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1.GIRIS

Membranoz glomeriilonefrit (MGN) eriskinlerde nefrotik sendromun en sik
nedeni olup, diinya geneli insidansi yilda 1,2/100 000 olarak bulunmustur. Membrandz
glomertilonefrit cocuklarda nadir goriilmekte olup, hayatin {igiincii ve besinci dekatlarinda pik

yapmakta ve erkeklerde kadinlardan 2 kat fazla goriilmektedir (1,2).

Beyaz irkta nefrotik sendrom daha sik goriiliir ve son donem bobrek yetmezligine
(SDBY) ilerleme riski daha fazladir (3). Yetiskinlerde olgularin %75°i birincil ve %25’
ikincil olarak saptanmaktadir (1). ikincil nedenler arasinda lupus nefriti, dzellikle ileri yasta
maligniteler, Hepatit B gibi ¢esitli enfeksiyonlar, ila¢ toksisitesi, nadiren de sarkoidoz gibi
diger otoimmiin hastaliklar yer alir (4). Genellikle diger glomeriilopatilere gore daha sinsi
baslayabilirse de, vakalarin %801 nefrotik sendrom semptomlari, %20’si de nefrotik olmayan
proteiniiri ile bagvurmaktadir. Hastaligin dogal seyri konusunda onceki yillarda kendiliginden
sonmelerin daha yaygin oldugu disiiniilirken; tedavisiz 5 yillik izlemler 10-15 yila
cikarildiginda alevlenmelerin goriilebildigi ve tiim olgularin ii¢te birinin SDBY’ye ilerledigi

gozlemlenmistir (5,6).

Membrandz glomeriilonefrit, glomeriiler kapiller duvarin epitelyal yiiziinde
immiin birikimler ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir (7). Uzun donemde hastalarin %40-
50’sinde son donem bobrek yetmezligi gelisir. Primer (idiopatik) olabilecegi gibi maligniteler,
infeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve bazi ilaglarin kullanimina sekonder olarak da
geligebilir. Yakin zamanlara kadar hastaligin patogenezine dair bilgilerimizin biiyiik kismu,
Heymann nefriti modeli olarak da bilinen deneysel bir hayvan ¢aligmasina dayanmaktaydi (8).
Bu modelde, podositlerdeki hedef antijen megalin idi. Ancak ne insan podositlerinde ne de
MGN’li  hastalarin  biyopsi Orneklerinde, immiin depozitler icinde megalin varlig

gosterilememistir.

Membrandz glomeriilonefrit’in klinik 6zellikleri yayinlanmis seriler arasinda bazi
farkliliklar gostermektedir (9). Bu farkliliklarin temelindeki en 6nemli etken biyopsi
endikasyonunda farkli yaklagimlarin belirleyici olmasidir. Bununla birlikte olgularin biiyiik
bir kisminin nefrotik sendrom 6zelliklerini tasimasi tiim serilerin ortak o6zelligi olarak

goriilmektedir.



Bu ¢aligmanin amaci, membrandz glomeriilonefrit hastalarinin spontan remisyon
ve immiinsupresif tedaviye yanit oranlarmi, hastalik progresyon hizini, hasta sagkalim

durumlarini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim ve Evre

Membranoz glomeriilonefrit subepitelyal immiinglobulin G (IgG) depolanmasi
neticesinde olusan glomeriil bazal membran kalinlagsmasi ile karakterize bir immiin kompleks
nefropatisidir (10). Membrandz glomeriilonefritlerin biiyiik kismini1 primer (idiyopatik)
MGN’ler olusturur (11). Bu hastalarda glomeriilonefrit ile etyolojik ydnden
iliskilendirilebilecek baska bir hastalik s6z konusu degildir. Degisik klinik serilerde bildirilen
olgularin 1/3-1/4’1 etyolojik yonden membrandz glomeriilonefritler ile iligkili olan bagka
sistemik hastaliklarla birlikte bulunmakta ve sekonder membrandz glomeriilonefritler olarak
adlandirilmaktadir. Sekonder membrandz glomeriilonefritler basta enfeksiyon hastaliklari
olmak iizere otoimmiin hastaliklar, kollajen doku hastaliklar1 ve malignitelerin seyrinde ortaya
cikmaktadir. Idiyopatik membrandz glomeriilonefritlerin eriskinlerde sik goriilmesine karsilik,
cocukluk ¢agi membrandz glomeriilonefrit olgularinin biiyiik kismimi (% 80) sekonder

membrandz glomeriilonefritler olusturmaktadir (12).

Membrandz nefropati (MN) etyolojide ve patofizyolojide kaydedilen tiim
gelismelere ragmen tanis1 bobrek biyopsisi ile konulan bir hastaliktir. Membran6z nefropati
adlandirmasi pek c¢ok ayr1 etyolojinin paylastig: histolojik bir kahiptir. Bu kalip 1950°lerde ilk
olarak Jones, Mellors ve Ortega tarafindan tanimlandiginda, 151k mikroskopisinde (IM) Jones-
giimiisleme boyasi ile gosterilebilen immiin depozitlerin etrafinda bazal membranla iliskili
‘spike’ olusumlarini; immiinfloresan calismada (IF) periferal kapiller yumaktaki
immiinglobulin G (IgG)’den zengin ve ¢ogu zaman C3 kompleman: da kapsayan ince-
graniiler tarzda immiin birikimleri; elektron mikroskopide (EM) subepitelyal immiin
depozitleri igermistir (13). Membran6z glomeriilonefritin patolojik tanisinda vazgegilmez
olan, glomeriiler bazal membranin (GBM) dis yiizeyi ile podosit arasinda baslayan
subepitelyal immiin kompleks ve IgG birikimidir. Bu yiizden tanida elektron mikroskopisi ve
immiinfloresan c¢alisma ¢ok Onemlidir. 1968’de Ehrenreich ve Churg elektron
mikroskopisinde subepitelyal immiin depozitlerin  yerlesimine gore membrandz

glomeriilonefritin evrelerini de tanimlamiglardir (14).



Membrandz glomeriilonefritin histopatolojik evreleri Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Membrandz Glomeriilonefritin Histopatolojik Evreleri (Ehrenreich ve Churg 1968)

Isik Mikroskopisi (1M) Elektron Mikroskopi (EM)

1. Evre GBM normaldir ~ (depozitler | Subepitelyal immiin depozitler
Malory trichrome Dboyas: ile | vardir, GBM normaldir.
goriilebilir) .

2. Evre ‘Spike’ olusumlar: periodik | GBM dis yiizeyinde ve immiin
assitsilvermethenamin (Jones) | depozitlerin arasinda ‘spike’ (bazal
boyasiyla IM’de gosterilebilir. membran benzeri materyal)

olusumlari gozlenir.

3. Evre Bazal membran benzeri material | Bazal membran benzeri materyal
‘kubbe’ goriinimiinde, GBM’1 da | ‘kubbe’ goriinimiinde, GBM’1
kapsayan diizensiz kalinlasma kapsayandiizensiz kalinlasma

4. Evre GBM’da asir diizensiz kalinlasma | Immiin depozitler elektron-
depozitlerin ¢oziinmesine eslik lusenttir,
eder. reabsorbedir; ‘kopiik’ veya ‘Isvigre

peyniri’ goriintiisii gozlenir.

2.2. Etiyoloji

Membranéz glomeriilonefrit vakalart primer, sekonder veya post-transplant
rekiirrens seklinde baslica ii¢ gruba ayrilabilir. Primer membrandz glomeriilonefrit vakalarinin
biiyiik bir kisminda (%70) Membran Tipi Fosfolipaz A2 reseptoriine karsi gelismis oto-
antikorlar (Anti-PLA2R) saptanmistir (15). Membran6z glomeriilonefritler, Sistemik Lupus
Eritematozus, Tip 1 Diyabetes Mellitus, Romatoid Artrit, Hashimoto Hastaligi, Anti-
Glomeriil Bazal Membran Hastaligi, ANCA-Pozitif vaskiilitler, Graft-Versus-Host Hastaligi
gibi otoimmiin hastaliklara; Hepatit B (HBV), Hepatit C (HCV), Sifiliz, Sistozoma, Malarya,
Lepra gibi bazi infeksiyoz ve paraziter hastaliklara; altin, kaptopril, non-steroidal
antiinflamatuar, penisillamin gibi bazi ilaglara; civa, formaldehid gibi baz1 toksinlere; prostat,

meme, akciger gibi solid organ tiimorlerine ikincil olarak da gelisebilir (16-17).

Primer membrandz glomeriilonefrit humoral immiinitenin 6n planda oldugu,

organa 0zgii otoimmiin bir hastaliktir. Glomeriiler bazal membranin podositlerindeki intrinsik




hedef antijenlere kars1 gelisen antikorlarla hastaligin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Giiniimiizde
bulunan en yaygin hedef antijen 2009°da Beck ve arkadaslarinin tanimladigi ‘membran tipi
fosfolipaz A2 reseptorii (PLA2R)’diir (15). Bu yiizden primer membrandz glomertilonefrit

otoimmiin bir podositopati olarak degerlendirilmektedir.

Sekonder membrandz glomeriilonefritlerde ise tablo genellikle immiin
komplekslerin disaridan gelerek GBM’de ¢6kmesi ile olusur. Her iki membranoz
glomeriilonefrit siirecinde de immiin komplekslere karsi gelisen antikorlar ve antikorlarin
etkinlestirdigi kompleman etkinligi ile GBM dis ylizeyinde mikromimari bozulur, podositlerin
ayaksi ¢ikintilarinda kayiplar olur ve proteiniiri belirginlesir (18,19). Komplemanin uzun siire
aktif olmasi normalde eritrosit gibi ¢ekirdeksiz hiicrelerde membran delinmesi ve Sliim ile
sonuglanirken; membranéz glomeriilonefritte  podositlerde ve pedisel mikromimarisinde
oliimciil seviyenin altinda ancak tamiri miimkiin olmayan degisikliklerle sonuglanir (20). Bu
degisiklikler GBM dis yiizeyinde hasarli membranin basliklanma ve gémiilmesini ve immiin
birikimlerin olusumunu kapsar; sonugta GBM kalinlasir. Primer MGN’de siklikla 1gG disinda
immiinglobulin (Ig) goriilmez, mezangial ve/veya endokapiller proliferasyon gibi hiicresel
cogalma bulgular: saptanmaz (21). Primer MGN’yi sekonder gruptan ayirmak tedavi ve izlem

acisindan biiyiik 6nem tasir, bu ylizden tanisal biyopsinin dogru okunmasi 6nem arz eder.
2.3. Patoloji

Hastaligin erken donemlerinde 151k mikroskopik olarak glomeriiller ve intertisyum
normal gorlinimdedir. Bu evrede tani elektron mikroskopi ve/veya immiinohistokimyasal
boyamalar yardimiyla konulabilir. Isik mikroskopik olarak en erken bulgu kapiller duvarlarda
ve glomeriiler bazal membranlarda diffiiz kalinlagmadir. Glomertillerde hiperselliilarite ya da
inflamatuar degisikler yoktur. Elektron mikroskopik incelemelerde bu kalinlasmanin
sebebinin subepitelyal sahada birikmis olan immiin depozitler oldugu goriiliir (Evre 1). Bu
depozitler histokimyasal olarak boyanmaz. Ancak immiinfloresan boyalar yardimiyla IgG ve
C3 icerdigi gosterilebilir. Daha sonraki evrelerde bu depozitler yeni sentezlenen bazal
membran tarafindan ¢evrilmeye baglar. Bu depozitler arasinda kalan normal glomeriil bazal
membran kisimlar1 6zel boyalar yardimiyla karakteristik dikensi (spike) ¢ikintilar seklinde
goriiliir (Evre 2). Ardindan depozitler yeni sentezlenen bazal membran tarafindan ¢epecevre

kusatilir ve intramembrandz karakter gostermeye baslar (Evre 3). Depozitler zamanla rezorbe



edilir ve daha dnce depozitlerin isgal ettigi alanlar elektron-lucent olarak goriliir (Evre 4).

Tanimlanan bu evreler ile klinik ve laboratuar bulgularin korelasyonu zayiftir (22).

Patolojik olarak primer MGN ile sekonder MGN’yi birbirinden ayirmak kesin
olarak miimkiin degildir. Ancak mezengial ve endokapiller hiperselliilarite, immiinfloresan
incelemede full-house patern varligi, depozitlerin subendotelyal, tubuler bazal membran ve
damar duvarlarinda lokalize olmasi, elektron mikroskopisinde endotelyal tubuloretikiiler
inkliizyonlarin varligi, immiinfloresan yontemlerle IgG1, IgG2 ve IgG3 birikimi oldugunun
gosterilmesi gibi bazi1 bulgular sekonder bir sebebin varligini diistindiiriir (22). Primer
MGN’de ise immunfloresan boyamada baskin olarak Ig G4 birikimi ve elektron mikroskopta

subepitelyal alanda depozitler gozlenir (23).
2.4. Epidemiyoloji ve Hastah@mn Klinik Ozellikleri

Primer MGN nadir goriilen bir hastaliktir ancak tiim irklarda ve genis bir yas
grubunda goriilebilir. Primer MGN’nin 20 yillik insidansina yonelik genis bir cografyay:
kapsayan bir c¢alismada primer MGN, IgA nefropatisinden sonra ve fokal segmental
glomeriiloskleroz ile ilk ii¢ sirada bulunmustur (24,25). Avrupa, Kuzey ve Giiney Amerika,
Avustralya, Ortadogu’yu kapsayan c¢alismada hastaligin yillik goériilme orani 1,2/100 000
olarak saptanmistir (24). Cocuklarda tiim glomeriilonefritler i¢erisinde MGN oran1 %5’in
altindadir ve primer MGN bu dilimin i¢inde %251 olusturmaktadir (26,27). Primer MGN
erkeklerde kadinlardan iki kat daha fazla goriilmektedir. Ayrica erkek cinste daha siddetli
Klinik bagvuru oldugu da gosterilmistir. Beyaz irkta primer MGN siyah irka gore daha sik
olarak; Asya ve Uzakdogu toplumlarina gore ise daha agir bulgularla ortaya ¢ikmaktadir (4).
Tepe goriilme yasi yasamin 4. ve 5. dekadlarnidir. Primer MGN’de proteiniiride minimal
degisiklik hastaligi veya fokal segmental glomeriiloskleroz kadar giiriiltiilii bir baslangig
olmayabilmektedir. Basvuru esnasinda kreatinin degerindeki yiikseklikler genellikle uzamis
ve yogun proteiniiri ile birlikte gelisen tiibiilointerstisyel hasara veya ileri yasa baglidir (28).
Hastaligin baslangicinda genellikle hipertansiyon gelismez ancak Onceden varsa bobrek
sagkalimint olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilmektedir (29). Idrarda proteiniiri secici degildir

ve makroskopik hematiiri eslik etmez.



2.5. Patogenez

Son zamanlara kadar hastaligin patogenezine dair bilgilerimizin biiylik kismi
Heymann Nefriti modeli olarak da bilinen deneysel bir sigan ¢alismasina dayanmaktaydi (17).
Bu modelde podositlerdeki hedef antijen megalin idi ancak ne insan podositlerinde ne de
idiopatik membrandz nefropatili hastalarin biyopsi Orneklerindeki immiin depozitlerde
megalin varligi gosterilememistir. Membrandz glomeriilonefritli hastalarin bir kisminda
katyonik bovine serum albiimin, nétral endopeptidaz, aldoz rediiktaz, ve sliperoksit dismutaza
kars1 gelismis otoantikorlarin varlig1 saptanmistir (30-31). Ilk olarak Beck ve arkadaslari
tarafindan membrandz glomertilonefritteki major hedef antijenin M-Tipi fosfolipaz A2
reseptoriic (PLA2R) oldugu gosterilmistir (15). PLA2R 185 kilodalton (kDa) agirliginda,
mannoz reseptor ailesine ait, glikoprotein yapida, transmembran bir reseptordiir (32-33).
Normal insan glomeriillerinde podosit membraninda eksprese edilir. Membran
gliserofosfolipidlerine bagli yag asitlerini pargalayan bir enzim olan fosfolipaz A2’nin
reseptorli olarak gorev yapmaktadir. Bu reseptor ailesinin temel gorevi endositoz yoluyla
ekstraselliiler ligandlarin internalizasyonuna aracilik etmektir (34). Beck ve arkadaslari
Western Blotting (WB) yontemi ile primer membrandz glomeriilonefritli 37 hastanin 26’sinin
(%70) serumunda PLA2R’ye kars1 gelismis Ig G4 tipi otoantikorlarin (Anti-PLA2R) varligini
kanitlamigtir. Primer MGN’de Anti-PLA2R testinin duyarlilign yaklasik %70; 6zgiinligi
yaklasik %100'dir (15).

Membrandz glomeriilonefrit diyabetik olmayan beyaz 1rk toplumlarinda nefrotik
sendromun en onde gelen nedenlerindendir (35). Nefrotik sendrom klinigi ile bagvuranlarda
kardiyovaskiiler hastalik riski 4-5 kat, venéz trombo-emboli goriilme sikligi diger primer
nefrotik glomertilopatilere gore daha g¢ok artmustir (36). 30 yil once tedavi edilmemis
olgularda 5 yillik izlemlerde %30 oraninda spontan remisyon goriilmiis, ancak ayni olgular
uzun sireli izleme alindiginda 10 ve 15 yil sonra alevlenmeler ve son dénem bobrek
yetmezligine gidiste artis gézlenmistir (5). Japonya’da yapilan bir c¢alismada ise ileri
histopatolojik biyopsi bulgularina ragmen tedaviye yanit ve spontan remisyon oranlarinin Bati
tilkelerindeki benzer bagvuru 6zellikleri olan hastalara gore daha iyi oldugu saptanmustir (37).
Bugiine kadar ki ¢alismalara gore ne histopatolojik bulgular, ne de proteiniiri yogunlugu ve
stiresi hastaligin bir daha tekrar edip etmeyecegini Ongérmede kriter olamamaktadir.

Tekrarlama durumunun degerlendirilmesinde simdilik tek istisna Anti-PLAZ2R antikorlar: gibi



goriinmektedir. Kotii prognoza dair isaretler tek tek degil, olabildigince birlikte ele alinmakta;
bagisikligi baskilayici tedavi veya konvansiyonel koruyucu tedavi segiminde klinik,

laboratuar ve histopatolojik veriler biitiinciil olarak degerlendirilmektedir (37).
2.6. Tedavi Yaklasimi

Membrandz glomeriilonefritin dogal seyri degisken olabilir. Hastalarin %30'unda
spontan remisyon gelisirken, %20-40 hastada ise uzun dénemde son donem bobrek yetmezligi
gelisir. Kalan hastalarda degisik diizeylerde proteiniiri sebat eder. Ayrica remisyona girmis
bazi hastalarda takip sirasinda niiks gozlenebilir. Erkek cinsiyet, 50 yas iistlinde olma, 6
gram/giin'den daha fazla proteiniiri, diigiik klirens ve tiiblilointertisyel lezyonlarin varlig1 kotii
prognoz ile iligkili bulunmustur. Hastaligin dogal seyrindeki heterojenite nedeniyle her
hastaya uygulanabilecek standart tedavi protokolii yoktur. Bazi hastalarda antiproteiniirik etki
saglayan Renin Anjiotensin Sistemi (RAS) inhibitorleri yeterli olabilecekken, bir grup hastada
potent immiinsupresif tedaviler indikedir. Membrandz glomeriilonefritli hastalar olasi
progresyon risklerine gore 3'e ayrilir (38-39).

1- Diisiik progresyon riski: Normal kreatinin klirense sahip ve 6 aylik takip
boyunca proteiniiri diizeyleri 4 gr/giin’iin altinda olan hastalar.

2- Orta progresyon riski: Normal ya da normale yakin kreatinin klirenslerine sahip
olan ve 6 aylik takipte proteiniiri diizeyleri 4-8 gr/giin’iin altinda olan hastalar.

3- Yiiksek progresyon riski: Normal ya da diisiik kreatinin klirensli veya 6 aylik
takipte proteiniirisi 8 gr/giin, idrar IgG ekskresyonu 250 mg/giin ve idrar beta-2 mikroglobiilin

diizeyleri 0.5 mcg/dakikanin iistiinde olan hastalar.

Diisiik progresyon riskine sahip hastalarin prognozu ¢ok iyidir. Bu grup hastalarda
yapilan bir calismada uzun dénemde %8'den azinda kreatinin klirens kaybi saptanmistir. Bu
nedenle bu grup hastalarda immiinsupresif tedavi 6nerilmez. Bu grup hastada seckin tedavi

RAS inhibitorleridir.

Orta progresyon riski grubunda 10 yildan uzun siirede %50-55 oraninda ilerleyici
kronik bobrek hastaligi gelismektedir (40). Bu grup hastalarda kortikosteroid ve sitoksik ajan
kombinasyonunun etkili olduguna dair inandirici kanitlar vardir ve 6 aylik optimal konservatif
tedaviye ragmen 4 gr/giin’den daha fazla proteiniiri varsa immiinsupresif tedavi indikedir
(41).



Yiiksek riskli hastalarda konservatif tedavi siiresi 3 ay kadar kisa tutulabilir. Hatta
hayat1 tehdit eden bir komplikasyon varsa immiinsupresif tedaviye hemen baglanabilir.
Yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda kortikosteroid monoterapisinin proteiniiri, hastalik
progresyonu ve renal sagkalim iizerine etkisi olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle MGN’de

steroid monoterapisi 6nerilmez (38,39,42).

Primer MGN’de tedavi yaklasimlari, hastaligin SDBY’ne ilerlemesini
durdurmaya ve tekrarlama ihtimalini ortadan kaldirmaya yonelik ampirik modelleri
kapsamaktadir. Nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri ile tani1 alan hastalarda, ilk 2 yilda
nefrotik sendroma ilerleme ihtimali ytiksektir (43). Serum kreatinin degerleri normal olan ve 4
gr/gin’iin altinda proteiniirisi olanlarda diyet, anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri ve anjiotensin reseptdr blokerleri (ARB) ile etkin kan basinci kontrolii, ayrica
serum kolesteroliiniin siki kontrolii Onerilir. Proteiniirisi 4-8 gr/giin arasindakilerde ise
bagisiklik baskilayici ilaglara karar vermede konservatif tedavi ile kontrol edilemeyen
proteiniiriye, hastalikta gecen siireye, kreatinin degerindeki artisa ve hayati tehdit eden

komplikasyonlarin varligina bakilir.

Proteiniirisi 8 grI/giin veya ilizerinde olan olgularda ACE ve ARB etkisi
beklenmeden bagisikligi baskilayan ilag kombinasyonlar1 tercih edilmektedir. Son yillarda
nefrotik diizeyde, hatta 5 gr/gilin ve {izeri proteiniirilerde sadece ACE inhibitorleri ve ARB
kombinasyonunun yetersiz kaldigint gosteren yayinlar da mevcuttur (44-45). Bagisiklig:
baskilayici ilag rejimlerinde alkilleyici ajan (siklofosfamid, klorambusil) ve kortikosteroid
ikilisi en yaygim kabul géren ilk tedavi segenekleridir. ilk tedaviye direng veya ilaglar tolere
edememe halinde yine sayili ajan denenmis, Kkalsindrin inhibitorleri ve sentetik
Adrenokortikotropin Hormonu (ACTH) ile yanitlar alinmistir (46-47). ACTH uygulamasi
literatiirde sinirhdir, kalsindrin inhibitorleri ile ise hizli remisyon saglanabilmesine ragmen
ilag birakildiginda diger tedavilere gore daha sik hastalik tekrari yasanmaktadir. Mevcut
tedavi kaliplarinda kortikosteroid kullanim siiresi de hastalikta sonme hizi ile iliskili olarak
hayli uzun tutulmustur ve bu durum hastalari kortikosteroid yan etkilerine agik hale
getirmektedir. Genel yaklasim olarak ilk alevlenmede tekrar edilmesi Onerilen baslangig

tedavisi, ikinci alevlenmede degistirilir.

Bir galismada kalsinorin inhibit6rleri kullanimi ile yeniden hastalik kontrolii

saglanamamis olgularda humoral immiinitenin etkisi de diistiniilerek anti Cd-20 monoklonal



antikoru olan Ritiikksimab uygulanmis, daha ge¢ de olsa remisyon elde edilmistir; ancak
Ritiiksimab’in uzun dénem etkileri bilinmemektedir (48). Tan1 aninda glomeriiler filtrasyon
hizi (GFH) degeri diisiik olup bagisikligi baskilayici ila¢ uygulanan olgularda ilag
toksisitesine baglh tiibiilointerstisyel hasar gelisme ihtimali yiiksektir. Bugiine kadar intrinsik
antijene antikor saldirist ile gelistigi ve organa 6zgii otoimmiin bir hastalik oldugu kabul
edilen primer MGN’de, 6zellikle komplemanin son iiriinii olan C5b-9’un biyopsilerde ve
idrarda proteiniiri yogunlugu ile korelasyon gosterdigi anlasilmistir (49). Buradan yola
¢ikarak hedefe yonelik tedaviler de giindeme gelmistir. Hedefe yonelik ilag¢ olarak anti-C5
monoklonal antikoru Eculizumab ile 16 haftalik bir ¢alisma 200 hasta iizerinde yiiriitiilmiis
ancak plaseboya gore proteiniiride ve renal fonksiyonlarda fark goriilemeyince
durdurulmustur. Bu ¢alismada etkin dozun kullanilip kullanilmadigi konusunda soru isaretleri
bulunmaktadir. Primer MGN i¢in hedefe yonelik tedavi arayislart siirmektedir ve immiin
kompleks olusumuna eslik eden baskin kompleman yolunun aydinlatilmasina yonelik

kavrayis ¢abalari da bu nedenle siirmektedir.

Tedavide en sik kullanilan immiinsupresif protokol kortikosteroid ve alkilleyici
ajan kombinasyonudur. Ponticelli ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 6 aylik
klorambusil/siklofosfamid ve kortikosteroid kombinasyonunun, plasebo, sadece steroid ve
sadece siklofosfamid kollarina gére hem komplet, hem de parsiyel remisyon saglamada daha
basarili oldugu gosterilmistir (47). Bu grup hastada kullanilabilecek bir diger grup ila¢ da
kalsindrin inhibitorleridir. Bir ¢alismada yiiksek doz kortikosteroid monoterapisine yanit
vermemis hastalar, diisiikk doz siklosporin ve kortikosteroid ile diisiik doz idame kortikosteroid
tedavilerine randomize edilmistir. 2 yillik takipte renal sagkalim agisindan iki grup arasinda
fark olmamasina karsin, siklosporin ve kortikosteroid kombinasyonu yapilan grupta parsiyel
ve komplet remisyon oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (50). Rutin immiinsupresif tedavilere
cevapsiz olan yiiksek riskli hasta grubunda yapilan bir ¢alismada, 2 yillik siklosporin
monoterapisinin hem daha yiiksek remisyon oranlari sagladigi, hem de renal sagkalim iizerine
daha faydali oldugu gosterilmistir (51). Yapilan bagka bir ¢alismada kontrol grubuna gore

takrolimus ile daha yiiksek remisyon oranlar1 ve daha iyi renal sagkalim saptanmistir (52).

Bugiine kadar kalsindrin inhibitdr bazli rejimleri alkilleyici bazli rejimlerle
kiyaslayan randomize kontrollii c¢alisma yapilmamistir. Ancak yapilan retrospektif bir

analizde siklosporin bazli rejimlerin daha yiliksek remisyon oranlarna sahip oldugu buna
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karsin relaps oranlarin ise diger gruba gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Renal sagkalim
ve hastalik progresyonu lizerinde her iki grubun etkisi benzer bulunmustur (53). Mikofenolat
Mofetil (MMF) ile yapilan ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar bildirilmistir. Asya popiilasyonunda
yapilan bir c¢alismada MMF ve Kkortikosteroid kombinasyonunun alkilleyici ajan ve
kortikosteroid kombinasyonu kadar etkili oldugu gosterilmistir (54). Ancak MMF
monoterapisi ile plasebonun karsilagtirildigi bir ¢aligmada ise her iki grup arasinda remisyon
oranlar1 agisindan fark bulunamamistir (55). Bugiin icin MGN’de MMF monoterapisi

onerilmemektedir.

Ritiiksimab bir baska tedavi segenegidir. Her ne kadar randomize kontollii
olmasalar da, yapilan pilot caligmalarda bildirilen remisyon oranlari %60-70 oraninda
degismektedir (56). Bir ¢alismada Ritiiksimab’in, hastalarin %68’inde Anti-PLA2R kaybina
neden oldugu gosterilmistir (57). Relaps oranlar1 standart protokollere gore daha diistiktiir.
Ritiiksimab’tan en fazla fayda goren hasta grubunun biyopside tiibiilointertisyel fibrozisi

minimal olan hastalar oldugu gosterilmistir (46).

Direngli hastalarda bir diger tedavi secenegi de sentetik Adrenokortikotropik
Hormon (ACTH)’dur. Alkilleyici bazli tedavi ile intramiiskiiler ACTH’1 kiyaslayan
randomize kontrollii bir ¢alismada remisyon oranlar1 benzer bulunmustur. ACTH kolunda
relapsin daha az oldugu gosterilmistir (58). Ancak bu bulgular baska c¢alismalar tarafindan
dogrulanmamustir. Ornegin yiiksek riskli hasta grubunda yapilan bir baska c¢alismada

remisyon oranlarinin %44 oldugu, relaps oranlarinin ise %43 oldugu gosterilmistir (59).
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3. GEREC-YONTEM

Calismaya Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Eriskin Nefroloji Klinigi’nde
takip edilen, 2008 yilindan itibaren kayitlarina ulasilabilen ve bobrek biyopsileri sonucu

MGN olarak raporlanan hastalar dahil edildi.

Klinikte takip edilmekte olan 58 hastaya ait rutin tibbi degerlendirme ve izlem
amagl yapilmis temel laboratuar incelemeleri hasta dosyasindan temin edilerek olgu rapor
formuna islendi. Olgu rapor formuna tiim hastalarin isim-soyisim, cinsiyet, yas, dosya
numarasi, komorbidite ve var ise kullanmakta oldugu ilaglar, takip siireleri, takip sonrasi
sagkalim durumlari, diyaliz tedavisine baglanip baslanmadigi, histopatolojik evreleri, MGN
nedeniyle tedavi baslanan hastalarin; baslanan tedavi ve siiresi, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast
ire, kreatin, total protein, albumin, 24 saatlik idrarda protein atilimi, tedavi baglanmayan
hastalarin ise tan1 anindaki ve ortalama 6 aylik takip sonrasi iire, kreatin, total protein,

albumin ve 24 saatlik idrarda protein atilimi kaydedildi.

Konservatif tedavi ile gozlem veya immiinsupresif tedavi sonunda 24 saatlik
idrarda protein atilimi1 300 mg/giin’lin altinda olan hastalar tam remisyon, 24 saatlik idrarda
protein atilimi 3500 mg/giin’iin altinda olan ve/veya tepe proteiniiri diizeylerine gore %50
veya daha fazla azalma saptanan hastalar kismi remisyon ve 24 saatlik idrarda protein atilimi
3500 mg/giin’iin lizerinde olan hastalarda ise remisyon yok veya tedaviye yanitsiz olarak
kabul edildi (5).

Arastirma nedeniyle ek tahlil istenmedi.
3.1. Bobrek Biyopsilerinin Patolojik Degerlendirilmesi

Calismamizda daha 6nce bobrek biyopsisi yapilmis ve bobrek biyopsileri sonucu
MGN olarak raporlanan hastalar retrospektif olarak taranarak tespit edildi. Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2008-2016 yillar1 arasinda incelenerek
“ Membran6z Glomeriilonefrit” tanis1 alan ve preparatlar1 arsivde bulunan 58 olguya ait rapor
ve preparatlar ayn1 patolog tarafindan tekrar degerlendirildi. Hematoksilen Eozin, PAS
(Periodik Asit Schiff), Trikrom ve Methenamin Silver boyali preparatlar 151k mikroskobunda
(Olympus BX51, Japan) degerlendirilerek, rapor kayitlarinda direkt immiinfloresan yontem

ile elde edilen bulgulara bakildi. Membrandz glomeriilonefrit evrelemesinde kullanilan
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elektron mikroskopik inceleme bolimiimiizde yapilmadigi i¢in degerlendirmede kullanilmadi.
Evreleme daha Once literatiirde bildirildigi sekilde yapildi (60). Bunun ic¢in asagidaki

evreleme sistemi kullanildi:

e Evre I: Isik mikroskopu (IM): normal veya hafif kalinlagsmis bazal membranlar
(BM), glomeriil bazal membranlarinda hafif dereceli vakuolizasyon. Immunfloresan (iF): ince

graniiler IgG, C3 birikimi.

e Evre Il: IM: Orta derecede kalinlasmis BM ile spike (¢ikintilar) varhigi ve
vakuolizasyon. IF: Orta derecede graniiler IgG, C3 birikimi.

e Evre I1l: IM: Belirgin derecede kalinlasmis glomeriil bazal membranlari, spike

varhig ile vakuoller, zincir benzeri goriiniim. {F: Kaba graniiler IgG, C3 birikimi.

e Evre IV: IM: Belirgin derecede kalinlasmig glomeriil bazal membranlari, az

sayida spike, vakuoller ve glomeriiloskleroz. IF: fokal IgG, C3 birikimi.

3.2. istatistiksel Yontem

[statistiksel degerlendirmeler, Statistical Package for Social Sciences for Windows 18

[SPSS Inc; Chicago, IL, USA] paket programi kullanilarak analiz edildi.

Analizlerde tanimlayici istatistikler say1 (n), yiizde dagilimi (%), ortalama, standart
sapma, ortanca olarak gosterildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorow-
Smirnow ve Shapiro Wilk testleri ile incelendi, normal dagilima uyan iki siirekli degiskenin
karsilagtirmasinda Student T testi, normal dagilima uymayan iki siirekli degiskenin
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi, normal dagilima uymayan tekrarli 6l¢iimlerde
Wilcoxon testi kullanildi. Sagkalimin tek degiskenli analizler ile incelenmesi Log Rank testi
ile yapildi. Cok degiskenli analizde, dnceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler belirlenerek
sagkalimi 6ngérmede Cox regresyon analizi kullanildi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier
yontemiyle hesaplandi. Sagkalim {izerine benzer etki gosteren birbiri ile iligkili
parametrelerden modele klinik agidan anlamli olanlar secildi. Model uyumu ve doénemsel
riskin oransallifi varsayimlar1 rezidiiel (Schoenfeld ve Martingale) analizleri kullanilarak

degerlendirildi.
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Tip-1 hata diizeyinin %5'in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli

yorumlandi.
3.3. Etik Kurul Onay1

Calisma i¢in Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulundan 2016/921 protokol no’lu ve 30/06/2016 tarihli etik kurul

onay1 alinmistir.
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4. BULGULAR

Calisgmamizda MGN tanisiyla takip edilen 58 hastanin dosyasi geriye doniik

olarak incelendi. Katilimcilarin yas ve cinsiyetlerinin dagilimi Tablo II’de verilmistir.

Tablo II: Katilimcilarin Yas ve Cinsiyetlerinin Dagilimi

Ozellik Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Erkek 50 86,2
Kadin 8 13,8
Yas (Y1)
<60 29 50
>60 29 50
Ortalama+SS: 56,3+14,5, Ortanca: 59,5 En Kiictik: 23 En Biiyiik: 81
Toplam 58 100,0

Hastalarin yag ortalamasi 56,3 yil olarak saptandi. Hastalarin 29°u (%50) 60 yasin
altinda, 29’u (%50) 60 yasin iistiindeydi. Ayrica hastalarin 50°si (%86,2) erkek ve 8’1 (%13,8)

kadind1 (Tablo I1).

Tablo I1I: Katilimcilari Hastalik ve flag Kullanma Durumlari

Ozellik | Sayi1 (n) Yiizde (%)
Bilinen Hastalik
Yok 33 56,9
Var 25 43,1
Var Olan Hastaliklar (n:25) Say1 (n) Yiizde (%)*
HT 12 48,0
DM 7 28,0
KAH 6 24,0
BPH 3 12,0
Astim 2 8,0
fla¢c Kullanimm
Yok 35 60,3
Var 23 39,7
Toplam 58 100,0

*Bir kiside birden fazla hastalik olabilecegi i¢in satir yiizdesi kullanilmigtir
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Caligmamizda incelenen hastalarin 50’sinin (%86,2) idiopatik, 8’inin (%13,8) ise
sekonder membrandz glomeriilonefrit tanisi aldigi tespit edildi. Sekonder membrandz
glomeriilonefrit saptanan sekiz hastanin altta yatan hastaliklar1 incelendiginde; iki hastada
akciger squamoz hiicreli karsinom, bir hastada derinin bazal hiicreli karsinomu, bir hastada
multiple myelom, bir hastada malign epitelyal tiimér, bir hastada SLE+multiple skleroz ve iki
hastada sadece SLE olarak tespit edildi. Hastalarin %43,1’inde eslik eden kronik bir hastalik
bulunmaktaydi. En sik eslik eden kronik hastalik hipertansiyon (%48) olup, tiim hastalarin
%39,7’si ilag¢ kullanmaktaydi (Tablo I11).

Hastalarin spontan remisyon ve tedaviye yanit durumlarinin dagilimi asagidaki

sekilde verilmistir.

PRIMER HASTALIK SEKONDER HASTALIK
50 HASTA § HASTA
TAKIPSIZ HASTA TAKIPLI HASTA
20 HASTA 30 HASTA

IMMUNSUPRESIF TEDAVI ALAN IMMUNSUPRESIF TEDAVI ALMAYAN

12 HASTA 18 HASTA
Tam Remisyon Remisyon Yok Tam Remisyon Remisyon Yok

4 HASTA 1 HASTA 5 HASTA 6 HASTA
Kismi Remisvon Kismi Remisyon
THASTA THASTA

Sekil-1. Hasta dagilim diyagrami
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Tablo IV: Immiinsupresif Tedavi Alan ve Almayan Grupta Remisyon Durumlarinm
Karsilagtirilmasi

Ozellik Remisyon (Tam+Kismi) P
Yok Var Total
Immiinsupresif Yok 6 12 18
’ 0,193
Tedavi Var 1 11 12
Total 7 23 30

Capraz tabloda Fisher’in Exact Testi ile immiin supresif tedavi alan ve almayan

grup arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p=0,193).

Idiopatik MGN tanis1 alan hastalarin takiplerinde spontan tam remisyon orani

%16,6 , spontan kismi remisyon orani1 %23,3, toplam spontan remisyon orani %40,0 bulundu.

Hastalarin 8’ine sekonder membrandz glomeriilonefrit saptanmasi nedeniyle,
12°sine spontan tam veya kismi remisyon gelismesi nedeniyle immiinsupresif tedavi
verilmedi. Hastalarin 7’sine ise hasta kaynakli nedenlerle (immiinsupresif tedaviyi kabul

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

Immiinsupresif tedavi alan hastalar incelendiginde; 12 hastaya immiinsupresif
tedavi uygulandi. Bu hastalarin 4’iinde (%33,3) tam remisyon, 7’sinde (%58,3) kismi
remisyon elde edildi. Immiinsupresif tedavi alan 1 hastada (%8.3) yanit elde edilemedi.
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Tablo V: immiinsupresif Tedavi Alan ve Almayan Hastalarin Laboratuvar Sonuglar

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Ozellik Grup* |Ortalama| S.Hata | Ortanca |Ortalama| S.Hata |Ortanca| P
.11 0,9 0,4 0,8 0,8 0,2 0,8 0,789
Kreatinin
(mg/dl) 2 0,8 0,3 0,7 1,0 0,5 0,9 0,002
. 1 2,2 0,5 2,3 3,3 0,9 3,35 | 0,004
Albumin
(gr/dl) 2 2,8 0,8 2,7 3,4 0,4 3,6 0,008
e ow .1 11098 3494 12095 1933 2232 942 0,002
Proteiniiri
(mg/giin) | 2 7006 4047 7832 3119 3114 2519 | 0,001

*Grup 1: Immiinsupresif Tedavi Alanlar, Grup 2: immiinsupresif Tedavi Almayanlar

Immiinsupresif tedavi alan toplam 12 hastadan 10 hasta peroral 0,8 mg/kg
metilprednizolon ve aralikli 750 mg/m?® dozunda pulse siklofosfamid tedavisi, bir hasta
klorambusil 0,15 mg/kg ve peroral metilprednizolon, bir hasta mikofenolat mofetil 2 gr/giin
ve 0,8 mg/kg metilprednizolon tedavisi aldi. Biitiin immiinsupresif tedaviler 6 ay siire ile

verildi ve peroral metilprednizolon tedavisi 6 aylik tedavi siirecinde dozu azaltilarak kesildi.

Arastirmamizda immiinsupresif tedavi alan hastalarin, tedavi sonrasi ortalama
kreatinin degeri (0,8 mg/dl), tedavi Oncesi ortalama kreatinin degerine gore (0,9 mg/dl)
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gostermedi (p=0,789). Tedavi almayanlarin
takiplerinde ortalama kreatinin degeri (1,0 mg/dl), baslangic ortalama kreatinin degerine gore

(0,8 mg/dl) istatistiksel olarak anlamli diizeyde artt1 (p=0,001).

Calismamizda immiinsupresif tedavi alan hastalarin tedavi sonrasi ortalama
albumin degeri (3,3 gr/dl), tedavi 6ncesi ortalama albumin degerine gore (2,2 g/dl) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde artti (p=0,004). Immiinsupresif tedavi almayanlarm takiplerinde
ortalama albumin degeri (3,4 gr/dl), baslangi¢ ortalama albumin degerine gore (2,8 g/dl)
istatistiksel olarak anlamli derecede artig gosterdi (p=0,008).

Hastalarin proteiniiri miktarlart kiyaslandiginda; immiinsupresif tedavi alan grupta
tedavi sonrasi ortalama proteiniiri degeri (1933 mg/giin), tedavi Oncesi ortalama proteiniiri
degerine gore (11098 mg/giin) istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldi (p=0,002).

Immiinsupresif tedavi almayanlarmn takiplerinde ortalama proteiniiri diizeyi (3119 mg/giin)
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baslangi¢ ortalama proteiniiri diizeyine gore (7006 mg/giin) istatistiksel olarak anlamli

derecede azaldi (p=0,001)(Tablo V).

Tablo VI: Spontan Remisyon Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Laboratuvar Sonuglari
Baslangic 6. Ay
Ozellik Grup* Ortalama | S. Hata |Ortanca Ortalama | S. Hata | Ortancal P
.. 1 0,9 0,4 0,7 1,1 0,6 0,85 0,018
Kreatinin
(mg/dl) 2 0,9 0,7 0,8 1,0 0,5 1,0 0,041
. 1 29 1,0 2,75 3,8 0,6 3,95 |0,003
Albumin
(gr/dl) 2 25 0,6 2,4 3,0 0,8 2,9 0,012
R i 6832 4619 7260 1408 1560 849 0,002
Proteiniiri
(mg/giin) |2 9093 7618 8454 5477 5874 3845 | 0,004

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

Calismamizda spontan remisyon gelisen hastalarin takiplerinde ortalama kreatinin
degeri (1,1 mg/dl), baslangi¢ ortalama kreatinin degerine gore (0,9 mg/dl) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artt1 (p=0,018). Spontan remisyon gelismeyen hastalarin ortalama kreatinin
degeri (1,0 mg/dl), baslangi¢ ortalama kreatinin degerine gore (0,9 mg/dl) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artt1 (p=0,041).

Arastirmada spontan remisyon gelisen hastalarin takiplerdeki ortalama albumin
degeri (3,8 gr/dl) baslangi¢c ortalama albumin degerine gore (2,9 gr/dl), istatistiksel olarak
anlamli diizeyde arttt (p=0,003). Spontan remisyon gelismeyen hastalarin takiplerindeki
ortalama albumin degeri (3,0 gr/dl), baslangictaki ortalama albumin degerine gore (2,5 gr/dl)
istatistiksel olarak anlaml diizeyde artt1 (p=0,012).

Hastalarin proteiniiri diizeylerindeki degisimler kiyaslandiginda ise; spontan
remisyon elde edilen hastalarin takiplerindeki ortalama proteiniiri degeri (1408 mg/giin),
baglangictaki ortalama proteiniiri degerine gore (6832 mg/giin) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azaldi (p=0,002). Spontan remisyona girmeyen hastalarin takiplerindeki ortalama
proteiniiri degeri (5477 mg/giin), tan1 anindaki ortalama proteiniiri degerine goére (9093

mg/giin), istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldi1 (p=0,004) (Tablo VI).
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Tablo VII: Spontan Remisyon Gelismesine Etki Eden Faktorler

. Spontan Remisyon
Ozellik
Var Yok
Cinsiyet Sayi (n) Yiizde (%) | Say1 (n) | Yizde (%) p
Erkek 11 33,3 22 66,7
1,000*
Kadin 1 20,0 4 80,0
Yas (Yil)
<60 7 41,2 10 58,8
0,252
>60 5 23,8 16 76,2
Bilinen Hastahk
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

Calismamizda spontan remisyon gelisme durumu ile cinsiyet, yas, bilinen hastalik

ve histopatolojik evre arasinda herhangi bir iligki bulunamadi (p>0,05) (Tablo VII)
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Tablo VIII: Katilimcilarmn Temel Ozelliklerine Goére Ortalama Yasam  Siirelerinin
Karsilagtirilmasi

Ozellik Grup Ortalama (Ay) | S.Hata %95 Giiven Arahg P
Cinsiyet Erkek 39,9 2,9 34,3 45,7 0.668
Kadin 32,3 7,6 17,4 471
Yas (yil) <60 41,8 2,1 37,7 45,9 0.201
>60 36,3 4,1 28,3 444
Immiinsupresif | Evet 34,9 5,8 23,4 46,4
; 0,331
Tedavi
Hayir 37,3 3,5 30,6 44.1
Ek Hastahk Var 34,1 45 25,2 42 .9 0,107
Yok 448 2,1 40,6 48,9
<4
Evre 449 2,0 40,9 48,9 0,094
4 297 3.9 221 37.3
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Arastirmada hastalarin ortalama yasam siireleri, ilk olarak Kaplan-Meier analizi

ile univariate olarak karsilastirildi.

Sagkalim Analizi
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Sekil-2. Immiinsupresif Tedavi Alan ve Almayan Gruplarda Hasta Sagkalim (Survival)
Grafigi

Ortalama yasam siiresi ile, cinsiyet, yas, immiinsupresif tedavi alma, ek hastalik

olmast ve histopatolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi

(p>0,05) (Tablo VIIT)(Sekil 2).

Calismamizda takiplerde toplam 6 hastanin exitus oldugu saptandi. Bu hastalardan
iki tanesi sekonder MGN grubunda idi, 6liim nedenleri akciger kanseri ve malign epitelyal
tiimor idi. Immiinsupresif tedavi alan gruptaki 3 hastanin kardiyak nedenlerle (2 hastada akut
myokard enfarktiisii, 1 hastada konjestif kalp yetmezligi) exitus oldugu gdzlendi.
Immiinsupresif tedavi almayan grupta ise 1 hastanin exitus oldugu ve nedeninin bobrek

yetmezligi oldugu goriildii.
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Tablo 1X: Hastalarin Dénemsel Oliim Risklerine (Hazardratio, HR) Etki Eden Faktorlerin
Cox Regresyon Analizi Ile Degerlendirilmesi

%95 Giiven Arahgi
Degisken Grup B p HR Min Max
o Kadin (Ref) 1
Cinsiyet -0,606 | 0,619
Erkek 0,545 | 0,050 5,938
<60 (Ref) 1
Yas (yil) 0,554 | 0,637
>60 1,740 | 0,174 | 17,385
Immiinsiipresif | Hayir (Re 1
) P yir Ref) 0,563 | 0,544
Tedavi Evet 1,757 | 0,284 | 48,065
Yok (Ref) 1
Ek Hastahk 1,379 | 0,258
Var 3,970 | 0,363 | 43,373
<4 (Ref) 1
Evre 1,656 | 0,143
4 5,239 | 0,571 | 48,065

COX regresyon analizinde, donemsel 6liim riski (HazardRatio, HR) ile cinsiyet,

yas, immiinsupresif tedavi alma, ek hastalik olmas1 ve histopatolojik evre arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunamadi (p>0,05) (Tablo 1X).

Tablo X: Hastalarin Histopatolojik Evrelerine Gore Baslangic Proteiniiri Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Ozellik Proteiniiri (mg/giin)
Evre Ortalama S. Hata Ortanca P
1 9262,7 5392,9 8616,0
2 6246,2 3662,6 5170,0
0,496
3 7320,8 5128,2 6229,0
4 8289,7 7857,3 6307,0

Aragtirmada hastalarin histopatolojik evreleri ile proteiniiri degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,496) (Tablo X).
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada, MGN hastalarinin spontan remisyon ve immiinsupresif tedaviye

yanit oranlari ve hasta sagkalim durumlar1 degerlendirildi.

Bu calismadaki hastalarin biiylik bir kismi erkek olup (%86), yas ortalamasi
yaklagik 60 yil olarak bulundu. MGN’lerin en sik karsilagildigi yas 30-50 arasinda olup
genelde erkeklerde daha fazla goriildiigii bildirilmektedir (61). Baz1 yayinlarda erkek/kadin
orant 2:1 gibi bildirilmekle birlikte yaymlanan olgu serilerinin bir¢ogunda fark bu kadar
belirgin olmadigr gibi kadin hasta oranmin daha yiiksek bulundugu olgu serileri de
bulunmaktadir (62). Danimarka’da 1985-1997 yillani arasinda glomeriilonefritlerin
epidemiyolojisini arastiran bir ¢alismada ortalama yas 48,3; erkek hasta orant %39 olarak

bildirilmistir (62).

Aragtirmada incelenen hastalarin %86,2’sinin primer, %13,8’inin ise sekonder
glomeriilonefrit tanis1 aldigi tespit edildi. Sekonder MGN olan hastalarin altta yatan
hastaliklarinin gesitli kanser tiirleri ve SLE oldugu goriildii. Degisik klinik serilerde bildirilen
olgularin 1/3-1/4’1 etyolojik yonden MGN ile iligkili olan bagka sistemik hastaliklarla birlikte
bulunmakta ve sekonder MGN olarak adlandirilmaktadir. Sekonder MGN’ler basta
enfeksiyon hastaliklar1 olmak iizere otoimmiin hastaliklar, kollajen doku hastaliklar1 ve

malignitelerin seyrinde ortaya ¢ikmaktadir (12).

Yapilan c¢aligmalarda malignite iliskili MGN sikligi %1,5 - %4,9 arasinda
degismektedir. Arastirmamizda 58 hastadan sadece 5 hastada (%8,6) malignite mevcuttu.
Membrandz nefropatide malignite prevalansi yasla artmaktadir, 60 yas altinda malignite
prevalanst %4,1 iken 60 yas TUstli hastalarda malignite prevalaanst % 20 oranina
yiikselmektedir (63). Calismamizda malignite saptanan 5 hastadan 4’ 60 yas istiindeydi.
Primer MGN tanisinda sekonder nedenlerin dislanmasi énemlidir ve malignite diisiik oranda
gozlense de mutlaka sekonder nedenlerin aragtirilmasinda gdézoniinde bulundurulmalidir.
Malignite taramasinda occult malignite i¢in genis tarama Onerilmemektedir. 40 yas {istli
kadinlarda mamografi, 50 yas istii erkeklerde prostat spesifik antijen testi, 50 yas st
hastalarda kolonoskopi gibi yasa uygun tarama yapilmasi, gaitada gizli kan pozitifligi veya

anemi, kilo kayb1 gibi bulgularin varliginda genis tarama yapilmasi, akciger karsinomu i¢in
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yiiksek riskli hastalarda posteroanterior akciger grafisi, gerekirse toraks bilgisayarli
tomografisi tetkiklerinin yapilmasi dnerilmektedir (64).

Calismamizda hastalarin spontan tam remisyon oranit %16,6 ve spontan kismi
remisyon orant %23,3 bulundu. Toplam spontan remisyon orani %40 ve spontan remisyon
gelismeyen hasta orani ise %60 idi. Arastirmamizda spontan remisyon gelisme durumu ile
cinsiyet, yas, komorbidite ve histopatolojik evre arasinda herhangi bir iligki bulunamadi.
Marx ve arkadaglari, takip siiresi 1-24 yil arasinda degisen 120 hastalik vaka serisinde
hastalarin %47’sinde tam veya kismi remisyon gozlemistir (65). Aktas’in yaptig1 calismada,
proteiniirinin baglangictan itibaren yiiksek kaldig1 veya takip siiresi icerisinde yiikselerek 3,5
gr/giin lizerine ¢iktig1 hastalar birlikte dikkate alindiginda 3,5 gr/gilin iizerinde proteiniirisi
olan hasta oraninin %24 oldugu bulunmustur (66). Her iki caligmada da tedavi sekli ile

proteiniirideki artis veya remisyon arasinda bir iliski gosterilmemistir.

Aragtirmamizda ortalama yasam siiresi ile immiinsupresif tedavi alma arasinda
herhangi bir iliski bulunamadi. Benzer sekilde Aktas’in yaptigi calismada da MGN’de
immiinsupresif tedavinin son donem bobrek yetmezligi ve yasam siiresi bakimindan anlaml
bir katkisinin olmadigi bulunmustur. Hogan ve ark. 1995 yilinda yaymladigi idiopatik
MGN’lerin tedavisi ile ilgili makalede, bu hastalikta 5-10 yil igerisinde hastalarm %10-

30’unda son donem renal yetersizlik gelistigini bildirmektedir (67).

Arastirmamizda immiinsupresif tedavi alan hastalarin kreatinin degerlerinde
tedavi sonunda herhangi bir artis goriilmezken, immiinsupresif tedavi almayan hastalarin
kreatinin degerleri anlamli olarak artti. Her iki kolda da serum albumin degeri anlamli
diizeyde artarken, immiinsupresif tedavi alan grupta serum albumin artisinin daha fazla
oldugu goriildii. Aynmi sekilde; immiinsupresif tedavi alan ve almayan grupta proteiniiri
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede gerileme saptanirken, immiinsupresif tedavi
alan grupta immiinsupresif tedavi almayan gruba gore proteiniirideki diizelmenin daha fazla

oldugu goriildii.

Calismamizda immiinsupresif tedavi alan hastalar incelendiginde; 12 hastaya
immiinsupresif tedavi uygulandi. Bu hastalarin 4’tinde (%33,3) tam remisyon, 7’sinde
(%58,3) kismi remisyon elde edildi. Immiinsupresif tedavi alan 1 hastada ise (%8,3) yanit

elde edilemedi. Benzer galismalar incelendiginde; Ayl ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada
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(68), 22 hasta calisma kapsamina alinmis, hastalardan 18'ine metilprednizolon ve
siklofosfamid kombinasyonu, 4'line ise konservatif tedavi uygulanmistir. Ortalama 5,6 aylik
tedavi siiresi sonunda immiinsupresif tedavi alan hastalarin 9/18'inde (%50) tam remisyon
gelisirken 6/18'inde (%33) parsiyel remisyon gelismis olup toplami %83'tiir. Yine Ponticelli
ve arkadaglarinin yaptigit 67 hastalik kontrollii bir c¢aligmada MGN'li hastalara
metilprednizolon ve klorambusil kombinasyonu aylik doniisiimlii olarak 6 ay siire ile
uygulanmistir. Ortalama 36 aylik izleme periyodu sonunda tedavi grubunda ise remisyon

orani %30 olarak bulunmustur (39).

Ayli’nin ¢aligmasinda (68) ise immiinsupressif tedavi alanlarin konservatif tedavi
alanlara gére tam veya kismi remisyona girme orani agisindan belirgin Ustiinliigii dikkati
cekiyordu. Kisa donemde kreatinin diizeyleri normal sinirlarda idi. Bir randomize ¢alismada
siklofosfamid ile tedavi sonrasi proteiniiride azalma ve glomeriiler filtrasyon hizinda
kontrollere gore diizelme bulunmustur. Ancak hasta sayis1 az oldugundan bu farklar 6nemli
bulunmamustir (69). Son bir retrospektif caligmada ise bobrek yetmezligi gelismis hastalarda
bile plazma kreatinin diizeylerinde ve proteiniiride azalma oldugu bulunmustur (70).
Immiinsupresif tedavinin etkin olmadigini gdsteren bazi calismalar da mevcuttur(71-73).
Schieppati ve arkadaglar1 100 hasta iizerinde yaptigi prospektif bir ¢aligmada ortalama 52
aylik izlem sonunda tedavi edilen hastalarin tedavi edilemeyenlere gore iistiin olmadigini ileri
siirmiislerdir (74). Rihova ve arkadaslarinin yapmis oldugu benzer ¢alismada baslangigta 1,28
mg/dl olan ortalama kreatinin diizeyi 11 yillik takip dénemi sonunda 1,51mg/dl olarak
bulunmustur (75). Literatiirdeki bircok ornekte destek tedavisi ile immiinosupressif tedavi

arasinda sag kalim bakimindan anlamli farkliliklarin goriilmemis oldugu bildirilmektedir (65).

Buna karsin ¢calismamizda ortaya c¢ikan sonuca gore immiinsupresif tedavi alan
grupta kreatinin, albumin, proteiniiri degerlerinde immiinsupresif tedavi almayan gruba
kiyasla anlamli diizeyde iyilesme oldugu saptandi. Ayrica immiinsupresif tedavi alan grupta

toplam remisyon oran1 %91,6 idi.

Immiinsupresif tedavi uygulanmis calismalarin  sonuglart  kisa  siireli
immiinsupresif tedavilerin remisyona giris siiresini hizlandirdigi ve remisyonun daha uzun
stire devam ettigi yolundadir. Bununla birlikte immiinsupresif tedavi uygulanarak olgularin
iyl degerlendirilerek daha genis kapsamli ve uzun siireli ¢alismalarla daha iyi alinabilecegi

kanaatine varilmistir.
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Calismamizda hastalarin  ¢ogunluguna (%83,3) 6 ay silire ile peroral
metilprednizolon ve aylik 750 mg/m® dozunda pulse siklofosfamid uygulandi. Mevcut tedavi
ile proteiniiride belirgin azalma ve kreatinin degerlerinde stabilizasyon oldugu saptandi.
Kiiclik hasta grubu ile yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada aralikli aylik intravendz
pulse siklofosfamid ve metilprednizolon tedavisinde kreatinin diizeylerinde anlamli artis
gozlenirken, steroid ve klorambusil grubunda kreatinin degerlerinde anlamli azalma
saptanmustir. Intravendz, aralikli, aylik siklofosfamid grubunda albuminde 6 gr/L artis, diger
grupta ise 9 gr/L artis saptanmistir. Aralikli diisiik doz intravendz pulse siklofosfamid

tedavisinin MGN’de bobrek fonksiyonunu korumada etkisiz oldugunu sonucuna varilmistir
(76).

Biyopsi bulgularinda oldugu gibi tan1 asamasindaki laboratuvar bulgularinda da
belirleyici olan, hastanin hastaligin hangi asamasinda hastaneye basvurmus oldugu ve
hastaligin ilk degerlendirme anindaki agirhigidir. 1991-2002 yillarina ait 82 olgunun
arastirildigl bir ¢aligmada baslangictaki ortalama kreatinin diizeyi 1,28 mg/dl, proteiniiri 7,5
gr/giin, mikrohematiiri %67,9 oraninda bildirilmistir (75). Brezilya’da yapilmis olan ve 1961-
1992 yillar1 arasinda izlenen 41 idiyopatik MGN olgusunun sunuldugu bir baska ¢aligsmada ilk
basvuru esnasinda hastalarin %48’inde proteiniiri 3 gr/giin lizerinde ve %30 olguda 1,5 mg/dl

tizerinde kreatinin diizeyleri oldugu bildirilmistir (77).

Shiiki H ve arkadaslar1 (78) erkek cinsiyet, 60 yas tstii, serum Kreatinin 1,5 mg/dl
tizeri olmast ve %?20 oranindan fazla tiibiilointerstisyel degisikliklerin bdbrek yasamini
etkileyen risk faktorleri oldugunu; 10 gr/giin proteiniiri, hipertansiyon, mikroskopik hematiiri,

%20 den fazla global sklerozun ise borek yasamini etkilemedigini bildirmislerdir.

Calismamizda hastalarin baslangi¢ proteiniiri degerleri ile hastaligin histopatolojik
evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi ayrica c¢alismamizda
MGN’nin histopatolojik evresinin; spontan remisyon, immiinsupresif tedaviye yanit ve

sagkalim tizerinde istatistiksel anlamli bir etkisi saptanmad.
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6. SONUC

Hastalarin 50’sinde (%86,2) idiopatik, 8’inde (%13,8) ise sekonder membrandz
glomertilonefrit tespit edildi. Altta yatan hastaliklarda malignite birinci siklikta, sistemik
lupus eritematozus ikinci siklikta gelmeydi. En sik eslik eden kronik hastalik esansiyel

hipertansiyon (%48) olarak belirlendi.

Primer MGN hastalarinin  %16,6’sinda spontan tam remisyon var iken,
%23,3’iinde spontan kismi remisyon var idi. Toplam spontan remisyon oran1 %40 saptandi.
Spontan remisyon gelisme durumu ile cinsiyet, yas, komorbidite ve histopatolojik evre

arasinda herhangi bir iliski bulunamadi.

Calismamizda 12 hastaya immiinsupresif tedavi uygulandi. Bu hastalarin 4’iinde
(%33,3) tam remisyon, 7’sinde (%58,3) kismi remisyon elde edildi. Sadece 1 hastada (%8,3)

ise yanit elde edilemedi.

Her ne kadar immiinsupresif tedavinin sagkalim oranlar1 iizerine olumlu bir etkisi
gosterilememis olsa da, proteiniiri ve albumin diizeylerindeki anlamli iyilesmenin, nefrotik
sendromun olas1 komplikasyon riskini azaltmasi1 bakimindan degerli oldugu kanisindayiz.
Hasta sayisinin  yetersiz olmasi, takipsiz hasta sayisinin fazla olmasi g¢alismamizin

kisithiliklaridir.

Hastalarin  demografik 6zelliklerinin, immiinsupresif tedavinin ve MGN
histopatolojik evresinin hasta sagkalim oranlarina ve donemsel 6liim riskine (Hazard Ratio,

HR) etkisi yoktur.
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7. OZET

MEMBRANOZ GLOMERULONEFRIT HASTALARININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Amac:Bu ¢alismanin amaci, membrandz glomeriilonefrit hastalariin spontan remisyon ve
imminsupresif tedaviye yanit oranlarini, hastalik progresyon hizini, hasta sagkalim

durumlarin1 degerlendirmektir.

Yontem: Calismaya 18 yasindan biiyiikk, bdbrek biyopsileri sonucu membrandz
glomertilonefrit olarak raporlanan  hastalar dahil edildi. Konservatif gozlem veya
immiinsupresif tedavi sonunda proteiniiri diizeyleri 0,3gr/glin’lin altinda olan hastalar tam
remisyon, proteiniiri diizeyleri 3,5 gr/giin’lin altinda olan ve/veya tepe proteiniiri diizeylerine
gore %50 veya daha fazla azalma saptanan hastalar kismi remisyon, proteiniiri diizeyleri 3,5
gr/glin’lin lizerinde olan hastalar ise remisyon yok veya yanitsiz olarak kabul edildi.
Arastirmanin verileri SPSS 18 istatistik programinda analiz edildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in

p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 56,3 yil olup, %50’si 60 yasin altindadir. Hastalarin
%86,2°s1 erkek ve %13,8’1 kadin olup, %86,2’sinin primer, %13,8’inin ise sekonder
glomertilonefrit tanis1 mevcuttur. Hastalarin  %16,6’sinde spontan tam remisyon var iken,
%23,3’linde spontan kismi remisyon vardir. Toplam spontan remisyon oran1 %40
bulunmustur. Ortalama yasam siiresi ile, cinsiyet, yas, immiinsupresif tedavi alma, ek hastalik
olmasi ve histopatolojik evre arasinda herhangi bir iligki bulunamadi. Dénemsel 6liim riski
(Hazard Ratio, HR) ile cinsiyet, yas, immiinsiipresif tedavi alma, ek hastalik olmasi ve evre

arasinda her hangi bir iliski bulunamadi.

Sonug¢: Hastalarin demografik o6zelliklerinin ve immiinsupresif tedavinin hasta sagkalimina
etkisi yoktur. MGN’nin histopatolojik evresinin; baslangi¢ proteiniiri, spontan remisyon,

immiinsupresif tedaviye yanit ve sagkalim iizerine istatistiksel anlamli bir etkisi yoktur.

Anahtar kelimeler: Membran6z glomeriilonefrit, immiinsupresif tedavi, sagkalim
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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 vyears 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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