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Olgu Sunumu/Case Report

Immiinsupresif Tedavi Altindaki bir Myastenia Gravis Hastasinda

Nefrotik Sendrom

Nephrotic Syndrome in a Patient with Myastenia Gravis Under

| mmunosupressive Therapy

oz

Timoma ve Miyastenia Gravis siklikla beraber goriilebilse de timoma ile nefrotik sendrom birlikteligi
nadirdir. Biz burada; Miyastenia Gravisli ve timektomi Oykiisii olan 56 yasindaki bir olguda,
immunsupresif tedavi almakta iken 3 yil sonra gelisen nefrotik sendrom olgusunu sunuyoruz.

Patogenezi net bilinmemekle beraber T hiicre fonksiyon bozuklugu ve sitokinlerin sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Timoma, Miyastenia gravis, Nefrotik sendrom

ABSTRACT

Thymoma and myasthenia gravis are frequently associated, However, the nephrotic syndrome has
been observed rarely in association with a thymoma. We report a 56-year-old patient with a history
of thymectomy 3 years ago and myasthenia gravis who developed nephrotic syndrome under
immunosupressive treatment. The pathogenesis is not clear and the role of a disorder of T-cell function

and of circulating cytokines is discussed.
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GIRIS

Miyastenia Gravis (MG) istemli kaslarin
tekrarlayan aktivitesi ile artan, dinlenmekle
ve antikolinesteraz ilaclarla kismen veya ta-
mamen diizelen anormal kas yorgunlugu ile
karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Yapi-
lan ¢alismalarda MG insidansinin 4-15 kigi/
milyon-yil, prevalansinin ise 45-150/milyon
arasinda degistigi bildirilmigtir (1). Otuzlu
ve kirkli yaglarda kadinlarda erkeklere gore
daha sik goriilmekte iken, yas ilerledik¢e ka-
din ve erkekte benzer oranda goriilmektedir
(2). Cogu hastada semptomlar otuzlu yaglar-
da baglamakta ve tedavi altina alinmadigin-
da artarak ilerlemektedir. MG’in medikal te-
davisi antikolinesteraz ajan kullanimini, im-
miinoterapiyi (kortikosteroid, azatiyopurin,
immiinoglobulin) ve plazmaferezi icermek-
tedir (3). MG’in medikal tedavisinin yanin-
da cerrahi tedavisi de 6nem arz etmektedir.

MG’li hastalarin  %10’unda timoma,
%'70’inde ise timus hiperplazisi gozlenmek-
tedir (4). Ozellikle erkeklerde yiiksek oran-
da timoma ile birliktelik mevcuttur. Timoma
siklikla asemptomatik seyretmekle beraber
erigkinlerde timektomi sonrasi hastalarda
iyilesme saptandigindan aslinda MG’in ne-
deni olabilecegi de ileri siiriilmektedir (5).

MG’li hastalarda bobrek hastaligi da ge-
lisebilmektedir. Altta yatan nedenin otoim-
miin bir olay olup olmadigi bilinmemekte-
dir. Takip edilen bir seride MG hastalarinda
91,7 oraninda nefrotik sendrom birlikteligi
bildirilmistir (6).

Bu yazida, daha once timoma nedeniyle
opere edilmig olan MG’li bir olguda, immiin-
supresif tedavi altindayken ortaya ¢ikan nefro-
tik sendrom tablosunun tanisi, tedavisi ve iz-
lem siireci iilkemizde nadir goriilen bir durum
olmast nedeniyle sunulmusgtur.

Savas SIPAHI!

Ozkan GUNGOR?
Selcuk YAYLACT?
Ahmet Bilal GENC?
Hakan DEMIRCI?
Mustafa Volkan DEMIR?
Ali TAMER3

1 S.B. Sakarya Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Nefroloji Klinigi,
Sakarya, Tiirkiye

2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Nefroloji Bilim Dall, [zmir, Tiirkiye

3 S.B. Sakarya Egitim ve Arastirma
Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Klinigi,
Sakarya, Tiirkiye

Gelis Tarihi : 16.02.2011
Kabul Tarihi: 29.03.2011

Yazigma Adresi:

Savas SIPAHI

S.B. Sakarya Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Nefroloji Klinigi,
Sakarya, Tiirkiye

Tel 1026427510 10
E-posta : savassipahi@yahoo.com

Turk Neph Dial Transpl 2011; 20 (3): 307-309

307



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Sipahi Sve ark : Immiinsupresif Tedavi Altindaki bir
Myastenia Gravis Hastasinda Nefrotik Sendrom

OLGU

56 yasinda kadin hasta 2 aydir devam eden halsizlik,
tim viicutta siglik yakinmalartyla nefroloji poliklinigimize
bagvurdu. Ozge¢misinde 10 yildir siiregelen astim brongiyale
ve hipertansiyonu mevcuttu. Bunun yaninda, 3 yi1l 6nce uyku
bozuklugu nedeniyle takip edilirken entiibasyon gerektirecek
diizeyde solunum yetersizligi ortaya ciktigit ve yapilan
tetkiklerinde anti asetilkolin reseptor antikoru pozitif (11,4
nmol/l, pozitiflik sinir1 0,5 nmol/I) saptanmasi tizerine MG tanisi
aldig1 6grenildi. MG ile timoma birlikteligi tanimlandigindan
taramaamacli yapilan toraks tomografisinde mediastende 10x8x 1
cm capinda kitle saptanmasi lizerine cerrahi girisimle biyopsi
alinmaig, sonucun kapsiil ve cevre doku invazyonu gostermeyen
timoma ile uyumlu olmasi nedeniyle hasta opere edilmis. 3
yildir MG’ye yonelik olarak giinde 8 mg prednisolon, 360 mg
piridostigmin ve 100 mg azatiyopirin alan hasta hipertansiyon
nedeni ile ek olarak 160 mg/giin valsartan kullanmaktaydi.

Poliklinikteki fizik muayenesinde viicut agirhigr 105 kg,
kan basmct 110/70 mmHg olup, yaygin 6dem mevcuttu.
Hipoalbuminemi (serum albumin: 0.9 gr/dl), nefrotik
diizeyde proteiniiri (24 saatlik idrarda 26 gram/giin protein),
hiperkolesterolemi (Kolesterol 506 mg/dl, Trigliserit 315 mg/dl,
LDL 391 mg/dl ve HDL 52 mg/dl) ve bobrek yetmezligi (iire 84
mg/dl, kreatinin 1.8 mg/dl) bulgulart olan hastaya nefrotik sendrom
tanisi ile bobrek biyopsisi yapildi. Biyopside mezengial genisleme,
mezengial hiicre artig1, fokal bazal membran kalinlagmasi goriildii
ve bulgular mezengioproliferatif glomeriilonefrit ile uyumluydu.
Es zamanlh diger laboratuvar tetkiklerinde sodyum 142 meq/l
(135-145), potasyum 3.7 meq/l (3,5-5) ve hemoglobini 8,3 g/dl
idi. Diger tetkiklerinde 6zellik yoktu.

Biyopsi sonucuna gore, hasta hastaneye yatirildi ve
prednisolon dozu artirilarak 1mg/kg/giine ¢ikildi. Klinik
bulgular stabil olunca taburcu edilen olgunun 1. ay kontroliinde;
arteryel kan basinct 120/80 mmHg, viicut agirligi 85 kg idi ve
minimal pretibial demi mevcuttu. Tetkiklerinde; Ure: 36 mg/
dl, Kreatinin: 0.9 mg/dl, Na: 134 meq/l, K: 3.93 meq/1, Albumin:
1.4gr/dl, Hb: 12.4 g/dl, 24 saatlik idrarda 10 gram proteiniiri
izlendi. 9. ay kontrollerinde ise lire ve kreatinin degerleri normal
smirlarda seyrederken, Albumin: 3.1 g/dl, Kolesterol: 233 mg/
dl, Trigliserit: 183 mg/dl, LDL: 117 mg/dl ve HDL: 58 mg/dl idi.
24 saatlik idrarda protein diizeyi 2 grama kadar geriledi.

TARTISMA

Timoma %40 hastada MG, saf kirmizi hiicre aplazisi ve lupus
gibi paraneoplastik sendromlarla beraber goriilebilmektedir
(7). Timoma ve glomeriilonefrit birlikteligi 1980’lerden
beri bilinmektedir (8). MG hastalarinda da bildirilmis olan
glomeriilonefrit tablosu, MG ile beraber gozlenebilen ve
dolayis1 ile MG ile iligkilendirilebilecek romatoid artrit,
sistemik lupus eritematosus, Sjogren sendromu, polimyozit,
tiroidit gibi immiinolojik bir zeminde ortaya c¢ikan olaylar
arasinda degerlendirilmemektedir (9,10). Son yillarda timoma,

MG ve glomeriilonefrit birliktelikleri de rapor edilmistir (11).
Bu da bu hastaliklar arasindaki bir iligkiyi diisiindiirmektedir.
Bu birlikteligin ne kadar siklikla goriildiigii tartigsmalidir.
Ulkemizden yapilan bir arastirmada 58 hastalik timik epiteliyal
neoplazi serisinde %77 hastada MG, % 1,7 hastada ise nefrotik
sendrom birlikteligi bildirilmigtir (6).

MG ve timoma olgularinda glomeriilonefrit gelisim
patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bu hastalarda dolagan
asetilkolin reseptor antikorlar1 glomeriiler antijenlerle etkileserek
kompleman aktivasyonuna neden oluyor olabilir (12). Bunun
yaninda yine asetilkolin reseptorii veya bagka antikorlar1 iceren
immiin kompleksler sonucu da ortaya cikabilir (13). Varsayilan
bu mekanizmalar o6zellikle immiin depolanmanin oldugu
membrandz, IgA ve membranoproliferatif glomeriilonefrit
tablosunu aciklayabilir.

Diger bir neden de timus bezinde otoreaktif T hiicrelerinin
indiiksiyonu veya diizenleyici T hiicrelerinin baskilanmasi
sonucu olabilir (10, 14). Bu bulgu timomali hastalarda renal
tutulum gozlenmesi ve timoma iligkili MG hayvan modeli ile
desteklenmistir. Fakat bu iliski cok nadir g6zlendiginden ve konu
tizerinde ¢ok veri olmadigindan mekanizmalar1 net degildir.

Immiinsupresif ajanlar otoimmiin hastaliklarin tedavisinin
temel taglaridir. MG ve timomali hastalarin ¢cogu da immiinsup-
resif tedavi altindadir. Yine immiinsupresif tedaviye duyarli bir
hastalik olan glomeriilonefritin bu hastalarda tedavi alirken nasil
gelistigine dair mekanizma bilinmemektedir. Ancak bu hasta-
larda immiinsupresif ajanlarin T hiicre fonksiyonlarint bozdugu-
nu ve bunun da glomeriiler hasara yol ac¢tig1 ileri siiriilmektedir
(15, 16).

Sonug olarak, immiinsupresif tedavi altinda olsa dahi MG
ve timomali hastalarda glomeriilonefrit gelisebilir. Muhtemel
mekanizma bilinmemekle beraber nefrotik sendrom gelisimine
yol acan bir lenfokinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
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