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ÖZET

Kliniğimize akut renal yetmezlik, malign hipertan-

siyon, mikroskopik hematüri ve renal fonksiyonlarda

hızlı kötüle§me nedeniyle yatırılan ve renal iğne bi-

yopsisi ile "Kresenlik formda IgA Nefropatisi" tanısı

konulan vaka, literatürde nadir bildirilmesi nedeniyle

sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Hızlı seyirli glomerülonefrit

IgA nefropatisi

SUMMARY

The case which was followed up in our clinic as

acute renal failure, malignant hlpertension, microsco-

pic hematuria and rapid deterioration of renal functi-

ons had a diagnosis of crescentic form IgA nephro-

pathy by the renal needle biopsy is presented in this

article because of its rareness in the literature

Key Words: Rapidly progressive glomerulo-

nephritis IgA nephropaty

GİRİŞ

IgA Nefropatisi, 1969 yılında ilk kez Berger tara-

fından böbrek mezangiumunda IgA ve C3 birikimleri

ile karakterize bir glomerülopati olarak tanımlanmıştır

(1). Günümüzde ise sanayileşmiş ülkelerdeki glome-

rülopatinin en yaygın formudur (2). Glomerülde gözle-

nen histopatolojik değişiklikler farklılık gösterebilir.

Çoğu hastada fokal veya diffüz mezangial proliferatif

glomerülonefrit görülmesine rağmen, normal veya nor-

male yakın glomerül, fokal skleroz, membranoprolife-

ratif glomerülonefrit, membranöz glomerülonefrit, akut

glomerülonefrit, son dönem kronik glomerülonefrit ve-

ya interstisyel nefrit görünümlerine de rastlanabilir (3).

IgA nefropatisinin kresentik formu ise 1970'li yılların

sonlarında tanımlanmıştır (4).

Bu yazıda kliniğimize ağır hipertansiyon, hızlı yük-

selen üre ve kreatinin değerleri nedeniyle yatırılan ve

renal iğne biyopsisi ile IgA nefropatisi (hızlı ilerleyen

glomerülonefrit + malign hipertansif arteriolopati) tanı-

sı konulan genç bir hasta, literatürde çok nadir bildiril-

mesinden dolayı takdim edilmiştir.

OLGU

C.T. 26 yaşında, erkek hasta, Balıkesir doğumlu,

evli. İki yıldır, zaman zaman enseden başlayıp frontal

bölgeye doğru yayılan, bulantı-kusma ile birlikte olan

ve analjeziklere cevap veren baş ağrıları oluyormuş.

Üç hafta önce şiddetli baş ağrısı yakınmasıyla yapılan

muayenesinde sistolik kan basıncı 250 mmHg bulunan

vakanın kranial bilgisayarlı tomografisi normal olarak

değerlendirilmiş. 18.08.1994 tarihinde baş ağrısı, bu-

lantı, kusma, nefes darlığı, öksürük, hemoptizi ve

ödem yakınmaları ile fakültemiz Nefroloji Polikliniği-

ne başvuran hastanın yapılan fizik muayenesinde Tan-

siyon arteriyeli yatar pozisyonda sağ kolda 190/120

mmHg, sol kolda 180/115 mmHg, sağ ayakta 210/140

mmHg, nabız dakika sayısı 92, ateş 36.7 °C, solunum

dakika sayısı 28/dk idi. Genel durum kötü, anemik gö-

rünümde ve bilateral ödemi mevcuttu. Ortopneik ve

dispneik, inspiryumda akciğer bazallerinde ince railer,

taşikardi ve S3 galo ritmi saptandı. Laboratuvar tetkik-

lerinde; eritrosit sedimentasyon hızı: 115 mm/saat, he-

moglobin: 6.8 g/dl, hematokrit: % 18.5, beyaz küre:

8600 mm3, kırmızı küre: 2.100.000/mm3, trombosit:

96.000/mm3, üre: 185 mg/dl, kreatinin: 5.1 mg/dl, fos-

for: 8.3 mg/dl, ürik asit: 11 mg/dl, laktik dehidrogenez:

332 Ü, trigliserid: 214 mg/dl idi. Diğer biyokimyasal

değerleri normal idi. İdrar dansitesi 1005, 1.5 g/gün

proteinürisi ve sedimentin her büyütme sahasında 50-

60 eritrosit saptandı. Protein elektroforezinde albumin

% 49.8, gamma % 23.1 idi. Göz dibi muayenesinde

grade IV hipertansif retinopati mevcuttu. Renal ultraso-

nografide; her iki böbrek boyutları normal, parankim

ekoları artmış (Grade II) olarak rapor edildi.
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Hasta bu bulgularla akut renal yetmezlik, malign hi-

pertansiyon, akut sol kalp yetmezliği ön tanılarıyla kli-

niğimize yatırıldı. 240 mg/gün Verapamil, 5 mg/gün

Silazapril başlandı. Furosemid 400 mg/gün ilave edil-

diği halde diürez 300-750 cc/gün arasında idi. T.A. ve

sol kalp yetmezliği bulgularında kısmi stabilizasyona

rağmen üre, krealinin değerlerinde hızlı bir artış göz-

lendi. Yatışının üçüncü gününde üre 324 mg/dl, krea-

tinin 13.5 mg/dl'yc yükseldi. Laboratuvar bulguların-

daki hızlı ilerleme nedeniyle hızlı ilerleyen glomcrülo-

nefrit (RPGN) düşünülerek böbrek iğne biyopsisi ve

kas biyopsisi yapıldı. İki saatlik hemodiyaliz uygulan-

dı ve pulse steroid (metil prednizolon 500 mg x 2/gün,

total 3 g), Dipiridamol p.o. 300 mg/gün tedavisi baş-

landı. Acil hemodiyaliz programını takiben haftada iki

kez kronik hemodiyaliz (4'cr saat) programına devam

edildi. Hastanın genel durumunda iyileşme ve muaye-

ne bulgularında düzelme gözlendi. Kan basıncı regüle

oldu. İdrar miktarı ortalama 1000 ce/gün'c çıktı. Bu

dönemde ayırıcı tanı yönünden yapılan tetkikler ta-

mamlandı. ASO < 200 EÜ/ml, CRP 43 mg/dl, RF (-)

negatif, IgG 5.6 g/l (normali: 8.2-17.6). C 3 c 0.6 g/l

(normali: 0.526-1.20) idi. IgA. igM, ANA, AMA, AS-

MA, anti-DNA ve anlı bazal membran glomerül anti-

koru negatif bulundu. Puise kortikosteroid tedavi son-

rasında 40 mg/gün Pıedni/.olon + 300 mg Dipiridamol

tedavisi devam edildi. Renal biyopsinin ışık mikros-

kop incelemesinde kesitler ortalama 15 glomerül içeri-

yordu. Glomeriillcrde diffüz endo ve ekstra kapiller

prolifciasyon, hyalini/asyon, kapsüler yapışıklık, pse-

udotubül oluşumu ve libroepilelial kresentler görüldü.

Tubtıllerdc dilatasyon, silendir, inlcrstisyumda mono-

nüklccr iltihabı hücreler vardı. Arteriol cidarlarında in-

timal mukoid ve fibrinöz daralmaya karşıt iltihabı hüc-

re infiltrasyonu görülmedi. İmmün florcsans mikros-

kopta; immün kompleks tipi glomerülde granüler depo-

lanma (C3, IgA parlak), damarsal florcsansta başlıca

orta çap arterlerde C3, IgM, fibrinojen görüldü. PATO-

LOJİK TANISI: IgA nefropatisinc uyar. 1) Hızlı ilerle-

yen glomerülonefrit (RGPN), 2) Malign hipertansive

arteriolopati. Sol bacak çizgili kas insizyonu biyopsi-

sinde vasküler patoloji görülmedi.

Dördüncü hafta yapılan tetkiklerinde: 1 gr/gün civa-

rında proteinürisi. 400 cc-1000 cc/gün diürezi mevcut-

tu ve kreatinin klirensi 4 ml/dk idi. Renal sintigrafide.

"Böbreklerin perfüzyonu ve fonksiyonları ileri derece-

de azalmış ve gecikmişti". Haftada iki kez hemodiya-

ii/ programı devam ederken 2. pulse steroid tedavisi ve

200 mg/gün siklosporin A (CyA) tedavisi uygulandı.

Dört seans plazmaferez yapıldı. Sekizinci haftada ya-

pılan kan transfüzyonları ile hemoglobin: 8.6 mg/dl,

hematokrit: 28, beyaz küre: 4800, scdimcnlasyon: 8

mm/saat, 1.6 g/gün proteinini ve mikroskopik hcmalü-

risi mevcuttu. Üre: 164 mg/dl, kreatinin: 5.8 mg/dl,

ürik asid: 8.8 mg/dl idi. Bu bulgularla son dönem böb-

rek yetmezliği olarak kabul edildi. CyA kesildi. Predni-

zolonc tedricen azaltılarak 20 mg/gün'e indirildi. Haf-

tada iki kez hemodiyaliz programına alınarak taburcu

edildi.

TARTIŞMA

Akut renal yetmezlik tanısıyla yatırılan hastanın er-

kek olması, malign hipertansiyonu ve mikroskopik he-

matürisinin saptanması, ayırıcı tanıda öncelikle poliar-

teritis nodosa'yı düşündürdü. Good-Pasturç sendromu,

akut nefropatisi ve idiopatik RPGN ayırıcı tanılarımız

arasında idi. Klinik seyirin çok hızlı olması nedeniyle

bir yandan RPGN'e yönelik tedaviye başladık. Diğer

yandan ayırıcı tanı için araştırmalara devam ettik.

IgA nefropatisi genellikle yavaş seyirli bir hastalık-

tır (5.6). Tanı konulduktan sonra olguların % 25'i 10

yılda, % 40-50'si 20 yılda kronik renal yetmezlikle so-

nuçlanır (7). IgA nefropatisinin etiyopatogenezi yoğun

araştırmalara rağmen tam olarak anlaşılamamıştır (5).

Glomerülcr hasar, medullar IgA sisteminin bir anoma-

lisinde görülebilir veya IgA içeren immün kompleksle-

rin birikimiyle ilgili olabilir (8,9). Mezangial IgA'nın,

IgA! alt sınıfı olduğu bildirilmektedir. Dolaşan im-

mün komplekste sadece IgAj alt sınıfı olması mezan-

gial IgA'nın dolaşımdan kaynaklandığını destekle-

mekledir. IgA nefropatisinde kompleman yolu aktivas-

yonunun glomerülcr hasarda önemli olduğu bildiril-

mektedir (5). Sitokinlerin de IgA nefropalisi paıogene-

zinde IgA üretimini artırarak rol oynayabileceği öne

sürülmekledir (10). IgA nefropatisindc kemik iliğinde

IgA üretiminin ;ırltığı konusunda genel fikir birliği var-

dır (8-10). Kısmi IgG alt sınıf eksikliği de (başlıca

IgG 1) suçlanmaktadır (7). IgA nefropalili hastalarda

dolaşımda ve böbrekte bulunan IgA normal kişilcrde-

kinden hafifçe daha negatif yüklüdür. Bu özellik me-

zangial yapılara bağlanmayı artırabilir (2).

IgA nefropatili hastaların en belirgin klinik özellik-

leri hematüri ve proleinüridir. Tekrarlayan makrohe-

malüri ve persistan mikrohematüri sırasıyla hastaların

% 54 ve % 78'dc oluşur. Ayrıca intermittant mikrohe-

matüridc görülebilir. Olguların % 52'dc 1 g/gün'den
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daha az, % 37'dc ise 1 g/gün'ii aşan proteinim vardır

(10). TgA nefropalili hastaların % 30-50 kadarında ba-

zen küçük krcscntlcrin varlığına rağmen, tam gelişmiş

kresentik tablo nispeten seyrektir (3).

1984 yılına kadar literatürde RPGN formunda sey-

reden IgA nefropalili 16 hasta bildirilmiştir. Vakaların

çoğu 40 yaşından küçüktü (7-49 yaş). Erkck-kadın

oranı 2 idi. Tanı anında proteinüri, mikrohemalüri ve-

ya makrohcmalüri vardı. Öte yandan, bu grupta hiper-

tansiyon prcvalansı % 47. renal yetmezlik % 37.5 ve

son dönem böbrek hastalığına gidiş % 56 olarak rapor

edilmiştir (3).

Abuclo ve ark (3)'nın literatürde bildirdiği 16-60

yaşları arasındaki 5 erkek hastanın hepsinde renal

fonksiyonlarda bozulma ve hipertansiyon saptamışlar-

dır (kreatinin oranı 1.6-9 mg/dl). Vakaların 4'ünde nef-

rotik düzeyde prolcinüri ve eritrosit silendirlcri, 2'sindc

geçici hematüri varmış, sadece 2 vakada IgA hafif

yüksek bulunmuştu. Bir hastada tanı anında diyaliz te-

davisi gerekirken diğerlerinde 4 ay-2 yıl arasında son

dönem böbrek yetmezliği gelişmiş. Levy ve ark (11)

çocuklarda kresentik hastalık nedeniyle son dönem rc-

nal yetmezlik insidensini % 7 bulmuşlardır.

Welch ve ark (12), 1988 yılında, 7-13 yaşlan ara-

sında 5 hızlı seyirli IgA nefropatili hasta bildirmişler-

dir. Bunların 4'ü erkekti. Üç hasta sırasıyla hipertansif

ensefalopati, ödem ve asemptomatik gross hematüri,

diğer iki hasta ise gross hematüri ve ödem tablosuyla

başvurmuştu. Ağır hipertansiyon hepsinde vardı. C3,

C4 ve IgA seviyeleri normaldi. Bu hastaların hepsine

renal transplant uygulanmıştı.

Vakamızda ağır hipertansiyon, mikroskopik hema-

türi ve hemodiyaliz tedavisine gereksinim duyulan re-

nal yetmezlik mevcuttu. IgA düzeyi normaldi. Litera-

türde de bildirildiği gibi IgA düzeyi, IgA nefropatili

hastaların % 30-50'dc yüksektir. Kan basıncında yük-

selme, serum kreatinin artmasından önce klinik seyir

sırasında sıklıkla gelişir (% 10-40). Birçok hastada,

hipertansiyon akselere seyrederek hızla renal fonksi-

yonların bozulmasına yol açar (6).

Çocuklarda prognoz erişkinlerden daha iyidir. Er-

kek cinsiyet, ileri yaş (> 25 yaş), ağır proteinüri, hi-

pertansiyon, bazı histolojik göstergeler (ağır mezangial

proliferasyon, sklerotik glomerül, ağır intcrstisycl deği-

şiklikler, kresent oluşumu ve renal arlerioskleroz gibi)

IgA nefropatisindc prognozu kötüleştiren faktörlerdir

(13.14). Vakamızın da protein (irisi dışındaki diğer

velliklcri kötü prognoz yönündeydi. Literatürde bildi-

rilen bu vakaların tedavisinde glikokortikoidler, sito-

loksik ajanlar, antikoagülanlar ve plazmaferez tedavisi

tek başına veya birlikte yapılmaktadır (5). Hastamızda

yapılan medikal tedaviye rağmen son dönem renal yet-

mezlik gelişti. Tekrarlayan makrohematüri ve I

g/gün'ü aşan proteinürisi olmayan olgularda hipertan-

siyon varsa sadece hipertansiyonu tedavi edip, uzun sü-

reli izlemeyi tercih ediyoruz. Bu durum dışında IgA

nefropatili hastalarımızda azothiopurinle birlikte veya

tek başına glukokorlikoid tedavisi uyguluyoruz. Uygu-

ladığımız bu tedavi protokolleri ile vakalarımızda

olumlu yanıtlar elde ettiğimiz kanısındayız.
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