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GIRIS: Renin anjiyotensin sistem blokaji (RASB) yapan
ilaglarin  kullanimiyla, idiyopatik membrandoz nefropati
(IMN)’deki immunosupressiflerin sonuglarinda degisiklik
olmas1 muhtemeldir. Burada RASB’ye ek verilen steroidlerin
etkinligi aragtirllmigtir.

METOT: Biyopsiyle tanis1 konmus IMN’li hastalarin verileri
tarandi. Dahil edilme kriterlerinde belirli proteintiri sinir
veya histopatolojik kriter konmadi. Ilk immiinsupresif olarak
glukokortikoid-disi ilag alanlar alinmadi. Tam hastalar standart
anti-proteintrik tedaviler (RASB dahil) almaktaydilar.
BULGULAR: Toplam 29 hasta dahil edildi (19 hasta steroid
grubunda, takip suresi 15,4+7,2 ay). Hastalarin 13’0 (%44.8)
tam remisyona girmisken (9 hasta steroid grubunda), 12
(%41,4)’si tedavilere yanitsizdi (her iki gruptan altisar hasta).
Kismi veya tam remisyon sayist steroid grubunda 13 (%68.4),
steroid almayanlarda 4 (%40) bulundu (p>0.05). Hasta kayb1
veya renal replasman tedavisi gereken hasta olmadi.
TARTISMA: Calismamiz,
tedavisinde steroidlerin belirgin olumlu etkileri oldugunu

idiyopatik MN  baslangic

desteklememektedir. Ayrica steroid tedavisinin, sadece kismi
remisyon oranlarini artirdigr saptanmustir ki bu sonuclar,
randomize kontrollil iki buytuk calismayla benzerdir. Ancak
bu calismalar heniz RASB’nin rutin uygulanmadigr doneme
aittir.

SONUC: Steroidler, proteiniiri nefrotik diizeyde de olsa, RASB
kullanan hastalarda ek fayda saglamamaktadirlar.
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Immiunosupresif tedavi, Steroid tedavisi, Proteintiri

Membranoz  nefropati,
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ABSTRACT

BACKGROUND: The introduction of renin angiotensin
system blockers (RASB) might challenge the previous results
of immunosuppressive therapies in idiopathic membranous
nephropathy (IMN). We investigated the effectiveness of
steroids in addition to treatment including RASB.
METHODS: The data
retrospectively. The patients who had been administered any

of patients were retrieved
other immunosuppressive drug other than steroids were not
included. All the patients were on conventional anti-proteinuric
treatments, including RASB.

RESULTS: 29 patients were included (19 of them in the
steroid group, follow-up period: 15.4+7.2 months). Thirteen
(44.8%) of them had complete remission (9 in the steroid
group). Twelve (41.4%) were unresponsive (6 in each group).
In the steroid group, 13 (68.4%) patients had either complete
or partial remission whereas this number was only 4 (40%) in
the others (p>0.05). None of the patients died or required renal
replacement therapy.

DISCUSSION: Our study did not support the idea of extra
benefit of steroid treatment in IMN in addition to conventional
treatment. Steroid treatment only increased the partial remission
ratio in our study that was in concordance with the previous
randomized controlled studies performed in the pre-RASB era.
CONCLUSION: Steroids added to RASB do not provide
additional benefit in IMN patients.

KEY WORDS: Membranousnephropathy, Immunosuppressive
therapy, Steroid therapy, Proteinuria
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GIRIS

Membrandz Nefropati (MN) erigkinlerdeki en sik
nefrotik sendroma yol acan primer glomeriiler hastaliktir.
Her ne kadar sekonder sebepler (ilaglar, sistemik lupus
eritematosus, maligniteler, viral infeksiyonlar vb)
olabilse de sebebi bulunamayan MN’ye idiyopatik
veya primer MN denir. Bobrekte ilerleyici fonksiyon
kayb1 yapabilir ve bu ozellikle; ileri yasta (6zellikle 50
yasindan fazla), erkek cinsiyette, 8-10 gr/giin’den fazla
proteiniiri ve bagvuruda yukselmis serum kreatinini olan
hastalarda daha fazladir (1-3). Ozellikle bu riskli gruba
tedavi Onerenler yaninda yuksek spontan remisyon orani
ve ilaglarin toksik yan etkileri nedeniyle immunsupresif
tedavi onermeyenler de vardir (4).

Kortikosteroidlerin idiyopatik MN’de kullanimi
ile ilgili ilk c¢aligmalar umut verici sonuglar ortaya
koymussa da kontrolli randomize ¢alismalar steroidlerin
bu etkilerini desteklememigtir (5-8). Ayrica, steroidlere
ek olarak sitostatik tedavinin de ek faydasi olmadigini
one siiren yayimlar vardir (9).

Ote yandan ozellikle Japonya’dan yapilan 949 hasta
iceren onemli bir ¢aligsmada, steroid kullanan hastalarda
renal sagkalimin daha yuksek oldugu bulunmus ve
yazarlar steroidlerin kendi hasta gruplarinda renal
sagkalim acisindan faydali bulundugunu belirtmislerdir
(2). Ayrica tedavi yanitlarinin cografik bolge ve irka gore
degisebilecegi de belirtilmektedir (10). Tum bunlara
ek olarak nonspesifik antiproteiniirik ve renoprotektif
etkileri olan renin anjiyotensin blokaji yapan ilaclarin
rutin kullanima girmesi sonrasinda tum bu sonuglarda
degisiklik olmast muhtemeldir. Sonucta farkli irk ve hasta
gruplarinda antiproteinuirik amacla renin anjiyotensin
sistemi (RAS) blokerlerinin kullanildigr gunuimuzde
steroidlerin idiyopatik MN’de tekrar degerlendirilmesi
gereklidir. Burada, RAS blokerleri kullanmakta olan
idiyopatik MN hastalarinda baslangic¢ tedavisine steroid
eklenip eklenmemesinin sonuglari karsilagtirilmigtir.

MATERYAL-METOT

Ekim 2000-Mayis 2007 tarihleri arasinda bobrek
biyopsisi ile idiyopatik MN tanis1 konmug ve etyolojik
incelemelerinde idiyopatik olarak kabul edilmis, 15
yasindan buytuk hastalar ¢aligmaya alindi. Hastalarin
verileri, ayni sehrin u¢ referans nefroloji Unitesinin
verileri arasindan geriye doniik olarak tarandi. Nefroloji
poliklinik kartlar1 incelenerek, bobrek biyopsisi yapilmus,
takip ve tedavilerinde dnemli bir uyum problemi olmayan,
bazal proteintiri, serum albimin ve kreatinin klirensi
dahil bobrek fonksiyon testleri yapilmis ve en az 6 ay
sure ile ve de en az 2 kez kontrole gelmis tum hastalar
calismaya dahil edildi. Ancak sekonder MN olarak kabul
edilmis hastalar (ilaglar, sistemik lupus eritematosus,

maligniteler, viral infeksiyonlar vb) ile dosya verileri
eksik, takiplerinde aksamalarla karsilagsmig, akibeti
bilinmeyenler veya hekimlerin 6nerdigi tedavilere en az
4 hafta sure ile ara vermis olan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Calismaya bazal degerlendirmede dahil edilme
kriterleri arasina belirli bir proteiniiri deger sinir1 veya
histopatolojik degerlendirme kriteri konmadi.

Ik immunsupresif ila¢ olarak glukokortikoid ilaglar
disindaila¢ almig olan hastalar caligmaya alinmadi. Ancak
bobrek biyopsisi yapildiktan sonraki ilk 6 aydan daha
ge¢ donemde glukokortikoid dis1 immunsupresif tedavi
verilmis olan hastalar, sadece bu tedaviye baglanmadan
onceki verileri incelenmek suretiyle, calismaya dahil
edildi. Steroid baglangi¢c dozu ve suresi icin bir sinir
konmadi. Glomeriiler hastalik diginda ilerlemis kalp,
karaciger, akciger, timoral vb hastaligi olanlar da ¢aligma
dig1 brrakildi.

Demografik ozellikler; yas, cins, komorbid hastaliklar
(diabetes mellitus,iskemikhastalik, kronik akcigerhastaligi
vb.), fizik muayene bulgulari; sistolik ve diyastolik kan
basinci, boy, viicut agirligi degerleri kaydedildi ve hasta
odem, asit, plorezi varligi agisindan incelendi. Aclik kan
sekeri, Uire, kreatinin, urik asit, total kolesterol, trigliserid,
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL), dusuk dansiteli
lipoprotein (LDL), serum total protein ve albiimin
degerleri, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon
hizi, hemogram, 24 saatlik idrar miktari, tahmini kreatinin
klirensi, total gunluk proteinuri duzeyleri kaydedildi.
Tahmini kreatinin klirensi Cockcrof-Gault formiuliine
(11) gore, yas, ideal kilo ve serum kreatinin duzeyinden
hesaplandi. Ayrica kullanilan ilaclar (statinler, steroidler
ve diger immiunsupressifler, anjiyotensin donusturiicu
enzim (ACE), anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB),
diuretik, nonhidropridin grubu kalsiyum kanal blokerleri,
antiagregan tedaviler) de kaydedildi. Tum bu veriler
caligma icin onceden hazirlanmig bir sablona, daha sonra
da SPSS programina aktarildi.

Tanimlamalar: Proteiniirinin  tedaviye yaniti
degerlendirilirken agagidaki tanimlamalar kullanildi.
Tam yanit: Proteintirinin ardr ardina yapilan 2 dl¢imde
0,3 g/gtin’den daha az olmasi, kismi yanit: Proteinuirinin
baglangi¢ degerinden %50 daha fazla azalmas1 ancak 0,3
g/guin’den daha fazla miktarda kalmasi; proteiniirinin
relapsi: Tam remisyondaki hastalarda, ardi ardina
yapilan 2 olcimde proteinuirinin 0,3 g/giin’den fazla
olmasi olarak kabul edildi. Steroide Yanitsizlik (Steroide
direngli proteiniiri): 1,5-3 aylik steroid tedavisine (0,5-
1 mg/kg/gin) ragmen baglangictaki proteintiri degerine
gore %50°den daha fazla azalma olmayan ve proteiniiri
degeri ard arda 2 dl¢umde 0,3 g/guin’iin altina digsmeyen
hastalar olarak tanimlandi.
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Calismanin birincil amact steroid tedavisi alan
ve almayan hastalardaki proteinirinin  steroide
yanitinin  (kismi ve tam yanit) karsilastirilmas: idi.
Calismanin amaclar1 arasinda olmadigindan, steroid dis1
immunsupresif tedavi alan hastalarda bu ilaglarin alindigi
donem ve bu doneme ait veriler incelenmedi.

Istatistikler: Istatistiksel analizler SPSS 13.0 (standart
versiyon) paket programi kullanilarak yapildi. Sayisal
(numerik) veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak
verildi. Iki grup kargilagtirmasinda eglestirilmis Student t-
testi veya gerektiginde Mann Whitney U testi kullanildu.
Sayisal olmayan veriler icin uygun olmasi durumunda
2x2 olasilik tablolari igin Yates duzeltmeli ki-kare testi
ve Fisher’in kesinlik (Fisher’s exact) testi kullanildi.
Sayisal parametreler arasindaki korelasyonlar analizi
Spearman’inro (rho) korelasyontestiile yapildi. Gruplarin
karsilastirllmasinda Student t-testi veya gerektiginde tek
yonlu veya coklu varyans analizi (ANOVA) kullanildi.
Dagilimda anormallik olmast halinde ikiden fazla
gruplarin icindeki karsilagtirmada (veya ikiden fazla
gruplarin karsilastirilmasinda) Kruskal Wallis-H varyans
analizi kullanildi. Post-hoc kargilagtirmasinda Tukey
HSD kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 16 erkek, 13 kadin toplam 29 hasta dahil
edildi. Hastalarin 19 tanesi idiyopatik MN tedavisi
icin baglangic tedavisi olarak steroid almig hastalar
idi. Tum hastalarin baglangi¢c degerlendirmesinde elde
edilen demografik, klinik ve biyokimyasal verileri ve bu
verilerin steroid tedavi grubuna gore siniflandirilmasi
Tablo I’de sunulmusgtur. Bu bulgular arasinda bazal HDL
ve LDL tedavisi disindaki bulgularin steroid tedavisi alan
veya almayan hastalar arasinda farklilik gostermedigi
gorulmektedir.

Steroid tedavisi ortalama 0,73+0,13 kg/gun metil
prednizolon dozunda baglanmig ve ortalama 1,5-3,0
ay bu doz verildikten sonra doz azaltilarak ortalama
13,0+7.4 ay sure ile tedaviye devam edilerek kesilmistir.
Gun agir tedavi verilen hasta olmamustir. Steroid dozu
ve siiresi ile proteintirinin yaniti arasinda korelasyon
saptanamamigtir.

Proteintirideki yanitin  degerlendirilmesinde tum
hastalarin 13’11 (%44,8) tam remisyona girmis (9 hasta
steroid grubundan, 4 hasta steroid almayan gruptan)
iken, 12 (%41,4) hasta ise (her iki gruptan da altisar
hasta) tedavilere yanitsiz kalmistir (Tablo II). Bu
remisyon oranlart yanith ve yanitsiz hastalar olarak
simiflandirildiginda, kismi veya tam remisyona giren hasta
sayist1 steroid grubunda 13 (%68.,4) iken steroid almayan
grupta 4 (%40) bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (Sekil 1). Steroid alan
gruptan 3 hastada proteinuirinin relapsi gorilmus olup
(remisyonun 3., 6. ve 12. aylarinda), steroid almayan
grupta ise hicbir hastada relaps goriilmemistir. Ortalama
takip suresi 15,4+7,2 ay olan bu calismada, takipler
sirasinda hasta kaybi veya renal replasman tedavisi
gereken hasta olmamagtir.

Hastalarin takipler sirasinda tcer aylik aralarla
saptanan proteiniiri degerlerinin steroid kullanimina gore
siiflandirilmasi Sekil 2’°de, serum albuimin seviyelerinin
seyri Sekil 3’te ve serum kreatinin duzeylerinin seyri
Sekil 4’te sunulmustur. Serum kreatinin duzeyi, steroid
almayan gruba oranla steroid alan hasta grubunda 3.,6. ve
9. ayda anlamli olarak daha dusuk bulunmustur. Ancak
serum albumin duzeyi ve proteiniiri degerlerinde takip
edilen aylarda anlamli fark bulunamamustir. Sistolik ve
diyastolik kan basinclarinin ortalamast bazal degerlere
(Tablo I) gore belirgin bir farklilik gostermeyerek
istikrarlt seyretmis ve steroid grubuna gore degisiklik
gostermemigtir.

TARTISMA

Sunulan geriye dontuk calisma idiyopatik MN’de
steroid kullaniminin proteiniiri ve renal fonksiyonlarin
korunmasinda, steroid almayan hastalara gore anlamli
ek fayda gosterdigi gorusunu desteklememistir. Her ne
kadar bazal bulgular1 benzer olan her iki grup arasinda
(Tablo I) steroid kullanan hastalarda tam ve kismi
remisyon oranlari, steroid kullanmayanlara gore daha
yuksek bulunsa da (Tablo II, Sekil 1) istatistiksel olarak
farkli bulunmamugtir. Ote yandan tam remisyon oranlari
her iki grupta da benzer olmakla birlikte kismi remisyon
steroid grubunda 4 hastada (%21) gozlenirken steroid
almayan grupta hicbir hastada gorulmemistir. Bu da
steroid tedavisinin sadece kismi remisyon oranlarini
artirdig1 gibi bir sonug¢ c¢ikartmaktadir (Tablo II). Ayrica
steroid grubunda tam remisyona giren 3 hastada relaps
gorulurken, steroid almayan hastalarda proteintirinin
relapst gorilmemistir. Bu sonuglar, randomize kontrol
gruplu iki buyuk calisma ile benzerdir (7,8). Her iki
calismada da steroid ve plasebo grubu karsilastiriimis
olup steroid grubunda proteiniiri miktarinda %30’a
varan azalma olsa da, plaseboya gore anlamli renal
ve hasta sagkalimi saptanamamigtir. Bu iki buyuk
calismada steroidler gin asir1 dozda verilmis iken bizim
calismamizda farkli olarak her giin verilmigtir.

Bolton ve ark. tarafindan (6) yapilan ilk caligmalardan
birinde %30’unu idiyopatik MN’nin olusturdugu hasta
grubunda uzun donem giun asirt steroid kullanimi ile
proteinuirinin azaltilmasi ve renal sagkaliminin artirilmast
saglanabilmistir. Bu calismada kismi veya tam remisyon
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Tablo I: Hastalarin bazal degerlendirmede elde edilen demografik. klinik ve biyokimyasal verileri ve bu verilerin
steroid grubuna gore siniflandirilmasi.

Tum Hastalar Steroid Alan Grup  Steroid Almayan Grup P
(no=29) (mo=19) (mo=10) Degeri

Demografik Bulgular
Yas 43,6+15,5 40,0+13,5 50,5+17,3 AD
Cins (E/K) 16/13 12/7 4/6 AD
Takip stuiresi (ay) 15,4+7,2 14,7+5,5 16,8+10,0 AD
Vicut agirligi (kg) 73,2+13.,6 72,0+12,6 76,0£16,5 AD
Beden kitle Indeksi (kg/m2) 26,5+6,0 25,2430 29,9442 AD
Kan Baswnct
Sistolik (mm Hg) 126,5+17,8 123,1+18,2 133,0+15,7 AD
Diyastolik (mm Hg) 78,4+12.,6 76,8+11,6 81,5+14,5 AD
Biyvokimyasal Bulgular
Glukoz (mg/dl) 91,1+20,1 95,9+22.8 82,2492 AD
Ure (mg/dl) 33,7+£25,8 34,2+27.3 32,6+24,1 AD
Kreatinin (mg/dl) 0,94+0,34 0,9+0,28 0,96+0,46 AD
Urik asit (mg/dl) 5,30+1,64 5,2+1,9 5,3+0,8 AD
Total kolesterol (mg/dl) 315+100 339+103 270+83 AD
Trigliserid (mg/dl) 276+165 297+194, 236+83, AD
HDL kolesterol (mg/dl) 53+22 5625 49+16 0,047
LDL kolesterol (mg/dl) 193+85 221485 142461 0,043
Total protein (g/dl) 5,1£0,9 5,0+0,9 5,3+0,9 AD
Albuimin (g/dl) 2,4+0,6 2,4+0,6 2,6+0,6 AD
Hemoglobin (g/dl) 12,4+1,6 12,7+1,5 11,7+1,5 AD
Hematokrit (%) 36,7+4.,6 37,3+4.3 35,6+5,2 AD
ESH (mm/saat) 37+33 36+32 39+35 AD
CRP (ng/ml) 1,5+£0,5 1,5+£0,5 1,6+0,5 AD
Total proteintiri (g/giin) 4139+3017 411143405 41912261 AD
Tahmini kreatinin klirensi 108+31 111+31 101+30 AD
(ml/dk)
Baslanilan ilaclar
ACEi 15 9 6 AD
ARB 1 AD
ACEi+ARB 6 4 2 AD
Antiagregan 20 14 6 AD
Statin 27 18 9 AD

ESH: eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, ACEi: anjiyotensin konverting enzim inhibitori, ARB: Anjiyotensin II reseptor
blokeri, AD: anlaml degil (p>0.05).
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Tablo II: Hastalardaki proteintirinin steroid tedavisine
yanitina gore yapilan simiflandirilmasi (gruplar arasi
anlamli fark bulunamadi).

Steroid grubu
YANIT Alan grup Almayan grup Toplam
Tam remisyon 9 4 13
Kismi remisyon 4 0 4
Yanitsiz 6 6 12
Toplam 19 10 29
12— Steroid Tedavi

M alan grup
O almayan grup

Hasta Sayisi

Yanitsiz

Kismiveya tam yanit

Yanit

Sekil 1: Hastalardaki proteiniirinin steroid tedavisine gore
yantimin gosterildigi grafik.

orani idiyopatik MN grubunda %71 olarak bildirilmistir.
Ancak bu calismada kontrol grubu yoktur.

Ote yandan Japonya’dan Shiiki ve ark. (2) tarafindan
yapilan bir ¢calismada toplam 949 idiyopatik MN hastas,
steroid, siklofosfamid kombine ve destekleyici tedavi
gruplarmaayrilmig ve bu ¢alismada tam ve kismi remisyon
oranlar1 tim grupta %80’in Uzerinde bulunmustur. Bu
caligsmada, hem tam veya kismi remisyon, hem de steroid
dahil immunsupresif ila¢ kullanimi renal sagkalim
tizerinde etkili bulunmustur. Ancak bu calismaya
dahil edilen hastalarin ancak yaklasik onda biri ACE
inhibitort almaktaydi. Japonya’dan idiyopatik MN’de
steroid kullanimini destekleyen yayinlar halen gelmeye
devam etmektedir (12). Ancak bu ¢alismalarla, sunulan
calisma arasinda onemli bir fark bulunmaktadir. RAS
blokaj1 yapan ilaglarin antiproteinurik etkilerinin hentiz
ortaya konamadig1 ve rutin kullanima girmedigi doneme
ait caligmalardir. Her ne kadar literatuirde RAS bloke
edici ajanlarin idiyopatik MN’de kullanimi ile ilgili
primer bir ¢aligma olmamakla birlikte, diger tip kronik
glomerulonefritli hastalarda bildirilen olumlu etkilerin,
idiyopatik MN’de deolabilecegikabul edilmektedir. Bizim
calismamizda ise hastalarin buytk ¢cogunlugunda tek ilag
veya kombine olarak RAS bloke edici ila¢ kullanilmis
olup steroid kullanan veya kullanmayan gruplar arasinda
bu ac¢idan bir fark saptanamamustir (Tablo I). Idiyopatik
membrandz nefropatinin tedavisi ile ilgili iki buyuk
meta analizde hastaliktaki spontan remisyon oranlarinin
yuksekligi yaninda steroid dahil immuinsupresif tedavinin
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Sekil 2: Hastalarin proteiniiri ortanca degerlerinin steroid tedavisine gore degisimini gosteren grafik.
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Sekil 3: Hastalarin takipleri siiresince elde edilen serum albiimin degerlerinin ortalamalarmn steroid tedavi grubuna gore

degisimini gosteren grafik.
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Sekil4: Hastalarin serum kreatinin diizeylerinin calisma boyunca seyrive bu seyrin steroid tedaviverilmesine gore suniflandirilmasu.
Bu sekle takipleri 24. aya ulasmis hastalar dahil edildi. 3., 6., ve 9. aydaki serum kreatinin diizeyleri, steroid grubunda anlamli

olarak daha diisiik bulundu.

belirgin olumlu etkisinin olmadigi ve RAS blokajin
iceren bir yaklagim sergilenmesi Onerilmistir (13,14).

Calismamizda serum kreatininin seyrinin oldukca
stabil oldugu ve steroid kullanimi ile belirgin bir fark
gostermedigi saptanmustir (Sekil 4). Ancak bu ¢alismada

hastalar ortalama 15 ay sureli takip edilmis ve henuz
bobrek fonksiyonlarinda belirgin bir yetersizlik bulgusu
olmayan erken donem hastalar oldugu icin, yavas seyirli
bu hastaliga iligkin renal ve hasta sag kalimu ile ilgili bir
sonug cikartilmaya caligilmamugtir.
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OZTURK: Idiyopatik Membranoz Nefropatinin Baglangi¢
Tedavisinde Steroidler

Sonug olarak calismamiz, idiyopatik MN baslangi¢
tedavisinde, nefrotik duizeyde dahi olsa proteiniirisi olan
hastalarda, steroidlerin belirgin olumlu etkileri oldugunu
desteklememektedir. Spontan remisyon oranlarinin
yuksekligi, RAS blokaji tedavisinin antiproteintirik
etkileri ve steroidlerin potansiyel yan etkilerinin fazlaligi
g6z Oniine alindiginda idiyopatik MN’de steroidler
standart tedavi olarak degil, bireysel tedavi yaklagimi
olarak kullanilabilirler.
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