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OZET

Kresentik glomerulonefrit, spesifik bir hastalik degildir ancak c¢ok
farkh etiyoloji ve patolojik mekanizmalarla olusan ciddi glomertler hasarin
gOstergesidir. Bu patolojik bulgu klinik olarak rapidly progresif glomerulonefrit
(RPGN) olarak kargimiza gikar.

Bu calisma da 1988-2010 yillar arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Nefroloji boliminde yapilan yaklasik 1200 bobrek biopsisi geriye
donuk olarak incelendi. 46 hasta da kresentik glomerulonefrit saptandi ve
calismaya alindi. Hastalarin birisinde anti glomeruler bazal membran
hastaligi, tip1 kresentik glomerulonefrit saptanirken, 15 hastada tip 2
kresentik glomerulonefrit, 27 hastada tip 3 kresentik glomerulonefrit saptandi.
3 hastanin detayl bilgilerine ulagilamadi. Hastalarin 15°i kadin 31°i erkekti.
Ortalama vyaslann 39.5£16.5 idi. Kreatinin klirensi tip 2 kresentik
glomerulonefrit vakalarinda ortalama 35+ 22.9 mil/dk, tip 3 kresentik
glomerulonefrit vakalarinda16,3+ 11,1 ml/dk olarak saptandi. Tip 2 kresentik
glomerulonefrit vakalarinda 24 saatlik idrarda protein dlzeyi daha yuksek
saptandi.(6.02+ 3.6 gr/g) Tip 3 kresentik glomerulonefrit vakalarininyas
ortalamasi ve baslangi¢ kreatinin duzeyi daha yuksek saptandi.

Biopsi kresent orani ortalama %81olarak saptandi. Tum vakalarimiz
baslangi¢c dializ ihtiyaci agisindan kargilagtirildiginda tip 3 kresentik
glomerulonefrit vakalarinda dializ ihtiyaci istatiksel anlamli olacak sekilde
daha belirgindi. (p= 0,41)

Vakalarimizin baslangi¢ tedavisinde; 31 hasta intravendz steroid+
intravenoz siklofosfamid tedavisi, bir hasta intraven6z steroid+ oral
siklofosfamid, U¢ hastamiz da yalniz pulse steroid tedavisi uygulanmisti.
idame tedaviye gecilebilen hastalarda ise steroide ek olarak alti hasta
azatiopurin, bir hasta MMF, bir hasta siklosporin, bir hasta oral siklofosfamid
tedavisi uygulanmigti. Hastalarimizin dokuzunda tam remisyon, t¢tinde kismi

remisyon saglandi. On bes hastamizda son dénem boébrek yetmezligi gelisti,



dokuz vakamiz exitus oldu. Tedavi takiplerine ulasilamayan alti hastamiz

mevcuttu.

Anahtar kelimeler: Kresentik glomerulonefrit, tedavi, prognoz.



SUMMARY

Evaluation of The Cases Diagnosed with Cresecentic
Glomerulonephritis

Crescentic glomerulonephritis (CGN) is not a specific disease but it is
a morphologic expression of severe glomerular injury that can be caused by
many different etiologies and pathogenic mechanisms. This pathologic
findings sometimes come on view as rapidly progressive glomerulonephritis
(RPGN).

In this study, we reviewed 1200 renal biopsy performed between
1988 and 2010 in Uludag University Nephrology department. Forthy six
patient with CGN were enrolled to the study. Type 1, Type 2 and type 3 CGN
was detected in 1, 15 and, 27 patients, respectively. Detailed data could not
be reached for 3 patients.

Women / man was 15 / 31 and mean age was 39.5 £ 16.5. Mean
creatinin clearance (CICre) for type 2 and type 3 CGN patients were 35 +
22.9 and 16.3+ 11.1 ml/min respectively. 24 hour-protein level was higher in
type 2 crescentic glomerulonephritis patients. (5.02+ 3.6 gr/d) The mean age
and initial creatinine level was higher in tip 3 crescentic glomerulonephritis
patients.

Mean crescent percentage was 81%. It was found that type 3 CGN
patients need dialysis more than other types (p<0.05).

Initial treatment combination for 31 patient was intravenous (IV)
steroid and cyclophosphomide, in 1 patient cyclophosphamide was
administered orally an 3 patients were treated with only pulse steroid therapy.
As maintenance therapy 6 patients received Azathiopurine, 1 patient
received oral cyclophosphamide and 1 patient received mycophenolate
mofetil in addition to oral steroid therapy. Whereas complete remission was

reached 9 patients, 3 patients had partial remission. Fifteen patients



progressed to end stage renal disease and 9 patients were died under

treatment.

Key words: Crescentic glomerulonephritis, treatment, prognosis.



GiRiS

Kresentik glomerulonefrit, spesifik bir hastalik degildir ancak c¢ok
farkh etiyoloji ve patolojik mekanizmalarla olusan ciddi glomertler hasarin
gOstergesidir. Bu patolojik bulgu klinik olarak rapidly progresif glomerulonefrit
(RPGN) olarak karsimiza gikar. RPGN, ani baslayan, spontan iyilesmenin az
oldugu haftalar veya aylar icinde hizla ilerleyerek terminal bobrek yetmezIigi
ile sonuclanabilen klinik bir sendromdur. 1914 yilinda Volhard ve Fahr
kresentik glomerulonefriti ciddi glomerller hasar ve Bowman kapsul
hlcrelerinde ekstrakapiller proliferasyon olarak tanimlamiglardir.(1)Kresentik
glomerulonefrit terimi ilk kez1942 yilinda Ellis tarafindan tanimlanmigtir. O
dénemlerde bu durumun en 6nemli nedeninin poststreptokokal hastaliklar
oldugu dustnulmastir. 1948 de Davson ve arkadaslari, vaskulitli birgok
hastada kresentik glomerulonefrit saptamislar ve altta yatan major klinik
patolojinin vaskulitler olabilecegini belirtmiglerdir (1, 2).

Son 30 yilda, renal biopsi ve immunhistolojinin gelisimiyle birgok
calismaci kresentlerin farkli glomerilonefrit modellerinde ortaya
cikabilecegini gosteremislerdir. 1970°ler de immunhistoloji, kresentik
glomerulonefritin -~ glomeruler immuanfloresan bulgularina goére U¢ gruba
ayrilmasini saglamistir ve bu gruplama gunumuzdeki siniflamanin temelini
olusturmustur (1-3).

Kresentik glomertlonefrit insidansi biopsi ¢alismalarinda %2-5 olarak
saptanmistir. Erkekler kadinlara goére iki kat daha fazla etkilenmektedir.
Beyaz irkta rastlanma orani daha fazladir. Yagh populasyonda kresentik
glomerulonefrit saptanma orani ¢ kat daha fazladir(1).

Kresentik glomerilonefrit immunpatolojik bulgulara gére 3 gruba
ayrilir (4, 5).



1. Anti Glomeriiler Bazal Membran Hastaligi

Anti glomerller bazal membran (anti GBM) hastaligi, glomeruler
bazal membrana karsi olusmus otoantikorlar ve bu antikorlarin olusturdugu
kresentik glomerulonefritle sonuglanir.Klinik olarak rapidly progresif kresentik
glomerulonefritle sonuglanir(l). Tum kresentik glomerulonefrit vakalarinin
%210 nunu olugturmaktadir. Goodpasture sendromu ise glomerulonefrite eglik
eden pulmoner hemorajiyi kapsar. Anti glomeruler bazal membran antikoru
tipik olarak Ig G tipinde olup nadiren Ig A ya da Ig M tipinde olabilir. Anti GBM
antikorlari"nin hedefi tip 4 kollajenin alfa 3 zincirinin nonkollajen (NC1)
sahasidir. Tip 4 kollajenin alfa 3 zincirinin ¢ DNA si klonlanmis ve iki numarali
kromozomun uzun kolunun q 35-37 bodlgesinde oldugu saptanmigtir. Anti
GBM antikorlarinin patojenitesi bu antikorlarin hayvanlara pasif enjekte
edilmesiyle kanitlanmistir. Anti GBM antikoru enjekte edilen hayvanlarda
glomerulonefrit olustugu gézlenmistir (4).

Deneysel calismalar T hacrelerinin anti GBM hastaliginda rol
oynayabilecedini ortaya koymustur. CD 8 monoklonal antikorlarinin ya da
CD154 monoklonal antikorlarinin deneysel olarak ortaya ¢ikarilan kresentik
glomerulonefrit tedavisinde yarar saglayabilecegi gdsterilmistir. (6,7) Benzer
sekilde otoreaktif T hicrelerine karsi zit rol oynayan CD 4 ve CD 25 T
hlcrelerinin deneysel anti GBM kresentik glomertlonefritinde glomertler
hasar derecesini azalttigi saptanmistir (8). Tum bu gbzlemler otoreaktif T
hlcrelerinin ve B hiucrelerinin fonksiyonlarinda ki degisimin ve antikor
uretiminin glomeruler ve alveolar hasara neden olabilecegini gostermigtir.

Tip 1 kresentik glomerulonefrit biyopsi esnasinda en ciddi hasara
sahiptir. Anti GBM hastali§i saptanan hastalarin yaklasik %50' inde pulmoner
hemoraji, ciddi pulmoner-renal vaskulit mevcuttur. Anti GBM hastalgi
saptanan hastalarin Ugte biri ile dortte birinde ANCA pozitifligi saptanir. Bu
onemli bir noktadir ¢inki ANCA pozitifligi saptanan anti GBM hastaligi
bulunan hastalar bobrek ve akciger disinda ki organlarinda da kuguk damar

vaskuliti gelisimi agisindan risk altindadirlar (1-3).



Anti GBM hastaligi her yasta saptanabilirse de < 30 yas hastalarda
anti GBM sendromu seklinde ortaya ¢ikarken > 50 yas hastalarda genellikle
anti GBM hastaligi olarak ortaya gikar. < 30 yasta erkek cinsiyette daha sik

rastlanirken > 50 yasta kadin cinsiyet 6n plana gegcmektedir (9,10).

2. immiin Kompleks iliskili Kresentik Glomeriilonefrit

Farkli mekanizmalarla kresentik glomerulonefrite neden olan
heterojen hastalik grubudur. immiinhistokimyasal olarak kapiller duvar ve
mezengium boyunca uzanan immunglobulin ve kompleman birikimi saptanir.
Cocuklarda gérilen kresentik glomertilonefritin en sik nedenidir. immiin
kompleks kresentik glomerulonefritine neden olan hastaliklar SLE gibi imman
kompleks hastaliklari, primer glomerulonefritler, ilaglarin da iginde oldugu ¢ok
genis bir yelpaze olusturur.

Sistemik infeksiyonlar

Poststreptokokal —glomerulonefrit seyrek de olsa kresentik
glomerulonefrite neden olabilir. Bazi hastalarda spontan remisyonlar
bildiriimigse de kresent orani > %50 olan vakalarda prognoz kotudur.

infektif endokardit, enfekte artioventrikiler sant durumunda da
immunkompleks tipi kresentik glomerilonefrite rastlanabilir, her iki durumda
da infeksiyon eradikasyonu onemlidir. Enfekte atrioventrikiler santi olan
vakalarda santin ¢ikarilmasiyla renal bulgularin dtzeldigi bildirilmistir.

Viseral apsesi olan vakalarda da immunkompleks tipi kresentik
glomerulonefrit olgulari bildirilmistir.

Metisilin rezistan Stafilokokus aureus (MRSA) sepsisinde, HIV,
hepatit B, Ross River virus, lepra, lejionella, mikoplazma, sifiliz
infeksiyonlarinda da imminkopleks tipi kresentik glomertlonefrit olgulari
bildirilmigtir.

Sistemik immiin Kompleks Hastaliklari

Sistemik lupus eritamatozus (SLE); immunkompleks tipi kresentik
glomerilonefrit daha ¢ok tip 4 lupus nefritinde saptanir ancak tip 3 lupus
nefritinde de gozlenebilir. Yapilan calismalarda kresentik Ozellik gosteren



lupus nefritinin kotl prognoz gosterdigi saptanmigtir. Kresent olusum
mekanizmasi net degildir.

Henoch-Schonlein Purpurasi (HSP); hafif kresentik glomerulonefrit
gelisimi HSP' nin gocuklarda ve yetigkinlerdeki ortak bulgusudu. Renal
biopsilerde ciddi kresentik glomerulonefrit bulgulari da saptanabilir, bu
vakalar kotu prognozludur, gogunlukla immunsupresif tedavi gerektirir.

Reiter sendromu, multipl myeloma, krioglobulinemi, hafif zincir
hastaligi, Ailevi Akdeniz Atesi, hipokomplementemik Urtikaryal vaskulit,
amiloidozis, immun kompleks kresentik glomerulonefrit vakalarinin bildirildigi
diger sistemik immun kompleks hastaliklaridir.

Primer Glomerulonefritier

Ig A nefropatisi, bu hastalarin renal biopsilerinde %35 oraninda
kresentik glomerulonefrit bulgulari saptanir. Yaygin kresent olusumu
nadiridir. Ig A glomeruloneriti kresentik glomerulonefrit nedenleri arasinda
ANCA iligkili glomerulonefrit ve SLE den sonra dglncu sirada yer almaktadir
(D).

Mezengiokapiller ve membrandéz glomerulonefritli vakalarda da
immunkompleks tipi kresentik glomerulonefrit gelisebilmektedir.
Mezengiokapiller ~ glomerUlonefriti ~ vakalarin  %15'inde  rastlanirken
membrandz glomerilonefritlerde daha seyrektir. Membran6z glomerilonefrit
vakalarinda ge¢ evrede saptanir ve bazen bu vakalara anti GBM antikorlari
saptanabilir (1).

Tip 1 ve 2 membranoproliferatif glomertlonefrit, fibiriler
glomertlonefrit ve diger birgok glomerllonefrit tipinde de imminkompleks tipi
kresentik glomerulonefrit saptanmistir (2).

ilaglar

Penisilamin, romatoid artirit, sistemik skleroz, primer bilier siroz,
Wilson  hastaliyi  tedavisinde  kullanilir.  Penisilaminin  kresentik
glomerulonefrite neden oldugu net olarak saptanmistir. Daha c¢ok pauci
immin kresentik glomerilonefrite neden olur ancak imminkompleks tipi

kresentik glomerulonefritinde bildirildigi vakalarda mevcuttur (11).



Imminkompleks tipi kresentik glomerilonefritte, pauci immin
kresentik glomerulonefrit ve anti GBM glomerulonefritine gbére daha az
oranda kresent saptanir. Kresentler ciddi glomeruler hasarin gostergesidir bu
nedenle immunkompleks iligkili kresentik glomerulonefrit diger iki tipe gore
daha az agresiftir. Prognoz, kresent yuzdesi ile iligkilidir ancak farkli hastalik

gruplarinda farklilik gosterebilir (2).

3. ANCA iligkili Kresentik Glomeriilonefrit

Elektron mikroskopisinde ya da immunfloresans goruntileme de
immun birikim saptanmayan kresentik glomerulonefrit tipidir. Tum kresentik
glomerulonefrit tiplerinin  %50-60" ni1 olusturur. Pauci immun kresentik
glomerulonefrit olarak da adlandirihr (1,2). Pauci-immun kresentik
glomerulonefrit genellikle ANCA ile iligkilidir. ANCA pozitifligi saptanan
hastalarin %80-90' in da pauci-immun kresentik glomerulonefrit geligir. ANCA
cogunlukla Ig G yapisinda olan nétrofillerin granullerine ve monositlerin
lizozomlarina karsi olusmus antikorlardir. ANCA otoantikorlari indirekt
immunfloresans mikroskopi de iki farkl gruba ayrilir, sitoplazmik

(c-ANCA) ve perinlkleer (p-ANCA). Enzim immilnassay yontemiyle
ise anti myeloperoksidaz (MPO-ANCA), anti proteinaz 3 (PR3-ANCA) olarak
saptanir. Sitoplazmik ANCA' nin %95'dan fazlasi PR3-ANCA, perinlikleer
ANCA nin %95 den fazlasi MPO-ANCA olarak ortaya ¢ikar (5, 12)

ANCA iligkili vaskulitlerin patogenezi hala net degildir. Patojenitede
en c¢ok suclanan faktdor ANCA otoantikorlaridir. Bu durumu aciklayan en
guzel ornek, mikroskopik polianjitis tanili annenin yenidogan bebeginde kisa
sture de gelisen glomerilonefrit ve pulmoner hemorajidir. Bunun nedeni
transplasental olarak gegen ANCA Ig G otoantikorlaridir (13). LAMP2
(lizozomal membran protein 2) glikolize membran proteinidir. ANCA iliskili
glomerulonefritlerde LAMP 2 ye karsi olusmus otoantikorlar gosterilmistir.(14)
Dolagan ANCA otoantikorlarinin nétrofil  ylzeylerindeki reseptdrlerine
baglanmasi sonucu respiratuvar burst meydana gelir. Boylece ¢ok sayida
oksijen radikalleriyle birlikte yogun proteaaz salinimi olugur (15, 16). MPO



ANCA in-vitro olarak hipoklorik asit (HOCL) Uretimini artirir. Meydana gelen
diger yan Urunlerle birlikte endotelyal hicrelerde sitolitik etki gosterir (17). T
hicreleri 6zellikle Wegener Granulomatozu (WG) patogenezinde 6nemli rol
almaktadir. T helper 1 iligkili mediatorler lokalize hastalikta artmis
saptanirken, T helper 2 iligkili mediatorler generalize hastalikta artmig
saptanir (18). Interldkin 17 Gretiminin saglayan CD 4 hicrelerinin
patogenezde 6nemli rol aldigini gdsteren ¢alismalar mevcuttur (19). Xiao ve
ark.’nin (20) yaptigi calismada MPO Ig G uygulanan farelerde alti gun icinde
kresentik glomerllonefrit ve bazi farelerdede kuguk damar vaskuliti gelistigi
saptanmistir. Nolen ve arkadaslarinin intravital mikroskopiyle yaptiklari
calismada TNF alfa, anti MPO antikorlari gibi proinflamatuvar sitokinlerin
endotelden I6kosit adhezyonu ve transmigrasyonunu uyardigi gosterilmigtir
(22).

ANCA iligkili kresentik glomerulonefrit, renal limited vaskulit (renal
sinirl hastalik) olarak ortaya c¢ikabilecegi gibi klguk damar vaskulitlerinden
birine de eslik edebilir. Pauci-immln kresentik glomerilonefritin eslik ettigi
kigiuk damar vaskulitleri; Wegener granulomatozisi (WG), mikroskopik
polianjitis (MPA), Churg-Strauss sendromu (CSS)'dur. Bu hastaliklarin
siniflandinimasi Chapel  Hill konsensus konferansinda (CHCC)
tanimlanmistir (22).

WG, CHCC'de solunum sistemini tutan granulomatéz inflamasyon,
kicik ve orta boy damarlarda (kapiller, venul, arteriol, arter) nekrotizan
vaskulit, sik nekrotizan kresentik glomerilonefrit saptanmasi, glcli ANCA
iilskisi olmasi seklinde tanimlanir. ilk vaka 1930 yilinda Klinger tarafindan
tanimlanmigsa da ilk ayrintili tanimlama 1936 yilinda Wegener tarafindan
yapilmistir. Kesin insidansi bilinmemekle beraber Almanya da 8 / 1.000.000,
ingiltere de 10. 2 / 1.000.000, ispanya da 4,9 /1.000.000 olarak bildirilmistir.
Erkeklerde kadinlardan hafifce daha fazla, beyaz irkta diger irklardan belirgin
olarak daha sik goralur (23, 24).

Mikroskopik Polianjitis (MPA), CHCC de, kuguk ve orta boy
damarlarda (kapiller, venl, arteriol, arter) nekrotizan vaskulit, kligik ve orta

boy arterlede nekrotizan arterit, sik nekrotizan kresentik glomerilonefrit, sik



pulmoner kapilleritis, ANCA ile sik birliktelik gostermesi seklinde
tanimlanmistir. insidansi Almanya da 2. 6/ 1.000.000, Iingiltere de 5. 8/
1.000.000, ispanya da 11.6/1.000.000 oldugu bildirilmistir (13, 14).

CSS, CHCC de solunum sisteminde eozinofillerden zengin
granulomatoz inflamasyon, kiuguk ve orta boy damarlarda (kapiller, venul,
arteriol, arter) nekrotizan vaskulit, astim ve eozindfili ile karakterizedir, ANCA
pozitifligi sik saptanir, seklinde tanimlanmistir. insidansinin Aimanya da 1/
1.000.000, Ingiltere de 4. 2/ 1.000.000, ispanya da 0. 9 /1.000.000 oldugu
bildirilmistir (23,24).

Renal limited vaskulit (renal sinirli vaskulit), pauci-immun kresentik
glomerulonefrit cogunlukla MPA, WG, CSS nun bir pargasi olarak diger organ
tutulumlariyla birlikte ortaya ¢iksa da bazi vakalar bobrege sinirli vaskulit
bulgulariyla ortaya c¢ikabilir. Renal limited vaskulitli (RLV) hastalarin WG-
MPA'nin bir pargasi oldugu dusunulmektedir. Clinkld bobrek biopsilerinde ki
bulgularla siklikla ayrici tani konulamaz, bu hastalarin bir kismi zaman iginde
WG ya da MPA nin ekstrarenal bulgularini gésterebilirler. MPO ANCA RLV'li
hastalarin renal biopsilerinde glomeruloskleroz daha fazla olma egilimindedir.
Bu durum RLV'li hastalarin ekstrarenal bulgulari olmamasindan dolayi daha
ge¢ basvurmalarindandir (25).

Pauci immin kresentik glomerulonefrit saptanan vakalarin bir
kisminda ANCA pozitifligi saptanmaz. Bu vakalarla ilgili veriler sinirlidir.
Hedger ve arkadaslarinin yaptigi 10 yillik retrospektif bir calisma da toplam
128 vakanin 35'inde (%27) ANCA negatif saptanmistir (26). Taiwan da
yapillan bir galisma da ANCA negatiflik orani %38 olarak saptanirken
Chapell-Hill calisma grubunun yaptigi 213 hastalik bir calisma da ise %20-
30 olarak saptanmistir (27,28). ANCA negatif hastalarin renal biopsilerinde
glomeruloskleroz, interstisyel fibrozis gibi kronik lezyonlarin daha fazla
oldugu saptanmistir (29).

Bazi pauci-immun kresentik glomerulonefrit tiplerinde mezengiim ve
glomeruler kapiller duvarda seyrek, kuguk immun birikimler saptanabilir
ancak ANCA pozitif ve klinik bulgulari mevcut olan hastalarda bu durum tip 3

kresentik glomerulonefrit tanisina engel olmaz (3).



Kresent olugsumu nasil meydana gelir?

Kresent olusumu ciddi glomeruler kapiller hasara kargi olusmus
nonspesifik cevaptir. Kresent olusumunda kritik nokta glomerller bazar
membran hasaridir. Kresent olusumuna neden olan hicreler konusunda
farkli dusunceler mevcuttur. Bazi arastiricilar kresent olusumuna neden olan
major hlcre grubunun epitelyal hudcreler oldugunu savunurken bazilar
monosit kokenli oldugunu savunmaktadir. Hlcre grubu altta yatan patolojiye
gére de degisebilir. Imminkompleks aracili glomerilonefritte epitelyal
hdcreleri cogunluktayken Bowman kapsulunun hasara ugradigi anti GBM ve
pauci immun kresentik glomerulonefritte monosit hiicre hakimiyeti mevcuttur.

Kresent olusumunda epitelyal hicrelerin énemli role sahip oldugu
elektron mikroskobik bulgularla desteklenir. Elektron mikroskopisi kresent
formasyonu ve glomeruler bazal membran yikimi arasindaki iligkiyi ve
kresentlerde ki fibrin varligini ortaya koymaktadir.

Bobrek biyopsileriyle yapilan ¢ok sayida imminhistokimyasal
calismada da sellUer kresentlerin gcogunlugunda ana hcre tipinin epitelyal
hlcreler oldugu gosterilmistir ancak epitelyal hicrelere az sayida monosit ve
makrofajin eslik ettigi bilinmektedir. Monosit ve makrofajlar olgun kresentlerin
major hucre tipi olmasa da kresent olusumuna aracilik etmektedirler.
Deneysel hayvan calismalarinda 6zellikle anti GBM kresentik glomerulonefrit
ve pauci immin kresentik glomertlonefritte kresent olusumu iginde ¢ok
saylda makrofaj saptanmaktadir, Bowman kapsulinde hasar olmayan ya da
sinirh olan immun kompleks tipi kresentik glomerilonefritlerde ise kresent
yapisina hakim hucreler epitelyal hicreler olarak saptanmigtir.

Kresent olusumu konusunda ki ilk hipotez ilk kez 1950 yilinda Arnold
Rich tarafindan ortaya atiimistir. Bu arastiricc Bowman aralidinda ki pihtili
kan da bulunan epitelyal hucrelerin proliferasyonuyla kresent olusumunun
meydana geldigini savunmustur. Kresent olusumunu engellemeye yonelik
olarak yaplilan, streptokinaz-doku pazminojen aktivatoru gibi antikoagulasyon
ve defibrinojenizasyonun kullanildi§i, deneysel hayvan calismalarin da
fibrinin ~ kresent olusum mekanizmasinda 6nemli rol oynadigini

desteklemektedir. Fibrin, Bowman araliginda bulunan epitelyal hucrelerin



proliferasyonunda énemli rol oynar bunu da yara iyilesmesinin bir pargasi
olarak yapar. Kresent olugsumunun engellenmesi glomeruler kapillerdeki
inflamatuvar hasari azaltmaz c¢unkl kresent olusumu glomerdler
inflamasyona karsi olusmus bir cevaptir.

Bowman araliginda fibrinin bulunmasi, koagulasyon faktorlerini de
iceren plazma proteinlerinin bowman araligina gegisine izin veren glomeruler
kapiller duvar hasarini isaret eder. Aktive olmus makrofajlar ve epitelyal
hicreler prokoagulan maddeler salgilarlar, sonug¢ olarak koagulasyon
proteinleri prokoagulanlarla ve trombojenik yuzey molekulleriyle iligkiye gecer
ve fibrin olusumu meydana gelir. Bowman araliginda polimerize olan fibrin
fibrinolitik mekanizmalarla temizlenemez, vaskuler trombus icinde ki fibrin
kalici hale gelir ve kresent yapisinin temel pargasini olugturur. Bowman
boslugunda fibrinin varligi diger inflamatuvar sistemleri aktive eder.
Koagulasyon sistemi tarafindan Uretilen trombin, monosit ve trombositler
tarafindan Uretilen sitokin ve buyume faktorleri epidermal proliferasyonu
uyarir.

Elektron  mikroskopik c¢alismalarda  kresentik  glomerulnefrit
vakalarinda glomeruler bazal membranda olugsmus olan porlar gosterilebilir.
Bu porlar molekiler ve hicresel inflamatuvar mediatérlerin  bowman
bosluguna gecisine olanak vererek epitelyum profilerasyonu uyarmaktadir.
Aktive notrofil ve monositler glomeriler bazal membran ve bowman
kapsulindeki perforasyona neden oldugu disunulmektedir. Aktive nétrofil ve
monositlerden granller enzimler (elastaz, kollajenaz, proteinaz 3,
katepsinler, myeloperoksidaz), oksijen radikalleri (superoksid, hidrojen
peroksid), lipid metabolitleri (eikanosidler, platellet aktive edici faktor),
sitokinler(interlokin1, interlékinG, interlékin 8, tumor nekrozis faktor alfa,
transforming growth faktor beta) salgilanir. Elastaz, katepsinler, proteinaz 3
glomeruller bazal membran yikimina neden olurken, antiproteinazlarin oksijen
radikalleri tarafindan inaktive edilmesi glomeriler bazal membranin yikimini
kolaylastirir.

Meydana gelen selller kresentler zaman i¢inde apopitoza giderler ya
da fibroz-fibrosellier kresent yapisina donusurler. Bu sUregte kresent



yapisindaki epiteyal hucrelerden ve bazi hastalar periglomeruler bolge de
bulunan fibroblastlardan kollagen sentezi gergeklesir. Sentezlenen kollajen
glomeruler bazal membrandaki porlardan gecerek bowman bosluguna gelir.
Sonrasinda epitelyal hucrelerden salgilanan fibronektin, gucla fibroblast
kemotaktik faktordur. Kollajen Gretimi ve fibrozis uyariimis olur. Epitelyal
hdcreler tarafindan tip 4 kollajen, laminin, fibronektin, trombospondin,
interstisyumda ki fibroblastlastlar tarafindan tip1 ve tip3 gibi matriks
materyalleri Uretilir. Transforming growth faktor beta (TGF-B) da kollagen
aretimini artinir, fibrozisi artirir, epitelyal kresentlerin fibroz kresentlere
donugumunu destekler. Sonugta bowman araligina matriks materyali ve fibrin
birikimiyle, aralik isgal edilir kresent (yarimay) gérunumim meydana gelir (5,
30).

Kresentik Glomerulonefrilerde Histopatoloji

Pauci-immiin Kresentik Glomerilonefrit

Kresentik glomerulonefrite en o6nemli histolojik bulgu kresent
olusumu ve fibrinoid nekrozdur. Akut lezyonlarin patolojik gérinimu fokal
segmental fibrinoid nekrozdan ciddi diffiz  nekrotizan  kresentik
glomerulonefrite kadar degisebilir. Bowman kapsull siklikla hasarlanmigtir.
Periglomeruler granulomatoz inflamasyon olusabilir ancak pauci immun
kresentik glomerulonefrit icin tipik degildir. ANCA glomerulonefriti cogunlukla
pauci immundudr fakat bazi vakalarda disuk duzeylerde boyanma
saptanabilir. Birgok hastada oOnceden olugsmus olan glomerller ya da
tubuloiterstisyel hasar glomeruler skleroz, fibroselllier kresent, interstisyel
fibrozis seklinde saptanir. Bu lezyonlar degisik duzeylerdedir. Biopsi
preparatlarinin yaklasik %10'unda kortikal ki¢lk arterlerde fibrinoid nekroz
saptanir. Bazi vakalarda ise mediiller vasa rektalarda vaskuler inflamasyon
saptanir ve bu durum ciddi papiller nekroza neden olabilir.

Anti GBM Kresentik Glomerulonefrit

Glomertler fibrinoid nekroz ve kresent olusumu primer histolojik
bulgudur. Anti-GBM antikorlarinin glomertllere diffiz baglanmasina ragmen
glomerller nekroz daha c¢ok segmentaldir. Fibrinoid nekroz alani
dizensizlesir ve koyu asidofilik boyanir. Glomertillerde kresent saptansa da,
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kapiller bolge de c¢ok kuguk degisiklerden genis nekrotizan yikima kadar
degisen histolojik bulgular saptanabilir. Karyorektik debris ve glomeriler
notrofilik infiltrasyon saptanabilir. Anti GBM ve ANCA iligkili kresentik
glomerulonefritte  kapiller duvar ve saglam glomerullerde minimal
hiperselllerite saptanir. Anti GBM hastaligi olan hastalarin biopsilerinde %5-
100 oraninda kresent yapisi saptanir. Kresentler kiguk-segmantal ya da
genis-sirkumfensiyal olabilir. Periglomeruler interstisyel inflamasyon eglik
edebilir. Karakteristik immunpatolojik bulgu glomeruler bazal membranda
lineer immunglobulin 6zellikle immunglobulin G birikimi saptanmasidir.
Elektron mikroskopisinde ise akut donemde segmental nekroz ve kresent
olusumu saptanirken kronik ddnemde skleroz saptanir.

immiinkompleks Tipi Kresentik Glomeriilonefrit

immiinkompleks tipi kresentik glomeriilonefritte kresent saptanma
orani diger iki tipe gére daha azdir. immiinfloresans mikroskopi de altta yatan
hastaligin tipine goére farkli bulgular saptanir. Ig A nefropatisinde ve Hendch
Schldnlein purpurasinda Ig A depositleri, Ig G ve Clq depositleri lupus
nefritinde, granuler C3c birikimi postinfeksiéz glomertlonefritte, kapiller
duvarda granuler Ig G birikimi membrandz glomerilonefritte saptanir.

Hafif mezengioproliferatif lupus nefritinde ve IgA nefropatisinde
immunglobulinler mezengial boyanirken kresentik glomerilonefrit gelisen
vakalarda subendotelyal depositlerle iligkili olarak glomeruler kapiller duvarda
boyanma izlenir. Poststreptokokal glomerulonefritte kresent olusumu
meydana geldiginde immunboyanma ile ¢ok sayida immun deposit dagiimis
sekilde saptanir.

Elektron mikroskopisinde de altta yatan hastaliga ait bulgular
saptanir.

Klinik Bulgular ve Tani

Kresentik glomerilonefrit klinige siklikla hizli ilerleyen glomerilonefrit
(RPGN) tablosuyla yansir. RPGN ani baslayan spontan veya tamamen
iyilesmenin ¢ok az oldugu gunler-haftalar iginde kronik bébrek yetmezligi ile
karakterizedir. Baslangi¢ ¢ogunlukla sinsidir. Hastalarin ¢ogunlugunda viral
enfeksiyonu takiben halsizlik, bulanti, kusma, artralji, oliguri gibi nonspesifik
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semptomlarla ortaya g¢ikabilir. Bazi hastalarda ise baslangi¢ anidir,
makroskopik hematuri, O0dem, oliglri ile ortaya c¢ikar. Klinik olarak
poststreptokokal glomeriulonefrite benzer.

Basvuru esnasinda ¢gogu vakada kreatinin degeri 5mg/ dl Uzerindedir.
idrar analizinde dismorfik eritrositler, eritrosit silendirleri saptanir. Degisik
derecelerde proteintri mevcuttur, glomeriler filtrasyon hizinin dusuklGgu
proteindriniyi kisitlar bu yuzden nefrotik sendrom seyrektir (2).

Ekstrarenal bulgular ise altta yatan hastaliga baglh olarak degisir. Anti
GBM hastaliginda renal bugulara ek olarak hemoptizi saptanabilir. Pauci
imman  kresentik glomerulonefrit vakalarinda ise vaskulitin sistemik
bulgularina rastlanabilir. Pardlan kanlh burun akintisi, oral-nazal ulserler,
kulak akintisi, otitis media, isitme kaybi WG vakalarinin %90 ninda MPA
vakalarinin %35 inde rastlanir. Akciger tutulumuyla ilgili olarak Oksuruk
hemoptizi, pléretik gogus agrisi saptanabilir (31-33). Alt ekstremitelerde fokal
nekroz ve purpura, urtiker, livedo retikllaris, eritama nodosum, pyoderma
gangrenosum gozlenebilir (34). Konjuktivit, episklerit, optik néropati, diplopi,
retinal vaskulit bulgular ortaya c¢ikabilir.Norolojik olarak mononoritis
multipleks, kranial sinir tutulumlari saptanabilir (35, 36).

Alerji-astim bulgulari, karin agrisi gibi non spesifik semptomlar
saptanabilir.

Tedavi

Guncel tedavi ve destekleyici tedavi yaklagsimlari RPGN uzun dénem
sonuglarini duzeltmigtir. Hala tedavinin gelistiriimesi onemli bir ihtiyagtir.
Kresenti glomerulone de prognoz ve uygun tedavi, baslangigtaki hastaligin
ciddiyeti, immunpatolojik kategoriye goére degisir. Anti GBM ve ANCA iligkili
glomerulonefri kresent formasyonu olusturmayan ya da kismen olusturan
glomertlonefrite gore daha agresiftir, akciger tutulumu da olmussa ciddi
immunsupresif tedavi disuntlmelidir. Baska bir taraftayasa IgA nefropatisi,
APSGN gibi immunkompleks glomerilonefritlerinde c¢ok sayida kresent
olusumu s6z konusu degilse genis immuinsupresif tedaviye ihtiyac

duyulmayabilir.
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Tum kresentik glomeruilonefrit tiplerinde sonucu tahmin eden en
onemli durum tedavi baslangicinda ki renal yetmezligin derecesidir (10, 38,
39). Renal patolojinin ciddiyeti, aktivitesi, glomeruler ve interstisyel tutulumun
derecesi prognozu netlestirmeye yardimcidir. Ornegin ANCA glomerilonefrit
li hastalarda yuksek oranda etkilenmemis glomerul sayisi artmis survey
iligkilidir (39). Tani esnasinda anti GBM pozitif saptanip, ANCA negatif
saptanan hastalar, tani esnasinda ANCA pozitif, anti GBM negatif saptanan
hastalara gore daha kotu bir klinik gidis ve prognoza sahiptir. Tahminlere
aykiri olarak anti GBM ve ANCA birlikte pozitif saptanan hastalarin kresent
oranlari yuksek degildir. Daha iyi prognoza sahiptirler.(40) PR3-ANCA pozitif
hastalar MPO-ANCA pozitif hastalarla karsilastirildiklarinda daha ¢ok
kroniklesme oranina, patolojik olarak daha az aktiviteye daha uzun surviye
sahiptirler.(30, 39, 40) Bu farkhliklar hastalarin prognoz ve tedavisini
etkileyecek dizeyde degildir.

Anti GBM kresentik glomerulonefrit, ANCA iligkili glomerulonefrit ve
diger ciddi kresentik glomerulonefrit tiplerinde, standart tedavi yluksek doz
kortikosteroid ve sitotoksik immunsuipresif ajan kullanimidir (30). ANCA
pozitif kresentik glomerulonefrit ve anti GBM kresentik glomerulonefrit
tiplerinde pulmoner tutulum mevcutsa tedaviye plazmaferez eklenebilir (10).
Siklofosfamid, remisyon indlksiyon tedavisinde hala en sik kullanilan ajandir.
Levy ve arkadaslarinin (10) anti GBM hastaligi bulunan hastalarda yaptigi
calismada serum kreatinini < 5,7 olanlara immunsupresyon ve plazmaferez
uygulanmis ve bir yillik renal survi %90-95 olarak saptanmigtir. Serum
kreatininin > 5,7 olan vakalarda, baglangi¢ta dializ ihtiyaci olanlarda ise
1yillik renal survival %82-83 olarak saptanirken baslangigta dializ ihtiyaci
olan vakalarda 1 yillik renal survival %8-65 arasinda degismektedir. ANCA
iliskili glomerulonefritlerle ilgili iyi organize edilmis prospektif bir calisma
Avrupa Vaskulit Calisma Grubu tarafindan olusturulmustur. Remisyon
induksiyon tedavisinde siklofosfamid hala ilk secilecek ilagtir (38).

Guncel tedavi yuksek doz steroid ve siklofosfamid kombinasyonudur,
%90 hastada remisyon saglanir (38). 1/3-1/4 hastada zaman iginde niks

meydana gelir. immiinsupresyonun devami icin kullanilacak tedavi uzun
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donem immunsupresif tedavinin neden olabilecegi toksik etkilerden dolayi
problemlidir. Siklofosfamid gecmiste en sik kullanilan ajandi gunumuizde
remisyon idamesinde azatiopurin ve mikofenolat mofetil gibi ajanlar
kullanilmaktadir. Amag¢ rekdrrens hizlarini < %20 nin altinda tutarken
toksisiteyi azaltmaktir. Bu amacla kullanilan ajanlar arasinda leflunumide,

deoksipergualin, TNF alfa blokerleri, kalsinorin inhibitorleri bulunmaktadir.
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GEREG VE YONTEM

1988-2010 yillari arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
kliniginde yatan hastalara yapilmis olan yaklasik 1200 bdbrek biopsisi geriye
dénlk olarak incelendi. Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Aragtirma Etik Kurulundan 18 Mayis 2010 tarih ve 2010-1/2 nolu karar ile
onay alindi. Kresentik glomerulonefrit tanisi konulan 46 hasta, calismaya
alindi. Hastalarin dosyalari incelendi. 3 hastanin biopsi raporu disindaki
verilerine ulasilamadi. Hastalarin basvuru sirasinda asagidaki verileri
kaydedildi.

* Yas-cinsiyet

* Sikayetleri ve semptomlari

* Fizik muayene bulgulari

* Klinik durumlari

* Laboratuar bulgulari

** drar tetkiki (tam idrar tetkiki, idrar sedimenti, 24 saatlik idrar da
protein, 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi)

* Hemogram

** Kan biyokimyasi (glukoz, Ure, kreatinin, aspartat aminotransferaz,
alanin aminotransferaz, total protein, albumin, kalsiyum, sodyum, potasyum
serum protein elektroforezi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR)

** Seroloji —immunoloji-elisa laboratuar bulgulari (c reaktif protein, ¢
ANCA, p ANCA, mpo ANCA, ANA, C3, C4, Ig G-A-M, HBsAg, anti-HCV)

* Bobrek biopsi raporlari (biopsi tarihi, tani, glomeruler-
tubulointerstisyel-damarsal degisiklikleri-immunfloresans bulgulari)

* Hastalara uygulanan tedaviler (immunsupresifler, diger ilaclar,
hemodializ, plazmaferez)

* Tedavinin 1-2-6-12. ayda ki Ure-kreatinin degerleri

* Hastalarin tedavi sonrasi son durumlari, 6lim nedenleri kaydedildi.

Bagvuru  sikayetleri  halsizlik-bulanti-kusma-hipertansiyon-odem-

artralji dosyalara bakilarak not alindi.
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Hastalarin basvuru esnasindaki kinik durumlari nefrotik sendrom,
nefritik sendrom, rapidly progresif glomerulonefrit seklinde (RPGN, hizli
ilerleyen glomerulonefrit) tanimlandi. Nefrotik sendrom, 3,5 gr/gin/1.73 m?
Uzerinde proteinlrisi olan vakalar olarak tanimlandi. Nefritik sendrom,
hipertansiyon, hematuri, édem, 3,5 gr/ginden az olan proteinlri olarak
tanimlandi. RPGN, akut nefritik sendroma eslik eden, gunler haftalar iginde
hizla bébrek yetmezligine ilerleyen klinik durum olarak tanimlandi.

Hastalardan bdbrek fonksiyonlarinda tedavi sonrasi normal degerlere
donenler tam remisyon, bdbrek fonsiyonlarinda kismen duzelme izlenenler
kismi remisyon, duzelme olmayanlar ya da progresyon gosterenler, son
donem bdbrek yetmezligine ilerleyenler ve surekli renal replasman tedavi
ihtiyaci olanlar yanitsiz kabul edildi. Eksitus olan hastalarin eksitus nedenleri
tespit edildi.

Biyopside yaygin kresentleri olan hastalara yuksek doz siklofosfamid
0,5-1gr/ m 2 ve metilprednizolon (0,25-1gr/gun, ardisik t¢ gun) ile induksiyon
tedavisi yapilmisti. Metilprednizolon pulse tedavisi ver ildikten sonra 0,5-
1mg/kg/gun dozda 6-8 hafta kadar devam edilmisti ve sonrasinda diusuk doz
steroid ile tedaviye devam edilmisti.

Siklofosfamid remisyona girene kadar ya ayda bir pulse seklinde
uygulanmisti ya da oral olarak verilmisti. Ciddi hastalik bulgulari olan ve
tedaviye yaniti sinirli olan, hizli progresyon bulgulari olan vakalara intravenoz
immiinglobulin-plazmeferez tedavileri uygulanmisti. idame tedavide steroid-
mikofenolat  mofetil-azatiopurin-oral  siklofosfamid-siklosporin  tedavileri
verilmigsti. ProteinUrisi olan vakalara anjiotensin konverting enzim blokerleri ya
da anjiotensin reseptor bloker tedavisi verilmisti.

Hastalarin bobrek biopsi bulgulari incelenerek u¢ gruba ayrildi. Tip 1
kresentik glomerulonefrit, lineer immin birikim saptanan olgular olarak
tanimlandi. Tip 2 kresentik glomertlonefrit granuiler birikim saptanan olarak
tanimlandi. Tip 3 kresentik glomerilonefrit immin birikim saptanmayan
olgular olarak tanimlandi. Hastalarin bdbrek biopsilerinde saptanan
glomeruler-tubulointersitisyel-damarsal degisiklikler-immun birikimleri
kaydedildi.
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Elde edilen verilerin istatistik analizi SPSS13.0 istatistik paket
programinda yapilmistir. Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi
Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilmayan veri igin iki grup
karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi ve ikiden fazla grup
karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullaniimigtir. Kategorik verinin
incelenmesinde Pearson Ki-kare testi ve Fisherin Kesin Ki-kare testi
kullanilmigtir. Sagkalim analizi, Kaplan-Meier yontemi kullanilarak Log-rank

testi ile yapildi. Anlamlilik dizeyi p=0.05 olarak belirlenmistir.

17



BULGULAR

Kresentik glomerulonefrit tanisi alan 46 hastanin altisinin renal biopsi
disindaki  kayitlari  bulunamadi. Sadece biopsi bulgulari incelendi,
immunfloresans boyama yapilanlar gruplandirildi. Hastalarin 157 kadin 31
erkekti. Kadinlarin yags araligi15 ile 70 arasindayken, erkeklerin yas araligi 15
ile 72 arasinda degismekteydi. Calismaya alinan hastalarin sadece birinde
anti glomeruler bazal membran hastahgi, tip1 kresentik glomerulonefrit
saptanirken, 15 hastada tip 2 kresentik glomerulonefrit (immin kompleks
aracill), 27 hastada tip 3 kresentik glomerulonefrit (pauci-immun) saptandi.
Tip 1 kresentik glomerulonefrit saptanan olgumuz 17 yasindaydi ve erkekti.
Diger hastalarimizin yaslari ve cinsiyetleri Tablo-1'de gosterilmigstir. Tip 2
kresentik glomertlonefrit saptanan vakalarimizin yas ortalamasi 26 £10 iken
tip 3 kresentik glomertlonefrit vakalarimizin yas ortalamasi 46 +16,2 olarak
saptandi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(p<0,01).

Tablo-1: Hastalarimizin yas ve cinsiyete gore dagilimlari.

Kresentik glomeriilonefrit tipi

pauci immin p
immunkompleks aracili (tip 2) (tip 3)

Yas 26,910 47,61 16,2 <0,01

Cinsiyet (E/ K) 10/ 5 17/27 0,81

Hastalarimizin basvuru sirasinda ki semptomlari Tablo-2de
gOsterilmistir. Bagvuru esnasinda ki semptomlar agisindan iki grup arasinda
anlaml fark saptanmamisti. Tip1 kresentik glomerilonefrit saptanan bir

hastamiz da bulanti-halsizlik-hemoptizi sikayetleriyle bagvurmustu.
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Tablo-2: Basvuru sirasindaki semptomlar.

kresentik glomerilonefrit tipi
basvuru sikayetleri

immunkompleks aracili pauci immin p
Halsizlik 12/ 14 (%85,7) 25/ 27 (%92) 0,596
Hipertansiyon 6/ 14 (%42) 16/ 27 (%59) 0,318
Artralji 4 /14 (%28) 6 /27 (%22) 0,712
makroskopik hematiiri 4] 14 (%28) 6 /27 (%22) 1
Odem 10/ 14 (%71,4) 33/ 41 (%85) 0,411
Bulanti-kusma 3/14 (%21) 11 /27(%40) 0,596

Tablo-3 de hastalarimizin basvuru sirasindaki klinik durumlari,
basvuru tarihleri gosteriimektedir. Hastalarimizin  ¢ogunlulugu rapidly
progresif glomerilonefrit (RPGN) tablosuyla basvurmustu. 11 hastamizda
RPGN + nefrotik sendromla basvururken, iki hastamiz nefritik sendrom,
sadece bir hastamizda nefrotik sendrom Klinigi ile bagvurmustu.

Hastalarin basvuru sirasinda ki laboratuar bulgulari Tablo-4"de
gosterilmistir. Hastalarimizin baslangi¢ esnasinda hemoglobin, total protein,
albumin duzeyleri dusuktu. Eritrosit sedimantasyon hizlari artmigti.

Tip 2 ve 3 kresentik glomerllonefritli hastalarin laboratuar
degerlerinini karsilastirimasi ise Tablo-5'de sunulmustur. Tip 3 kresentik
glomertlonefrit vakalarinda baslangi¢ Ure-kreatinin degerleri tip 2 kresentik
glomerulonefrit vakalarina gore daha yuksekti, ancak sadece kreatinin
degerinde istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu. (p= 0,013) Kreatinin Klirensi
tip 3 kresentik glomeruilonefritte 16,3+ 11,1 ml/ dk idi ve istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde tip 2 kresentik glomerilonefritten daha disuktd. (p=
0,009) 24 saatlik idrarda protein miktarlari tim hastalarimizda artmsti, tip 2
ile tip 3 karsilastirildiginda tip 2°de istatiksel olarak anlamli yukseklik
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mevcuttu. (p= 0,032) Total kolesterol dizeyleri tip 2°de belirgin yuksekti (p<
0,01).

Tablo-3: Basvuru tarihleri ve basvurudaki hastalarin klinik bulgulari.

isim | Tami |Yag|Cinsiyet |Bagvuru tarihi [Tani tarihi | idrarda protein (gr\ giin) Basvuru klinik

HK MPA 52 |K 08.01.1999 13.01.1999 |2,5 RPGN

SB | MPA [26 |E 14.08.2000 25.08.2000 |5,4 RPGN+nefrotik snd
SK | MPA |39 |E 02.05.2003 13.05.2010 |2,4 RPGN

FO MPA |72 |E 01.12.2003 17.12.2003 |1,1 RPGN

SY | MPA |45 |K 29.11.2004 29.12.2004 |2 nefritik snd

AD MPA (40 |E 19.07.2001 27.07.2001 |1,2 RPGN

NB | MPA |57 |E 19.02.2004 12.03.2004 |2,8 RPGN

AK MPA |56 |K 01.06.2004 11.06.2004 12,5 RPGN

MY | MPA |55 |E 30.11.2006 12.12.2006 |2,5 RPGN

NC | MPA |66 |E 25.03.2009 03.04.2009 (5,7 RPGN+nefrotik snd
Al MPA |57 [K 29.01.2010 03.02.2010 |1,09 RPGN

TS | MPA |57 [K 05.05.2010 18.05.2010 |3,5 RPGN+nefrotik snd
MA | MPA |21 |E 01.10.2009 09.10.2009 |1,9 RPGN

ZT | MPA 149 [K 20.11.2002 22.11.2002 |2,3 RPGN

SA MPA |71 |E 14.01.2011 19.01.2011 |2,3 RPGN

EA MPA [70 |K 10.11.2010 12.11.2010 (2,4 RPGN

TB | MPA |23 [E 20.09.2001 28.09.2001 |7,5 nefrotik snd

CO | WG |39 |E 29.12.1996 17.12.1996 |1 RPGN

NA | WG |47 |K 04.01.1999 06.01.1999 (0,8 RPGN

MT | WG |40 |E 09.02.2004 02.04.2004 (1,7 RPGN

UG | WG |25 |E 27.07.2008 05.08.2008 |3 RPGN

AH | WG |52 |E 17.09.2009 21.08.2008 (0,6 RPGN

iy WG [43 |E 01.01.2010 07.01.2010 (2,3 RPGN

EO | WG |50 |E 01.08.2010 08.08.2010 (2,4 RPGN

MT | WG |30 |E 10.12.2010 14.12.2010 |2,3 RPGN

Mz0O| WG |53 |E 25.08.2010 25.08.2010 (3,2 RPGN

MK | WG |50 |K 10.12.1998 29.12.1998 |1 RPGN

GY_ [MPGN|40 [K 11.11.1994 27.12.1994 (0,5 RPGN

NM |[MPGN|32 |K 29.12.1992 29.12.1992 (4,5 RPGN+nefrotik snd
ED |MPGN|25 |E 09.06.2009 09.06.2009 |7 RPGN+nefrotik snd
ME |MPGN|13 |E 14.01.1989 02.02.1989 (4,4 RPGN+nefrotik snd
SM_[MPGN|22 |[K 17.03.1992 24.03.1992 |12 RPGN+nefrotik snd
MK |MPGN|28 |E 06.06.2003 22.07.2010 (1,2 RPGN

ZK _|[MPGN|15 (K - 08.04.1997 |9 RPGN+nefrotik snd
GD |MPGNJ|22 |K - 17.10.2003 |- -

GC |[IGAN |18 |E 20.12.1996 26.12.1996 |4 RPGN+nefrotik snd
VY |IGAN |21 [E 21.09.2005 20.10.2006 (4,8 RPGN+nefrotik snd
CT |IGAN |26 |E 22.08.1994 22.08.1994 (1,8 RPGN

CY | SLE |53 |E 04.04.2006 13.04.2006 |7,5 RPGN+nefrotik snd
iG SLE |27 [E 10.03.2010 12.03.2010 |10 RPGN

BD | SLE |30 |E 01.10.1996 17.10.1996 |1 RPGN

VA | SLE |32 |E 03.06.1988 29.06.1988 (2,6 nefritik snd

HD GP |17 |E - 24.01.1996 (2,4 RPGN

BK - |69 |E - 22.05.1996 (2,5 RPGN

TD - |16 |E - 29.01.2001 |- -

SM 28 |K -

K: kadin, E:erkek, RPGN: rapidly progresif glomerulonefrit, MPA :Mikroskopik polianjitis,
WG: Wegener granulomatozisi, MPGN: Membranoproliferatif glomertlonefrit, SLE :Sistemik
lupus eritamatozus IGAN :Ig A nefropatisi, GP: Goodpasture hastaligi
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Tablo-4: Laboratuar bulgulari.

serum protein elektroforez

isim | wbc hb htc PIt tprotein albumin totalkol tg hdl | esbach crcl | Albumin |alfal alfa2 beta |gama
HK 9900 57 16,2 | 306000 |5,9 2,3 121 158 |42 |2,5 16 55,6 4,4 10,7 10 19,2
SB 7400 10 30 300000 |5 2,6 133 134 |28 |54 41 51,1 6,8 17,6 12 12,5
SK 5100 7,3 21 233000 6,2 3,6 179 215 |39 2,4 1,2 51,3 7,3 14 119 |154
FO 6200 8,3 25 198000 (7,6 4,4 161 134 |38 |11 22 51,2 7 10,8 11,8

SY 6970 10 29 318000 |7 4,3 184 238 |39 |2 29 47,3 9,8 13,6 10,4 |18,8
AD 8500 7,5 22,5 |218000 |4,7 15 161 225 |63 1,2 23 30 53 28,3 21,3 |15.1
NB 5320 8 24 282000 |7 3,5 155 135 |55 |2,8 2,2 - - - - -

AK 11000 |5,9 17,6 |553000 |8 3,7 147 64 |44 |25 14,5 |36 15,5 10,8 9,9 19,2
MY 13200 (7,2 20,7 |287000 |6,5 2,9 189 101 |58 |2,5 11,4 |42 7,8 18 11 12,1
NC 5280 8,4 26,5 |522000 |6,2 3 125 116 |19 |5,7 30 42 11,9 18,1 12,2 154
Al 7430 9,8 29,2 | 145000 |6,1 2,1 165 107 |25 |1,09 14,1 (47,7 10,1 17,9 7,4 16,1
TS 8100 8,2 24,9 | 377000 |5,8 3,5 191 167 |59 |3,5 18,7 [39,8 19,3 30 8,8 6,1
MA 8340 9,3 27,5 |187000 |5,3 3,5 132 130 |43 |1,9 6,5 56,8 8,9 12,6 11,5 |10,2
ZT 1100 10,3 | 29,3 |303000 (7,2 3,4 86 175 |23 |2,3 8 - - - - -

SA 5860 11,5 | 34,2 |104000 |6 3,2 210 127 |39 |23 7 45,1 8,1 14,9 9,3 22,6
EA 11000 |8 24 430000 7,2 3,8 174 115 |37 2,4 26,4 |51,6 6,5 13,6 11,1 (17,2
B 9300 11,1 | 32,1 |403000 (4,2 1 446 240 (89 |75 26 43,8 1,7 9,2 16,9 |28,4
Co 10700 |10,7 |33,5 |[478000 |[5,8 2,9 99 152 1 11 12 10,1 16,2 8,5 23,2
NA 18300 |8 24 313000 6,8 2,4 136 592 0,8 57 40,6 14,9 10,9 10,7 |23
MT 9300 11 33 263000 |6,8 4,1 176 189 |30 |1,7 11,8 |47 7,2 12,5 13 19
uc 11300 |8,8 19 154000 (6,6 3,6 201 208 |34 |3 5 47,3 11,6 12,1 10,2 |19
AH 10100 (10,7 |31,7 |120000 |5,5 3,6 177 83 59 |0,6 43 28,4 15,6 22,4 12,9 |20,6
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Tablo-4 (devami): Laboratuar bulgulari

serum protein elektroforez
isim whbc hb htc PIt tprotein albumin totalkol tg hdl |esbach crcl | Albumin alfal |alfa2 |beta |gama
iy 11200 10,4 41,2 |622000 51 2,8 211 104 |53 2,3 11
EO 10900 11,2 |34 309000 6,4 2,4 221 152 |25 2,4 8,6 47,7 12,1 18,3 6 10,4
MT 41800 |8,4 26 391000 6,5 2,7 162 251 |25 (2,3 19 37,1 9,6 17,3 15,9 |20,1
mz0 29300 9,4 27,4 | 705000 55 1,2 111 121 |8 3,2 23 32,5 14,2 18,5 14,3 20,5
MK 9000 4,8 17 606000 6,5 2,9 144 191 1 5 43,3 9,2 14,5 10,1 |22,8
GY 9200 7 22 570000 7,7 3,3 229 213 0,5 37 48,3 5,4 18 11,2 17,1
NM 5000 7,4 22 288000 57 2,5 226 317 |32 |45 68 42,1 6,3 15 115 |25
ED 8115 11,9 |[35,3 |206000 6,5 42 239 173 |44 |7 22 62 10 12 13 18
ME 3000 7,6 22 344000 6,1 3,4 190 226 4.4 38 60,1 4 11,7 10,8 |12,8
SM 7000 7,2 22 155000 49 2,4 264 535 |27 12 22 44 6,4 16,6 16,9 |16
MK 9560 7,3 22,3 |462000 8,5 4,1 169 107 |27 1,2 70 38 5,8 16,5 10,3 29,4
ZK 13200 |6 18 180000 4,8 2,7 203 336 9 17 - - - - -
GG 9200 7,8 22,1 |117000 6,8 2,8 188 4 5 48,1 6,1 13,6 16,1 |16
VY 4800 10,1 |28,3 |144000 49 3,3 183 121 |43 |4,8 40 36 7,6 17,6 11,5 |10,9
CT 6000 6 18 883000 52 3,3 216 149 |51 1,8 3,5 59 6,5 11 13 10,4
CY 7800 10,5 |30 309000 51 2,5 192 84 37 |75 23 36 9 19 12 22
iG 13100 (7,3 22 437000 4,52 2,2 332 322 |29 10 29 52,2 10,9 12,8 13,4 |10,7
BD 4400 8,6 25 188000 6 3,6 - - - 1 40 - - - - -
VA 6800 10,6 |32 155000 7,8 3 - - - 2,6 77 - - - - -
HD 8400 6,4 25 156000 6 41 211 191 2,4 6 - - - - -
BK 9500 7 21 156000 59 3,6 179 143 2,5 3 - - - - -
;\D’I LABARATUVAR BULGULARINA ULASILAMADI
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Tablo-5: Kresentik glomerulonefrit tiplerine gore laboratuar degerleri.

kresentik glomerUlonefrit tipi
immunkompleks aracili pauci immin p
0,97
Beyaz Kiire 7655 £ 3043 10811 + 7999
0,176
Hemoglobin 8,2+1,8 88117
Hematokrit 24 £ 51 26+ 6 0,204
Ure 108,5 + 83,3 148 + 64,4 0,91
Kreatinin 3,9+3,7 59+4,6 0,013
Total Protein 6 +1,2 6,2 +0,89 0,422
Albumin 30,6 29%+0,9 0,946
Total kolesterol 2191446 170 £ 65 <0,01
24 saatlik idrarda protein 5,02 +3,6 24+15 0,032
Kreatinin Klirensi 35+229 16,3+ 11,1 0,009

Tip 1 kresentik glomertlonefrit saptanan hastamizda anti GBM
calisilamamisti. Verilerinin tamamina ulagilamadi.

Tip 2 kresentik glomerllonefrit saptanan vakalarimizin G¢ tanesinde
Ilg A nefropatisi, dort tanesinde lupus nefriti, sekiz tanesinde MPGN
saptanmisti. Ig A nefropatisi olan hastalarimiz her gl de 3 glin pulse steroid
metilprednisolon) ve intravendz siklofosfamid tedavisi almisti, hastalarimizin
birine steroid-siklofosfamid tedavisi ile yanit alinamayinca iki seans
plazmeferez uygulanmisti. iki hastamiz pnémosepsis nedeniyle ex oldu, bir

hastamiz son dénem bdbrek yetmezligine ilerlemisti. Lupus nefriti

tanisi alan dort hastamizin tGginde ANA pozitif saptanirken bir hastamizda
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negatifti. ANA pozitifligi saptanan iki olgumuzda ayni zamanda ds DNA ve
anti histon antikorlari da pozitif bulundu. Ug hastamizda C3 ve C4 dusukligu
saptanmisti. Iki hastanin tedavi ile ilgili verilerine ulagilamadi. iki hastamiz
pulse steroid ve intraventz siklofosfamid tedavisi almisti. Hastalarimizin
birinde tam remisyon saglanirken digeri pnémosepsis nedeniyle tedavinin
birinci ayinda ex olmustu. Remisyon saglanan vakamizda pulse steroid ve
intravendz siklofosfamid sonrasi oral steroid (60mg\ gun) ve oral
siklofosfamid (100 mg/ gun) remisyon saglandiktan sonra MMF ve 10 mg/
gun steroid ile idame tedaviye gecilmisti. MPGN tanisi alan sekiz vakamiz
mevcuttu. Bu vakalardan iki tanesinin tim verilerine ulasilamadi. Dort
vakamizda pulse steroid (3 gin) ve intravendz siklofosfamid tedavisi
uygulandi, bir vakamiz yalniz pulse steroid tedavisi, bir vakamizda pulse
steroid + oral siklofosfamid tedavisi almigti. Bir vakamiz tedavinin birinci
ayinda pndmosepsis nedeniyle ex olurken dort vaka da tam remisyon bir
vakamiz da kismi remisyon saglandi, bir vakamiz son dénem bobrek
yetmezligine ilerledi. Tam remisyon saglanan doért vakamiz idame tedavi

dordl yalniz steroid kullanirken birisi steroid+ azotiopurin kullanmaktaydi.

Tablo-6: kresentik glomerilonefrit vakalarinin altta yatan primer hastaliklari.

Tani Hasta sayisi (%)
Tip 1 kresentik glomertlonefrit

1 (%2,3)
Tip 2 kresentik glomerilonefrit (immin kompleks aracili) 15(%34,9)
Ig A nefropatisi 3
Lupus nefriti 4
MPGN 8
Tip 3 kresentik glomertlonefrit (pauci-immuin) 27 (%62,8)
Mikroskopik polianjitis 17
Wegener granulomatozisi 10
Gruplandiralamayan (dosya bilgilerine ulagilamayan) 3
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Tip 3 kresentik glomerulonefrit saptanan vakalarimizin 17°sinde
MPA, 10°'da WG saptandi. Mikroskopik polianjitis tanisi alan vakalarimizin
Ucunde ANCA negatif, dokuz hastamiz da p ANCA pozitifligi, bir vakamizda c
ANCA pozitifligi, bes hastamizda MPO ANCA pozitifligi saptandi. WG
hastalarimizin sekizinde ¢ ANCA pozitif, ikisinde p ANCA pozitif saptandi. Tip
3 kresentik glomertlonefrit saptanan hastalarimizin altisinda ANA pozitifligi
saptandi. ANCA pozitifligi beklendigi Gzere tip 3 grubunda istatiksel anlamli
olacak sekilde ylUksekti (Tablo-7). Tip 3 kresentik glomerllonefrit saptanan
vakalarimizin yirmi ikisi pulse steroid ve intravenoz siklofosfamid tedavisi, U¢
tanesi pulse steroid, bir tanesi pulse steroid ve oral siklofosfamid tedavisi
almisti, iki hastanin tedavi verilerine ulasilamadi. Yedi hastamiz ex olmustu,
bunlarin besi sepsis nedeniyle ex olurken, birisi akut myokard infarktisu
digeri intrakaranial sebebiyle ex olmustu. Diger hastalarimizda tam remisyon,
bir hastamizda kismi remisyon saglandi. Kismi remisyon saglanan bir
hastamiz idame tedavide steroid alirken, tam remisyon saglanan iki vakamiz
azatiopurin, bir vakamiz siklosporin, bir vakamiz oral siklofosfomid tedavisi

almisti.
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Tablo-7: Vakalarimizin ANA ve ANCA pozitiflik oranlari.

Kresentik glomerulonefrit tipi

immuankompleks aracili pauci immin
Antikor pozitiflikleri Pozitif pozitif p
ANA 4 /14 (%28,5) 6 /27 (%22,2) 0,712
c ANCA 0/14 (%0) 8 /27 (%29,6) 0,035
MPO 0 /1 4(%0) 427 (%14,8) 0,28

0 0

b ANCA 1/ 14 (%7,1) 13727 (%48) 0,014
Total ANCA pozitifligi 1/ 14 (%7,1) 19/27 (%70.3)

Tum kresentik glomerllonefrit vakalari baslangi¢ dializ ihtiyaci
acisindan kargilastirildiginda tip 3 kresentik glomerulonefrit vakalarinda dializ
ihtiyaci istatistiksel anlamli olacak sekilde daha belirgindi. (p= 0,41) Nefrotik
sendrom tip 2 kresentik glomerulonefrit vakalarinda daha belirgin olarak
yuksekti.(p=0,010) Protein elektroforez degerleri tip 2 ve 3 kresentik
glomerulonefrit vakalari arasinda degerlendirildiginde alfa 1 globulin degerleri
tip 2 vakalarda daha ylksek saptandi. (p=0,018)

Hastalarimizin ortalama sagkalim sureleri tip 2 kresentik
glomertlonefrit vakalarinda 48 ay iken tip 3 kresentik glomerilonefrit
vakalarinda 57,7 ayolarak saptandi.Tip 2 ve 3 kresentik glomerUlonefrit
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p=0,682)

Hastalarimizin son durumlari Tablo-8'de Ozetlenmektedir. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli olabilecek farklilik saptanmadi.
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Tablo-8: Hastalarimizin tedavi sonrasi son durumlari.

: Tip 2 kresentik Tip 3 kresentik

Tedavi sonrasi durum N : A .
glomerilonefrit glomerulonefrit

Tam remisyon 5 (%33,4) 4 (%14,8)
Kismi remisyon 2 (%13,3) 1 (%3,7)
Son donem bobrek 2 (%13,3) 13 (%48,1)
yetmezligi
Eksitus 2 (%13,3) 7 (%26)
Takiplerine ulagilamayan 4/ (26,7) 2 (%7,4)
Toplam 15 27

Hastalarimizin biopsi bulgulari incelendi. Meydana gelen glomerduler-

tubulointerstisyel-damarsal degisiklikler degisiklikler kaydedildi. Bu

degisiklikler Tablo-10 ve 11 de gosterildi.

Hastalarimizin biopsi kresent oranlari kargilastirildiginda anlamli

istatiksel fark saptanmadi.

Tablo-9. Biopsi kresent orani.

Tip 2 kresentik
glomerilonefrit

Tip 3 kresentik
glomerilonefrit

Biopsi kresent
orani

%86

%78 0,205
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Tablo-10: Glomeruler degisiklikler.

GLOMERULER DEGISIKLIKLER I

HK %] 34 %] + 9 19 Selliier %82 + Kapsiil biitlinliigiinde bozulma
SB 7] 22 7] + 9 13 Selliier %100 + 2

SK [%] 17 [%] + 1 16 Selliier %100 + kapsiilde diizensizlik

FO 7] 10 7] + 6 4 Selliier %100 + 2

SY [%] 26 [%] (7] 9 Selliier %66 + kapsiilbitiinliglinde bozulma
AD [%] 17 %] + 0 Selliier %57 + kapsiil bitiinliigiinde bozulma
NB [%] 14 [%] 7] 6 Fibroseliier %100 (7] (7]

AK [%] 10 (7] + 0 10 Fibroseliier %100 + diizensizlik

MY [%] 25 [%] + 6 19 Selliier %100 + yirtiklar

NC (7] 13 (7] (7] 0 10 Selliier %100 + diizensizlik

Al 7] 14 7] + 7 7 Selliier %2100 + biitiinliigiinde bozulma

TS (%] 19 (7] 1%} 1 18 Selliier %100 2 1]

MA [%] 10 [} + 5 5 Selliier %100 %] 1%}

ZT (%] 10 2 2 0 8 Selliier %80 %] devamlihginda bozulma

SA [%] 16 7] + 7 6 Fibroselliier %66 (7] (7]

EA (%] 10 2 + 5 5 Selliier %100 + biitiinliigiinde bozulma

B (%] 17 2 2 0 9 Selliier %52 %] biitiinliigiinde bozulma

Cco (7] 18 (7] + 0 18 Selliier %82 (7] (7]

NA %] 26 ] + 1 17 Fibroselliier %68 + biitiinliigiinde bozulma

MT (7] 22 7] + 0 11 Fibroselliier %50 + Siliklik

uc %] 14 ] 1] 2 fibroselliier %58 + %]

AH (7] 21 7] + 7 fibroselliier %50 + (7]
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Tablo-10 (devami): Glomeruler degisiklikler.

GLOMERULER DEGISIKLIKLER II

isim | GBM glomeriil sayisi mgtzr?sg iaallt|§| Eiggiggid (S;Il(clagggﬁler kresent sayisi Kresent Tipi ;Li%?stl i"rlﬁitlzom ﬁg;vsn_:i?n
Y [ 23 [%] + 2 18 selliier %86 + %]

EO |o 13 [7] + 0 selliier %69 (o} (o}

MT | o 10 [%] + 0 selliier %50 + %]

MZ | e 17 2 + 3 selliier %50 + %]

MK | @ 32 2 + 0 18 selliier %56 + (7]

GY |o 30 + 2 2 28 fibroselliier %100 %] %]

NM | o 22 + + 2 20 fibroselliier %100 (7] diizensizlik
ED |o 10 + 1%} 5 3 selliier %60 1%} diizensizlik
ME |@ 12 + (7] 0 12 fibroepitelyal %100 (%] (%]

SM | e 20 + 1%} 0 20 selliier %100 1%} 1%}

MK | kalinlagma | 10 + 7] 0 8 selliier %80 (%] (%]

ZK | kalinlagma | 22 + 7] 0 16 fibroepitelyal %72 + yapisikhk
GD | kalinlagma | 10 7] + 0 fibroselliier %100 + (7]

GC |o 12 + 2 4 fibroselliier %100 1%} 1%}

VY | o 40 + 2 33 7 fibroselliier %100 1%} 1%}

CT |o 15 + 2 0 15 fibroselliier %100 %] yapisikhk
CY | kalinlagma | 10 + 2 0 8 selllier %80 1%} 1%}

i |o 11 + + 1 10 selliler %100 (o} (o}

BD |o 25 + 2 2 23 fibroepitelyal %100 1%} 1%}

VA | o 15 + 2 2 8 fibroepitelyal %57 1%} 1%}

HD |o 16 ] ] 0 16 fibroepitelyal %100 1%} %]

BK |@ 16 ] ] 0 16 fibroepitelyal %100 %] %]

™D |o 10 ] + 0 8 selliier %80 + %]

SM | o 32 17} + 6 15 fibroselliier %57 + o
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Tablo-11: Tublointerstisyel ve damarsal degisiklikler.

TUBULOINTERSTISYEL DEGISIKLER |

- . . L inrestisyel U hyalen U
isim interstisyel hc infilt fibrozis Tubuler degisiklik degisiklik damarsal degisiklik
HK PMN ve MN he infilt + tubulepitelinde basiklik,eozinofilikproteinz o Fibrinoid nekroz, arteriollerde intimal kalinlagma,
materyal birikimi fibrozis, fibrintrombusu
SB odem,eozinofil,PMN infilt (7] tubullerde destriiksiiyon [} Fibrinoidnekroz
SK PMNL ve MN hc infiltrasyonu | @ tubullerde iltihabi hc topluluklar (7] (7]
FO MN hc infilt,nukleer kirintilar (7] tubullerde rejeneratif degisiklik (%] (%]
- MN hc infiltrasyonu,tubullerde : :
SY MN hc infilt, (7] dilatasyon,epitellerde niive yitimi (%] Kapillerde fokal proliferasyon
eozinofil I6kosit infilt,nukleer tubul limeninde proteinoz tikaglar,epitelde
AD (7] %] o
kirinti basiklagma
NB _dlf_fuzmononukleer he + tubullerde dilatasyon, atrofi (7] Damar duvarlarinda intimal genigleme
infilt,nukleer kirintilar
AK PMNL infilt (7] tiibiil epitelinde destriiksiiyon (7] fibrinoid nekroz,mononukleer hc infilt
MY PMNL infilt (7] tubulit bulgulan,atrofi (%] fibrinoid nekroz
NC o6dem,yogun MN hc infilt (7] Degisiklil yok (7] fibrin birikimi
. odem,orta derecede MN hc .
Al infiltrasyonu (7] tubulit bulgulan (7] (7]
TS MN hc infilt + tubul epitelinde basiklagma (7] (7]
MA yok + tubuler dlle_:t_as_y(_)n,lumt_anlerde proteinoz o fibrinoid nekroz
materyal birikimi, atrofi
ZT PMNL-MN hc infilt + Tubulde protein6z materyal birikimi %] Damar duvarlarinda intimal genigleme, fibrozis
SA MN hc infilt, + proteindz materyal birikimi, (%] (%]
EA yogun MN hc infilt o tqb_u_lle!’de dilatasyon,eozinofilik materyal o o
birikimi
B odem 2 Yok %} %}
lenfoplazmositer hc .
CO infiltrasyonu 7] tubullerde dilatasyon %} %}
NA o6dem,PMNL infilt ] tubullerde dilatasyon,dejeneratif degiskler %] fibrinoid nekroz
MT o6dem,PMNL infilt ] Epitelde niive yitimi,yaygin rejeneratif degisiklik | @ %]
uc yogun PMNL infilt ] limende protein6z kastlar, PMNL infilt %] %]
AH diffiiz yogun fibrozis + limende proteinéz kastlar, %] %]
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Tablo-11 (devami): Tublointerstisyel ve damarsal degisiklikler.

TUBULOINTERSTISYEL DEGISIKLER Il

isim | interstisyel hc infilt :(:‘grejzt:zye' tubuler degisiklik zzg'i:i”k"k damarsal degisiklik

Y PMNL infiltrasyonu + yogun mononukleer hc infiltrasyonu (7] (%]

EO yogun MN hc infilt + bazal membranda PAS + boyanan kalinlagma (7] (%]

MT o6dem, PMNL-MN hc infilt [%] proteindz materyal birikimi (7] (%]

Mz0 | diffiiz MN hc infilt [%] epitelde niive yitimi, fibrin materyal birikimi (7] (%]

MK | odem, lenfosit-plazmosit infilt 7] epitelde reneratif degisiklik (7] arteriollerde fibrinoid nekroz
GY lenfoplazmositer hc infiltrasyonu 7] tubuler dilatasyon (%] i;?;:g;:’nuava”a”nda hyalen
NM MN hc infiltrasyonu 7] tubuler dilatasyon, atrofi (7] fibrinoid nekroz

ED yogun MN hc infilt 7] tubul epitelinde rejeneratif atipi,dilatasyon, atrofi | @ [%]

ME MN hc infiltrasyonu (7] tubullerde dilatasyon (7] (]

SM odem, PMNL infilt (7] tubullerde dilatasyon (%] [%]

MK MN hc infiltrasyonu (7] tubul epitelinde vakuolizasyon (7] (]

ZK odem, lenfoplazmositer hc infilt (7] dilatasyon, silendir olusumu (7] (7]

GD o6dem, MN hc infiltrasyonu 2 tubul epitelinde graniiler goriiniim %] 1%}

GG iltihabi infilt + dilatasyon, atrofi (7] (7]

VY Yok 7] tubuslarda atrofi ve kayip (7] hyalin ve hiperplastik degisiklik
CT | diffiiz MN hc infilt ] tubuler dilatasyon " arteriol duvarlaninda fibringz
CcY MN hc infiltrasyonu 2 limenlerinde hyalin silendir, atrofi + %]

iG MN hc infiltrasyonu 2 yogun mononukleer hc infiltrasyonu %] %]

BD Yok 2 ] %] %]

VA Yok (] silendir olugumu, MN hc infilt (%] [%]

HD interstisyumda iltihabi hiicreler ] tubul epitelinde zedelenme %] %]

BK MN hc infiltrasyonu ] yok %] 1%}

TD MNhc infiltrasyonu + tubul epitelinde zedelenme %] %]

SM yogun MN hc infilt ] tubul epitelinde destriiksiyon %] %]
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Tablo-12: immiinfloresans boyanma 6zelligi.

isim Tani C3 | Clqg | IGG | IGA | IGM | FIiBRIN FLORESAN BOYANMA OZELLIGI
HK MPA + ++ Fibrinojen mezengial,C3kaba birikim
SB MPA birikimyok

SK MPA birikimyok

FO MPA birikimyok

SY MPA birikimyok

AD MPA birikimyok

NB MPA birikimyok

AK MPA birikimyok

MY MPA birikimyok

NC MPA birikimyok

Al MPA birikimyok

TS MPA + mikst graniiler birikim

MA MPA birikimyok

ZT MPA birikimyok

SA MPA birikimyok

EA MPA + + membrandz graniiler birikim
TB MPA birikimyok

CcO WG birikimyok

NA WG birikimyok

MT WG birikimyok

uc WG + + graniiler membran6z birikim
AH WG birikimyok

iy WG birikimyok

EO WG birikimyok

MT WG ++ + kaba graniiler birikim
mMz0o WG e+ kaba graniiler birikim

MK WG + + kaba graniiler birikim

GY MPGN | +++ + + + immiin kompleks tipi boyanma
NM MPGN + + immiin kompleks tipi boyanma
ED MPGN | +++ membrandz graniiler birikim
ME MPGN + + + immiinkompleks tipi boyanma
SM MPGN IF yapilamamig

MK MPGN IF yapilamamig

ZK MPGN + + immunkompleks tipi boyanma
GD MPGN | +++ + mikst graniiler goriiniim
GG IGAN + + +++ + immiinkompleks tipi boyanma
VY IGAN +++ +++ + kaba graniiler birikim

CT IGAN +++ +++ immiinkompleks tipi boyanma
CY SLE ++ ++ ++ immiin kompleks tipi boyanma
iG SLE ++ ++ +++ ++ ++ membran6z graniiler birikim
BD SLE IF yapilamamig

VA SLE + + + minimal boyanma

HD GP + +++ lineer birikim

BK - IF yapilamamig

TD - IF yapilamamisg

SM - +++ + +++ mezengial graniiler birikim

MPA :Mikroskopik polianjitis, WG: Wegener granulomatozisi, MPGN: Membranoproliferatif glomerilonefrit, SLE
:Sistemik lupus eritamatozus IGAN :Ig A nefropatisi, GP: Goodpasture hastaligi
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TARTISMA VE SONUG

Kresentik glomerulonefrit insidansi biopsi ¢alismalarinda %2-5 olarak
saptanmigtir. Erkekler kadinlara gore iki kat daha fazla etkilendidi
bildiriimektedir (1). Ulkemizde kresentik glomerilonefrit vakalariyla ilgili Gg
farkli merkezin verileri mevcuttur. Ege Universitesinden Ok ve arkadaglarinin
yaptigi ¢calismada bobrek biopsileri iginde kresentik glomerilonefrit saptanma
orani %4. 3, hastalarin ortalama yaslari 35 +12 olarak saptanmis (41).
Erciyes Universitesinden Unal ve arkadaslarinin yaptigi calisma da hastalarin
ortalama yaslari 34.43 £ 15.7, erkek hastalarin orani %71.4 olarak saptanmis
(42). Bizim universitemizden daha o©nce yapilan c¢alismada hastalarin
ortalama yaslari 32 + 17 olup hastalarin 19’u erkek 16’si kadin olarak
bildirilmis (43). Bizim tum biopsilerimizin icinde kresentik glomerulonefrit
saptanma oranimiz %3,8 idi. Hastalarimizin yas ortalamasi 40,2 £16,2 idi.
Kadinlarda gorulme orani %35,7 erkeklerde ki orani %64,3 idi.

Japonya'da yapilan 1772 hastanin katildigi ulusal bir ¢alismada
rapidly progresif glomerulonefritli olgularin%64'inde pauci immun kresentik
glomerulonefrit (%42,2 sinde bdbrege sinirli vaskulit, %19,4' G MPA, %2.6
WG), %6.1 Goodpasture hastaligi saptanmis (44). istanbul Tip Fakiiltesinden
yapilan bir tez calismasinda hastalarin 8’inde (%15.09) tip 1, 31
(%58.49)inde tip-2 ve 14 (%26.42)’Unde tip 3 kresentik glomerilonefrit
saptanmis (45). Erciyes Universitesinden yapilan calismada, c¢alismaya
alinan 35 hastadan 6 tanesi anti GBM bazal membran hastali§i,14 tanesi
iminkompleks aracili glomerulonefrit, 13 tanesinde pauci immin kresentik
glomerulonefrit saptanmis (42). Ege Universitesinden yapilan ¢alismada ise
%11 i Tip 1, %56' s1 Tip 2, %33' U Tip 3 kresentik glomerulonefrit olarak
bildirilmistir  (41). Jennette ve arkadaslarinin  yaptigi calismada
hastalarin%15' i tipl, %22' si tip 2, %63' U tip 3 kresentik glomerilonefrit
oldugu bildirmistir (30). Bizim galismamizda ise tip1 kresentik glomerilonefrit
1 hastada (%2,3), tip 2 kresentik glomerilonefrit 15 hastada (%34,9), tip 3
kresentik glomerilonefrit 27 hastada (%62,8) saptanmistir.  Bizim
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calismamizda anti glomeruler bazal membran hastaligi daha dusuk olarak
saptanmistir.

Hematuri ve proteinuri tum kresentik glomerulonefrit vakalarinda
mutlaka olmasi gereken bugulardandir (46). Ege Universitesinden yapilan
calisma da proteinari ve hematuri %39 olarak bildirilmistir (41). Bizim
vakalarimizin hepsinde proteindri ve mikroskopik hematuri mevcuttu.
Makroskopik hematuri ise 28 hastamizda (%68,3) mevcuttu. 13 hastamizda
ise nefrotik duzeyde proteinuri mevcuttu.

Tip 1 kresentik glomerulonefrit biopsi esnasinda en ciddi hasara
sahiptir. Anti GBM saptanan hastalarin yaklasik %50' in de pulmoner
hemoraji, ciddi pulmoner-renal vaskulit mevcuttur (1). Anti GBM hastaligi her
yasta saptanabilirse de < 30 yas hastalarda anti GBM sendromu seklinde
ortaya cikarken > 50 yas hastalarda genellikle anti GBM bazal membran
hastaligi olarak ortaya ¢ikar. < 30 yasta erkek cinsiyette daha sik rastlanirken
> 50 yasta kadin cinsiyet 6n plana ge¢gmektedir (9,10). Bizim bir hastamiz tip
1 kresentik glomerulonefrit bulgularina sahipti. Dosya verilerinin tamamina
ulasilamadi.

Tip 2 kresentik glomertlonefritte biopsi 6rneklerinde grandler tipte
immun kompleks tipi boyanma saptanir ancak biopsi bulgulari tanisal
degildir. Altta yatan hastalik klinik bulgular, serolojik bulgular, patolojik
bulgularin degerlendiriimesiyle tespit edilebilir. Bazi durumlarda altta yatan
neden saptanamaz ve idiopatik kresentik glomerilonefrit olarak belirtilir.
Cocuklarda kresentik glomerilonefritin - en sik tipidir (30). Erciyes
Universitesi’nin verilerinde tip 2 kresentik glomerilonefriti 14 hastanin
hastanin besinde Ig A nefropatisi, dérdinde lupus nefriti, Ggl idiopatik, biri
ANA pozitif, birisi MPGN olarak bildirilmisti. Bizim tip 2 kresentik
glomerulonefrit hastalarimizin dérdiinde lupus nefriti, Gglinde Ig A nefropatisi,
sekizinde MPGN saptanmisti. Ig A nefropatisi glomerulonefritler icinde en 6n
sirada yer almaktadir. Hastalar asemptomatik mikroskopik hematuriden ciddi
nefrotik sendroma kadar degisebilen klinik gesitlilik gosterirler. Ig A nefropatili
hastalarda yapilan galismalarda kresent olusumunun kotu prognozla iligkili
oldugu gosterilmistir. Ig A nefropatili hastalarin renal biopsileri incelendiginde
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%35 oraninda kresent olugsumuna rastlanmaktadir (46-50). Bizim Ug¢
hastamizdan ikisi sepsis nedeniyle kaybedilmisti, bir vakamizda da son
dénem bobrek yetmezligi gelismisti.

Kresent olusumu lupus nefritli vakalarda kotlu prognozla iligkilidir.
Kresent olusumu daha ¢ok tip 4 ve daha az olarak tip 5 lupus nefritli
vakalarda gozlenir. Klas 4 lupus nefriti bulunan 45 vakalik bir galismada ise
kresent olusumu saptanan vakalarda bobrek yetmezligi gelisim riski daha
fazla bulunmustur (51, 52). Cin' den yapilan ulusal bir calisma da Lupus
iligkili kresentik glomerulonefritli vakalarda prognozun diger tip 2 kresentik
glomerulonefritli vakalara gore farkhlik gostermedigini belirtmiglerdir (53).
Bizim lupus iligkili dort kresentik glomerulonefritli vakamiz mevcuttu,
bunlardan ikisinin takiplerine ulasilamamigti. Diger iki vakamizdan birinde
tam remisyon saglanirken diger vakamiz sepsis nedeniyle kaybedilmisti.

Membranoproliferatif ~ glomerulonefrit  birincil  olarak  ortaya
cikabilecegi gibi bazi sistemik hastaliklara sekonder olarak ortaya ¢ikabilir,
patogenezi ve tedavisi hala tartismalidir. Membranoproliferatif
glomerulonefritte kresent olusumu kota prognozla iliskilidir. (54, 55) Bizim
MPGN tanisi alan sekiz vakamiz mevcuttu, ikisinin tim verilerine
ulagilamamisti. Bir vakamiz tedavinin birici ayinda pnomosepsis nedeniyle
eks olurken dort vaka da tam remisyon bir vakamiz da kismi remisyon
saglandi, bir vakamiz son donem bobrek yetmezligine ilerledi.

Pauci immin kresentik glomerulonefrit immunfloresans incelemede
birikim saptanmayan kresentik glomertlonefrit tipidir. Bébrege sinirli vaskulit
ya da sistemik klug¢uk damar vaskulitlerin bir pargasi olarak ortaya ¢ikabilir.
Pauci-immun kresentik glomerilonefrit vakalarinin %75'inde sistemik vaskulit
bulgulari saptanabilir. Bobrege sinirli vakalar zamanla sistemik vaskulit
bulgulari gdsterebilir (2, 30). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada pauci immin
kresentik glomerulonefrit vakalarinin %46's1 bobrede sinirh vaskulit, %8" si
WG, %15'i MPA olarak saptanmigtir. Bizim vakalarimizin 17'si (%63) MPA,
10'u(%37) WG olarak saptanmisti. Bizim vakalarimizin timidnde sistemik
vaskulit bulgulari mevcuttu bunun nedeni vakalarin bize ge¢ basvurmalari

olabilir. Pauci immun kresentik glomerulonefritlerinin %75-80'nin de ANCA
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pozitifligi saptanmaktadir (25, 56). Bizim vakalarimizin %88'nde ANCA
pozitifligi mevcuttu. WG saptanan olgularimizin hepsinde ANCA pozitifligi
saptanirken, 17 MPA tanili hastamizin 3 'nde ANCA negatif saptanmisti.
Eisenberger ve arkadaslari ANCA negatif vakalarin %88'nde MPA saptarken,
Tidman ve arkadaslari %79 oraninda MPA saptamiglardir (29, 57). ANCA
negatif pauci immun kresentik glomerulonefrit insidansi Hedger ve
arkadaslarinin ingiltere' de yapti§i calismada %27 olarak saptanirken, Chen
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada %28, Hung ve arkadaslarinin yaptigi
calismada %15 olarak saptanmistir (26, 27, 58). ANCA negatif vakalarin
pozitif vakalara gore daha kotu prognoza sahip oldugu saptanmistir (36).

Takiplerine ulagilabilen dokuz vakamizda tam remisyon saglanirken,
U¢ vakamizda kismi remisyon saglandi. On bes vakada son dénem bdbrek
yetmezligi gelisirken bu vakalardan Ggune renal transplantasyon uygulandi.
Dokuz vakamiz ex olmustu. Bir vakamiz intrakranial kanama, bir vakamiz
akut myokard enfarktisi nedeniyle ex olurken, yedi vakamiz sepsis
nedeniyle kaybedildi. Vakalarimizin yirmi doérdinde (%68,6) basvuru
esnasinda dializ ihtiyaci mevcuttu. Vakalarimizin biopsilerinde kresent orani
ortalama %81 olarak saptanmistir. Ulkemizden yapilan bir galismada ise
calismaya alinan 35 vakadan dordu ex olmustu, bunlarin bir tanesi
enfeksiyon iligkili nedenlerden ex olurken bir hasta pulmoner hemoraji, bir
hasta akut myokard enfarktisl, bir hasta kalp yetmezligi, bir hasta
nazofarenks kanseri nedeniyle kaybedilmisti. 20 hastada ise son dénem
bobrek yetmezligi gelistigi bildiriimisti (41). Japonyadan bildirilen ulusal
calismada da efeksiyon iligkili nedenlerin en sik 6lim nedeni oldugu
bildirilmistir. Hasta yasi, serum kreatinin dizeyi, akciger tutulumu, C reaktif
protein dizeylerinin bagimsiz prognostik faktér oldugunu bildirmislerdir. (44)
Bizim vakalarimizin son durumlariyla iligkili olabilecek istatistiksel anlamli
herhangi bir faktor saptanmadi bunun nedeni merkezimizin Ugincl basamak
tedavi merkezi olmasi sebebiyle vakalarin bize ge¢ basvurmasi basvuru
esnasinda ure-kreatinin degerlerinin yuksek olmasi olabilir.

Kresentik glomerulonefrit vakalarinda prognoz koétudar. Hastalarin
blayuk bir kismi zaman iginde son donem bobrek yetmezligine ilerler. Renal
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biopside kresent oraninin fazla olmasi, fibroz kresent oraninin yuksek olusu,
baslangi¢ kreatinin degeri, relaps gelisimi gibi nedenler suglansa da bu konu
hala tartigsmalidir.1958"' lerde < %20 survival bildirilirken yeni tedavi
yontemleriyle %60 bes yillik sagkalim bildirilmektedir.

Hollanda'dan yapilan bir ¢galismada ANCA iliskili vaskulit tanisi alan
ve renal tutulumu olan 85 hasta yaklasik bes yil boyunca takip edilmigler.
Hastalarin 17'si (%20) tani aldiklar yil icinde ex olmus, baslangi¢ta dializ
ihtiyaci olan 25 hastanin(%29) dérdunun dializ ihtiyaci devam etmis, 9 hasta
ise renal iyilesme gergeklesmeden ex olmus. > 65 yas, tani esnasinda dializ
ihtiyaci, takip esnasinda dializ ihtiyaci gelismesi, erkek cinsiyet kotu
prognozla iligkili bulunmus (59).

Westman ve arkadaslarinin (60) yaptigi ¢calismada baslangi¢ serum
kreatinin dizeyi ve MPO ANCA duzeyi SDBY gelisme riski ile iliskili
bulunmustur.

Booth ve arkadaslarinin (61) yaptigi 246 hastalik retrospektif
calismada >60 yas, SDBY gelisimi, sepsis gelisimi, serum kreatinin dtzeyinin
> 2.26 olmasi artmig mortaliteyle iligkili bulunmustur.

Little ve arkadaslarinin (62) yaptigi calismada ise fibréz kresent
olusumu ve interstisyel fibrozis SDBY gelisimi agisindan énemli bulunurken,
Karnofsky performans indeksi, imminsupresyonun tipi, yas, serum kreatinini
artmis mortalite ile iliskili bulunmustur.

Weidner ve arkadaslarinin (63) yaptigi calismada baslangi¢ serum
kreatinin degerinin yuksekligi, SDBY gelisimi, yasin yliksek olmasi armis
mortalite ile iligkili bulunmusgtur.

Japonya'da yapilan ANCA iligkili renal vaskuliti olan 56 hastalik
calismada hastalar 4 yil boyunca takip edilmis.14 hastanin acil dializ ihtiyaci
olmusg bu vakalardan altisinin zamanla dializ ihtiyaci ortadan kalkmig. 22
hasta dializ bagimsiz, 10 hasta dializ bagimli, 20 hasta ex olmus.11 hastanin
Oolum nedeni sepsis iligkiliymis. Akciger lezyonlarinin varhgi, yuksek doz
steroid kullanimi, akut dializ ihtiyaci kotu prognozla iligkili bulunmustur (64).

PR3 ANCA iligkili renal vaskulit saptanan 85 olgu bes yil boyunca
takip edilmigler. Tum hastalara metilprednisolon ve siklofosfamid tedavisi
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almiglar. Hastalarin %20'si (17 hasta) bir yil iginde ex olmus. 64 hasta da
dializ ihtiyaci olmazken 12 hasta dializ bagimli hale gelmis. Tani esnasinda
dializ ihtiyaci olmasi ve >65 yas erken mortaliteyle iligkili bulunmus (65).

ANCA ligkili renal vaskulit saptanan yas ortalamasi 65 olan 240
hastalik ¢calismada hastalara baslangi¢ta 2mg/kg/ gun siklofosfamid tedavisi
(remisyon saglanana kadar), 60 mg/gun prednisolon tedavisi baglanmis,
streroid dozu 6 ay icinde 7. 5 mg/giine diisecek sekilde uygulanmis. idame
tedavide ise azatiopurin 1. 5 mg/kg/gin uygulanmig, prednisolon 7. 5 mg/gun
5 yil devam etmis. Yaglari >65 ve <65 olan hastalar renal fonksiyonlar ve sag
kalim acgisindan deg@erlendirildiginde >65 yasta survival, renal fonsiyonlarin
daha kotu oldugu, enfeksiyon gelistirme riskinin daha fazla oldugu
saptanmig. Tedavi cevabl her iki grupta benzer saptanmig (66).

Renal vaskulitlerin patolojisine standart bir yaklasim getirmek
amaciyla 1996 yilinda bir ¢alisma yapilmis. Calismaya Avrupa'daki dort
merkezden vaskulit konusunda deneyimli dort patologla calisiimis.
Glomerulerlerde; mezengial proliferasyon, mezengial matriks artisi, kapiller
loop infiltrasyonu, GBM kalinlagsmasi, tubuler silendir-nekroz-atrofi-
intraepitelyal infiltratlar, damarsal patolojiler degerlendiriiek skorlanmigtir
(67).

John Hopkins Universitesinde ANCA iligkili kresentik glomerUlonefrit
saptanan 126 vakanin biopsileri immunfloresan ve elektron mikroskopisiyle
degerlendiriimis.%54 hastada iminfloresans incelemede birikim saptanirken,
elekron mikroskopisinde %87 vakada birikim saptanmis. Birikimlerin %41 IgM
%25 1gG,%22 IgA, %51 C3, %8 C1q olarak saptanmistir. Elektron
mikroskopisinde birikim saptanan olgularda proteinUri-kresent orani-serum
kreatinin degeri daha yuksek saptanmistir (68). Bizim pauci-immun kresentik
glomerulonefrit vakalarimizda immdinfloresan incelemede dort hastamizda
C3 birikimi saptanirken, iki vakamizda IgG, iki vakamizda fibrin, bir
vakamizda Ig M birikimi saptanmigtir. Brons ve arkadaslarinin yaptigi
calismada glomerilonefrit olusumundan énce immuinkomplekslerin olustugu
ve hastaligin baslangicinda énemli rol oynadigini, ciddi inflamatuvar yanitla
birlikte birikimlerin kayboldugunu savunmuslardir (69-70).
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ANCA iligkili vaskulit tanisi olan ve ciddi renal tutulum saptanan yiz
ANCA iligkili kresentik glomerulonefrit saptanan hasta degerlendirilmis.
Hastalar Avrupa'da ki yirmi dokuz farkli merkezden toplanmis. Hastalara
basvuruda ve bagvuru sonrasi 12. ay da GFR degerleri dl¢ilmas, basvuru
esnasinda renal biopsileri yapilmig. Biopsiler kresent olugsumu, fibrinoid
nekroz, skleroz, interstisyel tubuler, vaskuler, damarsal lezyonlar gibi toplam
otuz dokuz histopatolojik parametre ile degerlendiriimis. Kadin cinsiyet,
yuksek yas, histopatolojide arterioskleroz ve tubuler birikim saptanmasi ile
baslangic GFR arasinda olumsuz iliski saptanmis. Yas-baslangic GFR,
baslangi¢ dializ ihtiyaci, interstisyel fibrozis orani ile 12. ay GFR arasinda
olumsuz iliski saptanmis. MPO ANCA pozitifligi, interstisyel infiltratta notrofil
yogunlugu mortalite arasinda anlamli iligki saptanmis. Fibroz kresent oranin
yuksek olusu baslangi¢ dializ ihtiyacini tahmin eden tek parametre olarak
belirtiimis. Calisma sonunda 24 hasta eks olmus. Dort hastanin 6lim nedeni
bilinmezken, iki hasta vaskulit iliskili nedenlerle, bir hasta serebral apse
nedeniyle, on bir hasta tedavi iligkili nedenlerle, ¢ hasta vaskuler nedenlerle
kaybedilmis (71).

Sasatomi ve arkadaslarinin  (72) kresentik glomerUlonefrit
vakalarinda yaptigi retrospektif calismada 109 hastadan 83' nin tam
verilerine ulasilabilmis. Kresent yluzdesi, sklerotik-hyalen degisiklikler,
tubulointerstisyel hasar, serum kreatinin dlzeyi, nefrotik dlizeyde protein(ri
varligi, ortalama kan basinci, anemi varligi prognozla iligkili bulunmus.

Morrin ve arkadaslarinin (73) kresentik glomerulonefritli vakalarla
yaptigl calismada sadece kresent saptanan vakalar kresent ve intrakapiller
proliferasyon gdsteren vakalarla karsilastirildiginda son dénem bobrek
yetmezligne daha hizli ilerlediklerini ve daha kotu prognoza sahip olduklarini
belirtmistir.

Baldwin ve arkadaslar (74) kresentik glomertlonefritli vakalarda,
kresent yuzdesi > 80 olanlarin renal fonksiyonlarinin hizla kétilestigini
belirtmigtir.

Hogg ve arkadaslari (75) kresentik glomerilonefritli gocuklarda
yaptiklari ¢calismada > %80 kresent oraninin prognozla iligkili olmadigini
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ancak bu vakalarda hipertansiyon sikliginin fazla, serum kreatinin dizeyinin
yuksek oldugunu belirmiglerdir.

Jeffrey ve arkadaslarinin (76) yaptigi altmig hastalik calismada,
vakalarin ortalama yasi 61, ilk U¢ aylhk mortalite %30 olarak bildirilmistir.
Kresent ylzdesi ile baslangi¢ dializ ihtiyaci ve immunsupresif tedaviye cevap
arasinda anlamli iligski saptanmigtir.

Antiglomeruler bazal membran glomerilonefriti, ciddi kresentik
tutulum gosteren immin kompleks glomerilonefritinde, pauci immin
kresentik glomerulonefritte standart tedavi yuksek doz kortikosteroid ile
sitotoksik immunsupresif ilaglarin kombinasyonudur. Pulmoner hemorajinin
eslik ettigi anti GBM glomerulonefriti ve ANCA iliskili glomerulonefritte
tedaviye plazmaferez eklenmektedir (38, 49, 56, 77).

Tedavi konusunda net olarak ortaya konmus bir protokol yoktur.
Ancak cesitli merkezlerin tedavi protokolleri farklilik gosterebilsede genel
olarak kabul gérmus tedavi protokoll burada 6zetlenmektedir. Siklofosfamid
oral olarak verilebildigi gibi intraven6z olarakta kullanilabilir. Oral
siklofosfamid 1. 5-2 mg/kg/gin dozunda remisyon saglanana kadar 3-6 ay
siireyle uygulanmaktadir. intravendz siklofosfamid ise aylik olarak 0. 5-1 g/m?
dozunda 3-6 ay slreyle uygulanmaktadir. Hastalarin tedavi esnasinda
I6kopeni acgisindan yakin takibi yapilmaktadir. Kortikosteroid 500-1000 mg/
gun metilprednisolon ardigik tG¢ gin boyunca uygulanmakta, pulse tedavi
sonrasi 1mg/kg/gun oral kortikosteroid tedaviye gecilmektedir. 2-4 hafta
yuksek doz verildikten sonra steroid dozu uygun sekilde azaltilmakta, 6-9 ay
sureyle devam edilmektedir. Ciddi pulmoner tutulumu olan vakalara
plazmaferez uygulanmaktadir. Bizim de akciger tutulumu olan ciddi hastalik
progresyonu saptanan dort vakamiza plazmaferez uygulandi.

Relapsi engellemek amaciyla bu hastalarda idame tedaviye
gecilmektedir. idame tedavide siklofosfamid yerine daha az toksik olan
azatiopurin, MMF gibi ajanlar kullaniimaktadir. Tedavi konusunda hala kesin
bir protokol olusturulmamistir bu konuyla ilgili ¢cok sayida c¢alismalar

mevcuttur.
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Plazmaferez,  Antiglomerller bazal membran hastaliginda
plazmaferezin mutlaka immunsupresif tedaviye eklenmesi Onerilmektedir.
Levy ve arkadaslarinin yaptigi 17 hastalik randomize kontrolli ¢alismada
tedavi sonrasi plazmaferez alan sekiz hastanin ikisi, yalniz immunsupresif
tedavi alan dokuz hastanin altisi dializ bagimsiz hale gelmigtir (10).

Renal vaskulitli vakalarda plazma degisimi ilk 3 ayda dializ ihtiyacini
belirgin azaltmaktadir. Jane ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma da serum
kreatinin dizeyi > 5,8 mg/ dl olan yeni tani almis renal vaskulitli

vakalarda plazmaferezin dializ intiyacini azalttigi saptanmistir (78).

ANCA iligkili renal vaskulit remisyon-induksiyon tedavisinde
rituksimab kullanimiyla siklofosfamid kullanimi karsilastiriimistir.(RITUXVAS
study) Remisyon indlikslUyonunda rituksimabin siklofosfamide esdeger
oldugu, yan etkilerin rituksimabla daha az izlendigi saptanmistir (79).

ANCA iligkili vaskulitli vakalarda mikofenolat mofetil (MMF) ile pulse
siklofosfamid tedavisi karsilastirildigi 35 hastalik ¢alismada 2 gr/ gin MMF ile
6 pulse endoksan tedavisi remisyon indiuksiyonunu saglamada birbirlerine
astlnlikleri saptanmamistir.  MMF ile yapilan bir diger calismada ise
siklofosfomid ve steroid ile remisyon indiksiyonu saglandiktan sonra idame
tedavisinde azatiopurin ve MMF kullaniimistir. MMF alan grupta relaps
oranlari daha yuksek saptanmistir (80, 81).

Pulse siklofosfamid tedavisinin gunlik oral siklofosfamid tedavisiyle
karsilastirildigi farkli doért calismada remisyonu saglama oranlari benzer
saptanmistir. Pulse siklofosfamid tedavisiyle relaps riski daha ylksek
saptanirken lokopeni riski daha dusuk saptanmigtir. Pulse tedavi total doz
olarak daha dusuktur dolayisiyla uzun donem yan etkileri daha az olacaktir.
Bu calismalar relaps hizi konusunda yeterli bilgi verememektedir (82-85).

Jane ve arkadaslarinin (86) ANCA iligkili vaskuliti saptanan 155
hastada yaptiklari calismada remisyon saglandiktan sonra idame tedavide
azatioprin ve siklofosfamidi karsilastirmiglardir. Her iki grupta relaps,
I6kopeni, enfeksiyon oranlari benzerdir ancak azatioprinin uzun dénem yan

etkileri daha azdir.
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ANCA iligkili vaskuliti olan 159 vakali ¢ok merkezli calismada
hastalarda sikolofosfamid ve prednison ile remisyon tedavisi saglandiktan
sonra idame tedavide metotreksat (3 mg/ kg/ hafta), azatioprin (2 mg/ kg)
kullanilmigtir. Her ikisi arasinda rekurrens ya da yan etki bakimindan farkhlik
saptanmamistir (87).

WG hastalarda remisyon indiksiyonu saglandiktan sonra idame
tedavide hastalara metotreksat ya da leflunomide tedavisi baglanip takibe
alinmiglar. Leflunomide relaps geisimi agisindan metoreksattan daha Ustin
saptanirken yan etkileri daha fazla bulunmustur (88).

Rapidly progresif glomertlonefrit vakalarinda yapilan tedavi ile ilgili
calismalardan biri de plazmeferez ile lenfosit aferezinin karsilastiriimasidir.
Bu calismada lenfosit aferezi uygulanan grupta dort haftalik sdre iginde
serum kreatinin duzeyinde belirgin gerileme saptanmistir, mortalite hizlara
daha dustk bulunmustur. Bu calismayi destekleyici yeni ¢alismalar heniz
yapilmamistir (89). Bizim ciddi enfeksiyon bulgulari olan U¢ vakamiza
intravendz  immunglobulin  tedavisi  uygulanmisti.  Yine  kresentik
glomerulonefritlerin tedavisinde yapilan bir diger ¢alisma immunadsorbsiyon
ile plazmeferezi karsilastirmistir. Her iki grup arasinda belirgin farklilik
saptanmamistir (90).

WG’li hastalarda etanercept ile yapillan WGET c¢alismasinda ise
remiyon induksiyonu saglanmis 174 hasta etanercept ya da plesebo tedavisi
ile ortalama 27 ay boyunca izlenmig. Etanerceptin remisyonu saglamada
etkili olmadigini saptamistir.(91)

Refrakter ya da relaps gelisen ANCA iligkili vaskulit vakalarda tedavi
konusu hala net degildir.Direngli vaskulit kortikosteroid ve siklofosfamid
tedavisine direncli, ilerleyici hastalik olarak tanimlanir.En az alti haftadir
devam eden tedaviye yanit alinamamasi, erken nuks, remisyon induksiyonu
ile yetersiz kontrol bu tanimin icine girmektedir (92).

Direncli  ANCA ilgkili vaskulitli vakalarda plesabo kontrolli bir
calismada siklofosfamid ve metilprednisolon ile yapilan remisyon indiksiyonu

sonrasi direngli hastallk tablosu olan hastalara 2 g/kg intraven6z
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immunglobulin(IVIG) uygulamasi sonrasi plesabo uygulanan ve IVIG
uygulanan grupta hastalik aktivitesi bakimindan farklilik saptanmamistir (93).

MMF ile yapilan 12 AAV li olguda en az 6 ay sureyle MMF kullanimi
sonrasl! hastalik aktivitesinde anlamli azalma saptanmigtir (94).

Anti CD 52 monoklonal antikoru (alemtuzumab) ile yapilan prospektif,
direncli vaskulit vakalarinda yapilan galismada hastalarin 65 inde(toplam
hasta sayisinin %85 i) remisyon saglanmig, bunlarin 43 Unde ortalama 9 ay
icinde, 24 Unde bir yil i¢inde, on tanesinde ise 3 yIl iginde rekirrens meydana

gelmistir (95).
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TESEKKUR

ic  hastaliklart  uzmanlk egitimim boyunca ve tezimin
hazirlanmasinda; maddi ve manevi destedini esirgemeyen saygideger
hocam Prof. Dr Mustafa Gullula ye, ihtisasim suresince bilgi ve deneyimlerini
esirgemeyen tim ig Hastaliklari 6gretim tyelerine tesekkir ederim.

Hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini hep yaninda

hissettigim anneme, babama ve kardesime sonsuz tesekkurlerimle.......
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