuldugunu; -Tip I71i
hastalarin % 23°i, Tip II’li hastalarin % 16.5’sinda hasta-
ligin aktif olarak devam ettigini bildirmiglerdir. Geri



! i
kalan hastalarin diizeldigi belirtilmektedir(39).

MPGN'1li hastalarda renal transﬁlantasyon tedavi yontemi
oclarak denenmigtir. Bir galismada Tip II MPGN’si olan 13
vakaya renal transplantasyon vyapilmis, bunlardan 3 graft
erken dbnemde rejeksiyon ile kaybedilmig, 7 wvakada 1ise
ilging olarak 4 ay ile 8 yil iginde bdbrek glomerul bazal
membraninda intra-membrantz elektron dens birikimler oldugu
.gésterilmistir. Geri kalan 3 graftin ise rapor tarihinde
fonksiyonunun devam etmekte oldugqu yazilmigtir(45).

McGinley 1ile arkadaslarinin vyaptiklari farkl: bir
galismada ise MPGN’li hastalarda diizenli plazma exchange
yapilmasinin renal yetmezlik gelismesini O6nledigine dair
umut verici gdriigler mevcuttur (13).

MPGN tedavisinde kullanilan bir diger ilaé cyclo-
sporine’'dir. Watson ve arkadaglar:i tarafindan vyapilan bir
galismada cyclosporin ile tedavi edilen MPGN Tip I'1li has-
talarda rehal yasam siresi 7.5 yillaik siire igin % 50 olarak
rapor edilmistir(46,47).

Sonug olarak MPGN tedavisinde etkisi kanitlanmig, her-
kes tarafindan kabul gbrmiis bir tedavi y®ontemi yoktur. Non-
steroidal antiinflamatuar ilaglar, antikoagiilan ve antitrom-

bosit ilaglar, immﬁnosupressif'ajanlar denenmektedir.
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MATERTYAL v e METOD

1986-1991 yillari aras;nda C.8. Tip Fakiiltesi Nefroloji
Bilim Dalinca MPGN tanisi ile izlenen 61 hasta(33 E, 28 RK)
galigmaya alindi. . ,

Hastalérln fizik inceleme bulgulari, Hematokrit(Hct),
Beyar kiire (BK), ESBSR (Westergreen yobntemi ile), ginlik
proteiniiri (Esbach yontemi ile), idrar sedimenti, serum al-
bumin (gs/dl), Total lipid{mg/dl), serum kolestercl(mg/dl),
serum kreatinin(mg/dl)", Ccr(ml/dk), kan basincl(EBR=mmHg)
degerleri kaydedildi. Daha sonra 3,6,9,12,18,24,36 ve 48.
aylarda yapilan periodik kontrollerde KB, Ccr, ESR, BE, pro-
teiniiri, S.Albumin, T.Lipid ve Kolestercl degerleri kayde-
dildi. Her periodik kontrol sirasinda hastalardap bozulmus
renal fonksiyon testleri normale dbnen ve proteinurisi
kaybolan hastalar tam remisyon(TR), bozulmu$ renal fonksiyon
testleri diizelen ancak proteiniirisi devam eden hastalar par-
siyel remisyon(PR), re&nal fonksiyon testlerindeki' bozukluk
ve proteiniirisi devam eden hastalar ise degigiklik yok(DY)‘
simgeleriyle tanimlanda.

Amerikan kalp cemiyeti verilerine gdre tedavi Oncesi
ortalama kan basinci
' Sistolik KB - Diyastolik KB
(ortalama KB= Diyastclik KB + )
) 3
105 mmHg’nin {izerinde olanlar hipertansif, 105 mmHg ve

altinda olanlar ise normotansif olarak degerlendirildi.
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Renal yetmezlik kriteri olarak; Grade 0= S.Kreati-nin s
1.3(mg/dl), Grade 1= 1.4 £ Kreatinin < 2, Grade II= 2.1 ¢
Kreatinin £ 5, Grade III= Kreatinin > 5 mg/dl bdbrek yetmez-
1igi olarak degerlendirildi(27). '

Nefrotik sendrom bulgulari olarak hipoalbuminemi (< 3
gr/dl), proteiniiri (>3 gr/giin) ve hiperlipemiJallndl.

Hastalarin renal Riopsi}eri(Q tanesi bagka merkezlerde
vapilmis) genellikle klinige bagsvurmalarindan sonraki ilk 1
ay iginde bir kismi. ultrasconografi(USG) esliginde perkutan
olarak Vim Silverman ignesi ile yapildi. Biopsi materyelle-
rindeki glomeriil sayisi (bir tanesi harig¢) histopatolojik
tani koymak ig¢in yeterli idi. 52 biopsi materyeli i1sik mik-
roskopisi, bunlardan 26 tanesi ayrica immﬁpfluoresan ydntem
ile incelendi. |

Olgularin serum kompleman diizeyleri ve biopsi materyel-
lerinin elektron mikrdskopik tetkiki diizenli yaﬁllamadlgy
igin degerlendirmeye alinmadi.

Bobrek fonksiyonlari normal{Grade 0 ve 1) ve proteinuri
3 g/giin altinda olanlara prednisolon 1 mg/kg/giin basglanda.
Bobrek fonksiyonlari gGradglII ve III olan ve proteiniirisi 3
gr/gin tstiinde olanlara prednisoclon 1 mg/kg/gin, dipyridamol
225 mg/gin ve siklofosfamid 1.5 mg/kg/giin baslandi. Tedaviye
vanita gbre ilag rejimleri ve dozlari ayarlandi.

6 olguda iigli tedaviye cevap alinamamasil nedeniyle
siklofosfamid kesilerek siklosporin (5-10 mg/kg/giin) teda-
viye ilave edildi. ilag dozlari periyodik kontroller sira-
sinda bakilan renal fonksiyon testleri, proteiniiri, beyaz
kiire sayilari ve cyclosporin diizeyi (cyclosporin alanlarda)
esas alinarak ayarlandl.,

Olgulardan 3 yil boyunca diizenli 'oclarak takip edilen 26
tanesi yukarida bahsedilen kriterler 1gi1ginda homojen bir
grup olarak ayrica degerlendirildi.

Elde edilen verilerin istatistiki analizi student t

testi ile yapildi. t

18



BULGULA AR ' t

Galigmaya alinan 61 hastanin 33’'H erkek, 281 kadainda.
Yas ortalamalari erkeklerde 29.1+£24,0 yi11(15-60), kadinlarda
23.7+7.7 ¥11(15-39) idi. MPGN tanisi alan hastalarin
etyclojik siniflamasa &ablo &'de gtriilmektedir. Hastalarin %
75.5’unda sekonder neden bulunamadi ve idiopatik MPGN oclarak
yorumlandi. Hastalarin en sik bagsvuaru nedeni odem idi(%
85.7). Hematuri wve silendiruri diger sik saptanan bulgu-
lardi. % 5 hastada Grade III bbbrek yetmezligi saptandi. ilk
. bagvuruda saptanan bulgular Tablo 3’de 6zetlenmigtir.

Tablo 2: Olgularin Etiyolojik Siniflandirmasa

Etiyolojik Neden Olgu Sayisi { %)

Sistemik Lupus Eritematozus 10 16. 4
Tiiberkiiloz (Tbc) 2 ; 3.3
Ampiyem 1 1.6
Tbc + SLE 1 1.6
Hepatit B - 1 1.6
idiopatik ' 46 75.5
Toplam A 61 100.0
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! {
Tablo 3: Hastalarin ilk bagvuru sirasindaki

klinik ve biyokimyasal bulgular:

0Olgu Sayisi(/n) (%)

Kadin 28(ort.yas 23.7+£7.7 y1l) 45.8
Erkek 33(ort.yas 29.1&2%.0 yi1l) 54.1
Hematiri 33/52 63. 4
Silendiriri 36/52 69. 2
Odem 48/56 85.7
Hipertansiyon 31/60 51.6‘
Nefrotik sendrom 28/61 46.0
Renal Yetmezlik

~-Grade 0 13/58 22.0

-Grade I ‘ 19/59 32.2

-Grade II 24/59 40. 6

~Grade III . 3/59 5.0

Ortalama hastalik hikayesi;15.21 ay(Range: 15 giin-9yil)

-t

Caligsmaya alinan 61 hastanin 52°si 3 ay izlenen
hastalardai. Digerigri ilk 2 aydan sonra kontroclden gik-
migti. Hastalarin takip ve tedavisine farkli zamanlarda
baglandigi igin takip siiresi uzadikga tablo 4’de gbriil-
digd gibi hasta sayisi azaliyordu. 48 ay takip edilen
12 hastanin 2’'si (% 16.5) exitus oldu, 2’si de kronik

hemodiyalize(% 16.5) alinmista.
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‘Tablo 4: Takip periyotlarinda goriilen hastalar
' {

Baslangig 3 ay . ay 9. ay 2.2y 18.ay 24,ay 36,2y 48, ay

b1 hasta 52 hasta 44 hasta 40 hasta 35 hasta 27 hasta 25 hasta 26 hasta 8 hasta(+2 Hemodiyaliz)

Bagvuru sirasindaki degerlendirmede olgularin 3
63. 4’'ilinde hematiiri, % 69.2’sinde silendiriiri, % 85.7’sinde
t6dem, % 51.6'si1nda hipertansiyon mevcuttu. Nefrotik sendrom
bulgulari % 46 olguda, ileri derecede b&brek yetmezligi ise
(Ccr < 20 ml/dk) % 5 olguda gdzlendi (Tablo 3). 1

Hastalar bagslangigtaki ortalama kan basineci degerlerine
gire normotansif wve hipertansif olarak iki gruba ayrildi.
Her iki gruptaki hastalarin yag, proteiniiri, 16kosit, ESR,
S.Albumini, T.Lipid, Kolesterol, Kreatinin, Ccr ve hayat
tykiileri karsilastirildiginda hipertansif grupta normotansif
gruptan farkl:r olarak sadece 1l8kosit yilksekligi(Normotansif
grupta BK: 7446/mm™ ve p<0.05) ve Ccr’de azalma (Ccr nor-
motansif grupta 66.6 ml/dk, hipertansif grupta 49.3 ml/dk ve
p<0.01) istatistiki olarak anlamla idi. Bakilan diger
kriterler arasinda ;statistiki bir farklilik §oktu (Sekil 1)

4 .

Normotansif wve hipertansif hastalar baslangig serum
kreatinin degerleri esas alinarak renal vyetmezlik icgin
gruplandirildiginda hipertansiyonun renal vyetmezlik idin
bnemli bir risk fakt8rd oldugu ve siklikla ESRD ile birlikte
oldugu gérildi (Sekil 2) "
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Hasta (%)

507
“b2.8 . Hipertansif (n=23)

40 %
% 7, Normotansif (n= 26)
// _,

304 g5 % -

10, % °8.16 Y
/ ;6 2 % & '

1 /// N7 7 w0

Grade 0 Grade Grade 11 Grade III
Kreatiningl.3 1.4<Kreatining20 2.I<Kreatining50 Kreatinin>5.0
(mg/dt) fmg/dt) (mg/di) (mg/dl)

Sekil 2: Normotansif ve hipertansif hastalarin Baslangic serum kreatinin degerleri ve renal yetmezlik
derecelendirmesi (Kaynak 27)

Hastalara yapilan btbrek biopsileri hem 151k mikros-
kopisi ile rutin boyalara [Amiloid igin Kristal Violet ve
Congo Red, ayrica Trichrome(Masson’s), Van Gieson ve Peri-
- odik Asit Schiff(PAS)]1 yapilarak, hemde 26 vakada immiinfluo-
resan ybntemi ile incelendi. MPGN tanisi en az 2 uzman pato-
log tarafindan belirlendi. Olgularin tamaminda 6zel boyasi
yvapilarak amiloidozis ekarte edildi. 61 olgudan 9’unun biop-
sileri bagska merkezlerde vyapildigl 've ayraintili biopsi
raporlarli olmadiga: igin 52 olgu patolojik deger-lendirmeye
alindi. 17’sinde(% 32.6) glomerullerde degisik oranlarda tam
veya fokal skleroz bulgusu, 3 tanesinde ise (% 5.7) crescent

olusumu mevcuttu(Tablo 5). '
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Tablo 5: Hastalarin renal biopsi bulgulara

Hasta Glom.sayist Tam Skleroz  Fokal Bkleroz (%) Crescent Tubulointerstisyel Vaskiler

skleroz degigiklikler tutulum
AD 7 2 v 1 28.5 - + y +
HE 10 2 - 30.0 - + -
MK H - - - + ¥ -
NG 13 2 - 13.3 - + -
iD 7 1 - 14.2 - + +
1P b - - - - + -
MA 2 - - - - - +
MY 18 - - - - + -
HS 13 - - - - - -
RE B8 2 ‘ ., 0.0 - + -
AG i - - - - + -
SR i - - - - - -
LG 14 - - - + + -
HK 16 - - - - + -
DE 20 4 2 30.0 - + -
HY 3 i - 35.0 - + +
€6 10 = Z = - + -
Dii 37 = = - ~ + -
Bt 3 = = = - + -
Hb ] = = = = + -
AC 4 { 3 0.0 = + -
H 15 = - - - - +
K1 7 = = = - - -
Fi to = = = - + +
17 12 = = = = = -
i b - - = = + -
SE 9 = - = = + -
M 3 = = - = - -
IA - = = = - + +
Y6 24 b 4 47.6 - + -
AT 10 = = = - = -
HY 8 3 2 62,5 - - +
HE 17 g - 47.0 - + +
5B 1 - - - - - -
HH 8 3 - 62,5 - + +
YE 4 - - - - + -
B85 7 - - - - + -
o 7 - - - - + ' -
HT 9 - - - - - -
A 14 - - - - + +
Yy 8 - - - - - -
A 37 30 - 81.0 - + -
L1 2 ] - 17.8 + + +
il 8 2 - 25.0 - + -
He 19 - - - - + +
il 14 - - - - + +
15 13 - - - - + -
h 8 3 i 50.0 - + -
Al 2 - - - - - -
HT 25 - - - - + -
50 10 8 - 80.0 - * +
E6 3 - - - - - -
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Olgularain % 73’iinde (38/52) renal biopside tilbiloin-
terstisyel degigiklikler v% % 28'linde(15/52) damar tutulumu
gbzlendi. Damar tutulumu olan ve clmayan olgular ile tibiilo-
interstisyel degigiklikler olan ve olmayan olgularda vyasg,
giinlik proteiniiri,ldkosit(BK),ESR,S.Albumin, T.Lipid, Koles-
terol,Kreatinin,Kreatinin Klirensi(Ccr) ve ortalama arteryel
basinglari(KB) degerleri kargilagtirildi. Damar tutulumu
olan olgularda, damar tutulumu olmayanlara gbre sadece KB
seviyeleri istatistiki anlamli olarak yiiksek idi(p<0.058).
.Bakllan diger degerler arasinda istatistiki OGnemli fark
gdzlenmedi. Tidbulointerstisyel degisikligi olan olgularda
ise olmayanlara gbre gloﬁeruler skleroz(p<0.05) yizdesi ile
1dkosit sayilari(p<0.02) istatistiki anlamli olarak yiksek
bulundu (Tablo 6).
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Renal biopsilerde skleroze glomerul bulunmayan 30 has-
tanin ortalama serum kreatinin degeri 1.2810.6 mg/dl, skle-
roze glomerul sayisl & %30 olan 8 hastanin ortalama serum
kreatinin degeri 1.78+1.6 mg/dl ve skleroze glomerul sayisi
> % 30 oclan 8 hastanin ortalama serum Kkreatinin degeri
2.55x1.7 mg/dl coclarak ‘bulundu. $ekii 3’te gérﬁlgﬁgﬁ gibi
renal biopside global glomeriiler skleroz orani % 107dan:
fazla olan hastalarda serum kreatinin degerleri artt1k¢a
glomeriiler skleroz oranininda arttigi gozlendi ki bu kore-
lasyon istatistiki olarak anlamli idi (p<0.01). Benzer ilis-
ki (skleroze glomerul yiizdesi ile) giinliik proteiniiri,
kreatinin klirensi ve hipertansiyon igin bakildiginda yine
skleroze glomeril sayisi: 1ile Ccr wve hipertansif hasta
yiizdesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gozlendi
(Sekil 4 ve Tablo 7).

Glomeriiler skleroz orani ile T.lipid ve kolesterol de-

" gerleri arasinda anlamli bir iligki mevecut degildi (p>0.20).

255 1’ . Skleroze glomerul sayisi
ity Wr [—10 olan hastalar
XN < %30 olan hastalar

2L 1782160 > % 30 olan hastalar

1.28+0.60 j |

LA

n=30 n=8 n=8

Kreatinin (mg/dl)

Sekil 4: Skleroze glomeriil sayisi ile serum kreatinin

degerleri arasindaki korelasyon
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Tablo 7: Skleroze glomeriil yiizdeleri ile kreatinin,Ccr,pro-

teiniliri ve hipertansif hasta sayisi arasindaki iligki

Kreat;nin ‘Ccr Proteintiri Hipertansif

{mg/dl) {ml/dk) (g/dl) hasta sayisi
Skleroze glom. (-) 1.28:10.6 59+21 5.04£3.5 $ 44.0
Skleroze glom. <%30 1.77£1.6 52426 4.84£1.9 % 62.5
Skleroze glom. >%30 2.55%1,7 49+31 5.346.2 % 67.0

Yirmialti hastanin b&brek bicpsisinin immiinfioresan in~
celemesinde % 38. 4'iinde igA(10/26), % 53.8’inde IgG(l4,26),
¥ 61,5’inde IgM(16/26), % 73’iinde Cx (19/26), % 3.8’inde
fibrinojen(1/26) glomeriil bazal membrani,kapillerler ve
damar duvarinda fokal-segmental veya diffiiz tarzda birikimi
gbsterildi (Tablo 8). t

Hastalarain ilk basvuru sirasindaki biyokimyasal veri-
leri degerlendirilirken dikkat geken ilging bir bulgu SLE,
tbc, amyloidosis, infeksiyon gibi sistemik hastaligi olmayan
clgularda giinliik ﬁroteinﬁri(gr/gﬁn) ile eritrosit sedimen-—
tasyon hizi (mm/saat) arasindaki iligki idi. ifdiopatik MPGN
grubuna dahil 40 hastanin tedavi oncesi ESR (mm/st) ile
proteiniiri (gr/giin) degerleri kargsilagtirildiginda 27 hasta-
da (% 67.5) lineer bir iligki’oldugu gbtzlendi ve bu iligki
ESR=Glunlik proteiniiri x10-12 geklinde formile edildi (Sekil
5). Benzer gsekilde ESR ile tedavi 6ncesi hematokrit, 5.Albu-
min wve Kreatinin Kklerensi arasinda iliskf olup olmadiga

aragtirildir. Ancak herhﬁngi bir iligki gbsterilemedi.
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Tablo 8: Hastalarin IF mikroskopisi bulgular:
[

isim IgA IgG IgM Cox Fibrinojen
MK - +4 - +4+++ -
D& - + + + -
GK - - - - -
Ki ++ ++ ++ ++ -
F& - ++ - +++ -
MK ++ +4+ +++ ++ -
MH - - ++ ++ -
AT + - + = =
G8 ++ - = o £ -
HY - = = - -
S8 + + ++ + -
5B - = = = ’ -
HY - = = = =
EG + ++ ++ ++ -
HT - ++ - ++ -
SD + - + + -
LG - ++1 + +++ -
NT - - - - -
AG - ++ - ++ -
oD ++ ++ ++ +
MK - - ++ -
F& - + ' - ++ !
Y¢ + - + + -
MP - - ++ - -
SE t > ++ + -
MP - - +1 - -~
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Proteipiri ESR

tar /qiin) {mm/st)

8.0 75
ESR(mm/st) , 7.5 83
130+ 4.9 40
. Eser 14
120+ ° 2.9 73
10.0 108
110 o 6.3 70
4.0 40
100 6.4 62
2.0 i
901 - 3.0 3
80 - ° 4.2 35
° 1.0 12
70 - . 5 70
4.0 38
60/ 6.0 72
' 6.3 50
50 - , ’ 3.5 38
5.0 80
40 10.0 120
2.5 L1
30 1. * 3.0 3
® o 13,0 120
20 4 B.0 78
| 4,0 43
101 1.0 8

0 1 ‘ L 1 1 1 ' 9.0 dot
2 8 10 12 14 ESR:Mean: 55.5£30.06

Proteinari(gr/giin) Proteindri:mean:S. 1712,87

ESR=Prpteiniiri (gr /gin)210-12

1
{
Sekil 5t ESR ile proteindri(gr/gin) arasindaki iliskiyi gsterir tablo
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Hastalara tedavi olarak prednisolon(l mg/kg/giin), siklo
fosfamid (1.5 mg/kg/giin) ve dipyridamol(3x75 mg/giin) "bag-
landi. Siklofosfamid dozu igin 18kosit sayisinin 4000 iize-
rinde olmasina dikkat edildi. Proteiniiri ve‘renai fonksiyon
testleri sonuglarina gbre prednisolon dozu ayarlandi. 6
vakada tedavinin farkli dénemlerinde 3°’1lii tedavi protokolun-
daki siklofosfamid, siklosporin (6-10 mg/kg/giin) ile degig-
tirildi. Tedavi sonuglari parsiyel remisyon, fam remisyon ve
degisiklik vyok siméelﬁriyle degerlendirildi. Tam remisyon
yizdeleri 3,6,9,12,18, 24,36,48. ay sirasiyla % 21(11/52),
% 18.1(8/44), % 27.5(11/40), % 25.7(9/35), % 33.3(9/27),% 34
(11/25), %64(16/25), %75(6/8) idi.Degisik olmayan grupta ise
oranlar ayni sira ile: % 69.4(36/52), % 52.2(23.44), % 47.5
(19/40), % 45.7(16/35), % 37(10/27), %36(9/25), %32(8/25),
%25(2/8) idi(Tablo 9). _ ;

Uygulanan tedavi protokoiuna 'yanltlﬁ yetersiz olmasi
nedeniyle siklofosfamid yerine siklosporin ilave edilen 6
olguda, siklosporin kullanildigi ddnemde proteinﬁrﬂ de azal-
ma oldugu gbtzlendi. Ancak kreatinin klerensinde diizelme
belirgin degildi(Sekil 6 ve 7).
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130

120

110

100

90

80

70 \\

60

50

40

30

20

10.

Cer {ml/dk)

Zaman(ay)
- 1

3 6 9 12 18 24 36 L8
+——————— Siklosporin kullantlan dénem
o 4 Diger tedavi rejimi kullanilan donem

Sekil 7: Tedavinin farkli dénemlerde siklosporin kullanilan 6 hastada
Ccr degerleri T o
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Hastalarin hipertansiyon ve 6demleri diiliretik + anti-
hipertansif ilaglar ile kontrol edildi.

Kullanilan ilaglara baglli gelisen komplikasyonlar
degerlendirildiginde; '‘oclgularin gogunda tedavinin ilk dénem-
lerinde Cushingoid gb6riiniimiin ortaya glkma51na ragmen, ilerde
stercid dozu azaltilmasina paralel olarak bu komplikasyon
diizeldi. Bir hastada tedavinin 18. ayinda vertebral osteo-
poroz ve kompresyon Kirigi gelismesi nedeniyle prednisoclon
kesildi. Tedavi sadece siklofosfamid ile stirdiirildii. Sik-
lofosfamit + ﬁrednisolon kullanan bir hastada tedavinin 6.
.ayinda toksik hepatit bulgulari gelistigi igin her iki ilag-
ta kesildi. 12. ayda tekrar 60 mg/giin prednisolon basglandi.
Sonraki takibinde karaciger fonksiyon testleri normal idi.
Bir hastada tedavinin 24. avyinda beiirgin {non enfeksiydz)
ishal nedeniyle siklosporin kesildi. Tedaviye dipyridamol +
prednisolon ile devam edildi. Yine 1 hastada kortikostercide
bagli oldugu dilisiniilen depresyon tablosu nedeniyle ilag

[
kesildi. Ancak proteiniirinin belirginlesmesi ve depresyon

bulgularinin diizelmesi nedeniyle 20. ayda ilag tekrar bag-
landi (Tablo 10).
Tedavi Oncesinde grade III renal vyetmezligi olan

(Ccr<20 ml/dk) 3 hastadan 1 tanesi(kadin) tedavinin 6. ayin-
da renal fonksiyon testlerinin giderek bozulmasi nedeniyle
kronik hemodiyaliz programlha alindia. Diger 1(kadin) hasta
{bagslangi¢ Ccr: 5 ml/dk) ilk baﬁvuru sonra51‘takibe gelmedi.
Baslangig Ccr: 90 ml/dk, proteinﬁrisi 4.4 gr/giin olan
SLE’lu(erkek) hastanin tedaviye ragmen'renal fonksiyon test-
leri giderek Dbozuldu wve tedavinin 36. ayinda kronik
hemodiyaliz programina alindi. Tedavi 6ncesi Ccr: 37 ml/dk
ve proteiniirisi 6.5 gr/gﬁn olan MPGN+Ac tbe. clan erkek
hasta tedavinin 4. vyilinda, tedavi Oncesi Ccr: 85 .ml/dk,
proteiniirisi 0.5 gi/gﬁﬁ olantkadin) hasta (ilk bir yi1l
ve;ilen tedaviyi kullanmamig) tedavinin 36. ayinda son donem

bbbrek yetmezligi komplikasyonlari ile kaybedildi.
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Tablc 9: Takip Periyotlarinda tedavi sonuglarinan

degerlendirilmesi

3.ay b.ay 9.ay 12,3y 18.ay 24, ay 3b.ay 48, ay

TR %21.0(11/32) WB.148/44) %27.5(%/33) 4Z0.719/35) A32.3{9/27) JAS(11/23) LaM(16/25) N75{4/B)
PR 19.6(5/52) 129.5(13/44) 725.0(10/40) 128.5¢10/30) 129.6(8/27) 120(5/23)  X4{1/25)
DY %69.4(36/52) ¥52.2(23/84) 7A7.5(19/80) %85.7¢16/35) %37.0010/27) %36(9/25) 13248/25)  1%25(2/8)

-t

TR = Tam Remisyon, PR= Parsiyel Remisxun, DY= Renal Fonk.Bozuklugu ve proteiniride degisiklil yok

Tablo 10: Tedavi sirasinda ilaglara bagli g&zlenen

komplikasyonlar
ilag Komplikasyon Tedavi zamanl

Kortikosteroid Kompresyon kirigi 18.ay(prednisclon kéEildi,
siklofosfamid baglandi)

Siklofosfamid+ Toksik hepatit Z24.ay(l12.ayda kortikosteroid

Kortikosteroid tekrar baglandi)

Siklosporin ishal ; 24,ay (Tedavi prednisolon+
dipyridamol ile siirdil)

Kortikosteroid Depresyon 18.ay(20. ayda ilag tekrar

baglandi)
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Bu g¢alismada inqelenep 61 hastadan 36 ay boyunca
periyodik kontrollari yapilan 26°s1 61 kigsilik hasta gru-
unda oldugu gibi -biyokimyasal ve histopatolojik vériler,
kd6ti prognoz bulgulari ve tedavi etkinligi agisindan ayrica
incelendi. 26 olgu 36. aydaki Ccr ve proteintliri degerlerine
gtire tam remisyon ve degisiklik olmayan grup olarak deger-
endirildi. Her iki gruptaki hastalarin tedavi Oncesi, 6. ay,
12. ay, 24. ay ve 36. ay verileri dikkate alindai.

Tam remisyon(TR) ggubunda hasta sa?151 15 olu% (6 E, 10
K) yas ortalamasi 30.0%+13.6 yil(Range:15-60 yas), degisiklik,
olmayan grupta(DY) ise hasta sayisi 11(4 E, 7 K) olup yas
ortalamasi 23.1:+8.8 yil(Range: 14-37 yas) idi. TR ve DY gru-
bu tedavi 6ncesi yag, ginlik proteiniiri, L&kosit, ESR, 8.
albumin, T.lipid, Kolesterol, kreatinin, Ccr, hastalik siire-
leri wve ortalama kan basinci degerlerine gore kargilagti-
r1ldiginda bakilan tiim degerlerin her iki grup igin istatis-
tiki 8nemi olmadigi gbriildii(Kreatinin yiksekligi, Ccr’de
azalma ve KB yiksekligi diizelme oclmayan grupta belirgin idi)
{Sekil 8). Tam remisyon grubunda ilk basvuru sirasinda
vakalarin % 13.3’4 Grade 0 (2/15), % 26.6’s1 grade 1 (4/15),
%¥60’1 grade II{(9/15) renal yetmezligi vardi. Grade III hasta
yoktu. Degigiklik olmayan grupta ise +wvakalarin % 36.3°1
{4/11) grade 0, % 27.2’si(3/11) grade I,%27.2'si(3/11) grade
II, % 9.0’u (1/11) grade III renal yetmezlige sahipti.

Tam remisyon dgrubunda olgularin % 60°1(9/15) nefrotik
sendrom bulgular: ile klinige basgvururken, degigiklik olma-
yan grupta bu oran % 72 (8/11)idi (Tabloc 11).

Tam remisyon grubunda yer alan hastalarin biyopsileri
degerlendirildiginde 11 hastanin sadece bir tanesinde % 28.5
oraninda glomeriiler skleroz wvar iken degisiklik olmayan
gruptaki lb hastadan 6 sinda deqgigik oranlarda {(ort. % 29.8)
glomeriiler skleroz gdzlendi(Tablo 12).
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Tablo {13 36 ay sire ile izlenen 26 hastamin baglangigtaki klinik ve laboratuar verileri ,

TAM REMISYON TEDAVIYE CEVAP YOK

Kadin

Erkek

Freatinin € 1.3 mg/dl
Kreatinin 1.4-2.0 mg/dl
Kreatinin 2.0-5.0 mg/dl
Kreatinin > 5.0 mg/dl
Nefrotik Sendrom
Hematiri

Silendiriri

1040rt. 25.4213.6 yag)  6b.& 7lort. 23.719.4 yas) 63.6
Stort.37.2811.6 yag) 333 d{ort. 22.248.3 yag! 36.3

215 13.3 4/11
415 ‘ 26.6 RIAY)
9/15 é0.0 3718
-115 - 7t
9713 £0.0 B/1t
13745 85.6 B/11
10/15 b.6 7111

*.3
7.2
7.2
9.0
72.0
72.0
£3.6

Tablp 12: ki hasta grubunda Tubulo tnterstisyel Degisiklik{Ti) ve Damar Tutulusu(DT) olan ve

olmayan hastalarda verilerin kargilastirilmas:

TAM REMISYON GRUBU

DEGISIKLIK OLHAYAN GRUF

Olgu
¥A]

Cer Proteiniri  K.B. Blos.Skl. Olgu
{ml/dk}  (g/dl) {mmHg) {1 {h)

Cer Proteiniri | KB B61.5k1,
(mlrdk)  {g/dD) {maHg) (%

T1 degisiklik(s) 27,2

T1 degisiklik¢-} 72,7
Damar Tut, {+) 8.1
Damar Tut.{-) BL.9

51.8t16.4 5.043.0 120.4%11.6 9.5:3.8 80
‘ (<0, 05)
61.3132.4 6.544.2  9B.THA3 - 20
58.7415.9 5.086.2 124.9t16.4 14,2441 90
58.4431,3 6.34.0  108.4421,5 - 10

61.2133.0 4.022.4  105.0%18.4 29.5i11.1

BL.0+12.7 12.7111.7 106.5823.3 31.27t14.1
§0.0127.6 5.7%2.1 106.0t18.6 33.2%10.8
{11 . & 3.3 -
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Renal biyopside tiibiilointerstisyel degigiklikler
{interstisyel fibrozis ve inflamasyon, tiibiler atrofi gibi)
ve damar tutulumu saptanmasi tam remisyon grubundaki has-
talarda sirasiyla % 27.2(3/1i1) ve % 18.1(2/11), diizelme ol-
mayan grupta ise yine sirayla % 80(8/10) ve % 90 (9,/10) idi.
Tam remisyon grubunda tﬁbﬁiointerétisyel degigikligi olan
hastalarain ortalama kan basinci, olmayan hastalardan is-
tatistiki anlamli olarak yiiksek idi(p<0.05). Yine ayni grup-
ta biyopside wvaskiiler tutulum bulgusu oclanlarda ortalama kan
basinci, olmayanlara gbre yiiksek bulundu, ancak istatistiki
olarak anlamsizdi (p > 0.10).

Tedaviyle degisiklik olmayan grupta, tedavinin 24.
ayindan sonra kronik hemodiyaliz programina alinan 2 has-
tadan 1’inde renal biyopside % 33 craninda glomeriiler skle-
roz mevcuttu. Yine tedavinin 24. ayindan sonra kaybedilen 1
hastanin renal biopsisinde % 62.5 oraninda glomeriiler skle-

roz meveout idi. f Y

Tedavi baglandiktan sonraki periyodik kontrollerde tam
remisyon grubundaki hastalarda Ccxr, T.1lipid ve kolesterol
seviyelerinde dizelme 24. aydan itibaren, serum albumin
seviyesinin dizelmesi 12. ayian itibaren, proteinﬁri ve ESR
seviyelerindeki duzelme ise 6. aydan itibaren bagslangig
degerlerine gbre istatistiki olarak anlamli 1di(p<0.056).
Lokosit degerleri istatistiki olarak &dnemsiz idi. Degigiklik
olmayan grupta ise sadece Ccr tedavinin 36. ayinda diigiik
bulundu(p<0.05). Bakilan diger degerlerde istatistiksel
farklilik yoktu(p>0.10) (Tablo 13).
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Tam remisyon ile degisiklik olmayan gruptaki hastalarda
tedavi Oncesi, 6.ay, 12.ay, 24.ay~ve 36.aydaki Ccxr, pro-
teiniiri, ESR, S.albumin, T.1lipid, Kolesterol ve Lokosit
degerleri karsilasgtirildiginda, tedavi Oncesi degerlerde is-
tatistiki anlamla bir fark bulunamazken 6. ayda proteintiri
" {p<0.05) ve albumin(p<0.02) seviyeleri, 12.(p<0.05) ve 24.
(p<0.005) ayda Ccr, proteiniiri (p<0.005), ESR(p<0.02 ve
p<0.05) ve albumin(p<0.005) degerleri, 36. ayda ise bunlara
ilave olarak T.l1lipid(p<0.02) ve kolesterol(p<0.005) sevi-
velerinde istatistiki anlamli olarak dlizelme gdzlendi. Her
iki grupta l1ldkosit seviyeleri arasinda istatistiki bir fark
gdrilmedi. Biyokimyasal verilerin takipler sirasindaki seyri
Sekil 9'da gbrilmektedir.

Hastalara tedavi olarak prednisolon, siklofosfamid ve
dipyridamol baslandi. ilag doz ve siiresi takip sirasindaki
renal fonksiyon testleri ve proteiniiri degerlerine gbre
ayarlandi. Tedaviye alinan cevap her kontrol periyodu
sirasinda tam remisyon, parsiyel remisyon ve degigiklik yok
olarak belirtildi (Sekil 10). 2 hasta tedavinin 6. ve 24.
ayindan sonra renal fonksiyon bozuklugunun artmasi nedeniyle
kronik hemodiyaliz programina alindi. ilk hastanin bagslangig
Ccr: 2.6 ml/dk ve proteiniirisi i.s gf/gﬁn, ikinci . hastanin
baslangig Ccr: 90 ml/dk ve proteiniirisi 4.4 gr/giin idi. Bas-
langig Ccr: 85 ml/dk ve proteiniirisi 0.5 gr/gin olan 1 hasta
tedavinin 24. ayindan sonra KBY komplikasyonlari ile kaybe-
dildi. 36.ayda yapilan degerlendirmede 15 hastada tam remis-
yon(% 57.6) bulgulari varken 8 hastada (% 30.7) renal . fonk-
siyon bozuklugu ve proteiniiri devam etmekte idi (Sekil 11),
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Sekil 11: Hastalik grubunun 3.yil sonundaki prognostik verileri
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TARTISHA

Membranoproliferatif glomerulonefritli hastalar
Cameron(48), Habib.,Levy ve arkadaslarx(30,49), Kim wve
Michael (50) gibi arastirmacilarin belirttikleri gibi farkla
klinik bulgular ile gbrilebilir. Hastalarin gogunda hasta-
liga eslik eden baska bir hastalik mevcut degildir ve idio-
patik olarak adlandirilirlar. Bizim caligmamizda clgularin %
75.5’unda eslik eden bir baska hastalik gbsterilemedi ve
idiopatik olarak tanimlandi.

Hastalik tiim yas gruplarinda gbrilebilir ise de Levy ve
arkadaslarinin vyaptigil bir galismada(35) olgularin yaklasgik
% 80’1 8-16 yas grﬁbunda gbrilmiistiir. Bizim galigmamizda ise
olgularin % 41’i 15-20 yas grubu, % 29.5’u 21-30 yag grubu,
% 18’i 31-40 yas grubu, %.4.9'u 41-50 yas grubu ve % 6.5'u
51-60 yas grubunda idiler. Galisma grubumuzda 14 yas altinda
hasta olmamasi nedeniyle hastaligin gbriilme yasinda bir mik-
tar farklilik olabilir. Ancak bizim clgularimizda literatiir-
deki gibi geng yas grubunda idi.

tlk basvuru sirasinda hastalarin % Sl’ihde hipertan-
siyon saptandi. Ellen, Burges ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada(37) MPGN’1li olgularin % 25-37’sinde hipertansiyon
bildirilmektedir. Serimizde gbriilen yilksek oran, hastalari-
mizin yaklagsik % 40’1nin ilk semptomlarin baglamasindan iti-
baren en erken 1 y11(1-9 yil) sonra hastaneye bagvurmus ol-
malari ve bu siire iginde ilerleyen renal harabiyete sekonder
olabilir.
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112 olguluk bir galigmada(33,41) ilk basvuru sirasinda
hastalarin ¥ 42’sinde nefrotik 5endrom %86’si1nda mikroskopik
veya makroskopik hematiiri, % 38’inde renal fonksiyénda azal-
ma (kreatinin>1.5 mg/dl) ve % 38’inde hipertansiyon bildi-
rilmektedir. Hastalarimizda da ilk bagvuru s;ra51ndaki bul-
gular literatiir ile bengerdi(Tablo 4).

Hans Schmitt ve arkadaglarinin yaptigr bir g¢aligsmada
(27) renal biopside tiibiilointerstisyel degisikliklerin var-
11491, hipertansiyon ve erken renal yetmezlik, koti prognbz
bulgulari olarak rapor edilmektedir. Barbianoc di Belgiojosa
ve arkadasglarinin yaptigl galigsmada ise (35,41) kéti prognoz
bulgulari olarak nefrotik sendrom, renal fonksiyon bozuk-
lugu(GFR’de azalma), hipertansiyon ve epitelyal cres-cent
olusumu sayillmaktadar. ?er iki aragt1fmac1da hemﬁtﬁri ve
hipokomplementeminin prognostik bir ©Onemi olmadigini One.
slirmektedir. Galigmamizda ilk bagsvuru sirasindaki degerlere
gbre normotansif ve hipertansif olarak siniflandirilan has-
talardan(61l olguluk grupta) hipertansif grupta Ccr’de azalma
ve lokosit yiiksekligi + normotansif gruba gfre istatistiki
olarak anlamli idi(Sekil 1). Baslangigtaki bulgularina gbre
nefrotik sendrom, bbbrek fonksiyonlérlnda azalma,biyopside
tibilointerstisyel degisikliklerin wvarligi, glomeriiloskleroz
ve hipertansiyon g¢alisma grubumuzda k&tili prognoz bulgulari
idi.

Yapilan birgok galismada (30,33,41) renal biyopside
crescent olugsumu kéti prognoz bulgusu olarak tanimlan-
maktadir. GCaligmamizda 3 hastadat(% 5.7) crescent olusumu
mevcocuttu. ikisi tedavinin 1 ve 4. yillarainda tam remisyonda,
dgilinciisii ise tedavinin 9. ayinda parsiyel remisyonda idi.
Hastalarimizda elektron mikroskopik tetkik vyapamadigimiz
igin tip tayini yapamadik. Bu nedenle crescent clusumuyla
prognoz iliskisini degerlendiremedik. ¢linkii crescent daha
gok tip II MPGN’de bildirilmektedir. Tekrarlanan biyop-

silerde crescent saptanma gansi artmaktadir. Galisma grubu-

47



muzda ancak az sayidaki hastada kontrol'biyopsisi vardl.
Yine crescent oclan 2 olgunun heniiz 1 y111l1i1k takip siiresi
vardi. Daha uzun siireli takiplerimiz oldugunda bu konuda
yorum yapabilmemiz miimkin olacaktair. ‘

Osamu Hotta ve arkadaglarinin yaptigi bir galismada(5l)
IgA Glomerulopatisi ve fokal Glomeriiler sklerozisi oclan has-
talarda tﬁbﬁlointersti§yel degisiklikler ve damar duvarl
tutulumunun Onemi arastlrlimlstlr. Bu calismada IgA-GN’1li
hastalarda glomeriilerx sklerozis ‘ile serum kreatinin
seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gtste-
rilmis, glomeriller sklerozis ile vaskiiler tutulum arasinda
bir iliski gbsterilememigstir. Yine fokal glomeriilo-
. skleroczisli hastalarda glomeriiler sklerozis ile hem serum
kreatinin seviyeleri arasainda, hem de vaskiiler tutulum
arasinda korelasyon oldugu gisterilmigtir. Literatiir tetkik-
lerinde MPGN igin vyapilmis benzeri spesifik galigmaya
rastlanmadze. " )

Galismamizda MPGN’1li hastalarda global glomeriler skle-
rozis ile serum Kkreatinin seviyeleri arasinda onemli olan
pozitif bir iliski saptadik(Sekil 3). Yine damar duvara
tutulumu olan olgularda glomeriiler skleroz orani %23.1 iken
damar duvari tutulumu olmayan olgularda bu oran % 9.5
idi(istatistiki olarak anlamsiz).

Bakilan serum kreatinin seviyeleri ile damar duvara
tutulumu olan ve oimayan olgular arasinda herhangi bir fark-
lilik gézlenmedi.

Degigik arastirmacilarin MPGN igin rapor ettikleri ve
galigmamizin sonucunda bizim de katildigimiz koti prognoz
bulgularina. ek olarak renal biopside damar tutulumu MPGN
igin ilave bir kotd progneoz bulgusu idi. 36 ay boyﬁnca izle-
nen 26 hastadan tedavi ile dilzelme oclmayan grupta damar
tutulumu orani % 90 iken tam remisyon grubundi bu oran sade-
ce % 18.1 idi(Tablo 12), ’ ‘

Eritrosit sedimentasyon hizi(ESR) neoplazi, infeksiyon

[y
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ve enflamatuar hastallklardalyﬁksek bulunan bir biyockimyasal
gstergedir. Phillip C.Liverman ve arkadaslarinin yaptigi
bir galismada(52) ginlik proteiniiri ile glomeriiler hasta-
liklar arasinda(neoplazi, enfeksiyon, kollagen hastaliklar
vb. hastaliklari olanlarin disinda) tedavi &ncesinde lineer
.bir 1iliski oldugu gosterilmis wve bu iliski ESR= gilinliik
proteiniiri x10 seklinde rapor edilmigtir. Bizim galismamizda
da idiopatik MPGN’1li hastalarda ESR=glinliik proteiniiri x10-12
geklinde formiile edilen benzer bir iligki elde edilmisgtir.
Bu sonug¢ ile ESR’nin élomerﬁler bagzal membrani hasari ve
permeabilite bozuklugunun iyi bir gostergesi oldugu sdyle-
nebilir. Ayrica idiopatik MPGN’de ESR ile giinliik proteiniiri
tahmin edilebilir. Aksine proteiniliriyle uyumsuz ESR defer-
lerinde ek fakttr arastirilabilir. Kronik bir immiinkompleks
hastaliga olarak kabul edilen MPGN +tedavisinde imminosup-
resif ve sitotoksik ajanlar kullanilmasinin amaci immiinkomp-
leks yapimini baskilamaktadir. Birgok arastirmaci steroid
ve/veya siklefosfaﬁit kombinasyonu seklinde tedavi uygula-
maktadir. Bazi arastirmacilar steroid ve siklofosfamid veya
azathioprine kombinasyonunun hastalarda prognozu etkile-
medigini One silirmektedirler(27,39). Ancak kargsi gOriiste olan
galigsmalarda oldukga fazladir(53). '

McEnergy +ve arkadaglari 45 MPGN’li gocuga glinasiri 2-
2,5 mg/kg (maksimum B0 mg) tek doz steroid vererek vyaptik-
lari bir ¢aligmada tim vakalari dikkate aléh yagam siiresi
yaklagsik % 70 oclarak bildirilmigtir(54).

Kincaid-S8mith(42) 1972 vilinda vyaptigi bir g¢aligmada
siklofosfamid + antikcagiilan + dipyridamol kombinasybnunun
MPGN’de prognozu iyilegtirdigini rapor etmigtir. Ayni araé—
tirmaci tarafindan daha sonra yapilan bir galismada steroid,
siklofosfamid ve dipyridamcl kombinasyonunun MPGN’li has-
talarda yagam sliresini tnemli 8lgiide wuzattigl belirtilmek-
tedir. ‘

Aligilagelmis tedévi ajanlarlné cevap a%lnamayan
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MPGN’1i hastalarda siklosporin kullanilmasinin prognozu
olumlu y&nde etkiledigi konusunda yapilmaya bagslangn galig-
malar dikkat gekicidir(46,47).

Galismamizda, uygulanan 3’1i tedaviye ragmen pro-
teinlirisi 've renal fonksiyon bozuklugunun devam ettigi 6
hastaya tedavinin farkli dénemlerinde siklofosfamid bairaki-
larak siklosporin bagland:i. Siklosporin kullanildigi dbnem-—
lerde hastalarda proteiniirinin azaldigi, ancak Ccr’de her-
hangi bir diizelme olmadigi gdzlendi. Gerek siklosporin kul-
Janan hasta sayisinin az olmasi, dgerekse kullanim siiresinin
kisaligi nedeniyle siklosporin’in MPGN’de tedavi edici et-
kisi konusunda Kkesin yorum yapmaktan kag¢indik. Watzon ve
arkadaglarinin yaptigy bir calismada(50) siklosporin kulla-
niminin MPGN’de protei%ﬁriyi}azalttlglna ancak, Ccr’yi etki-
lemedigine dair bizim bulgularaimiza uyan gbdriigler mevcuttur.

McGinley ve arkadaglari MPGN’li hastalarda immiinsup-
resif tedavi vapilmaksizin sadece dlizenli plazma exchange
yvyapilmasinin renal yetmezlige gidiszi Snemli 0Olgide Onledi-
gini 6ne silirmektedirler(13). .

Uygulanan farkli tedavi rejimlerinin MPGN iizerindeki
etkileri heniiz tartismalidair. farkl; sohuqiar hasta grup-
larinin ve hastaligin ézelliginden kaynaklanabilir. ¢Giinki
MPGN ’de hastaligin seyri hastadan hastaya farklarmgﬁsterirh
bazen hizli ilerlerken bazilarinda hastalik vyavag iler-
leyebilir. Hatta spontan remisyonlar bildirilmigtir. Ancak
bu durum genellikle kisa sireli wve gegicidir(36).

Calismamizda olgularxn‘tamamlna sterocid, wveya steroid
siklofosfamid ve dipyridamol kombinasyonu uygulandi. Vaka-
larin az bir kisimda tedavi sirasinda ilaglara bagli komp-
likasyonlar g6zlendi(Tablo 10). Ancak ilag kesilmesini
gerektirecek yan etkilere gok az sayida hastada rastiandl.

36 ay siire ile izlenen ‘26 hastadan 15'i, 36. ayda tam
remisyonda idi(x 57.6). Sekiz hastanin renal fonksiyon
bozuklugu tedaviye ragmen devam etti(%BO.?). 2 hasta (% 7.6
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‘hemodiyaliz progrémlna alindyr ve 1 hasta(% 3.8) kaybedildi.
Sonug olarak; patogenezi tam anlasilamamig MPGN ¢ok
farkli klinik seyir gbstermekte, Onemli morbidite ve mor-
taliteye neden olmaktadir. Hastaligin bagianglclnda agir
proteinuri, vyiksek serum kreatinin degerleri ve hipertan-—
siyon prognozun kdHtil oldugunu gésteren~bulgulard1f. Spontan
remisyonlarin nadir wve kisa slrelil oldugqu hastalikta immii-
nosupresif, sitostatik ve antitrombotik iléqlarln dnemli

tedavi edici etkileri qardlr:



OZ2ET

Bu galismada  1986-1991 wvyillari arasinda renal biopsi
ile MPGN tanisi konulan 61 hastanin klinik, biyockimyasal,
histopatolojik wve immﬁnflﬁresan tetkiklerinin sonuglara,
ayrica en az 3 yi1il siireyle izlenilen 26 hastanin prognostik
bulgulari ve uygulanan tedavinin etkinligi incelendi.

Tiimii yetiskin gruptan olan hastalarain 28’1 bayan, 33'i
erkek olup hekime bagsvurma siiresi semptomlar basladiktan
sonraki 15 giin ile 9 yil arasinda idi. i1k basvuru sirasinda
olgularin % b51.6’sanda hipertansiyon, % 46.0'inda nefrotik
sendrom, %5.0’inda Grade III renal yetmezlik bulgulari mev-
cuttu.

Hastalarda i1lk bagvuruda Ccr’de azalma, hipertansiyon,
nefrotik sendrom bulgulail, renal biyoepside tiiblilointerstis-—
vel degisiklikler, wvaskiller tutulum ve glomeriiler skleroz
kbt prognoz bulgulari olarak saptandi.

Yglid tedavi wuygulanan (prednisolon, dipyridamol ve
siklofosfamid) 26 kigilik hasta grubunda sadece 1 oclgu kay-
bedildi. O©Olgularin % 57.6's1 tam remisyonda idi. Kullanilan
ilaglara bagl:i ciddi yan etki, olgularin % 6.5’unda g®dz-
lendi. Tedavi edilmeyen olgularda ortalama mortalite
-oraninin % 70’e kédar ¢iktigr ve uygqulanan farkli tedavi
rejimlerine ragmen MPGN’nin tiim formlarinda 10 yillik yasam
siiresinin % 50 civarinda . oldugu dikkate alinirsa bizim
uyguladigaimiz {igli tedavinin hastaligin kétd gidisini biiyiik
tlglide olumlu etkiledigi kanisrna varaild:.
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