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OZET

Idyopatik membranéz nefropatiye bagli  nefrotik
sendromu olan 22 erigkin hastaya prednizolon-siklofosfamid
kombinasyonu ve konservatif tedavi uygulandi. Ortalama 5.6
aylik izlem siiresinin sonunda immiinostipresif tedavi goren
gruptaki 18 hastadan 15 i komplet veya parsiyel remisyona
girerken konservatiftedavi grubunda 4 hastadan 1 tanesi
remisyona girmisti. Immunsupressif tedavi grubunda 13 hasta
tam remisyona girerken konservatiftedavi gurubunda tam
remisyona giren hasta yoktu.

Biz idiopatik membranoz nefropatiye bagl nefrotik
sendromu olan eriskin hastalarda remisyonun saglanmasinda
kisa stireli prednizolon-siklofosfamid tedavisinin yararl
oldugu sonucunu cikarttik.

Anahtar kelimeler: Nefrotik sendrom,
Iinmunsiipresif tedavi.

GIRIS

Idiopatik membrandz nefropati (IMN), nefrotik
sendromun eriskinlerde en sik rastlanan
sebeplerindendir. (1-3). Bazi hastalarda spontan

remisyon olabilir ve bobrek fonksiyonlar: yillarca stabil
kalirken, hastalarin yaklagik yarist semptomlarin
baslangicindan sonra 10-15 yil icinde son donem
bobrek yetmezligine girer veya komplikasyonlar nedeni
ile kaybedilir. (3) IMN tanist konan nefrotik
sendromlularin tedavisi halen tartigmalidir. (2-6) Hem
retrospektif hem de prospektif kontrollii g¢aligmalar
kortikosteroid ve sitotoksik ajanlarin etkinligi hakkinda
celigkili sonuglar vermistir. (7,8) Bazi otorler tedavinin,
sonucu ¢ok az etkileyebilecegini ileri siirerken 3 ayn
cift kontrollii ¢calismada ise bobrek yetmezligine girisin
olarak geciktigi goézlenmistir (1,9,10).
farkliligi hasta gruplarinin hetorojen

belirgin
Sonuclarin
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SUMMARY

Twenty-two adults with the nephrotic syndrome
related to idiopathic membranous nephropathy were
assigned to conservative treatment or prednisolone and
cyclophosphamide combination. At the end of follow up
(median: 5,6 months) 15 of 18 treated patients were in
complete or partial remission, as compared with 1 of 4
conservative treatment group. Thirteen of treated patients
were in complete remission as compared with none of the
conservative treatment group.

We conclude that  prednisolone and
cyclophosphamide for short time favors remission of the
nephrotic syndrome in adults with idiopathic membranous
nephropathy.
syndrome,
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olusuna baglh olabilir. Ancak hastaligin immiinolojik
temeli olan bir yapida gelistigi duslinildigiinden
immusupressif tedavi uygun gorilmektedir
(3,8,10,11).

Bu verilerin 15181 altinda prednizolon ve
siklofosfamid tedavi kombinasyonunun IMN'li
hastalarda etkin olup olmadigin1 gézlemeyi amacladik.

HASTALAR VE YONTEM

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dalinda ayaktan tetkik edilen 13 erkek,
9 kadin toplam 22 hasta tzerinde yapilmistir.
Hastalarin en kiigiigii 16, en biiyiigii 57 yasinda olup
yag ortalamalar1t 30,8+13,4 yildir. Nefrotik sendrom
klinigi mevcut olan bu hastalarda yapilan bobrek
glomerulonefrit

biyopsilerinde membran6z

saptanmistir. Sekonder membrandz glomerulonefrit



nedenleri arastirilarak ekarte edilen bu hastalar, primer
membrandz glomerulonefrit olarak degerlendirilmistir.
Onceden steroid ve sitotoksik ilaclarla tedavi géren
hastalar ¢alismaya alinmamuistir. Bobrek biopsileri 14 G
true-cut renal biopsi ignesi kullanilarak yapilmis olup,
alman ornekler 151k mikroskopisi icin etanol-parafin
bilesiminde tespit edilmis ve immunofloresan
mikroskopisi icin snap-frozen teknikle incelemeye
hazirlanmigtir Tedavi 6ncesi 24 saatlik idrarda protein
miktari, kan tlire azotu ( BUN ), serum kreatinin, total
protein, albumin, trik asit, C3,C4,IgG,IgA,IgM ve
eritrosit sedimentasyon hizi tayinleri yapilmistir. Ayni
tetkikler 5,640,8 aylik tedaviyi takiben tekrarlanmustir.
Serum C3, C4, IgG, IgA, IgM diizeyleri ibn-i Sina
Hastanesi Immiinoloji Laboratuarinda  Behring
firmasina ait antiserumlar kullanilarak Behring
Nepholometer 100 analyser ile nefelometrik yontemle
belirlenmistir. Diger biyokimyasal incelemeler Ibn-i
Sina Hastanesi merkez biyokimya laboratuarinda
otoanalizor ile tayin edilmistir. 22 hastanin 4' (ine
konservatif, 18'ine immunosupressif tedavi
uygulanmistir. Immunsupresif tedavi olarak 1 mg/ kg
prednizolon ve 2 mg/ kg siklofosfamid kombinasyonu
uygulandi. Higbir hastaya yiiksek doz metilprednizolon
verilmedi. Remisyon kriteri olarak tedavi sonrasi
proteiniiride azalma ,serum total protein ve albumin
diizeylerinde artig esas alinmustir. Buna gore ortalama
5,6 aylik tedavi siiresi sonunda proteiniirinin 300
mgr/glin altina inmesi tam, nefrotik diizeyin altina
inmesi ise kismi remisyon olarak degerlendirilmistir.

[statistiksel analizler Mann Whitney U testi ile
yapilmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 22 hastanin 18'ine
immunosupresif, 4'line konservatif tedavi uygulanmus,
tedaviyi takiben ortalama 5,6 aylik siire sonunda
hastalarin  9'unde tam, 6'sinda kismi remisyon
saglanmistir (Tablo 1). Calismaya alman membrandz
glomerulonefritli hastalarda tayin edilen ortalama
proteiniiri Tablo 2' de goriilmektedir.

Tablo 1: Tedavi Sonrasi Remisyon Durumu
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Tablo 2: Hastalardaki Ortalama Proteintiri Diizeyleri

Tedavi Oncesi  Tedavi Sonrast p
Immunosupressif  4769,2+1877,  1896,242165,7 p<0.005
Tedavi 8

Konservatif 4416,7£1290, 3940,0+2372,4 p>0.05
Tedavi 5

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi yapilan tetkik
diizeyleri Tablo 3'de goriilmektedir. Tedavi sonrasinda
total protein ve alblimin diizeyleri anlaml
yiikselirken (p<0,005), sedimantasyon hizi anlamli
olarak diismiisttir (p<0,005).

Tablo 3: Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Laboratuvar
Olctimleri

Tedavi Tedavi P

Oncesi Sonrast
Bun (mg/dl) 23,5+18,1  27,2%+19,0 p>0,05
Kreatinin (mg/dl) 14+ 12 1,5+1,4 p>0,05
T.Protein (gr/dl)  3,2%1,0 6,5+1,8 p>0,05
Albumin (gr/dl)  1,840,8 3,1£1,0 p>0,005
Urik asit (mg/dl) ~ 5,6%1,4 5,8%1,3 p>0,05
Sedimantasyon 78,8139 42,4130 p>0,005
(mm/saat)

Diger parametrelerde herhangi bir degisiklik
gozlenmemistir (p>0,05). Tedavi Oncesi Olgiilen IgG.
IgA, IgM, C3, C4'lin tedavi sonrasi degerlerinde bir
degisiklik olmamustir.(p>0.05)

TARTISMA

IMN spontan remisyona egilimli bir hastalik
oldugundan tedavinin etkilerini kontrolsiiz ¢aligmalarla
degerlendirmek giictiir. (1) Bugiine dek tedavide
steroidler, immunosupresif ilaglar tek tek yada kombine
olarak kullanilmig, bunun yanisira konservatif tedavi ile
hastalarin izlendigi olmusg ancak sonucta en etkin
tedavinin hangisi oldugu konusunda goriis birligine
varilamamustir. (1,3,5,12)

Bu calismanin amact IMN'ye bagh nefrotik
sendrom tedavisinde immun sistemin farkli noktalarina
etki eden 2 ajan1 kombine ve yiiksek olmayan dozlarda
kullanarak minimal terap6tik morbidite ile en iyi sonucu
elde etmektir.

Bu amacla 22 hasta caligma kapsamina alinmis,
bunlardan 18'ine prednizolon ve siklofosfamid
kombinasyonu, 4'lne ise konservatif tedavi



uygulanmustir. Ortalama 5,6 aylik tedavi siiresi sonunda
immunosupresif tedavi alan hastalarin 9/18' inde (%50)
tam remisyon gelisirken 6/18' inde (%33) parsiyel
remisyon gelismis olup toplami %83" tiir. Buna karsilik
konservatif tedavi alan hastalarin yalnizca 1 'inde (%?25)
kismi remisyon olmus, ancak tam remisyon
saglanamamistir. Kontrol grubundaki olgu sayisinin
azligr nedeni ile net bir istatistiksel veri elde
edilmemigtir.

Ponticelli ve arkadaslarinin yaptigi 67 hastalik
kontrollii ~ bir  calismada  IMN'li  hastalara
metilprednizelon ve klorambusil kombinasyonu aylik
doniisiimlii olarak 6 ay siire ile uygulanmustir. Ortalama
36 aylik izleme periyodu sonunda tedavi grubunda ise
bu oran %30 olarak bulunmustur (3).

Cok merkezli bir bagka calismada IMN'li olan 72
eriskin hastaya en az 8 hafta siire ile giin asir
prednizolon veya plesebo verilerek hastalar ortalama 23
ay izlenmis tedavi grubunda kontrol grubuna gore tam
ve parsiyel remisyon oramini belirgin olarak yiiksek
oldugu tespit edilmistir ( 13).

Cameron ve arkadaslarinin calismasinda ise 107
eriskin hasta giinasirt yiiksek doz prednizolon tedavisi
alirken 160 hasta calisma disi tutularak retrospektif
olarak degerlendirilmig, tedavi 8 hafta siire ile
uygulanmus, hastalar en az 3 yil izlenmig Onceleri tedavi
yararli gOriiniirken 36 haftalik izlem siiresi sonunda
plazma kreatinini, kreatinin klirensi ve proteiniiri
acgisindan herhangi bir yarari olmadig: belirtilmistir.( 1 )
Bizim calismamizda ise immunosupressif tedavi
alanlarin konservatif tedavi alanlara gore tam veya
kismi remisyona girme oranit acisindan belirgin
ustiinliigli dikkati cekiyordu. Kisa donemde kreatinin
diizeyleri normal sinirlarda idi. Hastalar uzun streli
sonuclar agisindan halen takip altindadir.

Ayrica Tiller ve arkadaslar siklofosfamid ile
(11), Logrue ve arkadaslar1 ise klorambusil ve
antiagregan kullanarak yaptiklar1 kontrollii ¢alismada
(10) bu ilaglarin membrandz nefropati tedavisinde etkili
oldugunu gostermislerdir. Bir randomize c¢aligmada
siklofosfamid ile tedavi sonrasi proteiniiride azalma ve
glomeriil filitrasyon hizinda kontrollere gore diizelme
bulunmustur. Ancak hasta sayis1 az oldugundan bu
farklar 6nemli bulunmamuistir.(14) Son bir retrospektif
calismada ise bobrek yetmezIligi gelismis hastalarda bile
plazma kreatinin diizeylerinde ve proteintiride azalma
oldugu bulunmustur. (15)

72 hastanin izlendigi ve kisa siireli prednizolon
tedavisi uygulanan hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi
kompleman degerleri normaldi. (9) Bizim ¢alismamizda
prednizolona ek olarak siklofosfamidde kullanilmis

26

olmasina karsin kompleman diizeyleri normal olarak
bulunmustur.

Buna karsilik tedavinin etkin olmadigin1 gosteren
bazi caligmalar da mevcuttur. Hastaliin dogal seyri
icinde spontan remisyon da s6z konusudur (16-18).
Schieppati ve arkadaslar1 100 hasta tlizerinde yaptigi
prospektif bir caligmada ortalama 52 aylik izlem
sonunda tedavi edilen hastalarin tedavi edilemiyenlere
gore Ustlin olmadigini ileri stirmuglerdir. .

Bizim ve immunosupresif tedavi uygulanmig
benzer calismalarin sonuclari kisa sureli
immunosupresif tedavilerin remisyona girig stiresini
hizlandirdig1 ve remisyonun daha uzun siire devam
ettigi yolundadir. Bununla birlikte immunsupresif tedavi
uygulanarak olgularin iyi degerlendirilerek daha genis
kapsamli ve wuzun sireli c¢aligmalarla daha iyi
almabilecegi kanaatine varilmistir.
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