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OZET

Primer  glomerulonefr itlerin  patogenezinde
immun sistem aktivasyonu énemli bir rol oynamaktadir
ancak bu hastaliklarin tedavisinde cesitli
immunsupresifler kullanilmasina ragmen halen etkin bir
tedavi modeli yoktur. Bu calismada konvansiyonel
immunosupresif tedaviye yanit vermeyen primer
glomerulopati olgularinda siklosporin A tedavisinin

etkinligini arastrmayr amacladik. Calismaya 11
Membranéz  Glomerulonefht (MGN), 6 Fokal
Segmental Glomeruloskleroz (ESGS)
4 Membranoproliferatif Glomerulonefrit (MPGN),

4 Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH) toplam 25 olgu
alindi. En az alti ay olmak iizere prednizolon,
prednizolon + azatioprin ya da prednizolon +
siklofosfamid tedavisine ragmen persistan proteiniiri
veya ilerleyici renal fonksiyon kaybi tedaviye direncli
olarak kabul edildi. Bu konvansiyonel tedaviye direngli
olgulara 5 mg/kg siklosporin A + 10 mg prednizolon
tedavisi  uygulandi.  Olgularin  ilk  konservatif
immunsupresif tedaviye baslangic;  konvansiyonel
tedavi sonu = siklosporin-A tedavisi baslangict ve
siklosporin-A  tedavisi sonundaki iire, kreatinin,
kreatinin klirensi, 24 saatlik proteiniiri, serum total
protein ve albumin seviyeleri karsilastirildr. Yedi (% 28)
olguda tam remisyon, 9 (% 36) olguda kismi remisyon ve
9 (% 36) olguda ise siklosporin-A tedavisi sonucunda
da tedaviye herhangi bir yanit alinamadi, 11 MGN
olgusunun 7 sinde (%63) komplet veya par siy el yanit
gozlendi. Sonug olarak konvansiyonel tedaviye direngli
primer glomerulonefritlerde siklosporin A ‘nin alternatif
bir tedavi secenegi olarak kullanilabilecegi kanaatine
varildi.
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SUMMARY

Immune system activation play an important role

in the pathogenesis of primary glomerulonephritis.
Although various immunsupressive agents have been
used in the treatment of primary glomerulonephritis,
still there is not an efficacious therapy model. In this
study we aimed to investigate the efficacy of
cyclosporin A on primary glomerulonephritis patients
who did not respond to conventional immunsupressive
therapy. Eleven Membranous glomerulonephritis
(MGN), 6 Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS),
4 Membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN)
and 4 Minimal change disease (MCD) total 25 patients
were studied. Despite the treatment of prednisolone,
prednisolone + cyclophosphamide or prednisolone +
azathioprine at least for six months, persistance of
proteinuria or progressive renal function loss accepted
as resistance to therapy. Cyclosporin A 5 mg/kg +10
mg prednisolone was given at least for six months to
these conventional therapy resistant patients. We
compared urea, creatinine, creatinine clearance,
proteinuria, serum total protein and serum albumin
levels at the beginning of conventional therapy; at the
end of conventional therapy = beginning of cyclosporin
A and at the end of cyclosporin A treatment. Seven
(%28) patients complete remission, 9 (%36) patients
partial remission and 9 (%36) patients considered
failure to cyclosporin A treatment. Complete or partial
remission was observed in 7 of 11 (%63) MGN patients.
These results indicate that; cyclosporin A might be an
alternative therapy model  for primary
glomerulonephritis  patients that are resistant to

conventional therapy.
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GIRIS
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Glomeruloskleroz (FSGS) gibi glomerulonefritlerin
patogenezinde immun sistem aktivasyonu onemli bir rol
oynadigindan, bu hastaliklarin tedavisinde de uzun
siiredir immunosupresif ajanlar kullanilmaktadir, ancak
cesitli tedavi secenekleri denenmesine ramen bugiline
kadar ortaya etkin bir tedavi semasi konamamistir.
Kuvvetli bir immunosupresifajan olan siklosporin A' da
10 yili agkin bir stiredir glomerulonefritlerin tedavisinde
denenmesine ragmen etkinligi halen net degildir. Birgok
yazar siklosporin A'y1 glomerulonefritlerin tedavisinde
biiyiik bir ilerleme olarak goriirken, bazi yazarlar
ozellikle nefrotoksik oOzelligi nedeniyle bu ajana
sipheyle yaklagsmaktadirlar(l). Tedavi secimindeki bu
belirsizlikler —nedeniyle biz bu calismamizda
prednizolon, prednizolon + azatioprin ya da prednizolon
+ siklofosfamid tedavisine yanitsiz kabul edilen primer
glomerulonefrit olgularinda siklosporin A + idame doz
prednizolon tedavisinin  etkinligini  arastirmayi
amacladik.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya 14 erkek, 11 kadin, toplam 25 primer
glomerulopati olgusu alindi, 25 olgu 11 MGN, 6 FSGS,
4 MPGN ve 4 MDH idi. MDH olan 4 olgudan {icii 6
aylik prednizolon takiben prednizolon + sitostatik
tedavisine yanitsizdi, bir olgu ise 4 yilda toplam 7 kez
niiks ile seyretmisti. Diger primer glomerulonefrit
olgular1 ise en az 6 ay olmak flizere konvansiyonel
immunosupresif tedaviye yanitsiz olgulardi. Tim bu
tedaviye yanitsiz olgularin mevcut immunosupresif
tedavileri sonlandirilarak idame doz prednizolon ile
birlikte 5 mg/kg dozda siklosporin A baslandi, bu tedavi
en az 6 ay olmak ilizere ortalama 16 ay siireyle ,
siklosporin A serum seviyesi 100-200 ng/ml olacak
sekilde wuygulandi. Bir olgu regiile edilemeyen
hipertansiyon nedeniyle ¢alisma dist birakildi. Olgularin
ilk konvansiyonel immunosupresif tedaviye baslangic,
siklosporin A tedavisine baslangi¢ ve siklosporin A
tedavisi sonundaki tire, kreatinin, kreatinin klirensi, 24
saatlik proteiniiri, serum total protein ve albumin
seviyeleri karsilastirildi.

Kreatinin klirensindeki degisikliklerden bagimsiz
olarak 24 saatlik proteiniiri degerinin 0.2 gr altina
diismesi veya kaybolmasi tam remisyon, mevcut
kreatinin klirensinde anlamli «azalma olmaksizin
siklosporin A tedavisi baslangicindaki proteiniiri
degerinin % 50'den fazla azalmasi kismi remisyon
olarak kabul edildi. Proteiniiri degerinde degisiklik

olmamasi veya artma ya da proteiniiride azalma
olmasina ragmen renal fonksiyonlarda progresif
bozulma tedaviye yanitsizlik olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen toplam 25
olgunun siklosporin A tedavisi sonucunda 7 (% 28)
olguda tam remisyon, 9 (% 36) olguda kismi remisyon
gelisirken 9 (% 36) olguda ise siklosporin A tedavisi
sonucunda da herhangi bir yanit alinamadi. Olgularin
primer glomerulonefrit tiplerine gore siklosporin A
tedavisine verdikleri yanitlar Tablo 1 'de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Olgularin primer glomerulopati tiplerine gore
siklosporin A tedavisine yanitlart

MGN FSGS MPGN MDH Toplam

Tam 4 2 - 1 7 (% 28)
Remisyon

Kismi 3 2 2 2 9 (% 36)
Remisyon

Tedavi 4 2 2 | 9 (% 36)
Yanitsiz

Konvansiyonel immunosupresif tedaviye yanitsiz
25 olgunun % 64'0 siklosporin A tedavisi sonucunda
tam veya kismi remisyon goOstermistir, ayrt ayr1 primer
glomerulonefrit tiplerine baktigimizda ise 11 MGN
olgusunun 7 sinin (% 63) siklosporin A tedavisine
olumlu yanit verdigini gérmekteyiz.

Tablo 2'de tim primer glomerulonefrit
olgularinin, Tablo 3'de ise siklosporin A tedavisine tam
veya kismi remisyon seklinde yanit veren olgularin ilk
tan1 = konvansiyonel immunosupresiftedavi baglangici;
konvansiyonel immunsupresif tedavi sonu = siklosporin

Tablo 2: Olgulann ilk tani, konvansiyonel immunsupresif
tedavi sonu = siklosporin A baglangici ve siklosporin A
tedavisi sonundaki renal fonksiyonlar, proteiniiri, serum
protein ve albumin degerleri

Tanmi=Tedavi Siklosporin-A Siklosporin-A

Baslangici Baslangici Sonu
Ure 43119 43125 44128
Kreatinin 1.0£0.3 1.2£1.1 1.5%1.3
Kreatinin Ki. 89125 88130 76125
Proteinuri/24h 6.5+3.8 5.6£3.5 2.8+£2.2%*
Total Protein 47112 5.8%1.1* 6.3£0.9*
Albumin 2.2+0.7 3.1+0.9* 3.7£0.7*
* p<0.05 , **p<0.01



A tedavi baslangici ve siklosporin A tedavisi sonundaki
ure, kreatinin, kreatinin klirensi, 24 saatlik proteintiri,
serum total protein ve albumin degerleri goriilmektedir.

Tablo 3: Tedaviye tam ve kismi remisyon seklinde yanit
veren olgularin ilk tani, konvansiyonel immunsupresif tedavi
sonu=siklosporin A baslangici ve siklosporin A tedavi
sonundaki renal fonksiyonlar, proteiniiri, serum protein ve
albumin degerleri

Tani=Tedavi Siklosporin-A Siklosporin-A
Baglangici Baglangici Sonu
Ure 42+18 40£15 40+19
Kreatinin 0.910.3 0.9£0.2 1.0+£04
Kreatinin Ki. 86t18 87122 82125
Proteinuri/24h 4.843.1 5.7+4.0 0.9£1.0%*
Total Protein 49+1.3 6.3t1.1* 6.910.8*
Albumin 24+1.0 3.4+0.9* 4.240.5*
* p<0.05 , **p<0.01
Siklosporin A tedavisine yanitlh olgularda

kreatinin klirensinde hemen hemen bir degisiklik
olmamasina ragmen proteintiri, serum total protein ve
albumin degerlerinde ¢ok belirgin diizelmeler oldugu
gorilmektedir.

TARTISMA

Siklosporin A son 15 yildir  organ
transplantasyonlarinda  yogun olarak kullanilan ve
kullanima girdikten sonra gerek greft gerekse hasta
survisine ¢ok olumlu katkilar1 olan kuvvetli bir
immunosupresif ajandir, immunosupresif etkisini
baglica aktive T Ienfositlerden interlokin-2 ve diger
lenfokinlerin salinimini  inhibe ederek gosterir(2).
Transplantasyondaki kullaniminin yanisira

immunosupresif etkisi nedeniyle otoimmun hastaliklar
tizerindeki etkinligi konusunda da cesitli caligmalar
yapilmis ve bu arada 1982 yilindan itibaren
glomerulonefritler tlizerine etkinligi arastirilmaya
baglanmistir; tavsanlarda akut serum hastaligi, farelerde
kronik serum hastaligi  nefriti, sistemik lupus
eritematozus analogu NZB/W farelerindeki etkinligi ve
son olarak farelerdeki Heymann nefritinin gelisimini
Onleyici veya tedavi edici etkileri gosterilmistir(3).
Daha sonralar1t diabetik glomerulopati ve Alport
sendromu gibi immiinolojik olaylarin cok énemli bir rol
tstlenmedigi nefrotik sendromlarda da siklosporin
A'nin proteiniiriyi azaltict etkisinin gosterilmesi,
siklosporin A'nin immunosupresif etkisinin diginda
bagka mekanizmalarin da roliinti distiindiirmiistiir(4).
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Schrijner ve ark.(5) siklosporin A'nin glomeruler
filtrasyon oranindaki azalmadan bagimsiz olarak
proteiniiriyi azalttigin1 ve bunun ilacin glomerul bazal
membran gecirgenligine direkt etkisiyle oldugunu ileri
sirmiiglerdir. Berden ve ark. da benzer olarak
siklosporin  A'nin proteiniiriyi azaltic1  etkisinin
hemodinamik bir fenomen olmadigini, bunun glomerul
bazal membranin albumine gecirgenliginin azalmasiyla
ilgili oldugunu belirtmislerdir. Ozetle siklosporin A'nin
anti proteiniirik etkinligini; lenfokin sekresyonunun

inhibisyonuyla olan  immiinolojik etki, renal
vazokonstruksiyon buna bagli glomeruler filtrasyon
oranindaki azalma ve elektro kimyasal bariyeri
etkileyerek glomerul bazal membranin direkt
gecirgenligini azaltarak gosterdigi ileri
siirtilmektedir(3).

Bizim calismamizda da kreatinin  klirensi

seviyelerinde anlamli bir azalma olmadig1 halde
yaklastk % 65 olgumuzda siklosporin A tedavisi
sonundaki proteiniiri degerlerinde belirgin azalma ve
serum albumin seviyelerinde anlaml artig saptadik. Bu
sonuglarimiz tedaviye tam veya kismi yanith
olgularimizda ¢ok daha belirgin idi.

Nefrotik sendromda siklosporin A'nin etkinligi ilk
olarak MDH ve FSGS olgularinda denenmistir. MDH %
80 oraninda steroide cevapli olmasina ragmen bir¢ok
vaka sik relapslar ve steroide bagimli bir sekilde
seyredebilmektedir, bu sekilde bir seyir sitostatik ajan
endikasyonunu giindeme getirmekle birlikte bu ajanlarin
6nemli yan etkileri ve tedaviye % 60'in lizerinde
yanitsiz olmalart da kullanimlarinda sakincalar
dogurmaktadir. Lenfokin sekresyonunu bozarak etkili
oldugundan siklosporin A'nin bu alkilleyici ajanlardan
daha etkili olmasi beklenmektedir(6). FSGS'de
siklosporin A tedavisinin etkinligi belirsiz olmakla
beraber MDH'daki  kadar etkili  olmadigini
sOyleyebiliriz. Ponticelli ve ark.(7) 14 FSGS olgusunun
4'linde komplet, 3'linde parsiyel remisyon elde
ettiklerini bildirmislerdir. Meyrier ve ark.(6) 46 vakalik
serilerinde normal renal fonksiyonlarin olmasi ve tedavi
oncesi renal biopsi bulgularinda interstisyel lezyonlarin
olmamasi durumunda steroide yamtsiz FSGS
olgularinda siklosporin A'nin yararli olabilecegini
bildirmislerdir.

Bizim c¢alismamizda da steroide bagimhi ve
multirelapslarla seyreden 4 MDH'dan 3'iinde
siklosporin A'ya olumlu yanit alinmistir ve olgularin
steroid ihtiyaci azalmistir, bu lic vakadan ikisi erken
safhada halen siklosporin A alirken diger vakada ilag
kesildikten sonra herhangi bir relaps gozlenmemistir.
Alt1 FSGS olgumuzun ise 4'linde siklosporin A'ya



remisyon veya kismi remisyon seklinde yanit alinmustir.

MGN dogal seyrinde % 25-35 spontan remisyon
gosterdiginden tedavisinde immunosupresif ajanlarin
kullanimi halen tartigmalidir(8-9). Zietse ve ark.(10)
steroid ve diger immunosupresiflere yanitsiz 6 olguda
siklosporin A kullanmislar ve proteintiride % 30 azalma
saptamiglar ancak ila¢ kesildiginde tiim olgularda relaps
gozlemislerdir.

De Santo ve ark.(ll) steroid + klorambusile
yanitsiz 5 olguda siklosporin A kullanmiglar ve 4.
aydan itibaren komplet remisyon gozlemislerdir.
Roskotek ve ark.(12) da 15 vakalik MGN serilerinde
siklosporin A'ya 60 olguda olumlu yanit bildirmislerdir.

Bizim calismamizda da steroid
immunosupresif ajanlara yanitsiz olgularda tedaviye en
net yaniti MGN grubunda aldik, 11 olgudan 7 sinde
(%64) komplet ve parsiyel remisyon gozledik ve ayni
donemdeki kreatinin klirens degerlerinde anlamli bir
azalma olmadi.

ve diger

MPGN'deki siklosporin A etkinligi lizerine ¢ok
kisithh sayida calisma mevcuttur, Erbay ve ark.(13) 12
vakalik serilerinde 10 olguda tedaviye olumlu yanit
bildirmislerdir ancak bu olgular beraberinde 90 giin
steroid kullanmislardir. Siklosporin A'nin MPGN'deki
etkisini degerlendirmek icin daha ileri calismalara
ihtiyag vardir.

Sonug¢ olarak siklosporin A'nin, steroid veya

steroid +  sitostatik ajanlara  direngli = primer
glomerulonefritlerde  6zellikle idyopatik nefrotik
sendrom ve MGN olgularinda alternatif bir tedavi sekli
olarak, renal fonksiyonlarin yakin takibiyle
kullanilabilecegi kanaatine varilmistir.
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