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Ozet

Amag: Hizli ilerleyen glomerulonefrit tanisinin erken konulmasi
olduk¢a onemlidir. Bu g¢alismada hizli ilerleyici bobrek
fonksiyon kaybi ile merkezimize sevkedilen ve biyopsi
endikasyonu konularak biyopsi yapilan 35 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi.

Materyel ve Metod: 1986-2000 yillart arasinda hizli bobrek fonksi-
yon kayb1 nedeni ile Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
klinigine yatirilan 35 hasta galigmaya dahil edildi. Hizli prog-
ressif seyir nedeniyle tiim olgulara renal biyopsi yapildi.

Bulgular: Biyopsi 6rneklerinin degerlendirilmesinde 25 olguda kre-
sentik glomeriilonefrit, 10'unda kronik glomeriilopatinin akut
alevlenmesi saptandi. Kronik glomeriilopatili 10 olgunun
7'sinde proliferatif tip diffiiz glomeriiloskleroz vardi. Kresentik
glomeriilonefritli olgularda glomeriillerin en az %350'si kresent
iceriyordu. Isik ve immunofloresan mikroskopi bulgularina
gore 3 grup olusturuldu. Grup I: C3 var veya yok, lineer IgG
birikimi olan olgular, Grup II; immunglobulin ve komplemanin
graniiler birikim gosterdigi olgular, Grup III; immunglobulin
ve kompleman negatif veya sadece lokalize pozitif floresan
bulgular igeren olgular. Grup II'deki 3 olguda immun kompleks
hastalign ozellikleri vardi. Ama 151k mikroskopisi ve im-
munofluresan bulgular ve klinik-laboratuvar verileri etiyolojiyi
aydmlatmada yeterli degildi. Grup III'deki 7 olgunun, 3'iinde
p-ANCA, 3'iinde ise c-ANCA pozitifti.

Sonug: Bu retrospektif analizde rapidly progresif glomeriilonefrit
(RPGN) 6n tanistyla biyopsiye giden olgularin %28.6'sinin
kronik glomeriilopatinin akut alevlenmesi, %71.4'liniin ise
kresentik glomeriilonefrit oldugunu saptadik. Sonug olarak
RPGN tanisini dogrulamak ve hastayi irreversibl désnemden
once tedavi etmek, ayrica kronik glomerulopatilerin akut
alevlenmesinde gereksiz yogun immunosupressif tedaviden
kagimak i¢in erken dénemde biyopsi yapilmasi uygundur.
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Summary.

Purpose: It's very necessary to diagnose a rapidly progressive
glomerulonephritis (RPGN) case as soon as possible. In this
study, we evaluated retrospectively 35 patients who were re-
ferred to our center due to the progressive loss in renal func-
tions and put forward the diagnosis with biopsy in whom in-
dicated.

Materials and Methods: 35 patients who were hospitalized in
Uludag University Medical Faculty Nephrology Clinic due
to rapid renal function loss between 1986 to 2000 years were
included into the study. All cases underwent renal biopsy be-
cause of the rapid progression.

Result: In the evaluation of the biopsy specimens crescentic
glomerulonephritis was detected in 25 cases, and acute ~ ex-
acerbations of chronic glomerulopathy in 10. Seven of 10
cases with chronic glomerulopathy had proliferative type of
diffuse glomerulosclerosis. In all cases with cresentic
glomerulonephritis, at least 50 percent of the glomeruli con-
tained crescents. They were diveded into three groups ac-
cording to immunofluorescence staining: group I with linear
deposition for IgG with or without C3, group II with granu-
lar depositions for immunglobulins and complements, and
group III with negative or only localized positive fluores-
cence for immunglobulins and complements. 3 cases in
group II had the features of immune complex disease. But
the light microscopic and immunofluorescence findings and
clinical-laboratory datas of these 3 cases were not sufficient
to provide their diagnosis. Among 7 cases in group III, 3 had
p-ANCA positivity and 3 had c-ANCA positivity.

Conclusion: In this retrospective analysis, we detected that 28.6%
of the patients who were assumed to have RPGN had acute
attack of chronic glomerulopathies, 71.4% had crescentic
glomerulonephritis. As a result, biopsy is indicated in the
early period of the disease in order to verify the diagnosis,
prevent acute egsazerbations and unnecessary intensive im-
munosupressive treatment and treat the patients before the ir-
reversible period is reached.

Key Words: Crescentic glomerulonephritis,
Disease progression

T Klin J Med Sci 2001, 21:245-248

245



Mustafa GULLULU ve Ark.

Rapidly progresif glomeriilonefrit (RPGN) veya kre-
sentik glomeriilonefrit terimi; bdbrek fonksiyonunun nor-
mal degerlerden, 3 ay veya daha kisa siirede en az %50
glomeriil filtrasyon hiz1 diigiisii olacak sekilde, hizli bir
bozulmaya gidis gostermesini ifade eder ve biyopside
glomeriillerin yarisindan fazlasinda yaygin kresent olusu-
mu goriiliir (1-3). RPGN'in tedavisinin basarisinda erken te-
davi 6nemlidir (4). Bunun i¢inde RPGN'in akut baslangich
ve benzer idrar bulgular1 gosteren diger renal yetmezlik ne-
denlerinden ayirt edilmesi gerekir (5). RPGN'in ¢esitli tip-
lerinin klinik bulgular: ve 151k mikroskopisindeki histolojik
bulgulari birbirine benzemesine ragmen altta yatan bir se-
bep varsa bunun tespiti, prognozun ve optimal tedavinin
tayini bakimindan énem tasimaktadir (6). Klinik ve labo-
ratuvar bulgular ayirt edici tanida yararh olabilir ama glo-
meriilonefritin (GN) tiplerini evrelendirmede en &nemli
metod renal biyopsi ile histolojik doku analizinin yapil-
masidir (4). Tedavi edilmediginde ¢ogu olguda birkag hafta
ya da ayda son donem bobrek yetmezligi gelismektedir (6).
Bu ¢alismada, klinigimizde hizli seyirli GN 6n tanist ile re-
nal biyopsi yapilan olgularin retrospektif analizi yapildi.

Gere¢ ve Yontem

Bu calisma, 1986-2000 yillar1 arasinda daha once
bobrek hastaligi dykiisii olmayan ve hizli bobrek fonksiyon
kaybi nedeni ile Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji BD klinigine yatirilan ortalama yaslar1 32 £ 17 y1l
olan 19 erkek, 16 kadin toplam 35 hastayr kapsamak-
tadir.

Tiim olgularda giinliik proteiniiri, proteiniiri selek-
tivitesi, tam idrar analizi, tam kan sayimi, periferik kan yay-
masl, serum iire, kreatinin, tirik asit, total protein, albumin,
protein elektroforezi, total kolesterol, trigliserid, HDL ko-
lesterol diizeyleri ve kreatinin klerensi olgiimleri yapildi.
Akciger grafileri ¢ekildi. Antindtrofilik sitoplazmik antikor
(ANCA), antiglomeriil bazal membran antikoru (anti-GBM
antikoru), antiniikleer antikor (ANA), anti double strain an-
tikor (anti-dsDNA), hepatit B ve C serolojisi, kriyoglobu-
linler, C3, C4, IgG, A ve M diizeyleri bakildi. Bobrek biy-
opsileri ultrason esliginde perkiitan olarak tru-cut biyopsi
igneleri kullanilarak yapilip, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefropatoloji Unitesinde ve UUTF Patoloji
AD'da degerlendirildi. 10 glomeriilden daha az glomeriil
icerenler yetersiz olarak kabul edildi. RPGN tanisi, 151k ve
immunfloresan  mikroskobik  bulgularla  konuldu.
Glomeriillerin %50'sinden fazlasinda kresent olusumu bu-
lunan olgular kresentik GN olarak kabul edildi (Sekil 1 ve
2). Isik ve immunfloresan mikroskobik bulgulara gére ol-
gular 3 gruba ayrildilar. C3 var veya yok lineer IgG biriki-
mi olan olgular Grup I'e; immunglobulin ve kompleman
graniiler birikimli olgular Grup II'ye; ve immunglobulin ve
kompleman i¢in sadece negatif veya lokalize pozitif flore-
san bulgular iceren olgular Grup III'e alindilar.

Istatistiksel analiz; tek yénlii nonparametrik varyans
analizi (Kruskal-Wallis) ile yapildi.
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Bulgular

Biyopsi yapilan 35 olgunun 10'u (6 erkek, 4 kadin)
akut hecme gosteren kronik glomeriilopatiydi (ortalama
yaslart 3716 yil). On olgunun 7'sinde diffiiz proliferatif
glomeriiloskleroz mevcuttu. 2'si lupus nefriti, 3" IgA nef-
ropatisi ve 2'si membranoproliferatif GN idi. Kalan 3 diffiiz
skleroze glomeriilopatili olgunun primer hastaliklar1 tespit
edilemedi. Bu 10 olgunun ve kresentik GN'li 25 olgunun
ortalama serum iire, kreatinin diizeyleri, kreatinin klerens-
leri ve giinliik proteiniirileri Tablo 1'de sunulmustur. Bu
parametreler birbirleriyle karsilastirildiginda 4 grup arasin-
da da anlaml bir fark gézlenmedi (p>0.05).

Kresentik GN'li 25 olgunun tiimiiniin renal biyopsi-
lerinde glomeriiller en az %50 kresent iceriyordu. Isik ve
immunfloresan mikroskobik bulgulara gére 2 erkek olgu
(ortalama yaslar1 26+12 yil) Grup I'de; immunglobulin ve
kompleman birikimli 16 olgu (7 erkek/ 9 kadin, ortalama
yaslar1 23+10 yil) Grup II'de; ve 7 olgu (4 erkek/ 3 kadn,
ortalama yaglar1 43+18 yil) Grup III'de yer aldilar. Her ii¢
grupta yer alan olgularin primer tanilar1 Tablo 1'de sunul-
mustur. Tiim olgularimizda hematiiri tespit edildi. Grup
IT'deki olgularin 6'sinda, Grup III'deki olgularin 1'inde
hipertansiyon mevcuttu. Ayrica, Grup III'deki 7 olgudan
3'tinde p-ANCA pozitif ve 3'linde c-ANCA pozitifti.
Proteiniiri diizeyi Grup I'deki 2, Grup II'deki 9 ve Grup
IIT'deki 7 olguda nefritik, digerlerinde ise nefrotik
diizeylerdeydi.

RPGN varsayilan hastalarin %28.6's1 kronik glome-
riillopati akut atag idi. %71.4'i ise kresentik GN'ti. Bu ol-
gularin %8 tip I, %64' tip 1I ve %28'i tip 111 idi.

Tartisma

Hizli seyirli ve prognozunun zamaninda tedavi
edilmedigi takdirde iyi olmamasi nedeniyle kresentik GN'te
hasara yol agan immunopatogenetik mekanizmalar son yil-
larda arastiricilarin ilgisini g¢ekmektedir. Son ¢aligmalar,
kresentik GN gelisimi i¢in T helper tip 1 hiicrelerinin (Th1)
nefritojenik bir immun cevabi baglatmasi ve stirdiirmesinin,
Thl'in indiikledigi lenfokinlerin ve proinflamatuar
monokinlerin artiginin, adezyon molekiillerinin, kemokin-
lerin ve Fc reseptdrlerinin (FcR) tutulumunun gerekli
oldugunu gostermektedir (7).

RPGN'li olgularda mikroskopik histopatolojik in-
celemelerde anti-GBM aracilikli olgularda lineer tarzda im-
munglobulin birikimi (%20) ve immun kompleks araciliklt
olgularda graniiler tarzda immunglobulin ve kompleman
birikimi (%30-40) gorilmektedir. ANCA birliktelikli
GN'lerde ise tutulan glomeriillerde immun birikim nadirdir
veya hi¢ goziikmemektedir (Pauci-immun, %40-50)
(4,6,8). Johns Hopkins hastanesinden bildirilen kresentik
GN'li 38 olgunun 4'i Grup I, 19'u Grup II ve 15'i ise Grup
III'deydi (9). North Carolina Universitesi Nefropatoloji la-
boratuvarinda degerlendirilen 3000 ardisik nontransplant
renal biyopsinin sadece 195'inde (%6.5) %50in iizerinde
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Sekil 1. Glomeriilde selliiler kresent olusumu ve kapiller yumaktaki
fibrin materyal birikimi (HEx200).
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Sekil 2. Kapiller yumakta selliiler kresent olutumu (PASx200).

Tablo 1. Her ii¢ grupta yer alan olgularin klinik &zellikleri ve tanilar

Grup 1 Grup 11 Grup 111 non-RPGN
n: 2 n: 16 n: 7 n:10

Serum iire, mg/dl 283 £ 46 182 +£78 180 + 69 174 + 84
Serum kreatinin, mg/dl 155+2.1 58+43 7.1+2 95+52
Kreatinin klerensi, ml/dk 9.5+2.1 17+ 11 77+59 9+7.6
Proteiniiri, gr/giin 27+04 36+32 25+£09 2.7+£22
Etiyoloji
Goodpasture S. 1 - - -
Anti-GBM nefriti 1 - - -
IgA nefropatisi - 5 - 3
Lupus Nefriti - 3 2
MPGN - 3 - 2
APSGN - 2 - -
Mikroskopik Polianjiitis - - 4 -
Wegener G. - - 3 -
Andiferansiye - 3 - 3

kresent mevcuttu (10). Bunlarin %11'i Grup I, %29'u Grup
1T ve %61'i Grup III olarak degerlendirilmislerdi. Pauci-im-
mun olgularda ANCA bakilanlarin %91'inde pozitiflik sap-
tanmist1 (44 p-ANCA, 26 c-ANCA). Kresentik GN pato-
genezinde ANCA'nin rolii tam aydinlatilmamistir. Dolasan
ANCA ile sitokinlerle uyarilmis ndtrofil ve monositlerin
ylizeylerinde belirlenen proteinaz 3 veya myeloperoksidaz
gibi ANCA antijenlerinin etkilestigini telkin eden deneysel
bulgular vardir (6). Bizimde Grup III'deki olgularimizin
%385.7'sinde ANCA pozitifti.

Renal biyopsilerin %2-7'si RPGN tanisini almaktadir
(8). Yaklagik 15 yillik donemde klinigimizde yapilan renal
biyopsilerde ise bu oran %2.5 olarak gergeklesti. Bunlarin
dokiimiinde Grup I'deki olgularimizin biri akciger hemora-
jili Goodpasture sendromu ve digeri akciger hemorajisiz
anti-GBM GN'i idi. Grup II'dekilerin besi IgA nefropatisi,
tcli lupus nefriti, ligli membranoproliferatif GN ve ikisi
akut postenfeksiyoz GN'ti. Diger {i¢ olgu immun kompleks
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hastalig1 ozeliklerine sahip ancak 11k ve immunfloresan
mikroskobik bulgulart ve klinik-laboratuvar verileri ile
ayirt edici tanilar1 yapilamadi. Grup III'de dort olgu
mikroskopik  polianjiitis ve {i¢ olgu Wegener
Granulomatozu klinigine sahiptiler.

RPGN ortalama 50 yaslarinda ve erkeklerde siktir ve
genellikle sinsi baslangichdir. Insidensi bir milyon kiside
yilda 7 olgu olarak tahmin edilmektedir (11). Odem, hiper-
tansiyon ve idrar miktarinda azalma yaygindir (4,8). Bazi
hastalarda baslangi¢ akut GN'e benzer sekilde akut ola-
bildigi gibi, 6zellikle sistemik inflamatuar hastaliklarla il-
gili olanlarda bazen halsizlik, ates, gece terlemeleri ve
artralji gibi belirtiler goriilebilir. Idrar analizinde dismorfik
eritrositiiri, eritrosit silendiriiri ve genellikle degisen dere-
celerde proteiniiri izlenir (4-6,8). Bizim olgularimizda
erkek/kadin orant 1.08 ve ortalama yas 30 yildi.
Hipertansiyon oranimiz %28 idi. Sadece 7 olgumuzda pro-
teiniiri nefrotik sinirlardaydi.
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RPGN'in akut interstisyel nefrit, bilateral renal ven
trombozu, akut tubiiler nekroz, nefrotik sendroma akut
bobrek yetmezliginin eklenmesi, trombotik mikroanji-
yopatiler (hemolitik {iremik sendrom, trombotik trombosi-
topenik purpura, postpartum renal yetmezlik, progresif sis-
temik skleroz ve malign hipertansiyon), akut aterosklerotik
renal yetmezlik ve diffiiz proliferatif GN gibi benzer se-
kilde bobrek fonksiyonlarinda hizli bozulmayla seyreden
hastaliklardan ayirimi ¢ogunlukla biyopsiyle miimkiin ola-
bilir (4-6). Diffiiz endokapiller proliferatif GN kresent
olusumunun olmadigi, baslangigta agir renal disfonksiyon
ile seyreden ama siklikla iyilesen uzun dénemde iyi prog-
nozlu bir antitedir. Kresentik GN ile baslangi¢c klinik
prezantasyonlar1 benzer olabilir. Diffiiz proliferatif GN'in
bilinen nedenlerinden bazilar1 postenfeksiydz, diffiiz proli-
feratif lupus nefriti, Henoch-Schdenlein purpurasi ve IgA
nefropatisidir (4). RPGN 6n tanisiyla renal biyopsi yap-
tigimiz 10 olguda kronik glomeriilopatinin akut hecmesi
mevcuttu. Daha dnceye ait iiremi anamnezleri olmamasi ve
hastaliklarinin teshis edilmemis olmasi bize hizli seyirli
GN'i diglindiirdii. 7'sine diffiiz proliferatif glomeriilo-
skleroz (2'si lupus nefriti, 3'i IgA nefropatisi ve 2'si
membranoproliferatif GN) ve 3'lne ise diffiiz skleroze
glomeriilopati tanisi koyduk.

Sonug olarak, daha dnceye ait bobrek hastalig1 dykiisii
olmayan, yeni tespit edilmis bobrek fonksiyon kaybi olan
hastalarda hizli seyirli glomeriilonefrit ayirici tanilar iginde
yer almali, erken tan1 ve tedavinin hastalarin bozulmus
bobrek fonksiyonlarmi diizeltebilecegi unutulmamalidir.
Etiyolojiye gbre en uygun tedavi segenegine karar verilme-
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si miimkiin olacagindan dolay1 boyle olgularda renal biyop-
siden kagiilmamalidir.
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