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Olgu Sunumu / Case Report

Agir Proteiniiri ile Seyreden iki
Membranoproliferatif Glomerulonefritli Olgu
Sunumu

Two Cases of Membranoproliferative
Glomerulonephritis With Severe Proteinuria

Rahime Renda ©
Senay Yildirnm @
Naz Kadem ©
Eda Polat ©

(074

Membranoproliferatif glomerulonefrit, biiyiik ¢ocuklarda ve adolesan grupta kronik glomerulonefritin sik
goriilen bir nedenidir. Hastalar, hafif proteiniiri igeren veya icermeyen mikroskobik hematiiriden nefrotik
sendroma veya hipertansiyon ve azalmis glomeriiler filtrasyon hizinin eslik ettigi agir glomerulonefrit gibi
degisken tablolarla basvurabilirler. Bu makalede, agir proteiniiri ve bébrek yetmezligi ile basvuran, pulse
steroid ve mikofenolat mofetil ile basarili bir sekilde tedavi edilmis iki olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Cocuk, nefrotik sendrom, membranoproliferatif glomerulonefrit, proteintiri
ABSTRACT

Membranoproliferative glomerulonephritis is a common cause of chronic glomerulonephritis in older
children and adolescents. Patients may present with microscopic hematuria with or without mild protei-

nuria with nephrotic syndrome or hypertension with severe glomerulonephritis, accompanied by decrea-
sed glomerular filtration rate. Herein, we reported two cases presented with severe proteinuria and renal
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failure successfully managed with pulse steroid and mycophenolate mofetil treatment.
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GIRIS

immun kompleks iliskili membranoproliferatif
glomerulonefrit (MPGN Tip 1), cocukluk ¢agi kronik
glomerlonefritinin nadir bir nedeni olup, hematiiri,
degisik derecelerde proteiniri, hipertansiyon ve
renal yetmezlik ile karakterize olabilmektedir ™.
Hastalarin %50’sinden fazlasinda 10 yil icerisinde
bébrek yetmezligi gelisebilmektedir ?. Basvuru sira-
sinda veya tanidan 1 yil sonra renal fonksiyonlarin
bozulmasi kotl prognoz gostergesi olup, son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) igin risk faktéri olustur-
maktadir @, MPGN, primer glomerulonefrit olarak
gorilebilecegi gibi kronik hastaliklar (karaciger has-

tahklar, sistemik lupus eritomatozus, kriyoglobuline-
mi vb), enfeksiyonlar (Hepatit B,C vb.) ve malignensi-
ye sekonder olarak da gelisebilir 4. Klinik bulgulari
diger glomerulonefritlerle benzer oldugundan tanisi
biyopsi ile konulabilmektedir. Tipik histolojik bulgula-
ri glomerillerde mezengial matriks artisi ve endoka-
piller hicre proliferasyonu ile karakterize diffiiz
mezengial genisleme ve buna bagli lobllasyon artisi
ile bazal membranlarda c¢ift kontur goérinimunin
olusmasidir ®. Bu makalede, akut nefritik sendrom
ile basvurup ardindan agir proteiniri gelisen ve
MPGN Tip 1 tanisi alan 13 yasinda kiz ile 17 yasinda
erkek hasta sunulmustur.
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OoLGU 1

On li¢ yasinda kiz hasta, viicudunda siglik ve nefes
almada zorlanma vyakinmalari ile basvurdu.
Ozgecmisinde 6nceden saghkli oldugu, kronik ilag
kullaniminin olmadigi, allerjisinin bulunmadigi, ancak
3 hafta once akut tonsillit nedeni ile antipiretik kul-
landigi ve baska bir tedavi almadigi 6grenildi.
Soygecmisinde benzer hastalik veya bobrek hastalig
olan kimse yoktu. Fizik muayenesinde genel durumu
iyi, oryante, koopere idi. Kan basinci 160/120 mmHg
(Sistolik ve diastolik kan basinci yas, boy ve cinsiyete
gbre >95p), nabiz 100/dk., ates 36.7°C, viicut agirlig
42 kg (10-25p), boy 152 cm (10-25p) idi. Ortopnesi
olan hastanin akciger oskiltasyonunda yas raller
duyuldu, bazallerde solunum sesleri azalmisti.
Periorbital ve pretibial 6demi mevcuttu. Laboratuvar
incelemelerinde, tam kan sayiminda, beyaz kire
9,500/mm?, hemoglobin 10,7 g/dL, trombosit sayisi
153,000/mm?, periferik yaymada atipik hticre goril-
medi hemoliz bulgulari yoktu. Tam idrar tetkikinde,
idrar rengi koyu kahverengi, pH 5.0, dansitesi 1013,
hemoglobin 3+, protein 2+, ve mikroskopide her bir
blylitme alaninda 113 eritrosit (cogunlugu dismorfik
ozellikte) yer yer kirmizi kire silendiri ve 15 l6kosit
gorildu. Biyokimyasal incelemelerde, kan Ure azotu
51 mg/dL, kreatinin 1,5 mg/dL, rik asit 8,8 mg/dL,
albiimin 2,8 g/dL, C-reaktif protein 10 mg/L (0-5),
sedimentasyon 25 mm/saat, laktat dehidrogenaz
297 U/L (<248), alkalen fosfataz 94 U/L idi. Serum
elektrolitleri, trigliserid, kolesterol, aktive parsiyel
tromboplastin zamani, protrombin zamani normal
diizeyde belirlendi. Akut nefritik sendrom ayirici tani-
sticin (APSGN, IgA nefropatisi, SLE nefropati, MPGN)
tetkikleri alindi. Antistreptolizin O duizeyi 1214 U/ml
(0-200) yiiksek, C3 kompleman dtizeyi 0,3 g/L (0,9-
1,8), C4 kompleman dizeyi 0,07 g/L (0,1-0,4) disuk
olarak bulundu. Immunglobulin A dizeyi 134 mg/dL
(70-400), Immunglobulin M duzeyi 40,6 mg/dL
(40-130), Immunglobulin G diizeyi 1400 mg/dL (700-
1600) normal idi. Antintkleer antikor total dlzeyi ve
profili calismasi, double stranded DNA antikoru nega-
tif belirlendi. Kan, idrar ve bogaz kiilturlerinde Greme
olmadi. Yirmi dort saatlik idrar tetkikinde, total pro-
tein 4185 mg/24 saat (174 mg/m?/saat), mikroalb-
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min 1971 mg/24 saat olarak bulundu. HbsAg, hepatit
C viras antikoru negatifti. Yapilan renal ultrasonogra-
fi incelemesinde, sag bobrek boyutu 130 mm, sol
bobrek boyutu 140 mm 6l¢tlmis olup, bébrek boyu-
tu ve parankim ekolari grade 1 artmis, bagirsak ans-
lari arasinda minimal sivi, her iki hemitoraksta plevral
effizyon belirlendi. Cekilen anterior-posterior akci-
ger grafisinde, her iki hemitoraksta plevral efflizyon
saptandi. Gecirilmis bogaz enfeksiyonu oykistnin
ardindan hematiiri, 6dem, hipertansiyon ve azotemi
olan hastada 6n tani olarak akut poststreptokokal
glomerulonefrit (APSGN) duslinllerek tuzsuz diyet
ve yaygin 6deminin olmasi nedeniyle furosemid 1

Resim 1. a) MPGN Tip 1’de glomeriillerde belirgin lobiilasyon
ve diffiiz hiperselliilarite (HE, x10).

b) MPGN Tip 1’de glomeriillerde belirgin lobiilasyon, endoka-
piller hiicre proliferasyonu ve bazal membranlarda kalinlasma
(HE, x40).
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mg/kg/glin baslandi. Aldigi-¢ikardigi ve tansiyon taki-
bine alindi. Hastanin on ginlik takibinde nefrotik
diizeyde proteintirinin devam etmesi, bobrek fonksi-
yon testlerinin normale dénmemesi, her iki komple-
man diizeyinin diisiik seyretmesi nedeniyle hastada
olasi MPGN, Lupus nefriti veya kresentik glomerulo-
nefrit 6n tanisiyla renal biyopsi yapildi. Biyopsi sonu-
cunda glomeriillerde belirgin loblilasyon gérinimu-
ne yol acan diffliz hiperselliilarite ve mezengial mat-
riks artisi, bazi glomerillerde endokapiller hipersel-
lUlarite, bazal membranlarda kalinlasma ve noétrofil
infiltrasyonu izlendi (Resim 1a,1b). Birka¢ adet glo-
merilde Bowman araligini dolduran seliler kresent
olusumlari dikkati ¢ekti. immunofloresan inceleme-
de, Ig G ve C3 ile pozitif 1Isima saptanmis olup, 6nce-
likle olgu MPGN Tip 1 olarak degerlendirildi. Hastaya
pulse metilprednizolon 30 mg/kg/giin 3 doz olarak
verildi, sonrasinda 2 mg/kg/giinden prednizolon,
mikofonelat mofetil (MMF) (1000 mg/m?) ve enalap-
ril 0,3 mg/kg/gln ile tedaviye devam edildi. Hastanin
takibinde kan basinci, bobrek fonksiyon testleri, akut
faz belirtecleri, C3-C4 diizeyi normale dondi ve pro-
teindrisi kayboldu. MMF ve steroid tedavinin 6. ayin-
da kesildi. Enalapril tedavisi ile hasta semptomsuz
olarak takip edilmektedir. Toplam 10 aylik izleminde
hastada relaps gortlmedi.

OLGU 2

On yedi yasinda erkek hasta, 10 giin énce USYE
bulgulari ile birlikte ates, kusma, karin agrisi ve art-
ralji nedeniyle acil servise basvurmus ve intravenoz
hidrasyon, anti-emetik ve antibiyotik tedavisi alarak
taburcu edilmis. Karin agrisi, kusma ve eklem agrila-
rinin gegmemesi Uzerine hastanemize basvurmus.
Basvurusunda ylzde sislik ve idrar renginde koyulas-
ma sikayeti olmasi izerine yapilan tam idrar tetkikin-
de 3+ proteiniri saptanmasi tzerine nefroloji polikli-
nigine yénlendirilmis. Hastanin éykiisiinde USYE son-
rasinda sisliklerin basladigi, 6zge¢misinde daha 6nce
saghkli oldugu, travma 6ykusi, kronik hastalik ve ilag
aliminin olmadigi 6grenildi. Soyge¢misinde anne
baba arasinda akrabalik yoktu. Ailede herhangi bir
renal hastalik 6yklst yoktu. Hastanin fizik muayene-
sinde genel durumu orta, bilinci acik, oryante ve

koopere, TA: 140/70 mmHg (sistolik kan basinci yas,
boy ve cinsiyete gore >95p), kalp tepe atimi 96/dk.,
vicut sicakligl 36.7°C viicut agirligi 60 kg (10-25p),
boy 171 cm (25-50p) idi. Periorbital ve her iki ekstre-
mitede pretibial 2+ 6demi mevcuttu. Laboratuvar
incelemelerinde, tam kan sayiminda, beyaz kiire
9100/mm?3, hemoglobin 11,4 g/dL, trombosit sayisi
339000/mm?, tam idrar tetkikinde, idrar rengi kahve-
rengi, gorinimu berrak pH'1 5,5, dansitesi 1029, 2+
hemoglobin ve proteini 3+ idi. Biyokimyasal incele-
melerde, kan lre azotu 72 mg/dL, kreatinin 1,42 mg/
dL, drik asit 10 mg/dL, albliimin 3,2 g/dL, C-reaktif
protein 59 mg/dL (0-5), alkalen fosfataz 108 U/L idi.
Serum elektrolitleri: sodyum 140 mmol/L potasyum
5,8 mmol/L kalsiyum 8,2 mg/dL olarak belirlendi.
Aktive parsiyel tromboplastin zamani 35,3 sn, prot-
rombin zamani 12,8 sn, INR 1,12 idi. Antistreptolizin
O 457 U/ml (0-200) yiiksek, C3 kompleman dizeyi
0,72 g/L (0,9-1,8) dusuk, C4 kompleman duzeyi 0,13
g/L (0,1-0,4) normal olarak saptandi. Antintkleer
antikor total diizeyi ve profili calismasi, double stran-
ded DNA antikoru negatif belirlendi. Kan, idrar ve
bogaz kiiltiirlerinde tireme olmadi. Yirmi dort saatlik
idrar tetkikinde, total protein 21000 mg/giin (437
mg/m?/saat), mikroalblimin 690 mg/giin olarak belir-
lendi. HbsAg, Anti-HCV ve anti-HIV negatif olarak
bulundu. Yapilan renal ultrasonografi incelemesinde,
sag bobrek boyutu 140 mm, sol bobrek boyutu 133
mm 06lglilmis olup, parankim ekolari grade 1 artmis
bulundu. Ek olarak perisplenik, perihepatik ve pelvik
alanda en derin yerinde yaklasik 6 cm olcllen ser-
best sivi izlendi. Anterior-posterior akciger grafisin-
de; her iki hemitoraksta plevral efflizyon saptandi,
Hematiri, 6dem, hipertansiyon, hipoalbliiminemi,
proteiniiri ve azotemi olan hastada akut nefritik-
nefrotik sendrom oldugu disiinildi. Oncesinde
USYE 6ykiisii olmasi nedeniyle 6n tani olarak akut
poststreptokokal glomerulonefrit disinildi. Hastaya
tuzsuz diyet ve allopirinol baslandi, aldigi-cikardigi
ve tansiyon takibine alindi. ASO ve CRP yiiksek olan
hastaya intramuskiiler penisilin 1,200,000 U tek doz
yapildi. idrar cikisinin az olmasi (<500 cc/giin) tizeri-
ne intraven6z 1 mg/kg’dan furosemid baslandi.
Takibinde hastanin oral aliminin iyi olmamasi, kus-
masinin devam etmesi, muayenede dehidratasyon
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bulgularinin olusmasi ve hiponatreminin gelismesi
Uzerine hastaya cikardigi+insesibl (400 cc/m?) seklin-
de mayi baslandi ve furosemid kesildi. Alinan kontrol
idrar ve biyokimya takiplerinde albtimin 1,8 g/dl'ye
kadar distligu gozlendi. Oligoandrisi gelisen hastaya
0,5 g/kg’dan albiimin inflizyonu ve arkasindan 0,5
mg/kg’dan furosemid verilerek idrar ¢ikisi saglandi.
Hipertansiyon ve proteindri icin enalapril ve losartan
baslandi. Karin agrisi ve kusma agisindan ¢ocuk cer-
rahisi tarafindan degerlendirilen hastada akut batin
disinilmedi ve c¢ocuk gastroenteroloji tarafindan
proton pompa inhibitéri baslandi. Hastanin yakin-
malarinda gerileme olmamasi, karin agrilarinin ve
yogun proteinlrinin devam etmesi Uzerine yeniden
batin usg yapildi. Her iki bobrek parankim ekolarinda
grade 2 artis izlendi. Ek bulguya rastlanmadi.
Kompleman seviyeleri yine 6l¢tldi: C3: 0,69 g/dL C4:
0,08 g/dL disiik bulundu. Akut nefritik-nefrotik send-
rom tablosunda olan, C3-C4 disik olan hastaya
membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) 6n
planda olmak Uzere, Lupus nefriti veya akut post-
streptokoksik glomerilonefrit (APSGN) 6n tanilariyla
renal biyopsi yapildi. Komplikasyon gelismeyen has-
tanin biyopsi sonucu glomerillerde belirgin lobilas-
yon, endokapiller proliferasyon, notrofil eksiidasyo-
nu, kapiller obliterasyon ve PAS boyasi ile bazal
mebranlarda dublikasyon izlenmesi nedeniyle MPGN
Tip | olarak raporlandi (Resim 2a,2b). imminfloresan
incelemesinde de glomeriiler bazal membranlarda Ig
G ile (++) siddetinde diffliz lineer birikim, Clq ile (+)
siddetinde fokal segmental birikim saptandi. Hastaya
iV pulse metilprednizolon 3 giin 1 g iV infiizyon sek-
linde verildi. Ardindan 1 mg/kg’dan oral prednizolo-
na (60 mg/giin) gecildi. Tedavisine Mikofenolat mofe-
til (MMF) (1000 mg/m?/giin) eklendi. Hastanin taki-
binde karin agrisi ve oral alimi dizeldi. Tansiyon
degerleri normal olan ve idrar c¢ikisi dizelen hasta
genel durumunun stabillesmesi tzerine kontrole gel-
mek Uzere taburcu edildi. Hastanin 1 ay sonraki kont-
rollinde idrar ¢ikisi ve tansiyon degerleri normal,
bobrek fonksiyon testleri, akut faz belirtegleri, C3-C4
degerleri normal diizeyde ve 24 saatlik idrar protei-
niiri degerinde de %50’den fazla bir azalma mevcut-
tu. Serum albliimin degeri de 1,8 g/dl'den 3 g/dl ola-
rak ylkselmisti. Hastanin mevcut tedaviye yanit ver-
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mesi Uzerine prednizolon dozu 40 mg/gln asiri ola-
rak azaltildi. MMF ve RAAS blokaji ve diger destek
tedavilerine devam edildi. Hastanin toplam 6 ayhk
takibinde prednizlon 10 mg giin asiri, MMF ve RAS
blokaji ile bébrek fonksiyon testleri stabil, proteiniri
<200 mg/giin ve relaps gozlenmedi.

Resim 2. a) Glomeriilde mezengial matriks ve selliilarite artigi,
belirgin nétrofil eksiidasyonu ve lobiilasyon (HE, x40).

b) Glomeriilde endokapiller hiicre proliferasyonu, kapiller obli-
terasyon, bazal membranlarda cift kontir goriiniimii (PAS, x40).

TARTISMA

Membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN),
bobrek biyopsisinde glomeriler hasari gosteren
karakteristik 151k mikroskobu degisikliklerine sahip,
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daha cok geng eriskinlerde gorilen bir nefrit tipidir.
Hematuri, degisik derecelerde proteiniri gorulebilir
ve bobrek fonksiyon testleri normal veya bozuk ola-
bilir. Klinik prezentasyon sekli diger glomerulonefrit
tiplerine benzer oldugundan tani igin bdbrek biyopsi-
si gereklidir ©. immiinofloresan mikroskopisine daya-
nan iki temel MPGN tiirii vardir: immiin kompleks
aracili ve kompleman aracili. Hipokomplementemi,
tim MPGN tiplerinde siklikla gériilmektedir ©. Primer
(idiyopatik) veya sekonder (enfeksiyon, otoimmiin
hastaliklar, monoklonal gammopati vb.) olarak sinif-
lanmaktadir ©,

Sekonder MPGN tedavisi altta yatan hastaligin
tedavisinin dizenlenmesinden olusur. Clinkl renal
hastalik sekonder nedenin tedavisiyle genellikle
diizelir. idiopatik immiin kompleks aracili MPGN’li
hastalar igin tedavi 6nerilerini temel alan randomize
calisma yoktur. Bu nedenle tedavi konusu halen tar-
tismalidir ©, Hastalikta k6t prognozu gésteren bazi
bulgular mevcuttur. Bunlar nefrotik sendrom, yliksek
serum kreatinin, hipertansiyon ve bobrek biyopsisin-
de kresent ile tubulointerstisyel hastalik varlig
(interstisyel inflamasyon, fibrozis ve tibdler atrofi)
sayilabilir 7®, Hastaligin prognozu, tiibilointerstisyel
hasarin ciddiyeti ve glomeriler hasarin derecesi ile
yakindan iliskilidir. Bizim iki olgumuzda da bu hastali-
gin kotd prognostik bulgularindan nefrotik sendrom,
hipertansiyon, renal fonksiyon testlerinde bozulma
ve sellller kresent mevcut idi.

Ko6tu prognostik bulgulari icermeyen olgular
(non-nefrotik proteiniri, normal tansiyon, kreatinin
normal, kresent yok) kan basincini kontrol etmek ve
proteiniriyi azaltmak icin tek basina anjiyotensin
inhibitorleri ile konservatif olarak tedavi edilebilirler
@), idiopatik immiin kompleks aracili MPGN icin opti-
mal imminosupresif tedavi bilinmemektedir, ¢linki
az sayida randomize ¢alisma vardir 112 Siklikla glu-
kokortikoidlerin tek basina veya diger imminstpresif
ajanlarla birlikte (sitotoksik ilaglar, MMF, kalsindrin
inhibitorleri) kullanimi énerilmektedir 315, Pulse
steroid tedavisi, Ozellikle ¢ocuklarda daha az ciddi
MPGN formlarinda degerlendirilmistir ", MPGN
tip | olan 19 ¢ocugun 11’i baslangicta pulse metilp-
rednizolon ve 8’i oral prednizon ile tedavi edilmis ve
pulse steroid alan grupta SDBY gelisme orani daha

distk saptanmistir 9, MMF ile ilgili calismalar
oldukea azdir. Geng eriskinde yapilan ¢alismalar (1829,
MMF’in prednizolon ile birlikte proteinirinin azalma-
sinda ve kreatinin klirensinin diizelmesinde etkili
oldugunu gostermistir. Olgularimizda kétl prognos-
tik bulgularinin olmasi ve RAAS tedavisinin yeterli
olmamasi nedeniyle oncelikle pulse metilprednizo-
lon tedavisini uygulandi. Devaminda da prednizolona
ek olarak MMF tedavisine baslandi. Her iki olgumuz-
da da proteiniride 6nemli dlciide azalma ve kreati-
nin klirensinde anlaml derecede diizelme saptandi.
Sonug olarak, idiyopatik MPGN tip 1 ¢ocuklarda
kronik glomerilonefritin 6nemli bir nedeni olup,
olgularin 6nemli bir kismi SDBY’ye gidebilmektedir.
Tedavi, cocuklarda halen tartismalidir ve randomize
klinik calismalar azdir. Olgular, kotl prognostik kriter-
lere sahip idiyopatik MPGN tip 1 olan iki ¢ocuk has-
tanin pulse metilprednizolon ve MMF ile basarili bir
sekilde tedavi edilmesi nedeniyle sunulmustur.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu olgunun hazirlanmasi ve
yayinlanmasi asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢catisma-
st olmadigini beyan etmislerdir.
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