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Membranoproliferatif Glomeriilonefritlerin Tedavisinde

Immiinsupresif Ajanlar

Immunosuppressive Agents in the Treatment of Membranoproliferative

Glomerulonephritis
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GIRIS: Eriskinlerde membranoproliferatif glomeriilonefritlerin (MPGN) yaklasik %60°1 tedaviye
kargin 10 y1l icinde son donem bobrek yetersizligine ilerlemektedir. Bu ¢alismada, MPGN tedavisinde

Kortikosteroid’in tek basina kullanimu ile diisiik doz KS ile birlikte diger bir immiinsupresif ajan iceren
kombinasyon tedavisi alan hastalar geriye doniik olarak karsilagtirildi.

GEREC ve YONTEMLER: MPGN’li 29 hasta (17 erkek) iki gruba ayrildilar. Grup 1 (n=14), KS
(metilprednisolon 1 mg/kg/giin) ve grup 2 (n=15) diisiikk doz KS+ diger bir immiinsupresif ajan [diistik
doz KS+mikofenolat mofetil (MMF) (n=6), KS+azatioprin (AZA) (n=3), KS+siklofosfamid (CYC)
(n=6)] tedavi grubuna ayrildilar.

BULGULAR: Tiim hastalar 12 ay boyunca tedavi aldilar. Grup 1’de 12 hastada (%85,7; 9 tam ve 3
kismi), grup 2’de 10 hastada (%66,6; 7 tam ve 3 kismi) remisyon gozlendi (p=0,316). Bir y1l icinde
higbir hastada diyaliz gereksinimi olmadi. Bir yillik tedavinin sonunda grup 1 (5834291 g/giin) ve
grup 2’nin (5,37+4,05 g/giin) bazal proteiniiri diizeylerinde sirasiyla 0,21+0,42 g/giin (p=0,005) ve
1,9243.31 g/giin (p=0,037) diizeylerine kadar anlamli bir azalma gozlendi. Bununla birlikte, tedavinin
birinci yilinda grup 1’in GFH’si (105+40 mL/dak) grup 2’den (66+23 mL/dak) anlamli derecede
yiiksek bulundu.

SONUC: Yetiskin MPGN’li hastalarin tedavisinde diisiik doz KS tedavisi ile birlikte diger
immiinsupresiflerden olusan kombinasyon tedavilerinin tek basina KS tedavisi ile karsilagtirildiginda
onemli bir iistlinliigii gozlenmedi.

ANAHTAR SOZCUKLER: Membranoproliferatif glomeriilonefrit, Kortikosteroid, Proteiniiri,
Immiinsupresif ajanlar

ABSTRACT

INTRODUCTION: Treatment of membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) is often
unrewarding with approximately 60% of patients progressing to end-stage renal failure within 10 years.
In our study, we compared the efficacy of CS alone versus low dose CS + another immunosuppressive
agent retrospectively.

MATERIAL and METHODS: Twenty-nine patients (17 male) with MPGN were retrospectively
grouped according to treatment protocols with CS (methylprednisolone 1mg/kg) (group 1, n=14); low
dose CS + another immunosuppressive agent (group 2, n=15) [CS+MMF (n=6), CS+AZA (n=3),CS +
CYC (n=6)]. Patients in all groups also received renin-angiotensin system (RAS) inhibitors.

RESULTS: All patients received treatment for 12 months. Remission occurred in 12 patients (85.7%)
(9 complete and 3 partial) in group 1 and 10 patients (66.6%) (7 complete and 3 partial) in group
2 (p=0.316). No patients required dialysis within the one year of follow up complications. At one
year of treatment the baseline proteinuria levels of patients in group 1 (5.83+2.91 g/day) and group 2
(5.37+4.05 g/day) significantly decreased to 0.21+0.42 g/day (p=0.005) and 1.92+3.31 g/day (p=0.037),
respectively. In the first year of treatment mean glomerular filtration rate (GFR) values of patients in
group 1 (105+40 mL/min) was significantly higher than the group 2 (66+23 mL/min) (p=0.005).

CONCLUSION: There is no significant extra benefit in treating adult MPGN patients with combination
therapy including low dose CS plus various immunosuppressive agents.
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GIRIS

Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN), mezengial
hiicre proliferasyonu ve glomeriil kapiller duvarinda yapisal
degisiklikler ile karakterize nadir bir bobrek hastaligidir.
Nefrotik, nefritik sendrom ya da asemptomatik bobrek hastaligi
seklinde prezente olabilen MPGN, birincil olarak ¢ocuk ve
geng erigkinleri etkileyen bir glomeriilonefrittir. Idiopatik ve
ikincil MPGN olarak iki grupta incelenir; ayiric1 tam klinik,
laboratuvar bulgular1 ve bobrek histopatolojisinin incelenmesi
ile yapilir (1). Idiopatik MPGN glomeriilonefritlerin nadir
sebeplerindendir, sirasiyla cocuk ve erigkinlerde birincil
nefrotik sendrom sebeplerinin %4 ve %7’sinden sorumludur (2).
Eriskinlerde MPGN’lerin yaklasik %60°1 tedaviye karsin 10 yil
icinde son donem bobrek yetmezligine (SDBY) ilerlemektedir
(3). Membranoproliferatif glomeriilonefritlerde 6ncelikli tedavi
etiyolojinin tanimlanmasi, proteiniirinin azaltilmas: ve yiiksek
kan basincinin kontrolii temeline dayanir. Kortikosteroid
(KS) kullamimini destekleyen veriler smirli olmasina karsin,
KS’ler MPGN tedavisinde ana ilaglardir (4). Bu c¢alismada,
MPGN tedavisinde KS’lerin tek bagina kullanimi ile diger
immiinsupresif ajanlarin diisiik doz KS tedavisi ile kombinasyon
tedavilerinin  kargilagtirllmast amaglanmigtir. Daha  6nce
yapilmis olan MPGN caligmalarinda iki farkli immiinsupresif
tedavi rejimi karsilagtirlmamusgtir.

GEREC ve YONTEM

Istanbul Tip Fakiiltesi Nefroloji kliniginde MPGN tanisi
konulmus olan hastalarin poliklinik kayitlar1 geriye doniik
olarak incelendi. Biyopsi ile MPGN tanis1 konulmus olan, 18-
65 yas arasi, kreatinin klirensi> 30 mL/dak olan ve en az 12
ay poliklinikte takip edilmis olan hastalar aragtirma kapsaminda
degerlendirildi. Ikincil MPGN (viral hepatit, otoimmiin hastalik,
malignitesi olan hastalar) vakalar1 ve diyabetes mellituslu vakalar
caligma diginda birakildi. Toplam 29 hasta (17 erkek, 12 kadin;
ortalama yas: 29+14 yil) calismaya dahil edildi. Uygulanan
tedavilere gore hastalar 2 tedavi grubuna ayrildi. Birinci
gruptaki hastalara (n=14) 1 mg/kg/giin metilprednisolon tedavisi
verilmisti. Steroid tedavisi baglanan olgularda 1mg/kg dozu
ile baglanilan metilprednisolon, bir ay tam doz kullanildiktan
sonra yanitsiz hastalarda kademeli olarak azaltilarak kesilirken,
yanitli olgularda 2 ay tam doz kullanilarak yine kademeli olarak
azaltild1 ve idame tedavisine (8 mg/giin dozuna) inilerek devam
edildi.

Ikinci  gruptaki hastalara (n=15); diisik doz KS
(metilprednisolon 4-16 mg/giin) + mikofenolat mofetil (MMF)
(2x1 g) (n=6), diisiik doz KS + azatioprin (AZA) (1-1,5 mg/kg/
giin) (n=3) ve diisiik doz KS + siklofosfamid (50-100 mg/giin)
(n=6) tedavileri verilmisti. Hastalarin tiimii tolere edebildikleri
en yiiksek dozda renin-angiotensin sistemi (RAS) inhibitorleri
tedavisi almaktaydi. Hastalarin yas, bazal hemoglobin, glomeriiler
filtrasyon hizi1 (GFH), serum kreatinin, total kolesterol, LDL-
kolesterol, albumin ve proteiniiri miktarlar1 kayit edildi. On

iki aylk izlem sonunda tedavi yaniti degerlendirildi. Tam
remisyon; proteiniiri<0,3 g/giin, serum albumin>2,5 g/dL ve
kismi remisyon; proteiniiri=0,3-3 g/giin, serum albumin>2,5 g/dL
olarak degerlendirildi. Proteiniiri>3 g/giin ve serum albumin<2,5
g/dL olan hastalar tedaviye yanitsiz olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Tim veriler ortalama+standart sapma seklinde gosterildi.
Istatistiksel analiz bilgisayarda SPSS ver. 13.0 programi
kullanilarak gerceklestirildi. Istatistiksel analizde: ANOVA,
Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testi kullanildi; p<0,05
anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
I’de sunulmustur. Yas, cinsiyet, beden kitle indeksleri (BKI),
sigara igme durumlart ve hipertansiyon acisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamigtir. Hastalarin bobrek
biyopsi sonuglari degerlendirildiginde hastalar MPGN tip 1,
2 ve simiflandirilmamis olarak ii¢ grupta incelenmistir. Hasta
gruplar1 arasinda biyopsi sonuglart agisindan da istatistiksel
anlamli fark saptanmamistir. Grup 1 ve grup 2 kan basinglari,
bazal hemoglobin, serum kreatinin, total protein, albumin, total
kolesterol, 24 saatlik proteiniiri ve glomeriiler filtrasyon hizlari
(GFH) acisindan kargilastirildiklarinda anlamli fark bulunmadi.
Tiim hastalar 12 ay boyunca tedavi aldilar. Grup 1°de 12 hastada
(%85,7) (9 tam ve 3 kismi), grup 2’de 10 hastada (%66,6) (7
tam ve 3 kismi) remisyon gozlendi (p=0,316) (Sekil 1). Hasta
gruplarinin remisyon oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Bir y1l icinde hicbir hastada diyaliz ihtiyaci olmadi.
Bir yillik tedavinin sonunda grup 1 (5,83+2,91 g/giin) ve grup
2’nin (5,37+4,05 g/giin) bazal proteiniiri diizeyleri sirasiyla
021+042 g/giin (p=0,005) ve 192+331 g/giin (p=0,037)
diizeylerine geriledi (Sekil 2). Her iki grupta 24 saatlik proteintiri

B Grup 1 (n=14) B Grup 2 (n=15)
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Sekil 1: Hasta gruplarimin remisyon oranlari. Grup 1’de 12 (%85,7)
(9 tam ve 3 kismi) hastada, grup 2’de 10 hastada (%66,6) (7 tam ve 3
kismi) remisyon gozlendi (p=0,316).
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Tablo I: Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri.

Grup 1 Grup 2
KS Diisiik doz KS+IS I
n=14 n=15 P degeri
Yas (y11) 28 + 12 30+ 15 AD
Erkek : Kadin (n) 8:6 9:6 AD
BKI (kg/m?) 246 + 4,1 242 +39 AD
Sigara (var/yok) 2/12 1/14 AD
Hipertansiyon (n, %) 10 (%71) 8 (%53) AD
MPGN tip 1 8 (%57) 3 (%20) AD
MPGN tip 2 1 (%7) 4 (%27) AD
MPGN Smiflanmamis 5 (%36) 8 (%53) AD
Sistolik KB (mmHg) 145 + 18 132 £ 17 AD
Diastolik KB (mmHg) 90 +9 84 + 14 AD
Hb (g/dL) 119+13 119+28 AD
Kreatinin (mg/dL) 1,11 +043 149 £085 AD
T. Protein (g/dL) 543 1,13 551 +151 AD
Albumin (g/dL) 2,81 +0,71 291 + 1,18 AD
Proteiniiri (g/giin) 5,83 +2,92 5,37 4,05 AD
GFH (ml/dak) 92,6 +52,1 679 +338 AD
T. Kolesterol (mg/dL) 305+ 75 266 + 108 AD
Kisaltmalar: KS: kortikosteroid, IS: immiinsupresif tedavi, AD: anlamli degil, BKI: beden kitle indeksi,
MPGN: membranoproliferatif glomeriilonefrit, KB: kan basinci, GFH: glomeriiler filtrasyon hizi
M Tedavi dncesi O Tedavi sonrasi B Grup 1 (KS) (n=14) DOGrup 2 (KS) (n=15)
8 140
120
_ 100
20 -
e S ® 0.005
] = 40 —
: -
Grup 1 (KS) Grup 2 (KS+iS) 0
(n=14) (n=15) Tedavi dncesi Tedavisonrasi

Sekil 2: Gruplarin tedavi Oncesi ve sonrasi proteiniiri diizeyleri. Bir
yillik tedavinin sonunda grup 1 (5,83 + 2,91 g/giin) ve grup 2’nin
(5,37 4,05 g/giin) bazal proteiniiri diizeyleri sirastyla 0,21 + 0,42 g/

Sekil 3: Gruplarin tedavi oncesi ve sonrast GFH degerleri.

giinve 1,92 + 3,31 g/giin diizeylerine geriledi.
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Tablo II: Tedavinin 1. yilinda hastalarin klinik 6zellikleri.

Grup 1 Grup 2
KS Diisiik doz KS+IS o .
n=14 n=15 p degeri
Sistolik KB (mmHg) 125+ 14 130 £ 19 AD
Diastolik KB (mmHg) 77 +6 85+ 12 AD
Hb (g/dL) 119+1,3 119+28 AD
Kreatinin (mg/dL) 0,95 +£0,36 142 +0,62 0,038
T.protein (g/dL) 6,66 = 0,60 6,59 =122 AD
Albumin (g/dL) 3,80 +0,36 3,95 +0,80 AD
Proteiniiri (g/giin) 0,21 +042 192 +331 AD
GFH (ml/dak) 105 + 40 66 + 23 0,005
T. kolesterol (mg/dL) 169 + 33 190 + 60 AD

Kisaltmalar: KS: kortikosteroid, IS: immiinsupresif tedavi, AD: anlamli degil, KB: kan basinci, GFH: glomeriiler filtrasyon hiz1

Tablo ITI: Hasta gruplarinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 6zellikleri.

diizeylerinde anlamli bir azalma gozlendi. Tedavinin birinci
yilinda hastalarin klinik 6zellikleri Tablo II’de gosterilmistir.
Tedavinin birinci yilinda kan basinglari, hemoglobin degerleri,
total protein, albumin, proteiniiri ve total kolesterol diizeyleri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.
Bununla beraber, tedavinin 1. yilinda grup 1’in ortalama GFH’si
(105+40 mL/dak) grup 2’nin GFH’sinden (66+23 mlL/dak)
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,005) (Tablo II ve Sekil
3). Bu bulgu ile uyumlu olarak grup 1’in serum kreatinin degeri
(0,95+0,36 mg/dL) grup 2’den (1.42+0,62 mg/dL) anlamh
oranda diisiik bulundu (p=0,038) (Tablo III).

Gru;;llj KS Grup ﬁ: iLSKS+IS p degeri
Tedavi oncesi
Proteiniiri (g/giin) 583+292 5,37 4,05 AD
GFH (ml/dak) 92,6 + 52,1 679 +338 AD
Kreatinin (mg/dL) 1,11 +043 149 £ 085 AD
Albumin (g/dL) 2,81 £0,71 291 +1,18 AD
Tedavi sonrasi
Proteiniiri (g/giin) 021 +042 1,92 + 331 AD
GFH (ml/dak) 105 + 40 66 + 23 0,005
Kreatinin (mg/dL) 095 +0,36 142 +£0,62 0,038
Albumin (g/dL) 3,80 £ 0,36 3,95 +0,80 AD
TARTISMA

Idiopatik MPGN, glomeriilonefritlerin nadir goriilen
nedenlerinden biridir ve goreceli olarak kotii prognozludur
(5.6). Idiopatik MPGN’de tedavi, proteiniiri diizeyine ve bobrek
yetmezliginin derecesine gore belirlenir. Nefrotik diizeyde
proteiniirisi olmayan hastalar nispeten iyi seyirli oldugu i¢in
ozgiil tedavi endikasyonu yoktur (1,7,8). Idiopatik MPGN nin
optimal tedavisi tartigmalidir; kortikosteroidler, immiinsupresif
diger ajanlar, anti-trombositer ilaclar (aspirin, dipiridamol),
plazmaferez ve biyolojik ajanlar tedavide kullanilabilir (1,8-
10). Membranoproliferatif glomeriilonefritli cocuklarda KS
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tedavisinin yarar1 gosterilmistir ancak erigkinlerde veriler
bu tedavinin etkinligini net olarak ortaya koyamamigtir
(11). Kortikosteroid ve anti-trombositer ila¢ tedavilerinin
degerlendirildigi ilerleyici hastalik riski olan idiyopatik MPGN’1i
hastalarla yapilan ¢aligmalarda kontrol grubu olmayist ya da
geriye doniik kontrol yapilmis olmasi eksikliktir (9,12,13). Bu
caligsmada bazalde nefrotik diizeyde proteiniirisi olan ve bobrek
iglevleri korunmus hastalara uygulanan iki tedavi yaklagimi
(KS’in tek bagmna kullamimi ile diisik doz KS ile birlikte
diger bir immiinsupresif ajan iceren kombinasyon tedavisi)
karsilagtirilmigtir.  Literatiirde KS tedavisi ile ilgili veriler
tartigsmali olmasina karsin bizim ¢alismamizda KS tedavisi ile
proteiniiride anlamli bir azalma saptadik. Faedda ve ark.nin
yaptiklart calismada pulse KS tedavisi sonrasi oral prednisolon
ve siklofosfamid tedavisi ile MPGN’li 19 vakanin 15’inde tam,
3’tinde kismi remisyon saglanmstir. Siklofosfamidin remisyon
indiiksiyonunda ve MPGN’li vakalarin SDBY ne ilerlemesini
durdurmada etkili oldugu gosterilmistir (14). Orlowski ve ark.
nin (15) yaptiklar1 calismada nefrotik diizeyde proteiniirisi olan
MPGN’li 50 vaka prednisolon, azathioprine, klorambusil veya
siklofosfamid ile tedavi edilmistir. Sonugta prednisolon+azathio
prine+klorambusil veya siklofosfamidden olusan ticlii tedavinin
proteiniiriyi azaltmada daha etkili oldugu gosterilmigtir (15).
Jones ve ark.nin (3) yaptiklari geriye doniik calismada KS+MMF
tedavisi alan idiopatik MPGN’1i 5 hasta ile immiinsupresif tedavi
almayan 6 hastanin kayitlar1 incelenmis ve KS+MMF tedavisi
alan grupta proteiniirinin anlamli oranda azaldig1 gosterilmistir.
Biz de aragtirmamizda hem sadece KS tedavisi alan grupta, hem
de diisiik doz KS+MMF veya siklofosfamid veya azathioprine
tedavisi alan grupta proteiniirinin anlamli oranda azaldigini
gosterdik. Calismamizda sadece KS alan grupla kombine tedavi
alan grup arasinda 1. yil sonunda proteiniiri diizeyleri agisindan
anlamli fark saptamadik ancak kombine tedavi alan grupta 1. yil
sonunda proteiniiri daha yliksekti ve bu durum 2. gruptaki genis
standart sapmaya bagli olabilir. Ayrica 1. yilin sonunda serum
kreatinin degerleri KS alan grupta anlamli olarak daha diisiik ve
buna bagli olarak GFH daha yiiksekti. Bu durum, KS’li kombine
tedavi verdigimiz grupta istatistiksel a¢idan anlamli olmasa da
tedavi Oncesi ortalama bazal kreatinin degerinin daha yiiksek ve
bazal GFH nin daha diisiik olmasina bagl olabilir.

Sonu¢ olarak yetiskin MPGN’li hastalarin tedavisinde
diisiik doz KS tedavisi ile birlikte diger immiinsupresifierden
olusan kombinasyon tedavilerinin tek bagma KS tedavisi
ile Kkarsilagtirildiginda o6nemli bir Ustiinliigii gozlenmedi.
Aragtirmamiz sadece KS alan MPGN’li hastalar ile diisiik doz
KS+diger immiinsupresif tedavileri alan hastalar1 karsilagtirmasi
acisindan onemlidir. Ancak geriye doniik bir ¢calisma olmasi ve
hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizin en 6nemli kisithiliklaridir.
Bu konuda daha fazla hastanin incelendigi, randomize kontrollii
ve daha genis kapsamli ileriye doniik caligmalara gereksinim
vardir.
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