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1.GĠRĠġ 

Membranöz glomerülonefrit (MGN) eriĢkinlerde nefrotik sendromun en sık 

nedeni olup, dünya geneli insidansı yılda 1,2/100 000 olarak bulunmuĢtur. Membranöz 

glomerülonefrit çocuklarda nadir görülmekte olup, hayatın üçüncü ve beĢinci dekatlarında pik 

yapmakta ve erkeklerde kadınlardan 2 kat fazla görülmektedir (1,2). 

Beyaz ırkta nefrotik sendrom daha sık görülür ve son dönem böbrek yetmezliğine 

(SDBY) ilerleme riski daha fazladır (3). YetiĢkinlerde olguların %75‟i birincil ve %25‟i 

ikincil olarak saptanmaktadır (1). Ġkincil nedenler arasında lupus nefriti, özellikle ileri yaĢta 

maligniteler, Hepatit B gibi çeĢitli enfeksiyonlar, ilaç toksisitesi, nadiren de sarkoidoz gibi 

diğer otoimmün hastalıklar yer alır (4). Genellikle diğer glomerülopatilere göre daha sinsi 

baĢlayabilirse de, vakaların %80‟i nefrotik sendrom semptomları, %20‟si de nefrotik olmayan 

proteinüri ile baĢvurmaktadır. Hastalığın doğal seyri konusunda önceki yıllarda kendiliğinden 

sönmelerin daha yaygın olduğu düĢünülürken; tedavisiz 5 yıllık izlemler 10-15 yıla 

çıkarıldığında alevlenmelerin görülebildiği ve tüm olguların üçte birinin SDBY‟ye ilerlediği 

gözlemlenmiĢtir (5,6). 

Membranöz glomerülonefrit, glomerüler kapiller duvarın epitelyal yüzünde 

immün birikimler ile karakterize otoimmün bir hastalıktır (7). Uzun dönemde hastaların %40-

50‟sinde son dönem böbrek yetmezliği geliĢir. Primer (idiopatik) olabileceği gibi maligniteler, 

infeksiyonlar, otoimmün hastalıklar ve bazı ilaçların kullanımına sekonder olarak da 

geliĢebilir. Yakın zamanlara kadar hastalığın patogenezine dair bilgilerimizin büyük kısmı, 

Heymann nefriti modeli olarak da bilinen deneysel bir hayvan çalıĢmasına dayanmaktaydı (8). 

Bu modelde, podositlerdeki hedef antijen megalin idi. Ancak ne insan podositlerinde ne de 

MGN‟li hastaların biyopsi örneklerinde, immün depozitler içinde megalin varlığı 

gösterilememiĢtir. 

Membranöz glomerülonefrit‟in klinik özellikleri yayınlanmıĢ seriler arasında bazı 

farklılıklar göstermektedir (9). Bu farklılıkların temelindeki en önemli etken biyopsi 

endikasyonunda farklı yaklaĢımların belirleyici olmasıdır. Bununla birlikte olguların büyük 

bir kısmının nefrotik sendrom özelliklerini taĢıması tüm serilerin ortak özelliği olarak 

görülmektedir. 
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Bu çalıĢmanın amacı, membranöz glomerülonefrit hastalarının spontan remisyon 

ve immünsupresif tedaviye yanıt oranlarını, hastalık progresyon hızını, hasta sağkalım 

durumlarını değerlendirmektir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Tanım ve Evre 

Membranoz glomerülonefrit subepitelyal immünglobulin G (IgG) depolanması 

neticesinde oluĢan glomerül bazal membran kalınlaĢması ile karakterize bir immün kompleks 

nefropatisidir (10). Membranöz glomerülonefritlerin büyük kısmını primer (idiyopatik) 

MGN‟ler oluĢturur (11). Bu hastalarda glomerülonefrit ile etyolojik yönden 

iliĢkilendirilebilecek baĢka bir hastalık söz konusu değildir. DeğiĢik klinik serilerde bildirilen 

olguların 1/3-1/4‟ü etyolojik yönden membranöz glomerülonefritler ile iliĢkili olan baĢka 

sistemik hastalıklarla birlikte bulunmakta ve sekonder membranöz glomerülonefritler olarak 

adlandırılmaktadır. Sekonder membranöz glomerülonefritler  baĢta enfeksiyon hastalıkları 

olmak üzere otoimmün hastalıklar, kollajen doku hastalıkları ve malignitelerin seyrinde ortaya 

çıkmaktadır. Ġdiyopatik membranöz glomerülonefritlerin eriĢkinlerde sık görülmesine karĢılık, 

çocukluk çağı membranöz glomerülonefrit olgularının büyük kısmını (% 80) sekonder 

membranöz glomerülonefritler oluĢturmaktadır (12). 

Membranöz nefropati (MN) etyolojide ve patofizyolojide kaydedilen tüm 

geliĢmelere rağmen tanısı böbrek biyopsisi ile konulan bir hastalıktır. Membranöz nefropati 

adlandırması pek çok ayrı etyolojinin paylaĢtığı histolojik bir kalıptır. Bu kalıp 1950‟lerde ilk 

olarak Jones, Mellors ve Ortega tarafından tanımlandığında, ıĢık mikroskopisinde (IM) Jones-

gümüĢleme boyası ile gösterilebilen immün depozitlerin etrafında bazal membranla iliĢkili 

„spike‟ oluĢumlarını; immünfloresan çalıĢmada (ĠF) periferal kapiller yumaktaki 

immünglobulin G (IgG)‟den zengin ve çoğu zaman C3 komplemanı da kapsayan ince-

granüler tarzda immün birikimleri; elektron mikroskopide (EM) subepitelyal immün 

depozitleri içermiĢtir (13). Membranöz glomerülonefritin patolojik tanısında vazgeçilmez 

olan, glomerüler bazal membranın (GBM) dıĢ yüzeyi ile podosit arasında baĢlayan 

subepitelyal immün kompleks ve IgG birikimidir. Bu yüzden tanıda elektron mikroskopisi ve 

immünfloresan çalıĢma çok önemlidir. 1968‟de Ehrenreich ve Churg elektron 

mikroskopisinde subepitelyal immün depozitlerin yerleĢimine göre membranöz 

glomerülonefritin evrelerini de tanımlamıĢlardır (14). 
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Membranöz glomerülonefritin histopatolojik evreleri Tablo 1‟de sunulmuĢtur. 

Tablo I. Membranöz Glomerülonefritin Histopatolojik Evreleri (Ehrenreich ve Churg 1968) 

 IĢık Mikroskopisi (IM) Elektron Mikroskopi (EM) 

1. Evre GBM normaldir (depozitler 

Malory trichrome boyası ile 

görülebilir) . 

Subepitelyal immün depozitler 

vardır, GBM normaldir. 

2. Evre „Spike‟ oluĢumları periodik 

assitsilvermethenamin (Jones) 

boyasıyla IM‟de gösterilebilir. 

GBM dıĢ yüzeyinde ve immün 

depozitlerin arasında „spike‟ (bazal 

membran benzeri materyal) 

oluĢumları gözlenir. 

3. Evre Bazal membran benzeri material 

„kubbe‟ görünümünde, GBM‟ı da 

kapsayan düzensiz kalınlaĢma 

Bazal membran benzeri materyal 

„kubbe‟ görünümünde, GBM‟ı 

kapsayandüzensiz kalınlaĢma 

4. Evre GBM‟da aĢırı düzensiz kalınlaĢma 

depozitlerin çözünmesine eĢlik 

eder. 

Ġmmün depozitler elektron-

lusenttir, 

reabsorbedir; „köpük‟ veya „Ġsviçre 

peyniri‟ görüntüsü gözlenir. 

2.2. Etiyoloji 

Membranöz glomerülonefrit vakaları primer, sekonder veya post-transplant 

rekürrens Ģeklinde baĢlıca üç gruba ayrılabilir. Primer membranöz glomerülonefrit vakalarının 

büyük bir kısmında (%70) Membran Tipi Fosfolipaz A2 reseptörüne karĢı geliĢmiĢ oto-

antikorlar (Anti-PLA2R) saptanmıĢtır (15). Membranöz glomerülonefritler, Sistemik Lupus 

Eritematozus, Tip 1 Diyabetes Mellitus, Romatoid Artrit, Hashimoto Hastalığı, Anti-

Glomerül Bazal Membran Hastalığı,  ANCA-Pozitif vaskülitler, Graft-Versus-Host Hastalığı 

gibi otoimmün hastalıklara; Hepatit B (HBV), Hepatit C (HCV), Sifiliz, ġistozoma, Malarya, 

Lepra gibi bazı infeksiyöz ve paraziter hastalıklara; altın, kaptopril, non-steroidal 

antiinflamatuar, penisillamin gibi bazı ilaçlara; civa, formaldehid gibi bazı toksinlere; prostat, 

meme, akciğer gibi solid organ tümörlerine ikincil olarak da geliĢebilir (16-17). 

Primer membranöz glomerülonefrit humoral immünitenin ön planda olduğu, 

organa özgü otoimmün bir hastalıktır. Glomerüler bazal membranın podositlerindeki intrinsik 
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hedef antijenlere karĢı geliĢen antikorlarla hastalığın ortaya çıktığı bilinmektedir. Günümüzde 

bulunan en yaygın hedef antijen 2009‟da Beck ve arkadaĢlarının tanımladığı „membran tipi 

fosfolipaz A2 reseptörü (PLA2R)‟dür (15). Bu yüzden primer membranöz glomerülonefrit 

otoimmün bir podositopati olarak değerlendirilmektedir. 

Sekonder membranöz glomerülonefritlerde ise tablo genellikle immün 

komplekslerin dıĢarıdan gelerek GBM‟de çökmesi ile oluĢur. Her iki membranöz 

glomerülonefrit sürecinde de immün komplekslere karĢı geliĢen antikorlar ve antikorların 

etkinleĢtirdiği kompleman etkinliği ile GBM dıĢ yüzeyinde mikromimari bozulur, podositlerin 

ayaksı çıkıntılarında kayıplar olur ve proteinüri belirginleĢir (18,19). Komplemanın uzun süre 

aktif olması normalde eritrosit gibi çekirdeksiz hücrelerde membran delinmesi ve ölüm ile 

sonuçlanırken; membranöz glomerülonefritte  podositlerde ve pedisel mikromimarisinde 

ölümcül seviyenin altında ancak tamiri mümkün olmayan değiĢikliklerle sonuçlanır (20). Bu 

değiĢiklikler GBM dıĢ yüzeyinde hasarlı membranın baĢlıklanma ve gömülmesini ve immün 

birikimlerin oluĢumunu kapsar; sonuçta GBM kalınlaĢır. Primer MGN‟de sıklıkla IgG dıĢında 

immünglobulin (Ig) görülmez, mezangial ve/veya endokapiller proliferasyon gibi hücresel 

çoğalma bulguları saptanmaz (21). Primer MGN‟yi sekonder gruptan ayırmak tedavi ve izlem 

açısından büyük önem taĢır, bu yüzden tanısal biyopsinin doğru okunması önem arz eder. 

2.3. Patoloji  

Hastalığın erken dönemlerinde ıĢık mikroskopik olarak glomerüller ve intertisyum 

normal görünümdedir. Bu evrede tanı elektron mikroskopi ve/veya immünohistokimyasal 

boyamalar yardımıyla konulabilir. IĢık mikroskopik olarak en erken bulgu kapiller duvarlarda 

ve glomerüler bazal membranlarda diffüz kalınlaĢmadır. Glomerüllerde hipersellülarite ya da 

inflamatuar değiĢikler yoktur. Elektron mikroskopik incelemelerde bu kalınlaĢmanın 

sebebinin subepitelyal sahada birikmiĢ olan immün depozitler olduğu görülür (Evre 1). Bu 

depozitler histokimyasal olarak boyanmaz. Ancak immünfloresan boyalar yardımıyla IgG ve 

C3 içerdiği gösterilebilir. Daha sonraki evrelerde bu depozitler yeni sentezlenen bazal 

membran tarafından çevrilmeye baĢlar. Bu depozitler arasında kalan normal glomerül bazal 

membran kısımları özel boyalar yardımıyla karakteristik dikensi (spike) çıkıntılar Ģeklinde 

görülür (Evre 2). Ardından depozitler yeni sentezlenen bazal membran tarafından çepeçevre 

kuĢatılır ve intramembranöz karakter göstermeye baĢlar (Evre 3). Depozitler zamanla rezorbe 
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edilir ve daha önce depozitlerin iĢgal ettiği alanlar elektron-lucent olarak görülür (Evre 4). 

Tanımlanan bu evreler ile klinik ve laboratuar bulguların korelasyonu zayıftır (22). 

Patolojik olarak primer MGN ile sekonder MGN‟yi birbirinden ayırmak kesin 

olarak mümkün değildir. Ancak mezengial ve endokapiller hipersellülarite, immünfloresan 

incelemede full-house patern varlığı, depozitlerin subendotelyal, tubuler bazal membran ve 

damar duvarlarında lokalize olması, elektron mikroskopisinde endotelyal tubuloretiküler 

inklüzyonların varlığı, immünfloresan yöntemlerle IgG1, IgG2 ve IgG3 birikimi olduğunun 

gösterilmesi gibi bazı bulgular sekonder bir sebebin varlığını düĢündürür (22). Primer 

MGN‟de ise immunfloresan boyamada baskın olarak Ig G4 birikimi ve elektron mikroskopta 

subepitelyal alanda depozitler gözlenir (23). 

2.4. Epidemiyoloji ve Hastalığın Klinik Özellikleri 

Primer MGN nadir görülen bir hastalıktır  ancak tüm ırklarda ve geniĢ bir yaĢ 

grubunda görülebilir. Primer MGN‟nin 20 yıllık insidansına yönelik geniĢ bir coğrafyayı 

kapsayan bir çalıĢmada primer MGN, IgA nefropatisinden sonra ve fokal segmental 

glomerüloskleroz ile ilk üç sırada bulunmuĢtur (24,25). Avrupa, Kuzey ve Güney Amerika,  

Avustralya, Ortadoğu‟yu kapsayan çalıĢmada hastalığın yıllık görülme oranı 1,2/100 000 

olarak saptanmıĢtır (24). Çocuklarda tüm glomerülonefritler içerisinde MGN oranı %5‟in 

altındadır ve primer MGN bu dilimin içinde %25‟i oluĢturmaktadır (26,27). Primer MGN 

erkeklerde kadınlardan iki kat daha fazla görülmektedir. Ayrıca erkek cinste daha Ģiddetli 

klinik baĢvuru olduğu da gösterilmiĢtir. Beyaz ırkta primer MGN siyah ırka göre daha sık 

olarak; Asya ve Uzakdoğu toplumlarına göre ise daha ağır bulgularla ortaya çıkmaktadır (4). 

Tepe görülme yaĢı yaĢamın 4. ve 5. dekadlarıdır. Primer MGN‟de proteinüride minimal 

değiĢiklik hastalığı veya fokal segmental glomerüloskleroz kadar gürültülü bir baĢlangıç 

olmayabilmektedir. BaĢvuru esnasında kreatinin değerindeki yükseklikler genellikle uzamıĢ 

ve yoğun proteinüri ile birlikte geliĢen tübülointerstisyel hasara veya ileri yaĢa bağlıdır (28). 

Hastalığın baĢlangıcında genellikle hipertansiyon geliĢmez ancak önceden varsa böbrek 

sağkalımını olumsuz yönde etkilediği düĢünülmektedir (29). Ġdrarda proteinüri seçici değildir 

ve makroskopik hematüri eĢlik etmez. 
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2.5. Patogenez  

Son zamanlara kadar hastalığın patogenezine dair bilgilerimizin büyük kısmı 

Heymann Nefriti modeli olarak da bilinen deneysel bir sıçan çalıĢmasına dayanmaktaydı (17). 

Bu modelde podositlerdeki hedef antijen megalin idi ancak ne insan podositlerinde ne de 

idiopatik membranöz nefropatili hastaların biyopsi örneklerindeki immün depozitlerde 

megalin varlığı gösterilememiĢtir. Membranöz glomerülonefritli hastaların bir kısmında 

katyonik bovine serum albümin, nötral endopeptidaz, aldoz redüktaz, ve süperoksit dismutaza 

karĢı geliĢmiĢ otoantikorların varlığı saptanmıĢtır (30-31). Ġlk olarak Beck ve arkadaĢları 

tarafından membranöz glomerülonefritteki majör hedef antijenin M-Tipi fosfolipaz A2 

reseptörü (PLA2R) olduğu gösterilmiĢtir (15). PLA2R 185 kilodalton (kDa) ağırlığında, 

mannoz reseptör ailesine ait, glikoprotein yapıda, transmembran bir reseptördür (32-33). 

Normal insan glomerüllerinde podosit membranında eksprese edilir. Membran 

gliserofosfolipidlerine bağlı yağ asitlerini parçalayan bir enzim olan fosfolipaz A2‟nin 

reseptörü olarak görev yapmaktadır. Bu reseptör ailesinin temel görevi endositoz yoluyla 

ekstrasellüler ligandların internalizasyonuna aracılık etmektir (34). Beck ve arkadaĢları 

Western Blotting (WB) yöntemi ile primer membranöz glomerülonefritli 37 hastanın 26‟sının 

(%70) serumunda PLA2R‟ye karĢı geliĢmiĢ Ig G4 tipi otoantikorların (Anti-PLA2R) varlığını 

kanıtlamıĢtır. Primer MGN‟de Anti-PLA2R testinin duyarlılığı yaklaĢık %70; özgünlüğü 

yaklaĢık %100'dür (15). 

Membranöz glomerülonefrit diyabetik olmayan beyaz ırk toplumlarında nefrotik 

sendromun en önde gelen nedenlerindendir (35). Nefrotik sendrom kliniği ile baĢvuranlarda 

kardiyovasküler hastalık riski 4-5 kat, venöz trombo-emboli görülme sıklığı diğer primer 

nefrotik glomerülopatilere göre daha çok artmıĢtır (36). 30 yıl önce tedavi edilmemiĢ 

olgularda 5 yıllık izlemlerde %30 oranında spontan remisyon görülmüĢ, ancak aynı olgular 

uzun süreli izleme alındığında 10 ve 15 yıl sonra alevlenmeler ve son dönem böbrek 

yetmezliğine gidiĢte artıĢ gözlenmiĢtir (5). Japonya‟da yapılan bir çalıĢmada ise ileri 

histopatolojik biyopsi bulgularına rağmen tedaviye yanıt ve spontan remisyon oranlarının Batı 

ülkelerindeki benzer baĢvuru özellikleri olan hastalara göre daha iyi olduğu saptanmıĢtır (37). 

Bugüne kadar ki çalıĢmalara göre ne histopatolojik bulgular, ne de proteinüri yoğunluğu ve 

süresi hastalığın bir daha tekrar edip etmeyeceğini öngörmede kriter olamamaktadır. 

Tekrarlama durumunun değerlendirilmesinde Ģimdilik tek istisna Anti-PLA2R antikorları gibi 
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görünmektedir. Kötü prognoza dair iĢaretler tek tek değil, olabildiğince birlikte ele alınmakta; 

bağıĢıklığı baskılayıcı tedavi veya konvansiyonel koruyucu tedavi seçiminde klinik, 

laboratuar ve histopatolojik veriler bütüncül olarak değerlendirilmektedir (37). 

2.6. Tedavi YaklaĢımı 

Membranöz glomerülonefritin doğal seyri değiĢken olabilir. Hastaların %30'unda 

spontan remisyon geliĢirken, %20-40 hastada ise uzun dönemde son dönem böbrek yetmezliği 

geliĢir. Kalan hastalarda değiĢik düzeylerde proteinüri sebat eder. Ayrıca remisyona girmiĢ 

bazı hastalarda takip sırasında nüks gözlenebilir. Erkek cinsiyet, 50 yaĢ üstünde olma, 6 

gram/gün'den daha fazla proteinüri, düĢük klirens ve tübülointertisyel lezyonların varlığı kötü 

prognoz ile iliĢkili bulunmuĢtur. Hastalığın doğal seyrindeki heterojenite nedeniyle her 

hastaya uygulanabilecek standart tedavi protokolü yoktur. Bazı hastalarda antiproteinürik etki 

sağlayan Renin Anjiotensin Sistemi (RAS) inhibitörleri yeterli olabilecekken, bir grup hastada 

potent immünsupresif tedaviler indikedir. Membranöz glomerülonefritli hastalar olası 

progresyon risklerine göre 3'e ayrılır (38-39). 

1- DüĢük progresyon riski: Normal kreatinin klirense sahip ve 6 aylık takip 

boyunca proteinüri düzeyleri 4 gr/gün‟ün altında olan hastalar. 

2- Orta progresyon riski: Normal ya da normale yakın kreatinin klirenslerine sahip 

olan ve 6 aylık takipte proteinüri düzeyleri 4-8 gr/gün‟ün altında olan hastalar. 

3- Yüksek progresyon riski: Normal ya da düĢük kreatinin klirensli veya 6 aylık 

takipte proteinürisi 8 gr/gün, idrar IgG ekskresyonu 250 mg/gün ve idrar beta-2 mikroglobülin 

düzeyleri 0.5 mcg/dakikanın üstünde olan hastalar. 

DüĢük progresyon riskine sahip hastaların prognozu çok iyidir. Bu grup hastalarda 

yapılan bir çalıĢmada uzun dönemde %8'den azında kreatinin klirens kaybı saptanmıĢtır. Bu 

nedenle bu grup hastalarda immünsupresif tedavi önerilmez. Bu grup hastada seçkin tedavi  

RAS inhibitörleridir. 

Orta progresyon riski grubunda 10 yıldan uzun sürede %50-55 oranında ilerleyici 

kronik böbrek hastalığı geliĢmektedir (40). Bu grup hastalarda kortikosteroid ve sitoksik ajan 

kombinasyonunun etkili olduğuna dair inandırıcı kanıtlar vardır ve 6 aylık optimal konservatif 

tedaviye rağmen 4 gr/gün‟den daha fazla proteinüri varsa immünsupresif tedavi indikedir 

(41). 
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Yüksek riskli hastalarda konservatif tedavi süresi 3 ay kadar kısa tutulabilir. Hatta 

hayatı tehdit eden bir komplikasyon varsa immünsupresif tedaviye hemen baĢlanabilir. 

Yapılan randomize kontrollü çalıĢmalarda kortikosteroid monoterapisinin proteinüri, hastalık 

progresyonu ve renal sağkalım üzerine etkisi olmadığı gösterilmiĢtir. Bu nedenle MGN‟de 

steroid monoterapisi önerilmez (38,39,42). 

Primer MGN‟de tedavi yaklaĢımları, hastalığın SDBY‟ne ilerlemesini 

durdurmaya ve tekrarlama ihtimalini ortadan kaldırmaya yönelik ampirik modelleri 

kapsamaktadır. Nefrotik düzeyde olmayan proteinüri ile tanı alan hastalarda, ilk 2 yılda 

nefrotik sendroma ilerleme ihtimali yüksektir (43). Serum kreatinin değerleri normal olan ve 4 

gr/gün‟ün altında proteinürisi olanlarda diyet, anjiotensin dönüĢtürücü enzim (ACE) 

inhibitörleri ve anjiotensin reseptör blokerleri (ARB) ile etkin kan basıncı kontrolü, ayrıca 

serum kolesterolünün sıkı kontrolü önerilir. Proteinürisi 4-8 gr/gün arasındakilerde ise 

bağıĢıklık baskılayıcı ilaçlara karar vermede konservatif tedavi ile kontrol edilemeyen 

proteinüriye, hastalıkta geçen süreye, kreatinin değerindeki artıĢa ve hayatı tehdit eden 

komplikasyonların varlığına bakılır. 

Proteinürisi 8 gr/gün veya üzerinde olan olgularda ACE ve ARB etkisi 

beklenmeden bağıĢıklığı baskılayan ilaç kombinasyonları tercih edilmektedir. Son yıllarda 

nefrotik düzeyde, hatta 5 gr/gün ve üzeri proteinürilerde sadece ACE inhibitörleri ve ARB 

kombinasyonunun yetersiz kaldığını gösteren yayınlar da mevcuttur (44-45). BağıĢıklığı 

baskılayıcı ilaç rejimlerinde alkilleyici ajan (siklofosfamid, klorambusil) ve kortikosteroid 

ikilisi en yaygın kabul gören ilk tedavi seçenekleridir. Ġlk tedaviye direnç veya ilaçları tolere 

edememe halinde yine sayılı ajan denenmiĢ, kalsinörin inhibitörleri ve sentetik 

Adrenokortikotropin Hormonu (ACTH) ile yanıtlar alınmıĢtır (46-47). ACTH uygulaması 

literatürde sınırlıdır, kalsinörin inhibitörleri ile ise hızlı remisyon sağlanabilmesine rağmen 

ilaç bırakıldığında diğer tedavilere göre daha sık hastalık tekrarı yaĢanmaktadır. Mevcut 

tedavi kalıplarında kortikosteroid kullanım süresi de hastalıkta sönme hızı ile iliĢkili olarak 

hayli uzun tutulmuĢtur ve bu durum hastaları kortikosteroid yan etkilerine açık hale 

getirmektedir. Genel yaklaĢım olarak ilk alevlenmede tekrar edilmesi önerilen baĢlangıç 

tedavisi, ikinci alevlenmede değiĢtirilir. 

Bir çalıĢmada kalsinörin inhibitörleri kullanımı ile yeniden hastalık kontrolü 

sağlanamamıĢ olgularda humoral immünitenin etkisi de düĢünülerek anti Cd-20 monoklonal 
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antikoru olan Ritüksimab uygulanmıĢ, daha geç de olsa remisyon elde edilmiĢtir; ancak 

Ritüksimab‟ın uzun dönem etkileri bilinmemektedir (48). Tanı anında glomerüler filtrasyon 

hızı (GFH) değeri düĢük olup bağıĢıklığı baskılayıcı ilaç uygulanan olgularda ilaç 

toksisitesine bağlı tübülointerstisyel hasar geliĢme ihtimali yüksektir. Bugüne kadar intrinsik 

antijene antikor saldırısı ile geliĢtiği ve organa özgü otoimmün bir hastalık olduğu kabul 

edilen primer MGN‟de, özellikle komplemanın son ürünü olan C5b-9‟un biyopsilerde ve 

idrarda proteinüri yoğunluğu ile korelasyon gösterdiği anlaĢılmıĢtır (49). Buradan yola 

çıkarak hedefe yönelik tedaviler de gündeme gelmiĢtir. Hedefe yönelik ilaç olarak anti-C5 

monoklonal antikoru Eculizumab ile 16 haftalık bir çalıĢma 200 hasta üzerinde yürütülmüĢ 

ancak plaseboya göre proteinüride ve renal fonksiyonlarda fark görülemeyince 

durdurulmuĢtur. Bu çalıĢmada etkin dozun kullanılıp kullanılmadığı konusunda soru iĢaretleri 

bulunmaktadır. Primer MGN için hedefe yönelik tedavi arayıĢları sürmektedir ve immün 

kompleks oluĢumuna eĢlik eden baskın kompleman yolunun aydınlatılmasına yönelik 

kavrayıĢ çabaları da bu nedenle sürmektedir. 

Tedavide en sık kullanılan immünsupresif protokol kortikosteroid ve alkilleyici 

ajan kombinasyonudur. Ponticelli ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada 6 aylık 

klorambusil/siklofosfamid ve kortikosteroid kombinasyonunun, plasebo, sadece steroid ve 

sadece siklofosfamid kollarına göre hem komplet, hem de parsiyel remisyon sağlamada daha 

baĢarılı olduğu gösterilmiĢtir (47). Bu grup hastada kullanılabilecek bir diğer grup ilaç da 

kalsinörin inhibitörleridir. Bir çalıĢmada yüksek doz kortikosteroid monoterapisine yanıt 

vermemiĢ hastalar, düĢük doz siklosporin ve kortikosteroid ile düĢük doz idame kortikosteroid 

tedavilerine randomize edilmiĢtir. 2 yıllık takipte renal sağkalım açısından iki grup arasında 

fark olmamasına karĢın, siklosporin ve kortikosteroid kombinasyonu yapılan grupta parsiyel 

ve komplet remisyon oranları daha yüksek bulunmuĢtur (50). Rutin immünsupresif tedavilere 

cevapsız olan yüksek riskli hasta grubunda yapılan bir çalıĢmada, 2 yıllık siklosporin 

monoterapisinin hem daha yüksek remisyon oranları sağladığı, hem de renal sağkalım üzerine 

daha faydalı olduğu gösterilmiĢtir (51). Yapılan baĢka bir çalıĢmada kontrol grubuna göre 

takrolimus ile daha yüksek remisyon oranları ve daha iyi renal sağkalım saptanmıĢtır (52). 

Bugüne kadar kalsinörin inhibitör bazlı rejimleri alkilleyici bazlı rejimlerle 

kıyaslayan randomize kontrollü çalıĢma yapılmamıĢtır. Ancak yapılan retrospektif bir 

analizde siklosporin bazlı rejimlerin daha yüksek remisyon oranlarına sahip olduğu buna 
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karĢın relaps oranların ise diğer gruba göre daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Renal sağkalım 

ve hastalık progresyonu üzerinde her iki grubun etkisi benzer bulunmuĢtur (53). Mikofenolat 

Mofetil (MMF) ile yapılan çalıĢmalarda çeliĢkili sonuçlar bildirilmiĢtir. Asya popülasyonunda 

yapılan bir çalıĢmada MMF ve kortikosteroid kombinasyonunun alkilleyici ajan ve 

kortikosteroid kombinasyonu kadar etkili olduğu gösterilmiĢtir (54). Ancak MMF 

monoterapisi ile plasebonun karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada ise her iki grup arasında remisyon 

oranları açısından fark bulunamamıĢtır (55). Bugün için MGN‟de MMF monoterapisi 

önerilmemektedir. 

Ritüksimab bir baĢka tedavi seçeneğidir. Her ne kadar randomize kontollü 

olmasalar da, yapılan pilot çalıĢmalarda bildirilen remisyon oranları %60-70 oranında 

değiĢmektedir (56).  Bir çalıĢmada Ritüksimab‟ın, hastaların %68‟inde Anti-PLA2R kaybına 

neden olduğu gösterilmiĢtir (57). Relaps oranları standart protokollere göre daha düĢüktür. 

Ritüksimab‟tan en fazla fayda gören hasta grubunun biyopside tübülointertisyel fibrozisi 

minimal olan hastalar olduğu gösterilmiĢtir (46). 

Dirençli hastalarda bir diğer tedavi seçeneği de sentetik Adrenokortikotropik 

Hormon (ACTH)‟dur. Alkilleyici bazlı tedavi ile intramüsküler ACTH‟ı kıyaslayan 

randomize kontrollü bir çalıĢmada remisyon oranları benzer bulunmuĢtur. ACTH kolunda 

relapsın daha az olduğu gösterilmiĢtir (58). Ancak bu bulgular baĢka çalıĢmalar tarafından 

doğrulanmamıĢtır. Örneğin yüksek riskli hasta grubunda yapılan bir baĢka çalıĢmada 

remisyon oranlarının %44 olduğu, relaps oranlarının ise %43 olduğu gösterilmiĢtir (59). 
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3. GEREÇ-YÖNTEM 

ÇalıĢmaya Adnan Menderes Üniversitesi Hastanesi EriĢkin Nefroloji Kliniği‟nde 

takip edilen, 2008 yılından itibaren kayıtlarına ulaĢılabilen ve böbrek biyopsileri sonucu 

MGN olarak raporlanan hastalar dahil edildi. 

Klinikte takip edilmekte olan 58 hastaya ait rutin tıbbi değerlendirme ve izlem 

amaçlı yapılmıĢ temel laboratuar incelemeleri hasta dosyasından temin edilerek olgu rapor 

formuna iĢlendi. Olgu rapor formuna tüm hastaların isim-soyisim, cinsiyet, yaĢ, dosya 

numarası, komorbidite ve var ise kullanmakta olduğu ilaçlar, takip süreleri, takip sonrası 

sağkalım durumları, diyaliz tedavisine baĢlanıp baĢlanmadığı, histopatolojik evreleri, MGN 

nedeniyle tedavi baĢlanan hastaların; baĢlanan tedavi ve süresi, tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

üre, kreatin, total protein, albumin, 24 saatlik idrarda protein atılımı, tedavi baĢlanmayan 

hastaların ise tanı anındaki ve ortalama 6 aylık takip sonrası üre, kreatin, total protein, 

albumin ve 24 saatlik idrarda protein atılımı kaydedildi. 

Konservatif tedavi ile gözlem veya immünsupresif tedavi sonunda 24 saatlik 

idrarda protein atılımı 300 mg/gün‟ün altında olan hastalar tam remisyon, 24 saatlik idrarda 

protein atılımı 3500 mg/gün‟ün altında olan ve/veya tepe proteinüri düzeylerine göre %50 

veya daha fazla azalma saptanan hastalar kısmi remisyon ve 24 saatlik idrarda protein atılımı 

3500 mg/gün‟ün üzerinde olan hastalarda ise remisyon yok veya tedaviye yanıtsız olarak 

kabul edildi (5). 

AraĢtırma nedeniyle ek tahlil istenmedi. 

3.1. Böbrek Biyopsilerinin Patolojik Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmamızda daha önce böbrek biyopsisi yapılmıĢ ve böbrek biyopsileri sonucu 

MGN olarak raporlanan hastalar retrospektif olarak taranarak tespit edildi. Adnan Menderes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı‟nda 2008-2016 yılları arasında incelenerek 

“ Membranöz Glomerülonefrit” tanısı alan ve preparatları arĢivde bulunan 58 olguya ait rapor 

ve preparatlar aynı patolog tarafından tekrar değerlendirildi. Hematoksilen Eozin, PAS 

(Periodik Asit Schiff), Trikrom ve Methenamin Silver boyalı preparatlar ıĢık mikroskobunda 

(Olympus BX51, Japan) değerlendirilerek, rapor kayıtlarında direkt immünfloresan yöntem 

ile elde edilen bulgulara bakıldı. Membranöz glomerülonefrit evrelemesinde kullanılan 
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elektron mikroskopik inceleme bölümümüzde yapılmadığı için değerlendirmede kullanılmadı. 

Evreleme daha önce literatürde bildirildiği Ģekilde yapıldı (60). Bunun için aĢağıdaki 

evreleme sistemi kullanıldı: 

● Evre I: IĢık mikroskopu (IM): normal veya hafif kalınlaĢmıĢ bazal membranlar 

(BM), glomerül bazal membranlarında hafif dereceli vakuolizasyon. Ġmmunfloresan (ĠF): Ġnce 

granüler IgG, C3 birikimi. 

● Evre II: IM: Orta derecede kalınlaĢmıĢ BM ile spike (çıkıntılar) varlığı ve 

vakuolizasyon. ĠF: Orta derecede granüler IgG, C3 birikimi. 

● Evre III: IM: Belirgin derecede kalınlaĢmıĢ glomerül bazal membranları, spike 

varlığı ile vakuoller, zincir benzeri görünüm. ĠF: Kaba granüler IgG, C3 birikimi. 

● Evre IV: IM: Belirgin derecede kalınlaĢmıĢ glomerül bazal membranları, az 

sayıda spike, vakuoller ve glomerüloskleroz. ĠF: fokal IgG, C3 birikimi. 

3.2. Ġstatistiksel Yöntem 

Ġstatistiksel değerlendirmeler, Statistical Package for Social Sciences for Windows 18 

[SPSS Inc; Chicago, IL, USA] paket programı kullanılarak analiz edildi. 

Analizlerde tanımlayıcı istatistikler sayı (n), yüzde dağılımı (%), ortalama, standart 

sapma, ortanca olarak gösterildi. DeğiĢkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorow-

Smirnow ve Shapiro Wilk testleri ile incelendi, normal dağılıma uyan iki sürekli değiĢkenin 

karĢılaĢtırmasında Student T testi, normal dağılıma uymayan iki sürekli değiĢkenin 

karĢılaĢtırmasında Mann Whitney U testi, normal dağılıma uymayan tekrarlı ölçümlerde 

Wilcoxon testi kullanıldı. Sağkalımın tek değiĢkenli analizler ile incelenmesi Log Rank testi 

ile yapıldı. Çok değiĢkenli analizde, önceki analizlerde belirlenen olası faktörler belirlenerek 

sağkalımı öngörmede Cox regresyon analizi kullanıldı. Sağkalım hızları Kaplan-Meier 

yöntemiyle hesaplandı. Sağkalım üzerine benzer etki gösteren birbiri ile iliĢkili 

parametrelerden modele klinik açıdan anlamlı olanlar seçildi. Model uyumu ve dönemsel 

riskin oransallığı varsayımları rezidüel (Schoenfeld ve Martingale) analizleri kullanılarak 

değerlendirildi. 
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Tip-1 hata düzeyinin %5'in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı 

yorumlandı. 

3.3. Etik Kurul Onayı 

ÇalıĢma için Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi GiriĢimsel Olmayan 

Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulundan 2016/921 protokol no‟lu ve 30/06/2016 tarihli etik kurul 

onayı alınmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmamızda MGN tanısıyla takip edilen 58 hastanın dosyası geriye dönük 

olarak incelendi. Katılımcıların yaĢ ve cinsiyetlerinin dağılımı Tablo II‟de verilmiĢtir. 

Tablo II: Katılımcıların YaĢ ve Cinsiyetlerinin Dağılımı 

Özellik Sayı (n) Yüzde (%) 

Cinsiyet 

Erkek 50 86,2 

Kadın 8 13,8 

YaĢ (Yıl) 

<60 29 50 

≥60 29 50 

Ortalama±SS: 56,3±14,5, Ortanca: 59,5 En Küçük: 23 En Büyük: 81 

Toplam 58 100,0 

Hastaların yaĢ ortalaması 56,3 yıl olarak saptandı. Hastaların 29‟u (%50) 60 yaĢın 

altında, 29‟u (%50) 60 yaĢın üstündeydi. Ayrıca hastaların 50‟si (%86,2) erkek ve 8‟i (%13,8) 

kadındı (Tablo II). 

 

Tablo III: Katılımcıların Hastalık ve Ġlaç Kullanma Durumları 

Özellik Sayı (n) Yüzde (%) 

Bilinen Hastalık 

    Yok 33 56,9 

    Var 25 43,1 

Var Olan Hastalıklar (n:25) Sayı (n) Yüzde (%)* 

HT 12 48,0 

DM 7 28,0 

KAH 6 24,0 

BPH 3 12,0 

Astım 2 8,0 

Ġlaç Kullanımı 

   Yok 35 60,3 

   Var 23 39,7 

Toplam 58 100,0 

*Bir kiĢide birden fazla hastalık olabileceği için satır yüzdesi kullanılmıĢtır 
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ÇalıĢmamızda incelenen hastaların 50‟sinin (%86,2) idiopatik,  8‟inin (%13,8) ise 

sekonder membranöz glomerülonefrit tanısı aldığı tespit edildi. Sekonder membranöz 

glomerülonefrit saptanan sekiz hastanın altta yatan hastalıkları incelendiğinde; iki hastada 

akciğer squamoz hücreli karsinom, bir hastada derinin bazal hücreli karsinomu, bir hastada 

multiple myelom, bir hastada  malign epitelyal tümör, bir hastada SLE+multiple skleroz ve iki 

hastada sadece SLE olarak tespit edildi. Hastaların %43,1‟inde eĢlik eden kronik bir hastalık 

bulunmaktaydı. En sık eĢlik eden kronik hastalık hipertansiyon (%48) olup, tüm hastaların 

%39,7‟si ilaç kullanmaktaydı (Tablo III). 

Hastaların spontan remisyon ve tedaviye yanıt durumlarının dağılımı  aĢağıdaki 

Ģekilde verilmiĢtir. 

 

ġekil-1. Hasta dağılım diyagramı  
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Tablo IV: Ġmmünsupresif Tedavi Alan ve Almayan  Grupta Remisyon Durumlarının 

KarĢılaĢtırılması 

Özellik  Remisyon (Tam+Kısmi) P 

Ġmmünsupresif 

Tedavi 

 Yok Var Total 

0,193 

Yok 6 12 18 

Var 1 11 12 

Total 7 23 30 

 

Çapraz tabloda Fisher‟in Exact Testi ile immün supresif tedavi alan ve almayan 

grup arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,193). 

Ġdiopatik MGN tanısı alan hastaların takiplerinde spontan tam remisyon oranı 

%16,6 , spontan kısmi remisyon oranı %23,3, toplam spontan remisyon oranı %40,0 bulundu. 

Hastaların 8‟ine sekonder membranöz glomerülonefrit saptanması nedeniyle, 

12‟sine spontan tam veya kısmi remisyon geliĢmesi nedeniyle immünsupresif tedavi 

verilmedi. Hastaların 7‟sine ise hasta kaynaklı nedenlerle (immünsupresif tedaviyi kabul 

etmeme, immünsupresif tedaviye uygun olmama gibi) immünsupresif tedavi verilemedi. 

Ġmmünsupresif tedavi alan hastalar incelendiğinde; 12 hastaya immünsupresif 

tedavi uygulandı. Bu hastaların 4‟ünde (%33,3) tam remisyon, 7‟sinde (%58,3) kısmi 

remisyon elde edildi. Ġmmünsupresif tedavi alan 1 hastada (%8.3) yanıt elde edilemedi. 
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Tablo V: Ġmmünsupresif Tedavi Alan ve Almayan Hastaların Laboratuvar Sonuçları 

  Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası 

P Özellik Grup* Ortalama S.Hata Ortanca Ortalama S.Hata Ortanca 

Kreatinin 

(mg/dl) 

1 0,9 0,4 0,8 0,8 0,2 0,8   0,789 

2 0,8 0,3 0,7 1,0 0,5 0,9   0,002 

Albumin 

(gr/dl) 

1 2,2 0,5 2,3 3,3 0,9 3,35   0,004 

2 2,8 0,8 2,7 3,4 0,4 3,6   0,008 

Proteinüri 

(mg/gün) 

1 11098 3494 12095 1933 2232 942   0,002 

2 7006 4047 7832 3119 3114 2519 0,001 

*Grup 1: Ġmmünsupresif Tedavi Alanlar, Grup 2: Ġmmünsupresif Tedavi Almayanlar 

 

Ġmmünsupresif tedavi alan toplam 12 hastadan 10 hasta peroral 0,8 mg/kg 

metilprednizolon ve aralıklı 750 mg/m
2
 dozunda pulse siklofosfamid tedavisi, bir hasta 

klorambusil 0,15 mg/kg ve peroral metilprednizolon, bir hasta mikofenolat mofetil 2 gr/gün 

ve 0,8 mg/kg metilprednizolon tedavisi aldı. Bütün immünsupresif tedaviler 6 ay süre ile 

verildi ve peroral metilprednizolon tedavisi 6 aylık tedavi sürecinde dozu azaltılarak kesildi. 

AraĢtırmamızda immünsupresif tedavi alan hastaların, tedavi sonrası ortalama 

kreatinin değeri (0,8 mg/dl), tedavi öncesi ortalama kreatinin değerine göre (0,9 mg/dl) 

istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢiklik göstermedi (p=0,789). Tedavi almayanların 

takiplerinde ortalama kreatinin değeri (1,0 mg/dl), baĢlangıç ortalama kreatinin değerine göre 

(0,8 mg/dl) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttı (p=0,001). 

ÇalıĢmamızda immünsupresif tedavi alan hastaların tedavi sonrası ortalama 

albumin değeri (3,3 gr/dl), tedavi öncesi ortalama albumin değerine göre (2,2 g/dl) istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde arttı (p=0,004). Ġmmünsupresif tedavi almayanların takiplerinde 

ortalama albumin değeri (3,4 gr/dl), baĢlangıç ortalama albumin değerine göre (2,8 g/dl) 

istatistiksel olarak anlamlı derecede artıĢ gösterdi (p=0,008). 

Hastaların proteinüri miktarları kıyaslandığında; immünsupresif tedavi alan grupta 

tedavi sonrası ortalama proteinüri değeri (1933 mg/gün), tedavi öncesi ortalama proteinüri 

değerine göre (11098 mg/gün) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldı (p=0,002). 

Ġmmünsupresif tedavi almayanların takiplerinde ortalama proteinüri düzeyi (3119 mg/gün) 
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baĢlangıç ortalama proteinüri düzeyine göre (7006 mg/gün) istatistiksel olarak anlamlı 

derecede azaldı (p=0,001)(Tablo V). 

 

Tablo VI: Spontan Remisyon GeliĢen ve GeliĢmeyen Hastaların Laboratuvar Sonuçları 

  BaĢlangıç 6. Ay 

P Özellik Grup* Ortalama S. Hata Ortanca Ortalama S. Hata Ortanca 

Kreatinin 

(mg/dl) 

1 0,9 0,4 0,7 1,1 0,6 0,85 0,018 

2 0,9 0,7 0,8 1,0 0,5 1,0 0,041 

Albumin 

(gr/dl) 

1 2,9 1,0 2,75 3,8 0,6 3,95 0,003 

2 2,5 0,6 2,4 3,0 0,8 2,9 0,012 

Proteinüri 

(mg/gün) 

1 6832 4619 7260 1408 1560 849 0,002 

2 9093 7618 8454 5477 5874 3845 0,004 

*Grup 1: Spontan Remisyon Olanlar, Grup 2: Spontan Remisyon Olmayanlar 

 

ÇalıĢmamızda spontan remisyon geliĢen hastaların takiplerinde ortalama kreatinin 

değeri (1,1 mg/dl), baĢlangıç ortalama kreatinin değerine göre (0,9 mg/dl) istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde arttı (p=0,018). Spontan remisyon geliĢmeyen hastaların ortalama kreatinin 

değeri (1,0 mg/dl), baĢlangıç ortalama kreatinin değerine göre (0,9 mg/dl) istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde arttı (p=0,041). 

AraĢtırmada spontan remisyon geliĢen hastaların takiplerdeki ortalama albumin 

değeri (3,8 gr/dl) baĢlangıç ortalama albumin değerine göre (2,9 gr/dl), istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde arttı (p=0,003). Spontan remisyon geliĢmeyen hastaların takiplerindeki 

ortalama albumin değeri (3,0 gr/dl), baĢlangıçtaki ortalama albumin değerine göre (2,5 gr/dl) 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttı (p=0,012).  

Hastaların proteinüri düzeylerindeki değiĢimler kıyaslandığında ise; spontan 

remisyon elde edilen hastaların takiplerindeki ortalama proteinüri değeri (1408 mg/gün), 

baĢlangıçtaki ortalama proteinüri değerine göre (6832 mg/gün) istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde azaldı (p=0,002). Spontan remisyona girmeyen hastaların takiplerindeki ortalama 

proteinüri değeri (5477 mg/gün), tanı anındaki ortalama proteinüri değerine göre (9093 

mg/gün), istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldı (p=0,004) (Tablo VI). 

 



20 

 

Tablo VII: Spontan Remisyon GeliĢmesine Etki Eden Faktörler 

Özellik 
Spontan Remisyon  

Var                Yok  

Cinsiyet Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) p 

Erkek 11 33,3 22 66,7 
1,000* 

Kadın 1 20,0 4 80,0 

YaĢ (Yıl) 

<60 7 41,2 10 58,8 
0,252 

≥60 5 23,8 16 76,2 

Bilinen Hastalık 

Var 5 25,0 15 75,0 
0,358 

Yok 7 38,9 11 61,1 

Evre 

<4 6 28,6 15 71,4 
0,658 

4 6 35,3 11 64,7 

Toplam 12 31,6 26 68,4  

*Fisher‟in Kesin Testi 

 

ÇalıĢmamızda spontan remisyon geliĢme durumu ile cinsiyet, yaĢ, bilinen hastalık 

ve histopatolojik evre arasında herhangi bir iliĢki bulunamadı (p>0,05) (Tablo VII) 
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Tablo VIII: Katılımcıların Temel Özelliklerine Göre Ortalama YaĢam Sürelerinin 

KarĢılaĢtırılması 

Özellik Grup Ortalama (Ay) S.Hata %95 Güven Aralığı P 

 

Cinsiyet 

 

Erkek 39,9 2,9 

 

34,3 45,7 
0,668 

  

Kadın 32,3 7,6 

 

17,4 47,1 

 

YaĢ (yıl) 

 

<60 41,8 2,1 

 

37,7 45,9 
0,201 

  

≥60 36,3 4,1 

 

28,3 44,4 

Ġmmünsupresif 

Tedavi 

 

Evet 34,9 5,8 

 

23,4 46,4 
0,331 

 

Hayır 37,3 3,5 

 

30,6 44,1 

 

Ek Hastalık 

 

Var 34,1 4,5 

 

25,2 42,9 
0,107 

  

Yok 44,8 2,1 

 

40,6 48,9 

Evre 

<4 
44,9 2,0 40,9 48,9 

0,094 

  4 
29,7 3,9 22,1 37,3 
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AraĢtırmada hastaların ortalama yaĢam süreleri, ilk olarak Kaplan-Meier analizi 

ile univariate olarak karĢılaĢtırıldı. 

 

ġekil-2. Ġmmünsupresif  Tedavi Alan ve Almayan Gruplarda Hasta Sağkalım (Survival) 

Grafiği 

Ortalama yaĢam süresi ile, cinsiyet, yaĢ, immünsupresif tedavi alma, ek hastalık 

olması ve histopatolojik evre arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamadı 

(p>0,05) (Tablo VIII)(ġekil 2). 

ÇalıĢmamızda takiplerde toplam 6 hastanın exitus olduğu saptandı. Bu hastalardan 

iki tanesi sekonder MGN grubunda idi, ölüm nedenleri akciğer kanseri ve malign epitelyal 

tümör idi. Ġmmünsupresif tedavi alan gruptaki 3 hastanın kardiyak nedenlerle (2 hastada akut 

myokard enfarktüsü, 1 hastada konjestif kalp yetmezliği) exitus olduğu gözlendi. 

Ġmmünsupresif tedavi almayan grupta ise 1 hastanın exitus olduğu ve nedeninin böbrek 

yetmezliği olduğu görüldü.  
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Tablo IX: Hastaların Dönemsel Ölüm Risklerine (Hazardratio, HR) Etki Eden Faktörlerin 

Cox Regresyon Analizi Ile Değerlendirilmesi 

   %95 Güven Aralığı 

DeğiĢken Grup Β p HR Min Max 

Cinsiyet 
Kadın (Ref) 

-0,606 0,619 
1   

Erkek 0,545 0,050 5,938 

YaĢ (yıl) 
<60 (Ref) 

0,554 0,637 
1   

≥60 1,740 0,174 17,385 

Ġmmünsüpresif 

Tedavi 

Hayır (Ref) 
0,563 0,544 

1   

Evet 1,757 0,284 48,065 

Ek Hastalık 
Yok (Ref) 

1,379 0,258 
1   

Var 3,970 0,363 43,373 

Evre 

<4 (Ref) 
1,656 0,143 

1   

4 5,239 0,571 48,065 

 

COX regresyon analizinde, dönemsel ölüm riski (HazardRatio, HR) ile cinsiyet, 

yaĢ, immünsupresif tedavi alma, ek hastalık olması ve histopatolojik evre arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki bulunamadı (p>0,05) (Tablo IX). 

 

Tablo X: Hastaların Histopatolojik Evrelerine Göre BaĢlangıç Proteinüri Değerlerinin 

KarĢılaĢtırılması 

Özellik Proteinüri (mg/gün)  

Evre Ortalama S. Hata Ortanca P 

1 9262,7 5392,9 8616,0 

0,496 
2 6246,2 3662,6 5170,0 

3 7320,8 5128,2 6229,0 

4 8289,7 7857,3 6307,0 

AraĢtırmada hastaların histopatolojik evreleri ile proteinüri değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p=0,496) (Tablo X). 
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5. TARTIġMA 

Bu çalıĢmada, MGN hastalarının spontan remisyon ve immünsupresif tedaviye 

yanıt oranları ve hasta sağkalım durumları değerlendirildi. 

Bu çalıĢmadaki hastaların büyük bir kısmı erkek olup (%86), yaĢ ortalaması 

yaklaĢık 60 yıl olarak bulundu. MGN‟lerin en sık karĢılaĢıldığı yaĢ 30-50 arasında olup 

genelde erkeklerde daha fazla görüldüğü bildirilmektedir (61). Bazı yayınlarda erkek/kadın 

oranı 2:1 gibi bildirilmekle birlikte yayınlanan olgu serilerinin birçoğunda fark bu kadar 

belirgin olmadığı gibi kadın hasta oranının daha yüksek bulunduğu olgu serileri de 

bulunmaktadır (62). Danimarka‟da 1985-1997 yılları arasında glomerülonefritlerin 

epidemiyolojisini araĢtıran bir çalıĢmada ortalama yaĢ 48,3; erkek hasta oranı %39 olarak 

bildirilmiĢtir (62). 

AraĢtırmada incelenen hastaların %86,2‟sinin primer, %13,8‟inin ise sekonder 

glomerülonefrit tanısı aldığı tespit edildi. Sekonder MGN olan hastaların altta yatan 

hastalıklarının çeĢitli kanser türleri ve SLE olduğu görüldü. DeğiĢik klinik serilerde bildirilen 

olguların 1/3-1/4‟ü etyolojik yönden MGN ile iliĢkili olan baĢka sistemik hastalıklarla birlikte 

bulunmakta ve sekonder MGN olarak adlandırılmaktadır. Sekonder MGN‟ler baĢta 

enfeksiyon hastalıkları olmak üzere otoimmün hastalıklar, kollajen doku hastalıkları ve 

malignitelerin seyrinde ortaya çıkmaktadır (12). 

Yapılan çalıĢmalarda malignite iliĢkili MGN sıklığı %1,5 - %4,9 arasında 

değiĢmektedir. AraĢtırmamızda 58 hastadan sadece 5 hastada (%8,6) malignite mevcuttu. 

Membranöz nefropatide malignite prevalansı yaĢla artmaktadır, 60 yaĢ altında malignite 

prevalansı %4,1 iken 60 yaĢ üstü hastalarda malignite prevalaansı % 20 oranına 

yükselmektedir (63). ÇalıĢmamızda malignite saptanan 5 hastadan 4‟ü 60 yaĢ üstündeydi. 

Primer MGN tanısında sekonder nedenlerin dıĢlanması önemlidir ve malignite düĢük oranda 

gözlense de mutlaka sekonder nedenlerin araĢtırılmasında gözönünde bulundurulmalıdır. 

Malignite taramasında occult malignite için geniĢ tarama önerilmemektedir. 40 yaĢ üstü 

kadınlarda mamografi, 50 yaĢ üstü erkeklerde prostat spesifik antijen testi, 50 yaĢ üstü 

hastalarda kolonoskopi gibi yaĢa uygun tarama yapılması, gaitada gizli kan pozitifliği veya 

anemi, kilo kaybı gibi bulguların varlığında geniĢ tarama yapılması, akciğer karsinomu için 
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yüksek riskli hastalarda posteroanterior akciğer grafisi, gerekirse toraks bilgisayarlı 

tomografisi tetkiklerinin yapılması önerilmektedir (64). 

ÇalıĢmamızda hastaların spontan tam remisyon oranı %16,6 ve spontan kısmi 

remisyon oranı %23,3 bulundu. Toplam spontan remisyon oranı %40 ve spontan remisyon 

geliĢmeyen hasta oranı ise %60 idi. AraĢtırmamızda spontan remisyon geliĢme durumu ile 

cinsiyet, yaĢ, komorbidite ve histopatolojik evre arasında herhangi bir iliĢki bulunamadı. 

Marx ve arkadaĢları, takip süresi 1-24 yıl arasında değiĢen 120 hastalık vaka serisinde 

hastaların %47‟sinde tam veya kısmi remisyon gözlemiĢtir (65). AktaĢ‟ın yaptığı çalıĢmada, 

proteinürinin baĢlangıçtan itibaren yüksek kaldığı veya takip süresi içerisinde yükselerek 3,5 

gr/gün üzerine çıktığı hastalar birlikte dikkate alındığında 3,5 gr/gün üzerinde proteinürisi 

olan hasta oranının %24 olduğu bulunmuĢtur (66). Her iki çalıĢmada da tedavi Ģekli ile 

proteinürideki artıĢ veya remisyon arasında bir iliĢki gösterilmemiĢtir. 

AraĢtırmamızda ortalama yaĢam süresi ile immünsupresif tedavi alma arasında 

herhangi bir iliĢki bulunamadı. Benzer Ģekilde AktaĢ‟ın yaptığı çalıĢmada da MGN‟de 

immünsupresif tedavinin son dönem böbrek yetmezliği ve yaĢam süresi bakımından anlamlı 

bir katkısının olmadığı bulunmuĢtur. Hogan ve ark. 1995 yılında yayınladığı idiopatik 

MGN‟lerin tedavisi ile ilgili makalede, bu hastalıkta 5-10 yıl içerisinde hastaların %10-

30‟unda son dönem renal yetersizlik geliĢtiğini bildirmektedir (67). 

AraĢtırmamızda immünsupresif tedavi alan hastaların kreatinin değerlerinde 

tedavi sonunda herhangi bir artıĢ görülmezken, immünsupresif tedavi almayan hastaların 

kreatinin değerleri anlamlı olarak arttı. Her iki kolda da  serum albumin değeri anlamlı 

düzeyde artarken, immünsupresif tedavi alan grupta serum albumin artıĢının daha fazla 

olduğu görüldü. Aynı Ģekilde; immünsupresif tedavi alan ve almayan grupta proteinüri 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı derecede gerileme saptanırken, immünsupresif tedavi 

alan grupta immünsupresif tedavi almayan gruba göre proteinürideki düzelmenin daha fazla 

olduğu görüldü. 

ÇalıĢmamızda immünsupresif tedavi alan hastalar incelendiğinde; 12 hastaya 

immünsupresif tedavi uygulandı. Bu hastaların 4‟ünde (%33,3) tam remisyon, 7‟sinde 

(%58,3) kısmi remisyon elde edildi. Ġmmünsupresif tedavi alan 1 hastada ise (%8,3) yanıt 

elde edilemedi. Benzer çalıĢmalar incelendiğinde; Aylı ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada 
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(68), 22 hasta çalıĢma kapsamına alınmıĢ, hastalardan 18'ine metilprednizolon ve 

siklofosfamid kombinasyonu, 4'üne ise konservatif tedavi uygulanmıĢtır. Ortalama 5,6 aylık 

tedavi süresi sonunda immünsupresif tedavi alan hastaların 9/18'inde (%50) tam remisyon 

geliĢirken 6/18'inde (%33) parsiyel remisyon geliĢmiĢ olup toplamı %83'tür. Yine Ponticelli 

ve arkadaĢlarının yaptığı 67 hastalık kontrollü bir çalıĢmada MGN'li hastalara 

metilprednizolon ve klorambusil kombinasyonu aylık dönüĢümlü olarak 6 ay süre ile 

uygulanmıĢtır. Ortalama 36 aylık izleme periyodu sonunda tedavi grubunda ise remisyon 

oranı %30 olarak bulunmuĢtur (39). 

Aylı‟nın çalıĢmasında (68) ise immünsupressif tedavi alanların konservatif tedavi 

alanlara göre tam veya kısmi remisyona girme oranı açısından belirgin üstünlüğü dikkati 

çekiyordu. Kısa dönemde kreatinin düzeyleri normal sınırlarda idi. Bir randomize çalıĢmada 

siklofosfamid ile tedavi sonrası proteinüride azalma ve glomerüler filtrasyon hızında 

kontrollere göre düzelme bulunmuĢtur. Ancak hasta sayısı az olduğundan bu farklar önemli 

bulunmamıĢtır (69). Son bir retrospektif çalıĢmada ise böbrek yetmezliği geliĢmiĢ hastalarda 

bile plazma kreatinin düzeylerinde ve proteinüride azalma olduğu bulunmuĢtur (70). 

Ġmmünsupresif tedavinin etkin olmadığını gösteren bazı çalıĢmalar da mevcuttur(71-73). 

Schieppati ve arkadaĢları 100 hasta üzerinde yaptığı prospektif bir çalıĢmada ortalama 52 

aylık izlem sonunda tedavi edilen hastaların tedavi edilemeyenlere göre üstün olmadığını ileri 

sürmüĢlerdir (74). Rihova ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu benzer çalıĢmada baĢlangıçta 1,28 

mg/dl olan ortalama kreatinin düzeyi 11 yıllık takip dönemi sonunda 1,51mg/dl olarak 

bulunmuĢtur (75). Literatürdeki birçok örnekte destek tedavisi ile immünosupressif tedavi 

arasında sağ kalım bakımından anlamlı farklılıkların görülmemiĢ olduğu bildirilmektedir (65). 

Buna karĢın çalıĢmamızda ortaya çıkan sonuca göre immünsupresif tedavi alan 

grupta kreatinin, albumin, proteinüri değerlerinde immünsupresif tedavi almayan gruba 

kıyasla anlamlı düzeyde iyileĢme olduğu saptandı. Ayrıca immünsupresif tedavi alan grupta 

toplam remisyon oranı %91,6 idi. 

Ġmmünsupresif tedavi uygulanmıĢ çalıĢmaların sonuçları kısa süreli 

immünsupresif tedavilerin remisyona giriĢ süresini hızlandırdığı ve remisyonun daha uzun 

süre devam ettiği yolundadır. Bununla birlikte immünsupresif tedavi uygulanarak olguların 

iyi değerlendirilerek daha geniĢ kapsamlı ve uzun süreli çalıĢmalarla daha iyi alınabileceği 

kanaatine varılmıĢtır. 



27 

 

ÇalıĢmamızda hastaların çoğunluğuna (%83,3) 6 ay süre ile peroral 

metilprednizolon ve aylık 750 mg/m
2
 dozunda pulse siklofosfamid uygulandı. Mevcut tedavi 

ile proteinüride belirgin azalma ve kreatinin değerlerinde stabilizasyon olduğu saptandı. 

Küçük hasta grubu ile yapılan randomize kontrollü bir çalıĢmada aralıklı aylık intravenöz 

pulse siklofosfamid ve metilprednizolon tedavisinde kreatinin düzeylerinde anlamlı artıĢ 

gözlenirken, steroid ve klorambusil grubunda kreatinin değerlerinde anlamlı azalma 

saptanmıĢtır. Ġntravenöz, aralıklı, aylık siklofosfamid grubunda albuminde 6 gr/L artıĢ, diğer 

grupta ise 9 gr/L artıĢ saptanmıĢtır. Aralıklı düĢük doz intravenöz pulse siklofosfamid 

tedavisinin MGN‟de böbrek fonksiyonunu korumada etkisiz olduğunu sonucuna varılmıĢtır 

(76). 

Biyopsi bulgularında olduğu gibi tanı aĢamasındaki laboratuvar bulgularında da 

belirleyici olan, hastanın hastalığın hangi aĢamasında hastaneye baĢvurmuĢ olduğu ve 

hastalığın ilk değerlendirme anındaki ağırlığıdır. 1991-2002 yıllarına ait 82 olgunun 

araĢtırıldığı bir çalıĢmada baĢlangıçtaki ortalama kreatinin düzeyi 1,28 mg/dl, proteinüri 7,5 

gr/gün, mikrohematüri %67,9 oranında bildirilmiĢtir (75). Brezilya‟da yapılmıĢ olan ve 1961-

1992 yılları arasında izlenen 41 idiyopatik MGN olgusunun sunulduğu bir baĢka çalıĢmada ilk 

baĢvuru esnasında hastaların %48‟inde proteinüri 3 gr/gün üzerinde ve %30 olguda 1,5 mg/dl 

üzerinde kreatinin düzeyleri olduğu bildirilmiĢtir (77). 

Shiiki H ve arkadaĢları (78) erkek cinsiyet, 60 yaĢ üstü, serum kreatinin 1,5 mg/dl 

üzeri olması ve %20 oranından fazla tübülointerstisyel değiĢikliklerin böbrek yaĢamını 

etkileyen risk faktörleri olduğunu; 10 gr/gün proteinüri, hipertansiyon, mikroskopik hematüri, 

%20 den fazla global sklerozun ise börek yaĢamını etkilemediğini bildirmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda hastaların baĢlangıç proteinüri değerleri ile hastalığın histopatolojik 

evresi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamadı ayrıca çalıĢmamızda 

MGN‟nin histopatolojik evresinin; spontan remisyon, immünsupresif tedaviye yanıt ve 

sağkalım üzerinde istatistiksel anlamlı bir etkisi saptanmadı. 
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6. SONUÇ 

Hastaların 50‟sinde (%86,2) idiopatik,  8‟inde (%13,8) ise sekonder membranöz 

glomerülonefrit tespit edildi. Altta yatan hastalıklarda malignite birinci sıklıkta, sistemik 

lupus eritematozus ikinci sıklıkta gelmeydi. En sık eĢlik eden kronik hastalık esansiyel 

hipertansiyon (%48) olarak belirlendi. 

 Primer MGN hastalarının %16,6‟sında spontan tam remisyon var iken, 

%23,3‟ünde spontan kısmi remisyon var idi. Toplam spontan remisyon oranı %40 saptandı. 

Spontan remisyon geliĢme durumu ile cinsiyet, yaĢ, komorbidite ve histopatolojik evre 

arasında herhangi bir iliĢki bulunamadı. 

ÇalıĢmamızda 12 hastaya immünsupresif tedavi uygulandı. Bu hastaların 4‟ünde 

(%33,3) tam remisyon, 7‟sinde (%58,3) kısmi remisyon elde edildi. Sadece 1 hastada (%8,3) 

ise yanıt elde edilemedi. 

Her ne kadar immünsupresif tedavinin sağkalım oranları üzerine olumlu bir etkisi 

gösterilememiĢ olsa da, proteinüri  ve albumin düzeylerindeki anlamlı  iyileĢmenin, nefrotik 

sendromun olası komplikasyon riskini azaltması bakımından değerli olduğu kanısındayız. 

Hasta sayısının  yetersiz olması, takipsiz hasta sayısının fazla olması çalıĢmamızın 

kısıtlılıklarıdır. 

Hastaların demografik özelliklerinin, immünsupresif tedavinin ve MGN 

histopatolojik evresinin hasta sağkalım oranlarına ve dönemsel ölüm riskine (Hazard Ratio, 

HR) etkisi yoktur. 
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7. ÖZET 

MEMBRANÖZ GLOMERÜLONEFRĠT HASTALARININ RETROSPEKTĠF 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Amaç:Bu çalıĢmanın amacı, membranöz glomerülonefrit hastalarının spontan remisyon ve 

immünsupresif tedaviye yanıt oranlarını, hastalık progresyon hızını, hasta sağkalım 

durumlarını değerlendirmektir. 

Yöntem: ÇalıĢmaya 18 yaĢından büyük, böbrek biyopsileri sonucu membranöz 

glomerülonefrit olarak raporlanan  hastalar dahil edildi. Konservatif gözlem veya 

immünsupresif tedavi sonunda  proteinüri düzeyleri 0,3gr/gün‟ün altında olan hastalar tam 

remisyon, proteinüri düzeyleri 3,5 gr/gün‟ün altında olan ve/veya tepe proteinüri düzeylerine 

göre %50 veya daha fazla azalma saptanan hastalar kısmi remisyon, proteinüri düzeyleri 3,5 

gr/gün‟ün üzerinde olan hastalar ise remisyon yok veya yanıtsız olarak kabul edildi. 

AraĢtırmanın verileri SPSS 18 istatistik programında analiz edildi. Ġstatistiksel anlamlılık için 

p<0,05 anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: Hastaların yaĢ ortalaması 56,3 yıl olup, %50‟si 60 yaĢın altındadır. Hastaların 

%86,2‟si erkek ve %13,8‟i kadın olup, %86,2‟sinin primer, %13,8‟inin ise sekonder 

glomerülonefrit tanısı mevcuttur. Hastaların  %16,6‟sınde spontan tam remisyon var iken, 

%23,3‟ünde spontan kısmi remisyon vardır. Toplam spontan remisyon oranı %40 

bulunmuĢtur. Ortalama yaĢam süresi ile, cinsiyet, yaĢ, immünsupresif tedavi alma, ek hastalık 

olması ve histopatolojik evre arasında herhangi bir iliĢki bulunamadı. Dönemsel ölüm riski 

(Hazard Ratio, HR) ile cinsiyet, yaĢ, immünsüpresif tedavi alma, ek hastalık olması ve evre 

arasında her hangi bir iliĢki bulunamadı. 

Sonuç: Hastaların demografik özelliklerinin ve immünsupresif tedavinin hasta sağkalımına 

etkisi yoktur. MGN‟nin histopatolojik evresinin; baĢlangıç proteinüri, spontan remisyon, 

immünsupresif tedaviye yanıt ve sağkalım üzerine istatistiksel anlamlı bir etkisi yoktur. 

Anahtar kelimeler: Membranöz glomerülonefrit, immünsupresif tedavi, sağkalım 
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7. ABSTRACT 

RETROSPECTIVE EVOLUATION OF MEMBRANOUS GLOMERULONEPHRITIS 

PATIENTS 

Aim: The aim of this study is to evaluate spontaneous remission, response rate to 

immunosuppressive therapy, progression rate of disease and patient survival situation of 

membranous glomerulonephritis patients. 

Method: In this study, over 18 years old patients, biopsy results were reported as 

membranous glomerulonephritis, were enrolled. At the end of  conservative observation or 

immunosuppressive therapy, the patients proteinuria levels below 0,3 gr/day are described as 

complete remission, the patients proteinuria levels below 3,5 gr/day and/or detected 50% or 

above decrease among peak proteinuria are described as partial remission and the patients 

proteinuria levels above 3,5 gr/day are described as no remission or nonresponse. The data of 

study were analyzed with SPSS version 18.0 statistical package program. p<0.05 was 

considered statistically significant. 

Results: The mean age of the patient was 56,3 years and %50 of the patients were below 60 

years old. Of the patients %86,2 were men, %13,8 were women, %86,2 were primary and 

%13,8 were secondary glomerulonephritis. While %16,6 of patients had a complete 

remission, and %23,3 had spontaneous partial remission. Total spontaneous remission rate 

was %40. There were no statistically significance between mean survival rate and gender, 

age, immunosuppressive therapy, comorbidity and stage. There were no statistically 

significance between Hazard Ratio and gender, age, immunosuppressive therapy, comorbidity 

and stage. 

Conclusion: There is no effect of patients demographic characteristics and 

immunosuppressive therapy to the survival. There is no statistically significant effect of 

MGN‟s histopathologic stage to the initial proteinuria, spontaneous remission, response rate 

to immunosuppressive therapy and survival. 

Key words: Membranous glomerulonephritis, immunosuppressive treatment, survival 
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