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OZET

Bir immun kompleks nefropatisi olan membrandz glomerulonefrit
(MGN) nefrotik sendromun en sik sebeplerinden biridir. Spontan remisyon
gorulebilmek ile birlikte, uzun donemde son donem bdbrek yetmezligi
gelisebilir. MGN tedavisinde tam bir gorus birligi olmasa da bazi risk
gruplarinda immunsupresif tedavi yaklagimlari énceliklidir.

Biz de calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
kayitlarindaki mevcut veriler ile MGN tanili hastalarin epidemiyolojik
bulgularini, laboratuvar verilerini, tedavi cevaplarini ve tedaviye cevap lzerine
etkili olabilecek faktorleri incelemeyi amagladik.

Calismaya Nefroloji bolumine MGN tanisi ile Mart 2007-Kasim 2015
tarihleri arasinda bagvuran 99 hasta dahil edildi. Takip suresi 3 aydan kisa
olanlar, tedaviyi kabul etmeyenler ve MGN’ye sebep olabilecek sekonder
nedeni olanlar ¢calismaya alinmadi. Hastalarin demografik 6zelliklerinin yani
sira klinik ve laboratuvar bulgulari elektronik ortamda hastane bilgi yonetim
sistemi ile retrospektif olarak incelendi.

99 hastanin 43'U (%43,4) kadin, 56'si (%56,6) erkek idi. Tim
hastalarin yas ortalamasi 46,7, ortalama izlem suresi 18,5 ay idi. Tani aninda
hematuirisi olan hasta orani %63,6, 6dem saptanan hasta orani %76,8,
hipertansiyon saptanma orani %35, 3 idi. Vakalarin %31,3'Unde farkli evrelerde
renal disfonksiyon mevcuttu. Nefrotik diizeyde proteinuri ile bagvuran hasta
sayisi 71 (%71,7), nefrotik sendrom ile basvuran hasta sayisi ise 57 (%57,6)
idi. Tedavide immunsupresif ilaglari hastalarin 85'ine (%85,9) verildi.
Immunsupresif tedavi verilen hastalarin 57'sinde (%79,9) tani aninda agir
seviyede proteindri vardi. immunsupresif tedavi alan hastalarin 63'inde
(%74,1) remisyon saglandi, konservatif tedavi ile takip edilen hastalarin ise
10'unda (%71,3) remisyon gorulda.

Calismamizda hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi, nefrotik duzeydeki

proteinuri orani, nefrotik sendromla basvuru orani ve immunsupresifle tedaviye



cevap orani literatlr ile benzerdi. Baglangigta hipertansiyon varliginin ve bazal

membranda IgG birikiminin tedavi yanitini azalttig1 saptandi.

Anahtar kelimeler: membrandéz glomerulonefrit, immunsupresif tedavi,

remisyon.



SUMMARY

Retrospective Analysis of The Results of Idiopathic Membranous
Glomerulonephritis Diagnosed Adult Patients

Membranous glomerulonephritis (MGN), an immunocompetent
nephropathy, is one of the most common causes of nephrotic syndrome.
Although spontaneous remission can be seen, long-term end-stage renal
failure may develop. Although there is no full consensus on MGN treatment,
immunosuppressive treatment approaches are of paramount importance in
some risk groups.

In our study, we aimed to investigate the epidemiological findings,
laboratory data, treatment responses and the factors that might be effective on
the response to treatment in patients with MGN and the current data in Uludag
University Medical Faculty Hospital.

In the Nephrology section of the study, 99 patients with MGN diagnosis
between March 2007 and November 2015 were included. Those who were
short of 3 months of follow-up, those who did not accept the treatment, and
those who had a secondary cause that could cause MGN were not taken to
work. Clinical and laboratory findings as well as demographic characteristics
of the patients were examined retrospectively with electronic hospital
information management system.

Of the 99 patients, 43 (43,4%) were female and 56 (56,6%) were male.
The mean age of all patients was 46,7 and the mean follow-up was 18,5
months. The rate of patients with hematuria at the time of diagnosis was
63,6%, the rate of edema was 76,8% and the rate of hypertension was 35,3%.
31,3% of the cases had renal dysfunction at different stages. The number of
patients with nephrotic proteinuria was 71 (71,7%) and the number of patients
with nephrotic syndrome was 57 (57,6%). Immunosuppressive drugs were

given in 85 (85,9%) of the patients. 57 (79,9%) of the patients treated with
iv



Immunosuppressive therapy had proteinuria at the level of diagnosis at the
time of diagnosis. Remission was achieved in 63 (74,1%) of the patients
receiving immunosuppressive therapy and remission in 10 (71,3%) of the
patients followed by conservative treatment.

In our study, age and gender distribution of patients, proteinuria rate
at nephrotic level, application rate with nephrotic syndrome and response rate
with immunosuppressive treatment were similar to the literature. Initially, the
presence of hypertension and accumulation of basal membrane IgG

decreased the response to treatment.

Key words: membranous glomerulonephritis, immunosuppressive therapy,

remission.



GiRi$ VE GENEL BILGILER

1. Membranoz Glomerulonefritin Tanimi

Membranoz glomerulonefrit (MGN) subepitelyal immunglobulin ve
buna bagli kompleman komponentlerinin depolanmasi neticesinde olusan
glomerul bazal membran kalinlagmasi ile karakterize bir immun kompleks
nefropatisidir (1). MGN’lerin %75-80 gibi buyuk bir kismini primer (idyopatik)
MGN'’ler olusturur. Bu hastalarda glomerulonefrit ile etyolojik ydnden
iliskilendirilebilecek baska bir hastalik mevcut degildir. MGN ile iliskili baska bir
sistemik hastalik olmasi sekonder MGN olarak adlandiriimaktadir. Sekonder
MGN’ler, basta enfeksiyon hastaliklari olmak Gzere otoimmun hastaliklar,
kollajen doku hastaliklari, ilag kullanimlari ve malignitelerin seyrinde ortaya
cikmaktadir (Tablo-1) (1,2). MGN tim yas gruplarinda ortaya cikabilir ve

erigkinlerdeki nefrotik sendromun en sik sebebidir (3).

Tablo-1: MGN’nin Sekonder Sebepleri

Etiyoloji Ornekler

Kanserler Karsinomlar (akciger, kolon, meme,
bdbrek), I6semiler, non-hodgkin lenfoma

Infeksiyonlar Hepatit B ve C, malarya, sifiliz,lepra

llaglar Penisillamin, altin

Immiinolojik Sebepler Sistemik lupus eritematozus, mikst

konnektif doku hastalgi, tiroidit,
dermatitis herpetiformis

Bébrek Transplantasyonu Rekurrent hastalik, de-novo MGN
Sonrasinda

Cesitli Sebepler Orak hucreli anemi

Serum Bovine Albumin Cocuklarda




2. MGN’nin Patogenezi

MGN patogenezi ile edilen bilgiler hayvan modellerindeki deneyler ile
elde edilmistir (4,5). ik olarak 1959 yilinda olusturulmus deneysel bir model
olan Heyman nefriti, aktif ve pasif model olarak iki farkl sekilde tanimlanmistir.
Aktif Heyman nefritinde Freund adjuvani ve proksimal tubulus firgamsi kenar
materyelini ihtiva eden bdbrek ekstratlar verilen farelerde, proteintri ve insan
membrandéz glomerulonefritine benzeyen bazal membran lezyonlari
olusmustur. Pasif Heyman nefriti modelinde ise hastalik dogrudan bodbrek
hicre suspansiyonlarina karsi olusturulmus antikorlarin verilmesi ile meydana
getirilmistir (6,7).

Heymann nefritinin olusmasindan sorumlu antijenin Megalin olarak
adlandirilan, podosit bazal membranindaki dusuk molekul agirlikh bir
transmembran reseptor proteini oldugu anlasiimistir (8). Megalin proksimal
tubulus fircamsi kenari ve podositlerin tabaninda “receptor associated protein”
(RAP) olarak adlandirilan bir protein ile birlikte bulunur (9,10). Dolasimdaki
antimegalin antikorlarinin glomeruler bazal membrana baglanmasi, antijen-
antikor komplekslerinin sinirlandiriimasina ve dokulmesine neden olur. Bu
immun kompleksler, MGN'nin karakteristik immun depositleri olarak haftalarca
ya da aylarca kalirlar. Bu modeldeki proteintri immun depositlerdeki
kompleman baglayici antikorlar nedeni ile olusur. Birincil mekanizma
kompleman membran atak kompleksi C5b-9 tarafindan indiklenen bir dizi
yapisal ve fonksiyonel degisikligin tetikledigi podosit hasaridir. Bu degisiklikler
oksidatif hasar, kalsiyum akisi, sitozolik fosfolipaz A2 aktivasyonu, arasidonik
asit metabolitleri ve sitokinlerinin Uretimi, endoplazmik retikulum stresi, DNA
hasari ve aktin sitoskeletonunun bozulmasidir (11). Bu degisikliklerin yol actigi
podosit kaybi ile nonselektif proteintri baslar. Podosit kaybi ayni zamanda
ekstrasellller matriks proteini tGretimine neden olur, bu da MGN'nin ayirt edici
Ozelliklerinden olan karakteristik 'spikes' gorunumune ve glomeruler bazal
membran (GBM) kalinlasmasina neden olur. Buna ragmen Heymann nefriti
modeli icerisinde tutarli bir sekilde aciklanabilen hastalik patogenezi insanda

bu denli agik degildir. Her seyden dnce deneysel model ve insan MGN’si
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arasindaki histopatolojik ve klinik uyuma karsin, insanlardaki MGN’lerde ne
podositlerde, ne de subepitelyal immun birikimlerinin i¢erisinde megalin varligi
gOsterilebilmis degildir (12).

insan membranéz glomerulonefiritinde rolii kanitlanmis olan ilk antijen
podosit membran antijenlerinden olan noétral endopeptidazdir (NEP) (13).
NEP'in insan vicudunda bulundugu yerler bobrekteki podositler, nonlenfoid
organlarin epitel hiicreleri ve polimorf ntveli I6kositlerdir. Etkilenmis gocuklarin
annelerinde NEP yetersizligi oldugu ve bir dnceki gebelik sirasinda anti-NEP
antikorlari tarafindan immunize edildigi tespit edilmigtir (14).

Son yillarda nefroloji alaninda en énemli buluslardan biri primer MGN
patogenezinde roli aydinlatilan M-tipi fosfolipaz A2 reseptoridir. Primer
MGN, podositler Gzerinde M-tipi fosfolipaz A2 reseptorine (PLA2R) karsi
gelisen otoantikorlarla iliskili MGN tipidir (15). Primer MGN'li hastalarin %76 ile
%80'inde anti-PLA2R antikorlari dolagsimda saptanirken sekonder MGN'li
olgularin ¢ok az kisminda bu antikor saptanir (16,17). Antikorlar agirlikli olarak
IgG4 tipidir. Heyman nefriti modelinde oldugu gibi primer MGN'de hem antijen
(PLA2R) hem de antikor (anti-PLA2R) immun depositlerde birlikte lokalizedir
(15,18,19).

MGN'nin duzelmesi immun cevabin gerilemesine, podosit hasarinin
derecesine ve GBM kalinhginin artisina baghdir. Genis podosit kaybi ve GBM
yenilenmesi oncesinde immunolojik remisyonun gercgeklestigi vakalarda tam
remisyon mimkindir. Ote yandan proteiniri, normal yapi tekrar olusana dek
birka¢ hafta veya aya kadar surebilir. Genis podosit kaybi gergeklestiginde
immunolojik remisyon gerceklesse bile agir proteinuri devam edebilir,

glomeruler skleroz, tubuler atrofi ve interstisyel fibrozis ortaya cikabilir.
3. MGN’nin Epidemiyolojisi
Membranéz nefropati tim etnik gruplarda ve herhangi bir yasta ortaya

cikabilir, ancak dordlncu ve besinci dekadlarda en yuksek insidansa sahip

olup cocuklarda nadirdir. Primer MGN, diyabetik olmayan eriskinlerdeki



nefrotik proteinurinin en sik sebebidir, erkeklerde daha sik gorulur. Bati

ulkelerindeki ortalama insidansi her yil 1 milyon nufusta 8-10 vakadir (20,21).

4. MGN’nin Klinik ve Serolojik Belirtegleri

Tam hastalarin %70 ile %80’i nefrotik duzeyde proteinuri ile prezente
olur (28,29). Kalan %20 ile %30’unda ise subnefrotik asemptomatik proteinuri
(<3,5 g/gin) mevcuttur. Proteinlri nonselektiftir. Mikroskobik hematuri
yaygindir (%30 ile %40), fakat eritrosit silendirleri nadir gorulir ve varliginda
farkh bir glomeruler patolojiyi veya kresentirik dontsumua disunmek gerekir.

Primer MGN'de %70 ile %80 oraninda anti-PLA2R igin bakilan
serolojik testler pozitif saptanir (15,16,22). intraglomeruler kompleman
aktivasyonu olmasina ragmen serum kompleman seviyeleri normaldir.
Subepitelyal alanin dolasimla direkt temasinin olmamasi kompleman
aktivasyonuna ragmen normal kompleman duzeyini aciklayabilir. Serolojik
markerlar (6rnegin; antintkleer antikorlar, ANCA, romatoid faktdér) mevcut
degildir.

Tani aninda, hastalarin sadece %10 ile %Z20’sinde hipertansiyon
mevcuttur. Renal fonksiyonlar genellikle normaldir, olgularin <%10 kadarinda
baglangicta renal yetmezlik bulunabilir. Bu baslangic ozellikleri yas ve
onceden var olan hipertansiyonla iligkili olarak degisiklik gosterebilir, biyopside
tubulointerstisyel ve vaskuler degisiklikler MGN’nin kronik immunolojik hasar
sekelinden ziyade bu faktorlerle iliskili olabilir (23). Nefrotik sendromla ilgili
komplikasyonlar arasinda, kardiyovaskuler riskin artmasina katkida bulunan
dislipidemi ve renal ven trombozunun da dahil oldugu ylUksek prevalansli (%10
ile %40) tromboembolik olaylar bulunur. Yakin zamandaki buyuk veri tabanlari,
nefrotik MGN hastalarinin %10’unda en sik ilk 1-2 yil iginde olmak Uzere

tromboembolik olaylarin ortaya ¢iktigini géstermistir (24,25).



5. MGN’nin Histopatolojisi

MGN’nin ilk patolojik bulgusu, glomerullerin histolojik olarak normal
go6runen kapiller duvarinin dis yuzeyi boyunca immun floresan boyanmada
subepitelyal IgG ve kompleman birikimidir. Bu nedenle sadece 1sik mikroskobu
ile degerlendirme yapilirsa minimal degisiklik hastaligi ile karistirilabilir. MGN
podosit ile GBM arasinda immun kompleks olusumu ile baslar, sonrasinda
podositte degisiklikler, immun depositler arasinda ve etrafinda yeni
ekstraselluler matriks birikimi, GBM kalinlagsmasiI (membran6z degisim) ve
hasarin derecesine bagli olarak bazi vakalarda fokal glomeruloskleroz, tubuler
atrofi ve interstisyel fibrozis gelisir (2,26).

5.1. Isik mikroskobisi

MGN’nin  ilk evrelerinde glomeruller ve interstisyum sk
mikroskobisinde normal gorunir ve tani immunohistoloji ve elektron
mikroskobu ile konur. MGN’nin sonraki asamasi, hematoksilen-eozin veya
periyodik asit-Schiff (PAS) ile boyanmis kesitlerde 151k mikroskobisi ile gorilen,
kilcal duvarin homojen kalinlasmasini igerir. Gimus metenamin boyamasinda,
GBM’nin immun depositler arasindaki erken projeksiyonlari karakteristik spike
gorunumleri seklinde tespit edilebilir. Daha sonra immun depositler rezorbe
edildikgce kalinlasmis GBM iginde kraterler meydana gelebilir.

MGN’deki glomerullerde I6kosit infiltrasyonu yoktur, muhtemelen
bunun sebebi kompleman aktivasyonu sonucu olugsan kemotaktik Grtnlerin
kapiller lumene diffizyondan ziyade uriner bosluga filtre edilmesidir. Sonug
olarak, MGN sadece podositlerde ve bazal membrandaki patolojik
degisikliklerle karakterizedir.

Sadece elektron mikroskobisi ile gorulebilen podosit ayaksi ¢ikinti
kaybi gelisir. Genel olarak, mezengiyal veya endotelyal hiicre anormallikleri
yoktur. Mezengiyal hipersellulerite varligi mezengiumda immun deposit
olusumunu gosterir ve sinif V lupus nefriti gibi sekonder MGN ile daha
uyumludur. Siddetli proteindrisi ve progresif hastaliyi olan bazi hastalarda,
glomerullerde sekonder fokal segmental glomeruloskleroza benzer sekilde

podosit sayisinda azalma ve fokal skleroz alanlari gérulebilir. Bu sekildeki
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hastalar genellikle daha hizli ilerleyen seyir gosterir ve tedaviye yanitlari
kotudur. Bu sklerotik alanlar, glomeruler hipertrofiye bagli olarak terminal
diferansiye podositlerin prolifere olamamasina (27), erozyene olmus GBM
alanlarina, sonrasinda kapiller kollapsa baglh olarak ortaya c¢ikar. Butln
glomeruler hastaliklarda oldugu gibi, tubulointerstisyel hasar yaygin olarak
gorulur ve hem bobrek fonksiyonu hem de proteinuri seviyesi ile korelasyon
gOsterir.

5.2. immiinohistolojisi

MGN’de IgG igin granuler glomeruler kapiller duvar boyanma paterni
karakteristiktir ve immunohistoloji ile kolayca taninabilir. 1gG igin pozitif
boyanma, tum kapiller duvarlarin dig yuzeyinde bulunan granuler subepitelyal
depositleri gosterir (2). Primer MGN’de baskin IgG alt tipi 1gG4’tir (28,29).
IgG1, 1gG3, IgA veya IgM ile boyanma veya glomeruler mesengiumda belirgin
boyanma, altta yatan mekanizma olarak lupus ve sekonder MGN’nin diger
nedenlerini disundurur (28,30). Kappa ve lambda hafif zincir boyamasi tipik
olarak esit oranda gorullr, ancak nadir olarak monoklonal IgG’ye bagh MGN
vakalari bildirilmistir (31). Kompleman C3 aktif hastaligin gogunda mevcuttur
ve genellikle hizlica temizlenen C3b’nin yikim Griint olan C3c igin boyanmayi
yansitir. Sonug olarak, pozitif C3 boyanmasi muhtemelen aktif devam etmekte
olan immun deposit olusumunu yansitir. Eger istenirse C5b-9 i¢cin boyanma da
gOrulebilir, bu da hastalik icin gosterilmis olan patognomik roll ile tutarhdir (4).
Gucglu  C1q boyanmasi tipik olarak primer MGN’de bulunmaz
(olgularin<%20’si) ve lupus iligkili MGN’de daha sik goralur (28,32,33). C1q
yoklugunda C4d icin pozitif boyanma primer MGN’nin diger 6zelligidir (34,35).
Rutin klinik uygulamalarda kullanilmamasina ragmen, primer ve sekonder
MGN'yi ayirt etmeye yardimci olan bir diger 6zellik, anti-PLA2R iligkili MGN’de
IgG ile birlikte lokalize olan ancak sekonder MGN’de olmayan immun
depositlerde PLA2R boyanmasinin varligidir (15,18,36). Bu nedenle cesitli
histopatolojik 6zellikler primer ve sekonder MGN'yi ayirt etmede yardimci olur.

5.3. Elektron Mikroskobisi

Elektron mikroskobisinde subepitelyal depolanmalar ve ayaksi

olusumlarin (foot process) fizyonu goérular. Primer MGN’de, immun deposit
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olusumu subepitelyal alanda gorulir; subendotelyal birikimler gorilmez ve
mezengial birikimler nadirdir. Hastalik surecinin erken evrelerindeki bu
birikimler homojen olup bazi bdlgelerde de birlesebilirler (evre 1). Hastalik
devam ederken, bazal membran bu immun depositler arasinda uzanir ve
gumus metenamin boyasi kullanilarak 1gik mikroskobunda gorulen dikensi
uclara (spike) denk gelir, EM tarafindan kolayca gortlebilir (evre Il). Daha
sonra, dikensi uglar uzar ve depositler yeni bazal membran benzeri malzeme
ile cevrilebilir (evre Ill). Evre IV hastalikta, bazal membran belirgin olarak
kalinlagir ve igerisindeki birikimler daha belirgin hale gelir ve spikelar daha az
gorunur hale gelir (evre 1V) (Sekil-1).

Sekil-1: Elektron Mikroskobik Goruntuleri.

BM: bazal membram, CL: kapiller Ilimen, GEC: glomeruler epitel hiicresi, US: Uriner bosluk

Hastalik sureci agik¢a yansitiimasina ragmen, bu GBM degisiklikleri
klinik sonuglar ile korele degildir. Podosit ayak progesleri, aktin
sitoskeletonunun yogunlagsmasiyla ortadan kaldirilir, bu progesler arasindaki
filtrasyon yariklari tikanabilir, halen agik olanlardaki yarik diyaframlari yerinden

olabilir veya bozulabilir. Podosit membraninda mikrovilloz degisiklikler
7



yaygindir. Endotel hicrelerinde tubuloretikiler inklizyonlarin bulunmasi lupus
iligkili MGN'yi siddetle digsundurmesine ragmen, nadiren de primer MGN de
bulunabilir (37).

6. MGN’nin Tani ve Ayirici Tanisi

Nefrotik sendrom ile prezente oldugunda ayirici tani olarak alinacak
hastaliklar minimal degisiklik hastaligi (MCD), FSGS, membranoproliferatif
glomerulonefrit (MPGN), amiloidoz, hafif zincir depo hastalidi, lupus nefriti ve
diyabetik nefropatidir. Hastalarin yaklasik %20 ile %25'’i nonnefrotik proteinri
ile bagvurur ve bu durumda ayirici taniya alinacak hastalik sayisi daha da artar
(38). Proteinlrik hastalarda klinik ip uclari tani i¢in blyuk olasilikla yeterli
olmasina ragmen, MGN’nin nefrotik sendromun altta yatan nedeni oldugunun
dogrulanmasi i¢in bobrek biyopsisi gereklidir. Bununla birlikte, tani anti-PLA2R
icin pozitif bir test ile biyopsinin yapilamadigdi kosullar altinda yuksek derece
glivenle yapilabilir. Ote yandan anti-PLA2R’nin negatif olmasi da idiyopatik
MGN tanisini diglamamaktadir.

Sekonder MGN, tim vakalarin %20 ile %30'unu temsil eder. En sik
sebepler; sistemik lupus, hepatit B, malign neoplazmlar ve ilaglardir.
Potansiyel sekonder nedenler icin, dikkatli bir dyku ve fizik muayeneye ek
olarak, kompleman profili, antinikleer antikorlar, hepatit serolojisi, gogus
radyografisi, gizli kan icin diski testi, kadinlarda mammografi ve erkeklerde
dijital rektal muayene ve prostat spesifik antijen calisiimalidir. 20-50 yas
arasindaki kadinlarda lupus olasiligi yiksek olmasi nedeni ile mutlaka akilda
bulundurulmalidir (39). Bu taniyr koymak genellikle zordur, ¢inku bu hastalarin
cogunlugunda sistemik semptomlar yoktur ve sistemik lupus eritematozusun
serolojik belirtileri genelde yoktur. Membrandz lupus, lupus nefriti olgularinin
%8-27 sini olusturur (39).

Yetigkinlerde, yasa bakilmaksizin malign neoplazmlar MGN’nin
onemli bir sekonder nedenidir. Kolon, akciger ve bdbrek en sik tUmor
bolgeleridir ve bazi hastalarda bobrek hastaligi saptandiginda tamor
saptanamayabilir. Tumdrden Uretilen antijenlerin deposit olusumunu ve

glomerul hasarlanmasini agikladigi varsayilsa da, aslinda ¢ok az timor ile ilgili



antijen ortaya konmustur. Tani sonrasi, malignitenin ortaya ¢ikmasinin bes yila
kadar uzayabildigi bildirilmistir.

Hepatit B virisine baghh MGN, HBV’nin endemik oldugu Ulkelerde
yaygin bir sekonder nedendir. Hem yetigkinleri hem de kronik HBV tasiyicisi
olan ¢ocuklari etkileyebilir (40). Hastalik viral antijenemi ile iligkili olup
karaciger inflamasyonundan bagimsizdir. Cocuklarda, HBV iligkili MGN
siklikla nefrotik sendrom olarak ortaya gikar ve genellikle benign bir seyir izler
(40). Erigkinlerde ilerleyici bobrek yetmezligi daha yaygin bir sonugtur. HBV’li
MGN hastalarinin yaklasik %50’sinde hipokomplementemi goruldr.

llaca sekonder membrandz nefropati genelde ajanin kesilmesinden
sonra duzelir (41,42). Bununla birlikte, dizelme zamani, 1 hafta gibi kisa bir
siirede (6rn; NSAID'ler) altin veya D-penisilamin icin bir kac yila kadar énemli
bir dlgude degisir. IgA nefropatisi, FSGS, kresentirik glomerulonefrit (anti-GBM
hastaligi, ANCA vaskauliti), akut interstisyel nefrit ve diyabetik nefropati dahil bir

cok bobrek rahatsizligi MGN ile baglantili yada superempoze olabilir.

7. MGN’nin Klinik Seyri, Sonuglari ve Komplikasyonlari

MGN'nin klinik seyri degiskenlik g0sterir. Proteinuride spontan
remisyonlar hastalarin %30’unda bildirilmistir. Bagvuru anindaki proteintrinin
siddeti arttikgca, spontan remisyon sikligi azalmis gibi gozukmektedir. Tedavi
edilmeyen hastalarda 10 yillik sonuglari bildiren caligmalarin ¢ogunda,
subnefrotik proteinurisi olanlari kapsadidi i¢in, sag kalim Uzerine bir 6n goéru
olusturmasi muhtemeldir. Ornegin bir calismada, 100 tedavi edilmemis hasta
icin 8 yilda %72 bobrek sag kalimi bildirildi ancak hastalarin %37’sinde
baslangigtaki proteinurisi nefrotik dizeyde degildi ve %50’sinde de proteinuri
5 g/gun’den daha azdi (43). Buna ek olarak, olumler bobrek sag kalim
analizine alinmadi. Buna ragmen, 8 yillik son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) orani %25, 15 yil i¢in yaklasik %50 idi. Bu nedenle 3,5 g/giin’den az
proteinuri, idrarda eritrosit goértlmemesi, hipertansiyon olmamasi, normal
bdbrek fonksiyonu olmasi ve sekonder sistemik hastaligi disundurecek hig bir

sistemik Ozellik gostermeyen hastalar iyi prognoza sahiptirler. Bobrek biyopsisi
9



yapilmazsa bu hastalar takip edilmelidir, cinkl %50’ye varan oranda hastalik
seyrinde Ozellikle ilk 2 yil igcinde olmak Uzere nefrotik proteinuri geligebilir.
Ozetle, iyi prognoz verilerine ragmen sikligi nedeni ile
glomerulonefritler icinde SDBY’nin 6nemli nedenlerinden biridir. Cogu MGN
sag kalim verilerinde hala eksik olan faktor, nefrotik proteinurisi devam eden
hastalarda gorulen kardiyovaskuler veya tromboembolik olaylardan
beklenenden c¢cok daha ylksek mortalitedir. MGN Uzerine baska bir renal
patoloji eklendiginde bdbrek fonksiyonlarinda bozulma hizinda genellikle artis
gOralur. Bu durumda goz 6nune alinmasi gereken en yaygin durumlar; ilagla
indUklenen interstisyel nefrit, siperempoze olan kresentrik nefrit ve renal ven
trombozudur. Primer MGN nedeni ile SDBY gelismis hastalar genellikle bébrek
transplantasyonu i¢in uygun adaydirlar, ancak %50’ye varan oranda transplant
sonrasli nuks bildirilmigtir (44). Tekrarlama asemptomatik olabilir ve bu durum
sadece biyopside saptanir, ancak nefrotik sendrom tekrarlamasinda yluksek
oranda greft kaybi orani mevcuttur. Transplantasyonda anti-PLA2R igin pozitif

serolojik test erken reklrrensi tahmin ettirebilir (45,46).

8. Kotu Prognoz Belirtecleri

MGN Klinik olarak degisik varyasyonlarda bulunabildigi icin bireysel
prognozu tahmin ettiren belirtecler degerli olacaktir. Dolagsimdaki anti-PLA2R
antikorunun test edilmesi, klasik laboratuvar parametrelerine gore degisen
MGN immunolojik aktivitesinin bir izlem araci olarak bu alandaki kritik olma
potansiyeline sahiptir (22,47). Erkek cinsiyet, ileri yas ve bdbrek fonksiyon
bozuklugu kotl prognoz belirtecidir (48). Yas, bébrek fonksiyonunun bozulma
oranini etkilemedigi icin hastahdin ciddiyetinden ziyade baslangictaki altta
yatan patolojik surece bagh gibi gérunmektedir ve cinsiyet progresyon igin
bagimsiz bir risk faktorini temsil etmekten ziyade baglangigtaki proteintrinin
siddeti ile daha yakindan iligkili gibi gorinmektedir. Biyopsi 6rneginde gorulen
kronik degisikliklerin siddeti (glomeruloskleroz, tubulointerstisyel fibrozis ve
vaskuler hastalik derecesi) kotl prognoz ile iligkilidir ancak baglangi¢c GFR’sini

sonraki renal fonksiyon bozulma oranina gére daha dogru yansitir (23).
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Glomerullerdeki glomeruloskleroz yuzdesi ve immun depositlerin EM
uzerindeki konfigurasyonu gibi diger patolojik 6zellikler de hem sonug hem de
tedaviye yanitin 6n gordurtculeri olarak 6ne sUrllmustlr ancak prospektif
calismalarda dogrulanmamistir. Baslangigtaki bobrek yetmezligi derecesinin
uzun vadeli bobrek sag kalimi ile korele oldugu da goruldi ancak uzun vadeli
prognozun daha iyi ve daha duyarli bir 6n gorduricusu, zamanla kreatinin
klirensindeki dusus ile dlgtlen bébrek fonksiyon kaybinin devam eden oranidir.
MGN riskini hesaplamak igin en iyi modellerden biri, baglangi¢c kreatinin
klirensi, belirli bir sire boyunca kreatinin klirensinin edimi ve bu gdzlem
periyodunda proteinlrinin en dusuk seviyesi goz onune alinir (49). Model,
baslangictan itibaren 6 ay boyunca stabil kalmaya devam eden ve 4 g/gin’den
daha dusik kalici proteindrisi olan hastalarin ilerleme riskinin %5’den daha az
oldugunu ve sadece konservatif tedavi onerildigini on goérmektedir. Buna
karsillk 4-8 g/gun arasinda proteinurisi olan hastalar, kronik bdbrek
yetmezliginin gelisimi igin %55 riske sahiptir, 8 g/gin Uzerinde Kkalici
proteinurisi olan hastalarda ise 10 yil icinde %66-80 oraninda kronik bdbrek
hastaligina ilerleme riski vardir. Son yillardaki veriler ayrica, bazal proteinuride
%50’den fazla azalmanin spontan remisyonun bagimsiz bir 6n gordurucusu
oldugunu gostermektedir (50). MGN progresyonuyla iligkili diger biyolojik
belirtecler de uriner alfa-1 mikroglobulin, 2-miktoglobulin, IgM ve IgG’dir (51).
Bunula birlikte, otoantikor titresi ile bir iligki olduguna dair artan kanitlar vardir.
Son zamanlarda, anti-PLA2R antikorlarinin yuksek seviyeleri aktif hastalik ile
iligkili bulunmus ve takip sirasinda yuksek olanlarda dusuk seviyelere gore

bdbrek fonksiyonlarinda azalma riski daha ytksektir (22).

9. MGN’nin Tedavisi

9.1. Nonimmunsupresif Tedavi

MGN’nin konservatif yonetimi, herhangi bir nedenle ortaya c¢ikan
nefrotik sendromda oldugu gibi 6dem, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
proteindrinin kontrollnu igerir. Kan basinci kontroli hem bdbrek hem de

kardiyovaskuiler korunmada 6énemlidir. Proteinlrisi 1 g/gun Uzerinde olan
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hastalarda kontrendike olmadikga kan basinci hedefi 125/75 mm Hg’'dir (52).
Cok sayida galisma, hem diyabetik hem de diyabetik olmayan kronik nefropati
hastalarinda anjiotensin doénustirici enzim (ACE) inhibitorlerinin  ve
anjiotensin reseptor blokerlerinin  (ARB) kardiyoprotektif oldugunu ve
proteinuriyi azaltabildigini ve bobrek hastaliginin yavas ilerleyebilecegini
gOstermigtir. ACE inhibitorleri kullanan en buyuk renal koruma ¢alismalarinin
bir meta analizi, koruma derecesinin proteinlri azalma derecesi ile yakindan
iligkili oldugunu go6stermistir. Bu c¢alismalarin hi¢ birinde MGN’de renin
anjiotensin sistemi (RAS) blokajinin spesifik etkisi Uzerinde durulmamistir.
ikincil analizlerde, MGN’li hastalarin sayisi azdir ve ACE inhibitorlerinin
kullanimi bazi serilerde belirgin duzelme ile iligkili gorulmesine ragmen,
antiproteinUrik etkisi digerlerinde az bulunmustur (proteindride <%30 azalma)
(53). Etkili oldugunda, RAS blokajinin faydasi ¢ok erken gerceklesir ve
genellikle bu etki tedavi baglangicinin ilk 3 ayinda gorulur. Progresyon riski
dusuk olan hastalar (proteinuri <4 g/gin) bile ACE inhibitorleri veya ARB’ler ile
tedavi edilmelidir, cinkl proteinlriyi azaltabilir ve minimum yan etki profili ile
ek renal koruma saglayabilir. Hastalar ayrica RAS blokaji etkisinden
maksimum yararlanabilmeleri igin dusuk tuzlu diyetle (1,5-2 g sodyum/gun)
takip edilmelidir.

Proteinuri ayrica kardiyovaskuler morbidite ve mortalite i¢cin bagimsiz
bir risk faktértdur. Nefrotik dizeydeki proteinurisi olan hasta popllasyonunda
kardiyovaskuler riskte belirgin artig vardir, bu risk hem koroner olaylarda hem
de 6lum oranlarinda Ug ila bes kat artis olacak sekildedir (54). Ciddi proteinurisi
olan hastalarda hemen hemen her zaman serum kolesterol ve trigliserit
seviyeleri yiiksek bulunur. Ispatlanmamis olsa da, disik yogunluklu
lipoprotein kolesteroli 100 mg/dl veya daha dusuk bir seviyeye indirmek igin
statin kullanimi 6nerilmektedir (55,56).

Tek basina konservatif tedavi ile progresyon riski yuksek olan
hastalarda (kalici proteintri >5 g/gin) tam remisyon veya hatta kismi
remisyona ulasmak mimkuin olmasa da, hem RAS blokaji hem de lipit
kontroline erken donemde baslanmasi Onerilir. Diyetteki protein alimi 0,8

g/kg/gin ylUksek kaliteli proteinle sinirlandiriimalidir (57). Diyette protein
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alimmin  kisittanmasi, proteintride azalma ve bobrek hastaliginin
ilerlemesinde yavaglama ile iligkilidir ancak higbir zaman tam bir remisyon
olusturdugu gosteriimemistir. Malnatrisyonu 6nlemek igin nefrotik proteindrili
hastalarda protein kisitlamalari dikkatle izlenmelidir.

Ciddi nefrotik sendromlu hastalarda tromboembolik komplikasyon riski
artar. Retrospektif caligmalar, profilaktik antikoagulasyonun nefrotik MGN'li
hastalarda élumcul tromboembolik ataklarin azaltiimasinda faydali oldugunu,
kanama riskinde de eglik eden bir artis olmadigini goéstermistir (568). Bununla
birlikte simdiye kadar herhangi bir randomize kontrolli calisma (RKC)
yapllmamistir ve bu nedenle profilaktik antikoagllasyon konusunda mevcut
gOrus birligi yoktur ve boyle bir olayl 6n gordurebilecek herhangi bir laboratuvar
testi yoktur. Siddetli ve devamli nefrotik sendromu (proteindri >10 g/glin veya
serum albumin <2,5 g/dl) olanlarda tromboembolik olay riski yuksektir. Son
zamanlarda yapilan iki yeni klinik gdézlemde, tromboembolik olaylarin gcogunun
baslangictaki ilk iki yil icinde gerceklestigi ve 3,0 g/d'den daha dusuk
seviyelere progresif olarak disen serum albimin seviyesinde olasili§in arttigi
gOsterilmistir (25). Bununla birlikte, pratikte nefrologlarin ¢ogunlugu, en
azindan albumin seviyesi 2 g/dI'nin altinda kalana kadar, antikoagulan
kullanmadan dnce birincil tromboembolik olay ger¢ceklesmesini beklemektedir.

9.2. immunsupresif Tedavi

Cesitli immunsupresif ajanlarin  kullanildi§i  birka¢ rejimin, MGN
hastalarinda proteinurinin azaltiimasinda basarili oldugu gosterilmigtir.
Bununla birlikte, spontan bir remisyon beklerken konservatif tedavi suresi,
immunsupresif tedaviyi ne zaman baslatacadinin belirlenmesi, mevcut
ajanlardan en etkili ve en guvenli olani ve tedavi suresini igceren bir ¢cok soru
hala ¢ozimlenmemis haldedir (59). Klinik olarak mevcut kanitlara dayanan bu
sorunlarin ¢ogu, glomerulonefrit icin son KDIGO uygulama kilavuzlarinda
tartisiimistir (60). Mevcut kanitlar, hastanin persistan nefrotik dizeyde
proteinurisi yoksa ve maksimum antihipertansif ve antiproteinlrik tedaviyle en
az 6 aylik izlem slresinde proteintride baglangica gore %50’den fazla diusme
varsa spesifik immuansupresif ilag tedavinin distunulmemesi gerektigini

desteklemektedir. Erken muldahale igin Onerilen diger kriterler, nefrotik
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sendroma baglh ciddi derecede sakat birakici yada hayati tehlike olusturan
semptomlarin varligi, 12 ay iginde renal ven trombozu, kresentrik forma
doénusum ve dilretik iligkili interstisyel nefrit komplikasyonlari olmadan hastalik
progresyonu ile iligkili olarak serum kreatinin degerinde %30’dan fazla artis
olmasidir. Yakin gecmisteki biyolojik belirte¢ verileri, kalici ve ¢ok yuksek
degerlerdeki anti-PLA2R seviyelerinin de erken mudahale icin bir gosterge
olabilecegini disundirmektedir (22).

9.2.1. Kortikosteroidler

Primer MGN tedavisinde tek basina kortikosteroidlerle ilgili Gg
randomize kontrolli ¢alismada, genel fikir birligi, hastalik ilerleme, renal sag
kalim ve proteinuri Uzerine uzun vadeli yararh etkisi bulunmadigi yonundedir
(61,62). Bu nedenle MGN tedavisinde oral kortikosteroidlerin tek ajan olarak
kullanimi 6nerilmez. Bunun igin tek istisna, Dogu Asya grubunda uzun vadeli
g6zlemsel calismalarin hem proteiniri hem de bobrek fonksiyonunun
korunmasinda kortikosteroidlerin monoterapi olarak iyilestirdiginin gostermesi
olabilir (63).

9.2.2. Kortikosteroidlerle Kombine Sitotoksik Ajanlar

ilerleme riski orta diizeyde olan hastalarda, aylik olarak
kortikosteroidlerle donusumllu olarak sitotoksik bir ajan (siklofosfamid veya
klorambusil) gunlik oral doz ile kombine edilebilir. Metilpredinozolon
uygulamasi, ay baginda 3 gun boyunca gunde 1 g intraven6z 1,3 ve 5. gun
uygulanmasinin ardindan oral prednizon 0,5 mg/kg/gun 27 gun boyunca
devam edecek sekilde 6 aylik sureyle onerilmektedir (64,65). Tedavi edilen
hastalarin yaklasik %80’inde komplet veya kismi remisyon gorulirken, kontrol
grubuna gore bu oran uc¢ ile dort kat daha yuksek saptanmistir. Hem
progresyon hizi hem de renal sad kalim anlamli derecede duzelmigtir. Tedavi
grubunun %30’'unda 2 yil i¢cinde nuks gorulmesine ragmen, her iki tedavi
rejiminin de son derece guvenilir oldugu gorulmustir. Dogu Asya gurubundaki
MGN hastalarinda da yapilan bir RKC’de ayni rejimle benzer sonuglar elde
edilmistir (33). Siklofosfamid esasli bir rejimin sonugclari, klorambusil bazli
calismalarla benzer bulunmustur (66). Siklofosfamidin daha iyi bir gtvenlik

profili olmasi nedeni ile daha oncelikle tercih edilir.
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MGN ile ilgili en son RKC’lerden biri bozulmus bobrek fonksiyonlari
belgelenen 108 hastadan olusan bir populasyonu incelemistir (67).
Kortikosteroidlerin sitotoksik ajanla kombinasyonu (klorambusil), ilerleyici
bobrek hastaligina kargi plasebo yada siklosporinden daha iyi koruma
saglamistir. Tamamlanmasi zor bir ¢alisma olmasinin nedeni verilerin
giriimesinin 10 yil sirmesi, vakalarin %42’sinde sadece 1 yillik veri olmasi ve
%20’den azinda 3 yillik veri olmasi idi. 117 ciddi yan etki bildirilmistir, genelde
klorambusil grubunda hematolojik sorunlar ve siklosporin grubunda bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, her iki grupta da enfeksiyonlar ortaya gikmistir.

Progresyon riski yuksek olan hastalarda (ortalama kreatinin 2,3-2,7
mg/gun, proteindri 11 g/gun) intraveno6z siklofosfamid kullanan kigtk bir grupla
yapilan bir RKC tek basina steroid ile kombine tedavi arasinda proteinuri,
remisyon orani ve bdbrek fonksiyonlarinda azalma hizinda istatiksel olarak bir
farkllik olmadigini géstermistir (68). Bununla birlikte bu ¢alismada, italyan ve
Hint arastirmalarinda ve son Birlesik Krallik ¢calismasinda kullanilan oral rejim
yerine aylik intravendz siklofosfamid kullaniimistir.

Daha kuguk calismalarda, bu sitotoksik ajanlarin dozlarinda uygun
ayarlama yapllsa bile, ylksek oranda énemli yan etkiler ortaya ¢ikmistir (69-
71). MGN tanili yuksek riskli hastalarda prospektif olarak son zamanlarda
yapilan uzun sureli bir calismada, 12 ay boyunca oral siklofosfamid
kortikosteroidle birlikte verilmistir (72-74). Renal sag kalim 5 yil sonra %86,7
yil sonra %74 bulunmustur. Kismi veya tam remisyon hastalarin %86’sinda
gorulmus ve relaps hizi kortikosteroid-sitotoksik rejimlerine benzer olarak 5
yilda %30 olarak saptanmigstir. Tedaviye bagli komplikasyonlar, hastalarin Ggte
ikisinde ortaya ¢ikmistir. Bazi olumsuz olaylar doz azaltimi ile tolere edilmis,
ancak bazi hastalarda kalici tedavi kesilmesi gerekmistir.

Yeni bir meta analiz, alkile edici ajanlarin kullaniminin daha yuksek
remisyon oranlariyla (kismi veya tam remisyon) iligkili oldugunu gdstermistir
ancak sitotoksik ilagc tedavisinin, SDBY veya o6lum oranlarinda plaseboya
kiyasla hicbir yarari olmadigini da saptamistir (75). Bu tur bir analizle ilgili
zorluk, bobrek sad kalim sonlanma noktasinin, ¢ogu Klinik c¢alismanin

sonlanma noktasinin ¢ok otesinde olmasidir. Ornegin; son ingiltere
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calismasinda, Ug¢ tedavi grubunun herhangi birinde 3 yil sonra halen takibi
devam eden az sayida hasta olmasindan dolayl bobrek fonksiyonunun uzun
donemde korunmasi Uzerine herhangi bir etki gostermek mumkun olmamigtir.

Ozetle, kortikosteroidlerle kombine olarak kullanilan siklofosfamid,
primer MGN’ye bagli nefrotik proteinurinin tedavisinde, Ozellikle de tedavinin
baslangicinda bobrek fonksiyonunun korunmasinda etkili gorunmektedir. Bu
kombinasyon, bozulmus bébrek fonksiyonu olan hastalarda bile ise yarayabilir,
ancak destekleyici veriler ¢cok azdir, yan etkiler fazladir ve o6zellikle ileri
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda fayda olasiigr azdir (GFR
<30ml/dk) (74). Olumlu etkiler 1 yillik tedavi suresi sonrasinda da devam eder,
fakat niks oranlari 2 yilda %35’e yaklagir. Uzun sureli siklofosfamid tedavisinin
yan etkileri, bu tedavinin evrensel uygulanmasindaki en 6nemli dezavantajdir.
Bu yan etkiler, enfeksiyon, anemi, trombositopeni, bulanti, kusma, sterilite ve
zamana bagl malign hastaliklara yatkinhdin artmasidir. Vaskiilit literatiriinden
elde edilen kanitlar, kanser insidansinin onceden dusunulenden ¢ok daha
dusuk seviyede oldugunu gdstermektedir. Standardize insidans orani, toplam
siklofosfamid maruziyet orani en az 36 g oldugunda bir dizi malign neoplazm
gorulme oraninda artis oldugunu gostermigtir (76).

9.2.3. Kalsinérin inhibitérleri

Kalsinérin inhibitérii  (KNi) siklosporini kullanan erken kontrollii
olmayan calismalar baslangic¢ta fayda gostermekle birlikte yliksek relaps orani
on goérmektedir. Siklosporin, proteinuriyi sadece immunsupresif etki ile degil
podosit Uzerindeki direkt etkiyle de azaltabilir. Tek kor bir RKC’de,
kortikosteroid direncine sahip 51 hastaya 6 ay boyunca siklosporin (2-5 mg/kg)
ile birlikte diusik doz prednizon uygulanmis ve plasebo arti prednizon ile
karsilastiriimistir (77). Siklosporin verilen hastalarin %75’inde kismi veya tam
remisyon gorulurken, plasebo kontrollerinin %22’sinde  gorulmusgtur.
Siklosporin iyi tolere edilmis ve tedavinin kesilmesini gerektiren herhangi bir
ciddi yan etki gorulmemistir. Bununla birlikte, tedavinin kesilmesinin ardindan
%38 oraninda nuks saptanmistir.

Yuksek dereceli proteintri ve ilerleyici bdbrek yetmezligi olan

hastalarda siklosporin kullanan tek bir RKC olmustur (78). Hem proteinUrinin
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hem de bobrek fonksiyon kaybi oraninin, tedaviye baglamadan 6 ay once ile
karsilagtinldiginda siklosporin alan grupta plasebo grubuna kiyasla azaldigi
gorulmustur. Proteinurideki duzelme siklosporin kesildikten sonra 2 yila kadar
surmustir. Calismaya giris kriterleri GFR’de dlusus olmasi ve yuksek dereceli
proteinuri iken, Birlesik Krallik arastirmasinin aksine siklosporin daha dusuk
dozda verilmigtir ve toksisiteyi azaltmak igin doz yavas yavas arttirilmigtir. 12
aydan daha uzun sureli siklosporin tedavisi komplikasyonlarin daha yuksek
oranda olmasina ve kismi remisyona neden olmustur. Buna ek olarak,
siklosporin seviyesi 100 ng/mlI'nin altina dustigunde nuks sik gorilmesine
ragmen, siklosporin dozlari 1-2 mg/kg gibi duguk dozlarda iken remisyonun
devam ettigi gorulmustir. Siklosporin kullanimi ile remisyon suresi birkag hafta
ile birkag ay arasinda degisir. Bu durum, 3-4 ay icinde proteinlride halen
belirgin bir azalmanin (<%30) go6zlenmemesi durumunda, tedavide bir
degisikligin dusunulmesi gerektigini gostermektedir.

Siklosporin ile gorulen 6nemli yan etkiler: hipertansiyon, gingival
hiperplazi, gastrointestinal gsikayetler, kas kramplari ve en Onemlisi
nefrotoksisitedir. Bu yan etkiler hem doz hem de tedavi suresine baghdir.
Ozellikle risk altindaki hastalar, intrarenal vaskdiler hastaligin eslik ettigi veya
biyopside kronik tubulointerstisyel hasarin goruldugu baslangicta bozulmus
bdbrek fonksiyonu olanlardir.

Yakin zamanda tamamlanmis 12 aylik RKC’de (n=48), takrolimus
monoterapisi yalnizca konservatif tedavi alan bir grup ile karsilastiriimistir (79).
ProteinUrinin  remisyonu takrolimus ile %76, konservatif tedavi ile %35
saptanmistir ve progresyon orani da KNi alan grupta énemli derecede
yavaslamistir. Bununla birlikte, ilacin kesilmesinden sonra relaps orani 2 yillik
izlem sonunda %50’ye yaklagsmigtir.

Ozetle hem siklosporin hem takrolimusun proteinlriyi azaltmada etkili
oldugu gdsterilmigtir. Kisa sureli tedaviden sonra (6-12 ay) nuks gorulse de,
parsiyel remisyon durumunun devam ettiriimesi igin daha disuk dozlarda daha
uzun sure ile KNi kullanilabilir. KNI kullanilan calismalarda, proteiniiri
konusunda remisyonun surdurulmesinin bobrek sag kalim siresini uzattigini

dogrulamak icin yeterli bir stre verilmemigtir. Yan etkiler ciddidir, baglica
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endiselenilen yan etki nefrotoksisitedir. ilacin digik dozda verilmemesi ve
etkin doza gelinceye kadar yavas yavas arttirilmasi yaygindir. Klinik deneyim,
hastanin renal fonksiyonu bozuksa ve membrandz lezyona eslik eden
interstisyel veya vaskiiler patoloji belirginse, KNI'ler ile artan nefrotoksisite
potansiyeli oldugunu gostermistir (60,67).

9.2.4. Mikofenelat Mofetil

MGN’li hastalarda mikofenelat mofetil (MMF) kullanimi ile ilgili
caligsmalarda celiskili sonuglar bulunmaktadir. En iyimser ¢calismada, ilk yanit
yuksek olmasina ragmen, nuks orani aylar icinde %50’ye ulagmistir. Yalnizca
konservatif tedavi ile kargilastirildiginda en koétimser c¢alismada, MGN
hastalarinda remisyon oranlari agisindan fark gosterilmemistir (80,81).
Takiplerin sinirli ve galismadaki hasta sayilarinin az olmasina ragmen bu iki
calisma arasindaki belirgin farklihgin nedeni acik degildir. Kortikosteroidlere
direncli Asya'daki MGN hastalarinda gergeklestirilen kuguk retrospektif bir
calismada MMF ile daha yuksek bir yanit bulunmustur ve kismen de olsa bu
oran %50’ye ulasmistir ve bu oran, muhtemelen arastirilan populasyonun etnik
Ozellikleriyle iligkilenirilmigtir. MGN’nin tedavisinde MMF’in rolu hala belirsizdir.

9.2.5. Rituksimab

Bir ¢ok pilot calismada, rituksimabin dozu ve zamanlamasi dnemli
oranda degismesine ragmen, proteinuriyi %60 ile %70 oraninda uzun sureli
olarak azalttigi gosterilmistir (82-85). Daha 6nce immunsupresif tedavide
basarisiz olunan hastalarda rituksimaba yanit oraninin, ilaci ilkk basamak
tedavi olarak alan hastalarla benzer oldugu gérulmuastur. Sitotoksik tedaviye
benzer sekilde, proteinuri azaltimasinda gecikmis bir yanit goérilmas ve
remisyon, son rituksimab inflzyonundan 12 ay sonrasina kadar devam
etmistir. Anti-PLA2R antikoru Mayo Klinik kohortlarinda olgiimus ve titredeki
azalmanin proteinurideki azalmadan 3 ay kadar once gelistigi ve titrelerde
azalma olmayanlara gore bu hastalarda daha fazla kismi veya tam remisyon
saglandi§i gdsterilmistir (47). Rituksimab ile relaps orani, KNi veya sitotoksik
temelli rejimlere gore anlaml olarak dusuk saptanmistir. Biyopsi 6rneginde
interstisyel hastaligin olmamasi yanit oranini arttirabilecek olsa da, hangi

hastalarin rituksimaba cevap verecedi kesin olarak bilinmemektedir. MGN’li
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hastalarda rituksimabin yuksek maliyet ve bilinmeyen uzun sureli toksisitesi
g6z onune alndiginda, bu ajanin yaygin kullanimi Onerilmeden Once
rituksimab ile siklosporinin karsilastirildigi ¢calismalar gerekmektedir.

9.2.6. Eculizumab

Eculizumab, C5’in proinflomatuar drtnlerine bolinmesini dnlemek igin
tasarlanmis bir anti C5 monoklonal antikorudur. Toplam 16 hafta boyunca
plasebo ile eculizumabin karsilastiriidigi 200 MGN’li hastanin alindigi bir
RKC’de, proteinuri ve bobrek fonksiyonlari tzerinde anlaml etki gérilmemistir,
fakat etkili kompleman inhibisyonuna da ulagilamadigi da kaydedilmigtir.

9.2.7. Adrenokortikotropik Hormon

MGN’de intramuskuler sentetik uzun etkili adrenokortikotropik hormon
(ACTH) kullanimi ile ilgili iki kiglik g¢alisma bildirilmistir (86,87). MGN’de bu
maddenin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte muhtemelen
kortikosteroid etkileri ile ilgisizdir, gunku tek basina kortikosteroidler MGN’de
yararli degildir. ACTHIn sentetik formu bir yil boyunca haftada 1-2 mg
intramuskuler olarak uygulandiginda uzun sureli remisyon sagladigi bu
calismada gosterilmistir. Benzer bir doz rejimine sahip 32 hasta ile yapilan bir
RKC’de, ACTH ile sitotoksik tedaviye eklenmis kortikosteroid rejimi
karsilastiriimistir. iki grupta remisyon orani benzer saptanmigtir, ancak ACTH
grubunda 1 yillik niks oraninin %30’a karsilik %14 daha disik oldugu
gorulmustir. ACTH'in yan etkileri, sivi retansiyonu, uyku bozukluklari ve bronz
deri renk degisikligidir. Bir calismada hastalarin gogunda potasyum replasman

ihtiyaci gelismistir (87).

10. Tedavi Ozeti

Nefrotik sendromun tam veya Kkismi remisyonunu saglayan
proteinUrinin kontroli, MGN’li hastalarda uzamis bobrek sag kalimi ve bobrek
fonksiyon bozuklugunun daha yavas seyirli olarak ilerlemesi ile orantihdir.
Diuretikler, ACE inhibitorleri ve ARB’ler gibi antihipertansif ajanlar ve tuz
kisitlamasi, kilo kontrolu ve sigarayl birakma gibi yasam tarzi degisiklikleri ile

birlikte lipit dugurucu ajanlar da dahil olmak Uzere tUm hastalara destekleyici
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veya konservatif bakim yapiimaldir. Hastaliga spesifik tedavi gerektiren MGN
hastalarinda ajan segimi hala tartismahdir.

Hem sitotoksik ajan-kortikosteroid kombinasyonlarinin hem de
KNJ’lerin orta veya yiiksek riskli MGN hastalarinda proteiniiriyi azaltmada etkili
oldugunu kanitlamistir. Hekim, hastayla birlikte bu tedavilerin hangisinin 6nce
kullanilmasi gerektigi konusunda en iyi karara varmak icin tim risk ve fayda
faktorlerini hesaba katmalidir. Bu yaklasimlarin birbirine bir Gstinligu yoktur
ve segilen ilk rejim remisyonu saglamada yetersiz olursa veya yan etkiler
ortaya gikarsa sirayla diger rejimler kullanilabilirler. Ideal olan yaklagim, immun
sistemin duzelmesine yardimci olmak igin rejimler arasinda 2 veya 3 ay
birakilmasidir. Alternatif olarak, ayni immunsupresif rejim ikinci kez
kullanilabilir, ancak potansiyel kimdalatif toksisite maliyeti géz 6énunde
bulundurulmalidir. Hastanin risk profili degisirse bagka bir tedavi rejimi de
kullanilabilir. Alkali ajanlarin malignite riski tedaviyi 6 ay ile kisitlandirilarak
azaltilabilirse de, tatun icicilerinde mesane ve akciger kanseri riski
artacagindan alternatif bir tedavi rejimi gerekebilir. Buna ek olarak, ¢ocuk istegi
olan erkeklere alkilleyici ajanla tedaviden dnce sperm bankasi ile gérigmesi
Onerilmelidir.

Rituksimab veya uzun etkili ACTH kullanimi ile ilgili 6n kayitlar, her
ikisinin de mevcut rejimlere gore daha etkili ve daha guvenli olabilecegini
ancak her ikisinin de yaygin olarak tavsiye edilmeden 6nce daha fazla
degerlendiriimesi gerektigini gostermektedir. Agir bobrek yetmezligi (GFR<30
ml/dk) olan hastalarin, 06zellikle de MGN seyri yavas ilerleyen ve
histopatolojide belirgin fibrozis gdsteren hastalarin immunsupresif tedaviden
yararlanma olasiligi daha dusiktir ve immunsupresif tedavinin riskleri

konservatif tedaviyi bu hastalar igin en iyi segenek haline getirir.
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GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, ic
Hastaliklari Ana Bilim Dali, Nefroloji Bilim Dali'nda MGN tanisi ile izlenen 99
hastayr kapsamaktadir. Hastalara iliskin veriler Mart 2007-Kasim 2015
arasindaki kayitlara dayanmaktadir.

Bu arastirma, Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi Tip
Fakulltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 09.05.2016 tarih ve 2016-10/1
nolu karar ile onay alindiktan sonra ¢calismaya baslandi.

Hasta dosyalari retrospektif olarak degerlendirildi ve hastalarin yasi,
cinsiyeti, sigara igme durumu, basglangi¢ donemine ait muayene bulgulari (kan
basinci, 6dem) , bobrek biyopsi bulgulari, baglangi¢c ve izlem dénemine ait
laboratuvar bulgulan (idrar tetkiki, proteintri dizeyi, serum Ure, kreatinin,
albdmin, IgG, IgM, IgA, kompleman dizeyleri), hastalara uygulanan tedavi
protokolleri (sadece steroid alanlar, steroid+siklofosfamid alanlar,
steroid+siklosporin alanlar, konservatif tedavi ile takip edilenler) ve izlem
suresinde gelisen klinik sorunlar kaydedildi.

Bobrek biyopsisi bulgulari, 1sik mikroskobisi ve immunflorasan olarak
deg@erlendirildi. Isik mikroskobunda glomerul sayisi, sklerotik glomerul sayisi,
bazal membran kalinlagsmasi, interstisyel inflmasyon, fibrozis, vaskuler
degisiklikler ve tubuler atrofi dikkate alindi. Immunflorasan calismada; 1gG,
IgM, IgA, C3q, C1q ve fibrinojen varligi arastirildi.

Hastalar yaglarina gore <30, 31-60 ve >60 olmak Uzere 3 gruba ayrildi.

Tedavi yanitlari tedavi sonrasi 24 saatlik idrar protein miktarlarina gore
degerlendirildi. Tam remisyon, kismi remisyon ve tedaviye yanitsiz olarak
gruplandirildi. Tam remisyon, 24 saatlik idrar protein atiliminin 0,5 g/24 saat
altina dusmesi kabul edildi ve kismi remisyon ise baslangigtaki proteinuri
miktarinda %50’den fazla azalmasi kriter olarak alindi.

Hastalar 6lum oranlari ve 6lUm nedenleri agisindan da arastirildi.
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Tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama, medyan, frekans, standart
sapma, oran) ile kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda Pearson Ki-Kare
testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin grup karsilagtirmalarinda

Fisher's testi kullanildi. P degeri <0,05 ise farkhliklar anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

1. Hastalara Ait Demografik Veriler

Bu retrospektif calisma Mart 2007-Kasim 2015 tarihleri arasindaki
surede bobrek biyopsileri ile tani alan ve ilk degerlendirme igin gereken
incelemelerin yapildigi 99 hasta ile yapildi. Hastalarin yaslari 18-74 arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 46,7+13,6 bulundu. Olgularin 14'G (%14,1) 18-
30 yas arasinda, 67'si (%67,7) 31-60 yas arasinda ve 18'i (%18,2) 60 yasin
uzerinde idi. Olgularin 43'0 (%43,4) kadin, 56'si (%56,6) erkek idi (Sekil-2).

10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 6&0O-7O0 TO-30 z BD

= Kadin Erkek

Sekil-2:Cinsiyete gore yas grubu dagilimlari

Sigara igme oranlarina bakildiginda hastalarin 32'sinde (%32,3)
sigara icme OykusU mevcuttu, bunlarin da 26's1 erkek, 6'sl ise kadindi.
Hastalarin ortalama izlem suresi 18,5 ay (en kisa 3 ay, en uzun 190 ay) olarak
kaydedildi.
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2. Klinik Veriler

Tani konuldugu anda hastalarin 63'Unde (%63,6) makroskobik veya
mikroskobik hematlri mevcuttu. Odem oranina bakildiginda 76'sinda (%76,8)
gode birakan 6dem mevcuttu ve bu hastalarinda 7'sinde (%7,1) de anazarka
tarzi yaygin vucut 6demi mevcuttu. Poliklinik ilk bagvuruda dlgulen tansiyon
takibinde hipertansiyon saptanan hasta sayisi 35 (%35,3) olarak kaydedildi.
Klinik bulgular ve laboratuvar bulgulari degerlendirildiginde nefrotik sendrom

ile prezente olan hasta sayisi1 57 (%57,6) idi.

Tablo-2: Klinik ve Laboratuvar Verileri

Evet Hayir
Baslangigta Durum Cinsiyet Adet % Adet %
Bagvuru Ht Kadin 17 17,1% 26 26,3 %
Erkek 18 18,2% 38 38,4 %
Hematdiri Kadin 25 252% 18 18,2 %
Erkek 38 384% 18 18,2 %
Baslangi¢ Odem Kadin 31 31,3% 12 12,1 %
Erkek 45 455 % 11 11,9 %
Renal Disfonksiyon | Kadin 11 11,1% 32 32,3%
Erkek 20 202% 36 36,4 %
Hiper Trigliseridemi | Kadin 24 242% 19 19,2 %
Erkek 36 36,4% 20 20,2 %
Hiper Kolesterolemi | Kadin 34 343% 9 9,1%
Erkek 44 445% 12 12,1 %
Hipo Albuminemi Kadin 31 31,3% 12 12,1 %
Erkek 41 41,4 % 15 15,2 %
Nefrotik  Sendrom | Kadin 22 222% 21 21,2 %
Varligi Erkek 35 354% 21 21,2 %

3. Laboratuvar Verileri

Hastalarin basvuru anindaki laboratuvar verileri incelendi, renal
disfonksiyonu olan hasta sayisi 31 (%31,3), hipertrigliseridemisi olan hasta
sayisi 60 (%60,6), hiperkolesterolemisi olan hasta sayisi 78 (%78,8),
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hipoalbuminemisi olan hasta sayisi 72 (%72,7) olarak saptandi (Tablo-2). Tum
hastalarda serum kreatinin dizeyi ortalamasi 0,80 mg/dl , ortalama proteinuri
dizeyi ise 5,5 g/gun, albimin seviyesi ortalamasi 2,6 g/dl olarak saptandi
(Tablo-3) . Hastaneye basvuru aninda hastalarin 1'inde (%1,1) 1 g/gun’den az,
8'inde (%8,08) 1-2 g/gun arasinda, 19'unda (%19,19) 2-3,5 g/gun arasinda,

71'inde (%71,7) nefrotik duzeyde proteinlri mevcuttu.

Tablo-3: ilk Basvuru ve izlem Dénemine Ait Laboratuvar Verileri

ilk bagvuru  3.ay 6.ay 12.ay 24.ay

(n=99) (n=99) (n=73) (n=62) (n=37)
Kreatinin (mg/dl) 0,8 0,9 1,0 1,1 11
Albumin (g/dl) 2,6 3,1 3,5 3,6 3,8
Proteindiri (g/giin) 5,5 4,4 2,9 2,8 1,3

4. Histopatolojik Bulgular

Bobrek biyopsisi ve patoloji sonuglari merkezimizde olan 93 hastanin
histopatolojik bulgularina bakildiginda toplam glomerul sayisi ortalama 11
olup, 2 ile 39 arasinda degismekteydi. Hastalarin 92'sinde (%98,9) bazal
membran kalinlasmasi saptandi. Interstisyel inflamasyon 87 hastada (%93,5),
interstisyel fibrozis 49 hastada (%52,6) saptandi. Mezengial proliferasyona
sadece 3 vakada rastlanirken , tubuler atrofi 64 hastada (%68,8) ve vaskuler

degisiklikler 40 hastada (%43,0) gorulda.

Tablo-4: immunfloresan Calisma Bulgulari
lgG IgM IgA C3c Clq Fibrin
(+) hasta/Bakilan hasta 86/93  19/93 14/93 43/93 3/93 12/93
% 92,4 20,4 15,0 46,2 3,2 129

Direkt IF bulgularina bakildiginda, hastalarin 86'sinda (%92,4)
GBM'de IgG birikimi rapor edildi, bu hastalarin 62'sinde (%62,6) siddetli

derecede birikim mevcuttu. IgM birikimi olan hasta sayisi 19 (%20,4) ve IgA
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birikimi olan hasta sayisi 14 (%15,0) idi. C3c birikimi 43 hastada (%46,2)
goralurken, C1q birikimi beklendigi Uzere sadece 3 hastada (%3,2) goruldu.
Fibrin birikimi olan hasta sayisi 12 (%12,9) idi (Tablo-4).

5. Uygulanan Tedavi Verileri

Tedavide immunsupresif ilaglarin hastalarin 85’ine (%85,9) verildigi

modellerinden alkilleyici  ajan
36 (%36,4) ve

kalsindrin inhibitord iceren siklosporin+steroid kombinasyonu alanlarin sayisi

saptandi. Immunsupresif iceren

siklofosfamid+steroid kombinasyonunu alanlarin sayisi

12 (%12,1) idi. Sadece steroid alanlarin sayisinin ise 37 (%37,4) oldugu
goruldi (Sekil-3). immunsupresif tedavi verilen hastalarin 57'sinde (%79,9)
tani aninda agir seviyede proteinuri vardi. Ayrica immunsupresif verilen
hastalara ayni zamanda ACE inhibitoru/ARB veya statin gibi destekleyici

tedaviler de verilmekteydi.

Sekil-3: Uygulanan Tedavi Oranlari

. 1-Tekli steroid alanlar
TEDAVI KODLARI
2-Steroid+siklofosfamid
1 2 3 4 kombinasyonu alanlar
Adet 37 36 12 14 3-Steroid+siklosporin
- 37 % 36 % 12% 1% kombinasyonu alanlar
4-Konservatif tedavi ile takip
edilenler
37 16
12 14
1 2 3 4

Tekli steroid alan 37 hastanin, 14’Unde (%37,4) tam remisyon,

13’Unde kismi remisyon (%35,1) saglandi ve 10’unda (%27,5) tedaviye yanit
olmadidi goéruldiu. Steroid+siklofosfamid kombinasyonu alan 36 hastanin,
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15’inde (%41,6) tam remisyon, 14’Unde (%38,8) kismi remisyon saglandi ve
7’si (%19,6) tedaviye yanitsizdi. Steroid+siklosporin kombinasyonu alan 12
hastanin ise 4’Unde (%33,3) tam remisyon, 3’Unde (%25) kismi remisyon
saglandi ve 5’inde (%41,7) tedaviye yanit alinamadi. Iimmunsupresfif tedavi
verilmeden konservatif tedavi ile takip edilen 14 hastanin 2’sinde tam remisyon
(%14,2), 8inde (%57,1) kismi remisyon saglandi ve 4’Unde ise (%28,7)

tedaviye yanit alinamadi.

6. Tedavi Sonugclarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin tedavi sonuglari, uygulanan tedavi sonrasi son takipte
saptanan proteinuri duzeyine gore degerlendirildiginde tam remisyon saglanan
hasta sayisi 35 (%35,4), kismi remisyon saglanan hasta sayisi 38 (%38,4) ve
tedaviye yanit alinamayan hasta sayisi 26 (%26,3) idi. Ortalama
immunsupresif tedavi suresi 12 ay (3,100) olarak degerlendirildi.

Demografik verilerin tedaviye yanit Uzerine istatiksel olarak anlamli
etkisi olup olmadigina bakildiginda yas, cinsiyet ve sigara i¢iminin tedaviye

yanit Uzerinde istatiksel olarak anlamli etkisi saptanmadi (Tablo-5).

Tablo-5: Demografik Veriler

Tam Kismi Yanitsiz p degeri

remisyon Remisyon
Yas 48,34 44,34 48,03 p=0,395
Kadin %51,4 (n:18) %42,1(n:16) %34,6(n:9) p=0,415
Erkek %48,6(n:17) %57,9(n:22)  %65,4(n:17) p=0,415
Sigara %37,1(n:13) %28,9(n:11) %30,8(n:8) p=0,741

Basvuru anindaki klinik verilerin tedaviye yanit Gzerine istatiksel olarak
anlamli etkisi olup olmadigina bakildidinda hematuri, 6dem ve nefrotik
sendrom varliginin tedaviye yanit Uzerinde istatiksel olarak anlaml etkisi
saptanmadi (Tablo-4). Bagvuru anindaki hipertansiyon varligi ise, tedaviye

yanit Uzerinde istatiksel olarak anlaml saptandi (p=0,046) (Tablo-6). Bu
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farklihgin  hangi gruplar arasindan kaynaklandigi Ki-kare testi ile

degerlendiriimis olup, tedaviye kismi yanit veren grupla, yanitsiz olan grup

arasinda oldugu gérulda (p=0,031).

Tablo-6: Basvuru Anindaki Klinik Veriler

Tam Kismi Yanitsiz P degeri
remisyon Remisyon
Hematdiri %60,0(n:21) %68,4(n:26) %61,5(n:16) p=0,731
Odem %82,9(n:29)  %65,8(n:25)  %84,6(n:22) p=0,302
Hipertansiyon %40,0(n:14)  %21,1(n:8) %50,0(n:13) p=0,0463
Nefrotik Sendrom  %57,1(n:20) %60,5(n:23)  %58,3(n:14) p=0,957

pl: tam remisyon ile kismi remisyon arasindaki fark pZ:tam remisyon ile yanitsiz arasindaki

fark p3:kismi resmisyon ile yanitsiz arasindaki fark

Basvuru anindaki laboratuvar verilerinin tedaviye yanit Uzerine
istatiksel olarak anlamli etkisi olup olmadigina bakildiginda renal disfonksiyon,
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve hipoalbuminemi varliginin tedaviye

yanit Uzerinde istatiksel olarak anlamli etkisi saptanmadi (Tablo-7).

Tablo-7: Basvuru Anindaki Laboratuvar Verileri

Tam Kismi Yanitsiz P degeri
remisyon Remisyon
Renal Disfonksiyon ~ %31,4(n:11)  %36,8(n:14)  %25,0(n:6) p=0,620
Hipertrigliseridemi %65,7(n:23)  %55,3(n:21) %66,7(n:16) p=0,561
Hiperkolesterolemi %85,7(n:30)  %78,9(n:30) %75,0(n:18) p=0,570
Hipalbuminemi %77,1(n:27)  %73,7(n:28) %70,8(n:17) p=0,858

Histopatolojik verilerin tedaviye yanit Uzerine istatiksel olarak anlaml
etkisi olup olmadigina bakildiginda, immunflorasanda IgG birikiminin tedaviye
yanit Uzerinde anlamli etkisi oldugu istatiksel olarak saptandi (p=0,027)

(Tablo-8). Bu farkliligin hangi gruplar arasindan kaynaklandigina bakildiginda
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tedaviye kismi yanit veren grupla, yanitsiz olan grup arasinda oldugu goruldi
(p=0,007).

Tablo-8: Biyopsi Verileri

Tam Kismi Yanitsiz p degeri
remisyon Remisyon
Mezengial %3(n:1) %2,8(n:1) %3,2(n:1) p=0,253
Proliferasyon
BM Kalinlasma %100(n:33) %97,2(n:35) %100(n:24) p=0,526
Interstisyel %87,9(n:29)  %94,4(n:34) %100(n=24) p=0,191
Inflamasyon
Interstisyel %54,5(n:18) %52,8(n:19) %50(n:12) p=0,944
Fibrozis
Vaskdiler %42,4(n:14)  %36,1(n:13) %54,2(n:13) p=0,382
Degisiklikler
lgG %93,9(n:31)  %88,9(n:32) %95,8(n:23) p=0,0273
IgM %15,2(n:5) %22,2(n:8)  %25(n:6) p=0,406
IgA %18,2(n:6) %16,7(n:6)  %8,3(n:2) p=0,752
C3c %39,4(n:13)  %44,4(n:16) %58,3(n:14) p=0,438
Clq %6(n:2) %2,8(n:1) %0(n:0) p=0,893
Fibrin %12,1(n:4) %11,1(n:4)  %16,7(n:4) p=0,851

pl: tam remisyon ile kismi remisyon arasindaki fark pZ:tam remisyon ile yanitsiz arasindaki

fark p3:kismi resmisyon ile yanitsiz arasindaki fark

Uygulanan tedavi protokol tiplerinin tedaviye yanit Uzerine anlaml

etkisi olup olmadigina bakildiginda tek steroid, steroid+siklofosfamid,
steroid+siklosporin ve konservatif tedavi olarak gruplandirildijinda tedaviye

yanitlarinda anlamli fark yoktu (Tablo-9).
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Tablo-9: Tedavi protokolleri

Tam Kismi Yanitsiz p degeri
remisyon Remisyon

Steroid %40 %34,2 %38,5 0,441
(n:14) (n:13) (n:10)

Steroid+siklofosfamid = %42,9 %36,8 %26,9 0,429
(n:15) (n:14) (n:7)

Steroid+siklosporin %11,4 %7,9 %19,2 0,426
(n:4) (n:3) (n:5)

Konservatif %05,7 %21,1 %15,4 0,264
(n:2) (n:8) (n:4)

7. Hastalarin Klinik Takibi ve Karsilagilan Komplikasyonlar

Hastalarin klinik takibi ve karsilagilan komplikasyonlar asagidaki
tabloda gorulmektedir (Tablo-10). Takip suresi igerisinde 1 hastada
Salmonella enteritine bagl gelisen septik soka bagh 6lum gorilmustir. Bunun
disinda en sik kargilasilan sorun 9 olguda ortaya ¢ikan pnomoni olmustur. 2

hastanin kalici olarak diyaliz programina alinmasi gerekmigtir.

Tablo-10: Klinik Takipte Gozlenen Komplikasyonlar

Klinik sorun Olgu sayisi
Zona

Pulmoner emboli

Diyabetes Mellitus

Femur basi aseptik nekrozu
Hemorajik sistit

Pnémoni

IPA (invaziv pulmoner aspergillozis)
Toksik Hepatit

Diyaliz

Oluim 1x*
*2 hastada da hemodiyaliz uygulanmistir.

P P ORRPRNERBR

*

N

**Salmonella enteriti nedeni ile gelisen septik sok nedeni ile dimustir.
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8. Sekonder MGN

Biyopsi ile MGN tanisi alan 9 hastanin etiyolojisinde sekonder
nedenler saptandi. Bu nedenlerden 3’U hepatit B virlisl idi. Geri kalan 6
hastanin 3’U akciger skuamoz hacreli karsinomu (SCC), 1'i larenks SCC, T1’i

pankreas malign neoplazmi, 1’i de kaposi sarkomu olmak Gzere malignite idi.
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TARTISMA VE SONUG

Tani ve tedavideki modern zaman gelismelerine ragmen
glomerulonefritler, halen son donem bobrek yetmezliginin 6nemli bir nedenidir.
Tum hastalara konservatif yaklasim ve destekleyici tedavi verilmesi
konusunda goras birligi vardir, ancak immunsupresif tedavi gerektiren orta ve
agir MGN'li hastalarda, mevcut ajanlardan en etkili ve en glvenli hangisinin
oldugu ve tedavi suresinin ne kadar olmasi gerektigi hala tartismalidir (59).

Biz bu ¢alismamizda primer MGN’li hastalarda demografik ve klinik
Ozelliklerle birlikte, farkli immuansupresif ilaglar ile konvansiyonel tedavilerin
etkinligini arastirmayi planladik. Calismamizda hastalarin yas ortalamasi,
Danimarka’da 1985-1997 yillar1 arasinda glomerulonefritlerin epidemiyolojisini
arastiran bir galismadaki (88) 48,3 ile benzer seklide 46,7 olarak bulundu.
Yine 2005’de yayinlanan Rihova ve ark.’nin yapti§i baska bir calismada (89)
40 idyopatik membran6z glomerulonefritli hastanin yas ortalamasinin
calismamiza benzer olarak 49,5 oldugu goérulmustir. 2012°de Japonya’dan
Yokoyama ve ark.'nin yaptidi primer nefrotik sendromlu olgularin incelendigi
¢alismada (90) MGN sikhgdr %36,8 saptanmis olup, primer MGN’li hastalarin
yas ortalamasi ise 62,2 saptanmistir. Bu ¢alismada 2001 yilinda ayni bolgede
yapilmis calisma (61) ile kiyaslandiginda yas ortalamasinda 10 yil artis oldugu
belirtiimistir. Bu ¢alismadaki fark bolgedeki yasli nifusun artmasindan veya
etnik farkhklardan kaynaklaniyor olabilir.

1988’de yayinlanan 139 hastanin uzun sureli takibi ile ilgili calismada
(12) erkek/kadin oranin 1,2 olacak sekilde, MGN’de erkek cinsiyetin daha
fazla oranda oldugu gorulmustar, bizim ¢alismamizda da bu orani 1,3 olarak
saptandi. Bazi c¢alismalarda (15,50) erkek/kadin orani 2:1°e kadar
varmaktadir. Ancak erkek hasta oraninin %39 seklinde daha az olarak
bildirildigi Danimarka ¢alismasi da mevcuttur (88).

Bir ¢cok galismada sigara kullaniminin bdbrek Gzerine olumsuz etkileri
bildirimigtir (89,90). Diyabetik nefropati hastalarinda da proteinuri ile sigara

kullanimi arasinda anlamli iliski gdsterilmigtir (90). Sigara kullanimina bagli
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artmis oksidatif stres ve buna bagl immun hasar glomeruler hasari kismen
aciklayabilir. Ronco ve ark.inin yaptiklari ¢alismada (14) malignite iligkili
sekonder MGN olgularinda sigara kullaniminin anlamli olarak yliksek oldugu
bulunmustur. Japonya’da 171 MGN tanili hasta ile yapilmis ¢alismada (91)
sigara igme orani %36,8 olarak bulunmus ve sigara igenler iginde erkek
cinsiyet oranin ise %87,3 oldugu gorulmustur. Bizim galismamizda da sigara
icme oranina bakildiginda benzer olarak %32,3 oldugu, bunlarin icindeki erkek
cinsiyet oranina bakildiginda %81,2 olarak belirgin ylksek oldugu goéruldu.
Bahsedilen bu calismada (91) sigara igmenin doz bagimh olarak bobrek
fonksiyonlarinin  bozulmasi Uzerinde etkili oldugu gosterilmigtir. Biz
calismamizda sigara icme ile tedaviye yanit arasinda anlamli bir iligki
saptamadik. Bu durum sigara kullaniminin doz olarak degerlendiriimemis
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Sigara kullanan MGN olgular 6zellikle
malignite agisindan dikkatle degerlendirilmelidir.

MGN hastalarinin yaklasik %70’inde temel klinik bagvuru tablosu
asikar nefrotik sendromdur (6dem, hiperlipidemi, hipoalbiminemi, asikar
proteinuri..). Geri kalan hastalar genellikle asemptomatik idrar anormalligi
tablosu ile basvururlar. Gluck ve ark.iInin Amerika’da 38 hastanin klinik ve
patolojik verilerini incelemis oldugu c¢alismadaki (26) gibi 6dem ile basvuru
orani MGN’de ylksektir. Calismamizda literatirle uyumlu olarak asikar nefrotik
sendrom tablosu ile basvuran hastalarin orani %74 olarak saptanmistir.
Japonya’'da yapilmis 1986 yilinda yayinlanan bir calismada (92) ise daha az
olarak %44 oraninda 6édem saptandi§i belirtiimistir. Odem saptanma orani,
calismaya alinan hastalardaki nefrotik sendrom orani ile yada serum albumin
dizeyindeki farkliliklarla iligkili olabilir. Uzak dogu irkinda daha diusuk nefrotik
sendrom orani genetik faktorlerle iligkili olabilir.

Sprangers ve ark. inin yaptigi calismada (93), hipertansiyon varliginin
MGN’de negatif prediktdr oldugu gdsterilmistir ve basvuru aninda nefrotik
dizeyde proteinlri orani %70, buna ragmen nefrotik sendromla basvuran
hastalara bakildiginda ise bu oran %50 saptanmistir. Bu bulgulara benzer
olarak calismamizda bagvuru aninda hipertansiyonu olan hastalarin tedavi

yanitinin anlamh olarak dusuk oldugu saptandi (p=0,046). Nefrotik dizeyde
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proteinuri ile bagvuran hasta sayisi 71 (%71,7) olmasina ragmen, Klinik
bulgular ve laboratuvar ile degerlendirildiginde nefrotik sendrom ile prezente
olan hasta sayisi daha az olacak sekilde 57 (%57,6) idi. Shiiki ve ark.’nin
yaptigl calismada (61) ise bagvuru aninda hipertansiyon gértilme orani %21,3
saptanmig ve hipertansiyonun SDBY gelisimi Uzerine risk faktorl oldugu
gorulmustar. Calismamizda SDBY gelisen iki hastanin birinde bagvuru
anindan hipertansiyon varlidi saptanmistir, ancak renal fonksiyon
bozulmasiyla iligkili olabilecegi konusunda yorum yapilamamisgtir.

Laboratuvar bulgulari hastanin basvuru sirasindaki evresine gore
degisiklik gostermektedir. 1991-2002 yillarina ait 82 olgunun arastirildigi bir
calismada (89) baslangigtaki ortalama kreatinin dizeyi 1,28 mg/dl, proteinuri
ortalmasi 7,5 g/gun olarak bildirilmistir. Yine Japonya’da yapilmis olan 633
primer MGN tanili olgunun incelendigi calismada (90), ortalama kreatinin
duzeyi 0,88 mg /dl, serum albumin seviyesi ortalamasi 2,64 g/dl, 24 saatlik
idrarda proteinuri ortalamasi 3,99 g/gin olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda da benzer olarak ortalama kreatinin dizeyi 0,80 mg/dl,
proteinuri dizeyi 5,5 g/gun, albumin diuzeyi 2,6 g/dl olarak saptandi. Burada
genel olarak dikkati geken hastalarin buyluk bir kisminda baslangi¢ serum
kreatinin degerlerinin ¢ok artmamis oldugudur. Bunun sebebinin hastaligin
dogal seyrinin bir 6zelligi olarak bobrek fonksiyon bozuklugunun uzun sirede
ortaya ¢ikmasindan kaynaklandigi dusunulmustuar.

Bir ¢ok calismada histopatolojik bulgularin kétu sonlanma ile iligkili
oldugu gosterilmistir (94-99), 2002°'de yayinlanan Fransa’da yapilmis olan
calismada (89), histopatolojik incelemede mezengial proliferasyon, interstisyel
fibrozis ve vaskuler lezyonlarin bulunmasinin tedaviye yanit Gizerinde olumsuz
etkisi oldugu gosterilmistir, ancak genis ¢apli Toronto ¢alismasinda 520 MGN
tanili hasta incelenmis patoloji bulgularinin sonlanma tzerine etkisi olmadigi
gosterilmigtir (23). Bizim g¢alismamizda ise, 1sik mikroskobi bulgulari ve
immunfloresan boyanma bulgulari degerlendirildiginde, sadece 1gG birikiminin
anlamli sekilde tedavi yanitini azalttigi saptandi (p=0,027). 1gG alt tipleri
merkezimizde c¢alisilmadigi i¢in daha ileri yorum yapilamadi. Guglu C1q

boyanmasi tipik olarak primer MGN’de bulunmaz (olgularin <%20 si)
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(28,32,33), bizim cgalismamizda da primer MGN sikhdr daha fazla olup
literatlrle uyumlu sekilde sadece 3 vakada C1q boyanmasi pozitif saptandi.

Cesitli immunsupresif ajanlarin  kullanildi§i  birka¢ rejimin, MGN
hastalarinda proteinurinin azaltimasinda basarili oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte, mevcut immunsupresif ajanlardan en etkili ve en guvenli olani
ve tedavi suresini igeren bir ¢ok soru hala ¢ézimlenmemis haldedir (59).
Galismamizda, hastalarin 85'i (%85,9) immunsupresif tedavi aldi. TUrkiye’den
Ayl ve ark. inin yaptigi ¢alismada (100) da immunsupresif verilme orani %81
olarak benzer bulunmustur. 2004’de Hollanda’da yapilmig olan baska bir
calismada (71) ise tedavi orani %48 olarak daha dusuk saptanmistir. Bu
calismada immunsupresif verilme kriteri olarak 6ncelikle renal yetmezligin
alinmis olmasi etkili olmus olabilir.

Calismamizda immunsupresif tedavi verilmis olan hastalar tek bir grup
olarak degerlendirildiginde 63 hastada (%74,1) tam veya kismi yanit
saglandigi goruldd. Li S ve ark.inin yaptigi ¢calismada (101), 102 idyopatik
membrandz glomerulonefrit tanili hastaya steroid ile kombine siklofosfamid
tedavisi uygulanmis ve %82,4 oraninda remisyon saglandigi goraimustur.
Isveg'te Lénnbro-Widgren J ve ark.inin yapti§i ¢alismada (102) ise tedavi
verileri  retrospektif olarak degerlendiriimis ve hastalarin  %571’ine
immunsupresif iceren tedavi uygulandigi kaydedilmis, %53 oranindaki
hastada tam veya kismi remisyon saglandigi gorulmas.

Primer MGN tedavisinde tek basina kortikosteroidlerle ilgili Gg
randomize kontrolli ¢calismada, genel fikir birligi, hastalik ilerleme, renal sag
kalim ve proteinuri Uzerine uzun vadeli yararh etkisi bulunmadigi yonundedir
(61,62) Buna karsin, Dogu Asya grubunda uzun vadeli gdézlemsel ¢alismalarin
hem proteiniri hem de bdbrek fonksiyonunun korunmasinda
kortikosteroidlerin  monoterapi olarak etkili oldugu gosterilmistir (63).
Sprangers ve ark.Inin yaptigi ¢alismada (93), immunsupresif tedavi verilen
hasta orani %74 olarak kaydedilmistir ve bunlarin iginde de ylksek oranda tek
basina steroid rejimi uygulanmistir (%41) , siklofosfamid ile birlikte steroid
%13, kalsinorin inhibitoru ile tedavi %33, MMF ile tedavi orani ise %14 olarak

kaydedilmistir. Bizim galismamizda benzer olarak immunsupresif rejim olarak
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en sik tekli steroid uygulandi. Tekli steroid almis olan hastalarin 14’Unde
(%37,4) tam remisyon, 13’unde kismi remisyon (%35,1) saglandi. Verilen diger
rejimlerle, elde edilen tedaviye yanit oranlari arasinda anlaml farklilik
saptanmadi. Benzer gekilde tedavi rejimi ile remisyon arasinda iligki olmadigini
g6steren galismalar mevuttur. Ornek olarak; progresyon riski yiiksek olan
hastalarda (ortalama kreatinin 2,3-2,7 mg/gun , proteinuri 11 g/gin) intravendz
siklofosfamid kullanan klglUk bir grupla yapilan bir ¢alismada tek basina
steroid ile kombine tedavi arasinda proteinuri, remisyon orani ve bobrek
fonksiyonlarinda azalma hizinda istatiksel olarak bir farkhlik olmadigini
gOsterilmigtir (68). Hem sitotoksik ajan-kortikosteroid kombinasyonlarinin hem
de KNi'lerin orta veya yiiksek riskli MGN hastalarinda proteiniiriyi azaltmada
etkili oldugunu kanitlanmigtir. Hekim, hastayla birlikte bu tedavilerin hangisinin
once kullaniimasi gerektigi konusunda en iyi karara varmak igin tum risk/fayda
faktorlerini hesaba katmalidir. Bu yaklasimlarin birbirine bir GstinlGdu yoktur
ve segilen ilk rejim remisyonu saglamada yetersiz olursa veya yan etkiler
ortaya c¢ikarsa sirayla diger rejimler kullanilabilirler.

MGN’lerin %75-80 gibi buyuk kismini primer (idyopatik) MGN’ler
olusturur. Bu hastalarda  glomerulonefrit ile  etyolojik  ydnden
iliskilendirilebilecek baska bir hastalik mevcut degildir. MGN ile iligkili baska bir
sistemik hastalik olmasi durumunda sekonder MGN olarak adlandiriimaktadir
(1,2). Hihara ve ark’inin Japonya’da yaptigi ve 59 MGN tanili hastanin
degerlendirildigi calismada (103) sekonder MGN orani %35 olarak bildirilmigtir.
Ayni sekilde Cek Cumhuriyetinde 1991-2002 arasinda yurGtulen ¢alismada
da (89) sekonder MGN orani %31 saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise
sekonder MGN etiyolojisi 9 hastada (%8,3) saptanabildi. Oranin dusuk
olmasinin sebebinin merkezimizde SLE iligkili glomerulenfritlerin ayn
siniflandirimasindan kaynaklaniyor olabilecegi dusunuldid. Sekonder MGN
etiyolojisinde en sik sebep, Zeng ve Ark’inin Cin’de yaptigi ¢alismada (105)
oldugu gibi otoimmin hastaliklardir. Bu g¢alismada sekonder MGN orani,
%68,2 olarak bizim g¢alismamiza gore belirgin fazla bulunmusgtur. Etiyoloji
icerisinde de %73,3 oraninda en sik otoimmun hastalik bulunmasi, bu

calismadaki sekonder MGN oraninin fazla olusunu agiklayabilir.
36



Bazi hastalarin biyopsi kayitlarina ulasilamamasi ve immunsupresif
tedavi verilen ile konservatif olarak takip edilen hasta sayilarinin belirgin farkli

olmasi calismamizin baslica kisithliklaridir.
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