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Glomerulonefritler glomertler inflamasyona bagh olarak
gelisen, glomertl hasart ile seyreden ve farkl klinik tab-
lolara yol acan bozukluklardir. Son evre bobrek yetersiz-
ligine yol acan nedenler arasinda 6n siralarda yer alirlar.
Glomertler inflamasyonun klinik yansimasi hematri,
proteinuri ve siklikla arteriyel hipertansiyon ve bobrek
yetersizligi ile seyreden nefritik sendromdur.!

Glomertlonefritlerin simiflandirilmas: oldukca karma-
siktir. Genellikle tek bir simiflandirmaya sigdirillamaz.
Aym1 morfolojik gortintimle iliskili degisik klinik tablo-
lann gorulebilmesi kafa karistirict olabilir. Eger bittn
glomertller tutulmussa yaygin glorulonefritten, yalniz
bazilart tutulmussa fokal glomertilonefritten soz edilir.
Hucresel artis varsa proliferatif glomertlonefrit, notrofil
artist varsa eksudatif glomertlonefrit olarak adlandirilir.
Hiicresel ¢ogalmanin olmadigy glomertilonefritlerin en
sik gortlen tipi membranoz glomerilonefrittir; glome-
rul bazal membraninin epitelyal yuzundeki birikimlere
bagh olarak bazal membranin yaygin kalinlasmas: sek-
linde tanimlanir. Proliferatif glomertlonefritlerin baslica
3 tipi vardir: Mezangial proliferatif glomerulonefrit
glomerul bazal membraninda degisiklik olmaksizin en-
dokapiller hticre artisi ile seyreder. Buna endotel hticre-
leri, polimorfontikleer 16kositler, monosit ve makrofajlar
da eslik edebilir. Akut poststreptokoksik glomertlonefrit
bu gruba ornektir. Membranoproliferatif glomertlo-
nefritte endokapiller hticre artisina ek olarak glomerul
bazal membraninda yaygin kalinlasma vardir. Endoka-
piller ve ekstrakapiller glomerulonefritte ise endoka-
piller huicre cogalmasina ekstra kapiller hiicre cogalmast
veya kresent olusumu eslik eder.'?

Patogenez

Glomerulonefritlerin patogenezi olduk¢a karmasikur.
Bunun birka¢ nedeni vardir:?

 Oncelikle birbirinden ¢ok farkli endojen (otoimmii-
nite) ve eksojen (enfeksiyonlar ve ilaclar) nedenlerle
glomertiler hasar olusabilir.

* Hastaligin seyrinde genetik temellere dayanan birey-
sel farkliliklar belirgindir.

* Humoral ve hiuicresel bagisiklik yanmitindaki farklilik-
lar klinik seyirdeki degisikliklerle iliskilidir.

Klinik Gelisim

*  Glomeruler inflamasyonun medyatorleri (antikorlar,
kompleman, kemokinler, sitokinler, lokositler, vb)
arasinda karmasik bir etkilesim vardir.

* Glomertlonefritlerde hipertansiyon ve proteiniri
gibi etkenler de bobrek hasarinin artmasina yol acar.

Birincil glomerul hastaligina bagh veya sistemik bir
hastalik stirecinin parcast olarak ortaya ¢ikan glomerul
hasarmin patogenezinde hiimoral ve hticresel bagisiklik
mekanizmalarl énemli rol oynar. Olayn tetiklenmesini
takiben inflamatuar mediatorler selale seklinde devreye
girerek glomerul hasarinin artmasina yol acar. Bunlarin
sonucunda glomertlden protein gecirgenligi ve glo-
mertler filtrasyon hizinda azalma, glomerilde htcre
artisi, tromboz, nekroz ve kresent olusumu gibi yapisal
degisiklikler ortaya cikar.! Glomerul hasarina yol acan
inflamasyonun ogeleri asagida ozetlenmistir.

Antikorlar: Glomertilonefritlerin bir kismi glomertilde
antikor birikiminin tetikledigi inflamasyon ile baslar.'*

» Antikorlar glomeruldeki yapisal veya edinilmis an-
tijenlere baglanarak inflamatuar yaniti tetikleyebilir.
Goodpasture hastaliginda bazal membran tzerindeki
tip IV kollajene 6zgii IgG antikorlan birikir. Boylece
kompleman ve pthtilasmanin uyarildig tip II bagi-
siklik yaniti gelisir. T hiicrelerinin devreye girmesiyle
bobrek hasar olusur.

* Dolasan immiin kompleksler glomerildeki mezen-
gial hiicrelerin Fc reseptorlerine baglanarak tip 111
bagisiklik yanitini uyarabilirler. Subakut bakteriyel
endokardit, lupus nefriti ve hepatit C ile iligkili kri-
yoglobulinemi buna ornektir.

* Ig A nefropatisi glomertl mezangiumunda IgA biriki-
mi olarak tanimlanir. IgA'nmin yapisindaki bozukluga
veya Fc-reseptortiniin anormal islevine baghdir. Al-
ternatif kompleman yolunun da etkisi oldugu dusu-
nulmektedir.*”

*  Wegener granulomatozu, mikroskopik polianjitis ve
idiopatik nekrotizan glomertlonefritte antinotrofil
sitoplazmik antikorlar (ANCA) rol oynar. ANCA adez-
yon molektllerinin endotel hticresinde ekspresyonu-
nu arttirir, béylece monosit ve notrofillerle etkilesim
de kolaylasir.

Kompleman: Bakteri ile temas, hasarl hticre varligi veya

biriken IgA’lar kompleman sistemini klasik veya altena-
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tif yoldan aktive eder. Boylece ortaya cikan C3b ve C5a
bazofiller ve mast huicrelerinden vazoaktif aminlerin ve
kemotaktik faktorlerin salinmasini uyarir. C5b hasarl
bolgeye notrofil, eozinofil ve bazofillerin toplanmasini
saglar. Sitolitik protein kompleksi (C5b-9) ve membran
atak kompleksi (MAC) glomerul hticrelerinin hasarindan
dogrudan sorumludur. MAC ayrica endotel hticrelerin-
den interlokin 8 (IL-8) ve makrofaj kemotaktik protein-1
(MCP-1) ile mezangial huicrelerden IL-1 ve prostaglandin
salmimina yol acar; endotelyal apoptozu uyarir. Lupus
nefritinde kompleman urunlerinin glomertlde birikimi
immunohistokimyasal ve immunofloresan yontemlerle
gosterilebilir."*

Pihtilasma: Kresentik (hilalsi) glomertlonefritte doku
faktorintn tetikledigi pthuilasma glomerilde fibrin biri-
kimi ve kresent olusumu ile sonuclanir.

Lokositler: Glomertlonefritlerin ortak ¢zelligi glome-
rullerde 16kosit toplanmasidir.

* T hucrelerinin pek cok glomertilonefritte bagisiklik
yanitint baglattigl, yonlendirdigi ve artirdigi gosteril-
mistir. T helper hicre alt gruplarinin (Thl ve Th2)
enfeksiyoz ve otoimmun hastaliklarda farkli meka-
nizmalar1 harekete gecirdigi bilinmektedir. Glomeru-
lonefritlerde de Thl ve Th2'nin farkh sekil ve agr-
hikta glomeruler hasara yol actigy bildirilmistir. Thl
baskin bagisiklik yamiti agir bobrek hasar ile giden
proliferatif ve kresentik glomerulonefritle iliskili iken
Th2 baskin bagisiklik yaniti ise membranoz glomeri-
lonefritle iliskilidir.?®

*  Monosit ve makrofajlarin inflamasyonda énemli rolt
vardir. Inflamasyon sirasinda olusan kemokinler
dolasimdaki monosit ve makrofajlarin bobrekte top-
lanmasin saglar. Inflamasyon sahasina geldiklerinde
de onlardan aciga cikan TNFa gibi proinflamatuar
sitokinler renal hasara; MCP1, makrofaj inflamatuar
protein-la ve rantes gibi kemokinler lokositlerin
toplanmasina; makrofaj koloni uyarici faktor (MCSF)
hticre cogalmasina; reaktif oksijen tiirevleri ve pro-
teazlar hucre olumu ve glomertl bazal membran
hasarina neden olurlar. Makrofajlardan aciga cikan
doku faktoru fibrin birikimi ve kresent olusumuna;
transforming growth factor beta (TGFf) ve IL-1 fib-
rosise yol acar.

* Notrofiller C5a ve IL-8 gibi kemokinlerin uyarisiyla
glomertllere gelirler. Bu notrofillerin tizerindeki ad-
hezyon molekulleri (selektinler, integrinler, ICAM-1
ve VCAM) ile endotel hiicreleri etkilesime girerler.
Notrofillerden aciga ¢ikan H202 gibi reaktif oksijen
turevleri ve proteolitik enzimler glomeril hasarma
katkida bulunur.

Intrensek bobrek hiicreleri: Antikor birikimi glomeriil
endotel hiicresinde hasar baslatir. Bu hasar1 hucre ¢ogal-
masl, kompleman aktivasyonu, adezyon molekiillerinin
ekspresyonu, vazoaktif molekullerin salinmasi, nekroz,
apoptoz ve tromboz izler. Baz1 farkliliklar olmakla be-
raber mezangiokapiller glomertilonefrit, kresentik glo-
mertlonefrit ve hemolitik tremik sendromda seyir bu
sekildedir.
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IgA nefropatisi, lupus nefriti, diyabetik nefropati gibi
glomertilonefritlerde ise mezangial hiicreler anjiyotensin,
sitokinler, buyume faktorleri, kompleman (C5b), anti-
korlar ve immun komplekslerin etkisiyle cogalir ve aktive
olurlar. Aktive olan mezangial hticreler de olusturduklar:
kemokinler, sitokinler, prostaglandinler, buytime fak-
torleri, reaktif oksijen tirevleri ve ekstraselluler matriks
bilesenleri gibi mediatorler aracihigiyla inflamasyonun
artmasina ve glomertiloskleroza yol acarlar.

Tubulointerstisyel hiicreler buytme faktorleri ve sitokin-
lerin salinmasi yoluyla glomeral hasarimin artmasina
ve kroniklesmeye katkida bulunurlar. Ayrica tubuler
htcrelerin myofibroblastlara dontisumi fibrosis ve skar
olusumunu acisindan cok onemlidir.>?

Peptidler: Glomerul hucreleri ve inflamatuar hucreler
pek cok buyume faktori ve sitokin uretirler. Bunlar 6zel
ylzey reseptorlerine baglanarak renal hasar tetikler veya
onlerler. Trombosit kaynakli buyume faktora (PDGF),
TGE ve vaskiler endotelyal buyume faktoriic (VEGF)
hucre proliferasyonu, hticre disi matriks birikimi ve
skleroz yoluyla glomertil hasarinda rol oynarlar. TGFf3
glomeril htcrelerinin cogalmasini engeller, apoptozu
kolaylastirir. IL-1 mezangial hticre cogalmasini uyararak,
IL-8 granulositleri ¢ekerek inflamasyonu kolaylastiricr;
IL-4, IL-10 ve IL-11 ise inflamasyon karsiti etki goste-
rirler.'?

Apoptoz: Bobreklerin normal islevinde neutrol apoptoz
doku homeostazi icin gereklidir. Ancak bobregin infla-
matuar stireclerinde hem glomertl hasarina yol acarak,
hem de bu hasarinin onarilmasinda iki tarafi keskin bicak
gibi rol oynar. Notrofil apoptozu proteaz gibi doku hasa-
rin1 arttiran toksik icerikli notrofil granullerinin ortam-
dan uzaklastirilmasini saglar. Mezangial hticre apoptozu
mezangial htcrelerin cok arttigr bolgelerde glomerul
yapisimin korunmast icin gereklidir. lyilesme dénemin-
deki fibroblastlarin azalmast ise fibrozisi sinirlandirmaya
yardimct olur. Bunlara karsiik apoptozun bazi zararh
etkileri de vardir. Glomertler epitel hucrelerinin apop-
tozu (podosit kayb1) glomertiloskleroz gelismesinde rol
oynar. Ilerleyici mezangial hiicre apoptozu hiposelliler
glomertlosklerozla sonuglanir. Tlerleyici tubuler hucre
apoptozu tubuler atrofiye yol acar. Mikrovaskiler en-
dotel hticre apoptozu ise iskemi ve hipoksemiye neden
olabilir.!!

Klinik Bulgular'

Glomerulonefritler klinik olarak 4 ana grupta toplana-
bilirler:

1. Akut nefritik sendrom

2. Kronik glomertlonefrit: Asemptomatik hematuri
veya proteintri, kronik bobrek yetersizligi

3. Hizhilerleyen glomertilonefrit: ~ Bobrek —islevlerinde
hizli bozulma, bobrek biyopsisinde kresentlerin varhg

4. Nefrotik sendrom

Akut nefritik sendrom ani baslayan hematuri ile tanim-
lanir. Ates, bas agrisi, karn agrisi eslik eder. Proteintiri,
azalmis glomertiler filtrasyon hizi, su ve sodyum retan-
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siyonu, buna bagh 6dem ve hipertansiyon eslik edebilir.
Glomeruldeki inflamasyon nedeniyle hiicre artisi, en-
dotel hiicresinde sisme, notrofil infiltrasyonu, filtrasyon
basincinin lokal vaskiiler nedenlerle diismesi, Bowman
boslugunun fibrin birikimi ve kresent olusumu nede-
niyle ttkanmast filtrasyon ytizeyinin azalmasina yol acar;
buna bagli olarak da glomertler filtrasyon hizi duser.

Kronik glomeriilonefritlerde belirtiler silik olabilir. Idrar
incelemesinde fark edilen asemptomatik hematuri veya
proteintri ilk bulgu olabilir. Kronik bobrek yetersizligi
ile seyreden bir hastada bulanti, halsizlik, anemi, buytime
geriligi gibi sinsi belirti ve bulgular saptanabilir.

Hizl ilerleyen glomerulonefrit: Bobrek islevleri hizla
bozularak tiremi ve son donem bobrek yetersizligi geli-
sir. Bobrek biyopsisiyle glomertllerde kesent olusumu
saptanir. Idiopatik olarak gorulebildigi gibi baska has-
taliklara da eslik edebilir: Goodpasture Sendromu, We-
gener granulomatozu, gibi. Glomerul kapillerlerinden
disar1 ¢ikan makrofajlar glomeril bazal membranindaki
hasarl bolgelerden gecip cogalir ve epitelioid degisim
gosterirler. Fibrin ve kresent olusur. Giderek buyuyen
kresentler islev goren glomertlonefritler tizerine de bast
yapar. Fibroblastlar skleroz gelismesine neden olur.

Hizli ilerleyen glomertlonefrit nefrolojik acil durumdur.
Biyopsi sonuglan ¢itkmadan tedaviye baslamir. Yiiksek
doz steroidlerler + siklosporin gibi sitoksik ilaclar kulla-
nilir. Dializ ve bobrek transplantasyonu gerekebilir.

Nefrotik Sendrom: Masif proteintri (> 40 mg/m2/saat),
hipoproteinemi (serum albumini < 2.5 g/dl), odem ve
hiperlipidemi ¢nde gelen bulgulardir. Hematuri de eslik
edebilir. Birincil olabilecegi gibi sistemik bir hastaliga,
enfeksiyonlara, ilaclara, allerjik reaksiyonlara ikincil ola-
rak da gelisebilir.

Cocuklarda birincil nefrotik sendromlarin en stk gorilen
sekli Minimal Degisiklik Hastaligr’dir. Bobrek biyopsi
ornekleri 1stk mikroskopisinde tamamen normaldir veya
mezengial hticre ve matrikste odaksal artislar gorlebilir.
Elektron mikroskopisi ile tipik olarak epiteyal ayaksi
ctkintilarin silindigi goralur. Tedavide prednizon (60
mg/m2/gun) kullanilir. Ilk 4-6 haftadan sonra doz azal-
tilir, yaklasik 4-5. ayda kesilir. Tekrarlamalar gortlse de
ergenlikte remisyona girmesi beklenir.

Akut poststreptokoksik glomeriilonefrit'*'4

A grubu beta-hemolitik streptokoklarin nefritojenik
suslariyla olusan bogaz veya cilt enfeksiyonlarinin son-
rasinda ortaya cikar. 5-12 yas arast cocuklarda en siktr.
Klinik tablo ¢cok degisken olabilir. Ani baslayan hematu-
ri, 6dem ve hipertansiyon tipik bulgulardir. Akut bobrek
yetersizligi, konjestif kalp yetersizligi ve ensefalopati
gelisebilir. Baz1 olgularda mikroskopik hematuri gozden
kacar. Solunum sikintist ve pulmoner ¢dem 6n planda
oldugu icin yanhshkla pnomoni ve kalp yetersizligi tanisy
konulabilir. Hipertansiyon sivi birikimine baghdir. Bas
agrist ile kendini gosterir. Biling bulanikhigi ve nobet go-
rulebilir. Serum ASO ve Anti-DNase B titreleri ytiksektir.
Serum C3 duizeyi duser; 10 giin ila 8 hafta arasinda nor-
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male doner. 8-12 hafta sonra yapilan kontrolde normal
C3 duzeyi saptanmazsa ayiricl tani acisindan bobrek bi-
yopsisi gerekebilir. C3 diizeyinin ne kadar dustk oldugu
ile hastaligin agirhigr arasinda bir iliski yoktur. Bogaz veya
cilt lezyonu kulttrleri nefrit bulgulan ortaya ¢ikuiginda
pozitif sonug verebilir. Tedavide sivi ve tuz aliminin
kisitlanmast, didretik ve kalsiyum kanal blokerleri kulla-
nilir. Kaptoprilin kan basincimi dustrdugii ve glomertler
filtrasyon hizini duzelttigi gorulse de anjiotensin konver-
ting enzim inhibitorleri muhtemel bobrek yetersizligi ve
hiperkalemi nedeniyle tercih edilmez. Olgularin % 98’1
tamamen duzelir.

IgA nefropatisi®”?

Mezangial IgA birikimi ile karekterizedir. Erkeklerde
daha siktr. Klinik olarak kronik hematuri ile seyreder.
Atesli st solunum yolu enfeksiyonlari sirasinda tekrar-
layan hematuri seklinde kendini gosterebilir. Olgularin
yarisinda proteintiri de eslik edebilir. Cocukluk cag
boyunca bobrek islevlerinde bozulma sik gortlmese
de uzun sureli takiplerde eriskin yasa gelen hastalarin
% 20-50’sinde kronik bobrek yetersizligi saptanir. IgA
nefropatisinin dolasimdaki IgA immiin komplekslerinin
glomerulde birikimine baglh oldugu kabul edilmektedir.
Ancak bu immunkompleksleri uyaran antijenlerin ne
oldugu bilinmemektedir. IgA’daki yapisal bir bozukluk
hastaliga neden olabilir. Alternatif kompleman yolunun
rolunt vurgulayan calismalar da vardir. Bazi hastalarda
genetik yatkinlik soz konusu olabilir. Tedavide degisik
ilaclar denenmekle beraber bunlarin etkinligini kanit-
layan sonugclar yoktur. Proteintirinin 1 g/gun duzeyini
astigl durumlarda kortikosteroidlerin etkili olabilecegi
kabul edilmektedir. Anjiyotensin konverting enzim in-
hibitérleri hem antihipertansif, hem de antiproteintrik
etkileri nedeniyle tercih edilir.

Henoch-Schonlein purpurasi nefriti*'?

Henoch-Schonlein Purpura’st cocukluk ¢caginim sik goru-
len sistemik vaskaulitidir. 3-10 yas arast erkek cocuklarda
daha siktr. Hastalik purpurik deri dokuntileri, karin
agrisi, kanli gaita ve eklem agnlan ile karakterizedir.
Bobrekle ilgili bulgular genellikle hafiftir. Asemptomatik
hemattiri ve proteintri sik gorultr. Nadiren akut nefritik
sendroma yol acabilir.

Henoch-Schonlein Purpura’sinin IgA’daki bir bozukluk
sonucu ortaya ctktigr kabul edilmektedir. Solunum veya
sindirim sistemindeki bir antijen IgA tretimine ve sonra-
sinda da immiun kompleks olusumuna yol acabilir.

Cocuklarin cogunda tam duzelme beklenir. Fakat nefritik
sendrom veya akut bobrek yetersizligi ile seyredenlerde
kronik bobrek yetersizligi de gelisebilir. Bu hastalarin
idrar bulgular tamamen normale dondukten sonra bile
uzun streli izlemleri gereklidir. Kortikosteroidlerin bob-
rek tutulumunda seyri degistirdigine ait kanit yoktur.

Lupus nefriti'?

Sistemik Lupus Eritematosis (SLE) cocukluk caginda
farkl klinik tablolarda bobrek tutulumu ile seyreder.
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Dunya Saglik Orguttnin simflamasinda yer aldig se-
kilde mezangial glomertlit, fokal ve segmental prolife-
ratif glomertlonefrit, yaygin proliferatif glomertilonefrit,
membrandz glomertilonefrit ve sklerozan glomertilonef-
rite neden olabilir. Idrar incelemesi ile hemattiri, protei-
nuri ve silendirler saptanabilir.

Tedavide prednizolon ve siklofosfamidin yararli oldugu
gosterilmistir.

Glomeriilonefritlerin Tedavisinde
Yeni Yaklasimlar

Glomerulonefritlerde tedavinin amact akut inflamasyon-
la savasmak ve ilerleyici renal fibrozu onlemektir. Bu
amacla antiinflamatuar ve bagisiklik baskilayic ilaclar
kullanilir. Mikofenolat mofetil ve rapamisin yeni ufuklar
acmaktadir.

Antiinflamatuar sitokinler (anti-TNF-o, anti-PGDF-,
anti-TGF-, sitokin reseptor antagonistleri), anti-adez-
yon molekdlleri, B hucrelerini azaltan ilaclar (anti-CD20
monoklonal antikor), talidomid, anti-siklooksijenaz 2,
anjiotensin 11 antagonistleri, statinler ve antioksidanlar
umut vaat etmektedir.’
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