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Ig A Nefropatisinde Imnmunsupresif Tedavinin Etkinligi

Efficancy of Immunosuppressive Therapy in Ig A Nephropathy
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OZET

AMAC: Ig A nefropatisi en sik goriilen primer glomerulo-
nefrittiv. Bununla heraber tedavi yaklagimi konusunda he-
niiz kesin bir goriig birligi saglanamamigtir. Bu ¢alismada
le A nefroparisinde immunsupressif tedavinin etkinligini
aragtirdik. ‘
MATERYAL VE METOD: Béhrek biopsisi ile tamsi kon-
mug yaglar: 15-62 arasinda degigen, 9'u erkek, 5°i kadin top-
lam 14 hasta degerlendirildi. Bobrek fonksiyonlart normal
bulunan 12 hastaya (Cor 74-120 mildk) dért ay ‘siire ile
“prednisolone” (40 mglgiin) ve "azathioprine” (100 mg/giin)
uygulandr. Baglangigta renal yetersizligi olan (Cer<60
miidk) iki hastaya "prednisolone” (40 mglgiin) ve "cyclop-
hosphamide” (100 mglgiin) dort ay siiresince verildi.
BULGULAR: Dart ayhk tedavi sonunda bir hasta disinda
tiim hastalarda hematiiri kayboldu. Baglangi¢ta saptanan
profeiniiride (ortalama 1.25%0.39 grigiin) tedaviden sonra
{ortalama 0.1120.08 grigiin) anlamh bir azalma gorildii
(p<0.05). Proteinirisi olan dokuz hastamn yedisinde pro-
teintiride tam remisyon elde edildi, iki hastada proteiniiri-
de azalma saptanmadi. Basglangigta renal yetersizligi olan
iki hastada, tedaviden sonra bdbrek fonksiyonlarinda an-
laml bir diizelme saptandi (p<0.05). 1-6 yil siire ile takip
edilen hastalarin hicbirinde bébrek fonksiyonlarinda azal-
ma gizlenmedi.

SONUC: Uyguladigimuz immunsupressif tedavi ile elde et-
tigimiz sonuglar, lg A nefropatisinde immunsupressif teda-
vinin dnemli bir yeri oldugu kanaatini wyandirmghir.

ANAHTAR KELIMELER: Ig A nefropatisi, immunsup-
ressif tedavi.

SUMMARY

OBJECTIVE: Ig A nephropathy is the most common
primary glomerulonephritis, no consensus has emerged to
permit a unified disease spesific approach to trearment. In
this study we evaluated the efficacy of imnumaosuppressive
therapy in lg A nephropathy.

STUDY DESIGN: Our study was carried our in 14
patients with biopsy-proven lg A nepropathy (9 males and
5 females, aged between 15-62 years, mean age 30.5%14.1
years). Their presenting symptoms were
macroscopic/microscopic  hematuria and proteinuria
ranging between 0.5-2 griday. Twelve paticnts with normal
renal function (Cer 74-120 milmin) underwent combined
therapy using prednisolone (40 mgiday) and azathioprine
(100 mglday) for four months. Two patients who displayed
renal failure (Cer<60 mlimin) were treated with
prednisolone (40 mglday) and cyclophosphamide (100
mglday).

RESULTS: By four months of therapy hematuria
disappeared in all patients except one. Seven of the nine
patients with proteinuria underwent total remission of
proteinuria within four months. Two patients had “no
significant decrease in proteinuria. Two patients with
renal failure showed significant improvement in renal
Junction.

CONCLUSION: These data may suggest that
immunosupressive therapy reveals encouraging results in
the management of 1g A nephropathy.

KEY WORDS: ig A nephropathy, immunosuppressive
therapy.

GIRIS
Son yillarda [gA nefropatisinin primer glomeriilo-
nefritler arasinda ilk sirayr aldigr bilinmektedir (1).

Primer glomerulonefritler arasinda sikhg: Japonya'da
%30-40, Fransa'da %33.4 (2), Kuzeyde Avrupa'da

Yazisma Adresi:

Aydogan Ozbek
Sisli Etfal Hastanesi, Nefroloji Klinigi

%15-20 oraninda bildirilmistir, Hastalanin %385-
87'sinde 10 yil sonra bibrek fonksiyonlarinin bozul-
maya bagladig (3, 4) ve %25 vakada ise 25 sene son-
ra son donem bobrek yetersizligi gelistigi saptanmis-
tir (4). Boylelikle, bu hastaligin eskiden zannedildigi
kadar selim bir hastalik olmadig: anlagilmigtir.

IgA nefropatisi en sik 18-40 yag arasinda goriiliir. Er-
kek: kadin oraninin 6:1'e kadar yiikseldigi tesbit edil-
migtir (5). Klinik bulgular degiskendir, ancak en sik
baglangi¢ bulgusu makroskobik hematiiridir. Mak-
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roskobik hematiiri tipik olarak iist solunum yolu en-
feksiyonlar, dzellikle farenjit ve tonsillit ile iligkili-
dir (6). Hematiiri siklikla enfeksiyonunun seyri esna-
sinda veya 1-2 giin sonra ortaya ¢ikar. Daha az sik-
likla, gastroenterit ve tiriner enfeksiyonlarr izler. He-
matiiri agrisizdir, ancak sik olarak ates, halsizlik ve
lomber agrt ile birliktedir (7). %30-35 hastada ilk
bulgu mikroskobik hematiiri ve/veya asemptomatik
proteintiridir. Akut nefritik sendroma %10'dan daha
az vakada rastlanir (8). Hipertansiyon baglangigta na-
dirdir, daha ¢ok hastaligin seyri esnasinda ortaya ¢i-
kar. Nefrotik sendroma %5'ten daha az vakada rast-
lanir ve gocuklarda daha siktir (9).

Kesin tani, bobrek biopsisi ile konur. Igik mikrosko-
bisindeki bulgular, hafif mezangial degisikliklerden,
fokal ve diffiiz proliferasyona ve "crescentic” glome-
riilonefrite kadar uzanan bir yelpaze i¢inde bulunabi-
lir (10). Immunohistolojik incelemede, IgA'min me-
zangiumda depolanmasi daima mevcuttur. Berabe-
rinde IgG ve 1gM de goriilebilir. Elektron mikrosko-
bisinde ise tiim glomeriillerin mezangiumunda gra-
niiler ve clektron yogun depozitler saptanir. IgA nef-
ropatisi icin spesifik bir serolojik test yoktur. Erigkin
yagtaki hastalarin %33-50'sinde serum total IgA kon-
santrasyonu yiiksektir (11).

lgA nefropatisinin patogenezi.tam olarak agikliga ka-
vusmamistir. Hastalarin serumlarinda [gAl ve IgA2
iceren immunkomplekslerde artiy oldugu saptanmig-
tr (12). Hastalifin patogenezinde immunkompleks
“kokenli bir progesin varhgi ve genetik duyarhlik
diigtintilmektedir (13, 14, 15).

Klinigimizde yaptifimiz bu cahgmada, IgA nef-
ropatisinde immunsupresil tedavinin etkinligini
degerlendirmeyi amagladik.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda, bobrek biopsisi ile tan1 konmug IgA
nefropatili 14 hagta alindi. Tani, bobrek biopsi mater-

SEH TIP BULTENI 1990/3-4

yalinin stk mikroskobisi ve immunfluoresan ince-
lenmesi ile konuldu. Immunfluoresan incelemede
mezangiumda [gA depozitlerinin varlid tam koydu-
rucu kriterdi.

Bobrek fonksiyonlart normal olan 12 hastaya “azat-
hioprine” 100 mg/giin ve "prednisolone” 40 mg/giin
tedavisi baglandi. ikinci ayin sonunda "azathioprine”
dozu yariya inildi (50 mg/giin) ve "prednisolone”
ikinci aydan sonra tedricen azaltilarak dordiincii aymn
sonunda tedavi sonlandirildi,

Baslangicta bébrek yetmezligi olan 2 hastaya siklo-
fosfamid 100 mg/giin ve "prednisolone” 40 mg/giin
baglandi. Ayni gekilde siklofosfamid dozu ikinci ayin
sonunda yartya indirildi ve "prednisolone” dozu ikin-
ci aydan sonra tedricen azaltilarak dordiincii ayin so-
nunda tedavi tamamlandi.

Serum biyokimyasal tetkikler, idrar analizi, tam kan
sayimi, 24 saatlik idrarda proteiniiri ve kreatinin kli-
rensi ilk iki ay icinde haftada bir, sonraki iki ay i¢in-
de on bey giinde bir, daha sonraki dénemde isc iki ay-
da bir kez olmak iizere kontrol edildi.

Bobrek fonksiyonlari, seri olarak dlgiilen 24 saatlik
keratinin klirensi dikkate alinarak degerlendirildi. 24
saatlik idrarda proteiniiri miktari, | gr'in altinda hafif,
1-3 gr arasinda orta ve 3 gr'in lizerinde a8ir proteiniiri
olarak kabul edilip, giinde 0.3 gr'in altina diigmesi
tam remisyon olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma grubumuzdaki 14 hastanin yas ortalamasi
30.5£14.1 yil, erkek:kadin orani 9:5 idi. Baglangicta
hastalarda gozlenen klinik ve biyokimyasal bulgular
Tablo 1'de dzetlenmigtir.

Daért aylik tedavi sonucunda, vakalarin biri harig tii-
miinde, makroskobik hematiiri kayboldu. Tedavi
sonrasinda ii¢ vakada mikroskobik diizeyde hematii-

Tablo 1: Olgularda baslangicta gézlenen klinik ve biyokimyasal bulgular

Klinik ve biyokimyasal bulgular

Vaka Sayisi

Makroskobik hematiiri
Proteiniiri
— Hafif (<1 gr/giin)
— Orta (1-3 gr/giin)
— Adir (>3 gr/giin)

Hipertansiyon

Renal Yetersizlik (Ccr<60 mi/dak)

14
12
5
6
1

2
2
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Tablo 2: Olgularin tedavi éncesi ve sonrasi1 bulgularinin karsilastiriimasi

Biyokimyasal bulgular

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

— Proteiniiri (gr/giin)

— Serum kreatinin (mg/dl)

* baglangicta renal yetersizlidi olmayan hastalarda

* baglangigta renal yetersizligi olan hastalarda

1.25£0.39 0.11+0.08
0.9310.22 0.96x0.13
2.71 1.10

ri saptandi. Bu {ic vakanin uzun siireli takibinde, bir
hastada mikroskobik hematiiri sebat etti.

Tedavi 6ncesi ortalama 1.25£0.39 gr/giin olan prote-
iniiri, tedavi sonras1 0.11£0.08 gr/giin diizeylerine in-
di. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). 1ki vaka disinda tiim vakalarda tam remis-
yon elde edildi (Tablo 2) Baglangigta renal yetersiz-
ligi olan iki hastanin tedavi sonrasinda, serum kreati-
nin degerleri normal dizeylere (ortalama Scr 1.10
my/dl) indi.

Hastalarin 1-6 y1l siiren takipleri esnasinda, higbirin-
de bibrek fonksiyonlarinda azalma tesbit edilmedi.

Tedavinin yan etkileri olarak, bir hastada hipertansi-
yon gelisti ve ii¢ hastada cushingoid goriiniim, bir
hastada diyetle kontrol altina alinan hiperglisemi ve
iki hastada akne geligti. Bunlarin higbiri tedaviyi
kesecek diizeyde olmadi.

TARTISMA

lIgA nefropatili hastalarin tedavi edilip edilmemeleri
konusunda ve tedavi yaklagimi hakkinda heniiz kesin
bir goriy birligi saglanamamistir.

Yapilan az sayida ¢alismada, "prednisolone"un renal
fonksiyon ve proteiniiri iizerine etkileri konusunda
celigkili goriisler bildirilmigtir (16-18). Lai ve arka-
daglari, hafif derecede histopatolojik bulgular: olan
nefrotik sendromlu olgularda, kisa siireli kortikotera-
pi ile proteiniiride remisyon elde ederken, bobrek
fonksiyonlarinda diizelme tesbit etmemislerdir (16).
Kobayashi ve arkadaglan ise normal bobrek fonksi-
yonlu, orta-agir diizeyde proteinirisi olan IgA nefro-
patili hastalarda, 1-3 yil stireli "prednisolone" tedavi-
si ile renal yetersizlige ilerléme olmadiZin bildirmis-
lerdir (17).

Goumenos ve arkadaglar, baslangicta bobrek yeter-
sizligi ve ciddi renal histopatolojik bulgular olanlar-
da, "azathioprine" ve "prednisolone” tedavisinin bib-
rek yetersizliinin ilerlemesini yavaglattigimi sapta-
muglardir (19). ’

Biz de IgA nefropatisinde immunsupresif tedavinin
etkinliini degerlendirmek amaciyla yaptigmuz ¢a-
lismada biri harig tiim hastalarda makroskobik hema-
tiirinin kayboldugunu, proteiniiride ise tedavi sonra-
sinda anlamli bir azalma oldugunu saptadik. Baglan-
gicta serum kreatinin diizeyleri yiiksek olan iki has-
tada tedavi sonrasinda serum kreatinin degerleri nor-
mal seviyelere geriledi. Hastalarin 1-6 yil siireli ta-
kiplerinde, hi¢birinde bobrek fonksiyonlarmda azal-
ma goriilmedi. Tedavi sonrasmda ti¢ vakada mikros-
kobik diizeyde tesbit edilen hematiiri, bu iig vakanin
uzun stireli takibinde ancak bir hastada aralikh olarak
sebat etti.

Sonug olarak, IgA nefropatili hastalarda immunsup-
resif tedavi ile elde ettifimiz sonuglar, IgA nef-
ropatisinde immunsupresif tedavinin 6nemli bir yeri
oldugu ve denenmesinin gerektigi kanaatini uyandir-
mistir.
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