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OZET

Membranéz Glomeriilonefritli Hastalarda Klinik Seyir, Tedavi ve Klinik Seyiri

Etkileyen Faktorler

Bu ¢alisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Nefroloji Klinigi’nce patolojik olarak Membranéz Glomeriilonefrit (MGN) tanisiyla
izlenen 43 hastay1r kapsamaktadir. Veriler 1998-2016 yillar1 arasindaki kayitlara
dayanmaktadir. Incelenen dosyalarda hastalara iliskin demografik veriler, klinik

bulgular, takip siiresi, laboratuvar bulgular: ve aldiklar1 tedaviler arastirilmastir.

Calismamizda hastalarin yaslar1 14-70 arasinda degismekte olup yas

ortalamasi 36 + 14 bulundu, 27’si erkek (%63), 16’s1 kadind1 (%37).

Tan1 asamasindaki kreatinin seviyeleri 0,5-1,9 mg/dl arasinda degismekte
olup ortalama 0,94 + 0,3 mg/dl bulundu. Hastalarin dokuzunda (%21) 1g/giin’den az,
sekizinde (%18) 1-3,5 g/giin, 26’sinda (%61) 3,5 g/giin’lin iizerinde proteiniiri

mevcuttu. Ortalama alblimin degeri 2,5 = 1 g/dl idi.

Hastalarin  %14’tinde anemi saptandi, %066°sinda hipertrigliseridemi

saptandi, %74 tinde LDL kolesterol degeri yiiksek olarak bulundu.

Hastalardan 13’tiniin (%30) takip edildikleri siire boyunca herhangi bir
immiinsiipresif tedavi almadigi, 30 hastada (%60) ise bir ya da daha fazla

immiinsipresif ila¢ kullanildig saptandi.

Albiimin, proteiniiri ve kreatinin degerlerinin baslangic degerleriyle,
hastalarin son takibe geldigi degerler arasindaki fark Eslestirilmis Orneklem t Testi
ile istatistiksel olarak analiz edildi. Immiinsiipresif tedavi alan hastalarda plazma
albiimin diizeyi ve hastalarin proteiniirisinde istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
saptandi (p<0,01). Yalmzca ACEI/ARB alan hastalarda aymi test ile yapilan

istatistiksel analizde hastalarin proteiniirisindeki diizelme anlamli bulundu (p<0,01).



Statin almayan 23 hastada immiinsiipresif tedavi alsin ya da almasin, MGN
tedavisi sonrasi LDL kolesterol degerlerinde diizelme istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05).

Takiplerde iki hastada (%5) renal replasman tedavisi ihtiyaci olustugu ve bir

hastada pulmoner emboli gelistigi saptandi.

Sonu¢ olarak calismamizda MGN’lerin dogal seyrinin siklikla duragan,
nadiren progresif oldugu goriildii. Bagvurudaki evre ve takipteki seyire gore dogru
endikasyon konularak verilen immiinsiipresif ve immiinsiipresif olmayan tedavilerin
hastaligin tedavisinde etkin oldugu, progresyonu azalttigi ve istatistiksel olarak
anlamli yanit alindig1 goriildii. Ancak tedavi basarisi %100 olmayip tedaviye ragmen
bazi hastalarda progresif hastaligin mevcudiyeti ek tedavi prensiplerinin

gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Membrandz Glomerulonefrit, Demografik Ozellikler,

Klinik Seyir, Tedavi
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ABSTRACT

Treatment, Clinical Course and Factors Affecting Clinical Course in

Patients with Membranous Glomerulonephritis

This study includes 43 patients who were diagnosed with pathologically
MGN at Atatiirk University Medical Faculty, Department of Internal Medicine,
Nephrology Clinic. The data for disease of patients are based on records between
1998-2016. Demographic data, clinical findings, follow-up period, laboratory

findings and treatments were investigated in the files examined.

In our study, the ages of the patients ranged from 14 to 70 and the mean age
was 36 + 14. Twenty seven of the patients were male (63%) and 16 of patients were
female (37%).

At the time of admission to the hospital, creatinine levels ranged from 0.5 to
1.9 mg / dl, with a mean level of 0.94 + 0.3 mg / dl.

Proteinuria was present less than 1 g / day in nine of the patients (21%), 1-3.5
g/day in eight patients (18%) and at the nephrotic syndrome level (> 3.5 g/day) in 26
patients (61%). The mean albumin value was 2.5 + 1 g/dI.

Anemia was detected in 14% of the patients, hypertriglyceridemia was
detected in 66% of patients and LDL cholesterol level was high in 74% of patients.

During the follow-up period, 13 (30%) of the patients did not receive any
immunosuppressive treatment and 30 of patients (60%) received one or more

immunosuppressive drugs.

The difference between the baseline values and last admissions values of
albumin, proteinuria and creatinine were analyzed statistically by Paired-Sample t-
Test. A statistically significant improvement in albumin and proteinuria was
observed in patients receiving immunosuppressive therapy (p<0.01). A significant

statistically improvement in proteinuria was also observed with the same test analysis

vii



in patients receiving only ACEI / ARB (p<0.01). However, the treatment success is
not 100% and the presence of patients with progressive dissease although the therapy

necessitates the development of additional treatment principles.

In 23 of patients without statin treatment, there was a decrease in post-
treatment LDL cholesterol values after immunosuppressive and non-

Immunosuppressive treatments, and this improvement was statistically significant.

End-stage renal failure was developed in two patients, in the follow-up period

and pulmonary emboli developed in one of our patients.

As a result, in this thesis study, it was seen that the natural course of MGNSs is
largely stabil, and it is rarely seen as a progressive disease. According to the stage of
the disease at the time of admission to the clinic and the following course of the
disease, it was seen that immunosuppressive and non-immunosuppressive treatments
with the right indications were effective in the treatment of the disease, they reduced
progression of disease and these effects were statistically significant.

Keywords: Membranous Glomerulonephritis, Demographics, Clinical

Course, Treatment
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1. GIRIS VE AMAC

Membran6z Glomerulonefrit (MGN) eriskinde nefrotik sendrom nedenlerinin
basinda gelir. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin kayitlarinda 2007 yili igerisinde yapilan
biyopsi sonuglarinin tant dagiliminda membran6z glomerulonefritler %12 orani ile
birinci sirada yer almaktadir. Hastaligin klinik seyri genellikle progresif olmamakla
birlikte, bazi hastalarda son donem bdbrek yetersizligi gelisebilmektedir.
Calismamizda bolgemizde bulunan 1998-2016 tarihleri arasinda histopatolojik
inceleme sonrasi tanit almis MGN hastalar1 aragtirilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet,
kilo, ek hastaliklari, sigara ve alkol gibi aligkanliklar ve kan grubu gibi hasta
ozellikleri degerlendirmeye alinmistir. Bu degerlendirmeye ek olarak tani aninda ve
tedavi sonrasi klinik bulgular ve laboratuvar degerleri incelenmistir. Hastalara
verilen tedavi segeneklerinin sonuglar1 analiz edilmistir. Calismamizda MGN
hastalarinda varsa klinik bulgular ve laboratuvar degerlerindeki farkliliklarin ortaya
¢ikarilmasi, ve farkli klinik tablodaki hastalara verilen birbirinden farkli tedavilerin
sonuclarinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Calismamiz bundan sonraki hastalarin

tan1 ve tedavi secimlerinde 6nemli olacaktir.



2. GENEL BILGILER

Insan bobrekleri 1.8 milyon glomeriiler kapiller yumak igerir. Her kapiller
yumak Bowman boslugunun igerisinde bulunur. Kapsiille ¢evrili bu bosluk pariyetal
epitel hiicreleri tarafindan sinirlandirilmistir. Glomeruler Kkapiller yumak afferent
arteriyollerden gelisir ve bu yumaktan dallanan kapiller yatak mesengial matrikse
gomiiliidiir. Bu kapiller ag efferent arteriyole acilir. Glomeriiler kapiller yumaktaki
kan akimi arteriyollerden saglanir. Glomertiler kapilleri sinirlayan glomertiler bazal
membran (GBM) iizerinde fenestrali endotel hiicreleri bulunur. Kapillerin dis
yiizeyinde epitelden uzanan hassas ayaksi ¢ikintilar olan podositler bulunur ve bu
podositler birbirleri ile gézenekli membranlar araciligi ile baglanti kurar ve segici

filtrasyon bariyeri olusturur.

Glomeruler kapillerler giinde 120-180 litre kadar plazma sivisin filtre eder.
Biiyiik proteinler ve tiim hiicreler, porlardaki biiyiikliikk ve negatif elektrostatik yiik
tarafindan olusturulan fizyokimyasal bir bariyer sayesinde filtre edilmezler. Bu geri
kazanma mekanizmas1 bir¢ok molekiil icin oldukca komplikedir. Ornegin; serum
alblimini i¢in glomeriiler bariyer yetersizdir. Albiiminin negatif yiiklii olmasi, negatif
yiklii GBM tarafindan filtrasyondan korunmasina yardimer olur. Sonug olarak,
degisik miktarlarda albumin filtrasyon bariyerini geger, filtre edilen kisim proksimal
tiiblil iizerinde bulunan megalin ve cubilin reseptorleri tarafindan yeniden geri
kazandirilirlar. Dikkat ¢ekici bir sekilde normal fonksiyona sahip nefronlar
insanlarda giinliik 8-18 mg’dan daha fazla albiimin kaybini dnlerler. Idrarla atilimi
yapilan albiimin miktar1, atilimi yapilan diger proteinlerin yaklasik olarak %20°si
ile %60’1 arasindadir. Idrardaki albiimin ve diger proteinlerin atilm miktari

glomeriiler hasarlarda daha fazla miktarlara ¢ikabilir (1).

Glomerulonefrit (GN) tanim olarak, nefronda glomeruller ve diger
kompartmanlar igerisinde inflamasyona neden olan bir dizi immiin aracilikli
patolojileri kapsamaktadir (2). GN’ler izole hematiiri ve/veya proteiniiri ile sinirh
kalabilecegi gibi nefrotik sendrom, nefritik sendrom, akut bobrek hasari veya kronik
bobrek hastaligi gibi sonuglara dogru ilerleyebilen, tiiriine gore progresif, kronik

veya tedavi sonrasi tam kiirlin saglanabildigi bir hastalik grubudur. Fizyopatolojileri



farkli olan ve farkli gelisen GN’lerin teshis ve tedavi sonuglari da farklidir. Bu
yiizden dogru bir sekilde tanist ve tedavisi elzemdir. Aksi takdirde uzun yillar
boyunca devamli tedavisi gereken kronik bobrek hastaligi gelistigi takdirde siirekli
diyaliz ihtiyacinin karsilanma zorunda kalindigi ve hatta bobrek transplantasyonu

gerektirebilecegi de hastaligin 6nemli gergekleri arasindadir (3, 4).

Glomerulonefritler etiyolojik nedenlere gore primer ve sekonder GN’ler
olarak smiflandirilir. Primer GN’lerde sadece bobrek tutulumu olusur ve hastalik
glomertiler filtrasyon bariyerinde olusan hasarlanmaya bagli gelisir. Sekonder GN
nedenleri arasinda ise bazi bakteriyel, viral veya paraziter enfeksiyonlar ve
uyusturucu kullanimi yer almaktadir. Bazi sistemik hastaliklarin bobrek tutulumu
olmasi sebebiyle gelisirse bu tip hastaliklar da Sekonder GN olarak
adlandirilmaktadir. Sekonder nedenler Sistemik Lupus Eritematozus  (SLE),
vaskiilitler, diabetes mellitus, hipertansiyon gibi hastaliklarin bobrek tutulumu ile
iliskili olabilmektedir. Tedavi edilmemis veya uzamis hastalik ve ciddi inflamasyon;

bobreklerde kalici zararlar vererek bobrek yetmezligine neden olabilir (5, 6) .

Glomerulonefritlerde bulgu ve belirtiler, hastaligin akut-kronik olmasina veya
sebeplerine baglidir. Bazi hastalar asemptomatik olabilir. Glomerulonefritlerin

baslica klinik bulgu ve belirtileri asagida belirtildigi gibidir:

» Pembe veya kahverengi idrar (hematiiri)

e Idrarda kopiik olmasi (proteiniiri)

e Yiiksek kan basinct (hipertansiyon)

e Yiiz, eller, ayaklar, bacaklar ve karinda sivi retansiyonu (6dem)

e Anemi

Hastalik genel olarak glomeriilleri li¢ degisik paternde etkiler. Bunlar fokal
nefritik (hafif nefritik), diffiiz nefritik (agir nefritik) ve nefrotik paternlerdir (7, 8).

Fokal nefritik patern: Bobrek biyopsileri 151k mikroskopu ile incelendiginde
mevcut glomeriillerin yarisindan daha azinda inflamasyonun gozlendigi hastalik

grubudur. Idrar analizinde genellikle eritrositler (genellikle dismorfik goriiniimlii),



nadiren kirmizi hiicre silendirleri ve hafif proteiniiri gorilir  (genellikle 1.5
gr/giin’iin  altinda). Ileri evre hastaliklarda goriilen agir proteiniiri, Odem,
hipertansiyon ve bobrek yetersizligi gibi bulgular genellikle goriilmez. Bu hastalarda
genellikle asemptomatik hematiiri vardir. Genellikle rutin tarama sirasinda hastalik

tanis1 konur ve nadiren agikar hematiiri ataklar1 goriilebilir.

Diffiiz nefritik patern: idrar analizi fokal nefritik paterndeki analizlerle
aymidir ancak daha agir bir proteiniiri vardir. Odem, hipertansiyon, bobrek
yetersizligi goriilebilir. Diffliz glomerulonefritte yaygin glomeriil tutlumu vardir.

Bazi vakalarda tiim glomeriiller tutulabilir.

Nefrotik patern: Nefrotik sedimentte daha fazla proteiniiri ve lipidiiri vardir.
Buna karsin daha az hiicre ve silendirleri mevcuttur. Terim olarak nefrotik sendrom
farkl1 6zellikte klinik ve laboratuvar bulgular1 barindiran bobrek hastaliklarini kapsar.
Nefrotik sendrom agir proteiniiri varligi (idrarla protein atilimi 3.5 gr/giin/1.73m?
‘den fazladir) , hipoalbuminemi (genellikle 3g/dl den daha az) ve periferal 6dem ile

karakterizedir. Ayrica hiperlipidemi ve trombotik hastaliklar da siklikla goriiliir.

Tablo 1. Nefritik ve nefrotik sendromun genel laboratuvar ve klinik bulgular (9).

Nefritik Sendrom Nefrotik Sendrom
Oligtri, azotemi 3,5 gr/gilin ve Uzeri proteintri
Hematiiri (dismorfik, eritrosit . . .
: . Hipoalbuminemi
silendir)
Proteintiri (3,5 gr/glin’den az) Hiperlipidemi
Odem Odem
s e Hiperkoagulabilite (antitrombin III

kaybi)

Proteiniiri disinda, 6dem ya da nefrotik sendromun diger o6zelliklerini
tasimayan “izole Agir Proteiniiri” olarak adlandirilan hastalik, glomerulopati oldugu

izlenimini verir (nefrotik sendromda oldugu gibi), ancak nefrotik sendromla



karakterize diger laboratuvar ve klinik bulgularin olmasi zorunlu degildir. Bu ayirici
tan1 i¢in 6nemli bir klinik farkliliktir (10).

Tim nefritik sendromlarda ortak patolojik bulgu glomeriiler filtrasyon
bariyerinde endotel hiicre hasarinin olusmasidir. Nefrotik sendromda ise epitel ayaks1
cikintilarinda silinme vardir ancak inflamasyon bulgusu, selliilarite artis1 gézlenmez.

Nefritik ve nefrotik sendrom nedenleri Tablo 2“de gosterilmistir (11).

Tablo 2. Nefritik ve nefrotik sendrom etiyolojisi(11)

Sekonder Nefrotik

Nefritik Sendrom Primer Nefrotik Sendrom
Sendrom

Membranoproliferatif

Glomerulonefrit Minimal Degisim Hastaligi ~ Diabetes Mellitus

IgA Nefropatisi Membran6z Glomeriilonefrit = Amiloidozis

Akut Post-Streptokoksik  Fokal Segmental Sistemik Lupus

Glomeriilonefrit Glomeriloskleroz Eritematozus
Membranoproliferatif Maglar (NSAII,

Subakut Bakteriyel Endokardit Glomeriilonefrit Altin)

Enfeksiyonlar
(Hepatit B ve C
Virlis Enfeksiyonu,
Sifiliz,  Bakteriyel
Endokardit)
Maligniteler
(Hodgkin ve Diger
Lenfomalar)

ANCA  1liskili  Vaskiilit
(Graniilomatozis  Polianjiitis,
Mikroskopik Polianjit, Churg-
Strauss Sendromu)

Antiglomeriiler Bazal
Membran Hastalig1

Lupus Nefriti

2.1. Membrano6z Glomerulonefrit

Membrandz Glomerulonefrit (MGN) eriskinde nefrotik sendrom nedenlerinin
basinda gelir. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin kayitlarinda 2007 yili igerisinde yapilan
1133 bobrek biyopsisinde endikasyonlar arasinda nefrotik sendrom (%34,9) ve
nefrotik diizeyde olmayan proteiniiriler (%14,6) ilk iki sirayr almakta olup tani
dagiliminda ise membrandz glomerulonefritler %12 orani ile birinci sirada yer

almaktadir (12). Bu konuyla ilgili yayimlanmig 2009’daki son rapora gore



membrandz nefropati tanist o yil tan1 konmus tiim bobrek biyopsilerinin %2,2’sini

olusturmaktadir (13).

2.1.1. Etiyoloji

Membran6z glomerulonefrit tanim olarak subepitelyal immiinglobulin G (1gG)
depolanmasi neticesinde olusan glomeriil bazal membran kalinlagsmasi ile karakterize
bir immiinkompleks nefropatisidir (14). Nefrotik sendrom nedenlerinin yaklasik
olarak %30’unu olusturur, en ¢ok 30 -50 yaslar arasinda tan1 konur (1). Hastaligin
biiyiik bir kismi1 primer MGN’ler tarafindan olusturulur (15). MGN etiyolojik yonden
MGN ile iliskili bagka sistemik hastaliklar ile birlikte bulunabilmektedir. Bu durum
sekonder MGN (SMN) olarak adlandiriimaktadir. Sekonder MGN’lerde altta yatan
hastaliklar basta enfeksiyonlar, maligniteler, otoimmiin hastaliklar ve ilaglarin yan
etkileridir (16). Eriskinlerde daha ¢ok primer MGN’ler goriilmesine karsilik,
cocukluk c¢aginda daha c¢ok sekonder MGN’ler saptanmaktadir (17). Birgok
calismaya gore MGN erkeklerde daha sik goriilmektedir (18).

2.1.2. Klinik Bulgular

Yayinlanmig vakalarda klinik olarak MGN’de farkli klinik tablolar
goriilmektedir (19). Klinikte hematiiri MGN’li hastalarin yarisindan azinda
saptanmakla beraber var olanlarda hemen daima mikroskobik diizeydedir. Proteiniiri
ise nefrotik sendrom Oykiisii olmayanlarda bile dikkat ¢ekici diizeydedir (20).
Hastalarin yarisindan daha azinda, genellikle de yash popiilasyonda hipertansiyon

mevcuttur (21).



Tablo 3. MGN’li hastalarda klinik bulgular (18).

Nefrotik Nonnefrotik

Referans Hasta sendrom proteiniiri Hematiiri ~ Hipertansiyon
sayisi (%) (%) (%) (%0)

Gluck ve 38 92 . 4 _

ark.

Noel ve 116 26 Y 55 ;

ark.

Ramzy ve 35 74 % - 48

ark.

Davison ve 64 81 19 19 ]

ark.

Kida ve 104 54 PR ) ]

ark.

Murphy 139 54 46 33 A0

ve ark.

2.1.3. Patofizyoloji

Idiyopatik MGN (IMN)’li biyopsi drnegi 151k mikroskopisinde incelendiginde
MGN’de karakteristik olarak glomeriillerde hiicresel seliilerite artis1 olmadan
glomerul bazal memran (GBM) kalinlasmasi goriiliir (22). Mevcut kalinlasmanin
nedeni subepitelyal immiin birikimlerdir. Iimmiinfloresan (IF) boyamada bakildiginda
GBM boyunca 1gG ve kompleman 3 ( C3 ) depozitleri ve elektron mikroskopunda
degerlendirildiginde subepitelyal elektron dens depositler goriiliir (23). SMN’ler de
bu ozellikleri tasir. Ancak SMN’de ek olarak 151k mikroskopisinde mezengiyal ve
endokapiller hiicre proliferasyonu, tiibiiloretikiiler inkliizyon cisimcikleri; elektron
mikroskopisinde mezengiyal kisim ve subendotelyal kisim gibi glomerulun diger
kisimlarinda da dens depositler; IF’de ise 6zellikle Lupus Nefriti (LN) i¢in full house
patern olarak da adlandirilan IgG, IgA, IgM, C3, C1q birikimleri olabilir (24). Eger
glomeriil basima sekizden fazla olacak sekilde inflamatuar hiicre artist goriiliirse,
MGN’ nin malignitelerle beraber olabilecegi akla gelmelidir (25). Son zamanlarda
yapilan calismalarda IF boyamada IgG alt gruplarindan IgG4 boyamanin daha ¢ok
IMN ile, IgG1 ve IgG3 boyamanin LN ile, IgG1 ve IgG2 nin ise daha ¢ok

malignitelerle beraber oldugu saptanmistir (26-28).



Yapilan g¢alismalarda podositlerde bulunan bir transmembran proteini olan
fosfolipaz A2 reseptoriine (PLA2R) kars1 gelismis antikor olan anti-fosfolipaz A2
antikoru (anti-PLA2R Ab) IMN’li hastalarin %70’inin serumunda tespit edilmistir
(29). Bu antikorlar ayrica IF boyamada glomeriillerde saptanabilir ve IMN’li
hastalarin patobiyolojisinde énemli bir rolii vardir (29, 30). Anti-PLA2R Ab’nin
bulunmasi IMN’nin mekanizmasini anlamak adina biiyiik bir kesif olmustur (29). Bu
asamadan sonra ¢alismalar daha ¢ok Anti-PLA2R Ab iizerinde yogunlasmistir. Cin
Halk Cumbhuriyeti’nde Liu ve ark. (31) PLA2R ‘nin IMN’de major antijen oldugunu
disiinmiisler ve hem IMN hem de SMN’li hastalarda Anti-PLA2R Ab ol¢iimleri
sonucu Anti-PLA2R Ab’nin IMN’li hastalar igin spesifik bir test oldugunu
belirlemiglerdir. Ileriki calismalar bulunan yeni antijenlerin MGN’deki etkisini

gostermek adina belirleyici olacaktir.
2.1.4. Prognoz

Primer MGN’lerde tedavisiz takip edilen hastalarin ortalama iigte biri Spontan
olarak remisyona girer, licte biri ise son donem bdbrek yetmezligine ilerler. Geriye
kalan hastalarda ise yillar boyunca bobrek fonksiyon bozuklugu stabil olarak
seyreder (32). Remisyonun gergeklesmesi 18-24 ay kadar siirebilir. Yakin zamanda
yapilmis bir ¢alismada remisyonun saglanmasi icin ortalama siire 14.7 = 11.4 ay

olarak saptanmustir (33).

MGN’de kotii prognostik faktorler; erkek cinsiyet, ileri yas, yliksek miktarda
proteiniiri, bagvuru aninda bobrek fonksiyon bozuklugu, tiibiilointerstisyel

inflamasyon, fibrozis ve yiiksek seviyede glomerulosklerozistir (34, 35).

Giliniimlizde uzamis siireli yiiksek derecede proteiniiri uzun dénem takipte
bobrek foksiyonlarinin bozulacaginn halen giiclii bir gostergesidir. Ozellikle IMN’li
hastalarin ¢ogunda prognozu degerlendirmek adina proteiniiri miktar1 ve siiresi
kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, baslangi¢ proteiniirisi 812 g/giin olanlarda
spontan remisyon %26, baslangi¢ proteiniirisi >12 g/giin olanlarda ise %22 olarak
saptanmis ve bu caligmanin baslangic proteiniirisi daha yiiksek olanlarda spontan

remisyonun daha az olacagi rapor edilmistir (33). Avrupa’da yapilan ¢alismalarda



idrardaki 1gG ve diisiikk molekiil agirlikli (DMA) protein (f 2 ve a 1 -mikroglobulin
gibi.) miktarinin yiiksek oranda olmasmin daha kotii bobrek sagkalimi ile iligkili
oldugu saptanmustir (36, 37). Ancak idrarda DMA proteinlerin diisiik olmasi uzun
donem takipte, daha iyi bir bobrek sagkalimi ve siklofosfamid tedavisine daha iyi
cevap Verilecegi anlamma gelmemektedir (38). Yakin bir zamanda Kuzey
Amerika’da yapilan bir ¢alismada idrarda DMA proteinlerin miktarinin 12 aylik
takipte ritilksimab tedavisinde prognozu belirleyici oldugu saptanmistir ancak uzun
donem (24 ay) takipte prediktif bir degerinin olmadigi saptanmustir (39). Ayrica
yiiksek diizey anti-PLA2R miktarinin kotii prognoz lehine oldugu saptanmustir (40).
Biitiin bu faktorlerin kombinasyon halinde degerlendirilmesi bobrek sagkalimini

degerlendirmede daha iyi bir yontem olacaktir.

Yapilan bir¢ok caligmada erkeklerde kadinlara oranla daha kotii prognoz
saptanmistir. Bu istatistigin nedeni arastirildiginda erkeklerin genelde daha yiiksek
kan basincina (ortalama 2 mmHg) ve daha yiiksek ortalamada proteiniiri degerine

sahip oldugu gorilmiistiir (41).

MGN, vyaslilarda goriilen en sik glomerulonefrittir. Yas ile beraber
Glomeruler Filtrasyon Hizi (GFH) azalacagi igin, yas MGN’li hastalarda kotii
prognoz belirteci olarak gosterilmektedir. Bu nedenle tedavinin basari orani yash
insanlarda daha azdir (42).

Yine ayni zamanda baslangigta serum kreatinin ve GFH ile belirlenen
ilerlemis bobrek fonksiyon bozuklugu da bobrek sagkalimini degerlendirmede koti
prognostik faktor olarak bize yol gostermektedir. Ek olarak bobrek foksiyonlarinda
hizli bozulma da kotii bobrek sagkalimi agisindan takipte giiglii bir gostergedir.

Uzun donem takipte iyi prognoz kritelerleri ise; diisiik miktarda proteiniiri,
baslangigta diisiik seviyede antifosfolipaz A2 reseptor antikor varligi, kadin cinsiyet,

takip stiresince komplet ya da parsiyel remisyon saglanmasidir (34, 43).



2.1.5. Tedavi

Tedavisiz takip edilen hastalarda IMN’nin seyri farklidir. Ingiltere’de yapilan
caligmalara gore hastalarin ticte biri kendiliginden ve tam remisyona girerken, iigte
biri ise persistan proteiniiri ile seyreder, geriye kalan tigte biri ise son dénem bobrek
yetersizligine ilerler (34). Bu yiizden hastalara tedavi verirken mevcut hastaligin risk
skalasi iyi bir sekilde degerlendirilmelidir. Klinik pratikte hastalar genel olarak diisiik
riskli grup, orta riskli grup, yiiksek riskli grup olarak ii¢ temel grupta degerlendirilir.
Yapilan ¢alismalarda risk skalasi belirlenirken proteiniiri miktar1 ve takip sirasinda
GFH’deki degisim kullanisl iki ara¢ olarak degerlendirilmistir (44). Bu asamada
hastalar risk gruplarma ayirilip mevcut risk grubuna gore tedavi edilmesi uygun

gorilmistiir (44).

Diigiik Riskli Grup: Bu gruptaki hastalarda diisiik derecede proteiniiri (4
gr/giin ‘lin altinda) mevcuttur ve alti ay lzeri takipte hastalarda normal bobrek
fonksiyonlart saptanir. Bu hastalar iyi prognoza sahiptir. Bes yillik takipte hastalarin
yaklasik olarak %5’i son donem bobrek yetersizligine (KBY) ilerler. Bu hastalarda
tedavi igin sadece konservatif tedavi amaciyla Anjiotensin Converting Enzim
Inhibitorleri (ACEQ) ve Anjiotensin II Reseptér Blokérleri (ARB) kullanilir. Bu

tedavi proteiniirinin gerilemesine katki saglayabilir.

Orta Riskli Grup: Bu grup alt1 ay ve iizerindeki bir takip siiresince 4 ile 8
gr/giin arasinda seyreden proteiniiri ile karakterize olan gruptur. Bu gruptaki
hastalarin konservatif tedaviye ragmen yaklasik olarak %350’si bes yillik takip
stiresince KBY’ye ilerler. KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
kilavuzu, gozlem periyodundan sonra progresyon varsa bu hastalarda konservatif
tedaviye ek olarak immiinsiipresif tedavi verilmesini onermektedir. Ancak ilerlemis
KBY ve siddetli enfeksiyonlarda hastalara immiinsiipresif tedavi verilmesi
onerilmemektedir. Immiinsiipresif tedavi verilirken hastalarin diabetes mellitus ve
benzeri komorbid hastaliklar1 da dikkate alinmalidir. Eger alt1 aydan daha fazla takip
stiresince proteiniiride herhangi bir artis olmamis ve bobrek fonksiyonlarinda
herhangi bir bozulma saptanmamis ise hastalar immiinsupresif tedavi verilmeden

konservatif tedavi ile takip edilebilirler (45).
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Yiiksek Riskli Grup: Bu hastalarda giinlik 8 gr’dan fazla proteiniiri ya da
hizla bozulan bdbrek fonsiyonlari vardir. Bes yillik takip siiresince KBY’ye ilerleme
orani %65 ile %80 arasindadir. Bu hastalarda tedaviye 6 aylik gozlemleme

yapilmadan miimkiin oldugunca erken baslanmalidir.
2.1.5.1. Konservatif Tedaviler

Diyet Modifikasyonu: Hastalara hipertansiyonu olsun ya da olmasin tuz
kisitlamasi Onerilmelidir. Yiksek sodyum alimi olan hastalarda Renin Anjiotensin
Sisteminin blokajinin azaldigr saptanmustir (46). Ayrica hastalara 0,8 gr/kg/giin
protein ve ek olarak idrarda kaybedilen protein miktar: da dikkate alinarak eklenecek

sekilde protein miktar1 giinliik olarak ayarlanmalidir (47).

ACEI/ARB Tedavisi: MGN’li hastalarda ideal tansiyon hedefi agik degildir.
Yine de giinliik 1 gr’dan fazla proteiniirisi olan hastalarda kan basinci 125/75
mmHg’nin altinda olmas1 makul bir degerdir. Kontrendikasyonu olmadigi miiddetge
hastalara proteiniiriye olan pozitif etkilerinden dolayr ACEI ve ARB’ ler verilmelidir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ACEI alan hastalarda tam ya da kismi
remisyon olma oraninm yiiksek olmasi ACEIl’lerin pozitif etkisini gostermektedir
(45). Kombine tedaviler, kanita dayali ek bir faydasi gosterilmediginden ve ayrica
akut bobrek hasari, hiperkalemi ve hipotansiyon gibi yan etkilerin fazla goriilmesi

nedeni ile onerilmemektedir (48).

Hiperlipidemi Tedavisi: Hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi nefrotik
sendromun Onemli komplikasyonlaridir ve daima nefrotik diizeyde proteiniirili
IMN’1i hastalarda gortliir. Hiperlipideminin etkin tedavisi IMN’nin etkin bir sekilde
tedavi edilmesi ve proteiniirinin nefrotik diizeyden subnefrotik araliga ¢ekilmesi ile
miimkiin olur. Ancak hastalarda IMN etkin bir sekilde tedavi edilemeyebilir ve bu
durumda kardiyovaskiiler ve benzeri hastaliklardan korunmak amaciyla yardimer ilag

olarak statinler kullanilabilir (49).

Tromboembolizm Profilaksisi: Diger glomerulonefritlerle kiyaslandiginda

nefrotik sendromun eslik ettigi IMN’li hastalarda daha fazla tromboemboli ve renal
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ven trombozu gelismektedir (50). Kronik profilaktik antikoagulasyon tedavisi
vermek uzun siiredir tartigmalidir (51). MN’li 898 hasta ile Kuzey Amerika’da
yapilan bir kohort ¢alismada nefrozisin basladig: ilk iki yilda venéz tromboemboli
(VTE) riski %7,2 olarak saptanmistir (52). Diisiik serum albiimini (<2,8 gr/dl)
multivaryant analizde yiiksek risk VTE igin dominant faktoér olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Giiniimiizde antikoagulan tedavi i¢in kar-zarar kuralina gore, kanama ve

VTE g6z Oniine alinarak klinisyenlerin karar vermesi kabul gérmektedir (53).

2.1.5.2. Iimmiinsiipresif Tedaviler

Eger bir hastaya immiinsiipresif tedavi verilmesi diisiiniiliiyorsa, KDIGO
glomerulonefrit kilavuzuna gore alkilleyici bir ajanla kombine olarak prednizon
tedavisi ya da siklosporin tedavisi verilmelidir. Yakin zamanda yapilan bir sistematik
randomize kontrollii ¢alismada; immiinsiipresif tedavide prednizon ve alkilleyici
ajanlar uygulanan hastalarda IMN’nin kisa ve uzun dénem komplikasyonlarinin
azaldigi saptanmistir ancak bu ilaglarin gesitli yan etkileri mevcuttur. Diger
immiinsiipresif tedavilerin IMN tedavisindeki etkinligi yeterince agik degildir. Ancak
kisa donem takipte progresyonu azalttigi belirlenmistir (54). Obezite ve diabetes
mellitus gibi komorbiteleri olan hastalarda bu hastaliklar nedeni ile alkileyici ajan ve
steroid bazli rejimler klinisyen tarafindan tercih edilmeyebilir. Ek olarak
siklofosfamid 6zellikle yash bireylerde ve/veya GFH’si diisiik olan bireylerde tolere
edilemeyebilir. Diger taraftan siklosporin alan diisik GFH ’li ve/veya bobrek
biyopsisinde vaskiiler hasar saptanan hastalarin takibi zordur, nefrotoksisite
olusabilir. Rituksimabin etkin bir tedavi olduguna dair yayinlar da mevcuttur (55-57).

Gilinlimiizde IMN tedavisinde kullanilan immiinsiipresif ilaglar asagida 6zetlenmistir.

Alkilleyici ajanlar: Prednizon ve klorambusil kombine edildiginde IMN’ ye
kars1 kullanilan en etkin koruyucu immiinsiipresif tedavi rejimlerinden biridir (47).
1999 yilinda Ponticelli ve ark. (58) mevcut kombine tedavi ile parsiyel ve tam
remisyon saglanmasinda, semptomlara yonelik tedaviler ile kiyaslandiginda biiyiik
artts oldugunu saptamislardir. Bir diger alkilleyici ajan olan Siklofosfamidin,
klorambusil ile kiyaslandiginda daha az sistemik yan etkiye sahip oldugu

gosterilmistir (59).
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Kalsinérin inhibitorleri (KNI): Hem randomize kontrollii ¢alisma hem de
gozlemsel calismalar gostermistir ki steroide direngli IMN’lerde siklosporin
ile %75’lere varan remisyon saglanmistir, ayrica progresif olarak bobrek fonksiyonu
bozulan ve yiliksek derecede proteiniirisi olan hastalarda da remisyon
saglanabilmektedir (60, 61). Baslangigta tedaviden sonra alti aylik takipte yiiksek
oranda relaps (%30—47) olmasina ragmen tedavinin uzatilmasi ile relaps oraninin
onemli Ol¢tide azaldig1 saptanmustir (60). Siklosporinin monoterapisi, prednizon ile
kombine bir sekilde verilen hastalar ile karsilastirildiginda bir yillik takipte

remisyonu saglamada benzer etkinlige sahiptir (60).

Bir diger KNI olan takrolimus da siklosporin ile benzer etkinlik
gostermektedir (62).

Ritiiksimab: Bir¢ok prospektif ancak kontrollii olmayan ¢alismada
rituksimabin IMN’li hastalar i¢in etkin tedavi yontemlerinden biri oldugu
goriilmiistiir (55-57, 63, 64). Yakin zamanda IMN‘li 100 hastada yapilan ¢alismada,
IMN’li hastalara ritiilksimab tedavisi verilmis, 29 aylik takip sonrasinda bunlarin
65’inde parsiyel ya da tam remisyon saglandigi saptanmistir (63). Diger tedavi
rejimleri ile benzer olarak %25 relaps goriilmistiir. Ritiiksimab tedavi alan hastalarda,
diger tedavi yontemleri ile paralel bir sekilde tedavinin etkinligi aylar almaktadir
(vaklasik 7 ay) ve relaps gelisen hastalarin biiyiik bir boliimii tedavinin tekrarindan

fayda gormektedir.

Prednizon: Diger tedavi rejimleri ile kombine bir sekilde iken etkili oldugu
goriilen prednizonun tek basina monoterapide kullanildigi zaman o6zellikle bati

tilkelerinde yapilan ¢alismalarda efektif olmadigi goriilmiistiir (65, 66).

Mikofenolat mofetil (MMF): IMN’de MMF i¢in yapilan calismalarda
degisken sonuglar elde edilmistir. Hollanda’da yapilan bir kohort ¢alismada MMF ile
beraber steroid alan hastalarda bir yillik takipte proteiniirideki remisyon
orani %66°dir (67). Relaps oran1 %38 dir.
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Tedavi yaklasimi

Membranoz Glomerulonefrit tanist almig tiim vakalarda, 2012 KDIGO
kilavuzundaki  Onerilere gore oOncelikle sekonder nedenler dislanmalidir.
Immiinsupresif tedavi gerektiren eriskin IMN’1i hastalarda baslangic tedavisi olarak
6 ay siireyle, donlisiimlii olarak bir ay steroid tedavi, bir sonraki ay alkilleyici ilag
tedavisi onerilmektedir (Tablo 1V).

Oral alkilleyici ilaglarin siirekli giinliik (doniistimlii olmayan) kullanimi da
onerilmekte, etkinligin benzer oldugu belirtilmektedir. Ancak 6zellikle 6 aydan uzun

stireli kullaniminda renal toksisite riskinin daha fazla olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tedaviye uygun hastalarda; doniisiimlii steroid/alkilleyici ilag rejimini almay1
kabul etmeyen veya kontrendikasyon nedeniyle bu tedavinin verilemedigi hastalarda
en azindan alt1 ay siire ile siklosporin veya takrolimus kullanimi, alt1 aylik tedavi
sonrast tam veya kismi remisyon saglanamayan hastalarda KNI tedavisinin

sonlandirilmasi onerilmektedir.

IMN’de tedavi sonras1 gelisen 3,5 gr/giin’den daha fazla proteiniirinin oldugu
niikslerde, remisyonun saglandigi baslangic tedavisinin verilmesi onerilmektedir.
Tam remisyon sonrasinda subnefrotik proteiniirinin gelistigi durumlarda hastanin
konservatif olarak izlenmesi oOnerilmektedir. Ozellikle kan basincinin 125/75
mmHg’ nin altinda tutulmas: ve antihipertansif olarak ACEI veya ARB’lerin ilk

tedavi olarak verilmesi onerilmektedir.
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Tablo 4. IMN'de doniisiimlii olarak verilen steroid/alkilleyici ajan ilag tedavisi (Ponticelli rejimi)

l.ay: 3 giin boyunca i.v. metil prednizolon (1 g/giin), sonra 27 giin boyunca oral
metil prednizolon (0,5 mg/kg/giin)

2.ay: 30 giin boyunca oral klorambusil (0,15-0,2 mg/kg/giin) veya oral
siklofosfamid (2,0 mg/kg/giin)

3.ay: l.ay tedavisinin tekrari

4.ay: 2.ay tedavisinin tekrari

5.ay: l.ay tedavisinin tekrar1

6.ay: 2.ay tedavisinin tekrari

i.v. intravendz; IMN: idiyopatik Membranoz Nefropati
1: ik 2 ay iki hafta arayla sonrasinda aylik olarak 6 ay boyunca; serum Kreatinin, idrar protein
kreatinin orani, serum albumin ve lokosit sayisi ile izleyiniz. Eger l6kosit sayis1 <3500/mm3

olursa >4000/mm3 olana kadar klorambusil veya siklofosfamid kesilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif ¢alisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Nefroloji Klinigince MGN tanist ile izlenen 43 hastayi kapsamaktadir.
Hastalara iligkin veriler 1998-2016 yillar1 arasindaki kayitlara dayanmaktadir.
Incelenen dosyalarda; hastalara iliskin demografik veriler (yas, cinsiyet), baslangic
ve izlem donemi sonuna ait olmak iizere klinik muayene bulgulari (kan basinci,
hastanin kilosu), tani tarihi, takip stiresi, laboratuvar bulgular1 (idrar tetkiki,
proteiniiri diizeyi, hematiiri diizeyi, kreatinin, albiimin, ferritin glomertl filtrasyon
degeri, total kolersterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri, hemoglobin) ve

aligkanliklar1 (sigara, alkol) arastirilmistir.

Belirli bir takip siiresini (=26 ay) kapsamayan ve en az iki kez kontrol

muayenesine gelmeyen MGN tanili hastalar degerlendirmelere dahil edilmemislerdir.

Hastalarin bobrek biyopsi bulgulart ve hastalara uygulanan tedavi protokolleri
(ACEI veya ARB alanlar, sadece steroid alanlar, Steroid + immiinsiipressif, pulse

steroid uygulamasi) ile izlem siiresi icerisinde gelisen klinik sorunlar kaydedilmistir.

Proteiniiri diizeyi, UPro assay yontemi ile bakilmigtir. 24 saatlik idrar
toplanilarak gr/giin birimi baz alinarak 6l¢lilmistiir. 3,5 g/giin iizerindeki proteiniiri

nefrotik diizeyde olarak degerlendirilmistir.

Hastalar hematiiri miktar1 bakimindan mikroskopla bakildiginda biiyiik
biiylitme (400x objektifte degerlendirildiginde) ile yapilan incelemede: 0-2 eritrosit

(yok), 3 ve tizeri eritrosit (hematiiri) seklinde siniflandirilmistir.

Tansiyon olgtimii sfingomanometre ile 30 dk. istirahatten sonra oturur
durumda iken tansiyonun daha yiiksek ol¢iildiigii koldan yapilmistir. Olgiim yapilan
tansiyon aletinin manson kisminin kol g¢evresi 27-34 cm, kese kism1 16x30 cm idi.
Obez ve kol gevresi genis kisilerde ayrica kol ¢evresi 35-44 c¢cm, kese kismi 16x36

cm olan mangson da kullanilmistir. Hipertansiyon degerlendirmesinde Diinya Saglik
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Orgiitii’niin &nerdigi iizere sistolik kan basmnci/diastolik kan basinci; 140/90 mmHg

hipertansiyon i¢in alt sinir olarak degerlendirilmistir (68).

Bu ¢alismada GFH o6l¢timii, MDRD denklemiyle hastalarin serum kreatinini,
yas ve cinsiyetlerine bakilarak vyapildi. Hesaplama ml/dk/1.73m? iizerinden

yapilmustir.
Hasta yaslar1 yil olarak degerlendirilmistir.

Birim olarak hemoglobinde ve albiiminde g/dl; kreatinin, total kolesterol,
trigliserit ve LDL kolesterolde mg/dl baz alinmistir. Hasta kilolar1 kg olarak
kaydedilmistir. Ferritin i¢in mg/ml hesab1 kullanilmistir. Alinan kan 6rnekleri en az

sekiz saatlik aglik sonrasi bakilmstir.

Kreatinin i¢in normal deger tist sinir1 1,2 mg/dl alinmistir. Trigliserit ve total
kolesterol normal deger iist sinirlart 200 mg/dl, LDL kolesterol iist sinir1 130 mg/dl

olarak alinmistir.

Hastalar anemi yoniinden degerlendirildiginde Tiirk Hematoloji Dernegi’nin
belirlemis oldugu smirlar baz alinarak anemi smur1 olarak hemoglobin degeri

erkeklerde 13 g/dl, kadinlarda 12 g/dl alinmigtir (69).

Bobrek  biyopsisi, 1stk mikroskopisi ve immiinflorasan  olarak
degerlendirilmistir. Isik mikroskopisinde; glomerul sayisi, sklerotik glomerul sayis,
bazal membran kalinlasmasi, glomerulde hiicre zenginligi/hiicre ve mezengial
matriks artis1 ve tubulus epitelyumu degisiklikleri dikkate alinmigtir. immiinflorasan

calisma: Ig G, Ig A, Ig M, C3C ve fibrinojen varlig1 aragtirilmistir.

Uygulanan tedaviye gore; immiinsiipresif tedavi alanlar ve immiinsiipresif
tedavi almayanlar olarak incelenmis olup immiinsiipresif tedavi alanlarin hangi ilact
aldigr ve tiim hastalarin immiinsiipressif tedavi disinda kullandiklar1 ilacglar da

dikkate alinmustir.
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Remisyon kriteri olarak KDIGO 2012’de gorterilen remisyon kriterleri kullanilmstir.
Bu kriterler Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. IMN’de tam ve kismi remisyon tanimlari

Tam Remisyon: idrarda protein atiimi <0.3 g/giin, en az 1 hafta arayla
dogrulanmis iki deger, eslik eden normal serum albumin konsantrasyonu ve
normal serum kreatini.

Kismi Remisyon: Idrarda protein atihimi <3.5 g/giin ve en yiiksek
degerinin 50% veya daha fazla diismesi; en az 1 hafta arayla iki kere bakilarak
dogrulanmis olmasi, bunlara serum albumin konsantrasyonunda diizelme ve
normale gelmesinin eslik etmesi ve serum kreatinin stabil kalmasi.
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4. BULGULAR

Bu retrospektif calismanin yiiritiildiigii 1998-2016 yillar1 arasindaki siirede
bobrek biyopsileri ile tani alan incelemelerin yapilmis oldugu hasta sayis1 43’tii.
Hastalarin yaslar1 14—70 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 36 + 14 bulundu.
Hastalarin 27’si erkek (%63), 16’s1 kadin (%37) olarak saptandi. Hastalara iliskin

demografik ve baslangi¢ klinik ve laboratuvar verileri Tablo 6’da verilmistir.

Hastalarin %12 si sigara, %2 si alkol kullanmaktayda.

Tansiyon olgtimii sfingomanometre ile 30 dk. istirahatten sonra oturur
durumda iken tansiyonun yiiksek saptandigi koldan yapilmistir. Hipertansiyon
degerlendirmesinde Diinya Saglik Orgiitii’niin nerdigi {izere sistolik kan
basinci/diastolik kan basinci 140/90 mmHg hipertansiyon igin alt smir olarak
degerlendirilmistir (68). Arastirmamizda sistolik arteriyel basing maksimum 160
mmHg, minimum 80 mmHg idi. Ortalama sistolik arteriyel basin¢ 124 + 18 mmHg
idi. Diastolik arter basinci ise maksimum 110 mmHg, minimum 50 mmHg ve
ortalama 81 + 14 mmHg olarak saptandi. Hastalarin 10 tanesinde (%23)

hipertansiyon mevcuttu.

Tan1 asamasindaki kreatinin seviyeleri 0,5 ile 1,9 mg/dl arasinda degismekte
olup ortalama 0,94 + 0,3 mg/dl bulundu. Bu incelemede saptanan kreatinin diizeyleri
hastalarin 36’sinde 1,2 <mg/dl, 7 hastada >1,2 g/dl seklinde saptandi.

Proteiniiri diizeyinin g/gilin olarak kaydedildigi hastalarda tan1 asamasindaki
en yiiksek proteiniiri diizeyi 12 g/giin olup ortalama proteiniiri seviyesi 4,1 + 3,4
g/glin olarak bulundu. Bu degerlere gore hastaneye basvuru asamasinda hastalarin
9’unda (%21) 1 g/giin den az, 8’ inde (%18) 1-3,5 g/giin, 26’sinda (%61) ise nefrotik

diizeyde (> 3,5 g/giin) proteiniiri mevcuttu.

Proteiniiriye ek olarak baslangi¢ aninda ortalama albliimin degeri 2,5 + 1 g/dl

‘di. Minimum albiimin degeri 1,06 g/dl, maksimum deger ise 4,6 g/dl idi.
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Hastalar hematiiri yoniinden incelendiginde ilk asamada 21 hastada hematiiri
bulunmadigi (%49 ), 9 hastada 5-10 eritrosit (%20), 6 hastada 11-25 eritrosit oldugu
(%14), 7 hastada ise bol eritrosit bulundugu goriilmekte idi (%16).

Tirk Hematoloji Dernegi’nin belirlemis oldugu smirlar baz alindiginda
hastalarin 6’sinda (%14) anemi saptandi. Baslangigta minimum hemoglobin (hgb)
degeri 10,5 g/dl, ortalama hemoglobin degeri 14,1 + 1,95 g/dl‘dir. Bu hastalardan 4
tanesinde demir eksikligi anemisi oldugu belirlendi. Sonug olarak hastalarin yanlizca

2 (%4) tanesinde kronik hastalik anemisi mevcuttu.

Hiperlipidemi yoniinden degerlendirildiginde hastalarda baslangic anindaki

total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit diizeylerine bakildi.

Total kolesterol iist sinirt 200 mg/dl alindiginda hastalarimizin %80’ ninde
total kolesterol yiiksek olarak bulundu. Ortalama total kolesterol degeri 301,5 +
156,9 olarak saptandi.

Hastalarda ortalama LDL kolesterol degeri 230 + 108 mg/dl, maksimum LDL
kolesterol degeri 513 mg/dl, minimum deger 92 mg/dl olarak saptandi. Ust smir 130
mg/dl alindiginda hastalarin %74 tinde LDL kolesterol degeri yiiksek olarak bulundu.

Hastalarin ortalama trigliserit degeri 322 + 221 mg/dl idi. Maksimum
trigliserit degeri 1063 mg/dl, minimum degeri 68 mg/dl idi. Ust sinir 200 mg/dl

alindiginda hastalarin %66 ‘sinda hipertrigliseridemi oldugu belirlendi.

Bizim ¢alismamizda hastalarimizin bir tanesinde (%2) PE gelistigi goriildii.
Mevcut hasta detayli bir sekilde incelendiginde ek hastalik olarak hipertansiyon ve
aort anevrizmast oldugu belirlendi. Baslangi¢ serum albiimini 1,8 gr/dl, baslangi¢
proteiniirisi 8 gr/giin olmas1 nedeni ile trombotik komplikayon acisindan yiiksek
riskli hasta olarak degerlendirildi. Bu hastaya tedavi olarak immiinsiipresif ve
antikoagulan tedavi verildigi ancak hastalikta progresyon gelistigi ve hastada son

donem bobrek yetersizligi gelistigi gortildii.
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Tablo 6. Hastalara iligkin demografik ve baslangi¢ klinik ve laboratuvar verileri

_ 3 g .
5 | 8 | E | S | E > = g ~ E g 2 £
= c = © E °© 2 2 S 2 = E e E
2 5 £ s | = | ¢ G = =t E = E g £
£ = E | 8 g | 2 2 = o £ 5 £
= £ 22 © e 6 [ E |7
I g = A |[E [K X VAR | YOK
= -
Incelenen hasta 43 43 43 40 42 42 40 43 40 38 43
sayist
Degerlendirilemeyen 0 0 0 3 1 1 3 0 3 5 0
hasta sayisi
Ortalama 3595 | 14,199 | 25 | 3453 | 322,7 | 230,3 70,13 | 0,941 | 110,75 | 172,05 | 81
Medyan 36,00 | 14100 | 23 | 3015 | 248 | 2005 | 2’ | *® [ 7065 | 0,800 | 111,06 | 9050 | oo |0 |38
Standart sapma | 14,266 | 1,9407 | 1,04 | 156,9 | 221,5 | 108,7 12,312 | 0,3330 | 31,750 | 339,95 | 0,958
Minimum 14 105 | 1,06 | 156,0 | 68 92 37 0,5 36 6 0
Maksimum 70 185 | 460 | 9050 | 1063 | 513 95 1,9 168 2039 2




6 ay ile 181 ay arasinda takip edilen (ortalama 64 + 46 ay) hastalarin takipte

olduktari siiresi Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. izlenmeye alian hastalarin takip siireleri.

Takip siiresi (Ay/ Yil) Olgu sayisi %
6-12 Ay /1 Y1l 3 6
13-24 Ay / 1-2 Y1l 6 12
25-36 Ay / 2-3 Y1l 8 19
37-48 Ay / 3-4 Y1l 5 12
49-120 Ay / 5-10 Y1l 15 35
+120 Ay /10 Yl 6 12

Takip sonrasi hastalarin 2 tanesinde (%5) son donem bdbrek yetersizligi

gelistigi ve renal replasman tedavisi ihtiyaci olustugu goriildii.

22



e

Tablo 8. IMN’li hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi albiimin, kreatinin, proteiniiri

Son
Baslangic Baslangic Son kreatinin Baslangic
Son albiimin (g/dl) o proteiniiri
albiimin (g/dl) kreatinin (mg/dl) (mg/dl) proteiniiri (g/giin) .
(g/giin)
Incelenen hasta
43 43 43 43 43 43
sayisl
Degerlendirilemeyen
0 0 0 0 0 0
hasta sayisi
Ortalama 2,5270 4,1760 0,941 1,139 4,181 1,271
Medyan 2,3000 4,3000 0,800 0,800 3,600 0,310
Standart sapma 1,04179 0,55980 0,3330 1,4049 3,4627 2,2021
Minimum 1,06 2,60 0,5 0,3 0,1 <0,3
Maksimum 4,60 5,10 1,9 7,5 12,0 9,5




Tedavi Bulgular

Hastanemizde takip edilen MGN’li hastalarm hepsine ACEI ya da ARB
tedavisi kesin olarak baslanmistir. Bu nedenle hastalarda kontrol grubu olmadigindan

bu ilaglarin etkinligi degerlendirilemedi.

Hastalardan 13’0 (%30) takip edildikleri siire boyunca herhangi bir
immiinstipresif tedavi almamis, 30 hastada ise (%70) bir ya da daha fazla
immiinsiipresif (IS) ila¢ kullanilmistir. Mevcut hastalardan 2 tanesinde DM’ ye
sekonder MGN oldugu i¢in hastalarin gelis proteiniirisi 7,8 ve 3,6 gr/giin olmasinda
ragmen kan sekeri regiilasyonu yapilmis. Immiin siipresif tedavi verilmemistir. Bu
nedenle bu iki vaka sekonder MGN oldugundan istatistiksel degerlendirmelere dahil

edilmemislerdir. Hastalara uygulanan IS tedavi Tablo 9’da 6zetlenmistir.
Tablo 9. Hastalara verilen immiinstipresif tedaviler

IS yok Steroid Steroid+Diger IS *

Hasta sayis1 (%) 13 (% 30) 20 (% 47) 10 (% 23)

*Steroidle birlikte kullanilan diger IS ilaglar: Cyclophosphamide (9), Mycophenolate mofetil (1)

olgu; IS: Immiinsiipresif ila¢ tedavisi

Istatistiksel Bulgular

Hastalarda yas ve cinsiyetin, proteiniiri ve bobrek sag kalimina etkisi tek
yonlii varyans analiz edilmis, istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir

(p>0,01) (Tablo 11).

IS tedavi alan veya almayan hasta gruplar1 baglangic (tan1 asamasindaki)
laboratuvar bulgulart bakimindan karsilastirildiginda: IS tedavi alan hastalarin
baslangig proteiniiri diizeyleri (5,19 + 3,46 mg /dl) IS tedavi almayanlardan (1,16 +
1,05 mg /dl) daha yiiksek olarak bulunmus olup bu fark istatistiksel (tek yonlii
varyans analizi) olarak anlamli bulunmustur (p<0,01) (Tablo 10). Ayrica IS tedavi
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alan hastalarin baslangi¢ albiimin diizeyleri

(2,24 + 0,91 mg /dl ), IS tedavi

almayanlardan (3,33 = 1,08 mg /dl) daha diisiik olarak tespit edilmistir. Tek yonlii

varyans analizine gore alblimin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki oldugu

belirlenmistir (p<0,01). Ote yandan baslangigtaki diger dzellikler (B. Kreatinin ve

GFH) bakimindan iki grup arasinda farklilik saptanmamustir.

Tablo 10. immunsiipresif tedavi uygulanan ve uygulanmayan hastalarin baslangig verileri

IS Tedavi IS Tedavi .
Istatistiksel
Uygulananlar Uygulanmayanlar
Fark
(n=30) (n=11)

Serum Kreatinin (mg/dl) 0,95+0,35 0,88 £0,31 NS
GFH (ml/dk) 108 + 32 117 £ 34 NS
Proteiniiri (g/giin) 5,19 + 3,46 1,16 + 1,05 14,21*
Serum Albumin (g/dl) 2,24 £0,91 3,33+£1,08 10,49*

IS: immunsupresif Tedavi, GFH: Glomerul Filtrasyon Hizi

*p<0,01; NS: 6nemsiz

Tek yonlii varyans analizinde ilk tani asamasinda saptanan laboratuvar

bulgular1 ile son donem bdbrek yetersizligi gelismesi arasinda anlamli bir iligki

gosterilememistir.
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Tablo 11. Yas ve cinsiyetin MGN’li hastalarda prognoza etkisi

Kareler Kareler Onem
Toplama | SD |Ortalamasi| F durumu
Gruplar aras1 11,463 29 0,395 0,599 | 0,878™
Proteiniiri
Grup i¢i 8,583 13 0,660
Toplam 20,047 42
=
e Gruplar arasi 10,393 29 0,358 |1,017| 0,510™
Kreatin | Grup ici 4,583 13 0,353
Toplam 14,977 42
Gruplar arasi 0 1 0 0 0,983™
Proteiniiri
Grup i¢i 20,046 41 0,489
§ Toplam 20,047 42
‘®
-S Gruplar aras1 0,014 1 0,014 |0,038| 0,847™
Kreatin |Grup ici 14,963 41 0,365
Toplam 14,977 42

SD: Serbestlik Derecesi, F: Frekans

*p<0,01; ns: 6nemsiz

degerlendirilmis, baslangic degerleri ile tedavi sonrast degerler arasindaki fark
Eslestirilmis orneklem t-testi ile istatistiksel olarak analiz edilmistir. immunsiipresif
tedavi alan hastalarda alblimin ve proteiniiri de belirgin bir iyilisme saptanmis olup
istatistiksel olarak bu diizelme anlamli bulunmustur (p<0,01). Kreatinin degerlerinde
istatistiksel olarak fark goriilmemistir. iImmun supresif tedavi almayan yalmizca
ACEI/ARB alan hastalarda proteiniiri de belirgin bir diizelme goriilmiis ve
Eslestirilmis orneklem t-testi ile yapilan istatistiksel analizde diizelme anlamli

bulunmustur (p<0,01). Kreatinin ve albiimin diizeylerinde ise bu fark anlamsiz

Mevcut degerler

bulunmustur.
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Tablo 12. Hastalarda tedaviye yamit degerlendirilmesi

Eslestirilmis 6rneklem t-testi

Eslestirilmis farklar
. Ortalama | Standart Standart Farklarm % 99’luk
Eslestirilenler sapma hata giiven aralig: SD t
- En
En diisiik yiiksek
Baglangic albiimin-Son | 9,954 | 104399 | 028955 | -20259 | -25709 12,00 -3.942
IS albiimin
ALMAYANLAR, Baslan roteinuri-Son
SADECE slangie pt otemnun 1,0677 2 4589 0,6820 -1,0155 3,1509 12,00 1,566*
ACE/ARB proteiniiri
ALANLAR Baglangic kreatinin- Son | ) 5794 0,1417 0,0393 -0,0478 | 01924 12,00 1,840
kreatinin
Baslangi¢ albiimin-Son 1,869 1,135 02072 | 24402 | -12978 29,00 -9.010%
albiimin
IS+ ACE/ARB Baslangic proteiniiri-Son %
AL AR S einiiri 3,7093 4.2396 0,7740 15758 | 15,8429 29.00 4792
Baglangi¢ kreatinin- Son | 354 1,6353 0,2986 11383 | 05076 29.00 11,056

kreatinin

*: p<0,01, SD: Serbestlik Derecesi, IS: immi'msiipresif Tedavi




Hastalarin immiinsiipresif ilaclar diginda almis / almakta olduklar1 tedavi Tablo

12’de toplu halde goriilmektedir.

Tablo 13. Hastalarin almakta oldugu imminsiipresif tedavi dis1 ilaglar

Tla¢ Hasta sayis1 (% )
Statinler 13 (%33)
Asetilsalisilik Asit 8 (%19)
Dipiridamol 3 (%7)
Diiiretikler 8 (%19)
Antihipertansif* 10 (%23)

*ACEI/ARB dis1 antihipertansifler

Statin almayan 23 hastada, immiinstipresif ve immiinsiipresif olmayan tedavi
sonrast Verilen tedaviden bagimsiz olarak hangi tedaviyi almis olursa olsun LDL
kolesterol degerlerinde azalma olmus ve bu diizelme istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur. Bu analiz asagidaki tablo13’te gosterilmistir.

Tablo 14. MGN tedavisi sonrasi LDL diizeyindeki degisim

Eslestirilmis farklar t SD

Ortalama | Standart | Standart Farklarin % 95’lik
Sapma Hata giiven aralig

En diisiik | En yiiksek

Baglangic
LDL

Kolesterol- | 179,82609 | 92,54564 | 19,29710 | 139,80635 | 219,84582 | 9,319 | 22*
Son LDL
Kolesterol

*: p<0,05, SD: Serbestlik Derecesi

Ayni analiz hipertrigliseridemi icin herhangi bir tedavi almayan hastalarda

yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmemistir.
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Mevcut durum {iizerine Albiimin ve LDL kolesterol seviyeleri arasinda yapilan

Pearson korelasyon analizinde baslangi¢ albiimin ve baslangic LDL seviyeleri arasinda

korelasyon oldugu istatistiksel olarak saptanmustir (p<0,01) (Tablo 14).

Tablo 15. Albiimin ve LDL kolesterol seviyeleri arasindaki korelasyon analizi

Parametreler Baslangic¢ Son Baslangic | Son LDL
albiimin albiimin LDL Kol. Kaol.

Baslangic Pearson Korelasyonu 1 0,072 -0,531" -0,229
albiimin  Onem Durumu 0,648 0,000 0,179

N 43 43 42 36
Son Pearson Korelasyonu 0,072 1 -0,146 -0,028
albiimin  Onem Durumu 0,648 0,358 0,873

N 43 43 42 036
Baslangi¢ Pearson Korelasyonu -0,531" -0,146 1 0,277
LDL Kol. Onem Durumu 0,000 0,358 0,102

N 42 42 42 36
Son LDL Pearson Korelasyonu -0,229 -0,028 0,277 1
Kol. Onem Durumu 0,179 0,873 0,102

N 36 36 36 36

**: 0,01 seviyesinde Korelasyon 6nemli, Kol: Kolesterol, N: Say1
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5. TARTISMA

e Bu retrospektif calismanin yiiriitildigi 1998-2016 yillar1 arasindaki
siirede bobrek biyopsileri ile tani alan ve degerlendirme i¢in gereken
asgari incelemelerin yapilmis oldugu MGN’li hasta sayis1 43 tiir.

e Hastalarin yaslar1 14—70 arasinda degigmekte olup yas ortalamasi 36 + 14
bulundu.

e Hastalarin %63 ’i erkek, %37 ‘st kadindi.

e Hastalarin %23’{inde hipertansiyon mevcuttu.

e Tam asamasindaki kreatinin seviyeleri 0,5 ile 1,9 mg/dl arasinda
degismekte olup ortalama 0,94 + 0,3 mg/dl bulundu.

e Hastalarda tan1 asamasindaki en yiiksek proteiniiri diizeyi 12 g/giin olup
ortalama proteiniiri seviyesi 4,1 £ 3,4 g/giin olarak bulundu. Hastalarin
%61’inde nefrotik diizeyde (> 3,5 g/giin) proteiniiri mevcuttu.

e Hastalarin %51’inde hematiiri saptandi.

e Hastalarnmizin  %80’ninde total kolesterol, %74 inde LDL
kolesterol, %66’sinda trigliserit degeri yiiksek olarak bulundu.

e Takip siiresince bir hastada (%2) trombotik komplikasyon gelisti.

e Takip sonrasi hastalarin 2 tanesinde (%5) son donem bobrek yetersizligi
gelistigi ve renal replasman tedavisi ihtiyaci olustugu goriildii.

e Hastalara verilen tedaviler ve tedavilerin klinik ve laboratuvar bulgular

uzerine etkisi analiz edildi.

Membranoz Glomerulonefrit (MGN) eriskinde nefrotik sendrom nedenlerinin
basinda gelir. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin kayitlarinda 2007 yili icerisinde yapilan
biyopsi sonuglarinin tan1 dagiliminda membranéz glomerulonefritler % 12 orani ile
birinci sirada yer almaktadir (12). Hastaligin klinik seyri genellikle progresif
olmamakla birlikte, bazi hastalarda son donem bobrek yetersizligi gelisebilmektedir
(32). 11k basvuru anindaki klinik ve laboratuvar bulgular prognozda énemlidir. Erkek
cinsiyet, ileri yas, yiiksek miktarda proteiniiri, basvuru aninda bobrek fonksiyon

bozuklugu kotii prognostik kriterler olarak gosterilmektedir (34, 35). Hastalara
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verilen tedaviler hastaliin tan1 asamasindaki durumuna gore degiskenlik

gostermektedir (44).

MGN’li 64 hasta ilizerinde Davison ve ark. (70) yapmus oldugu
calismada %73 oraninda erkek, %27 oraninda kadin hasta oldugunu belirtmistir.
Ayrica Donadio ve ark. (71) 140 MGN’li hasta {izerinde yapmis olduklari bir
calismada erkek hasta oran1 %66, kadin hasta orant %33’tiir. Ortalama yas 50.4 +
16.8 olarak belirtilmistir. Yapilan diger ¢alismalarda MGN’lerin en sik karsilasildig
yas 30-50 arasinda olup genelde erkeklerde daha fazla goriildigii bildirilmektedir (22,
24).Bizim c¢alismamizda hastalarin yaslar1 14-70 arasinda degismekte olup yas
ortalamast 36 £ 14 bulundu. Ayrica hastalarin %63 i erkek, %37 ‘si kadind1. Yas
ve cinsiyet yoniiyle degerlendirildiginde calismamiz literatiirdeki diger caligmalarla
benzerlik gostermektedir. Calismamizda ayrica yas ve cinsiyetin prognoz lizerindeki
etkisi  degerlendirilmis  ve  istatistiksel  olarak  anlamli  bir  iliski

saptanmamistir(p>0,01).

Tan1 asamasindaki laboratuvar bulgularinda belirleyici olan hastanin;
hastaligin hangi asamasinda hastaneye basvurmus oldugu ve hastaligin ilk
degerlendirme anindaki agirligidir. 1991-2002 yillarina ait 82 olgunun arastirildig
bir c¢alismada baslangigtaki ortalama kreatinin diizeyi 1,28 =+ 0,69 oldugu
bildirilmistir (72). Brezilya’da yapilmis olan ve 1961-1992 yillar1 arasinda izlenen,
41 idiyopatik MGN olgusunun sunuldugu bir baska calismada ilk basvuru esnasinda
hastalarin % 30’unda 1,5 mg/dl iizerinde kreatinin diizeyleri oldugu bildirilmistir
(73). Burada genel olarak dikkati ¢eken nokta hastalarin biiyiik kisminda baslangig
serum kreatinin diizeylerinin ¢ok fazla artmamis oldugudur. Bu hastaligin dogal
seyrinin bir 06zelligi olarak son donem bdbrek yetersizligi uzun siirede ortaya
cikmaktadir (72). Rihova ve ark. (72) yapmis oldugu c¢alismada baslangigta 1,28 +
0,69 mg/dl olan ortalama kreatinin diizeyi 11 yillik takip donemi sonunda 1,51 + 1,1
mg/dl olarak bulunmustur. Kreatinin diizeylerindeki degisimin baslangica gore 0,3
mg/dl den daha az artis seklinde gelistigi hastalarin oran1 % 95 olarak goériinmektedir.
Bizim c¢alismamizda mevcut hastalarin % 95’inde kreatinin diizeylerindeki artis
baslangic seviyesine gore 0,2 mg/dl’den daha az olarak tespit edilmistir.

Calismamizda ve diger caligmalarda elde edilen sonuglar karsilastirildiginda uyumlu
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oldugu goriilmektedir. Bu yOniiyle membrandz glomerulonefritin ¢ogu hastada

duragan bir klinik seyir gosterdigi ifade edilebilir.

Gluck ve ark. (23) Amerika’da MGN’li hastalar iizerinde yapmis olduklari
bir caligmada hematiiri oranin1 % 42 olarak belirlemisler ve makroskopik hematiiri
saptayamadiklarimni bildirmislerdir. Noel ve ark. (74) Fransa’da yapmis olduklar1 bir
caligmada hastalarin % 55’inde mikroskobik diizeyde hematiiri saptamislardir. Yine
bu ¢alismada gross hematiiri saptanmadigi bildirilmistir. 2004 yilinda Shiiki ve ark.
tarafindan IMN’li hastalar {izerinde yapilan ¢aligmada mikroskobik diizeyde %41,4
oraninda hematiiri bulundugu belirtilmistir (75). Bizim c¢alismamizda hastalar
hematiiri yoniinden incelendiginde ilk asamada 21 hastada hematiiri bulunmadig
( %49 ), dokuz hastada 5-10 eritrosit (%20), alt1 hastada 11-25 eritrosit oldugu
(%14), 7 hastada ise >25 eritrosit bulundugu goriilmektedir (%16). Asikar hematiiri
sikayetiyle basvuran hasta bulunmamaktadir. Bu durum diger ¢alismalarla uyumlu
oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismalar sonucunda MGN’ li hastalarda hematiirinin

beklenen bir bulgu olmadigi kanaatine varildi.

Gluck ve ark. (23) yapmis olduklar1 ¢alismada MGN’li hastalarin %92’sinde
nefrotik sendrom diizeyinde proteiniiri saptamislardir. Proteiniiri diizeyi arastirilan
benzer ¢alismalarda Ramzy ve ark. (76), Kida ve ark. (77) ve Davison ve ark. (70)
tarafindan sirastyla %76, %54 ve %81 oraninda nefrotik diizeyde proteiniiri
saptanmigtir. Yapilan bu ¢alismalarda proteiniiri oranlart bakimindan herhangi bir
uyum olmadig1 goriilmektedir. Bizim g¢alismamizda, proteiniiri diizeyinin g/giin
olarak kaydedildigi hastalarda tani asamasindaki en yiiksek proteiniiri diizeyi 12
g/giin olup ortalama proteiniiri seviyesi 4,1 + 3,4 g/giin bulunmustur. Bu degerlere
gore hastaneye bagvuru asamasinda hastalarin 9’unda (%21) 1 g/giin den az, 8” inde
(%18) 1-3,5 g/giin, 26’sinda (%61) ise nefrotik sendrom diizeyinde (>3,5 g/giin)

proteiniiri mevcuttur.

Rihova ve ark. (72) yapmis oldugu calismada 1991- 2002 yillart arasinda
takip edilen 82 hastanin baslangictaki ortalama proteiniiri diizeyi 7,5 g/glin (0,5-
27,7), takip siiresi sonunda ortalama 0,71 g/giin (0,04-18,87) olarak saptamistir.
Bagka bir ¢alismada Marx ve ark. (78) takip siiresi 1-24 yil arasinda degisen 120
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hastalik serisinde hastalarin % 47’sine tam veya kismi remisyon gdzlenmisken
olgularin % 34’tinde proteiniirinin 3,5 g/giin lizerinde kaldigini bildirmistir. Bizim
calismamizda proteiniirinin baslangigtan itibaren yiiksek kaldigi veya takip siiresi
igerisinde yiikselerek 3,5 g/gilin {izerine ¢iktig1 hastalar birlikte dikkate alindiginda
3,5 g/gln iizerinde proteiniirisi olan hasta oranimiz % 7 olarak goriilmektedir.
Hastalardan 26’sinin (%61) ilk basvurusu sirasinda saptanan proteiniiri miktart 3,5
g/giin lizerinde bulunmus olmasina ragmen izleme donemi sonunda bu hastalarin
24’{inde proteiniiri diizeyi bu seviyenin altina diismiisken, daha 6nce proteintirisi 3,5
g/giin ve daha az olan 17 hastanin (%39) sadece birinde proteiniiri seviyesi bu
degerin lizerine ¢ikmistir. Bu yoniiyle degerlendirildiginde proteiniirinin 3,5 g/giin
tizerinde oldugu hastalarin (nefrotik sendrom karakteri gosterenlerin) % 92’sinde
proteiniiri diizeyi bu degerin altina inerken, baslangicta 3,5 g/giin’lin altinda
proteiniirisi olan hastalarin % 5’inde proteinliri bu degerin {izerine ¢ikmis
goriilmektedir. Bunun klinik anlami; tedavi verilerek izlenen hastalarin proteiniiri
diizeyinde azalma egiliminin artis egiliminden daha fazla oldugudur. Hastalarimiza
iligkin bu bulgular karsilastirma yaptigimiz literatiirlerdeki calismalarin verileri ile

benzerlik gostermektedir.

Donadio ve ark. (71) yapmis olduklar1 bir ¢alismada hastalarin %30’unda
hipertansiyon saptadiklarini bildirmislerdir. Benzer ¢alismalarda Murphy ve ark. (79),
Ramzy ve ark. (76), Noel ve ark. (74) tarafindan sirasiyla %40, %46 ve %6 olarak
bildirmislerdir. Shiiki ve ark. tarafindan IMN’li hastalar {izerinde yapilan ¢alismada
hastalarin %21’inde hipertansiyon oldugu belirtilmistir (75). Bu oranin %23 oldugu
calisgmamizdaki veriler Ramzy ve ark. (76), Donadio ve ark. (71), ve Murphy ve ark.
(79) tarafindan bildirilen oranmnin altinda, Noel ve ark. (74) tarafindan bildirilen
degerin tizerinde oldugu belirlenmistir. Calismamiz ile Shiiki ve ark. (75) tarafindan
yapilan c¢alisma bu yoniiyle benzerlik gostermektedir. Arict ve ark.’nin (80) 2015
yilinda yayimlamis olduklar1 Tiirk Hipertansiyon Uzlag1 Raporu’na gore Tiirkiye’de
erigkinlerde  popiilasyon bazli epidemiyolojik ¢aligmalarda  hipertansiyon
prevalansinin %31,8 oldugu bildirilmistir. Mevcut durumda MGN’li hastalarda
hipertansiyon insidansinin artmadigi kanaatine varilmigtir. Nitekim Louis ve ark. (81)

yapmis olduklar1 bir derlemede farkli IMN caligmalarindan elde ettikleri verileri
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karsilagtiridiklarinda hipertansiyonun bagimsiz bir prognostik faktdr olup olmadigi
veya bobrek fonksiyonlari kotiilestiginde hastalarda hipertansiyon gelisip gelismedigi

konusunun agik olmadigini bildirmislerdir.

Calismamizda ayrica hastalar hiperlipidemi yoniinden de degerlendirilmistir.
MGN hastaliginda proteiniiriye bagli olarak plazma onkotik basing azalir. Bu durum
apolipoprotein B ve kolesteroliin karacigerden sentezinin artmasina neden olur (82).
Ozellikle hipertrigliseridemili hastalarda kazanilmis LDL kolesterol reseptdr aracili
defekt oldugu kanitlanmistir (83). Bu hastalarda hipertrigliserideminin temel nedeni
¢ok diisiik dansiteli lipoprotein(VLDL) katabolizmasinda defekt olusmasidir (84).
Daha once Nickolas ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada IMN’li
hastalarin %66’sinda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri yliksek saptandigi
belirtilmigtir. Ayrica MGN’li hastalarin = %70’inde LDL kolesterol diizeyi
160mg/dI’nin {izerinde saptanmistir (85). 2004 yilinda Japonya’da yapilan bir
calisgmada IMN’li hastalarin % 81,8’inde hiperlipidemi saptanmistir (75). Bizim
caligmamizda hastalarin %80 ninde total kolesterol, %74 ’tinde LDL kolesterol degeri
yiiksek saptanmistir. Ek olarak hastalarin %66’sinda hipertrigliseridemi oldugu
goriilmistiir. Bu yoOniiyle ¢alismamiz Nickolas ve ark. (85) tarafindan yapilan
calismayla benzerlik gostermektedir. Caligmamizda dikkat ¢ekilmek istenen 6nemli
bir diger unsur hiperlipidemi ile hastalik aktivitesi arasinda iliski durumudur. Bu
amagla tedavi ile remisyon elde edilen ve plazma albiimin degerlerinde istatistiksel
olarak diizelme saptanan hastalarda plazma albiimin degerleri ve plazma lipidleri

arasinda korelasyon analizi yapilmistir.

Calismamizda hipertrigliseridemi ile albiimin degerleri arasinda yapilan
Pearson korelasyon analizinde herhangi bir istatistiksel iliski oldugu sonucuna
varillamamugtir. Ayni istatistiksel analiz LDL kolesterol igin de yapilmig, albiimin
degerleri ile LDL kolesterol degerleri arasinda anlamli bir korelasyon goriilmiistiir.
Calismamizda ayrica LDL kolesterol yiiksekligi olup hiperlipidemi i¢in herhangi bir
tedavi almayan hastalarda, MGN’de elde edilen remisyon sonrasit LDL kolesterol
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir diizelme oldugu saptanmistir. Bu durum

Taylor ve ark. (49) tarafindan yapilan ¢alismay1 destekler niteliktedir. Ayni inceleme
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hipertrigliseridemisi bulunan hastalar i¢in de yapilmis ancak istatistiksel olarak

anlamli bir diizelme saptanamamustir.

MGN’li hastalarda tromboembolik olaylarin olusum riski artmistir.
Membran6z Nefropati’de derin ven trombozu (DVT) ve renal ven trombozu (RVT)
gelisim riskinin diger nefrotik sendromlara gore %11 daha fazla oldugu tespit
edilmistir. DVT ve RVT olusumu Pulmoner Emboli (PE) gelisimi igin risk
faktoridiir  (86). Yapilan c¢alismalarda IMN’li  hastalarda  trombotik
komplikasyonlarin prevelanst %5 ile %44 arasinda degismektedir (85-87).
Tromboembolik olaylarin diisiik serum albiimini olan hastalarda, 6zellikle de 2

gr/dl’de daha az olan hastalarda daha sik gelistigi gozlemlenmistir (85-88).

Akut PE gelisen hastalarda mortalite oran1 yiiksektir. Tedavi verilen
hastalarda bile mortalite oran1 %2,5 ile %8 arasinda degismektedir. Baz1 serilerde
IMN’li hastalarda yiliksek mortalite nedeni ile tanisi konulmamis pulmoner emboli

oraninin %32 oldugu bildirilmektedir (88, 89).

Bizim ¢alismamizda hastalarimizin bir tanesinde (%2) PE gelistigi
goriilmiistiir. Mevcut hasta detaylt bir sekilde incelendiginde ek hastalik olarak
hipertansiyon ve aort anevrizmasi oldugu belirlenmistir. Baslangi¢c serum albiimini
1,8 gr/dl, baslangi¢ proteiniirisi 8 gr/glin olmas1 nedeni ile trombotik komplikasyon

acisindan yiiksek riskli hasta olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda ayrica hastalarin 6°sinda (%14) anemi saptanmistir. Bu
hastalardan 4 tanesinde demir eksikligi anemisi oldugu belirlenmistir. Hastalarin
yalnizca 2 (%4) tanesinde kronik hastalik anemisi oldugu saptanmustir. Literatiirde

MGN’li hastalarda anemi ile ilgili bir ¢alisma yapilmamustir.

Takip siiresi sonunda, 2 hastada ise GFH 15 ml/dk altina diismiis veya
hastalar diyaliz programia alinmistir. GFH’nin 30 ml/dk’nin altina indigi baska bir
hasta takip siiresince olmamistir. Bu bulgulara gore son donem bobrek yetersizligi
gelisen hasta sayis1 2 olup bu say1 olgu grubunun % 5’ini olusturmaktadir. Mevcut

hastalara detayli bir sekilde goz atacak olursak her iki hastanin da basvuru aninda
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nefrotik dilizeyde proteiniirisi olmasmin progresyonda temel etmen oldugu

disiiniilebilir.

Membrandz nefropatinin dogal seyrinin diger glomerulonefrit tiplerine gore
daha duragan ve hasta sag kalimimin daha iyi oldugu literatiirdeki bir¢ok ¢alismada
bildirilmistir (90). Hogan ve ark. (91) yayinladig1 idyopatik MGN’lerin tedavisi ile
ilgili makalede bu hastalikta 5—10 y1l i¢erisinde hastalarin % 10-30‘unda son donem
renal yetersizlik gelistigini bildirmektedir. Noel ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada
MGN’li hastalarda bobrek son donem bdobrek yetersizligi gelisme orani 4,5 yillik
takipte %9 olarak belirtmislerdir (74). Schieppati ve ark.” nin tedavisiz olarak takip
edilen 100 MGN’li hasta lizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada son donem bobrek
yetersizligi gelisme oram1 5 yillik takipte %14 olarak belirtilmistir (34).
Calismamizda ilk tan1 agsamasinda saptanan kreatinin seviyeleri ile son dénem bobrek
yetersizligi gelismesi arasinda anlamli  bir iliski gosterilememistir. Bizim
hastalarimizda son donem bobrek yetersizliginin daha az olmasi uygulanan

tedavilerin progresyonu azaltmada etkin oldugu izlenimini vermektedir.

Yiiksek miktarda proteiniiri, MGN’li hastalarda 6dem, koagiilopati,
malnutrisyon, hiperlipidemi gibi komplikasyonlari nedeni ile 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Bu yiizden proteiniiriyi azaltmak hastaligin tedavisinde temel
hedeftir (92). ACEI ve ARB’lerin MGN’de proteiniiriyi azalttigi belirlenmistir (93).
Webb and Atkinson yaptiklar1 ¢alismada yiliksek doz kaptopril (450mg/giin) ile
tedavi edilen MN’li hastalarda proteiniiride 8 gr/giin’den 1 gr/giin’e varan dramatik
bir diisiis oldugunu rapor etmislerdir (94). Enalapril’in, Heyman Nefriti’nde iiriner
alblimin atihmini azalttigi kanitlanmigtir (95). 2004 yilinda Troyanov ve ark.
yaptiklart bir ¢alismada MGN’li hastalarda ACEI VE ARB’lerin renal sagkalimi
artirdigini belirtmislerdir (96). Bizim ¢alismamiz da bu c¢alismalar1 destekler
niteliktedir. Caliyjmamizda yalmizca ACEI/ARB alan hastalarda proteiniiri de belirgin
bir diizelme goriilmiis ve bu diizelme anlamli bulunmustur (p<0,01). Kreatinin ve

alblimin diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir diizelme goriilmemistir.

Ayrica immiinsiipresif tedavi alan hastalarda tedavi sonrasi albiimin ve

proteiniiri de belirgin bir iyilesme saptanmustir (p<0,01). Kreatinin degerlerinde
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anlamli fark goriilmemistir. Yapilan calismalarda da immiinsiipresif tedavilerle
MN’li hastalarin yaklagik %25’inde remisyon sagladigi ve geri kalan kismin da
bliyiik bir boliimiinde progresyonda onemli bir azalma elde edildigi belirtilmektedir
(71, 95, 97).

Ancak mevcut tedavilere ragmen son donem bdbrek yetersizligi gelisen
hastalarin varligi, MGN’nin fizyopatololojisinin tam olarak aydinlatilabilmesi igin
yeni calismalarin yapilmasi gerektiginin kaginilmaz oldugunu gostermektedir. Bu
amacla giliniimiizde birgcok c¢alisma yapilmaktadir. Yakin zamanda yapilan
calismalarda MGN’nin fizyopatolojik nedeni olabilecek bircok yeni molekiil

bulunmustur.

Glomeriiler podositlerde yiiksek oranda eksprese olan bir transmembran
reseptor olan fosfolipaz A2 reseptorii (PLA2R) insan MGN'sinde biiyiik bir antijen
olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada, PLA2R'ye karsi olusan otoantikorlar, 37 MGN
hastanin 26'sinda saptanmistir (%70) ve hastalik aktivitesi ile iliskililendirilmistir
(29). Primer membranoz nefropatili hastalarda yapilan Avrupa ve Cin'den alti kohort
caligmasinda sirasiyla %57, %74, %75, %78, %80 ve %82 hastada anti-PLA2R
antikorlar1 belirlenmistir (30, 31, 98-103).

Hofstra JM ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismalarda anti-PLA2R’nin klinik
durum ile gii¢lii korelasyon gosterdigi ve yiiksek titrasyon gostermesi hastaligin
spontan remisyonu ile iliskili oldugu bulunmustur. Anti-PLAZR titresi yiiksek olan
hastalarda klinik olarak proteiniiri miktar1 yiiksek ve spontan remisyon orani
distktir (100, 101). Ek olarak anti-PLA2R antikorlarinin olmamasi immiinsiipresif
tedaviye klinik yanitla iligkili oldugu bulunmustur. Remisyon sonrasi anti-PLA2R
diizeyinde azalma olurken, niiks eden vakalarda anti-PLAZ2R diizeyinde yeniden artig

oladugu saptanmistir (103).

IMN'i yetiskin hastalarin ¢ogunda dolasimdaki anti-PLA2R ve/veya PLA2R
bobrekte immiin depositlerin saptanmasi, aragtirmacilarin deneysel olarak 6grenilen
patojenik mekanizmalarin olup olmadigin1 test edebilecegi i¢in hastalifin

anlasilmasinda biiyiik bir adimdir. Immiinolojik olarak aktif idiopatik MGN'li
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bireylerde anti-PLA2R otoantikorlarnin duyarliligt ve o6zgilliigl, idrar ile ilgili
IMN'nin invaziv olmayan teshisi ve hastalik aktivitesinin izlenmesi i¢in bir serolojik

immiinoassay gelistirilmesini de miimkiin kilmistir (103).

Buna karsilik, bir baska ¢alismada Lupus veya Hepatit B nedeniyle sekonder
MGN bulunan sekiz hastadan alinan serumda PLA2R antikorlarina

rastlanilamamistir (104).

Yapilan caligmalarda bulunan bir diger antikor Thrombospondin type-1
domain-containing 7A (THSD7A; Thrombospondin tip 1 etki alan1 igeren 7A) ‘dir.
THSD7A, PLA2R gibi, podosit iizerinde sentezlenen bir transmembran proteindir
(105). idiyopatik MGN'i anti-PLA2R antikorlar1 negatif olan hastalarin
yaklasik %10'unda THSD7A sorumlu antijen olabilir. THSD7A'nin MGN ile iligkisi,
anti-PLA2R negatif idiopatik MGN'li 154 hasta, anti-PLA2R-pozitif idiopatik
MGN'li 74 hasta, diger glomeriiler hastaligi olan 76 hasta ve 44 saglikli kontrol
igeren bir calismada incelenmistir. Bu calismada, anti-PLA2R-negatif idiopatik
MGN'li 154 hastanin 15'inde serum orneklerinde THSD7A'ya 6zgii otoantikorlar
tespit edilmistir. Buna ek olarak, bu 15 hastadan birinin bobrek biyopsilerinden
cikarillan IgG, THSD7A'ya spesifik olarak bulunmustur ve bu hastalarda
THSD7A'min hedef antijen oldugunu desteklemektedir (105).

Podositlerde eksprese edilen nétral endopeptidaza (NEP) kars1 gelisen Anti-
NEP antikorlarinin MGN patogenezinde rolii olduguna dair yayinlar mevcuttur (106,
107). Ek olarak podositlerde eksprese edilen aldoz rediiktaz, siiperoksit dismutaz 2
ve alfa-enolaz gibi diger enzimlere kars1 gelisen antikorlar yayinlanmis ¢aligmalarda
rapor edilmistir (108, 109).

Devam eden calismalar MGN’de daha etkin tan1 ve tedavi modellerine olanak

saglayacaklardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak bu tez ¢alismasinda MGN’lerin dogal seyrinin biiyiik oranda
duragan ve nadiren progresif bir hastalik oldugu goriilmiistiir. Hastaligin klinige
basvuru anindaki evresine ve takipteki seyirine gore uygun risk grubu belirlenerek
dogru endikasyon konulup verilen immiinsiipresif ve immiinsiipresif olmayan
tedavilerin hastaligin tedavisinde etkin oldugu, progresyonu azalttigi ve mevcut

hastalikta bu tedavilerle istatistiksel olarak anlamli yanit alindig1 goriilmiistiir.

Ancak tedavi basarist %100 olmayip, son donem bdbrek yetersizligi gelisen
hastalarin mevcudiyeti ek tedavi prensiplerinin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir.
Yakin zamanda MGN patogenezinde taniya yonelik yeni arastirmalar immiinolojik
parametrelerin baskinligin1 gostermektedir. Ayrica bir hastalikla iligkili ikincil
gelisen MGN icin asil hastaligin tedavi siireci de yakindan takip edilmesini
gerektirmektedir. Yeni bulunan patofizyolojik yolaklara karsi gelistirilebilecek

ilaclar bu hastali§in sagkalim siirecini kolaylagtirmas1 beklenmektedir.

39



10.

11.

12.

KAYNAKLAR

Julia LB. Harrison's Principles of Internal Medicine 18E Vol 2 EB. In: Longo
DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jameson JL, Loscalzo J, editors. 18 th.
ed. New York, USA: McGraw Hill Professional; 2012. p. 2334-48.

Chadban S, Atkins R. Glomerulonephritis. The Lancet 2005; 365(9473): 1797-
806.

Jennette JC. Rapidly progressive crescentic glomerulonephritis. Kidney Int
2003; 63(3): 1164-77.

Baldwin DS, Neugarten J, Feiner HD, et al. The existence of a protracted
course in crescentic glomerulonephritis. Kidney Int 1987; 31(3): 790-4.

Atkins RC, Nikolic-Paterson DJ, Song Q, et al. Modulators of crescentic
glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol 1996; 7(11): 2271-8.

Bonsib SM. Glomerular basement membrane necrosis and crescent
organization. Kidney Int 1988; 33(5): 966-74.

Woodworth TG, Abuelo JG, Austin III HA, et al. Severe glomerulonephritis
with late emergence of classic wegener's granulomatosis: report of 4 cases and
review of the literature. Medicine 1987; 66(3): 181-91.

Seo P, Stone JH. The antineutrophil cytoplasmic antibody—associated
vasculitides. Am J Med Sci 2004; 117(1): 39-50.

Hebert LA, Parikh S, Prosek J, et al. Differential diagnosis of glomerular
disease: a systematic and inclusive approach. Am J Nephrol 2013; 38(3): 253-
66.

Praga M, Borstein B, Andres A, et al. Nephrotic proteinuria without
hypoalbuminemia: clinical characteristics and response to angiotensin-
converting enzyme inhibition. Am J Kidney Dis 1991; 17(3): 330-8.

Klinger M, Mazanowska O. Primary idiopathic glomerulonephritis: modern
algorithm for diagnosis and treatment. Pol Arch Med Wewn 2008; 118(10):
567-71.

Erek E, Siileymanlar G, Serdengecti K. Nephrology, dialysis and
transplantation in Turkey. Nephrol Dial Transplant 2002; 17(12): 2087-93.

40



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Serdengecti K, Altiparmak M, Seyahi N. Tirkiye'de nefroloji-diyaliz ve
transplantasyon registry 2008. Istanbul: Tiirk Nefroloji Dernegi Yayilart 2009.
Stahl D, Venetz JP, Lacroix-Desmazes S, et al. Idiopathic membranous
glomerulonephritis is associated with altered patterns of self-reactive IgM and
IgG antibody repertoires. Scand J Immunol 2001; 54(5): 534-42.

Harrison D, Thomson D, MacDonald M. Membranous glomerulonephritis. J
Clin Pathol 1986; 39(2): 167-71.

Glassock RJ. The pathogenesis of idiopathic membranous nephropathy: A 50-
year odyssey. Am J Kidney Dis 2010; 56(1): 157-67.

Wasserstein A. Membranous glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol 1997; 4:
664-74.

Mallick N. Future perspectives in membranous nephropathy. Nephrol Dial
Transplant: Official Publication of the European Dialysis and Transplant
Association-European Renal Association 1992; 7: 1109.

Honkanen E, Tornroth T, Gronhagen-Riska C. Natural history, clinical course
and morphological evolution of membranous nephropathy. Nephrol Dial
Transplant 1992; 7: 35-41.

Raychowdhury R, Zheng G, Brown D, et al. Induction of Heymann nephritis
with a gp330/megalin fusion protein. Am J Pathol 1996; 148(5): 1613.

Aktag N. Membrandz Glomerulonefritli Hastalarda Klinik Seyir, Survi ve
Surviyi Etkileyen Faktorler [Uzmanlik Tezi]. Istanbul: Istanbul Universitesi;
2009.

Wasserstein A. Membranous glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol 1997;4 :
664 .

Gluck MC, Gallo G, Jerome L, et al. Membranous glomerulonephritis:
Evolution of clinical and pathologic features. Ann Intern Med 1973; 78(1): 1-
12.

Markowitz GS. Membranous glomerulopathy: emphasis on secondary forms
and disease variants. Adv Anat Pathol 2001; 8(3): 119-25.

Lefaucheur C, Stengel B, Nochy D, et al. Membranous nephropathy and cancer:
Epidemiologic evidence and determinants of high-risk cancer association.
Kidney Int 2006; 70(8): 1510-7.

41



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Haas M. 1gG subclass deposits in glomeruli of lupus and nonlupus
membranous nephropathies. Am J Kidney Dis 1994; 23(3): 358-64.

Ohtani H, Wakui H, Komatsuda A, et al. Distribution of glomerular 1gG
subclass deposits in malignancy-associated membranous nephropathy. Nephrol
Dial Transplant 2004; 19(3): 574-9.

Kuroki A, Shibata T, Honda H, et al. Glomerular and serum IgG subclasses in
diffuse proliferative lupus nephritis, membranous lupus nephritis, and
idiopathic membranous nephropathy. Internal medicine 2002; 41(11): 936-42.
Beck Jr LH, Bonegio RG, Lambeau G, et al. M-type phospholipase A2
receptor as target antigen in idiopathic membranous nephropathy. N Engl J
Med 2009; 361(1): 11-21.

Debiec H, Ronco P. PLA2R autoantibodies and PLA2R glomerular deposits in
membranous nephropathy. N Engl J Med 2011; 364(7): 689-90.

Qin W, Beck LH, Zeng C, et al. Anti-phospholipase A2 receptor antibody in
membranous nephropathy. J Am Soc Nephrol 2011; 22(6): 1137-43.

Cattran DC. Idiopathic membranous glomerulonephritis. Kidney Int 2001,
59(5): 1983-94.

Glassock RJ. Idiopathic membranous nephropathy: getting better by itself. J
Am Soc Nephrol 2010; 21(4): 551-2.

Schieppati A, Mosconi L, Perna A, et al. Prognosis of untreated patients with
idiopathic membranous nephropathy. N Engl J Med 1993; 329(2): 85-9.

Magil AB. Tubulointerstitial lesions in human membranous glomerulonephritis:
Relationship to proteinuria. Am J Kidney Dis 1995; 25(3): 375-9.

Reichert L, Koene R, Wetzels J. Urinary excretion of beta 2-microglobulin
predicts renal outcome in patients with idiopathic membranous nephropathy. J
Am Soc Nephrol 1995; 6(6): 1666-9.

Bazzi C, Petrini C, Rizza V, et al. Urinary excretion of IgG and [alpha] 1-
microglobulin predicts clinical course better than extent of proteinuria in
membranous nephropathy. Am J Kidney Dis 2001; 38(2): 240-8.

du Buf-Vereijken PW, Wetzels JF. Treatment-related changes in urinary

excretion of high and low molecular weight proteins in patients with idiopathic

42



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

membranous nephropathy and renal insufficiency. Nephrol Dial Transplant
2006; 21(2): 389-96.

Irazabal MV, Eirin A, Lieske J, et al. Low-and high-molecular-weight urinary
proteins as predictors of response to rituximab in patients with membranous
nephropathy: a prospective study. Nephrol Dial Transplant 2013; 28(1): 137-46.
Hoxha E, Harendza S, Pinnschmidt H, et al. PLA 2 R antibody levels and
clinical outcome in patients with membranous nephropathy and non-nephrotic
range proteinuria under treatment with inhibitors of the renin-angiotensin
system. PloS One 2014; 9(10): e110681.

Cattran DC, Reich HN, Beanlands HJ, et al. The impact of sex in primary
glomerulonephritis. Nephrol Dial Transplant 2008; 23(7): 2247-53.

Zent R, Nagai R, Cattran DC. Idiopathic membranous nephropathy in the
elderly: a comparative study. Am J Kidney Dis 1997; 29(2): 200-6.

Ponticelli C, Passerini P, Altieri P, et al. Remissions and relapses in idiopathic
membranous nephropathy. Nephrol Dial Transplant: Official Publication of the
European Dialysis and Transplant Association-European Renal Association
1991; 7: 85-90.

Cattran DC, Pei Y, Greenwood CM, et al. Validation of a predictive model of
idiopathic membranous nephropathy: its clinical and research implications.
Kidney Int 1997; 51(3): 901-7.

Polanco N, Gutiérrez E, Covarsi A, et al. Spontaneous remission of nephrotic
syndrome in idiopathic membranous nephropathy. J Am Soc Nephrol 2010;
21(4): 697-704.

Vegter S, Perna A, Postma MJ, et al. Sodium intake, ACE inhibition, and
progression to ESRD. J Am Soc Nephrol 2012; 23(1): 165-73.

Alfaadhel T, Cattran D. Management of Membranous Nephropathy in Western
Countries. Kidney Diseases 2015; 1(2): 126-37.

Mann JF, Schmieder RE, McQueen M, et al. Renal outcomes with telmisartan,
ramipril, or both, in people at high vascular risk (the ontarget study): a
multicentre, randomised, double-blind, controlled trial. The Lancet 2008;
372(9638): 547-53.

43



49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Taylor FC, Huffman M, Ebrahim S. Statin therapy for primary prevention of
cardiovascular disease. JAMA 2013; 310(22): 2451-2.

Barbour SJ, Greenwald A, Djurdjev O, et al. Disease-specific risk of venous
thromboembolic events is increased in idiopathic glomerulonephritis. Kidney
Int 2012; 81(2): 190-5.

Glassock RJ. Prophylactic anticoagulation in nephrotic syndrome: a clinical
conundrum. J Am Soc Nephrol 2007; 18(8): 2221-5.

Lionaki S, Derebail VK, Hogan SL, et al. Venous thromboembolism in patients
with membranous nephropathy. Clinical J Am Soc Nephrol 2012; 7(1): 43-51.
Glassock RJ. Thrombo-prevention in membranous nephropathy: a new tool for
decision making? Kidney Int 2014; 85(6): 1265-6.

Chen Y, Schieppati A, Cai G, et al. Immunosuppression for membranous
nephropathy: a systematic review and meta-analysis of 36 clinical trials.
Clinical J Am Soc Nephrol 2013; 8(5): 787-96.

Fervenza FC, Abraham RS, Erickson SB, et al. Rituximab therapy in idiopathic
membranous nephropathy: a 2-year study. Clinical J Am Soc Nephrol 2010;
5(12): 2188-98.

Fervenza FC, Cosio FG, Erickson S, et al. Rituximab treatment of idiopathic
membranous nephropathy. Kidney Int 2008; 73(1): 117-25.

Bomback AS, Derebail VK, McGregor JG, et al. Rituximab therapy for
membranous nephropathy: a systematic review. Clinical J Am Soc Nephrol
2009; 4(4): 734-44.

Ponticelli C, Cresseri D. Immunosuppressive therapy in primary
glomerulonephritis. Curr Opin Nephrol Hypertens 1999; 8(2): 187-92.

Branten A, Reichert L, Koene R, et al. Oral cyclophosphamide versus
chlorambucil in the treatment of patients with membranous nephropathy and
renal insufficiency. QIJM 1998; 91(5): 359-66.

Alexopoulos E, Papagianni A, Tsamelashvili M, et al. Induction and long-term
treatment with cyclosporine in membranous nephropathy with the nephrotic
syndrome. Nephrol Dial Transplant 2006; 21(11): 3127-32.

44



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Cattran DC, Appel GB, Hebert LA, et al. Cyclosporine in patients with steroid-
resistant membranous nephropathy: a randomized trial. Kidney Int 2001; 59(4):
1484-90.

Praga M, Barrio V, Juarez GF, et al. Tacrolimus monotherapy in membranous
nephropathy: a randomized controlled trial. Kidney Int 2007; 71(9): 924-30.
Ruggenenti P, Cravedi P, Chianca A, et al. Rituximab in idiopathic
membranous nephropathy. J Am Soc Nephrol 2012; 23(8): 1416-25.

Segarra A, Praga M, Ramos N, et al. Successful treatment of membranous
glomerulonephritis with rituximab in calcineurin inhibitor-dependent patients.
Clinical J Am Soc Nephrol 2009; 4(6): 1083-8.

Cattran DC, Delmore T, Roscoe J, et al. A randomized controlled trial of
prednisone in patients with idiopathic membranous nephropathy. N Engl J
Med 1989; 320(4): 210-5.

Cameron JS, Healy M, Adu D. The Medical Research Council trial of short-
term high-dose alternate day prednisolone in idiopathic membranous
nephropathy with nephrotic syndrome in adults. QJM 1990; 74(2): 133-56.
Branten AJ, du Buf-Vereijken PW, Vervloet M, et al. Mycophenolate mofetil
in idiopathic membranous nephropathy: a clinical trial with comparison to a
historic control group treated with cyclophosphamide. Am J Kidney Dis 2007;
50(2): 248-56.

Alderman M, Arakawa K, Beilin L, et al. 1999 World health organization-
mternational society of hypertension guidelines for the management of
hypertension. Blood Pressure 1999; 8: 9-43.

THD. Eritrosit Hastaliklart ve Hemoglobin Bozukluklari. Ankara: Tiirk
Hematoloji Dernegi; 2011.

Davison A, Cameron J, Kerr D, et al. The natural history of renal function in
untreated idiopathic membranous glomerulonephritis in adults. Clin Nephrol
1984; 22(2): 61-7.

Donadio JV, Torres VE, Velosa JA, et al. Idiopathic membranous nephropathy:
the natural history of untreated patients. Kidney Int 1988; 33(3): 708-15.

45



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Rihova Z, Merta M, Maixnerova D, et al. Long-term outcome of patients with
idiopathic membranous nephropathy. Prague Medical Report 2006; 107(2):
189-98.

Costa SR CL. Idiopathic membranous glomerulonephritis in Brazil. Nephrolgy
1997; (3): 245-50.

Noel L, Zanetti M, Droz D, et al. Long-term prognosis of idiopathic
membranous glomerulonephritis: Study of 116 untreated patients. Am J Med
Sci 1979; 66(1): 82-90.

Shiiki H, Saito T, Nishitani Y, et al. Prognosis and risk factors for idiopathic
membranous nephropathy with nephrotic syndrome in Japan. Kidney Int 2004;
65(4): 1400-7.

Ramzy M, Cameron J, Turner D, et al. The long-term outcome of idiopathic
membranous nephropathy. Clin Nephrol 1981; 16(1): 13-9.

Kida H, Asamoto T, Yokoyama H, et al. Long-term prognosis of membranous
nephropathy. Clin Nephrol 1986; 25(2): 64-9.

Marx BE, Marx M. Prediction in idiopathic membranous nephropathy. Kidney
Int 1999; 56(2): 666-73.

Murphy B, Fairley K, Kincaid-Smith P. Idiopathic membranous
glomerulonephritis: long-term follow-up in 139 cases. Clin Nephrol 1988;
30(4): 175-81.

Aric1 M, Birdane A, Giiler K, et al. Tiik hipertansiyon uzlasi raporu. Tiirk
Kardiyoloji Dernegi Aragtirmalar1 2015; 43(4): 402-9.

Reichert L, Koene R, Wetzels J. Prognostic factors in idiopathic membranous
nephropathy. Am J Kidney Dis 1998; 31(1): 1-11.

Joven J, Villabona C, Vilella E, et al. Abnormalities of lipoprotein metabolism
in patients with the nephrotic syndrome. N Engl J Med 1990; 323(9): 579-84.
Vega GL, Toto RD, Grundy SM. Metabolism of low density lipoproteins in
nephrotic dyslipidemia: comparison of hypercholesterolemia alone and
combined hyperlipidemia. Kidney Int 1995; 47(2): 579-86.

Vega GL, Grundy SM. Lovastatin therapy in nephrotic hyperlipidemia: Effects
on lipoprotein metabolism. Kidney Int 1988; 33(6): 1160-8.

46



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Nickolas TL, Radhakrishnan J, Appel GB, editors. Hyperlipidemia and
thrombotic complications in patients with membranous nephropathy. seminars
in nephrology; 2003: Elsevier.

Cameron J, Ogg CS, Wass V. Complications of the nephrotic syndrome. The
nephrotic syndrome Dekker, New York 1988: 849-70.

Kanfer A. Coagulation factors in nephrotic syndrome. Am J Nephrol 1990;
10(Suppl. 1): 63-8.

Carson JL, Kelley MA, Duff A, et al. The clinical course of pulmonary
embolism. N Engl J Med 1992; 326(19): 1240-5.

Bell WR, Simon TL. Current status of pulmonary thromboembolic disease:
pathophysiology, diagnosis, prevention, and treatment. Am Heart J 1982;
103(2): 239-62.

Moranne O, Watier L, Rossert J, et al. Primary glomerulonephritis: an update
on renal survival and determinants of progression. QJM 2008; 101(3): 215-24.
Hogan SL, Muller KE, Jennette JC, et al. A review of therapeutic studies of
idiopathic membranous glomerulopathy. Am J Kidney Dis 1995; 25(6): 862-75.
Rostoker G. Idiopathic membranous nephropathy; new therapeutic trends. Eur
J Med 1993; 2: 106-16.

Bernheim J. Effects of different converting-enzyme inhibitors on the course of
non-diabetic glomerulopathies. Nephrol Dial Transplant 1990; 5(10): 837-40.
Webb D, Atkinson A. Enalapril following captopril-induced nephrotic
syndrome. Scott Med J 1986; 31(1): 30-2.

Kaysen GA, Davies RW, Hutchinson FN. Efifect of dietary protein intake and
angiotensin converting enzyme inhibition in Heymann nephritis. Kidney Int
Supplement 1989; (27).

Troyanov S, Wall CA, Scholey JW, et al. Idiopathic membranous nephropathy:
definition and relevance of a partial remission. Kidney Int 2004; 66(3): 1199-
205.

Wehrmann M, Bohle A, Bogenschiitz O, et al. Long-term prognosis of chronic
idiopathic membranous glomerulonephritis. an analysis of 334 cases with

particular regard to tubulo-interstitial changes. Clin Nephrol 1989; 31(2): 67-76.

47



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Kao L, Lam V, Waldman M, et al. Identification of the immunodominant
epitope region in phospholipase A2 receptor-mediating autoantibody binding in
idiopathic membranous nephropathy. J Am Soc Nephrol 2015; 26(2): 291-301.
Beck LH. The dominant humoral epitope in phospholipase A2 receptor-1:
presentation matters when serving up a slice of 7. J Am Soc Nephrol 2015;
26(2): 237-9.

Hofstra JM, Beck LH, Beck DM, et al. Anti-phospholipase A2 receptor
antibodies correlate with clinical status in idiopathic membranous nephropathy.
Clinical J Am Soc Nephrol 2011; 6(6): 1286-91.

Hofstra JM, Debiec H, Short CD, et al. Antiphospholipase A2 receptor
antibody titer and subclass in idiopathic membranous nephropathy. J Am Soc
Nephrol 2012: ASN. 2012030242.

Kanigicherla D, Gummadova J, McKenzie EA, et al. Anti-PLA2R antibodies
measured by ELISA predict long-term outcome in a prevalent population of
patients with idiopathic membranous nephropathy. Kidney Int 2013; 83(5):
940-8.

Ruggenenti P, Debiec H, Ruggiero B, et al. Anti-phospholipase A2 receptor
antibody titer predicts post-rituximab outcome of membranous nephropathy. J
Am Soc Nephrol 2015: ASN. 2014070640.

Fresquet M, Jowitt TA, Gummadova J, et al. Identification of a major epitope
recognized by PLA2R autoantibodies in primary membranous nephropathy. J
Am Soc Nephrol 2014: ASN. 2014050502.

Tomas NM, Beck Jr LH, Meyer-Schwesinger C, et al. Thrombospondin type-1
domain-containing 7A in idiopathic membranous nephropathy. N Engl J Med
2014; 371(24): 2277-87.

Debiec H, Guigonis V, Mougenot B, et al. Antenatal membranous
glomerulonephritis due to anti—neutral endopeptidase antibodies. N Engl J
Med 2002; 346(26): 2053-60.

Debiec H, Nauta J, Coulet F, et al. Role of truncating mutations in MME gene
in fetomaternal alloimmunisation and antenatal glomerulopathies. The Lancet
2004; 364(9441): 1252-9.

48



108. Murtas C, Bruschi M, Candiano G, et al. Coexistence of different circulating
anti-podocyte antibodies in membranous nephropathy. Clinical J Am Soc
Nephrol 2012; 7(9): 1394-400.

109. Debiec H, Lefeu F, Kemper MJ, et al. Early-childhood membranous
nephropathy due to cationic bovine serum albumin. N Engl J Med 2011;
364(22): 2101-10.

49



