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GiIRI S

Hizli ilerleyen glomerulonefrit (Rapidly progressive glomerulo-
nephritis: RPGN) veya Kresentik glomerulonefrit, bir Klinikopatolojik

sendromdur.

Bu hastalik grubunda, glomerulde olan hasar, bobrek fonksiyonu-
nun hizli ve progressif bir gekilde azalmasina neden olur ve oligoaniiri ile
sonuglanabilir. Genellikle bir kag¢ hafta veya ay iginde, tedavi edilmeyen

vakalarda, geriye ddniigiimsiiz bébrek yetersizligi geligir(25,33).

Bu sendromu olusturan glomerulonefritlerin histolojik o6zelligi,
Bowman Kapsiiliini dolduran pariyetal yaprak hiicrelerinin proliferasyonu

sonucu olusan Kresentlerin varlifidir.

Prolifere olan hiicreler, glomerul Kapiller yumag: diginda oldugu
icin, bu glomerulopatiye "Extra Kapiller" glomerulonefrit, hilal geklinde
goriillmesi nedeni ile de "Kresentik glomerulonefrit" ismi verilmigtir.
RPGN, sik goriilen bir bobrek hastalig: degildir. Giiniimiize kadar, seri ola-
rak yapilan, bobrek biyopsilerini igeren yayinlanmis ¢aligmalarda RPGN
siklig1 % 2 ila % 7 arasinda degigsmektedir ve son dénem bébrek yetersizli-
ginin kii¢iik bir oranini olugturmaktadir(6,8,80).



RPGN, tani1 ve tedavide aciliyet gosteren bir hastaliktir. Hizli
bigimde tani konulmasi, siniflandirilmas1 ve tedavinin yapilmasi, prognoz
agisindan ¢ok 6nemlidir. Tedavi edilmeyen RPGN’li hastalarin % 80’inde
3-6 ay iginde son dénem bdbrek yetersizligi gelistigi tespit edilmistir; oligo-
aniiri ile bagvuran, RPGN’li hastalarin ise % 90’indan fazlasinda, bir kacg
hafta veya ay igerisinde, son dénem bébrek yetersizlifi gelisir(26).

RPGN, infeksiy6z, idiyopatik ve sistemik hastaliklarin bir déne-
minde bir glomerul hastalif: olarak ortaya c¢ikabilir. Hastalifin patogenezi
6n planda tutularak yapilan tedavi hastalifin seyrini olumlu yénte etki-
ler(23,25,33).

Bu galigmada, Klinigimizde idyopatik RPGN’lerin siklig1, bobrek
biyopsisinin tani degeri ve kresent olusumu gésteren glomerullerin sayisi

ile klinik ve laboratuvar 6zellikler arasindaki iligki aragtirildi.



GENEL BILGILER

11k olarak Volhard ve Fahr(10,26) 1914 yilinda bébrek fonksiyon-
larinin hizla azalmasi ve Bowman Kapsiilii pariyetal hiicrelerinin proliferas-

yonu ile seyreden bir antite tanimladilar,

Daha sonra, hizli bigimde b6brek yetersizlifine ilerleyen bu glo-
merulonefrit ¢gegidini tanimlamak igin "subakut”, "akut aniirik", "akut oligii-

rik" veya "rapidly progressive" gibi gesitli terimler kullanilmigtir(40).

Uzun yilar boyunca, "subakut glomerulonefrit" terimi tercih edil-
migtir. Fakat, nefrotik sendrom ile seyreden ve yavag progresyon gdsteren
bir hastalik i¢in de bazi klinisyenlerin bu terimi kullanmasi karigikliklara
yol agmagtir(40).

Ellis, 1942 yilinda, poststreptokoksik glomerulonefrit gegiren
hastalar arasinda yaptifi bir g¢aligmada, hiicresel proliferasyon (Kresent
olusumu) gdésterenlerin prognozunun, goéstermeyenlere goére daha kot
oldugunu tespit etmig ve ilk defa RPGN terimini kullanmigtir(26).

Steblay, 1962 yilinda yaptif1 ¢aligmalar sonucunda, koyunda hete-
rolog glomerul bazal membran1 (GBM) ile, antiglomerul bazal membran
antikorlar1 olusturmug ve yapay bir kresentik glomerulonefrit geligtir-
mig(76).



Lerner, Glassock ve Dixon(53) 5 yil sonra, tipta déniim noktasi1
sayilacak bir ¢aligma yapmis ve Goodpasture sendromunda, anti GBM anti-
korlarinin roliinii ortaya koymustur.

Kisa bir siire sonra, Bakani ve arkadaglari(4) "nonstreptokoksik"
veya "idyopatik" RPGN’i tanimlamiglardir.

Lewis ve arkadaglar1(26), 7 hasta {izerinde immiinfloresan incele-
me ile yaptiklari ¢aligmada, altta yatan patogenetik mekanizmayi, yani anti
GBM antikorlarinin birikimini géstermislerdir.

Couser ve arkadaglari(26,77) 1978 yilinda, "idyopatik RPGN’li
16 hastay: yayinlayarak, immun birikimi bulunmayan Kresentik glomerulo-
nefritlerin RPGN’ler iginde, en sik rastlanan form oldugunu bildirdiler.
Onceleri, kugku ile bakilan bu olay(22) giiniimiizde, bir ¢ok yazarlar tara-
findan kabul edilmistir(6,34).

RPGN klinik yonden bakildifi zaman, hizli bir gekilde, bébrek
fonksiyonlarinin kaybi ile birlikte gelisen ve nefritik sendroma sebep olan,
heterojen bir grup hastalif: igerir. Tipik olarak, serum kreatinin diizeyi, 3
ay iginde normalin 2 katina gikar ve tedavi edilmeyen bazi hastalarda, haf- .
talar veya aylar igerisinde bobrek yetersizligi geligir.

Hasta, genellikle oligiiri ve hiperazotemi tablosu ile doktora bag-
vurur. Bébrek biyopsilerinde, genelde Bowman araliginda, kresentler goriil-
digiinden, histopatolojik bir terim olan "Kresentik glomerulonefrit",

bazen, klinik bir terim olan RPGN ile es anlaml1 olarak kullanilir.

Kresentik glomerulonefritin tanisini dogrulamak igin gerekli
olan kresent sayis1 yazardan yazara defismektedir. Bazilar1 kresent olusu-
mu gésteren glomerilllerin sayisinin % 30 veya daha fazla(22,39) bir kism
da % 50 ya da daha fazla olmas: gerektigi diigiincesindedir(56,60). Ayirca,
bébrek biyopsinin yapilig zamanina gére de Kresentli glomeriillerin sayisi-

nin degistigi hatirlanmalidir. Cok erken yapilan biyopsilerde geg¢ yapilan



biyopsilere gore daha az kresentik yapiya rastlanabilecegi akilda tutulmaki-
dir(40).

RPGN, bagl1 bagina bir hastalik olmayip, cesitli glomeruler hasta-
liklarin ciddi bir formudur.

Etyoloji, Siniflandirma ve Patogenez

Etyolojik olarak, kresent olugsumu nonspesifik bir 6zellik tagir ve
birgok hastalikta gorilebilir.

RPGN’e, glomerulleri etkileyebilen 4 grup hastaligni seyrinde
rastlanabilir(36), bunlar:

1- Akut veya subakut enfeksiyon hastaliklarinin seyrinde bir bob-
rek komplikasyonu olarak

2- Multisistemik hastaliklarin seyrinde

3- Birgok droglarin (ilaglarin) kullanilmasi sirasinda

4- Primer veya "idyopatik" glomeruler hastaliklarin seyrinde

Bu gruplarin ayrintili siniflandirilmasi ise gyle siralanabilir:
1- Enfeksiyoz hastaliklar

- Poststreptokoksik glomerulonefrit

- Infektif endokardit

- Okult visseral sepsis

- B tipi hepatit infeksiyonu (vaskiilit ve/veya kriyoimmiinglobuli-
nemi) ile

- AIDS?



2« Multisistemik Hastaliklar

- Sistemik lupus eritematosus

- Henoch-Schénlein purpurasi

- Sistemik nekrotizan vaskiilit (Wegener granulomatozisi dahil)
- Goodpasture sendromu

- Esansiyel mikst (IgG/IgM) Kriyoglobulinemia

- Malign hastaliklarin seyrinde

- Tekrarlayan polychondritis

- Romatoid artrit (vaskiilit ile beraber)
3- Ilaglar

- Penicillamin

- Hidralazine

- Allopurinol (vaskiilit ile)
- Rifampisin

4- Idyopatik Veya Primer Glomeruler Hastaliklar

A. Idiyopatik Kresentik Glomerulonefrit

a) 1.°citip: iImmiinoglobulinlerin lineer depolanmasi (antiglome-
rul bazal membran antikoru ile gelisen glomerulonefrit).

b) 2.°ci tip: immiinglobulinlerin graniiler tipte depolanmas: (im-
miinkompleks ile olugan kresentik glomerulonefrit)

c) 3.cii tip: Cok az veya immiinglobulinlerin depolanmasi olma-
yan "pauci-immune"”

d) Anti-neutrofil cytoplasmik antikor ile birlikte olanlar? Vaskii-

litin "fruste" formu?



B. Primer Glomeruler Hastaliklarin Seyrinde:

- Mezangiokapiller (membranoproliferatif glomerulonefrit)
- Membranéz glomerulonefrit

- Berger hastalig: (IgA nefropatisi)

Giinlimiizde, bagka bir siniflandirma, Couser tarafindan 6nerilen
ve immiinfloresan teknigi ile Kresentik glomerulonefritlerin patogenezinin

tespiti sonrasi yapilan siniflandirmadir(26):

1- Anti GBM Antikor Aracitlifiyla Gelisen Glomerulonefrit
Akciger Kanamasi ile (Goodpasture Sendromu)

- Akciger Kanamas1 olmayan

2- Immiinkomplekslerin Graniiler Bigimde Depolanmas: ile Olusan
Glomerulonefrit
- Postenfeksiy6z hastaliklar (poststreptokoksik glomerulonefrit,
visseral abse, endokardit).
- Sistemik hastaliklar (lupus nefriti, Henoch-Schénlein purpura-
s1, mikst Kriyoglobinemi)
- Primer bébrek hastaliklar: (IgA nefriti, membrano proliferatif

glomerulonefrit, idyopatik glomerulonefrit).

3- immiin Depolanmalarin Bulunmadig: Glomerulonefritler

- Vaskiilit (poliarteritis, Wegener granulomatozis allerjik vaskii-
lit)

- Idyopatik glomerulonefrit

Tim aragtirmalara ragmen herhangi bir sebep bulunamayan Kre-
sentik glomerulonefritler i¢in, idyopatik Kresentik GN terimi kullanilmig-

tir.

Giiniimiizde, yapilan arastirmalar oto-immiin mekanizmalarin ve
immiinogenetik faktorlerin etyolojide rol oynadig: géstermistir(25,73).



RPGN ile hidrokarbonlar arasinda bir iligki oldugu diigtiniilmesi-
ne ragmen, bu durum heniiz kanitlanmamagtir. Hiperbarik oksijen ve sigara-
nin, anti-GBM antikorlarinin yol agti1 pulmoner hemorajide kolaylagtirici
rol oynadif: diisiiniilmigtiir(26).

Benzer gekilde, influenza ve Goodpasture sendromu arasinda bir
iligki oldugu iddia edilmistir(26).

Kresentik poststreptokoksik glomerulonefritin, postinfeksiy6z
etyolojiye sahip oldugu bilinmektedir.

Immiinogenetik faktérlerin, RPGN gelisimini etkiledigine dair,
giiglii kanitlar mevcuttur(26).

doku gruplarindan, DR W, varlifinda, hem anti GBM’a bagh
olan hem de idyopatik olan RPGN’in gelisme riskinin artti§1 6ne siiriilmek-
tedir(67).

Ayrica, anti GBM hastalif riski, HLA-B, varlif1 ile iligkilidir.
Immiinogenetik faktérler, risk yaninda, hastalifin prognozunu da etkiler-

ler.

Imminfloresan teknigi ile, goriillen paterne dayanarak 3 ana
grup tespit edilmistir. Bu 3 grubun patogenezi §éyle 6zetlenebiliry

1- Anti Glomerul Bazal Membran Antikor Hastaligi;

Bu hastalik, glomerulde antiglomerul bazal membran antikorlar:
birikimi ile karakterizedir. Burada floresan mikroskobu ile, glomerul bazal
membrani boyunca lineer immiinglobulin G (IgG) birikimi ve daha az sik-

likla komplement 3 (C;) depolanmasi gériiliir.



IgG’nin lineer depolanmasi, glomeruller diginda, tubulus bazal
membranini da tutarak, tubulointerstisyel hasara, veya alveoler kapilerleri
tutarak pulmoner kanamaya da neden olabilir.

Antiglomerul bazal membran antikor hastalifina pulmoner kana-
manin eglik etmesi, Goodpasture sendromunu olugturur.

Bu antikorlarin kékeni veya yapimini baglatan olay halen bilinme-
mektedir(70).

Primer olayin, her ne kadar pulmoner veya renal hasar oldugu
biliniyorsa da, bunu baslatan sebebin, bazal membranin antijenik 6zelligi
mi yoksa immiinolojik mi oldugu agik degildir. Yapilan galigmalar, her iki

olasiligin da s6z konusu olabilecegini diigindiirmektedir.

Bir soguk alginlifi veya sigara kullanimi alveoler hasarin geligme-

sine zemin olugturabilir(26).

Sigara anamnezi ile pulmoner kanama arasindaki iligkinin b&b-
rek hasarinda da 6nemli rol oynadig1 gézlenmigtir(26). Aragtirmalar sonu-
cunda, ayrica pulmoner kanama ile hidrokarbon gazina maruz kalma arasin-
da bir iligki oldugu anlagilmigtir(68).

Dolasan anti GBM antikorlarin tespiti ve 6l¢iimi ELISA metodu
ile yapilir(35).

Alport sendromu olan bazi hastalarda, bobrek transplantasyonun-
dan sonra, genelde semptom vermeyen, lineer bicimde depolanan anti
GBM antikorlar1 geligtigi gézlenmis ve bu antikorlarin nadiren kresentik
glomerulonefrit olugturdugu tespit edilmistir (Erik Rondeau, 1993)(69).

HLA DR W, antijeni tasiyan hastalarda, Goodpasture sendromu-
na daha sik rastlanmaktadir(26,67). Bu saptama, immiinogenetik faktorle-
rin 6nemli bir rol oynadifinin kanitidir(68).
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2- Immiinokomplekslere Bagli RPGN:

RPGN, glomerulde immﬁnklompleks birikimi sonucu geligebilir.
Bu olaydaki antijenik uyar: genellikle bilinmemektedir. Bu grubun 6zelligi,
immiinglobulinlerin (IgG, IgA) ve komplemantin (C;; ve Cj3) graniiler

bigimde depolanmasidar.

Bu grupta kresentik glomerulonefrit, bir infeksiy6z hastaligin
seyrinde veya sonrasinda geligebilir. Infeksiyon hastalifinin sonrasinda
gelisen Kresentik glomerulonefrit genelde hafif seyreder ve prognozu
gogunlukla iyidir. B6brek fonksiyonu ve glomerulde olugan lezyonlar kendi-
liginden veya visseral apsenin uygun tedavisinin yapilmasz ile iyilegebilir-
ler(69).

RPGN, ekstrarenal belirtiler olmadan, primer bdbrek hastalif:
olarak veya sistemik lupus, Henoch-Schdnlein purpurasi, Mikst kriyoglobu-

linemia gibi sistemik hastaliklarin seyrinde ortaya gikabilir(69).

Bazi1 vakalarda, penisilamin kullaniminin, sifilizin ve nadiren
malignitelerin katkida bulundugu gorilmiistiir(26,69).

Dolasimda, otoantikorlarin tespiti, aslinda sadece bobrek belirti-
leri ile kendini gosteren bir sistemik hastalifin varlifin1 dislindiirmektedir
(Erik Rondeau - 1993)(69).

3- Immiinolojik Mekanizmalara Bagh Olmayan RPGN
Idyopatik RPGN’li hastalarin % 40’dan fazlasinda, immiinflore-

san mikroskobunda veya elektron mikroskobunda immiin bir birikim géril-
mez(77).
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Bu hastalardaki glomerul hasarini agiklayabilmek icin iki hipotez
ortaya atilmigtir. Bir goriige gére altta yatan sebebin vaskilit oldugu digii-
niillmekte, difer bir gériige gore ise hiicresel bagigiklifin rol oynadigi kabul
edilmektedir(10,70).

Idyopatik RPGN’li hastalarin bazilarinda, aylar sonra, biopside
Wegener granulomatozunun tesbit edilmesi bu hastalikta vaskiilitin de bir

sebep olabildigini géstermektedir(70).

Hicresel immiinitenin rol oynadigi glomeruler hasar, insanlarda
heniiz ispat edilmemigtir, yalniz bazi1 hayvan modellerinde g6sterilebilmis-
tir(70).

Immiinolojik mekanizmalara bagli olmayan RPGN’lerde, glome-
rillde lenfosit infiltrasyonu yoktur. Glomerule baglanmig, antijene kars:
aktive olan T hiicreleri sadece hastalifin erken dénemlerinde bulunmug-
tur(70). Bu hiicreler, glomerul hasarini salgiladiklari lenfokinlerle, hem

direkt olarak, hem de makrofajlar1 aktive ederek meydana getirirler(70).

Son yillarda, bu grupta (pauci-immiin tip) ANCA’ya (anti neutro-
fil sitoplasmik antikor) sik rastlandig tespit edilmistir(40).

2.grupta ise (immiinkompleks araciligi ile olugan RPGN’de) nadi-

ren rastlanir(40).

ANCA ile olan iligki kesin olmakla beraber (bu iligki vaskiiliti
olan Kresentik GN’li hastalarda da mevcuttur). ANCA’nin patogenetik
rolii olup olmadig1 su sirada acik degildir(40). In vitro ¢aligmalarda, hem
C-ANCA’nin hem de myelo-peroxidaz spesifik ANCA’nin reaktif oksijen
molekiillerinin salinimina yol agacak sekilde, nétrofil aktivasyonuna sebep
oldugu gosterilmistir. Ama ANCA’nin anti GBM antikorlarinin yaptigi
gibi, hasara yol agtifina iligkin, in vivo kanit heniiz yoktur(40).
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Bazi aragtiricilar "Pauci"i immun grup - primer kresentik GN’in
glomeruler kapillerde lokalize olmug vaskiiliti temsil ettifi goriiglindedir-
ler. Bunun nedeni, kapiller nekrozla beraber dolagimda ANCA’ya sik rast-
lanmig olmasidir.

Grup 3 (pauci-immiin form), kendine 6zgii bir formdur. Etyoloji
ve patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Hiicresel mekanizmalar gekici
bir agiklama yontemidir. ANCA, patogenezde rol oynayabilir. Bugiin igin
primer veya idyopatik deyimi daha uygundur(40).

FIZYOPATOLOJI

Kapiller Duvar Hasarinin Olusum Mekanizmalar:
RPGN’in 6zelligi, 151k mikroskobu ile incelenen bobrek biyopsi-
sinde glomeriil kapillerleri ¢evresinde kresentlerin bulunmasidir.

Kresentik glomerulonefritler igin tipik olan lezyon, glomerul
kapiller duvarinda elektron mikroskobu ile gériilebilen bir agiklifin (gap)
varligidir(26,34).

Bu agiklik "gap", Bowman boslugundaki elemanlar ile dolagimda-
ki hiicreler ve plazmanin direkt olarak temas etmesine yol agmakta-
dir(26,34).

Idyopatik RPGN'de, kapiller duvarlarin tahrip olmasina ve Kre-

sent olugumuna yol agabilecek 5 mekanizma gosterilmigtir(25,26).

1- Glomerul gegirgenligine, antikorlarin tek bagina yol agtif1 gos-
teren direkt etki, anti GBM antikorlari ile perfiize edilen, izole b&brekler-
deki protein atiliminin 6lgiilmesi ile saptanmigtir(26).

Benzer mekanizmalarin, hayvan modellerinde, in vivo olarak da
etkili oldugu gorillmiigtiir.
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2- Kompleman sistemin Cs, - Cy b6liimiiniin aktivasyonunun, ilti-
habi hiicrelerden bagimsiz olarak, ciddi kapiller duvar hasarina yol agabile-
cegi gosterilmisgtir. Bu mekanizmanin, tavsanda, anti GBM nefritinin hete-
rolog fazinda rol oynadig: ortaya konulmustur. Bu, kresentik glomerulonef-
ritlerin sik incelenen bir modelidir.

3- Nétrofillerin ciddi glomeruler hasarda, efektdr hiicre olarak
rol oynadiklari, deneysel olarak gdésterilmisgtir. Glomerulonefritlerin pek
¢ok formunda, bu hiicrelere rastlamak miimkiindiir. Aktive olmug iltihabi
hiicrelerin nefritojenik 6zelliklerinin 6nceleri, proteaz salimina baglhi oldu-
gu diigiiniildiiyse de, giiniimiizde, reaktif oksijen bilesiklerinin de, 6zellikle

H,0,’nin, rol oynadi: bildirilmektedir.

H,O0,’nin nefritojenik 6zelligi, muhtemelen katyonik né6trofil
kokenli miyeloperoksidaz ve bir halojenle etkilegim sonucu OH ve O-reak-
tif oksijen bilesiklerinin olugmasina baglidir. Bu olay, glomeriiler yapilarin
halojenizasyonu ile sonuglanmaktadir. Reaktif oksijen bilesikleri, glomerul-
de bazal lamina bilegiklerini tahrip eden metaloenzimlerin salinmasina yol
agabilmektedirler. Bir nétrofil ve oksidan aracilif: ile olusan glomerulonef-
rit modelinde, trombositlerin de kapiller duvar hasar olugmasinda rol oyna-

diklari g6sterilmigtir.

4- Makrofajlarin glomeruler hasar olugmasinda, etkili hiicre ola-
rak rol oynadiklar1 da kanitlanmigtir. Bu hiicreler, nétrofiller igin tanimla-
nan benzer mekanizmalarla, tahribata yol agarlar. Miyeloperoksidaz sistem-
leri yoktur. Makrofajlar, nétrofillerden farkli olarak, T lenfositlerin yol

agtif1 immiin reaksiyon sonucu glomeriillerde toplanirlar.

Makrofajlar, enflamasyon hiicreleri olarak gordiikleri role ek ola-

rak, kresentin olusumunda da etkili olurlar.

Kresentlerin iginde, fibroblast ve paryetal epiteliyal hiicrelerin
yaninda, makrofajlarin varlifi ve bunlarin prokuagulan aktivite olusturma
kapasiteleri de kanitlanmig bir gergektir.
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Kresentik glomerulonefrit modelleri ile yapilan galigmalarda,
makrofaj birikiminin ve artmig glomeruler prokoagulan aktivitenin,
RPGN’deki fibrin birikimine ve kresent olusumuna 6ncelik ettigi gosteril-
migtir(44).

RPGN’lerde diger glomeruler hiicrelerin de inflamasyona katildi-
g1 dusiiniilmektedir. Mezangial hiicrelerin, pek ¢ok iltihabi mediatérleri
salgilamalar1 (Oksidanlar, proteazlar, interleukin-1, prostaglandinler) ve
immiin stimuluslara cevap olarak da antijenlerini ortaya ¢ikarmalari, bunla-
rin hem humoral hem de hiicresel doku hasarinda rol oynadiklarinin bir

kanitidir,

5- Bir diger kapiller duvar hasar1i mekanizmasi ise, hiicresel
immiinite ile ilgilidir. Glomeruler immiin birikimlerin gériilmedigi, idyopa-
tik RPGN’te bu mekanizma 6zellikle 6nem tagiyabilir.

Bolton ve arkadaglar: (1984) yilinda, antikor olugmasini engelle-
mek igin, kimyasal bursektomi yapilan tavuklarda, GBM ile immiinizasyon
sonrasi, kresentik glomerulonefrit olusumunu gdstermigtir. Bu lezyon,
daha once antijenle karsilagmamig, sinjenik tavuklarda, antikor yoklugun-
da, bébrek koékenli T hiicreleri yolu ile gelisebilmektedir. Bu etkilerin
direkt T hiicresi yoluyla olusan hasari yansitip yansitmadifi agik degil-
dir(26).

Makrofaja bagimli olarak gelisen bir glomerulonefrit modelinde,
T hiicrelerinin makrofaj infiltrasyonundan 6nce glomerullerde goriildiigii
ve T hiicrelerini selektif olarak baskilayan Cyclosporin A uygulamasindan
sonra, daha az hasar meydana geldigi, gosterilmigtir.

Idyopatik RPGN’nin tedavisinde ilgi gekici bir nokta da, makro-
fajlarin yol agtig1r glomeruler hasarin IV metilprednisolon ile dramatik
sekilde azalmasi ama ndétrofillerin aracilik ettigi hastalikta, bu tedavinin

daha az etkili olmasidir.

Giiniimiizde, idyopatik kresentik glomerulonefritte, muhtemelen
hiicresel immiinitenin rol oynayabilecegi digiiniilmektedir. Interleukin 1 ve
tim6r nekroz faktorii gibi, pek ¢ok hiicresel mediyatériin, prokuagulant
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aktivite artiginda, 16kosit aderans glukoproteinlerinin salgilanmasinda rol

oynadif digiintilmektedir.
Kapiller Duvar Hasarinin Sonuglar: - Kresent Olusumu:

Belirtilen mekanizmalarin sonucunda, kapiller duvarin biitiinliii
bozularak, makrofajlar, eritrositler ve plazma Bowman bosgluguna sizar.
Boylece makrofajlar, prolifere olmug pariyetal epitel hiicreleri ve daha son-

ra fibroblastlarin da katilmasi ile kresentler olusur.
Fibrinin polimerize olmasi kresent olusjumunda esastir.

Ankrod ile yapilan defibrinasyon, kresent olusjumunu engellemis-
tir, fakat kapiller duvar hasarinin bir géstergesi olarak, proteiniiri devam
etmistir. Bowman boglugunda, fibrin birikiminin, intraglomeruler fibrin

birikimi ile birlikte oldugu gériilmiigtiir.

Glomerulde, makrofajlar, muhtemelen doku faktérii geklinde pro-
kuagulant aktiviteye yol agarak ekstrensek koagulasyon yolunu aktive

etmektedir.

Deneysel kresentik glomerulonefritte, makrofajlarin bulunmasi
ve artmis glomeruler prokuagulant aktivite, fibrin birikimine ve kresent
olusumuna 6nciiliik etmektedir.

Intrinsek yolun aktivasyonunu gésteren faktér 8 birikimi ise, ¢ok

daha sonra olugsmaktadir.

Bununla birlikte glomeruler prokuagulan aktivite, endotel hiicre-
lerinden de kaynaklanabilir. Ayrica lokal ve sistemik prokuagulan, antiku-

agulan ve fibrinolitik mekanizmalar da burada rol oynayabilir.

Zamanla hiicresel kresentler, fibroblastlarin eklenmesi sonucu,
fibroselliiler hale gelirler. Daha sonra Kresentler, 6n planda interstitiel tip
IIT kollajenin bulundupu bir sekile doniisiirler.
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Kresentlerin yagi, hastalik siiresinin uzunlugu hakkinda fikir
verir. Bu da tedavinin muhtemel bagarisini belirler.

KLINIK VE LABORATUVAR BULGULAR

Literatiirde idyopatik RPGN’in 5 ile 80 yas arasinda (ortalama
58 yag) goruldiigi bildirilmigtir(28).

Erkek kadin orani 2/1’dir. Hastalifin bahar ve yaz aylarinda
daha sik oldugu 6ne siiriillmektedir(28).

Hastalarin % 50’sinde prodromal semptomlar mevcuttur. Bunlar
viral hastalifa benzer, artralji, miyalji, sirt ve karin agrilari, ates ve kirik-
liktir(23,24,28).

Bazi yazarlar, hidrokarbonlara maruz kalma durumunda, maligni-
telerde, kalb cerrahisi veya miyokard infarktiisii gibi kardiyak sorunlarin
bulundugu hallerde hastalifin daha kolay gelisebilecegini belirtmigler-
di(26,28).

Bobrek fonksiyonlar: giinler veya aylar icinde kaybedildii icin
"hizl1 geligen" terimi kullanilmagtar.

Hastalarin ¢ogunda, semptomlarin baglangici veya teshisten son-
ra, 3 aylik bir siire igerisinde, kreatinin diizeyleri en az iki katina gikar.
Siklikla 1-2 hafta i¢inde son dénem bébrek yetersizligi geligir(28). Hemen
hemen tiim hastalar, hematiiri, proteiniiri ve serum kreatinin diizeyinde
artma gibi nefritik sendrom belirtileri ile hekime bagvurur-
lar(23,24,27,28).

Vakalarda Genelde, 24 saatte, 3.5 gr proteiniiri mevcut olabilir
ise de, nefrotik sendromun klinik belirtileri nadirdir(28). Hastalarin
% 50’sinden fazlasinda oligoaniiri mevcuttur. Voliim yiiklenmesi olmaksi-

zin, hipertansiyon ¢ok nadirdir(28).
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Radyografik incelemelerde, bébrek biiyiikliikleri genellikle nor-
mal bulunmakla beraber vakalarin yaris:1 iiremiktir ve derhal diyalize gerek-

sinim duyarlar.

Vakalarin % 50’sinde akciper grafisinde asemptomatik ya da
gegici pulmoner infiltrasyonlar goriiliir(28).

Idyopatik RPGN’de laboratuvar bulgular1 nonspesifiktir. Indi-
rekt immiinfloresan tekniginin negatif bulunmasi, dolagsan anti GBM anti-
korlarin bulunmadigini gésterir. Anti GBM antikoru igin, radyoimmiinas-
say testleri daha hassastir. Bunlar, Goodpasture hastalifinda % 97 ve idyo-
patik anti GBM hastaliginda % 83 oraninda duyarhdirlar(28).

Dolagan imminkompleks ydntemleri genellikle negatif sonug

verirler. Bazi hastalarda, pozitif sonuglar bildirilmigtir.

Serum kompleman diizeyleri, kriyoglobulinler normaldir; strepto-

koksik ve niikleer antijenlere kars: antikorlar bulunmaz.

Eritrosit sedimantasyon hizinda artis ve hematokrit diigiikligi
sik goritlen bulgulardir(28).

Immiin depositeleri olmayan "pauci-immiin" idyopatik RPGN’li
hastalarda ANCA (anti nétrofil sitoplasmik antikor) diizeylerinin yiiksek
oldugu goriilmiigtiir(28).

TANI ve AYIRICI TANI

RPGN’in tanis: i¢in bobrek biyopsisi yapilmasi garttir, Isik mik-
roskobu ile incelendiginde, biyopside yaygin kresent olugsumlarinin varlif:
ile tani1 konur. Hastalifin nedeninin aragtirilmas i¢in, ciddi klinik, labora-
tuvar ve immiinopatolojik incelemeler gereklidir.
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Kesin tani igin elektron mikroskobu ve immiinfloresan mikrosko-

pik incelemeler 6nemli bir rol oynar.

idyopatik RPGN olan hastalarin gogunlugunda, glomerullerin en
az % 30-50’sinde hiicresel Kresentler vardir(28).

Belirgin endokapiller proliferatif degigiklikler postinfeksiyéz

veya sistemik bir hastalifin gostergesidir.

Monositer hiicre infiltrasyonu siktir ve periglomeruler dagilim
gosterebilir. biitiin bunlar daha iyi prognozu gésterir(28).

Extraglomeruler vaskiiler degisiklikler genelde yoktur.

Vaskiilit ve nekrotizan glomeruler lezyonlarin varlifi, sistemik

bir hastalif: digiindiiriir.

Immiinofloresan mikroskobide IgG’nin lineer olarak boyanmasi,
altta yatan mekanizmanin, anti GBM antikor birikmesi oldufunu gésterir.
Ayrica, bu vakalarda, serumda, anti-GBM antikor diizey tayini taniy1 des-
tekler.

Cogu kez, graniiler immiinkompleks birikimlerin, sistemik bir
immiinkompleks hastaligini (postinfeksiy6z glomerulonefrit, sistemik lupus
eritematosus, Henoch - Schdénlein purpurasi, kriyoglobulinemi) goste-
rir(27).

Serolojik ve elektron mikroskopik incelemeler ile, hastada posts-
treptokoksik glomerulonefritin ayirici tanisi yapilmalidir; glinkii bu hastala-
rin ¢ogu, hastalifa 6zgii tedavi uygulamaksizin, iyilesirler(26,28,69).
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Bazen, membranoproliferatif glomerulonefrit veya IgA nefropati-
si gibi, diger primer renal hastalklarda da, Kresentik RPGN gelisebilir.
Bu hastalar, farkli biyopsi bulgulari (histolojik ve immiinfloresans) ile ayri-
labilirler.

Immiin depolanma géstermeyen Kresentik glomeriilonefritli has-
talarda, mikroskopik poliarteritis nodosa veya Wegener graniilomatozu

gibi, nekrotizan sistemik bir vaskiilitin olup olmadi§1 aragtirilmalidir.

Bu durumda, ANCA diizeyi tayini yararli olur. Bazi1 hastalarda,
artmig ANCA diizeyleri ile beraber, bébrekte sinirli bir vaskiilit mevcuttur.
Extraglomeruler vaskiilit bulgular: yoktur. Bu hastalarda genellikle, fokal

nekrotizan glomerulonefrit s6z konusudur.

Idyopatik RPGN’te elektron mikroskop bulgulari ¢ok nadiren
yararlidir. Bazal membranda devamsizlik veya agikliklar (gap) sik rastla-

nan bulgulardir.

Bazi idyopatik RPGN vakalari (% 20), belirgin graniiler IgG ve
C; birikimleri ile karakterizedir. Bu birikimler mezangium ve kapiller duva-

rin subendoteliyal yiiziinde mevcuttur.

Pek ¢ok idyopatik RPGN vakalarinda (% 80) glomeriiler immiinf-
loresans bulgular1 nonspesifiktir veya hi¢bir immiin birikim yoktur(28).

PROGNOZ

Prognozu degerlendiren histolojik 6zellikler aranmigtir. Ama
bunlarin gok azi tatminkar bulunmusgtur.

Genelde, Kresent gosteren glomerullerin sayis1 6nemlidir. Tutu-
lan glomerul sayis: arttikga prognoz daha kétiidiir. Morrin ve ark.(60) Kre-
sent olusumu olan glomerul sayisinin deger tagidifini géstermiglerdir. Tim

glomerullerinde, Kresentler olan hastalarin higbiri kurtulamamagtar.
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Glomerullerin % 80’den fazlasinin tutulmug oldugu hastalarin,
yalnizca % 34’unda belli bir 6lciide remisyon goriildiigi bildirilmistir.

Buna mukabil glomerullerin ¢ok yiitksek oranda tutuldufu bazi
hastalarin goze garpar Olgiide iyilegebildikleri de bildirilmistir. Daha az
sayida glomerulun tutulmus oldugu bazi hastalarda ise, hastalifin seyrinin
hizlanabilecegi, Hind ve ark. ve Furlong ve ark.’nin galigmalarinda gésteril-
migtir(40,42).

Kresentlerin prognostik degeri, anti GBM hastalig1 olan vakalar-
da daha yiiksektir. Walker ve ark. bu hastalarda Kresentlerin sayis1 ve

renal bozulma arasinda kesin bir iligki bulmuglardir.

Neil ve ark.’nin galigmasinda, glomerul yumagindaki nekrotizan
degisiklikler ile proliferatif degisiklikler arasinda kargilagtirma yapilmigtir
ve 2.’ci grupta % 50 civarinda iyilesme gézlendigi bildirilmigtir. Bu gézlem

Sonsino ve ark. ile Striker ve ark. tarafindan da dogrulanmigtir(40).

Kapiller yumakta proliferasyon olan ve prognozu daha iyi olan
grupta, muhtemelen postinfeksiy6z glomerulonefrit vardir. Proliferasyon
olan grupta, Kresentler daha az kompakttir. Yumakta nekrozlar daha az
belirgindir.

On planda, kresent olusumu ve pek az proliferatif degisiklik olan
hastalarda, nekrozlarinda mevcut oldugu gézéniinde tutulmalidir, yanlig
olarak, 6n planda Kresent olusumu olan tipin sadece basinca ugramig glo-
merul yumaklarindan olustuguna inanilmaktadir. Bu grupta istisnasiz ola-
rak, hasar da mevcuttur. Hepstintall ve ark.,(40) hizla azotemiye girdigi
halde, pek az Kresent’leri olan, ama glomerul yumaginda yaygin hasari
olan vakalar gézlemislerdir.

Interstisiel fibroz ve titbiller atrofinin prognoz tayininde 6nemli
rol oynadig1, Striker ve ark. tarafindan bildirilmigtir(40).
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Kotii prognozla iligkili olan diger 6zellikler, bilyiik Kresent’lerin
varlifi veya fibréz kresent’lerin bulunmasi, global glomeruloskleroz ve
Bowman kapsiiliinde yirtiklardir.

Baldwin ve ark. aniirili ve bozuk renal fonksiyonlu hastalari ince-

lemisler ve bunlarda prognozun kétii oldugunu saptamiglardir(5).

Ozellikle anti GBM antikor hastaliginda olmak iizere, bdbrek
fonksiyonlarinda genellikle iyilesme pek goriilmez(74). Bu hastalikta, teda-
viye baglamadan 6nce, plasma kreatinin diizeyi 5 mg/dl’den az ise, tedavi-

ye yanit alma olasilig: artabilir(74).

Vaskiilit veya sistemik lupus erithematozusa bagli sekonder
RPGN’lerde altta yatan sistemik hastalifin enerjik bir sekilde tedavisi ile,
bobrek fonksiyonlar: diizelebilir(38,42). Hatta baslangigta diyaliz gerekti-
recek kadar agir durumda bulunan hastalar bobrek fonksiyonunda yeterin-

ce iyilesme sonucu diyaliz tedavisinden kurtulabilirler(42).

Giintimiizde, steroid "pulse" tedavisi ve plasmaferez ile, hastala-
rin % 75’i tedaviye cevap vermektedir (Couser)(28,73). Bu gekilde, hastala-
rin % 50-60’1inda, bobrek fonksiyonlar: uzun siire korunmaktadir. Renal

allograftlarda 6nemli 6l¢iide rekiirens belirtilmemigtir.

RPGN’e bagli son dénem bobrek yetersizligi gelismis hastalarda,

transplantasyon sonrasi, renal allograftta niitks pek goriilmez(28).

Idyopatik kresentik glomerulonefrit igin &nleyici ydntemler
heniiz bilinmemektedir(28).

Tedavi edilmeyen RPGN’in, bébrek yoniinden prognozu kétiidir.
Bu hastalarin % 80’inde, 3-6 ay i¢inde, son donem bébrek yetersizligi geli-
sir(28).

Oligoaniiri ile bagvuran hastalarin % 90°ndan fazlasi, hastalifin
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baslangicindan birkag hafta veya ay sonra, siirekli diyaliz tedavisine ihtiyag
gosterirler(6,24,38).

Yavag ilerleme gOsteren bazi hastalarda, bobrek biyopsisinde,
glomeruller daha az hasar gérmils§ durumdadir. Kresent formasyonuna, glo-
merullerin % 50’sinden azinda rastlanir ve bunlar genellikle parsiyel kre-
sentler seklindedirler.

Poststreptokoksik glomerulonefritlerin prognozu daha iyidir.
Baz: vakalarda spontan bir iyilegme goriilebilir(28). Bununla beraber, bu
hastalarda, akut atak sirasinda, fonksiyone eden nefronlarin bir kisminin
harap oldugu diigiiniilmektedir. Yillar i¢ginde, hemodinamik bozukluga bag-

li, glomeruloskleroz geligmesi bu goriisii desteklemektedir.

Prognoz ve tedaviye olumlu cevap, dncelikle, tedaviye baslandig:
siradaki hastalifin siddetine baglidir(6,38,39).

Plazma kreatinin diizeyi 7-8 mg/dL arasinda ise, prognoz kétii-
diir(70).

TEDAVI

Genelde oral prednisolonun yalniz bagina veya azathioprin veya
"Cyclosphosphamide" ile beraber kullanilmasinin idyopatik RPGN’in seyri
tizerine etkisi azdir(23). Fibrinin, kresent olugumunda merkezi bir rol
oynadif1 diigiiniilerek, antikoagulan ve antitrombotik tedavi denenmistir.
Bu ajanlar, bazi segilmis hastalarda bagar: saglayabilmigtir, fakat toksisite-

leri yaygin olarak kullanilmasini engellemistir(12).
Bunun yaninda, "pulse" metilprednisolon tedavisi ve plasmafe-
rez, hem bobrek fonksiyonlarinin hem de histolojik degisikliklerin iyilegme-

si agisindan ¢ok 6nemli iki tedavi yontemidir(73).

"Pulse" tedavide, genellikle, giinde 1g, metilprednisolon damar
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yolu ile, 30 dakika iginde, 3-5 giin siire ile verilir. Bunu takiben, konvansi-
yonel dozda (1 mg/kg/giin) prednisolon oral olarak uygulanar.

Idyopatik immiinkompleks veya antikorlarin rol almadig tipteki
RPGN’li hastalarin yarisindan fazlas: bu tedaviye iyi yanit vermistir.

Bolton ve Couser, 1979 yilinda bu tedavi ile ortalama plasma kre-
atinin diizeyinin 10.6 mg/dl’den, 2.2 mg/dl’ye diigtigiini bildirmisler-
dir(8).

Cevap vermeyen vakalarda ise, kresentlerde fibrozis geligmesi
veya glomerul yumaginin fibroze olmasi gibi, irreversibl bozukluklarin yer-
lestigi diigiintilmiigtir.

Bunun tersine, anti GBM antikor hastaliinda, glomeruler lezyon-

larin "pulse” steroid tedavisine cevap vermedigi gériilmigtiir.

"Pulse" tedavisi genelde iyi tolere edildigi halde, nadiren kardi-
yak arrest veya kan basincinda belirgin yiikselmeye neden olabilir(5,82).
Bu nedenle "mini pulse” tedavisi ortaya atilmistir. Bu tedavide, 250 mg
metilprednisolon kullanilmig ve akut transplant rejeksiyonunda oldugu
gibi, bazi RPGN tiplerinde etkili oldugu gdsterilmigtir. Bununla beraber,
bu tedavi protokoliinin RPGN’lerde uygulanmasi ile ilgili klinik tecriibeler
azdir. Buna ragmen, diigiik doz kortikosteroid ile tedaviye baglamay1 6ne-
renler de vardir.

Yiiksek doz metilprednisolonun, hangi mekanizma ile etkili oldu-

gu heniiz bilinmemektedir.

Fazla miktarda verilen steroid, hiicre membranindaki lipidlerle

birlegerek inflamatuvar fonksiyonlar: azaltabilir.
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"Cyclophosphamide", genelde pulse tedavi ile birlikte verilmez.

Sistemik vaskiilit diigiiniilen ve antikorlarin rol almadif: tip
RPGN’lerde ise bu iki ilag birlikte uygulanabilir.

Idyolpatik RPGN’lerde plasmeferezin g¢ok etkili oldugu tespit
edilmistir(23,38,47). Bu tedaviye cevap veren hastalarda, bébrek fonksiyo-
nunda 10 giin iginde iyilesme go6zlenir. Burada, dolagan antikorlarin,
immiinkomplekslerin ve iltihabi mediyatérlerin (6r. fibrinojen ve komple-
man) uzaklagtirilmasi ile hastaligin diizeldigi diigiiniilmektedir.

Plasmaferezin en uygun siklik derecesi ve siiresi heniiz belirlen-
memistir. Bununla birlikte, giinde 3-4 litre olmak iizere, 4-6 giin boyunca,
plasmaferez uygulayip, daha sonra klinik ve laboratuvar yénden cevab1 goz-
lemek uygun bir yaklagimdir. Bu tedavi yontemi ile mevcut olan ekstraselu-
ler immiinglobulinler ortadan kaldirilmig olur. Buna ek olarak, Prednison
ve "Cyclophosphamide" verilmesi, yeni antikor sentezini azaltmak igin

gereklidir.

Anti GBM antikor hastaligi harig, RPGN’lerde "pulse" tedavisi

ile plasmaferezin hemen hemen ayni etkiyi gosterdikleri tespit edilmigtir.

Sonug olarak, tedaviye yitksek doz metilprednizolon ile baglamak
daha avantajlidir. Bu tedavi hem cyclophosphamide gére daha az toksiktir,
hem de yalniz bir damar yolu gerektigi i¢in daha kolaydir, ayrica plasmafe-
rez gibi pahal degildir.

Bu tedavi ile, 2 hafta iginde iyilesme goériilmezse veya 1 hafta
icinde ilerleme tespit edilirse, plasmaferezise gegilir.

Tedaviye cevap veren hastalarda, bébrek fonksiyonu stabil duru-
ma geldigi zaman, doz gittikce azaltilir ve diigiik doz ile 6-9 ay devam edi-
lir.



Bobrek fonksiyonunda iyilesme, genelde uzun yillar siirebilir.

Remisyon saglandiktan sonra, 2 ile 4 yil tedaviye cevap verenler
arasinda nitksler goriilebilir(18).

Anti GBM antikor hastalifinin tedavisinde bazi degigiklikler var-
dir. Tedaviye baglanmasi igin, plasma kreatinin diizeyinin 7-8 mg/dl’den az
olmasi gereklidir. Ciinkii daha yiitksek kreatinin diizeyleri olanlarda, 6zel-
likle de diyaliz tedavisi gereken oligoaniirik hastalarda, tedavi ile, bobrek

fonksiyonunda diizelme beklenmez(42,74).

Dolasan anti GBM antikorlarin (radyoimmiinassay tayini ile)
6-12 ay icinde spontan olarak kayboldugu tespit edilmistir(17). Bunun
yaninda, plasmaferez ve immiinsupressif tedavi ile 8 haftadan daha az bir

zamanda da plasmadan temizlenebilir(74).

Bununla birlikte, hastalik geriledikten 5 yil sonra bile, geg¢ niiks-
ler seyrek olarak gorillmiigtiir(29).

Plasmaferez, bu hastalikta en segkin tedavidir. Bébrek yetersizli-
ginin ilerlemesini 6nlemede ve akciger tutulumu olan hastalarda, hayat:

tehdid eden kanamalar: durdurmada son derece 6nemlidir(47,71,73,74).

Pulse metilprednisolonun ise genelde glomeruler hastalik iizeri-
ne yararli etkisi yoktur(8). Fakat akciger hastaliini diizeltebilir. Hasta 4
veya 6 giinliik plasmaferez tedavisi sonrasi, klinik ve serolojik yénden
degerlendirilir. Akciger ve bobrek bulgularinda bir iyilesme tespit edilirse
ve serumda anti GBM antikor titreleri anlamli bir azalma gésterirse, daha
fazla plasmaferezise gerek kalmaz. Tedaviye, 9, 12 ay kadar prednison ve
Cyclophosphamid ile devam edilir. Iyi olan hastalarda, 3-4 ay sonra, cyclop-
hosphamid’ten daha az toksik olan, "azathiyopirin"e gegmek uygun bir yak-
lagimdir(74).
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Enfeksiyon geligirse, hemen tedavi edilmelidir. Aksi halde,
serumda anti GBM antikor seviyesi yiikselmeden bile, bobrek veya akciger
hastalifinda alevlenme olabilir(66). Bu durumun nasal gelistigi heniiz bilin-
memektedir.

Sonug¢ olarak anti GBM antikor hastalifi son dénem bdbrek
yetersizligine giden hastalarda ve transplantasyon diigliniilenlerde bir
sorun olusturmaktadir. Cinkil erken dénemde transplantasyon yapilmasi,

allograftta, anti GBM antikorlar1 araciligi ile olusan glomerulonefrit niiksii-
ne neden olabilir(85).

Transplantasyonun, 9 veya 12 ay sonraya ertelenmesi ile bu niiks
6nlenebilir(70).
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MATERYAL VE METO D=

Bu g¢aligmada, 1 ocak 1987 ile 1 Nisan 1993 tarihleri arasinda,
Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim dali, Nefroloji Bilim
Dali’nda primer glomerulopati diigiiniilerek bobrek biyopsisi yapilan ve
151k mikroskopisi incelenmesi sonras1 ,Ekstrakapiller proliferatif glomeru-
lonefrit (Kresentik glomerulonefrit) teshisi konulan, 31 vaka retrospektif

olarak incelenmisgtir.

Hastalarin tiimiinde, yas, cins, kan basinci, hemogram, giinliik
idrar miktari, tam idrar tetkiki, giinliik proteiniiri, eritrosit sedimantasyon
hizi, protein elektroforezi incelemesi, serum kreatinin ve kreatinin klea-
rans degerleri ve gosterdikleri klinik tablo (Nefritik sendrom veya Nefro-

tik sendrom) arastirildi.

Hastalarda, sistolik kan basincinin 160 mmHg, diastolik kan

basincinin ise 90 mmHg’nin iistii olmas1 hipertansiyon olarak kabul edildi.

Giinliik idrar miktarinin, 400 ml’den az olmasi, oligiiri olarak

tanimlandai.

Hastalarda, giinde 3.5 gr’in iizerinde masif proteiniiri ve birlikte

hipoalbuminemi bulunmasi, nefrotik sendrom olarak degerlendirildi.
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Giinliik proteiniirinin 3.5 gram’dan az olmasi, hipertansiyon,
makroskopik veya mikroskopik hematiiri ve diger bozulmug idrar sedimen-
ti bulgularinin varlif: ise, Nefritik sendrom olarak kabul edildi.

Bobrek biyopsisi yapilma karar: verilen hastalar, ilk 6nce kana-
ma testleri (kanama zamani, pihtilagma zamani, protrombin aktivitesi ve
trombosit sayisi) yoniinden incelendi ve normal olan olgulara biyopsi yapil-
di1.

Direkt iiriner sistem filmi gekilerek, bébreklerin yeri tespit edil-
di.

Genellikle sol bobrekten, bobregin alt kutbundan aseptik hazir-
lik ve lokal anestezi yapildiktan sonra, Wim-Silverman biyopsi ignesi ile
parca alindi. Biyopsi materyali, formaldehit soliisyonu igine konularak,
Patoloji Anabilim Dali laboratuvarina iletildi. Biyopsi, materyali rutin
laboratuvar yontem ile takip edildi.

Parafin bloklarindan yapilan 5 mikron kalinlikta kesitler, Hema-
toxilen Eozin, PAS (periodik acid-Schiff’s reagent). Masson’s trichrome ve

Cresyl-violet boyama yéntemi ile boyanarak incelendi.

Kresent olusumu, Bowman kapsiilii pariteal ve viseral yapraklar:
arasinda ayga seklinde hiicre proliferasyonu ve zamanla fibrozis geligimi

olarak tanimlandai.

Biyopsi pargasinda incelenen glomeriillerin yeterli sayida olmasi-
na dikkat edildi.

Segilen vakalarin higbirinde sistemik hastali diigiindiiren bulgu-
lar (ates, artrit, karin agrisi, iiveit, gilneg duyarliliga vb.) yoktu. Idyopatik
kresentik glomerulonefrit oldugu sonucuna varilan hastalar galigma kapsa-
mina alindi.
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Caligmaya alinan vakalarda, RPGN veya ekstrakapiller prolifera-
tif glomerulonefrit (kresentik glomerulonefrit) tani kriterleri sunlar olarak
belirlendi:

a. Kisa siire iginde (ortalama 3 ay) serum kreatinin diizeyinin
iki katina ¢ikmasi.

b. Kreatinin klirensinde, % 50 oraninda azalma olmasi

c. Bobrek biyopsisinde, 151k mikroskobu ile yapilan incelemede,
goriilen glomeriillerin % 50’sinden fazlasinda Bowman boslu-
gunda kresent olusumu gérillmesi.

d. Sistemik hastalif: diigiindiiren klinik ve laboratuvar bulgulari-

nin olmamasi.

Kresent olusumu gésteren glomerullerin sayis1 géz 6niine alina-

rak, vakalar ii¢ gruba ayrildi.

Glomerullerin % 50 ila % 69’unda kresent bulunan vakalar I inci
grup, glomerullerin % 70 ila % 89’unda kresent olusumu gdésteren bulgular
2.ci grup ve glomerullerin % 90 ile % 100 iinde kresent bulunan vakalar

ise 3.inci grup olarak alindi.

Histopatolojik 6zelliklerinden sadece kresent orani ile klinikopa-
tolojik iligkiye bakildi.



BUL G UL AR e

Istanbul Tip Fakiltesi, I¢ Hastaliklar:1 Anabilim Dali, Nefroloji
Bilim Dali'nda 1 Ocak 1987 ve 1 Nisan 1993 tarihleri arasinda, yatinilarak
tetkik ve tedavi edilen vakalara toplam 1198 bobrek biyopsisi yapilmigtir.

Bunlar arasindan, 1:1k mikroskobu ile yapilan histopatolojik ince-
leme sonrasi, ekstrakapiller proliferatif glomerulonefrit (kresentik glome-
rulonefrit) ve bunun klinik kargit1 olan RPGN'li 31 vaka ¢aligmaya alindi.

Resim 1: Bowman boglugunu dolduran hiicresel kresent, tubuler atrofi, interstisyel fib-
rozis ve mononilkleer hiicre infiltrasyonu (H.Ex310).
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RPGN’ler toplam biyopsilerin % 2.58’ini olugturmaktaydi.

Caligmaya alinan vakalarm,‘ 10’u kadin, (% 32) ve 21’i erkekti
(% 68) (Tablo 1).

Erkek kadin oranmi 2:1 idi. tim olgularin yas ortalamas:
28.13+12.73 (14 ile 60 yas arasinda) idi.

Tablo 1 : RPGN vakalarimin cinsiyet daglimi ve grafigi

: Vaka Yiizde
Cins sayst oran (%)
Kadin 10 3225
Erkek 21 67.74
Toplam 31 99.99

Erkek hastalarin yaglar1 14 ile 60 arasindayd: ve yasg ortalamas:
27.14+12.55 idi. Kadin hastalarin yas ortalamasi ise 30.2+13.54 (16 ile 55

yag arasinda) idi.

Incelenen 31 vakanin, 25’i (% 80.64)’nin yaglar: 14 ile 35 yag ara-
sinda degisiyordu. Bunun yaninda, 4 hasta (% 12.9) 36 ile 55 yaglar: arasin-
da ve 2 hasta ise (% 6.45) 56 yasinn iizerinde idi (Tablo 2).
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Tablo 2 : RPGN vakalarin yag yoniinden dagdimini gosteren tablo ve grafik

Vaka Yiizde
Yag sayist orant (%)
14-35 25 80.64
36-55 4 12.9
56 2 6.45
Toplam 31 99.99
80 i
oy
o) -
18
0
i+
” 14-36 36-68 568
YAS

Galigmaya alinan vakalar daha énce bildirildigi gibi, kresent olu-
sumu gdsteren glomerullerin sayis1 gézdéniine alinarak, 3 gruba ayrildi.

Grup 1 : Kresent gosteren glomeriillerin oraninin % 50 ile % 69 ara-
sinda olanlar

- Bu grupta 8 hasta yer almaktayd: ve tiim vakalarin % 25.8’ini
olusturmaktaydi.

- Olgularin 2’si kadin (% 25), 6’s1 erkek (% 75) idi (tablo3).

- Yag ortalamasi 27+14,25 (14 ile 56 yas arasinda) olarak hesap-
Iandz (tablo 4).
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Bu gruptaki sistolik kan basinci ortalamasi 158.8441.6 mmHg
iken diastolik kan basinci ortalamasi 90103.3 mmHg bulundu (Tablo 5).
Sistolik kan basinc: 120 ile 200 mmHg arasinda degisiyordu. Ve diastolik
kan basinci 60 ile 120 mmHg arasinda idi. Vakalarin 3’linde kan basinci
160/90 mmHg’nin iizerindeydi (% 37.5).

- Bu gruptaki hastalarin ortalama giinliik proteiniiri miktar,
5.412.4 gr/giin (1.5 ile 10 gr/Giin arasinda) idi.

Serum total protein diizeyleri 4,3 gr/dl ile 7,3 gr/dl arasinda
degigsmekte idi ve ortalamasi 5.6+0.9 gr/dl bulundu. Serum albumin diizeyi
ortalamas: ise 2.7+0.6 gr/dl (1.9 ile 3.5 gr/dl) arasinda idi.

Tablo 3 : Gruplarin cinsiyete gore dagilim

CINS
Grup Kadin Erkek Toplam
Grup 1 %50-% 69| 2(%25) | 6(%75) 8
Grup I % 70-%89| 1(%11) | 8(% 89) 9

GrupTI  P690-%100 | 7 (% 50) | 7 (% 50) 14

Toplam |10 (% 32) |21 (% 68) 31

Tablo 4 : Gruplara iligkin yag ortalamalar: ve standart sapmalar:

Ortalama yag ve standart
Grup sapma
Grup I % 50-% 69 2711425
Grup II % 70-% 89 23.0+7.3
Grup III % 90-% 100 32.1+13.9

Hastalarin kan kreatinin ortalamas: 2.7+1.0 mgr/dl (1.8 ile 4.2
mgr/dl arasinda) olarak hesaplandi.

Kreatinin klirensi ortalamasi ise, 60.5+1.98 ml/dk olarak bulun-
du (49.7 ml/dak ve 69 ml/dak arasinda degisiyordu).
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Bu gruptaki vakalar, anemi y6niinden incelendiginde kan Hb
diizeyi ortalamasi 10.6%2.8 gr/dl (5.9 ile 15.2 gr/dl arasinda) olarak sap-
tandi. 1. gruptaki hastalarin incelenen laboratuvar parametrelerinin ortala-
ma ve standart sapmalari tablo 6’da gdsterilmigtir.

Tablo 5 : Gruplarda sistolik ve diastolik tansiyona iligkin ortalamalar ve standart sapmalar:

Grup I Grup I Grup IIT
Tansiyon % 50- % 69 % 70-% 89 % 90- % 100
Sistolik (mmHg) 158.8141.6 155.0125.5 154.2124.3
Diastolik (mmHg) 90.0£23.3 99.4123.8 93.2115.1

Tablo 6 : Gruplara gire, incelenen laboratuvar parametrelerinin ortalama ve standart sap-

malart
Paites % 50-% 69 (grup 1) | % 70-% 89 (grup 2) | % 90-% 100 (grup 3)
Hb (gr/dl) 10.612.8 8.811.8 7.6£2.0
24 saatlik Proteiniiri (gr) 5.412.4 4.812.4 3.812.8
Serum total protein (gr/dl) 5.6£0.9 52512 6.210.9
Serum albiimin (gr/dl) 2.710.6 2.410.7 2.810.7
Serum kreatinin (mg/dl) 2.7£1.0 3.210.6 6.913.8
Kreatinin klirensi (ml/dk) 60.5£19.8 31.6%10.4 20.1119.6
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Grup 2 - Kresent olusumu gosteren glomeriillerin oraninin % 70 ile
% 89 arasinda oldugu vakalar

Bu grupta 9 hasta yer almaktayd: ve tiim vakalarin % 29.03’ini
olusturmaktaydi.

Olgularin biri kadin (% 11.11), 8’i erkek (% 88.88) idi (tablo 3).

Yag ortalamas: 2317.3 (15 ve 35 yas arasinda) olarak hesapland:
(Tablo 4).

Bu gruptaki sistolik kan basinci-ortalamasi 155.0+25.5 mmHg
iken, diastolik kan basinci ortalamasi 99.4+23.8 mmHg olarak bulundu. Sis-
tolik kan basinci 120 mmHg ile 190 mmHg arasinda, diastolik kan basinci
90 mmHg ile 130 mmHg arasinda degisiyordu. Vakalarin 6’sinda kan basin-
c1 160/90 mmHg’nin iizerindeydi (% 66.66).

Bu gruptaki hastalarin ortalama giinliilk proteiniiri miktar:
4.842.4 gr (1 gr ile 9 gr arasinda) idi.

Serum total protein diizeyi 4.5 gr/dl ile 7.7 gr/dl arasinda degig-
mekteydi ve ortalamasi 5.2+1.2 gr/dl bulundu.

Serum albumin diizeyi ortalamasi ise 2.4+0.7 gr/dl (1.8 ile 3.5
gr/dl arasinda) idi.

Hastalarin kan kreatinin diizeyi ortalamasi 3.210.6 mgr/dl (2.4
mgr/dl ile 3.9 mgr/dl arasinda) olarak hesaplanda.

Kreatinin klirensi ortalamasi (GFR)’in ise, 31.6£10.4 ml/dk ola-
rak bulundu.
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2.gruptaki vakalar, anemi y6niinden degerlendirildifinde kan Hb
diizeyi ortalama 8.8+1.8 gr/dl (6 gr/dl ile 11.6 gr/dl arasinda) olarak
hesaplanda.

Bu gruptaki hastalarin incelenen laboratuvar parametrelerin
ortalama ve standard sapmalari tablo 6’da gésterilmistir.

Grup 3 - Kresent olusumu gdsteren glomeriillerin oraninin % 90 ile
% 100 arasinda oldugu vakalar

Bu grupta 14 hasta yer almaktayd: ve tiim vakalarin % 45.16’1m1
olusturmaktaydu.

Olgularin 7’si kadin (% 50) ve 7’si erkek (% 50) idi (Tablo 3).

Yas ortalamas: 32.1£13.9 (16 ve 60 yas arasinda) olarak hesap-
landi (Tablo 4).

Bu gruptaki sistolik kan basinci, ortalamas: 154.2+24.3 mmHg
iken, diastolik kan basinci ortalamasi 93.2115.1 mmHg olarak bulundu. Sis-
tolik kan basinci 120 mmHg ve 190 mmHg arasinda, diastolik kan basinci
75 mmHg ve 120 mmHg arasinda degisiyordu. 8 vakada (% 57.14), kan
basinci 160/90 mmHg’nin Gzerindeydi.

Bu gruptaki hastalarin ortalama giinlik proteiniiri miktari,

3.8+2.8 gr (1 gr ile 9 gr arasinda) idi.

Serum total protein diizeyi 5.3 gr/dl ile 8.6 gr/dl arasinda degig-
mekteydi ve ortalamasi 6.2+0.9 gr/dl bulundu.

Serum albiimin diizeyi ortalamas: ise 2.8+0.7 gr/dl (1.2 gr ile 3.6
gr/dl arasinda) idi.
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Hastalarin kan kreatinin diizeyi ortalamasi 6.913.8 mg/dl (1.9 ve
12.6 mg/dl arasinda) olarak hesaplandi.

Kreatinin klirensi ortalamasi ise, 20.11£19.6 ml/dk olarak bulun-
du.

Bu gruptaki vakalar, anemi yoniinden incelendiginde, kan Hb
diizeyi ortalama 7.6+2 gr/dl (4.3 gr/dl ile 11 gr/dl arasinda) olarak hesap-
landi.

Bu gruptaki hastalarin incelenen laboratuvar parametrelerinin
ortalama ve standard sapmalari tablo 6’da gosterilmigtir.

Tablo 7 : 1,2 ve 3 gruptaki hastalarin sistolik ve diastolik kan basinglarinin "t testi® ile kargi-
lagtinimas: (¢ degerleri)

Tansiyon Gr.1-2 Gr.1-3 Gr.2-3
Sistolik 0.23 0.32 0.02
Diastolik 0.82 0.57 0.61

Hastalarin sistolik ve diastolik kan basinglar1 kargilagtirildiginda
3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemigtir (Tablo
) &

Gruplarda hipertansiyon oranlar: tablo 9’da gériildiigi gibidir. 1.
grupta hipertansiyonlu hastaya % 37.5 sikliginda, 2. grupta % 66.66 oranin-
da, 3.grupta ise % 57.14 oraninda rastlanmaktaduir.
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Hastalarin serum kreatinin diizeyleri incelendiginde, Grup 3’teki
vakalarin kreatinin seviyeleri, grup 1 ve 2’ye gére anlamh derecede yitksek
bulundu (Tablo 8).

Kreatinin klirens degeri 1. grupta, diger gruplara gére daha yiik-
sek saptanmigtir.

Hb degeri 3. grupta, 1. gruba gore, 6nemli 6lgiide diigme goster-
mektedir (Tablo 8).

Aragtirdifimiz laboratuvar parametreleri arasinda, serum total
protein ve albiimin diizeyleri ile birlikte, giinliik proteiniiri miktarlar1 da
degerlendirildiginde, her 3 grup arasinda, anlamli bir farklilik bulunmad:
(Tablo 8).

Tablo 8 : Gruplar aras: laboratuar parametrelerinin karsilastrdmas: (t degerleri)

Lab.parametreleri Grup1-2 | Grup1-3 | Grup 2-3
Serum kreatinin 1.42 255" 277"
Kreatinin klirens 3.81%* | 4.56*** 1.55
Serum total protein 0.76 1.48 0.88
Serum albumin 0.92 0.14 1.27
24 saatlik proteiniiri 0.51 1.34 0.73
Hemoglobin 158 2.86* 0.63
*p<0.05
**p<0.01

*3%5<0.001
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Tablo 9 : Gruplar iginde hipertansiyon oran: ve grafigi

Grup Yiizde(%)
1.Grup (% 50-69) 37.5
2.Grup (% 70-89) 66.66
3.Grup (% 90-100) 57.14

Grup 1 Grup 2 Grup 8

Tablo 9’da goriildiigii gibi hipertansiyon 2. ve 3. gruplarda daha

sik rastlanmaktadir.



Grup I : % 50-% 69 oramunda Kresent

Vaka Cins Yas T4 | 24sectlik | 24seallik | Sorym Total |  Serum Hp Serum GFR
sayist mmHg |idrermikiar| proteiniri | o0 | Albumin %gr | Kreatinin | milidk.
ml gr % gr % gr % mgr
1 E 16 200/120 2000 S 7.3 2.7 8.8 2.6 53.9
2 E 14 120/80 | 3000 15 6 3.5 103 2.7 64.6
3 K 18 140/80 | 3000 5 43 2.4 10.0 2.8 66.4
2 E 26 120/70 2000 4 4.6 1.9 10.9 1.9 69.0
5 E 40 | 220/120 | 2000 6 5.8 2.8 134 1.7 69.5
6 E 21 150/80 | 3000 6 5.0 2.7 10.3 2.6 49.7
7 K 25 120/80 | 500 10 6.3 3.2 5.9 2.8 60.5
8 E 56 | 200/110 | 2000 55 58 2.6 152 42 50.4
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Grup II: % 70-% 89 oraminda Kresent

Vaka Cins Yas T4 | 24seatlik | 24saatlik | Sorym Total | Serum Hb Serum GFR
sayist mmHg . |idrarmikiary) proteiniri | oy | Albumin | %gr | Kreatinin | mildk.
! & %ogr %ogr % mgr _
1 K 35 170/110 1500 2.5 6.2 35 8.0 3.7 19.3
2 E 26 160/85 2500 4 4.1 2.0 10.3 2.4 43,7
3 E 31 120/70 1700 4 4.7 2.6 9.6 34 23.5
4 E 14 110/60 1500 3 52 2.5 8.1 29 22.7
5 E 28 | 190/130 | 1000 6 4.2 1.8 7.6 2.4 36.7
6 E 20 150/100 1600 1 1.7 35 8.1 3.1 36.0
7 E 15 170/120 2500 7 4.6 1.9 6.0 3.0 24.6
8 E 18 170/120 1000 9 6.0 1.8 11.6 39 31.6
9 E 20 | 155/100 [ 1000 4 4.5 2.0 10.7 3.8 46.6

v



Grup IIT: % 90-% 100 orarunda Kresent

Vaka Cins Yas TA 24 saatlik | 24 saatlik | oy Toal | Serum Hb Serum GFR
saytst mmHg |!drarmikiar) proteindri | Looein | Albumin | %gr | Kreatinin | mldk.
ml id % gr % gr % mgr
1 K 50 160/100 | 1000 5 5.4 2.8 7.0 6.9 19.0
2 K 16 150/110 { 800 9 53 2.35 8.3 1.9 38.2
3 K 26 130/80 60 - 6.2 2.8 9.0 8.6 58
4 E 23 140/80 1500 8.5 53 1.2 8.0 5.0 14.4
5 K 17 120/80 | 2000 1.8 6.8 2.9 43 6.1 21.8
6 K 25 120/80 | 2000 3.5 6.3 3.8 7.3 3.4 61.6
7 E 60 180/85 300 15 5.8 2.7 6.9 15 1.6
8 E 26 190/120 | 2500 1 5.9 2.5 9.7 6.1 23
9 E 35 190/116 | 3000 2 6.8 3.6 11.0 5.6 30.5
10 E 36 150/95 | 2000 2 6.0 3.0 10.0 4.5 36.6
11 E 20 160/100 | 4500 7 8.6 3.5 71 35 20.1
12 K 35 140/90 | 2000 1.8 6 3.2 4.4 9.8 56
13 E 25 155/95 - 5.5 6.5 2.6 7.6 12.6 -
14 K 55 175/75 500 2.8 5.7 2.0 6.2 8.0 7.0

(44
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TARTISMA

Ilk tanimlandigi, 1968 yilindan bu yana, RPGN (Kresentik glome-
rulonefrit) ile ilgili galigmalar, her yi1l artarak siirmektedir. Geligen tekno-
loji, hastaligin patogenezine iligkin agiklamalar saglamigsa da, heniiz etyo-

lojik faktor ve tedavi konusunda atilacak ¢ok adim vardar.

Bu galigmada, klinigimizde idyopatik RPGN’lerin siklifi, bdbrek
biyopsisinin tani1 degeri ve kresent olusumu gosteren glomerullerin sayis:

ile klinik ve laboratuvar &6zellikler arasindaki iligki aragtirildi.

Istanbul Tip Fakiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji
Bilim Dali’nda, 1 Ocak 1987 ile 1 Nisan 1993 tarihleri arasinda 1198 bd&b-
rek biyopsisi yapilmigtir. Bunlarin arasinda, 1s1k mikroskobu ile yapilan his-
topatolojik inceleme sonrasi, kresentik glomerulonefrit (Ekstrakapiler pro-
liferatif glomerulonefrit) ve bunun klinik karsilifi olan RPGN, tanisi
konan 31 vaka tespit edilmigtir.

RPGN’ler, toplam biyopsilerin % 2.58’ni olugturmaktaydi. Bu
sonug, literatiirle uyumlu bulundu(9,10,26,28).
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Caligmaya alinan vakalarin 10’u kadin (% 32) ve 21’i erkekti
(% 68). Erkek kadin orani 2:1 bulundu. Literatiirdeki diger galigmalarda
da erkek kadin orani 2:1 veya yakm‘degerlerde bulunmustur. Bu sonug,
literatiirde bildirilen galigmalarla uyumlu idi(39,60,63,84).

Isik mikroskobunda, kresent olusumu gésteren glomerullerin yiiz-
desine gore yaptifimiz gruplara iligkin, yas ortalamalar: ve standart sapma-
lar tablo 4’te bildirilmigtir. Bu tabloda goriildiigia gibi 1.ci grupta, ortala-
ma ya§ 27+14.25, 2.ci grupta, ortalama yag 23+7.3, ve 3.cii grupta
32.1%£13.9°dur. Caligma grubumuzdaki hastalarin tiimiiniin ortalama yag,
28.13%+12.73 olarak tespit edilmigtir.

Primer kresentik glomerulonefritlere, gocukluk g¢agindan, ileri
yaslara kadar yasamin her doneminde rastlanabilir. 13 ve 85 yaglar: arasin-
da goériildiiglinii bildiren g¢aligmalar vardir(24). Bazi ¢aligmalarda, primer
kresentik glomerulonefrite gocuklarda da rastlandif: bildirilmigse de(40),
giiniimiize kadar, gesitli lilkelerde, yapilan galigmalarda, yas ortalamasi 44
ile 58 arasinda tespit edilmigtir(55,73). Bu hastalia, yasgl kimselerde de
rastlandigini bildiren galigmalar mevcuttur(24).

Bizim galigmamizda, ortalama yagin geng¢ bulunmasina kargin,
diger caligmalarda hasta yaglarinin yiiksek olusu, s6z konusu galigmalarin
yapildig: iilkelerdeki ortalama yasam siiresinin uzunlugu (yani iilkenin sos-
yo-ekonomik geligmisligi) ile izah edilebilir.

Istatistiksel olarak, anlamli olmamakla birlikte, g¢alismamizda,
grup 1 ve grup 2 daha geng bulundu. 3. grupta ise ortalama yag, 32.1113.9
olarak, diger gruplara oranla daha yiiksek olarak saptandi. Bu da, yas iler-
ledikge, prognozun kdétiilestigini séyleyen diger ¢aligmalarla paralellik gos-
termektedir(6,70,77).

Mikroskopik tipte hematiiriye, eritrosit, silindirleri ile beraber
tim gruplarda rastlanmigtir. Bu da giiniimiize kadar yayinlanmig olan galig-
malar ile uyumludur(4,24,28,40).
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Proteiniiri bazi vakalarda nefrotik diizeyde bulunmustur, yani
massif proteiniiri s6z konusudur. Tespit edilen giinliik ortalama proteiniiri
tiim gruplarda, 3.5 gr’in lizerindedir. 1’ci grupta giinliik ortalama proteinii-
ri 5.4+2.4 gr, 2’ci grupta 4.842.4 gr, 3’cii grupta ise 3.8+2.8 gr olarak sap-
tanmigtir. Bu sonuglar tablo 6’da goriillmektedir. Sonucglar incelendigi
zaman, 3’cii gruptaki proteiniiri degerinin nefrotik diizeyde olmasina rag-
men, gruplar aras: en diigitk seviyede oldugu goériilmektedir. Bunun, bébrek
yetersizliginin daha da ilerlemis olmas1 nedeniyle GFR’nin (glomerular fil-

trat hizi1) azalmasina bagli olabilecegi diigliniilmiigtiir.

Total protein ve albumin degerleri, tablo 6’da gorildigii gibi, 1.
ve 2. grupta azalmig bulundu. Grup 1’de total protein 5.6+0.9 gr/dl, albu-
min 2.7%0.6 gr/dl olarak tespit edildi. Grup 2’de total protein 5.2+1.2
gr/dl albumin 2.4+0.7 gr/dl, grup 3’de total protein 6.210.9 gr/dl albumin
2.810.7 gr/dl olarak saptandi. Gruplar iginde giinliik proteiniiri, serum
total protein seviyesi ve serum albumin seviyesi incelendiginde, 1. grupta 7
olguda Nefrotik sendrom tablonun bulundugu gérillmektedir ve 1 olguda
nefritik sendrom bulunmustur. 2’ci grupta 7 olguda nefrotik sendrom ve
iki olguda nefritik sendrom) 3.cii grupta ise 7 olguda nefrotik ve 7 olguda
nefritik sendrom saptanmistir. Toplam olarak 31 olgunun, 21’de nefrotik
(% 67.74), 10’da nefritik sendrom (% 32.26) tespit edilmistir.

Zollinger ve Mihatsch tarafindan yapilan bu sendromlarla ilgili
eski caligmalarda, nefritik sendrom % 58.4, nefrotik sendrom % 41.6 nispe-
tinde bildirilmigtir. Bunu destekleyen bagka ¢aligmalar da mevcuttur(4,24).
Ancak son déonemde yapilan calismalarda proteiniirinin daha yiiksek oran-
larda, nefrotik diizeylerde bulundugu bildirilmektedir(4,38,55,58,61,80).
Bulgularimiz nefrotik diizeyde proteiniirinin ¢ogunlukla bulundugunu bildi-
ren ¢aligmalara uymaktadir. Caligmaya alinan ii¢ grup arasinda, serum albu-
min, total protein ve proteiniiri degerleri arasinda istatistiksel bakimdan
anlamli farklilik gérilmemigtir.
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Hipertansiyon yoniinden incelendiginde, gruplara ait sistolik ve
diastolik tansiyon, sistolik ortalama ve standart sapmalar tablo 5’te goriil-
mektedir. Grup 1’de ortalama sistolik basing 158.841.6 mmHg, ortalama
diastolik basing 90.0£23.3 mmHg bulundu. Grup 3’te ise 154.2+24.3 mmHg
sistolik basing ortalamasi bulundu. Grup 2’de ortalama sistolik basing
155.0£25.5 mmHg, diastolik basing ise 99.4+23.8 mmHg bulundu. Ortala-
ma diastolik kan basinec1 93.2+15.1 mmHg idi. Gériildigii gibi, gruplar ara-
sinda, sistolik ve diastolik tansiyon bakimindan istatistiksel olarak anlaml
fark goriilmemektedir. Gruplardaki hipertansiyon oranlari tablo 9’da gériil-
digi gibidir; 1. grupta % 39.5 sikliginda, 2.grupta % 77.8 oraninda ve 3.g-
rupta ise % 61.6 oraninda hipertansiyon gériilmigtiir. Kan basincinin
160/90 mmHg’nin tizerinde olmasi Hipertansiyon kabul edilmigtir. Hiper-
tansiyon ii¢ grupta da rastlanmistir. Bu sonug giiniimiize kadar yayinlanmaig
olan galigmalarla paralellik gostermektedir(6,63,77). Baz1 yazarlar, tansiyo-
nu normal veya ¢ok az yiiksek bulmuglardir(36).

Artmi§ sedimantasyon hizina tiim gruplarda rastlanmaktadir. Bu
da diger galigmalarla paralellik gostermektedir(28).

Serumda kreatinin degerini inceledifimizde, 1. grupta ortalama
2.7t1 mg/dl, 2.grupta ortalama 3.2+0.6 mg/dl ve 3. grupta ise 6.913.8
mg/dl bulundu. Gériildiigii gibi ortalama kreatinin deferi, 3.cii grupta,
diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur ve bu durum tablo 6’da gériil-
mektedir. Bu da, ilerlemis bébrek yetersizliginin bir ifadesidir.

Kreatinin klirensi (glomerul filtrat degeri-GFR) 1. grupta
60.5+19.8 ml/dk, 2. grupta 31.6£10.4 ml/dk, 3. grupta ise 20.1+19.6 ml/dk
bulundu. Gérilldiigi gibi, GFR degerinin 1.’ci grupta diger iki gruba gére,
daha yliksek seviyede oldugu saptanmigtir. Bu da, 1.grupta bébrek yetersiz-
liginin daha hafif oldugunu géstermektedir. Buna kargin 3.cii grupta GFR
daha diigiik seviyeler gostermistir. 2.grup, 1. ve 3. grubun arasinda bir yer-
de bulunmugtur.
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Calismamizda oligoaniiriye 3 vakada rastlanmastir (% 9.67). Giin-
de 400 ml veya daha az miktarda idrar gikarmakta olan hasta sayis1 3 idi
ve hepsi 3.grupta idiler. 1 olgu aniiride olup, serumda kreatinin g¢ok yiik-
sek seviyeler gosterdigi icin, hemen diyalize girmek zorunda idi, digerlerin-
de ise idrar miktari1 60 ml ve 300 ml olarak 6l¢iildii. Bunlarin serum kreati-
nini 8.6 mg/dl ve 15 mg/dl olarak tespit edildi. Aniiride olan vakanin kre-
atinini ise 12.6 mg/dl bulundu. Oligoaniirinin giiniimiize kadar yayinlanmig
g¢aliymalarda % 35 oraninda saptandifi belirtilmistir(84). Bagka yazarlar
% 56 oraninda rastlandifini belirtmiglerdir(28,77). Boylece, oligoaniiri
olan vaka sayimizin (% 9.67) literatiirde bildirilenden az oldugu gériilmek-

tedir.

Anemi yoniinden incelendiginde ortalama Hb degeri 1.ci grupta
10.6+2.8 mg/dl, 2.grupta 8.841.8 mg/dl, 3.grupta ise 7.6t2 mg/dl bulundu.
Goralduga gibi, 3. grupta, 1. gruba nazaran hemoglobin degerinde 6nemli

bir diigii§ mevcuttur.

Bulgularimizi 6zetlersek yukarida yapilan incelemeler sonucunda
tutulan glomerullerin sayis1 arttikga hastalifin afir bir seyir gosterdigini,
bobrek yetersizliginin ileri bir diizeye ulagtigini ve bu nedenle prognozu-
nun pek iyi olmadigini sGyleyebiliriz. Morrin ve arkadaglar1(60) yaptiklar:
galigmada da bu bulgumuzu teyit etmektedirler(60).



48

OZET memw——mmmsememe——

Istanbul Tip Fakilltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji
Bilim Dali’nda 1 Ocak 1987 ile 1 Nisan 1993 tarihleri arasinda 1198 biyop-
si yapilmigtir, bunlardan idyopatik RPGN tanisi konan 31 vaka incelemeye

alinmigtir,

31 hastanin % 32’si kadin ve % 68’1 erkekti. Erkek/kadin oram
2:1 bulundu. Bu bulgu literatiir bilgilerine uymaktadir.

Caligmamizda, yag ortalamasi 28.13112.73 bulundu. Bu deferde

literatiirde, bildirilen ortalama degerlerden daha diigiiktiir.

Kresent olusumu gosteren glomerullerin sayisina gére 3 gruba
ayirarak inceledigimiz vakalarimizda (1 grupta kresent sayis1 % 50-69 ora-
ninda, 2 grupta % 70-% 89 ve 3.cii grupta % 90-% 100 oraninda) gruplar
arasinda, sistolik ve diastolik kan basinci bakimindan anlamli bir fark
goriilmemigtir; bununla beraber, vakalarimizin biiyiikk ¢ogunlufunda, hiper-
tansiyon tespit edilmistir.

Kreatinin degerleri, 3. cii grupta, diger iki gruba gore daha yiik-
sek cikmaktadir.
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Glomerulus filtrasyon degeri (GFR), 1. grupta, diger gruplara
nazaran daha yiiksek saptanmigtir.

Hemoglobin degeri, 3.grupta, 1.gruba nazaran anlamli derecede
diisiik bulunmugtur.

Serum albumin, serum total protein ve 24 saatlik proteiniiri

degerleri bakimindan, 3 grup arasinda anlamli bir fark gériilmemigtir.

Oligoaniiriye, literatiirde bildirilen degerlerden daha az nispette

rastlanmagtir.

Biitiin bu bulgulara gére, kresent oram ile klinik ve laboratuvar
tablo ve bébrek yetersizliinin diizeyi arasinda prognoz bakimindan bir bag-
lanti bulundugu gérillmektedir. Yiiksek oranda kresent gériilmesinin, ilerle-
mis bir bobrek yetersizligi ve sonug olarak kotii bir prognozu goésterecegi

sonucuna varilmigtir.
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