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Editorden

Toplumda goriilme siklig1 oldukea diisiik olan primer glomeriiler hastaliklar (PGH), erken
taninmalari, uygun ve zamaninda tedavi verilmeleri halinde yiiz giildiiriicii sonuglarin elde
edilebildigi nadir bobrek hastaliklaridir. Fakat hem tani ve simiflandirmadaki kimi zorluklar
hem de tedavileri konusunda bilimsel degeri giiglii yeterli kanitin olmamasi nedeniyle,
klinisyenlerin zaman zaman zorlandig1 hastaliklardir. Kanitlarin gii¢lii veya yeterli olmadigt
durumlarda klinik tecriibenin 6nemi artmaktadir. Ote yandan iilkemizdeki PGH’lerin
literatiirdeki bilgilerle olabilecek potansiyel farkliliklar1 ve tedavi konusunda tlkemizdeki
geri 6deme sisteminden dogan uygulama farkliliklari, pratik uygulamada klinisyenlerin karar
verme siireglerini daha da zorlayabilmektedir. Bu nedenle Tiirk Nefroloji Dernegi Glomeriiler
Hastaliklar Calisma Grubu, gontlli ve klinik tecriibesi yiiksek olan bir aragtirmaci grubu
olarak gerek uluslararasi bilimsel verilerin gerekse de ulusal verilerimizin de goz 6niine alindigi,
basta glinliik pratikte bu hasta grubuyla ugrasan nefroloji, patoloji ve i¢ hastaliklar uzmani
hekimlerine yonelik bu uzlagi raporunu hazirlamigtir. Zaten zayif olan bilimsel kanitlarin
varlig1 nedeniyle kaginilmaz olarak kisisel deneyimler de raporda etkili olmustur. Bu raporun
hazirlanmast siirecinde olaganiistii gayret ve emek harcanmis olmasina ragmen her 6nerinin
kanita dayali hekimlik prensiplerine uygun oldugunu soylemek miimkiin degildir. Ancak bu
rapor, lilkemiz adina 6nemli bir eksikligin giderilmesi yolunda bir ilk adim olup, ulusal ¢apta
elestiri ve onerilere agilarak, daha genis tabanl katkilarin alinmasini saglamis, boylelikle daha
genis bir uzlasi raporu 6zelligini pekistirmistir.

Olabildigince giincel ve en dogru o6nerilerde bulunulma konularinda tiim ekip tiyeleri
gerekli 6zen ve ¢cabay1 gdstermis olmalarina ragmen, bu rapordan yararlanacaklarin tiim benzeri
dokiimanlarda ortaya ¢ikabilecek; imla hatalar1 da dahil olmak tizere, bilginin giincelligini
yitirmesi, hastalar arasi bireysel farkliliklarin olabilecegi hususlarini akilda tutmalar: gereklidir.

PGH gibi zorlu bir hastalikla ugrasan klinisyenlerin ¢ok biiyiik oranda istifade edecegini
diistindligiim bu raporun hazirlanmasi siirecinde, basta bu ¢alisma grubunun kurulmasindan
bugiine kadar sinirsiz imkan sunmalarindan dolayr Tiirk Nefroloji Dernegi'nin tiim degerli
yonetim kurulu iiyeleri olmak tizere, bitylik 6zveri ve sabirla bu raporu hazirlayan tiim yazar
ekibine, ayrica bize 6neri ve elestirileriyle katkida bulunan basta ok degerli hocamiz Prof. Dr.
Mehmet Siikrii Sever olmak tizere herkese sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Savas OZTURK
TND Glomeriiler Hastaliklar Grubu Bagkan1
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Sunus

Tiirk Nefroloji Dernegi’nin temel amaglarindan birisi “Nefrolojinin kapsadig: tiim alanlarda
en yitksek mesleki ve bilimsel standartlar gelistirmek ve siirdiirmek, konu ile ilgili tan1 ve tedavi
protokolleri ve kilavuzlar hazirlamak™tir. Bilindigi gibi, 6zellikle bu amaca yonelik faaliyetleri
gerceklestirmek tizere dernek biinyesinde ‘Caligma Gruplarr’ kurulmugtur. Caligma gruplarinin
ilgili yonetmelikte tanimlanan gorevlerinden birisi “Alanina giren konularda bilimsel ve klinik
uygulama standartlarini saptamak, bunlari igeren kilavuzlar, uzlas: raporlar: hazirlamak™tir.
Bu tiir ulusal kilavuzlar ve uzlas: raporlari, bobrek hastaliklarinin tani ve tedavisi ile ugrasan
hekimlerin klinik uygulamalarinda bilimsel kanitlara dayali kararlar almalarina yardimci
olmasinin yanisira, konu ile ilgili ulusal politikalar, kurallar veya uygulama esaslarinin
belirlenmesinde, kamuya da bilimsel gergeklere uygun belgeler saglayabilir. Ancak, bu konuda
dernegimiz biinyesinde simdiye kadar yeterli calisma yapilmadigini tiziilerek belirtmek isterim.
Bu nedenle, Glomeriiler Hastaliklar Caliyjma Grubu'nun 6nderliginde hazirlanan “Primer
Glomeriilonefritler Ulusal Uzlagi Raporu”nu ¢ok énemsiyor ve diger ¢alisma gruplarina da
ornek teskil etmesini diliyorum.

Klinik uygulama kilavuzlari, konu ile ilgili kanitlarin sistematik olarak gézden gecirilmesi
ve alternatif seceneklerin yarar ve zararlarinin degerlendirilmesi ile elde edilen bilgiyle, hasta
bakimini en uygun hale getirmeye ¢aligan 6nerileri igeren metinlerdir. Glomeriilonefritler, kanit
diizeyi yiiksek ¢alismalarin azlig1 nedeniyle kanita dayali 6nerilerin sunuldugu klinik uygulama
kilavuzu hazirlamanin zor oldugu bir alandir. Nitekim, konu ile ilgili uluslararas: kilavuzlarda
yer alan Onerilerin ¢ogunun kanit diizeyi 2C, 2D’dir veya uzman goriisiine dayanmaktadir.
Hazirlanan bu belge bir klinik uygulama kilavuzu degil, uzlasi raporudur. Uzlagi raporu,
bir komitenin mevcut bilimsel kanitlara dayanarak yaptig1 tartigmalar sonrasinda ulastig
mutabakati yansitir. Buna ragmen, bu uzlagi raporunda titiz ve kapsamli bir ¢aligma ile sunulan
Onerilerin kanita dayali olmasina bityiik 6zen gosterilmistir. Yaklagik 50 akademisyenin yogun
ugraslar sonucunda hazirladigi bu uzlasgi raporunun, klinisyenlerin giinlitk pratiklerinde
glomeriilonefritlerin tani ve tedavisine yonelik en dogru kararlar1 almalarina ve hasta bakimini
iyilegtirmelerine biiytik yardimi olacagina inanryorum. Ancak, uzlagi raporunun temel amacinin
glomeriilonefritlerin tani ve tedavisine iligkin literatiirde mevcut bilgiyi ve deneyimi paylasmak
oldugunu ve klinisyenlerin her hastada yaklagimlarini bireysel olarak degerlendirmeleri
gerektigini hatirlatmak gerekir. Bu rapor, ayni zamanda kanitlarin yeterli olmadigi konularda
arastirma planlamak iizere meslektaslarima ilham kaynagi da olabilecektir.

Yogun ve oOzverili ugraslar sonucunda bu kapsamli raporu hazirlayan basta Dr. Savas
OZTURK olmak tizere TND Glomeriiler Hastaliklar Calisma Grubu iiyelerine, katkida bulunan
tiim bilim insanlarina, raporun gelistirilmesine yardimci olmak iizere dnerilerde bulunan tim
meslektaslarima sonsuz tesekkiir ve siikranlarimi sunarim. Glomeriiler hastaliklarin tani ve
tedavisine iligkin yeni kanitlarin ve goriislerin ortaya ¢ikmasi durumunda, uzlast raporunda
gerekli gilincellemeler yapilacaktir. Bu uzlagi raporunun tiim nefroloji camiasina yararl
olmasini diliyorum.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Kenan ATES
Tiirk Nefroloji Dernegi Bagkani






Primer Glomeriiler Hastaliklarin Tani ve Tedavisi: Tiirk Nefroloji Dernegi Ulusal Uzlas1 Raporu

1. Uyarilar

ULUSAL UZLASI RAPORUNUN KLINIKTE KULLANIMI

Bu ulusal uzlast raporu, klinisyenlerin primer glomeriilonefrit tan1 ve tedavisi ile ilgili
olarak ulusal ¢apta genel yaklasim konusunda bilgi ve tecriibeyi paylasmak ve karar vermeye
yardimcr olmak igin tasarlanmistir. Ocak 2018’e kadar olan literatiir bilgileriyle hazirlanmisg
olan bu rapor, Agustos 2019’a kadar olan gerekli ek yeni kanitlarla desteklenmistir. Bu hazirlik
esnasinda iist diizeyde ozellikli bir bilimsel yontem kullanilmamistir. Bu bakimdan bu rapor
klinisyenler agisindan tek kaynak veya ara¢ olarak kullanilmamalidir. Bu rapordan yararlanacak
Klinisyenlerin, her bir hastanin ve hastanin takip edildigi kurumun dogal olarak farkli oldugu,
bu farkliliklarin rapordaki onerilere birebir uymayabilecegi, raporun kanit degerinin her bir
hastalikta farkli olabilecegi gibi konular1 degerlendirmek, uygulama ve tavsiyelerde bunlarin
dogrulugunu sorgulamakla vyiikiimliidiirler. Ote yandan, bilindigi {izere, tip alaninda
stirekli yeni aragtirma ve gelismeler olmakta, sonugta tan1 ve tedavilerin gegerliligi zamanla
degisebilmektedir. Bu rapordaki onerileri kullanan her saglik calisan: bu rapordaki herhangi
bir bilgi ve 6nerinin gegerliligini ve dogrulugunu sorgulamakla yiikiimlidiir. Ayrica bu tiir
metinlerde yazim hatasi veya anlam kargasas1 yoniinden dogabilecek potansiyel olumsuzluklar
da olabilmektedir. Tiim bu nedenle bu dokiimani hazirlayanlar, bu rapordan kaynaklanabilecek
bir olasi tan1 ve tedavi sorununun sorumlulugunu almadiklarini beyan etmektedirler.
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2. Kisaltmalar

ABH Akut bobrek hasar1

ACEi Angiotensin converting enzim inhibitorii
ACTH Adrenokortikotropik hormon

AD Anlamli degil

AFS Antifosfolipid sendromu

AlA Asemptomatik idrar anomalileri
ANA Anti niikleer antikor

ANCA Antinétrofil sitoplazmik antikor
Anti-GBM Anti glomeriiler bazal membran antikoru
Anti-PLA2R M tipi fosfolipaz A2 reseptor antikoru
ARB Angiotensin-reseptor blokeri
ATN Akut tubuler nekroz

AZA Azatioprin

C3GP C3 glomeriilopatisi

DDD Dens depozit hastalig

DMAH Diisiik molekiil agirlikli heparin
DVT Derin ven trombozu

EM Elektron mikroskopisi

FSGS Fokal segmental glomeriiloskleroz
GBM Glomeriiler bazal membran

GFH Glomeriiler filtrasyon hizi

GN Glomeriilonefrit

HBV Hepatit B viriis

HCV Hepatit C virtis

HIVAN HIV iligkili nefropati

HIGN Hizli ilerleyen glomeriilonefrit
HSP Henoch-Schoénlein purpuras:
HSV Herpes simplex viriis

HT Hipertansiyon

IF Immiinofloresan

Ig Immiinoglobulin

IgAN IgA nefropatisi

IMN Idiyopatik membrandz nefropati
INR International normalized ratio
iPKO Idrar protein kreatinin orani

is Immiinosupressif
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IU International unit

iv. Intravenoz

iviG Intravendz immunoglobulin

KB Kan basinci

KBH Kronik bobrek hastalig

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KNI Kalsinérin inhibitorii

KreKl Kreatinin klirensi

LN Lupus nefriti

MDH Minimal degisiklik hastalig

MDRD Modification of Diet in Renal Disease
MKGP Monoklonal gammopati

MMF Mikofenolat mofetil

MPGN Membranoproliferatif glomeriilonefrit
MPO Miyeloperoksidaz

MT Mason trikrom

NSAIi Non-steroid anti inflamatuvar ilag
NS Nefrotik sendrom

PAMS Periyodik asit giimiis metenamin
PAS Periyodik asit Schiff

PGH Primer Glomeriiler Hastaliklar

PKO Protein kreatinin oram

p.o. Peroral

PR3 Proteinaz -3

RAS Renin-angiyotensin sistemi

RKC Randomize kontrollii galigma

RVT Renal ven trombozu

SDBY Son dénem bobrek yetmezligi

sKre Serum kreatinin

SLE Sistemik lupus eritematozus

tGFH Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
TBM Tiibiiler bazal membran

TIT Tam idrar tetkiki

TMA Trombotik mikroanjiopati

TND Tiirk Nefroloji Dernegi

TTP Trombotik trombositopenik purpura
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3. Tanimlamalar
Nefrotik Sendrom

3.5 g/giin/1.73 m* (iPKO 3500 mg/g) ve {izerinde proteiniiriyle birlikte 6dem, hipoal-
buminemi, hiperlipidemi ve lipidiiri olmasu.

Nefrotik Sendromun Tam Remisyonu

En az 1-2 hafta arayla tekrarlanmis iki degerlendirmede idrarda protein atilimi <0.3 g/giin
(iPKO<300 mg/g) olmasi, eslik eden normal serum albumin konsantrasyonu ve normal sKre.

Nefrotik Sendromun Kismi Remisyon

En az 1-2 hafta arayla tekrarlanmis iki degerlendirmede idrarda protein atilimi 0.3-3.5 g/giin
(iPKO300-3500 mg/g) araliginda olmasi ve en yiiksek degerinin 50% veya daha fazla diismesi,
bunlara serum albumin konsantrasyonunda diizelme ve normale gelmesinin eslik etmesi ve
sKre stabil kalmasi.
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4. Tablolar ve Sekiller

4.1. TABLOLAR

Tablo 5.1.1.1. Ulkelerin kayit sistemi ¢alismalarinda sikliklara gére PGH ve nefrotik
sendrom nedenleri

Ulke PGH’nin goriilme yiizdelerine Nefrotik sendrom nedenlerinin
gore siralama yiizdelerine gore siralama
1. 2. 3. 1. 2. 3.
Tiirkive MN FSGS IgAN MN FSGS MDH
Y (%28.8) (%19.3) (%17.2) (%43.2) (%19.7) (%10.3)
ftalva IgAN MN FSGS MN FSGS MDH
Y (%43.5) | (%23.4) | (%13.1) | (%44.1) | (%16.9) | (%16.7)
Ispanya - - - MN MDH FSGS
Ingiltere IgAN MN MDH - - -
(%38.8) (%29.4) (%9.8)
IgAN MDH MezGN .
ekya %345) | (%125) | (%11.3) | AN MN FSGS
Japonya IgAN ) ] MDH MN FSGS
oy (~%50) (%40) | (%35.6) | (%13)
IgAN MDH MN IgAN
Kuzey Kore (%382) | MPH MN (%38.5) | (%25.7) | (%1L.1)
Cin IgAN MezGN MN ] ] ]
(%45.2) (%25.6) (%9.9)
Brezilva FSGS MN IgAN i i i
i (%29.7) | (%20.7) | (%17.8)
A.B.D.** FSGS IgAN MN FSGS MN MDH

MezGN: Mezangiyoproliferatif glomeriilonefrit

*Cekya’da erigkinlerde goriilen en sik nefrotik sendrom nedeni IgA nefropatisidir. Ttim yag gruplar1 baz
alinirsa MDH ilk sirada, IgA nefropatisi ikinci siradadur.

**Bu sonuglar A.B.D.’deki registry ¢aligmasi sonuglari degil, iki farkli ¢alismanin sonuglarinin
kombinasyonudur.
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Tablo 5.1.1.2. Tiirkiyede yapilmis caligmalar PGH ve nefrotik sendrom nedenleri

PGH’1n goriilme yiizdelerine | Nefrotik sendrom nedenlerinin

Merkez Yazar gore siralama yiizdelerine gore siralama
1. 2. 3. 1. 2. 3.

Istanbul Tip | Ecder ve Kres.

Fakiiltesi ark. 1gAN GN MN i i i

gﬁlﬁi . |Piskinpasa | MN | FSGS | IgAN ) ) ]

EAH ve ark. (%33) (%18) (%16)

Cerrahpasa | Altiparmak
Tip Fakiiltesi | ve ark.
Van YY Tip | Sayarlioglu

MPGN MN IgAN MN MPGN

MPGN MN IgAN - - -

Fakiltesi ve ark.

Ege Tip . FSGS MN IgAN FSGS ve

Fakiltesi | 0 Ve | 0006 | %17.5) | %162) | YN | Kres GN ]

IND* Ozturk ve MN | FSGS | IgAN MN FSGS | MDH
ark. (%28.8) | (%19.3) | (%17.2) | (%43.2) (%19.7) (%10.3)

N ] IgAN | MN | FSGS ) ] )

(%25.7) | (%25.6) | (%21.9)

Tiirk Nefroloji Dernegi Primer Glomeriiler Hastalik Calisma Grubunun *yayimlanmus verisi, ** hentiz

yayimlanmamis glincel verisi.

Tablo 5.1.1.3. TND veri tabanina kayitli hastalarda; her bir PGH’ daki biyopsi endikasyonlar:

Biyopsi Endikasyonu
Biyopsi Tanist AoiA NS Mikst NS Nefritik Diger | Belirtilmemis
% % % Sendrom* % % %
FSGS 13,4 | 61,0 7,3 13,8 2,8 1,6
IgAN 23,3 | 22,8 8,2 30,6 11,9 3,2
MDH 2,4 88,0 2,4 1,2 3,6 2,4
MN 5,2 84,2 3,8 2,7 3,0 1,1
MPGN tip 1 7,9 65,5 5,8 13,7 4,3 2,9
MPGN tip 2 0,0 48,0 16,0 24,0 8,0 4,0
HIGN 2,9 8,8 8,8 58,8 13,2 7,4
*HIGN dahil

Veriler TND Primer Glomeriiler Hastalik veri tabanindan alinmigtir.
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Tablo 5.1.4.1. NS ayiric1 tanisinda 6nerdigimiz baslica tetkikler

a. Her Hastaya Istenecekler

b. Segilmis Hastalara Istenecekler

Tam idrar tetkiki

Kantitatif proteintiri tayini

Tam kan sayimi1

Protrombin zamany, aktive kismi
tromboplastin zamani

Serum aglik kan sekeri (diyabeti
biliniyorsa ayrica HbAlc), iire, kreatinin,
elektrolitler, transaminazlar

HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV, ANA, anti
dsDNA, RE, kompleman diizeyleri (C3 ve
C4), ASO, serum protein elektroforezi
Tiim batin USG ve renal USG

P-A akciger grafisi

ANCA (HIGN varliginda)
Kriyoglobiilinemi (hepatit C varliginda)
Ekokardiyografi (kalp yetersizligi klinigi)
Pulmoner emboli siiphesi (alt ekstremite
vendz Doppler USG ve/veya ventilasyon/
perfiizyon sintigrafisi veya bobrek
fonksiyonlar1 normalse pulmoner BT
anjiografi)

Renal ven Doppler USG (renal ven
trombozu gelisimi ihtimali)

Gozdibi incelemesi (diyabet, malign HT,
vaskiilit vb siiphesi)

Cilt alt1 yag dokusu, gingiva, karin cilt
alt1 yag dokusu aspirasyonu, rektum veya
kemik iligi biyopsisi (amiloidoz siiphesi)
Genetik hastalik siiphesi (Alport
sendromu, herediter FSGS, Fabry hastalig,
C3GP vb diistindiiren bulgular varsa)
Anti-PLA2R: MN tanisinda
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Tablo 5.1.5.1. Kullanilan boyalarin degerlendirilmesini iistiin kildig1 lezyonlar ve dikkat

edilmesi gereken tuzaklar

Boya Yarar Tuzaklar Bulgular
HE Genel degerlendirme | Yalanci “Wire-loop”
Hiicresel 6zellikler | hiperselliilarite Hematoksilen cisimcikler
Inflamasyonun tipi | Yalanct GBM Karyoreksis
kalinlagmasi Fibrin ve trombis, nekroz
Silendirler
Skleroz
PAS Glomeriiler Diffiiz BM kalinlagmasi
selliilarite GBM kivrimlanma ve tabakalanma
Glomeriiler bazal Hyalen birikimler
membran Skleroz
Mezangiyum Mezangiyal matriks artist
Tibul bazal Mezangiyal hiperselliilarite
membrani Endo- ve ekstrakapiller
Hyalinozis proliferasyon
“Wire-loop”
Kriyoglobiilin tikaglar:
Mezangiyoliz
Protein damlaciklar
Fir¢camsi kenar
Hyalen arterioloskleroz
Tubilit
PAMS Bazal membranlar ‘Spike’lar (dikenler)
Amiloid spikiilleri
Cift kontur
GBM kariklari, vakuolizasyonlari
Internal elastik lamina
TBM
MT Ekstraselliiler - Mezangiyal Fibrozis
glomeriiler matriks | birikimler mi? Interstisyel 6dem
Tibil ve glomertil | Mezangiyal hiicre Cift kontur
bazal membranlar1 | sitoplazmalari mi? | Bowman kapsiilii
Interstisyel kollajen | - Birikimler mi? Lobiilasyon
Protein damlaciklar1 | Immiin birikimler
mi? Hyalen
Fibrin ve fibrinoid nekroz
Kongo Amiloid Polarize 11k
kirmizisi kullanilmazsa
amiloidi gézden
kagcirmak miimkiin
Von kossa | Kalsifikasyon
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Tablo 5.1.5.2. IF ve EM gerektiren énemli tanilar

IMMUNOFLORESAN MIKROSKOPI: ELEKTRON MIKROSKOPI:
o IgAN o Fibriller / immiinotaktoid glomerilopati
« MN (Ozellikle evre I) o Nail-patella sendromu
o Anti-GBM nefriti o Lipoprotein glomeriilopati
« MDH « DDD
o Clq nefropatisi o Alport sendromu
o IgM nefropatisi « Ince glomeriiler bazal membran
o Monoklonal gammopati iligkili renal nefropatisi
hastaliklar  Kollagenofibrotik glomerilopati
« MPGN o Erken renal amiloidoz
(Immiin-kompleks iliskili, C3GP, DDD) |« Kronik antikor iliskili rejeksiyon
o Lupus nefriti tanisy, alt siniflandirmasi
o Kresentik GN tiplerinin ayrimi
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Tablo 5.1.5.3. GN’lerde morfolojik ve etiyopatogenetik siniflama

A. Primer

B. Sekonder

Al. Konjenital/Herediter
 Konjenital NS (Fin tipi NS)
o Diffiz mezangiyal skleroz
o Herediter nefrit (6rn: Alport sendromu)
« Ince bazal membran hastalig
(Benign familyal hematiiri)

B1. NS gosterenler
Monoklonal hafif ve/veya agir zincir ya da
Ig birikim hastaliklar1
Fabry hastalig
Lipoprotein glomeriilopatisi
LAC yetersizligi
HIV nefropatisi
Amiloidoz

A2. Edinsel
« A2a. Diffiiz
o Minimal degisiklik hastalig1
o Proliferatif GN
= Akut proliferatif GN
= Mezangiyoproliferatif GN (6r. IgAN)
= Ekstrakapiller proliferatif / Kresentik
GN (6r. anti-GBM hastalig, immiin-
kompleks MPGN, C3GN)
= DDD
» Kronik proliferatif GN
o MN
o A2b. Fokal
o Fokal proliferatif GN
o Fokal segmental glomeriiloskleroz

B2. Nefritik veya hizl1 gidis gosterenler
+ B2a. immiin-kompleks aracili
SLE
Henoch-Schonlein Purpurasi
Mikst konnektif doku hastaliklar:
Kriyoglobulinemi
Goodpasture sendromu
o B2b. Pauci-immiin
Graniilomatozisli polianjitis (Wegener
graniilomatozisi)
Mikroskopik polianjitis
Eozinofilik graniilomatozisli polianjitis
(Churg-Strauss hastalig1)
B3. Infeksiyon iligkili GNler
Or. Endokardit
Sant nefriti
B4. Vaskiiler hastaliklar
Trombotik mikroanjiopati
Anti-fosfolipid sendromu
Kolesterol embolisi
Skleroderma
Nefroskleroz
B5. Metabolik hastaliklar
Diyabet
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Tablo 5.2.4.1. GN’lerde tromboembolik komplikasyon gelisiminin
muhtemel mekanizmalar1

Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu

o Endojen antikoagiilasyon mekanizmalarinda azalma
o Fibrinolitik sistemin inhibisyonu

o Glomeriiler hemostatik sistemde degisimler

Hipoalbuminemiye bagh tromboksan A2, faktor 5, faktor 8 ve von Willebrand faktorii artist

Artmis fibrinojen ve kolesterol seviyesine bagli trombosit aktivasyonu

Karacigerden lipoprotein sentezinde artis

Tromboz 6nleyici mekanizmalarda degisimler
o Anti-trombin 3 kayb1

o Protein-C artigi, aktif protein-S kayb1

o Doku faktorii yolag: inhibitorii artist

Intravaskiiler voliim azalmasina sekonder trombositoz ve eritrosit konsantrasyonunda veya
yapisinda bozulma

Glomeriiler hemostaz sistemi sorunlary; glomeriil i¢i fibrin ve trombin birikimi

Diger: Uzamis hareket kisitliligi, yeni gegirilmis cerrahi, kanser, obezite, santal kateter
varligi, inme, kalp hastalig, eslik eden otoimmiin hastaliklar, gegirilmis tromboz ya da
antifosfolipid antikor sendromu gibi tromboza yatkinlik olugturabilecek durumlarin varlig

Tablo 5.2.4.2. NS olgularinda profilaktik antikoagiilasyon 6nerilerimiz

Kanama Riski |Serum Albumin <2 g/dl  |Serum Albiimin 2-3 g/dl
Distik Heparin/DMAH-Warfarin | -
MN Dis1 NS Orta Heparin/DMAH-Warfarin |-
Yiiksek - -
Dusik Heparin/DMAH-Warfarin | Heparin/DMAH-Warfarin
MN iligkili NS | Orta Heparin/DMAH-Warfarin | ASA
Yiiksek - -

11
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Tablo 5.2.6.1. Nefrotik sendromlu hastalarda 6nerdigimiz as1 takvimi, tilkemizde bulunan
formlar ve uygulama bolgeleri

As1 Piyasa ismi Uygulama semasi Uygulama yeri
Influenza (0.5 ml) Fluarix, Vaxigrip Yilda bir kez M, SC
. Prevenar, Pneumo | Once KPA (1 kez), .
Pnémokok (0.5 ml) 23, Pneumovax 23 8 hafta sonra PPA M
. . 0,1,2 ve 6. aylar N
Hepatit B (20pg/0.5 ml) | Engerix, Genhevac B cift eriskin doz IM, intradermal
. . 0 ve 6. aylar birer doz | -
Hepatit A (1 ml) Havrix (seronegatif hastalar) ™M
Su gigegi (0.5 ml), Okavax Uzman goriisti alinarak sC
herpes zoster (0.65 ml) | Zostavax yapilabilir
KKK (0.5 ml) Priorix Eriskinlerde veri yok SC
Tetanoz, difteri (0.5 ml) | Td-Vac H,er on’yqda M
bir pekigtirme dozu
HPV (0.5 ml) Cervarix, Gardasil 2 veya 3 doz (uygun M
hastalarda)

HPV: Human Papilloma
SC: Subkutan

Virtis; KKK: Kizamik, kizamikcik ve kabakulak; iM: intramuskuler;

Tablo 5.7.1. IgAN tedavisinde dnerilen kortikosteroid rejimleri

Pozzi protokolit

1. 3. ve 5. aylarda 3 giin 1 g i.v. bolus metilprednizolon, takiben giinagir
0.5 mg/kg oral prednizonla devam edilen 6 aylik rejim

Manno protokolii

2 ay 0.8-1 mg/kg/giin oral prednizonla baglayan ve sonraki 4 ay i¢in her ay
0.2 mg/kg/giin azaltilarak devam edilen 6 aylik rejim
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Tablo 5.11.1. Glomeriilonefritli gebelerde kullanilabilecek terapétik ajanlar

Amag Terapotik Ajanlar
Hipertansiyon Metildopa
Yonetimi Labetalol
Uzun etkili nifedipin
Amlodipin (a¢iklanan giivenlik verileri sinirl)
Tiyazid ditiretik (genelde kaginilir, ancak hipertansiyon kontroliinde
zorlaniliyorsa diistiniilebilir)
RAS blokeri gebelikte kontrendike kabul edilmelidir
Immiinosupressif Prednizon
IV metilprednizolon
Azatioprin
Kalsindrin inhibitorleri
Rituksimab (gebelikte erken donemde diisiiniilebilir ancak maruz
kalan bebeklere iliskin uzun dénem giivenligi hakkinda veri yoktur)
Plazmaferez
Preeklampsi Diistik doz aspirin - glinde 75-81 mg
Onlenmesi Kalsiyum ve D vitamini takviyesi (eksikligi saptanan kadinlarda)
Nefrotik Sendrom Diistik molekiil agirlikli heparin
Furosemid (6demle birlikte siddetli hipervolemi bulgular1 varliginda)
Riskli ilag Dogurganlik ¢agindaki tiim hastalara gebelik yoniinden riskli
Kullanirken Gebe ilag kullanan kontrasepsiyon bilgilendirmesi yapilmasi nefroloji
Kalinmas: pratiginin bir pargas1 olmalidir. Buna ragmen gebe kalinma

durumunda nonteratojenik medikasyona gegilmeli.

Gerektiginde gebeligin sonlandirilmasi kararini anne ve baba
adayu ile birlikte kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanlig: tarafindan
verilmelidir.
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Tablo 5.11.2. Glomeriilonefritli gebelerde takip algoritmas:

Gebelik Oncesi Gebelik Siireci Dogum Dogum Sonrasi

o Gebelikte olabilecek | ¢« Hedef KB aralig o Fetal ya da maternal | ¢ Bebegini
komplikasyonlara 140+10/90£10 dekompansasyon emzirmesini tegvik
dair riskleri ve mmHg varsa dogumu edin
gozetimin ¢ok siki | o Haftada iki kez veya | gergeklestirin Aktif GN olup
yiriitiilecegini daha az bobrek « Miimkiinse vajinal olmadigini
aciklayin fonksiyon testleri dogum O6nerin yakindan takip

o Gebe kalma « Diisiik doz aspirine |e Zorlayici neden edin (gozetim)
zamanini goriigiin baslayin yok ise dogum icin | Gerekirse en az

o Gerektiginde o Bazal renal acele etmeyin 6 hafta boyunca
renal biyopsi ile fonksiyonlar1 o Gerektiginde, VTE profilaksisine
hastalik aktivitesini | degerlendirin hidrokortizon stres | devam edin
degerlendirin » Kadin dogum dozu uygulayin Duygusal destek

o Teratojenik uzmani ile o Fetal akciger i¢in gereginde
olmayan ilaclarla koordinasyona maturasyon i¢in psikiyatri
degistirin ve gecin gestasyon 34 konsultasyonu
gebelikte devam o Oral glukoz tolerans | haftadan az ise Onerin
edilecek ilaglarin testi (6zellikle beklenen dogum Gebelik sirasinda
giivenli oldugu steroid ya da oncesi en az 24 doz degisikligi
konusunda kalsinérin inhibitér | saat ve en ¢ok yapildiysa,
rahatlatin alan kadinlarda 7 giin siire ile kalsindrin

o Gebelikte olabilecek| onemli) kortikosteroid inhibitor diizeyi
komplikasyonlara |e Gerekli durumlarda | uygulanmasin takibi yapin
dair riskleri ve sik fetal izleme diistiniin

gozetimin ¢ok siki
yuritilecegini
aciklayin

Gerekirse, korunma
tavsiyesinde
bulunun

Kan basinci
kontroliinii
optimize edin
Gerekirse, fertilite
degerlendirmesinde
bulunun

o Nefrotik sendrom,
onceki VTE, yiiksek
BMI gibi risk
faktorleri varsa,
VTE proflaksisini
degerlendirin

o D vitamini ve
kalsiyum takviyesini
degerlendirin

o Zorunlu ise,
kalsindrin
diizeylerinin izleyin

o Haftalik veya daha

az plasental Doppler

2 haftalik bitytime

taramasi yapin
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4.2. SEKILLER VE RESIMLER

Tum hastalar, 3875
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Sekil 5.1.1.1. TND yaymnlanmamis giincel verilerine gére bobrek biyopsisiyle tani konulan
PGH’lerin yiizde dagilimi
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Resim 5.1.5.1. IF mikroskopi boyanma paternlerine &rnekler. A) Mezangiyal patern (or.
IgA nefropatisi). B) Bazal membran ve mezangiyal depozitleri, gelenk patern (6r. MPGN).
C) Membranéz graniiler patern (6r. MN). D) Lineer membranéz patern (6r. Anti-GBM
hastalig)
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5. Konular

5.1. GLOMERULONEFRITLERE GENEL BAKIS
5.1.1. Tiirkiye’de Primer Glomeriiler Hastaliklar; Giincel Durum

Primer glomeriiler hastaliklar (PGH), SDBY nin 6nemli nedenlerinden biridir. T.C. Saglik
Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) 2017 ortak raporuna gore GN’ler hemodiyaliz
hastalarinin  %6.0'mnda, bobrek nakli hastalarinin ise %11.7’sinde SDBY nedeni olarak
goziikmektedir. Ancak etiyolojisi hipertansiyon olarak bildirilen SDBY hastalarinin énemli
bir kisminin kronik GN hastalar1 oldugu diisiiniilmektedir; bu nedenle bildirilen oranlar
beklenenden daha diisitk ¢ikmis olabilir.

Literatiirdeki PGH epidemiyolojisine iliskin ¢alismalar genellikle iilkelerin GN ¢aligma
gruplarinin ¢abasi ve renal biyopsi veri tabanlarindan ortaya ¢ikmaktadir. Her veri tabani
bir agidan ilkenin fotografini geker, diger ilkelerle karsilastirma imkani sunar, tarama
programlarini, tedavi seceneklerini degistirebilir ve akademik caligmalara zemin hazirlar.
Ulkemizde 2008 yilinda TND biinyesinde kurulan ‘Glomeriiler Hastaliklar Caligma Grubu’
tarafindan ulusal glomeriilonefrit veri tabani olusturulmustur. Bir¢ok merkez PGH hastalarinin
verilerini bu veri tabani sistemine “online” olarak girmektedir. Ilk veriler 2012 yilinda
yayinlanmustir. Daha sonra veri tabaninin giincellenmesi ile beraber yeniden veri girisine
acilmig ve merkez sayisinin artmast ile birlikte olgu sayisi yaklasik 4 bine ulagmistir.

Diinya ¢apinda yapilmis epidemiyolojik ¢aligmalar incelendiginde en sik bobrek biyopsi
endikasyonu genellikle NS iken ikinci sirayt AIA almaktadir. Hastaliklarin sikliklarina
bakildiginda Avrupa ve Asya’da halen en sik gorillen PGH, IgAN. ikinci sik gérillen PGH
degismekle birlikte Avrupa iilkelerinde genellikle MN yer almaktadir. MN ayn1 zamanda
Avrupa tilkelerinde en sik goriilen NS nedeni iken, uzak dogu tilkelerinde MDH, ABD ve
Brezilya’da ise FSGS en sik NS nedenidir. Tiirkiye’nin de i¢cinde oldugu tilkelerin kayit sistemi
calismalarina gore en sik goriilen PGH ve NS nedenleri Tablo 5.1.1.1°de siralanmugtir.

Tirkiye'de farkli merkezlerin kendi biyopsi sonuglarini sunduklar: tek merkezli ¢aligma-
lardan ¢ikarilabildigi kadarr ile 2000 yilindan 6nceki donemde MPGN tip 1 ve 2, 2000 yilindan
sonra ise MN ve IgAN’nin daha sik oldugu séylenebilir (Tablo 5.1.1.2). Hiir ve arkadaglarinin
caligmasinda ise FSGS ilk sirada yer almigtir. TND Glomeriiler Hastaliklar Caligma Grubu’nun
gerceklestirdigi ¢ok merkezli ¢aliymasmin heniiz yayinlanmamis giincel verilerine gore
Tiirkiyede en sik gorillen PGH, IgANdir (%25.7). Ikinci siray1 %25.6 ile MN, iiiincii siray1
%21.9 ile FSGS almaktadir. En sik biyopsi endikasyonu NS iken (%51.7), bunu AIA (%18.3)
ve HIGN’in de dahil oldugu nefritik sendrom (%17.8) izlemektedir. TND veri tabanina kayith
hastalarda; her bir PGH’daki biyopsi endikasyonlar1 Tablo 5.1.1.3’te sunulmustur. Bu veri
tabaninda bobrek biyopsiyle tani konan primer GN’lerin tanilarinin ylizde dagilimi Sekil 5.1.1.1
de verilmistir. Bu konuda ayni veritabaninin yayimlanmamuis giincel verileriyle kiyaslandiginda
tilkemizde NS dis1 sebeplerle biyopsi yapilma sikliginda yillar igerisinde artis oldugu, bunun
sonucunda IgAN saptanma sikliginin da arttig goriilmistir.

5.1.2. Primer Glomeriiler Hastaliklarda immiinopatogenez

Klinik, immiinopatolojik ve deneysel veriler pek ¢ok GN formunun immiinolojik
mekanizmalardan kaynaklandigini gostermektedir. Enfeksiyon, ilag ve toksin maruziyeti gibi
gesitli tetikleyici faktorler, ortak yolaklar tizerinden benzer immiin yanitlar olusturarak GN’ye
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neden olurlar. GN’ye sebep olan immiin yanitin dogasini bireyin immiinogenetik fenotipi
belirler.

Glomeriiler hastaliklarda hasar daha ¢ok endotel, GBM ve podositin olusturdugu filtrasyon
bariyerinde goriiliir. Bu bariyer molekil boyutu ve elektrik yiikiine gore selektif bir bariyer
olarak caligir ve her tabakasi plazma ultrafiltratinin olusumunda 6zel bir rol tstlenir. Endotelde
ok sayida fenestre bulundugundan sitokinler, kemokinler, antikorlar, kompleman ve 50-100
nm’den kii¢iik ¢apli diger molekiiller bu tabakay: gecebilir.

5.1.2.1. Dogal ve Adaptif Immiin Sistemin Rolii

Glomeriiler hastaliktaki hiicresel hasara hem dogal hem de adaptif immiin sisteme ait
elemanlar katkida bulunur. Ozellikle kompleman her {i¢ aktivasyon yolag: ile glomeriiler
hastaliklarda hasar gelisiminde rol oynayabilir. Alternatif yolak kompleman C, komponentinin
spontan hidroliziyle, klasik yolak IgG veya IgM araciligiyla, mannoz-baglayan lektin yolag
dimerik IgA ile aktive olabilir. Bu olay glomeriilii hiicresel ve yapisal hasara agik hale
getirir. Kompleman aktivasyonunun ikinci bir sonucu da olusan terminal membran atak
komplekslerinin (MAK) hiicre membraninda perforasyona yol agarak lizise sebep olmasidur.
Dogal immiin sistemin verdigi hizli yanitin tersine, adaptif immiin yanit daha yavas baslar,
ortalama 5-7 giin siirer. T ve B lenfositleri ve onlarin soluble mediatérleri adaptif immiin sistemi
olusturur. Yapilari, zamanlamalari ve etki mekanizmalari farkli olsa da dogal ve adaptif immiin
sistem uyum i¢inde ¢aligir. Dogal immiinitede oldugu gibi adaptif immiin hiicreler de genellikle
saglikli glomeriillerde bulunmazlar. Glomeriillerde immiin hiicrelerin ve mediatorlerinin
bulunmas: enfeksiyonun ve gelismekte olan patolojik olayin giiclii bir belirtecidir. Capraz
sunum diye adlandirilan 6zel bir yolakta dendritik hiicreler, egzojen antijenleri MHC Klas
I molekiilleri yoluyla CD8 T hiicrelerine sunarlar. Aktivasyon sonrasinda, CD8 T hiicreleri
sitotoksik T hiicrelerine dontstrler ki bunlar da glomeriiler hasarda rol oynarlar.

5.1.2.2.Nefritik ve Nefrotik Sendromlar

Nefritikve nefrotik sendromlar, glomeriiler yapilarda hasara yol agan immiin mekanizmalara
gore de siniflandirilirlar. Immiin hasar, immiin hiicrelerin varligina gore “inflamatuvar” veya
“non-inflamatuvar” olarak ikiye ayrilir (bk. Sekil 5.1.2.1). Inflamatuvar hasar daha ¢ok nefritik
sendromda rol alir ve bolgeye go¢ eden nétrofil ve makrofaj gibi hematopoietik hiicrelere
ve/veya prolifere glomeriiler hiicrelere bagli olarak gelisen glomeriiler hiperseliilarite ile
karakterize bir patolojidir. Bu efektor hiicreler, trombozu, nekrozu, kresent formasyonunu ve
HIGN gelisimini tetikleyebilirler. Iimmiin aracilikli GN’in en sik goriilen nedenleri arasinda
IgA nefropati, lupus nefriti ve postenfeksiyoz veya enfeksiyon ile iliskili GN’ler sayilabilir.

Nefritik sendromun ana 6zelligi mezengial ve subendotelyal alanlarda antijen depozitlerinin
olmasii takiben inflamatuvar hiicrelerin bu bolgelere go¢ etmesidir. Egzojen non-renal
antijenlerin pek cogu mezengium ve subendotelyal alanda birikir ve burada dolagimdaki
antikorlara baglanabilir, kompleman aktive olur. inflamatuvar hiicre infiltrasyonu sonucu,
mezengium ve subentotelyumda hizlica toplanarak eksudatif lezyonlar gelisir. Mezengial
hiicreler glomeriiler inflamasyonun baglamasinda kritik bir rol oynarlar.

Non-inflamatuvar hasar daha ¢ok NS’de rol alir ve immiin hiicrelerin glomerilii infiltre
etmedigi bir immiin-aracilikli hasar nedeniyle olusur. Bunun tipik 6rnekleri MDH, FSGS ve
MN’dir. Glomeriile inflamatuvar hiicrelerin toplanip toplanmamasi, primer olarak immiin-
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komplekslerin olusup olusmamas: ve bu komplekslerin glomeriilde birikip birikmemesine
bagldur.

NS’de immiin saldirinin hedefi podosittir. Baslangictaki etki gecirgenligi artiran ve boylece
masif proteiniiriye neden olan GBM’nin bozulmasidir. NS ile karsimiza ¢ikan glomeriiler
hastaliklarin bir 6rnegi MN’dir. Bu hastalikta IgG antikorlar1 insitu olarak podositlerde
eksprese olan endojen renal antijenlere, 6rnegin M-tipi fosfolipaz A, (PLAR), 7 A igeren
trombospondin tip 1 domain (THSD7A) ve nétral endopeptidaza baglanirlar. Podositlerde
eksprese olan antijenlere antikorlarin baglanmasi, komplemanin aktive olmasina ve MAK’nin
podosit membrani {izerinde sublitik konsantrasyonlarda birikmesine neden olur. Subepitelyal
alanda kompleman birikimi tipik olarak sublitiktir ¢iinkii faktér H, CD55, MAK inhibitor
proteini (CD59) ve membran kofaktdr proteininin (CD46) koruyucu etkileri mevcuttur.
MAK’nin sublitik miktarlar1 prostaglandin ve proteazlarin salmimini uyarir ve NADPH-
oksidaz sistemini aktive eder, ortamda oksijen radikalleri olusur. Bu molekiiller komsu GBM’yi
parcalar ve endoplazmik retikiilum stresini artirarak, nefrin redistribiisyonuna neden olup
DNA’ya hasar vererek ve hiicre dongiistinii durdurup apoptosise sebep olarak podositlerin
tahribatina yol agar.

Subepitelyal alan ¢ok ozellikli bir alandir ve her ne kadar kompleman bu alanda aktive
olsa da, NS ile prezente olan diger glomertiler hastaliklarda ve MN’de olugan lezyonlar non-
inflamatuvardir. Ciinki inflamatuvar hiicreler vaskiiler alandan buraya gegemez. Bunun nedeni
immiin hiicrelerin saglam GBM’yi etkin bir sekilde gecememesidir. Ayrica subepitelyumda
tretilen C3a ve Cb5a, inflamatuvar hiicreleri kapiller liimenden buraya toplamaya yetecek
kimyasal gradiente ulasamaz. Sonugta, subepitelyumda olusan hasarmn 6nemli bir kismi
terminal kompleman komponentleri olan MAK’nin podositler tizerindeki -etkisinden
kaynaklanmaktadir.

5.1.3. Glomeriilonefritlerde Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Glomerilonefritler (GN), klinik olarak ¢ok farkli tablolarla karsimiza ¢ikabilen, tani
i¢in ¢esitli analizlerin yapildig1 ve bobrek biyopsisi ile kesin taniya ulagabildigimiz bir grup
hastaliktir. Bu bolimde GN’nin klinigi ve laboratuvar yaklasimlar: hakkinda bilgi verilecektir.

5.1.3.1. Klinik Tanimlamalar

Asemptomatik Idrar Anomalileri (Asemptomatik hematiiri ve/veya proteiniiri): Belirgin bir
sikayete neden olmayan, siklikla rutin incelemeler sirasinda tespit edilen subnefrotik proteiniiri
ve hematiiri olmasidir.

Akut bobrek hasari: Bobrek fonksiyonlarinin aniden bozulmasidir. flk bagvuru klinigi
olabilecegi gibi hastalik progresyonu, ilag etkisi (non-steroid anti-inflamatuar ilag, ACEi/ARB,
radyokontrast ajan, nefrotoksik ilag vb.), dehidratasyon veya renal ven trombozu nedeniyle de
olabilir.

Kronik bébrek yetmezligi: Bébrek fonksiyonlarinin zaman i¢inde bozulmasidir. {lk bagvuru
klinigi olarak ya da bilinen GN seyri siiresince ortaya ¢ikabilir.

Nefrotik sendrom: 3.5 g/gtin/1.73 m?* (iPKO 3500 mg/g) ve iizerinde proteiniiriyle birlikte
6dem, hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve lipidiiri olmasi olarak tanimlanir. Siklikla MDH, MN
veya FSGS’nin seyrinde goriilen klinik tablodur.
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Nefritik sendrom: 3.5 g/giin/1.73 m* (3500 mg/g)’den az proteiniiri, hematiiri, 6dem,
hipertansiyon, GFH’de azalma ile tanimlanir. Genellikle post-enfeksiyoz GN’ler, IgAN ve
MPGN gibi inflamasyonun oldugu proliferatif GN’lerin seyrinde goriilen klinik tablodur.

Hizli ilerleyen GN: Cok kisa siirede (giinler haftalar) igerisinde bobrek fonksiyonlarinda
bozulma, proteiniiri, HT, oligiiri ve zengin idrar sedimenti ile seyreden ve histopatolojik karsilig1
kresentik GN (glomeriillerin en az %50’sinde ¢esitli agamada kresent varlig1) olan tabloyu ifade
eder. Primer GN seyrinde olabilecegi gibi ANCA iliskili vaskiilit veya Goodpasture sendromu
gibi durumlarda goriilebilir.

5.1.3.2. Laboratuvar

Bagvuruda tiim GN’li hastalara TIT, tam kan sayimi ve serum biyokimyasal analizleri
yapimali. Tan1 konulan vakalarda ise GN etiyolojisine yonelik analizler de ayirici tani i¢in
planlanmalidir.

Serum Biyokimya Analizi: Glukoz, iire, kreatinin, elektrolitler, total protein, albiimin,
lipit diizeyleri, LDH, transaminazlar, serum protein elektroforezi ve CRP diizeyleri
degerlendirilmelidir.

Tam idrar analizi: Idrar gubugu ile kimyasal, semi-kantitatif olarak proteiniiri tayini yapilir.
Idrar ¢ubugu sadece albiimine duyarlidir; ancak diisiik miktarlarda albiiminiiriyi saptama
sans1 yoktur. Tam idrar analizi mutlaka mikroskopik inceleme ile tamamlanmali; hematiiri,
lokositiiri, silendiriiri varligi kaydedilmelidir.

Proteiniiri: 1drarda 300 mg/giin {izerinde protein olmasidir. Kantitatif olarak 24 saatlik
idrarda proteiniiri tayini ya da iPKO ile tayin edilebilir. Sabah ilk idrar ya da erken idrar tercih
edilir. Ayrica ileri yas grubunda, olasi paraproteinemilerin diglanmas: i¢in serum ve idrar
immiinelektroforezleri bakilmasini 6neriyoruz.

Serolojik testler: GN diisiiniilen tiim hastalardan viral hepatit (HBs Ag, anti-HBc IgG, anti-
HCV, anti-HIV) ve otoimmiin (ANA, ANCA, RF, serum C3 ve C4 analizleri) serolojilerin
bakilmasini dneriyoruz. Pulmoner-renal sendrom ayirici tanisinda anti-GBM antikor tayinini
oneriyoruz. Ancak bobrek biyopsisi yapilan hastalarda IF ile tan1 konabilecegi i¢in bu hastalarda
kandan anti-GBM istenmeyebilir. Klinik duruma gore ASO vb ek serolojiler istenebilir.

Diger analizler: imkani olan MN’li hastalarda hem tani aninda hem de takipte anti-PLA2R
istenmesini tavsiye ediyoruz. Primer MN’de %70-80 oraninda pozitiftir. Anti-PLA2R negatif
MN’lerde sekonder sebeplerin daha siki arastirilmasini 6neriyoruz.

5.1.3.3. Genetik Analizler

PGN’lerde rutin genetik tarama yapilmasini 6nermiyoruz. Ancak kimi GN’lerde belirli
durumlarda bu taramalar yapilabilir:

5.1.3.3.1. Rutin genetik taramay1 yetiskin yas baslangicli FSGS’li hastalara 6nermiyoruz.
Pozitif aile dykiisii olan veya genetik sendromun klinik bulgular1 olan ya da IS tedaviye
cevapsiz FSGS'li olgularda genetik testler klinik degerlendirmede faydali olabilir. Oncelikli
olarak NPHS2, ACTN4, TRPC6, INF2, COL4A3, COL4A4 ve COL4A5 gen mutasyonu testleri
yapilabilir.

5.1.3.3.2. C3GP saptanan hastalarda dikkatli bir aile anamnezi alinmalidur.
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a. Herhangi bir sekonder sebep bulunamayan C3GP’li hastalarda genetik incelemeler
yapilmaya c¢aligilmalidir. Imkanlar dlgiisiinde kompleman faktérlerine karsi olusan antikor
testlerinin ve genetik incelemelerin yapilmasini éneriyoruz. Ozellikle sik goriilen mutasyonlar
(C3, CFB, CFH, MCP CFHRI, 2 ve 5) aragtirilmalidir.

b. Genetik hastalik araciligiyla olustugu saptanan immiin-kompleks MPGN/C3GP’li
hastanin asemptomatik aile bireylerinin glomeriiler hastaliklar ac¢isindan ileriye doniik olarak
izlenmesini Oneriyoruz. Bu aile bireylerinde hipokomplemantemi ve glomeriiler hastalik
arastirilmalidir. Glomeriiler hastaliktan siiphelenilmesi halinde bobrek biyopsisi yapilmasini
Oneriyoruz.

c. IgAN ve MN gibi diger GN’lerde hastaliga neden olan mutasyonlar gosterilmemistir.
Ancak yatkinlik olusturan gesitli genetik polimorfizmler (HLA, non-HLA) tanimlanmustir. Bu
hastalarda rutin olarak genetik inceleme 6nermiyoruz.

5.1.3.4. Goriintiilleme

Proteiniiri ile bagvuran ve bobrek biyopsisi planlanan her hastaya tiriner sistem ultrasonog-
rafisi yapilmalidir.

5.1.3.5. Primer Glomeriilonefritler

1. MDH: TND verilerine gore iilkemizde erigkin idiyopatik NS olan hastalarin yaklagik
%10’undan MDH sorumludur (bk. Tablo 5.1.1.1). Podosit hasari sonucu negatif yiik bariyerinin
kaybr ile albiimin agirlikli proteiniiri olur. NS klinigi vardir. Ig kayb1 ve T hiicre fonksiyon
bozukluguna bagli sistemik enfeksiyon, koagiilopati nedeni ile trombozlar ile komplike olabilir.
ABH, hematiiri ve aniiri durumunda bilateral renal ven trombozu akla gelmelidir. $iddetli
hipoalbiiminemisi olanlarda tromboz riski yiiksektir ve antikoagiilasyon énerilir (bk. Boliim
5.2.4). Idrar mikroskobisinde siklikla hiicre yoktur.

2. FSGS: Tium diinyada prevalansi artmakla birlikte iilkemizde eriskin idiyopatik NS’li
hastalarin yaklasik %20’sinden sorumludur (bk. Tablo 5.1.1.1). Sekonder sebeplerin diglanmas:
onemlidir. Gegirgenlik (permeabilite) faktorleri, genetik, viral etkenler ve glomeriiler
hiperfiltrasyon ile podosit hasar: vardir.

Patogenezde gegirgenlik permeabilite faktorleri, genetik ve viral etkenler sorumlu tutulabilir.
Bunlara bagli olarak gelisen podosit hasar1 ve glomeriiler hiperfiltrasyon vardir.

Ulkemizde biyopsiyle tani konulan hastalarda en sik bagvuru tablosu %61 ile NS’dir (bk.
Tablo 5.1.1.3). SDBY riski genellikle yiiksektir.

Kantitatif proteiniiri miktar1 degisken olup proteiniiri non-selektiftir. Stiiphe duyulan
olgularda yukarida bahsedilen genetik podosit defektleri aragtirilabilir.

3. MN: Gelismis iilkelerde cogunlugu idiyopatiktir. Ulkemizde eriskin idiyopatik NS’lerin
%43.2’sinde MN saptanir (bk. Tablo 5.1.1.1). Subepitelyal immiin-kompleks birikimi ile olusan
otoimmiin glomeriiler hastalik olup tilkemizde %84.2’sinde basvuru klinigi NS seklindedir
(bk. Tablo 5.1.1.3). Tani sirasinda GFH siklikla normaldir. Hiperlipidemi, tromboza egilim,
artmus kardiyovaskiiler hastalik riski soz konusudur. Serum albiimin < 3 g/dL ise tromboz riski
yiiksektir.

Idrar mikroskobisinde siklikla 6zellik beklenmez. Diger serolojik ve virolojik testler primer
MN’de negatiftir.

31



32

Primer Glomeriiler Hastaliklarin Tani ve Tedavisi: Tiirk Nefroloji Dernegi Ulusal Uzlas1 Raporu

Primer MN hastalarinin %70-80’ninde podosit tizerinde anti-PLA2R vardir. Negatif olmasi
primer MN’yi dislamaz. Mezangiyal IgM birikimi olanlarda sekonder nedenler arastirilmalidir.

4. IgAN: Asemptomatik hematiiri nedeni ile yapilan bobrek biyopsilerinde en sik tespit
edilen GN’dir. Galaktozilasyon defektli dolasan IgA1’e kars1 olusan antikorlarin ikinci bir uyar1
ile sentezlenmesi ve immiin-kompleks birikimi ile ortaya ¢ikan mezangiyal IgA depolanmast ile
karakterli mezangiyoproliferatif bir GN’dir.

Genellikle AIA, NS veya nefritik sendrom bulgulariyla bagvurmakla birlikte hastalar her
tiirlit GN bagvuru klinigi ile gelebilir. Hastalarin 1/3’iinde serum IgA diizeyi yiiksektir, ancak
tanisal degeri yoktur.

5. MPGN: TND verilerine gore tiim eriskin idiyopatik NS biyopsilerin yaklasik %13’iinde
MPGN saptanir. IF boyanma ézelliklerine gére immiin-kompleks aracili MPGN ve kompleman
aracili MPGN (C3 glomeriilopatisi) olarak ikiye ayrilir. C3 glomeriilopatisinin de (C3GP) C3
glomeriilonefriti ve DDD olarak iki alt tipi vardir. AIA, iiremik bulgular, NS, HT gibi cesitli
klinik bulgular goriilebilir. NS nadirdir. Altta yatan hastalikla iligkili bulgular goriilebilir.

Hematiiri ve/veya proteiniiri, idrar mikroskopisinde aktif sediment bulgulari, proteiniiri,
diisik GFH tespit edilebilir. Hipokomplemantemi olabilir. Immiin-kompleks aracili
MPGN’de C3 ve C4, kompleman aracili MPGN’de C3 diisiik olabilir. Normal C3 diizeyleri
C3GP’sini dislamaz. Erigkin yasta tan1 koyulan MPGN’li hastalarda paraproteinemi agisindan
serum protein elektroforezi, serum ve idrar immiinelektroforezi ve hafif zincir diizeylerinin
incelenmesini Oneriyoruz. Ayrica diger sekonder nedenler agisindan serolojik incelemeler
yapilmalidir. C3 nefritik faktor DDD’de %80 pozitiftir. C3GP’de kompleman sistem defektleri
acisindan miimkiin olan her hastada yukarida bahsedilen genetik incelemelerin yapilmasini
oneriyoruz (bk. Boliim 5.1.4 ve 5.1.6).

5.1.4. Her Bir Glomeriiler Hastalik i¢in Gereken incelemeler
5.1.4.1. NS Olan Hastaya Genel Yaklasim

Erigskin bir hastada >3.5 g/giin proteiniiri (spot idrarda protein/kreatinin >3.5g/g),
hipoalbiiminemi (serum albumin < 3.5 g/dl), 6dem ve hiperlipidemi varliginda NS’den soz
edilir. Idrarda oval yag cisimcigi bulunmasi tanrya yardimeidur.

Bébrek biyopsisi etiyolojinin kesin tanisi igin gereklidir. Iki bobregin de boyutlar1 normal
olan ve obstriiktif nefropatisi olmayan NS hastalarina, sekonder sebep ortaya konamamigsa,
bobrek biyopsisi 0neriyoruz. Bununla beraber diyabetik retinopati ve noropati gibi diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonu saptanan diyabetik hastalarda idrarda hiicresel silendir varlig
ve/veya bobrek fonksiyonlarin hizli bozuldugu durumlarda diyabet disi bir renal hastalik
distiniiliip biyopsi yapilmalidir. Benzer sekilde amiloidoz varligini diistindiiren bulgularin
varliginda (6ykii, laboratuvar testleri) ilk 6nce damarlanmasi ¢cok olmayan dokulardan (gingiva,
karin cilt alt1 yag dokusu aspirasyonu, rektum veya kemik iligi) dokulardan biyopsi yapilmasi
daha giivenli olabilir.

NS tanist konan bir hastada, hastanin 6ykisii ve fizik muayenesi yaninda ilag veya toksin
(NSAII, lityum, pamidronat, kokain, eroin, vb.) kullanimi ve ailede geng yasta bobrek hastalig
varlig1 (Alport sendromu, herediter FSGS veya Fabry hastaligi vb. a¢isindan) mutlaka ayrintili
bir sekilde sorgulanmalidir. Ayrica NS'nin sik goriilen nedenleri tetkik edilmelidir. Bu amagla
ilk agamada tiim hastalara Tablo 5.1.4. 1a’daki testlerin yapilmasini 6neriyoruz.
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Biz IS tedavi planlanan hastalara tedavi dncesi latent veya aktif tiiberkiiloz agisindan
degerlendirmede bulunulmasini, gerekli gorillen hastalarda profilaktik tedavi verilmesini
oneriyoruz. PGN’de bu konuda yerlesik bir yaklasim ortaya konamamis olmasi sebebiyle
bu durumdaki hastalara yaklasim, merkezin kendi tutumuna gore, gerekirse bir enfeksiyon
uzmaniyla isbirligi halinde yapilmasi uygun bir yaklasim olabilir.

5.1.4.1.1. Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH): Sekonder MDH yapan nedenler baslica
ilaglar (en stk NSAII), enfeksiyonlar, alerji ve neoplazilerdir. MDH saptanan erigkin hastalarda
bobrek biyopsi drneklerinde IF incelemede herhangi bir parametrede (IgG, IgM, IgA, C3 ve
C1q) yogun bir birikim goriilmesi bagka bir taniy: akla getirmelidir.

Ozellikle 6ykii, klinik ve laboratuvar bulgularinda sekonder MDH’a neden olabilecek
enfeksiyon hastaliklarina dair bulgular varliginda (mikoplazma pnémonisi gibi) enfeksiy6z
nedenler akla gelmelidir. Bununla beraber bélgesel olarak MDH’a yol agan enfeksiyon hastalig
(6rn. Malarya) siklig1 artmis oldugunda yine enfeksiyoz etiyoloji gozden gegirilmelidir.

Neoplaziler agisindan 6zellikle ileri yas ve/veya yiiksek riskli hastalarda 6ykd, fizik muayene
ve temel laboratuvar testlerine gore tarama (P-A akciger grafisi veya toraks BT, mammografi
veya batin USG gibi) yapilabilir.

Allerji (polen, toz veya inek siitii gibi varlig1) 6zellikle sorgulanmalidir.

5.1.4.1.2. Membrano6z Nefropati (MN): MN tanisinda primer ve sekonder MN ayirimi
tedaviyaklagimlariagisindan ¢cok 6nemlidir. Sekonder MN yapan nedenler baslica enfeksiyonlar,
maligniteler, otoimmiin hastaliklar ve ilaglar/toksinlerdir.

Bobrek histopatolojisinde intraglomeriiler inflamatuar hiicrelerin artist durumunda
sekonder nedenler (maligniteler dahil) akla gelmelidir. IgG subtiplerinin boyanmasi taniya
yardimcr olabilir. Primer MN’de 1gG4 boyanmas: 6n planda iken, IgG1-3 boyanmalari ikincil
nedenleri akla getirmelidir. Elektron mikroskopik inceleme yapilabilen durumda endotel
hticrelerinde tiibiiloretikiiler yapilar (lupus) veya subendoteliyal ve mezangiyal elektron yogun
birikimler goriilmesi sekonder MN diisiindiirmelidir.

Tim hastalarda ANA, antidsDNA, RF, anti-Sm, anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB antikorlar:
bakilmalidir (lupus membrandz nefropatisi, Sjogren sendromu). Hepatit B, C ve HIV varlig1
i¢in testler yapilmalidir. Serum C3 ve C4 diizeyleri bakilmalidir. Serum protein elektroforezi
istenmeli ve yiiksek riskli hastalarda (yash ve klinik ve/veya laboratuvar bulgularina gére)
serum ve idrar immiinfiksasyon elektroforezi ve serum serbest kappa ve lambda diizeyleri
Ol¢tilmelidir.

Ozellikle 50 yas iizerinde ve/veya yiiksek riskli hastalarda kanser taramasi yapilmalidir (6r.
sigara Oykiisii olanlarda toraks BT incelemesi, erkeklerde PSA ve prostat muayenesi).

Tim hastalarda, miimkiinse, serum anti-PRA2R antikorlar1 ELISA ile 6l¢iilmelidir. Pozitif
olmast MN varligini gosterir. Anti-PRA2R antikorlarin varligi sekonder nedenleri tamamiyla
ekarte etmez. Dolayisiyla bu antikorlarin varliginda da sekonder nedenler (6rn. serolojik testler
ve goriintilleme ile) arastirilmalidir.

Bobrek fonksiyonlari normal olanlarda, sekonder nedenlerin non-invaziv testler ve
goriintiilemelerle ekarte edilmesi sonrasi serum PLA2R antikorlarin varliginda bobrek biyopsisi
yapilmadan MN tanisi konulmas: diisiiniilebilir. Bu yaklagim bobrek biyopsisi yapilmasina
engel durumlarda (zorunlu antikoagiilan kullanimi, hastanin onayinin olmamasi vb.) 6zellikle
yardimei olabilir.
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5.1.4.1.3. Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS): FSGS bir hastalik degildir, bir
histolojik tanidir. Primer (immiinolojik) FSGS ve sekonder FSGS ayirimi tedavi ve prognoz
agisindan ¢ok Onemlidir. Sekonder FSGS nedenleri adaptif, enfeksiyonlar (6zellikle viral),
ilaglar/toksinler, genetik olarak 6zetlenebilir.

Tiim hastalarda ayrintili 6ykii alinmali (aile 6ykisi, ilag/toksin kullanimi, uyku apne varlig
gibi), fizik muayene (obesite varlig1) yapilmali, 6zellikle HIV varlig1 arastirilmalidir.

FSGS’nin histolojik tipleri, klasik (NOS), selliiler, perihilar, tip, kollapsing varyantlardir.
Kollapsing variant varliginda viriisler (HIV, parvovirus B19) ve ila¢ kullanimi (bifosfonatlar
gibi) akla gelmelidir. Perihilar variant saptandiginda adaptif FSGS 6n planda diistiniilmelidir.
Eslik eden glomeriillomegali varliginda obesite iligkili FSGS diisiintilmelidir. Elektron
mikroskopik incelenme yapilan vakalarda ayaks: ¢ikintilarda yaygin (>%80) yapisiklik primer
FSGS’yi diistindiriir.

Nefrotik diizeyde proteintirili bir FSGS hastasinda NSnin diger kriterlerinin
(hipoalbiiminiiri, 6dem) de varligi, bu FSGS’nin sekonder FSGS’den daha ¢ok primer FSGS
oldugunu disiindiiriir. Primer ve sekonder FSGS ayriminda EMde ayaks: ¢ikintilardaki
siliklesmenin derecesi yardimci olabilir.

Tim hastalardan rutin olarak genetik mutasyonlarin arastirilmasi 6nermiyoruz. Aile
oykiisii olanlarda ve/veya tedaviye yanitsiz olgularda uygun genetik testler yapilmalidir. Biz bu
durumdaki hastalarda nefrin (NPHS1), podosin (NPHS2), TRPC6 ACTN4 ve INF2 bakilmasini
Oneriyoruz.

Biz FSGS tanisinda veya primer-sekonder FSGS ayriminda rutin olarak “soluble urokinase
plasminogen-type activator receptor (suPAR)” diizeyinin bakilmasinit 6nermiyoruz.

5.1.4.1.4.IgA Nefropatisi: IgA nefropatisi tanisi konan hastalarda sekonder IgA nefropatisi
yapan nedenlerin sorgulanmasi tedavi yaklagimlar1 agisindan 6nemlidir. IgA nefropatisiyle
iliskisi oldugu baslica hastaliklar kronik karaciger hastaliklari, enfeksiyon hastaliklari, bazi
kronik bagirsak hastaliklari, ankilozan spondilit, bazi dermatolojik hastaliklar ve bazi lenfoid
maligniteler olarak 6zetlenebilir. IgA nefropatisinin sekonder nedenlerinin ekarte edilmesi
i¢in ayrintili 6ykil alinmasi (alkol bagimliligy, inflamatuar bagirsak hastaligi, psoriasis, kronik
enfeksiyon, ankilozan spondilit varlig: gibi), fizik muayene (siroz bulgulari, psoriasis varligy,
lenfadenomegali) yapilmasi onerilir.

Tiim hastalarda rutin biyokimyasal, kan sayimi ve idrar analizine ek olarak hepatit B ve C
ile HIV varlig1 agisindan uygun testler istenmelidir. Segilmis olgularda (6r. ileri yasli, globiilin
diizeyi yiiksek olan veya hiperkalsemisi olanlarda veya bobrek biyopsisinde monoklonal
hafif zincir birikimi olanlarda) serum protein elektroforezi, serum ve idrar immiinfiksasyon
elektroforezi ile serum serbest hafif zincir 6l¢iimii istenmelidir. Ozellikle klinik ve/veya biyopsi
bulgularin varliginda o6zellikle hepatit C enfeksiyonu olanlarda kriyoglobiilin tanisi igin
kriyoglobiilin 6l¢limleri yapilmalidur.

5.1.4.1.5. MPGN ve C3GP: MPGN glomeriiler hastaliklar iginde en sik ikincil nedenlere
bagl gelisen GN’dir. Isik mikroskopisi MPGN paterni gosteren bir hastada patolojik bulgulara
goreayirict tan1 IF’de Ig ve komplemanlarin (C3) boyanma paternlerine gore yapilmalidir. C3GP
olanlarda C3 diizeyi genelde devamli diisiiktiir. Faktor H ve faktor B’ye karsi otoantikorlar,
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properdin eksikligi, C3 nefritik faktér, kompleman faktér H mutasyonlari, faktér I'da
heterozigotik mutasyon, CD 46 (membran kofaktor protein)’da heterozigotik mutasyon, faktor
H-iliskili gendeki mutasyon saptanabilir. Bu nedenle ideal olan1 hastay: kompleman mutasyon
analizleri yapan bir merkeze yonlendirmektir.

IF incelemede belirgin Ig saptanan MPGN paternli hastalarda; kollejenozlar, enfeksiyon
hastaliklar1 ve MKGP arastirilmalidir. Bu agidan tiim hastalardan hepatit B ve C i¢in serolojik
testler, C3, C4, ANA, anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB, RF testleri ile serum
ve idrar immiinfiksasyon elektroforezi ve serum serbest hafif zincileri 6l¢iimii yapilmalidir.

MPGN paterni olup, IF’de Ig ve kompleman birikimi olmayanlarda trombotik anjiopatiler
(dtizelen hemolitik tiremik sendrom/trombotik trombositopenik purpura, antifosfolipid
sendromu, radyasyon nefriti, orak hiicreli anemi, transplant glomeriilopatisi) akla gelmelidir.
Higbir ikincil neden bulunamayanlarda idiyopatik MPGN’den s6z edilir.

5.1.5. Glomeriilonefritlerde Patolojik Anatomik Bulgular

Bobrek biyopsisi tani koymak, tedaviyi planlamak, tedaviye cevabi izlemek ve klinik gidisi
belirlemek amaciyla kullanilir. Farkli olusum mekanizmalarinin benzer morfolojik cevaplar ile
karsimiza ¢ikmasi, hastaliklar: birbirinden ayirmada giigliik yaratmaktadir. Ayrica, hastalig
tanimlayict bulguya sahip az sayida GN olmasi, ana lezyonu ortebilecek farkli béliimlerin
tutulmasi, 6rneklenen dokunun sinirli parankim alanini temsil etmesi ve ileri donem hastalikta
kronik bulgularin ortak olusu nedeni ile de ayirici tanida zorluklar yasanabilmektedir. Dogru
tan1 i¢in biyopsinin yeterliligi, dokuyu hazirlamada kullanilan teknigin kalitesi ve hastaya ait
klinik verilerden patologun haberdar olmasi énemlidir. Istk mikroskopik bulgular, IF ve EM
bulgular: ile birlikte yorumlanmalidir. Tanu siirecinde degerlendiren patologun deneyimi ve
gliclii klinikopatolojik iletisim de goz ard1 edilemeyecek parametrelerdir.

5.1.5.1. Biyopsi Yeterliligi ve Kullanilan Yontemler

En az iki silindir (16 Gauge) doku alinmalidir. Elektron mikroskopi i¢in doku, hasta baginda
her iki ugtan birer milimetre olacak sekilde ayrilmalidir (Patoloji laboratuvar: biyopsi yapilan
yere yakin ve transportun hizla gerceklesmesi saglanacaksa laboratuvarda da ayrilabilir, ancak
ideal olan hemen hasta basinda ayrilarak, %2-3 gluteraldehit veya %1-4 paraformaldehit iginde,
soguk ortamda laboratuvara yollanmasidir). Taze dokular patoloji laboratuvarina, petri iginde
serum fizyolojik ile iyice 1slatilmis gazli bez arasinda, soguk ortamda (ancak donmalarina
izin verilmeden) hizla ulagtirilmalidir. Dokular, patolog veya deneyimli bir teknik personel
tarafindan, diseksiyon mikroskobu ya da 151tk mikroskobu altinda hizla incelenir, glomeriller
goriilerek 4-5 mm uzunlukta bir kortikal parca IF calismalar i¢in ayrilir. Bu parca hicbir
fiksatife maruz tutulmadan sok (siv1 azot) yontem ile dondurulur. IF ve elektron mikroskobik
incelemeler i¢in doku ayrildiktan sonra kalan materyal, 151k mikroskobik inceleme i¢in, tercihen
tamponlu formalin i¢ine konularak fikse edilir. Uygun doku takip siirecinin ardindan, birbirini
takip eden ¢ok sayida ince kesit (2-4 mikron) alinarak, kesitler standart Hematoksilen Eozin
boyama yontemi yani sira cesitli 6zel histokimyasal metotlar ile boyanarak, 151k mikroskobik
inceleme i¢in hazir hale getirilir. Temel olarak kullanilan 6zel histokimyasal boyalar arasinda
periyodik asit sif (PAS), Mason trikrom (MT), periyodik asit-giimiiy metenamin (PAMS)
ve Kongo kirmizisi sayilabilir. Farkli histokimyasal metotlarin belirginlestirdigi yapilar ve
lezyonlar yani sira dikkat edilmesi gereken noktalar Tablo 5.1.5.1’de 6zetlenmistir.
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IF mikroskopik incelemenin amaci, olast immiin-kompleks nefritlerini saptamak,
birikimlerin Ig ve kompleman igeriklerini belirlemek ve depolanma paternini ortaya koymaktir.
IF mikroskopi i¢in ayrilan donmus doku, kriyostatta 2-4 um kalinhiginda seri olarak kesilir,
artan1 -80°C’de saklanir. Kesitler, FITC isaretli antikorlar kullanilarak boyanir ve IF mikroskobu
altinda incelenir. Kullanilan antikorlar sunlardir: Anti-IgG, IgA, IgM, C3, C4, Clq, kappa,
lambda, albiimin ve fibrinojen. Immiin birikimler eger saptanirsa, lokalizasyonlar1 [glomeriil
(mezangiyum, kapiller duvar), tibiil, damar, interstisyum], dagilimlar: (diftiiz-fokal, global-
segmental), paternleri (lineer, graniiler, psddolineer) ve yogunluklar1 (0-3 veya 0-4 arasinda
degisen bir olgek iizerinde) kaydedilir (Resim 5.1.5.1). IF mikroskopinin kritik oldugu énemli
tan1 alanlar1 Tablo 5.1.5.2°de siralanmigtir.

5.1.5.2. Biyopsinin Raporlanmasi

Patoloji raporunda, biyopsinin igerdigi renal kompartmanlar, bu kompartmanlarda
gozlenen tiim degisiklikler, IF ve EM bulgular, belli bir diizen cercevesinde detayh bir sekilde
yazilmalidir. Korteks ve/veya medulla varligi; glomeriil sayisi; glomeriiler, tiibiilointerstisyel ve
damarsal lezyonlar; mevcut lezyonlarin derecesi ve yayginlig: belirtilmelidir. Raporda mutlaka
bir yorum kismi bulunmali ve klinik bulgular ile korelasyon yer almalidir. Tanilar direkt
yazilabilecegi gibi bazi durumlarda tanimlayici nitelikte de olabilir. Raporun herkes tarafindan
anlagilir olabilmesi i¢in standart tanimlamalar kullanilmalidir. Uluslararasi kullanilan, standart
tanimlamalar su sekildedir:

Mikroskopik Tanimlamalar:
o Diffiiz: Glomeriillerin %50’sinden fazlasinda lezyon varlig:
o Fokal: Glomeriillerin %50’sinden azinda lezyon varlig:
o Global: Bir glomeriilde yumagin %50’sini asan lezyon varlig:
o Segmental: Bir glomeriilde yumagin %50’sinden azinda lezyon varlig

o Artmis mezangiyal matriks: Glomeriilde en az iki segmenti tutan, mezangiyal alanda iki
mezangiyal hiicre ¢ekirdegi boyutunu asan genisleme

o Mezangiyal hiperselliilarite: Kapiller yumagin periferik segmentlerinde 3’ti gegen mezangiyal
hiicre niikleusu varlig

o Endokapiller hiperselliilarite: Glomeriiler kapiller liimeni daraltan hiicrelerin varlig: (endotel
ve mezangiyal hiicre artisi, lokositler)

o Ekstrakapiller hiperselliilarite: Bowman boslugunda artmis selliilarite, viseral veya parietal
epitel hiicrelerinde tek kati asan siralanma

o Kresent: Kollapsing ve selliiler varyant FSGS dislanmak kaydiyla; Bowman boslugunda
%10’unu asan ekstrakapiller hiperselliilarite, siklikla Bowman bosluguna fibrin eksiidasyonu
ile birlikte (kroniklestikce Bowman araliginda fibréz doku artisi ortaya cikar)

o Lobiilasyon: Afferent arteriyoliin dikotom dallanmalarindan olusan glomeriiler yumagin
major subiinitelerinin (lobiiller) konsolide ekspansiyonu (hipersegmentasyon)

o Karyoreksis: Apoptotik, piknotik ve fragmante ¢ekirdek parcalari



Primer Glomeriiler Hastaliklarin Tani ve Tedavisi: Tiirk Nefroloji Dernegi Ulusal Uzlas1 Raporu

o Fibrinoid nekroz: Hiicrelerin ve matriksin litik destriiksiyonu neticesinde asidofilik fibrinden
zengin madde yigilmasi, siklikla GBM riiptiirii ve infiltre eden l6kositlerin apoptozu ile
birlikte

o Mezangiyoliz: Paramezangiyal GBM’nin mezangiyal matriksten ayrilmasi ve kapiller
anevrizma olusumu veya mezangiyal matriksin erimesi

o Hiyalen: Parlak asidofilik ekstraselliiler materyal
o Bazal membran duplikasyonu: Glomeril kapiller bazal membraninda cift kontur

o Skleroz: Mezangiyumu genisleten kollajenéz ekstraselliller matriksin artigi, kapiller liimen
obstriiksiyonu veya Bowman kapsiilii ile yapisiklik beraberinde

o Akut tiibiiler hasar: Tubul bazal membrani kalinlasmadan proksimal tiibiil hiicrelerinde
basiklagma, fircamsi kenar kaybi, dokiilme veya nekroz

o Tiibiiler atrofi: Tubil ¢caplarinda azalma ve bazal membranlarinda kalinlasma, kivrimlanma

o Interstisyel fibrozis: Tiibiilleri birbirinden ayristiran interstisyel ekstraselliiler kollajen
matriks artigi

5.1.5.3. GN’lerde Siniflama

GN’ler gerek Kklinik gerekse morfolojik olarak farkli sekillerde siniflandirilabilir (Tablo
5.1.5.3). Klinik bulgulara gére yapilan siniflama 3 ana gruptan olusur:

1- Nefrotik sendrom olusturanlar
2- Nefritik sendrom olusturanlar
3- Izole iiriner anomaliler ile seyredenler

Patoloji a¢isindan bakildiginda, morfoloji esas oldugundan altta morfolojik paternler
tizerinden hastaliklara yaklagim listelenmistir. Buna goére 151tk mikroskopik olarak 8 ana
paternden s6z edilebilir:

1- Degisiklik yok ya da minimal
a. Glomeril hastalig1 yok
b. Glomeriil hastalig1 var (ancak 151k mikroskopi normal)
Minimal degisiklik hastalig
Ince glomeriiler bazal membran hastalig

c. Hafif veya erken donem glomeriiler degisiklikler

(SLE nefriti - smuf 1, IgA nefropatisi (MO, E0, S0), minimal degisim hastalig1 benzeri Clq
nefropatisi, Alport sendromu - erken dénem, amiloidoz - erken dénem, MN - evre 1)

2- Bazal membran kalinlasmasi (mezangiyal artis ya da hiicresellik olmaksizin)
. Membrandéz nefropati (primer, sekonder)

a
b. Trombotik mikroanjiyopati

o

Fibriller glomeriilopati

o

Preeklampsi / eklampsi
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3- Bazal membran kalinlagmasi ve mezangiyal artis (hiicresellik yok ya da az)
a. Diyabetik diffiiz glomeriiloskleroz
b. Sekonder membranéz GN
¢. Yogun birikim hastalig
d. Amiloidoz
e. Monoklonal hafif / agir/ hafif + agir zincir depolanma hastalig
f. Fibriller GN
4- Endokapiller veya mezangiyal hiicresellik
a. Fokal veya diffiiz mezangiyoproliferatif GN
b. Fokal veya diffiiz endokapiller proliferatif GN
c. Akut difftiz proliferatif postenfeksiyéz GN
d. MPGN (Immiin kompleks iliskili, C3GN, DDD)
5- Ekstrakapiller proliferasyon
a. Immiin kompleks iliskili kresentik GN
b. Anti-GBM kresentik GN
c. ANCA iligkili kresentik GN
d. FSGS kollapsing varyant
6- Lobiiler ya da nodiiler patern
a. MPGN (Immiin kompleks iliskili, C3GN, DDD)
b. Diyabetik nodiiler glomeriiloskleroz
c. Hafif / agir / hafif + agir zincir depolanma hastalig
d. Fibriller ve immiinotaktoid GN
e. Trombotik mikroanjiopati
f.  Amiloidoz
7- FSGS (hiicre artis1 olmaksizin)
a. FSGS (primer, sekonder)
b. Fokal GN’lerin sklerotik faz
c. Herediter nefrit (Alport)
8- fleri donem diffiiz global glomeriiloskleroz
a. Son donem glomeriil hastaliklari
b. Son dénem damar hastaliklar
c. Son donem tiibiilointerstisyel hastaliklar
Sonug olarak, GN’lerin klinik ortaya ¢ikis sekilleri gibi mikroskopik bulgular1 da ¢esitlilik
gostermektedir. Biyopsinin detayli klinik bulgular esliginde, dogru yontemle patoloji

laboratuvarina ulastirilmasi, uygun teknik islemler ve doku takibi sonrasinda 151tk mikroskopi
ile IF ve elektron mikroskopinin birlikte kullanimi dogru taniya ulasmay: miimkiin kilacaktur.
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5.1.6. Glomeriilonefritlerde Genetik Degerlendirme

PGN’lerde rutin genetik tarama yapilmasini 6nermiyoruz. Ancak kimi GN’lerde belirli
durumlarda bu taramalar yapilabilir:

5.1.6.1. Rutin genetik taramayi yetiskin yas baglangicli FSGS’li hastalara 6nermiyoruz.
Pozitif aile 6ykiisii olan veya genetik sendromun klinik bulgular1 olan veya IS tedaviye cevapsiz
FSGS’li olgularda genetik testler klinik degerlendirmede faydali olabilir. Oncelikli olarak
NPHS2, ACTN4, TRPC6, INF2, COL4A3, COL4A4 ve COL4A5 gen mutasyonu testleri
yapilabilir.

5.1.6.2. C3GP (DDD veya C3 glomeriilonefriti) saptanan hastalarda dikkatli bir aile
anamnezi alinmalidir.

a. Herhangi bir sekonder sebep bulunamayan C3GP’li hastalarda genetik incelemeler
yapilabilir.

b. Imkanlar 6l¢iisiinde kompleman faktérlerine karsi olusan antikorlar ve genetik incelemeler
yapilmasini éneriyoruz. Ozellikle sik gériilen mutasyonlar (C3, CFB, CFH, MCP CFHR1, 2
ve 5) aragtirilmalidir.

¢. Genetik hastalik aracigiyla olustugu saptanan C3GP’li hastanin asemptomatik aile bireyleri
glomeriiler hastaliklar agisindan ileriye doniik olarak izlenmesini 6neriyoruz.

d. Buailebireylerinde hipokomplemantemive glomertiler hastalik arastirilmalidir. Glomeriiler
hastaliktan siiphelenilmesi halinde bobrek biyopsisi yapilmasini 6neriyoruz.

5.1.6.3.IgAN ve MN gibi diger GN’lerde hastaliga neden olan mutasyonlar gosterilmemistir.
Ancak yatkinlik olusturan gesitli genetik polimorfizmler (HLA, non-HLA) tanimlanmustir. Bu
hastalarda rutin olarak genetik inceleme 6nermiyoruz.

5.2. GLOMERULONEFRITLERDE SEMPTOMATIK TEDAVi
5.2.1. Hipertansiyon ve Proteiniiri
5.2.1.1. Hipertansiyon

GN hastalarinda hem sistolik hem de diyastolik HT sik goriiliir. Sistolik veya diyastolik KB
o6lgiimlerinden hangisinin daha 6nemli oldugu veya KB 6l¢iimlerinin hangi araliklarla yapilmasi
gerektigine iligskin net bir 6neri yoktur. GFH normal diizeylerde olsa bile HT goriilebilir ve bu HT
‘non-dipper’ olma egilimindedir. KB’nin kontrol edilmesinin amaci, HT nin kardiyovaskiiler
risklerine karsi korunmak ve GFH’nin progresif kaybini yavaslatmaktr.

KB i¢in ideal bir hedef kesin olarak belirlenememekle birlikte biz tiim hastalarda tedavi
ile kan basincinin 130/80 mmHg nin altinda olmasini éneriyoruz. Tani sirasinda hipertansif
olmadig halde proteiniirisi >500-1000 mg/giin olan hastalarda antiproteiniirik etki amaciyla
RAAS blokerleri baslama ve hipertansif hastalarda kan basinci hedefi saglandigi halde
proteiniiri hedefinin saglanamadig1 hastalarda antihipertansif tedaviyi kuvvetlendirme karar
bireysellestirilmelidir.

Tedavide; ACEI ve ARB tedavide ilk segenek olarak kullanilmalidir. Nondihidropiridin
grubu kalsiyum kanal blokdorlerinin proteiniiriyi azaltma etkisi olabilir fakat RAS blokerlerini
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tolere edemeyenlere ve/veya ek tedavi olarak diistiniilmelidir. HT, GN’li hasta grubunda voliim
iliskili olabileceginden tedavide ditiretikler de kullanilabilir.

Hayat tarz1 degisikligi (tuz kisitlamasi, kilonun ideal diizeye ¢ekilmesi, diizenli egzersiz ve
sigaranin birakilmast), tim HT’li hastalara 6nerilmelidir (bk. Bolim 5.2 ilgili konular).

5.2.1.2. Proteiniiri

Normalde 24 saatlik idrarda protein atilimi 150 mg/giin’iin altindadir. Eriskinde 3,5 gr/
glinden daha fazla proteiniiri nefrotik diizeyde proteiniiri olarak adlandirilir. Giinliik protein
atilimi 1-3,5 gr arasinda ise non-nefrotik proteiniiri, herhangi bir klinik semptom yoklugunda
ise 0,3-1,5g/glin’iin altindaki diizeyler asemptomatik proteiniiri olarak adlandirilir. Proteiniiri
selektivitesine tan1 ve tedavi amaciyla rutin olarak bakilmasini 6nermiyoruz.

Proteiniirideki azalma, primer hastaligin kontroliinti, intraglomeriiler basincin diismesini
ve ayrica podosit hasarinin gerilemesini sagladigi icin 6nemlidir.

5.2.1.2.1. 24 Saatlik Idrarda Proteiniiri Ol¢iimii: Glomeriiler hasarin degerlendirmesinde
idrar albiimin atiliminin m1 yoksa idrar protein atiliminin mi 6l¢iit alinacagi halen net degildir.
Bununla birlikte biz GN hastalar1 i¢in 24 saatlik idrarda protein atilimini referans metot
olarak kabul ediyoruz. Es zamanli idrar kreatinin &l¢iimii idrar toplamanin dogrulugunu
degerlendirmede yardimci olabilir.

5.2.1.2.2. Spot (Rastgele) Idrar veya Sabah ilk Idrar Orneginde Proteiniiri (iPKO)
Bakilmasi: iPKO veya albiimin-kreatinin orani 24 saatlik idrar toplanmasina pratik bir alternatif
olarak kullanilabilir. 24 saatlik idrar toplama ile iligkili problemler, spot idrar 6rneklerinin
aktivite ve sirkadyen ritimden etkilenebilecegi disiiniilen durumlarda giiniin belli saatlerinde
(Or. 4 - 12 saat) idrar toplanilmast ile proteiniiri bakilmasini 6neriyoruz.

5.2.1.2.3. Proteiniiri Metodunun Se¢imi: Bir hastada proteiniiri takibine hangi dl¢iim
yontemiyle baglandiysa o yontemle devam edilmesini 6neriyoruz. Ancak ilk tani konmasi
stirecinde, biyopsi/rebiyopsi siireglerinde veya tedavi degisikligi gibi kritik kararlarda 24 saatlik
idrar proteiniirisine bakilarak karar verilmesini 6neriyoruz.

Antiproteiniirik tedaviler: ACEi ya da ARB grubu ilaglar ilk segenek olarak kullanilmalidir.
Hastanin diyette tuzu kisitlamasina uyum ile birlikte bu ilaglar proteiniiriyi (doz bagimh
olarak) %40-50’ye kadar azaltabilirler. Doz, hastanin tolere etmesi ve hedef kan basincina
ulagincaya kadar kademeli olarak artirilmalidir. Bu ilaglarin antiproteintirik etkileri,
antihipertansif etkilerinden bagimsizdir. ACEi’leri ve ARB’lerin benzer antiproteiniirik etkileri
oldugunu kabul ediyoruz. ACEi ve ARB’ler GFH'yi azalttig1 i¢in, baslangicta sKre’de siklikla
9%10-20’lik bir artis gozlenir. sKre yiikselmeye devam etmedikge bu iliml artis ilacin bobrek
hemodinamikleri tizerindeki etkisini yansitmaktadir ve hastalig1 daha da kétiilestirmez. Bu
nedenle bu ilaglardan biri baslandiginda veya doz artirimi yapildiktan sonraki 1-4 haftada
sKre kontrolii yapilmasini oneriyoruz. Eger bu kontrollerde sKre’de %30 dan fazla bir artis
varsa o ilacin kesilmesi ve takip degerlendirmeler yapilmasi gerekir. GFH diisiik olanlarda,
yiiksek ateroskleroz riski olanlarda (diyabetikler, iskemik kalp hastalig1, serebrovaskiiler veya
periferik arter hastalig1 gibi aterosklerotik hastalik bulgular1 olanlar, >55 yas hastalar vb.) ACEi
ve ARB’lerin kombinasyonu riskli olabileceginden bu durumlarda kombinasyon énermiyoruz.
Nondihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokoérlerin proteiniiriyi azaltma amaciyla RAAS
blokerlerini tolere edemeyenlere ve/veya ek tedavi olarak éneriyoruz.

Proteiniirik hastada diyet ile ilgili 6neriler i¢in bkz. B6lim 5.2.3.
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5.2.2. Hiperlipidemi

Bobrek hastaliklarinda lipid metabolizma bozukluklar: sik olup 6zellikle NS’li hastalarda
total kolesterol, LDL, trigliserid ve lipoprotein (a) yiiksek iken HDL kolesterol diizeyi normal
veya diigiik, ozellikle kardiyoprotektif etkili HDL2 fraksiyonu azalmistir. Ayrica plazma
apolipoprotein metabolizma bozukluklar1 sonucunda; LDL ve VLDL ile iligkili olan Apo B,
C-II, ve E diizeyleri artar, HDL ile iliskili olan apo A-I, A-II diizeyleri genellikle degismez.
Temel sebep olarak plazma onkotik basinci diisiisii sonucu suglanmakta olup hepatik
apolipoprotein B gen transkripsiyonunun uyarilmasi, lipoprotein sentezi artis1 yaninda LDL
katabolizmas1 ve klirensinin azalmasi s6z konusudur. Hipertrigliseridemi ise sentez artisindan
ziyade trigliserid katabolizmasinda azalma vardir. Hiperkolesterolemi koroner arter hastalig
patogenezinde yer alan baslica sorumlu risk faktorlerinden biridir olup kolesterol disiiriicii
tedavilerle aterosklerotik lezyonlarin progresyonu dnlenerek koroner olay siklig1 azaltilabilir.

NS’ye bagli lipid bozukluklar1 NS’nin spontan veya medikal tedaviyle remisyonuyla geriler.
Dislipideminin diizeltilmesi sistemik aterosklerozu ve bobrek hastaliginin progresyonunu
yavaglatir.

Koroner arter hastaligi olan veya koroner hastalik esdegeri risk faktorii olan KBH’de
LDL’nin 70mg/dl altinda olmas1 dnerilmektedir.

Primer GN’li tiim hastalarda hastaligin remisyonu igin gerekli optimal tedavileri verildigi
halde dislipidemisi gerilemeyen hastalara dislipideminin diizeltilmesi i¢in gerekli oneri ve
tedavilerin yapilmasini 6neriyoruz. Tedavi secenekleri; diyet diizenlemeleri, RAS inhibitorleri,
statinler ve diger hipolipidemik ilaglar1 kullanimini igerir.

5.2.2.1. Diyet

Diyetin etkinligine dair yeterli kanit yoktur. Biz tekli veya ¢oklu doymamis yag asiti ve
distik protein igeren bitkisel soya kullanimini tavsiye ediyoruz.

5.2.2.2. RAS inhibitorleri

ACEi veya ARB tedavilerinin hipolipidemik etkileri mevcuttur. Plazma LDL kolesterol
degerlerinde azalma protein atiliminda azalma ile dogru orantilidir, ancak plazma albiimin
konsantrasyonlarinda artis diigiik oranda veya degismemis olarak saptanmustir.

5.2.2.3. Statinler

NS’ye neden olan primer hastaligin RAS inhibitérleri ve/ veya IS tedavilerine ragmen
hiperlipidemi devam ederse statinler birinci tedavi secenegi olarak 6neriyoruz. Statinlere bagh
kas hasari, miyalji, miyozit, rabdomiyoliz gelisimi riski yontinden dikkatli olunmalidur.

Statinlerin yeterli olmadig1 durumlarda diger hipolipidemik ila¢ gruplar: tercih edilebilir.
Bu ilaglarin potansiyel yan etkileri ve ilag etkilesimleri konusunda rutin kontrollerde ayrica
degerlendirme yapilmasini 6neriyoruz.

5.2.3. Diyet

Glomeriiler hastaliklarin yonetiminde diyet diizenlemeleri hem hastaligin dogal seyri
sirasinda ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesinde hem de hastalik sonucu ortaya
¢ikabilecek mortalite ve morbiditeyi engellemede 6nemli yere sahiptir. Glomeriiler hastaliklar
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genis bir yelpazeye sahip olmalari nedeniyle 6nerilebilecek tek bir diyet yaklagimi mevcut
olmayip hastanin durumuna gére degerlendirilmelidir.

5.2.3.1. GN hastalarinda, 6zellikle hipertansif olanlarda, yasam tarzi degisikliklerini
(tuz kisitlamasi, kilonun normal sinirlara ¢ekilmesi, diizenli egzersiz programi ve sigaranin
birakilmasi) 6neriyoruz (bk. Sekil 5.2).

5.2.3.2. Proteiniiri GN tani ve tedaviye alinan cevabin takibinde 6nemlidir. Proteiniirisi
olan hastalarda hedeflenen kan basincina gore (bk. Bolim 5.2.1 ve ilgili GN tedavi bolimii)
tedavi diizenlenmelidir. Oncelikli ilag tedavisi tercihi 6zel kontrendikasyon diginda ACEI ve
ARB olmalidir. Proteiniirik hasta renal replasman tedavisi almiyorsa giinliik protein alimi
(0.8-1 g/kg/gtin) kisitlanmalidir. Hastalarda protein kisitlamas: uygularken idrarla kaybedilen
miktarlar eklenmelidir. Metabolik dengeyi saglamak amaciyla keto aminoasit replasmani siki
protein kisitlamasi uygulanan hastalarda uygun olabilir. Diisiik protein aliminin potansiyel yan
etkilerinden kaginilmasi ve etkisinin yiikseltilebilmesi i¢in karbonhidrat dengesinin artirilmasi
uygun olacaktir.

5.2.3.3. NS seyrinde kargilagilabilecek olan hiperlipidemi kilavuzlarda yiiksek
kardiyovaskiiler risk sinifina gore tedavi edilmelidir. Diyetten yag ve kolesterol igeren gidalarin
kisitlanmasinin NS seyrindeki hiperlipidemiye etkisinin genellikle yeterli olmamas: nedeniyle
statin tedavisinin uygun olacagin diistintiyoruz (bk. Bolim 5.2.2).

5.2.3.4. Idrarla vitamin D baglayici protein kaybi olmasi nedeniyle ile diigiik plazma
25-hidroksi D vitamini diizeyleri 6lgiilmesine ragmen plazma serbest vitamin D diizeyleri
genellikle normaldir. Uzun donemde osteomalazi ve hiperparatiroidizm olduk¢a nadir olmasina
ragmen Ozellikle uzun donem steroid tedavisi planlanan hastalarda uygun takip yapilabilir. Bu
konudaki 6nerilerimiz Boliim 5.2.5 de sunulmugtur.

5.2.4. Tromboembolik Komplikasyonlar ve Antikoagiilan Tedaviler

NS Kkliniginde, tromboembolik komplikasyonlar daha ¢ok venleri etkilemekle birlikte
arterleri de etkileyebilmektedir. Ven6z trombotik komplikasyonlar; DVT’yi, pulmoner emboliyi
ve Ozellikle RVT’yi kapsamaktadir. Arteriyel tromboz ise tiim arterlerde goriilebilmekle birlikte
en ¢ok femoral arterlerde gozlenir ve iyatrojenik travma, dehidratasyon ve steroid tedavisi ile
iligkilendirilmektedir. Tromboembolik komplikasyonlar genel toplum ile karsilastirildiginda
¢ok daha sik olup yillik toplam risk venoz tromboz i¢in %1 iken arteriyel tromboz i¢in ise %1.5
ile genel toplumdan yaklagik 8 kat yiiksektir. Idiyopatik GN hastalarinda tromboz, hastaligin
histolojik tanisiyla yakindan iliskilidir: genel olarak MN en yiiksek riske sahipken FSGS orta,
IgAN ise en diisiik riske sahiptir. Yiiksek riskli hastalar1 belirlemek i¢cin MN’li hastalarda yapilan
bir ¢aligmada serum albumin seviyesi < 2.8 mg/dl olan hastalarda tromboz riskinin daha fazla
oldugu ve her 1.0 mg/dl'lik serum albiimin diizey diisiikliigiinde venéz tromboz riskinin 2.13
kat arttig1 gosterilmistir. MN dis1 nefrotik proteiniirisi olan GN hastalarinda ise serum albiimin
seviyesi < 2 mg/dl olan hastalarda tromboz riskinin yiiksek oldugu gozlenmistir. NS tanisi
konulduktan sonraki ilk alt1 ay icerisinde tromboz riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Tromboembolik komplikasyonlarin patogenezinde bir¢ok farkli mekanizmanin rol
aldig1 diigintilmekle birlikte tiim nedenler aydinlatlamamistir. GN’lerde tromboembolik
komplikasyon gelisimindeki muhtemel mekanizmalar Tablo 5.2.4.1’de 6zetlenmistir.
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Proflaksi Onerileri: Bu hasta grubunda RKC eksikligi nedeniyle antikoagiilasyon
profilaksisi ile ilgili bilgiler 6neri diizeyinde kalmaktadir. Tani aninda digiik serum albiimin
seviyesi vendz tromboemboli i¢in bagimsiz risk faktorii iken proteiniiri seviyesi degildir.
Dolayisiyla profilaksi i¢in hastanin genel durumu, kanama meyli, ek hastaliklari, NS nedeni ve
yast goz oniinde bulundurularak karar verilmelidir.

5.2.4.1. Antikoagiilasyon igin baska risk faktorii (6rn. atriyal fibrilasyon, immobilizasyon
vb.) olmayan GN’li hastalarda rutin antikoagiilasyonu 6nermiyoruz. MN olmayan hastalarda,
serum albiimin diizeyi <2.0 g/dL olan, diisiik-orta kanama riski olan ve tromboz i¢in bagka
risk faktorii varsa profilaktik antikoagiilasyon 6neriyoruz. MN olan hastalarda ise kanama riski
diistik ve serum albiimin diizeyi <3.0 g/dL ise ya da kanama riski orta ve serum albiimin diizeyi
<2.0 g/dL ise antikoagiilasyon dneriyoruz.

NS remisyonu saglandiginda antikoagiilasyon igin baska bir endikasyon yoksa tedavi
kesilmelidir. Bir¢cok ¢alismada bu hasta grubunda tedavi olarak warfarin, heparin ya da aspirin
kullanilmistir. Bu proflaktik tedavilere serum albiimin diizeyine gore karar verilebilir. Serum
albumin seviyesi 2.0 ve 3.0 g/dL arasinda olanlar aspirin (75 mg/giin), 2.0 g/dL altinda olanlar
ise 3ay DMAH (enoksaparin 20 mg, SC, giinde bir kez) alip ardindan warfarine degisim (hedef
INR 1.5 ile 2.5 arasi1 olacak sekilde) yapilabilir.

Trombotik olay geciren hastalarda tedavi segenekleri daha iyi tanimlanmigtir. Bu hasta
grubunda heparin, diisitk molekiil agirlikli heparin (enoksaparin, 1mg/kg/giin) ya da warfarin
(INR 2.0-3.0 araliginda tutulacak sekilde) ile antikoagiilasyon standart tedavi olma 6zelligini
stirdiirmektedir. NS olan bazi hastalar ciddi antitrombin eksikligine bagli olarak heparin
tedavisine kismi direngli olabilirler. Oral ya da parenteral direkt trombin inhibitérlerinin
(6rn. dabigatran, argatroban) ve faktor 10a inhibitorlerinin (6rn. rivaoksaban, fondaparinux)
NS olan hastalarda herhangi bir ¢aligmasi yoktur. Ayrica GFH<30 ml/dk altinda olanlarda
kullanilmamaktadir. Warfarin tedavisi en az 6-12 ay kullanilmalidir ancak nefrotik dizeyde
proteiniiri oldugu siirece tedavinin devam edilmesi de 6nerilir. Sag ventrikiiler disfonksiyona yol
agan PE durumunda tromboliz, tromboliz yapilamayan durumlarda da embolektomi yapilabilir.
Farmakolojik tedavi yapilamayan DVT olgularinda inferior vena cava filtresi kullanilabilir.

NS’li hastalardaki antikoagiilan proflaktik tedavi 6nerilerimiz Tablo 5.2.4.2°de 6zetlenmistir.
5.2.5. Kemik Kaybi ve Kiriklar

GN tedavisinde kullanilan ilaglar icerisinde kortikosteroidler, AZA ve siklosporin-A kemik
kaybina neden olmakla birlikte esas olarak klinik sorunlara yol acan ilaglar steroidlerdir. Kemik
kayb1 ve kirik riskini belirgin sekilde artiran steroidler sekonder osteoporozun en yaygin
nedenidir. Kemik kayb1 ve artmis kirik riski steroid dozu ve tedavi siiresiyle iliskilidir. Bununla
birlikte artmus fraktiir riski prednisonun diisitk dozlarinda dahi (2.5-5 mg/giin) gozlenmistir.
Fraktiir riskindeki artis tedavinin baglamasindan {i¢ ay sonra ortaya ¢ikar ve steroidin
kesilmesiyle keskin bir sekilde azalir. Steroidler 6zellikle vertebral fraktiir riskini artirir ve
bu risk ilag kullaniminin erken dénemindeki hizli kemik kaybi siiresince belirgin hale gelir.
Steroidlerle iliskili osteoporoz genellikle asemptomatiktir. Vertebral kiriklar olustugu zaman
Kklinik belirtiler ortaya ¢ikar.

5.2.5.1. 3 aydan daha uzun siire GK tedavisi alacak hastalarin kemik problemleri agisindan
degerlendirilmesi gerekir. Bu amagla hastanin klinik 6zellikleri ve KMY degeri belirlenir. Kirk

43



44

Primer Glomeriiler Hastaliklarin Tani ve Tedavisi: Tiirk Nefroloji Dernegi Ulusal Uzlas1 Raporu

yasin tizerinde herhangi bir dozda 3 aydan daha uzun siire GK alacak hastalarda kalga ve vertebra
KMY ol¢iilmesini 6neriyoruz. Kirk yasgin altindaki hastalarda ise osteoporotik kirik 6ykiistiniin
olmasi veya belirgin osteoporotik risk faktorlerinin (malnutrisyon, distik viicut agirligi, ailede
kal¢a kirig1 Oykiisintin olmasi, hipogonadizm, hiperparatroidizm, tiroid hastalig1) varligi,
yiiksek doz (=20 mg/giin prednizon veya esdegeri), kiimiilatif dozun yilda 5 grami agmasi veya
uzun siire kullanim olacak ise (prednizon *7.5 mg/giin dozunda 6 ay ve daha uzun siire) yine
KMY o6l¢iilmesini 6neriyoruz.

5.2.5.2. Steroid iligkili kemik kaybi veya kirik i¢in yiiksek riskli hastalarda (ileri yasta veya
oncesinde osteoporotik kirik hikayesi olanlar vb.) etkin ve hizli bir sekilde tedavi verilmelidir.
Diger hastalarda ise klinik risk faktorleri ve KMY 6l¢iimlerine gore tedavinin yonlendirilmesini
Oneriyoruz.

5.2.5.3. Biitiin hastalarda steroid tedavi siiresi ve dozu i¢in miimkiin olan en diigiik degerler
hedeflenmelidir.

5.2.5.4. Sigaranin birakilmast ve fiziksel egzersiz tavsiye ediyoruz.

5.2.5.5. Ug aydan daha uzun bir siire steroid alacak hastalarda, steroid dozu ne olursa olsun
glinliitk 1000-1200 mg kalsiyum ve giinliik 600-800 IU vitamin D diyetle ve/veya destek tedavisi
olarak verilmesini 6neriyoruz.

5.2.5.6. Yiiksek dozda (> 30 mg/giin prednizon veya esdegeri) steroid alan hastalarda
kalsiyum ve vitamin D destegi tedavide gerekli olmasina ragmen genellikle kemik kayb1 ve
kiriklarini 6nlemede tek bagina yeterli olmaz.

5.2.5.6.1. Steroid iliskili osteoporozun 6nlenmesinde bifosfonat kullanimini éneriyoruz.

5.2.5.6.2. Steroid tedavisi dncesinde osteoporozu mevcut olan (KMY T skor < -2.5 veya
mevcut frajilite kirig1) hastalarda, KMY’deki T skoru -1.0 ve -2.5 arasinda olan postmenapozal
kadinlarda ve 50 yasin tizerindeki erkeklerde osteoporozun farmakolojik tedavisini éneriyoruz.

Onerilen dozlar: Alendronat (5-10 mg/giin veya 35 mg/haftalik oral dozda), risedronat (5
mg/giin veya 35 mg/hafta oral dozda) ve zoledronat (5 mg/y1l IV infiizyon olarak). Bu tedaviler
uzun donem steroid kullananlarda kalga ve vertebrada kemik kaybini 6nler, KMY'yi artirir.

5.2.5.6.3. Ciddi osteoporozu olan (T-skor < 3.5) veya bifosfonatlari kullanamayan hastalarda
paratiroid hormon (teriparatid) kullanilabilir.

5.2.5.6.4. Biz steroid iligkili osteoporoz proflaksisi ve tedavisinde rutin olarak aktif D
vitaminlerinin kullanimini (kalsitriol ve alfakalsidiol), yeterince etkin olmamasi ve yan etkiler
nedeniyle, 6nermiyoruz.

5.2.5.6.5. Steroid iliskili osteoporozun tedavisinde kalsitonin kullanimini 6nermiyoruz.
5.2.6. Glomeriilonefritlerde Asilama

NS olan ya da nefrotik diizeyde proteiniirisi olmayip IS tedavi baslanmasi diisiiniilen
hastalarda, bircok sebeple enfeksiyonlara egilim artmistir. Bu sebeple agilama NS tedavisinin
6nemli bir unsurudur. Ancak eriskin hastalarda NS’de as1 programu ile ilgili net bir dneri yoktur.
Literatiirde NS hastalarinda ag1 programi ya da agilara antikor cevabu ile ilgili ¢ocuk hastalarda
yapilan caligmalar yer almaktadir. Bu boliimdeki oneriler, kilavuzlarda bagisiklik sistemi
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baskilanmus kisiler i¢in olan 6nerilerden ya da ¢ocuk NS hastalarinda yapilan ¢aligmalardaki
verilerden uyarlanarak olusturulmustur. Eriskinlerde bu hasta grubu ile ilgili ¢aliyma sayis1
siirhdir. NSl hastalara onerdigimiz ag1 takvimi, tilkemizde bulunan formlar ve uygulama
bolgeleri Tablo 5.2.6.1de 6zetlenmistir.

5.2.6.1. NS Hastalarinda Optimum Asilama Zamani

Acil IS tedavi baglanmasi gereken hastalarda uygulanacak ag1 takvimi kullanilacak olan IS ve
agagida verilen ag1 takvimi gozetilerek uygulanmalidir.

5.2.6.1.1. Agilar planlanan IS tedaviden énce tamamlanmalidir.

5.2.6.1.2. Canli agilar IS tedaviden en az 4 hafta once yapilmalidir.

5.2.6.1.3. Canli agilar IS tedavi 2 hafta i¢inde baglanacaksa yapilmamalidir.

5.2.6.1.4. Inaktif agilar IS tedaviden en az 2 hafta énce yapilmalidir.

5.2.6.2. NS Hastalarinda Influenza Agis1

5.2.6.2.1. Alt1 aydan biiyiik olan tiim hastalar inaktif influenza agis1 (IIA) ile asilanmalidir.
5.2.6.2.2. NS'li hastalara 1A yillik olarak yapilmalidur.

5.2.6.2.3. Bu hastalar canli influenza agisi ile agilanmamalidir.

5.2.6.2.4. Son alt1 ay i¢inde rituksimab gibi anti-B lenfosit tedavi alanlarin asiya antikor
olusturma ihtimali ¢ok diisiik oldugundan agilanmamalidir.

5.2.6.3. NS Hastalarinda Pnémokok Asis1

NS’li tim hastalarin ardisik dual pnémokok agisi ile agilanmasini Oneriyoruz. Ancak
onceden agilanmis hastalarda bireysel yaklagim sergilenmelidir.

5.2.6.3.1. Tiim hastalar bir kez konjuge pnomokok asis1 (KPA, 13 suslu) ile agilanmalidir.

5.2.6.3.2. Son 5 y1l i¢inde ya da yasam siiresi boyunca 2 doz polisakkarid pnomokok asis1
(PPA, 23 suslu) yapilmayan hastalar PPA23 ile agilanmalidir.

5.2.6.3.3. PPA23 yapilmas! planlanan hastalara, konjuge pnémokok agist (KPA, 13 suslu)
en az 8 hafta 6nce yapilmalidur.

5.2.6.3.4. Onceden PPA23 yapilmigsa KPA13 yapilabilmesi igin 1 yil beklenmelidir.
5.2.6.3.5. PPA23 uygulanan hastalara 5 y1l sonra rapel doz yapilmalidir.
5.2.6.4. NS Hastalarinda Hepatit B Asis1

5.2.6.4.1. Anti-HBs negatif hastalar 0, 1, 2 ve 6. aylarda cift doz erigkin hepatit B agis1 ile
agillanmalidir.

5.2.6.4.2. Asillama semas: uygulandiktan sonra anti-HBs titresi <10 mIU/mL olmasi
durumunda ayni doz semasi bir kez daha tekrar edilmelidir.

5.2.6.4.3. As1uygulandiktan sonra anti-HBs titresi 10-100 mIU/mL arasinda olan hastalarda
ayni doz semasinin bir kez daha yapilmasi diistintilebilir.
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5.2.6.5. NS Hastalarinda Hepatit A Asis1

Seronegatif olan hastalar 0 ve 6. aylarda olmak tizere birer doz ile agilanabilir.
5.2.6.6. NS Hastalarinda Kizamik, Kizamikg¢ik ve Kabakulak Asilar:
Eriskin NS’lerde dneride bulunabilecek kadar yeterli veri yoktur.

5.2.6.7. NS Hastalarinda Human Papillomaviriis (HPV) Asis1

Ozellikle lupus nefritli kadin hastalarda HPV iliskili serviks kanseri riski belirgin olarak
artmistir. Bu ylizden, agilama 6nemli olabilir. Bu konuda ilgili branslardan uzman goriisii
alinarak karar verilmelidir.

5.2.6.8. NS Hastalarinda BCG Asisi

BCG agist bir atentie canli ag1 olup immiinokompromize hastalara (siddetli NS veya IS
alan hastalar dahil) uygulanmamalidir. Eriskinde tiiberkiiloz vakalarinin bilyiik ¢cogunlugu
latent tiiberkiilozun aktivasyonu ile iliskili oldugundan, as1 olmamislarda bile BCG asist
uygulanmamalidir.

5.2.6.9. NS Hastalarinda Herpes Zoster Asis1

5.2.6.9.1. Immiinosupressif tedavi alan hastalarda kontrendikedir. Bununla birlikte asagida
tarif edilmis olan diisiik riskli hastalarda sugicegi asist yapilabilir. IS alan segilmis hastalarda
sugicegi asis1 yapilabilir. Ancak her hastanin kendi sartlarinda degerlendirilmesi gerektigi
bilinmelidir.

5.2.6.9.2. Diisiik doz IS alan hastalarda herpes zoster agist yapilmast igin bir uzman goriisii
almabilir.

5.2.6.10. NS Hastalarinda Meningokok Asis1

Asgtya gerek yoktur. Meningokokun endemik oldugu bolgelere seyahat planlaniyorsa
yapilmalidir.

5.2.6.11. NS Hastalarinda Hemofilus Influenza Tip B Asis1

Agtya gerek yoktur. Splenektomi olan hastalarda yapilmalidir.

5.2.6.12. NS Hastalarinda Tetanoz-Difteri (Td) Asis1

Primer seri yapilmis hastalarda, her 10 yilda bir rapel doz as1 yapilmalidir.

5.2.6.13.NS Hastalar1 ile Ayn1 Evde Yagayan Bireylere Hangi Asilar Giivenle Yapilabilir?
Ayni Evde Yasayan Bireyler Asilandiginda Hastalar Hangi Onlemleri Almalidir?

5.2.6.13.1 NS hastalar: ile ayn1 evde yasayan bireyler inaktif asilar ile giivenli bir sekilde
agilanabilir.

5.2.6.13.2 Alt1 aydan biiyiik bireyler yillik influenza agisi ile agilanmalidur.

5.2.6.13.3 NS’li hastalar ile ayn1 evde yasayan bireyler; kizamik, kizamikeik ve kabakulak;
sucicegi ve zoster gibi canli asilarla, 2-7 aylik olan bebekler ise rotavirus asisi ile agilanabilir.

5.2.6.13.4 Bu bireyler oral polio asist ile agilanmamalidir.
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5.2.6.13.5 NS hastalar1 oral polio agisi ile asilanan bebeklerin bezlerine 4 hafta boyunca
temas etmemelidirler.

5.2.6.13.6 NS hastalar1 sugicegi ya da zoster agist yapilan ve cilt lezyonu gelisen kisilerle
lezyonlar kayboluncaya kadar temas etmemelidirler.

5.2.6.14 IS ilaglarin bagisiklama iizerine etkileri ile ilgili neriler

5.2.6.14.1. Kortikosteroidler: Giinlik 20mg’dan daha diisitk dozlarda bagisiklama
etkinliginin pek etkilenmedigi diisiintilmektedir. Bu dozlarin altinda gerekiyorsa canli asilar
dahi yapilabilir.

5.2.6.14.2. Siklosporin-A, Takrolimus, Siklofosfamid, AZA ve Mikofenolat Mofetil:
Bu ilaglarin agiya antikor cevabini azaltabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Canl agilar
yapilmamali, yapilacaksa bu ilaglar kesildikten 1-3 ay sonra yapilmasini 6neriyoruz.

5.2.6.14.3. Rituksimab: Asiya cevabi olumsuz etkiler. Bu hastalarin agsilanmasi igin
rituksimab tedavisinden sonra en az 6 ay beklenmesini 6neriyoruz.

5.3. MINIMAL DEGISIKLIK HASTALIGI
5.3.1. Immiinosupressif Tedavi Endikasyonu Olmayan Hastalar

MDH siklikla akut ve siddetli NS ile prezente olur. Literatiirde NS ile bagvurup IS tedavinin
endike olmadig1 veya kontrendike oldugu bir alt grup bildirilmemistir. Genel yaklagim olarak
evre 4 ve tizeri KBH varliginda (tGFH <30ml/dk/1.73m?) IS tedavi verilmesini énermiyoruz.

5.3.2. Immiinosupressif Tedavi Endikasyonu Olan Hastalar

Erken donemde %5-10 spontan remisyon gelisme olasiligina ragmen nefrotik diizeyde
proteiniiri ile seyreden ve tedavi almayan MDH’nin, basta enfeksiyonlar, tromboembolik
olaylar ve hizlanmis ateroskleroza bagli yiiksek mortalite riski ile beraber oldugu goz ardi
edilmemelidir. Bu yilizden hastaligin kortikosteroid tedavisine yiiksek yanitli olmas: da dikkate
alindiginda, MDH tanist koyulan ve NS bulgular1 olan tiim hastalara IS tedavi verilmesini
Oneriyoruz.

MDH’de IS tedavi énerimiz Sekil 5.3.1’de algoritma seklinde sunulmustur.
5.3.3. MDH’de IS Tedavi
5.3.3.1. MDH’da Baslangi¢ Tedavisi

Baslangi¢ tedavisi olarak, bir kontrendikasyon yoksa oral kortikosteroid kullanilmalidir.
Prednizolonun 1 mg/kg/giin (maksimum 80 mg/giin) veya giinasir1 2 mg/kg/giin (maksimum
120 mg/gitin) kullanilmasini 6neriyoruz. Bu tedavi yontemlerinden birinin digerine Gisttnliigiint
gosteren kanit yoktur. Erken remisyon goriilmesi siktir. Dort haftadan 6nce tam remisyon
saglansa bile, IS’ye bagli bir komplikasyon gelismedigi siirece, en az 4 hafta tam doz verilmelidir.
Tam remisyon saglanamazsa, hastaya 6zgli komorbid durumlar degerlendirilerek, tam doz
tedavi en az 8 hafta (maksimum 16 haftaya kadar) uzatilmalidir. Remisyon saglandiktan sonra
kortikosteroid tedavi yaklagik 6 ayda tedricen azaltilarak kesilmelidir.
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5.3.3.2. MDH’nin Baslangig IS Tedavisinde Alternatif Rejimler

Kortikosteroidlerin kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi durumlarda (morbid
obezite, kontrolstiz DM, siddetli osteoporoz, aktif psikiyatrik bozukluk, yiiksek gastrointestinal
kanama riski veya varlig1 gibi) baglangic tedavisinde; siklofosfamid veya KNI alternatif olarak
tercih edilmelidir.

5.3.3.2.1. Siklofosfamid Tedavisii MDH’de baslangic IS tedavi endikasyonu olup
onerilen dozda kortikosteroid verilemeyen (kontrendikasyon veya intolerans nedeniyle)
veya kabul etmeyen hastalarda siklofosfamid 2-2.5 mg/kg/giin 8-12 hafta verilebilir. Olasi
yan etkiler konusunda (infertilite, sitopeni vb.) hasta bilgilendirilmeli, gerek goriildiigiinde
risk degerlendirmesine yonelik girisimler planlanmalidir. Niiks durumunda tekrarlayan
siklofosfamid dozlarini, 6zel durumlar haricinde 6nermiyoruz.

5.3.3.2.2. KNI Tedavisi: Kortikosteroid veya siklofosfamidin kullanilamadigi durumlarda
tek bagina veya diisiik doz kortikosteroid (prednizolon 10-15 mg/giin veya 0.15-0.20 mg/kg/giin)
ile birlikte KNI kullanilabilir. Daha diisiik relaps riski nedeniyle diisitkk doz kortikosteroid ile
birlikte kullanilmasini 6neriyoruz. Siklosporin-A igin baglangi¢ dozu 3-5 g/kg/giin ve serum C;
diizeyi 100-200 ng/ml olacak sekilde doz ayarlanmasini éneriyoruz. Altinc1 ayin sonunda yanit
almamazsa tedavi sonlandirilmalidir. Tedaviye kismi veya tam yanit alinan hastalarda tedavi
en az bir yil, gereginde 2 yil kadar stirdiiriilmelidir. Tedavi kesilirken 6 aylik siirede, kademeli
olarak doz azaltilarak kesilmelidir. Kalsinérin toksisitesi riski varsa, remisyon saglandiktan
sonra daha diisiik dozlarda devam edilebilir (1-3 mg/kg/giin dozunda). Takrolimus igin
baslangi¢ dozu 0.05-0.1 mg/kg/giin’diir (serum diizeyi 3-8 ng/ml olacak sekilde) ve siklosporin-
A’ya benzer tedavi uygulamasi onerilmektedir. Siklosporin-A veya takrolimusun birbirine
tstiinliglini gosteren yeterli kanit yoktur. Yan etki profilleri gz 6niine alinarak hasta bazinda
tercih yapilabilir.

5.3.3.2.3. MMF art1 diisiik doz steroid tedavisi: Eriskin MDH hastalarinda diisik doz
steroidlerle beraber MMF kullaniminin tek basina standart doz steroid kullanimina benzer
remisyon ve niiks oranlar1 sagladigi gosterilmistir. Bu nedenle eriskin MDH hastalarinda
steroid dozunun azaltilmasi gereken durumlarda baslangi¢ tedavisi olarak 24 hafta boyunca
giinde bir kez diisiik doz prednizon (0.5 mg/kg/giin, maksimum 40 mg/giin) ile birlikte enterik
kapli mikofenolat sodyum (giinde iki kez 720 mg veya esdegeri iki kez 1g MMF) verilmesi
disiintlebilir.

5.3.3.3. MDH’da Bagslangi¢c IS Tedavisinde Tavsiye Edilmeyen veya Onerilmeyen
Rejimler
5.3.3.3.1. MDH baslangig¢ tedavisinde rituksimabin kullanilmamasini tavsiye ediyoruz.

5.3.3.3.2. MDH baslangi¢ tedavisinde MMF veya AZA monoterapilerinin kullanilmamasini
Oneriyoruz.

5.3.3.4. Sik Niiks Etmeyen MDH’da Tedavi

Baslangi¢ kortikosteroid tedavisine yanit veren hastalarin yaklagik %50-75’i niiks eder.
Yilda iki ve daha az olan niiksler sik olmayan niiks kabul edilir. Sik olmayan niikslerde;
ciddi bir yan etki veya kontrendikasyon yok ise baslangi¢ kortikosteroid tedavinin tekrarini
oneriyoruz. Tekrar remisyon saglandiysa ilk dort hafta 1 mg/kg/gtin, sonrasinda 3-5 giinde bir
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5 mg azaltilarak 4-8 haftada kesilmesini 6neriyoruz. Remisyondan sonra ilk 4 ay i¢inde niiks
eden veya niiks sonrasi kisa siireli steroid tedavisinden sonra tekrar niiks eden hastalarda uzun
steroid rejimi 6neriyoruz.

5.3.3.5. Sik Niikseden veya Steroid Bagimli MDH’da Tedavi

Yilda 3 veya daha fazla niiks gelisen hastalar sik niikseden MDH kabul edilmelidir.
Kortikosteroid tedaviye yanit alinan hastalarin yaklagik %10-25’inde sik niiks goriilmektedir.
Kortikosteroid tedavi alirken (¢ogunlukla doz azaltimi sirasinda) niiks gelisirse veya remisyonun
idamesi igin stirekli kortikosteroid tedavisi gereksinimi oluyorsa kortikosteroid bagimli MDH
kabul edilmektedir. Baslangig¢ kortikosteroid tedavisine yanit alinan hastalarin yaklasik %25-
30’unda kortikosteroid bagimlilig: goriiliir.

5.3.3.5.1. Baslangi¢ kortikosteroid dozu sonrasinda, ilk 4 haftada remisyona girmeyen
veya proteintiride belirgin azalma gostermeyen, sik niiks eden veya kortikosteroid bagiml
hastalarda, FSGS diistiniilmeli ve gereginde tekrar bobrek biyopsisi planlanmalidir.

5.3.3.5.2. Ciddi kortikosteroid toksisitesi gelismemis hastalarda prednizolon 0.15-0.20 mg/
kg/giin dozunda uzun siireli kullanimi tercih edilebilir. Hastanin toleransina goére 6-12 ay veya
daha uzun verilebilir. Glinagir1 kullanimlar bir segenek olabilir.

5.3.3.5.3. Giinde 0.2-0.3 mg/kg esdeger ve iizeri (pratik olarak 15mg/giin ve iizeri) idame
prednizon kullanirken niiks gelisen hastalarda (ilaca bagh komplikasyon siklig1 artacagindan),
bu hastalarda siklofosfamidin 2mg/kg/giin dozunda 8-12 hafta siire ile tedaviye eklenmesini
Oneriyoruz. Fertilite ¢agindaki bireyler olasi yan etkileri konusunda bilgilendirilmelidir.
Bu hastalara, kortikosteroid tedavisi ile remisyon saglandiktan sonra siklofosfamid tedavisi
baslanmali, kortikosteroid kademeli olarak kesilmelidir. Yiiksek yan etki profili nedeniyle
miikerrer kullanima uygun degildir.

5.3.3.5.4. Kortikosteroid ve siklofosfamid tedavilerine yanit alinamayan veya kontrendi-
kasyonlar nedeniyle kullanilamayan hastalarda kalsinérin inhibitorlerinin (siklosporin-A veya
takrolimus) tek bagina veya diisiik doz steroidle birlikte kullanilmasini 6neriyoruz.

5.3.3.5.5. Kortikosteroid, siklofosfamid ve kalsindrin tedavisi sonrasi niiks gelisen veya ste-
roid bagiml hastalarda rituksimab tedavisini 6neriyoruz. Yapilan ¢alismalar bu hasta grubun-
da etkili ve giivenli oldugunu gostermistir. Tedavi dozu ile ilgili bir fikir birligi bulunmamakla
birlikte, 2 hafta arayla 1 gr (toplam 2 doz) veya haftada bir kere 375 mg/m?* (toplam 4 doz)
verilebilir.Tedaviye yanitin ortaya ¢ikmasi 18-24 aya kadar gecikebilir. Kortikosteroid direnci
olan hastalarda da remisyon sagladigini gosteren vaka bildirimleri olmasina ragmen yeterli veri
olmadig i¢in kortikosteroid direngli hastalarda 6nerilmemektedir.

5.3.3.5.6. MMF art1 diigiik doz steroid tedavisi: Bolim 5.3.3.2.3/de belirtilen tedavi rejimi,
sik tekrarlayan veya steroide bagimli hastalarda alternatif olarak kullanilabilir.

5.3.3.5.7. AZAnin MDHda etkiligiyle ilgili veriler sinirlidir. Yukarida bahsi gecen tedavilerin
kullanilamadig1 durumlarda AZA diistiniilebilir.

5.3.3.6. Kortikosteroid Tedavisine Diren¢li MDH Tedavisi

Sekiz haftalik (maksimum 16 hafta) yiiksek doz kortikosteroid tedavisiyle kismi ya da tam
remisyon saglanamayan hastalar steroid-direngli kabul edilmektedir. MDH’da kortikosteroid
direnci yaklagik %5-10 hastada gozlenmektedir. Klasik MDH’nin kortikosteroidlere oldukga
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hizli yanit verdigi distintildiigiinde, 6zellikle bobrek biyopsi materyali yetersiz olgularda
FSGS’den siiphelenilmelidir. Kortikosteroid direnci durumunda asagidaki iki secenekten
birisinin kullanimini éneriyoruz.

5.3.3.6.1. Diisiik doz steroid (prednizolon 10-15 mg/giin) ile birlikte siklosporin-A (3-5
mg/kg/gtin) kullanilmasini 6neriyoruz. (Fertilite 6n planda olan hasta grubunda ilk segenek
olarak tercih edilmelidir)

5.3.3.6.2. Siklofosfamid tedavisi Oneriyoruz. Bolim 5.3.3.2.1°de anlatildig1 sekilde
uygulanmalidir.

5.4. FOKAL SEGMENTAL GLOMERULOSKEROZ TEDAVISi
5.4.1. Immiinosupressif Tedavi Endikasyonu Olmayan Hastalar

FSGS tanist koyulan her olgu mutlaka FSGS’nin sekonder formlar: agisindan kapsamli
bir sekilde degerlendirilmelidir. NS olmayan olgulara, klinik-histolojik olarak kronik hasar
distiniilen olgulara (biyopside belirgin glomeriiloskleroz ve interstisyel fibrozis varligi, azalmig
glomeriiler filtrasyon hiz1) ve sekonder FSGS diisiiniilen olgulara IS tedavi verilmemelidir.

FSGS hastalarina 6nerdigimiz tedavi algoritmasi $ekil 5.4.1’de sunulmustur.
5.4.2. Immiinosupressif Tedavi Endikasyonu Olan Hastalar

Sadece NS klinigi olan idiyopatik FSGS hastalarinda IS tedavi verilmelidir.
5.4.2.1. FSGS’de Konservatif Tedavi

Nefrotik diizeyde olmayan proteiniirili primer olgularda veya nefrotik-nonnefrotik diizeyde
proteiniirisi olan sekonder olgularda konservatif tedaviler (bk. Bliim 5.2) verilmelidir. ACEI ve
ARB’ler tim FSGS’li hastalarda proteiniiriyi azaltir, ancak nadiren remisyon saglar. Hipertansif
olmayan FSGS’li hastalarda da kullanilabilir (bk. Béliim 5.2.1.1).

5.4.2.2. FSGS’de Immiinosupressif Tedavi

5.4.2.2.1. Kortikosteroid Tedavi: NS’li idiyopatik FSGS’li hastalarda ilk IS tedavi olarak
steroidlerin verilmesini 6neriyoruz. Glinliik tek doz 1 mg/kg (en fazla 80 mg) prednizon veya
gilin asir1 2 mg/kg (en fazla 120 mg) dozunda baslanmasini éneriyoruz. Baslangicta remisyon
saglansa bile, en az 4 hafta bu dozda verilebilir. Yanit alinamayan hastalarda tolere edilirse bu
dozlarda 8-12 haftaya kadar verilebilir. Tam remisyon saglandiktan sonra steroid tedavisinin
dozu azaltilarak 6 ay icerisinde kesilmesini 6neriyoruz.

5.4.2.2.2. Kalsinérin Inhibitorleri (KNI): Yiiksek doz kortikosteroidleri tolere edemeyen
hastalarda (kontrolstiz diyabet, psikiyatrik durumlar, ciddi osteoporoz, 70 yas iizeri vb.) veya
alternatif tedavi gerektiginde (hastanin steroid tedavisini istememesi vb.)ilk basamak tedavide
KNI baglanmasini éneriyoruz. KNI'lerden siklosporin-A’y1 ilk tercih olarak &neriyoruz. 3-5
mg/kg/giin dozunda, ikiye boliinmiis dozda (baslangi¢ hedef C seviyesi 125-200 ng/ml olacak
sekilde) baslanabilir. Beraberinde niiksii azaltmak icin diiitk doz (10 mg/giin) kortikosteroid
eklenebilir. Remisyon durumunda tedaviye 1 yil devam edilebilir, sonra siklosporin-A’nin
dozu 2 ayda bir %25 azaltilarak kesilmesini 6neriyoruz. Baslangi¢tan alt1 ay sonra remisyon
olusmazsa, siklosporin-A tedavisi kesilmelidir.
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c. Siklosporin-A’y1 tolere edemeyen hastalarda takrolimus (0.1-0.2 mg/kg dozunda,
baslangi¢c hedef FK seviyesi 5-10 ng/ml olacak sekilde) baslanabilir. Remisyon durumunda en
az 1 y1l devam edilmesini, sonrasinda dozun 2 ayda bir %25 azaltilarak kesilmesini 6neriyoruz.
Baslangictan alt1 ay sonra remisyon olusmazsa takrolimus tedavisinin kesilmesini 6neriyoruz.

5.4.2.3. Kortikosteroid Tedaviye Direngli veya Steroid Bagimli1 Olgularda Tedavi

Tedaviye direngli diyebilmek i¢in hasta en az 8-12 hafta siireyle optimum dozda kortikos-
teroid tedavi kullanmis olmalidir. Steroid direngli olgularda en az 4-6 ay siireyle, boliinmiis
dozlarda 3-5 mg/kg/giin siklosporin-A verilebilir. Kismi veya tam remisyon durumlarinda
siklosporin-A tedavisine en az 12 ay devam edilebilir ve sonrasinda yavas yavas azaltilabilir.
Siklosporin-A tedavisini tolere edemeyen kortikosteroide diren¢li FSGS’nin tedavisinde yiiksek
doz deksametazon ve mikofenolat mofetil kombinasyonu denenebilir.

5.4.2.4. Niiks Durumlarinda

Steroid tedavisi sonrast kismi ya da tam remisyon gelisen olgularda izlemde niiks gelismesi
durumunda; eger steroid tedaviye bagli major bir olumsuz etki gozlenmemis ise kortikosteroid
tedavi rejiminin tekrarlanmasini 6neriyoruz. Eger steroid tedavisine bagli yan etki gelismis ya
da hasta intoleran ise 12 ay siire ile KNI verilebilir.

5.4.2.5. Alternatif Tedaviler

Erigkin FSGS’li olgularda en iyi bilinen tedaviler steroid ve KNT'dir. Bu tedavilere cevapsiz
veya alternatif gereken olgularda vaka bazli karar verilmelidir. Bu durumda 12 aylik yiiksek doz
deksametazon ile mikofenolat mofetil kombinasyonunun verilmesi 6nerilebilir. Yeterli kanit
olmamakla birlikte diger alternatifler olarak, bireysel olarak degerlendirmelerde rituksimab,
abatacept, plazmaferez tedavileri veya dogal ACTH verilebilir.

5.4.2.6. Diger Hususlar

Sekonder FSGS’yi dislamada rutin olarak her hastaya genetik analizlerin yapilmasi
Onermiyoruz (bk. Bélim 5.1.6).

5.5. MEMBRANQOZ NEFROPATI

5.5.1. IS Tedavi Endikasyonu Olmayan Hastalar

Ileri evre kroniklesme bulgular1 olan IMN hastalarina [(tGFH <30 ml/dk/1.73m ve/veya
goriintillemelerde kiigiilmiis (6r. <8 cm)] veyaNS olmayan hastalara IS tedavi verilmesini
onermiyoruz. GFH’si normal olan hastalarda spontan tam veya kismi remisyon gelisme
olasilig1 nedeniyle, bagka agir bir NS komplikasyonu yoksa proteiniirisi >8 g/giin olanlarda
3 ay, proteiniirisi 4-8 g/giin olanlarda 6 ay boyunca konservatif tedavi altinda beklenilmesini
Oneriyoruz.

IMN’de 6nerdigimiz tedavi algoritmasi Sekil 5.5.1’de sunulmustur.
5.5.2. Immiinosupressif Tedavi Endikasyonu Olan Hastalar
NS ile birlikte asagidakilerden en az birinin varhiginda IS tedavi verilmesini éneriyoruz;

o Tolere edilebilen maksimum antiproteiniirik etkili antihipertansifler ile (bk.Bolim 5.2.1.1)
makul bir gozlem siirecinde (proteiniirisi 6 ay boyunca >4 g/giin veya 3 ay boyunca >8 g/
glin olarak kalan hastalar)kismi veya tam remisyon gelismeyen hastalar.
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o NSile iliskili ciddi, yasami tehdit eden veya kisitlayan semptom veya bulgularin olmasi.

o GFH’nin 30 ml/dk/1.73m’den az olmamas: kosuluyla tanidan sonraki 6-12 aylik siirecte
kreatinin degerlerinde %30 veya daha fazla artis olmasi ve bu artisin baska bir sebep veya
komplikasyonlarla agiklanamamas.

5.5.3. IMN’de IS Tedavi
5.5.3.1. IMN’de Baslangi¢ Tedavisi
Baslangic tedavisi olarak su iki rejimden birisi tercih edilebilir (bk. $ekil 5.5.1).

5.5.3.1.1. Doniisiimlii Steroid-Alkilleyici Ajan (Ponticelli Protokolii): 6 ay siireyle
doniigiimlii olarak aylik kortikosteroid (3 giin iv ve ardindan 27 giin oral), ertesi ay oral
alkilleyici ilag tedavisi.

5.5.3.1.2. KNI Bazli Tedavi: Siklosporin-A (3-5mg/kg/giin) + diisitk doz steroid (0.15mg/
kg/giin) veya tek basina takrolimus (0.05 mg/kg/gtin)tedavisi. Alt1 aylik tedavi sonunda tam
veya kismi remisyon saglanamamis hastalarda KNT'ler doz azaltilarak kesilmelidir. Remisyon
saglanan hastalarda 6. ayin sonunda KNI dozu baglangi¢ dozunun %50’sine kadar azaltilmali ve
en azindan 12 ay daha devam edilmelidir.

5.5.3.1.3. IMN’ye bagl renal fonksiyonlar1 hizli bozulanlarda (son iki yilda GFH’de >%20
kayip olup serum kreatinini <3.0 mg/dl olan hastalar) Ponticelli rejimi 6n planda diigiiniilmeli
ikinci tercih olarak KNI tercih edilmelidir. Hizli GFH kaybindan sorumlu diger olas: sebeplerin
dislanmas gerekir. Bu hasta grubunda proteiniiri gogunlukla >8g/giin civarindadir. GFH kayb1
olmayip >8 g/giin proteiniirisi olan hasta grubunda, yukaridaki her iki tedavi protokoliinden
biri uygulanabilir.

5.5.3.2. IMN Baslangig IS Tedavisinde Alternatif Rejimler

5.5.3.2.1. Rituksimab: Orta diizeyde progresyon riski olan ve daha énce IS almamis IMN
hastalarinin baslangi¢ tedavilerinde kullanilabilir. Rituksimabin optimal dozu ve siiresi net de-
gildir. Biz baglangis tedavisi olarak; haftalik 375mg/m?2/4 hafta veya iki hafta arayla 1000mg
seklindeki uygulamalardan birinin tercih edilmesini 6neriyoruz. Anlamli antiproteiniirik et-
kisinin ortaya ¢ikmasi genellikle tedavinin 6. ayindan sonradir. Faydasimnin goriilmesi 18-24
aya kadar gecikebilir. Ponticelli protokoliine gére daha az kismi remisyon orani ve daha az
yan etkisi gosterilmis olmasi sebebiyle IS'nin yan etki riskine daha agik hastalarda baglangig
IS tedavisinde ilk secenek olarak kullanilabilir. Orta diizeyde progresyon riski olan MN has-
talarinda rituksimabin iki hafta arayla verilen 1000mg seklindeki infiizyonunun, 6 ay boyunca
verilen tek bagina (steroidsiz) siklosporin-A tedavisine gore, 12. ayda benzer tam veya kismi
proteiniiri remisyonu sagladigi, 24. aydaki niiks sikligini azalttig1 gosterilmistir. Ancak rituk-
simab1 yukarida (Béliim 5.5.3.1.2) dnerdigimiz diisiik doz steroidli siklosporin-A nin 12. ay
boyunca verilmesi seklindeki tedaviyle kiyaslayan bir calisma yoktur. ideal olarak etkinliginin
periferik kan CD19 hiicre sayimina gore yapilmasi gerekir. CD19 hiicre sayimi ve anti-PLA2R
ile rituksimab tedavisinin etkinliginin takip edilemedigi hastalarda idame tedavinin nasil plan-
lanacag1 konusu netlesmemistir. Biz bu durumda, progresyon riski ytiksek hastalarda, tedavi-
nin 6. ayinin sonunda tam veya kismi remisyon saptanmamas: durumunda, ek doz verilmesini
oneriyoruz. Ancak anti-PLA2R diizeyinde veya proteiniiride azalmaya egilimli hastalarda veya
orta progresyon riskli hastalarda 18-24 aya kadar beklenmesini 6neriyoruz. 6. aymn sonunda bu
parametrelerden hicbirinde degisiklik (proteiniiride veya anti-PLA2R diizeyinde azalma) yoksa
rituksimaba yanitsiz kabul edilip baska bir tedaviye ge¢ilmesini 6neriyoruz.
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5.5.3.2.2. Sentetik veya Dogal ACTH: Baslangic IS tedavisine yanitsiz veya kontrendike
hastalarda sentetik veya dogal ACTH kullanilabilir.

5.5.3.3. IMN Baslangig IS Tedavisinde Tavsiye Edilmeyen Rejimler

5.5.3.3.1. IMN baslangi¢ tedavisinde kortikosteroid monoterapisinin kullanilmamasini
tavsiye ediyoruz.

5.5.3.3.2. IMN baslangi¢ tedavisinde MMF monoterapisinin kullanilmasini énermiyoruz.
Ancak doniisiimlii sitotoksik/steroid veya KNI tedavilerine direngli veya niiks hastalarda
steroidle birlikte MMF kullanimi alternatif bir tedavi olabilir. Bu durumda 6-12 ay siire ile
2x1000mg/giin dozunda MMF verilebilir.

5.5.3.3.3. IMN baslangic tedavisinde AZA+steroid kombinasyonunun kullanimini
Onermiyoruz.

5.5.3.4. Baslangig IS Tedavilerine Direngli IMN Tedavisi

5.5.3.4.1. Alkilleyici ilag/kortikosteroid baslangi¢ tedavisine direngli IMN hastalarinda
KNi/steroid iceren IS tedaviyi dneriyoruz.

5.5.3.4.2. Baslangig tedavisi olarak KN1/steroid kullanilip tedaviye direngli IMN hastalarin-
da alkilleyici ilag/kortikosteroid igeren IS tedaviyi éneriyoruz.

5.5.3.4.3. Baglangig IS tedavisi olarak alkilleyici ajan/steroid veya KN1/steroid tedavilerin-
den biri veya her ikisine direngli hastalarda rituksimab kullanilabilir.

5.5.3.4.4. Baglangig IS tedavisi olarak alkilleyici ajan/steroid veya KN1/steroid tedavilerin-
den biri veya her ikisine direngli hastalarda sentetik veya dogal ACTH kullanimi diisiiniilebilir.

5.5.3.5. Erigkin IMN Hastalarinda NS Niikslerinin Tedavisi ve Diger Hususlar

5.5.3.5.1. Hastalarin %25-30’u tedaviden sonra niikseder. Tam remisyon sonrast hafif
niikslerin (subnefrotik proteiniiri) ortaya ¢ikmasi spesifik bir tedavi gerektirmez ve konservatif
olarak tedavi edilmelidir.

5.5.3.5.2. IMN’de NS tam niikslerinde, remisyonla sonuglanmis baglangi¢ tedavisinin
aynisinin verilmesini 6neriyoruz.

5.5.3.5.3. Eger baslangi¢ tedavisi olarak 6 aylik doniisiimlii alkilleyici ajan/steroid rejimi
verilmis ise, nitks durumunda ayni rejimin sadece bir kez tekrarini 6neriyoruz.

5.5.3.5.4. Siklosporin-A tedavisinde; steroidsiz rejim veya C0 diizeyi <100 ng/ml olanlarda
niiks belirgin olarak daha yiiksektir. Bu nedenle tedavilerde bu hususlarin géz 6niine alinmasini
Oneriyoruz.

5.5.3.5.5. Ponticelli protokoliinde; devamli tedavi, ardisik tedaviden daha etkilidir. Fakat
alkilleyici ajanin 6zellikle 6 aydan uzun siire kullanimlarda toksisite riski ¢ok fazladir. Kanser
indiiksiyonu riski nedeniyle 2 kiirden fazla kullanilmalar1 6nermiyoruz. Gonadal toksisite
riskinin 6n planda diisiiniildiigi hastalarda ise ikinci kiir yerine KNI bazli bir tedavi verilmesini
Oneriyoruz.

5.5.3.6. Anti-PLA2R; IMN’de tanida, spontan remisyonu ve niiksii 6ngérmede, hastaligin
aktivitesini monitorize etmede ve rituksimab tedavisine yanit1 degerlendirmede kullanilabilir.
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5.6. MEMBRANOPROLIFERATIF GLOMERULONEFRIT
(IMMUN-KOMPLEKS VE KOMPLEMAN ARACILI)

MPGN, 151k mikroskobunda goriilen bir glomeriiler hasar paternidir. Tedavisi altta yatan
nedene baglidir. Giincel olarak IF bulgularina gére immiin-kompleks aracili MPGN ve C3GP
(kompleman aracili MPGN) olarak iki ana gruba ayrilmaktadir. Her iki grubun tanisal ve
tedavisel yaklagimi farklidur.

5.6.1. Immiin-Kompleks Aracih MPGN
5.6.1.1. IS ve/veya Spesifik Tedavi Endikasyonu Olmayan Hastalar

Altta yatan hastaligin oldugu immiin-kompleks MPGN hastalar1 IF mikroskopide Ig ve
komplemanda pozitif boyanma ile karakterizedir. Bu bulgular: olan hastalar enfeksiyonlar,
otoimmiin hastaliklar ve MKGP a¢isindan degerlendirilmeli ve altta yatan hastaligin uygun
tedavisi baglatilmalidir. Sebep olan bir hastalik mevcut oldugunda (6rn. enfeksiyon), birincil
hastaligin bagarili bir sekilde tedavisi sonrasinda genellikle MPGN iyilesmesi de goriiliir. Bu
durumda IS tedavi, gereksiz ve potansiyel olarak zararlhdir.

NS olmayan, normal serum kreatinin ve normal kan basinc (hafif hastalik) olan idiyopatik
immiin-kompleks MPGN tedavisinde IS tedavi énermiyoruz. Bu grup hastalara basta RAS
blokerleri olmak iizere konservatif tedaviyi (bk. B6liim 5.2) dneriyoruz. Ayrica hematiirisi fazla
olan hastalarin (biiytik bitytitmede 50 veya daha fazla eritrosit) daha sik izlenmesini 6neriyoruz.

Immiin-kompleks aracili MPGN tedavi algortimasi énerimiz Sekil 5.6.1’de sunulmustur.
5.6.1.2. IS ve/veya Spesifik Tedavi Endikasyonu Olan Hastalar

5.6.1.2.1. Normal ya da normale yakin kreatinin ile bagvuran NS’li idiyopatik immiin-
kompleks MPGN hastalarina konservatif tedaviye ek olarak IS tedavi éneriyoruz. Prednizon
1 mg/kg/giin (maksimum doz 60 ila 80 mg/giin, maksimum 8-12 hafta) dozunda verilebilir.
Yanit alinirsa, prednizon azaltilarak minimum 6-8 ay kullanilmalidir. Kortikosteroidlere cevap
vermeyen veya tolere edemeyen hastalarda kalsindrin inhibitorleri verilebilir.

5.6.1.2.2. NS olsun veya olmasin, aktif histopatolojik bulgular: olan, serum kreatinin
diizeyleri yiiksek, kresenti olmayan hastalarda tek basina steroid veya steroidle birlikte
siklofosfamid ile baslangic tedavisini Oneriyoruz. Prednizon ginde 1 mg/kg dozunda
verilmesini 6neriyoruz (maksimum doz 60-80 mg/giin). Toplam tedavi siiresinin alt1 ay:
gecmemesi Onerilir. Siklofosfamid 3-6 ay boyunca giinde 2 mg/kg dozunda kullanilir. Yaga veya
renal fonksiyonlara gore doz ayarlamasi yapilmalidir.

5.6.1.2.3. Kresentik (HIGN) hastalarin, pausi-immiin GN tedavisine benzer sekilde
kortikosteroid ve siklofosfamid ile tedavi edilmesini éneriyoruz (bk. Bolim 5.8).

5.6.1.3. Baslangigtaki IS/Spesifik Tedaviye Direngli Hastalardaki Tedaviler

5.6.1.3.1 Baslangicta tek bagina steroid tedavisi tercih edilmis bu tedaviye yanit yoksa
veya bu tedavi altindayken serum kreatinininde ve/veya proteintiride artis varsa, tedaviye
siklofosfamid eklenmesini dneriyoruz.

5.6.1.3.2. Siklofosfamide de cevap vermeyen hastalarda rituksimab kullanilabilir.



Primer Glomeriiler Hastaliklarin Tani ve Tedavisi: Tiirk Nefroloji Dernegi Ulusal Uzlas1 Raporu

5.6.1.4. Baslangig ve/veya Direngli Hastalarda Onerilmeyen Tedaviler

5.6.1.4.1. Antitrombosit ajanlarin (dipiridamol, aspirin) MPGN tedavisinde rutin
kullanimini 6nermiyoruz.

5.6.1.4.2. MPGN tedavisinde antikoagiilan kombinasyonunu (varfarinle aspirinin)
Onermiyoruz.

5.6.2. C3 Glomeriilopatisi (C3GP)

C3GP (DDD veya C3 glomeriilonefriti) tanisi koyulan tiim hastalara, imkanlar cergevesinde
atta yatan genetik, otoimmiin veya monoklonal gamopati (MKGP) agisindan tarama yapilmali,
postenfeksiy6z glomeriilonefritlerin diglandigindan emin olunmalidir (bk. Bolim 5.1.4).
Tedavinin temeli altta yatan bozukluga gore planlanmalidir. Tedavi ile ilgili algoritmik yaklasim
Onerimiz $ekil 5.6.2°de verilmistir. Cok nadir hastalik grubu olmasi, RKC olmamasi, daha ¢ok
disiik kalitede veriler (retrospektif vaka serileri, vaka sunumlari, pediatrik veriler vb.) olmasi
nedeniyle tedavi ile ilgili 6nerilerde bilgi ve tecriibe 6n plana ¢ikmaktadir. Bu nedenle bu hasta
grubunda tedavi planlanirken literatiirdeki olas1 giincel tedavi onerilerine bakilmasinin uygun
bir yaklasim oldugunu diistintiyoruz.

5.6.2.1. IS ve/veya Spesifik Tedavi Endikasyonu Olmayan Hastalar

Hematiiri, hafif proteiniiri (<1000mg/giin) ve normal renal fonksiyonlar: olan hastalara IS
verilmesini 6nermiyoruz. Bu hastalarin ACEi/ARB iceren konservatif tedavi ile takip edilmesi,
renal fonksiyonlarda kétiilesme olmadikga spesifik tedavi verilmemesini oneriyoruz (bk.
Bolim 5.2).

Ayrica evre 4-5 KBH olan veya kiigiilmiis bobrekleri olan hastalara C3GP nedeniyle IS ve/
veya spesifik tedaviler verilmemelidir.

5.6.2.2. IS ve/veya Spesifik Tedavi Endikasyonu Olan Hastalar

Tolere edilebilen maksimum antiproteiniirik etkili antihipertansiflere ragmen (bk. Boliim
5.2.1) proteiniiri 1000mg/giin’den fazla ise (NS dahil) veya azotemi (HIGN dahil) gelismigse bu
grup hastada IS veya spesifik tedaviler verilebilir.

5.6.2.3. C3GP’de IS ve/veya Spesifik Tedaviler
5.6.2.3.1. C3GP’de Baslangi¢ Tedavisi

5.6.2.3.1.1. Altta yatan sebep saptanamayan (ya da spesifik testler yapilamayan) hastalar:
Bu durumdaki tedavi tartigmalidir. Hastada yakin zamanda renal disfonksiyonda artis varsa
ve biyopside orta-agir inflamasyon varsa steroid ve/veya MMF ya da steroid ve siklofosfamid
verilebilir, bu bulgular yoksa sadece periyodik TDP infiizyonu (iki haftada bir) denenebilir.

5.6.2.3.1.2. HIGN (kresentik GN)’li hastalar: Bu hastalarda ne tiir tedavi verilecegi
konusunda yeterli veri olmamakla birlikte kotii renal prognozu da goz 6ntine alinarak pauci-
immiin GN benzeri tedaviler verilmesini 6neriyoruz (bk. Béliim 5.8). Bu amagla steroid +
siklofosfamid (veya rituksimab veya MMF) ve imkan varsa TPE uygulanmasini 6neriyoruz. Bu
tedavilere yanit alinamayan hastalarda ekulizumabin da faydali oldugu gosterilmistir. Ayrica
genetik faktor eksikligi saptananlarda periyodik TDP replasmaniyla idame tedavi yapilmalidir.
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5.6.2.3.1.3. Ozel testlerle altta yatan sebep saptanan hastalarin tedavisi:

5.6.2.3.1.3.1. MKGP varliginda: Tedavi MKGP’nin durumuna gore, daha ¢ok hematolojik
yonden, yapilmalidir.

5.6.2.3.1.3.2. Antikor araciligiyla olan hastalik diisiiniilenlerde (C3NeF veya anti-faktor
H Ak): Bu hastalarda goriis birligi olmamakla birlikte IS + TPE verilebilir. iS’de steroid,
steroid+MMF, rituksimab veya (serum membran atak kompleksi diizeyi yiiksek bulunanlarda)
ekulizumab dusiinilebilir. TPE haftada 2 kez baglanip, klinik, biyosimik ve ilgili faktoriin
diizeyine gore haftada bir veya ayda bir diizeyine kadar inilebilir.

5.6.2.3.1.3.3. Genetik eksiklikten dolay1 olan hastalik siiphesi (6rn: faktor H eksikligi): Bu
hastalarda sadece periyodik TDP replasmani (iki haftada bir, yanita gore en az 3 ay siire ile)
verilebilir.

5.6.2.3.1.3.4. C3’de aktive edici genetik mutasyon varliginda (CFHR mutasyonlar1 dahil):
TPE tedavisi denenebilir. Dozu ve siiresi belirli olmamakla birlikte hastanin yanitina gére karar
verilmelidir.

5.6.2.3.2. C3GP’de Baslangig iS/Spesifik Tedavilerinde Alternatif Rejimler
5.6.2.3.2.1. Plazma infiizyonu veya degisimi

5.6.2.3.2.1.1. Genetik faktor H defekti veya otoantikor varliginda; sadece kreatinin artigt
veya proteiniiri gibi aktif hastalik bulgusu varsa periyodik TDP infiizyonu veya TDP ile TPE
diigtiniilebilir. Yanita gore tedavi dozu ve siiresi belirlenmelidir. 6-12 hafta ile iki haftada
uygulama yapilabilir.

5.6.2.3.2.1.2. Artmis serum C3NeF ve normal faktér H durumunda kesin bir veri olmamakla
birlikte albiiminle TPE (haftada 2 kez uygulanip C3NeF diizeyi %50 den fazla azalana kadar
devam) verilebilir. Renal fonksiyonlara gore doz ve siire belirlenebilir. Bu hasta grubunda
alternatif tedaviler olarak steroid ve rituksimab verilebilir.

5.6.2.3.2.2. Ekulizumab: C3GP’de ilk secenek olarak onermeye yetecek veri yoktur.
Baslangic tedavisine yanitsiz hastalarda (6zellikler HIGN) veya posttransplant niikslerde etkili
olduguna dair veriler oldugundan bu hastalarda uygulanabilir.

5.6.2.3.3. Baslangig IS/Spesifik Tedavilere Direngli C3GP Tedavisi

Bu konuda yeterli veri yoktur ancak plazma infiizyonu veya TPE’ye yanitsiz, C3Nef pozitif
olup hipokomplementemik hastalarda potansiyel olarak rituksimab olumlu olabilir. Ayrica vaka
serileri g6zoniine alindiginda ekulizumabin 6zellikle klinik olarak non-nefrotik proteiniirisi
olup RPGN ile bagvuran, histopatolojik olarak glomerullerde inflamatuvar hiicre artis1 ve
ekstrakapiller proliferasyon (kresent) saptanan, steroid bazli IS tedavilere (steroid+ MMEF/
siklofosfamid/ veya rituksimab) yanit vermeyen hastalarda, C3Nef veya sMAC diizeyinden
bagimsiz olarak, renal fonksiyonlarda iyilesme saglayabildigi gosterilmistir. Bu tiir hastalarda
denenebilir. Tedavi siiresi konusunda hasta bazli karar verilmelidir.

5.6.2.3.4. C3GP’de Postransplant Niikslerin Tedavisi

Oneriler daha cok vaka bildirimleri gseklindedir. Hafif siddette hastalik (GFH N,
proteiniiri<3.5g/giin) ise sadece konservatif tedavi uygundur. GFH normal veya yavas diigiiyorsa
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veya proteiniiri >3.5g/g ise bu durumda, saptanabilirse altta yatan genetik hastaliga yonelik
tedavi veya ekulizumab verilebilir. Hizli GFH kayb:1 olan durumlarda MMF aliyorsa dozu
artirilabilir (2x1500mg/giin, almiyorsa baslanmalidir), beraberinde pulse steroid [(500mg/giin
x 3gilin) + 1mg/kg/giin idame, maksimum 12 hafta)] ve imkan varsa tedaviye TPE (albiiminli)
eklenebilir. Genetik sebep saptanirsa ayrica tedavisi gerekir.

5.7. IGA NEFROPATIiSIi TEDAVISi

IgAN tedavi planlamasinda veya prognoz tayininde klinik (proteiniiri miktari, hipertansi-
yon, glomeriiler filtrasyon hizi (GFH), obezite ve hiperiirisemi varlig1) ve histopatolojik veriler-
den (Oxford Smiflamasi) faydalanilmasini 6neriyoruz. Bu amag i¢in ‘Mutlak Renal Risk’ puan-
lamasi yardimcr olabilir. Tedavi karar1 verirken en yiiksek progresyon riskine sahip hastalarin
secilmesi ve tedavinin yol agabilecegi yan etkilerin géz 6ntine alinmasi gereklidir. IgAN tedavi-
sinde tiim hastalara konservatif tedavi stratejileri uygulanmalidir (bk. Boliim 5.2). Yavas seyirli
hastalarda IS tedavinin etkinligi tartismali olup bu tiir hastalarda tedavi bireysellestirililebilir.
IgAN’nin klinik bulgularina gére tavsiye edilen tedavi rejimleri Tablo 5.7.1’de 6zetlenmistir.

5.7.1. Antiproteiniirik ve Antihipertansif Tedavi

5.7.1.1. Proteiniiri 0.5g/giin’iin ve kan basinci 130/80 mm Hg iizerinde oldugunda ACEI
veya ARB tedavisi hastanin tolere edebilecegi maksimum dozda ve kan basinci 130/80 mmHg
altina inecek sekilde kullanilmalidir.

5.7.1.2. Proteiniirisi 0.5 g/giinin istiinde ve normotansif olanlarda RAAS blokaji
oneriyoruz. Bu durumda kan basinci hedefi bireysel olarak belirlenmelidir.

5.7.1.3. <0.5 g/glin proteiniirisi olan asemptomatik hematiirili hastalarda uzun dénem
prognoz iyidir. Bu hastalar hipertansiyon ve anlamli proteiniiri gelisme riski acisindan takip
edilmelidir. Spesifik bir tedavi 6nermiyoruz.

5.7.2. Kortikosteroid Tedavi

5.7.2.1. GFH>50 ml/dk/1.73m? olan ve 3-6 aylik maksimum tolere edilen dozda veya kan
basinct 130/80 altinda tutulacak sekilde ACEI veya ARB kullanilmasina ragmen proteiniirisi
(=0.75 g/giin) olan hastalara 6 aylik sistemik kortikosteroid tedavisini tavsiye ediyoruz.

5.7.2.2. GFH< 30 ml/dk/1.73m?veya biyopside belirgin glomeriiloskleroz, tubuler atrofi ve
interstisyel fibrozis saptanan hastalarda kortikosteroid tedavi tavsiye etmiyoruz.

5.7.3. Kombinasyon Tedavileri

5.7.3.1. Progresyon riski diisiik IgAN’de (bobrek fonksiyonlar: hizla bozulan ve kresentik
IgAN nefropatisi diginda) kortikosteroidlere siklofosfamid veya AZA eklenmesini 6nermiyoruz.

5.7.3.2. GFH<30 ml/dk/1.73m? olan hastalarda (kresentik IgAN disinda) kombine IS
tedavileri tavsiye etmiyoruz.

5.7.4. Baglangis IS Tedaviye Direngli Hastalar

Bu hasta grubunda yeterli veri olmamakla birlikte baslangis steroid tedavisine ragmen
proteiniirisi >1 g/giin olan hastalarda 6 ay siire ile diigiik doz steroid (prednizon 0.15mg/kg/
giin) tedavisi ile birlikte MMF 2 g/giin eklenmesini 6neriyoruz.
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5.7.5. Diger IS Ilaglar

IgAN’de baslangi¢ tedavisi olarak (tek bagina veya kombine olarak) MMF, rituksimab ve
kalsinorin inhibitorlerini 6nermiyoruz.

5.7.6. Diger Tedaviler

5.7.6.1. Balik yag1 tedavisi: 3-6 aylik ACEI ya da ARB ile kan basinci kontrolii saglanan,
kortikosteroid tedavinin kullanilamadig1 ve proteiniirisi (=1 g/giin) olan hastalarda balik yag:
kullanilabilir. Bu durumda ytiksek dozda (4g/giin) ve en az iki yil kullanilmasini 6neriyoruz.

5.7.6.2. Tonsillektomi: Tonsilektomiyi kendi rutin endikasyonlar1 diginda, sirf IgAN
tedavisi amaciyla yapilmasini dnermiyoruz.

5.7.7. 1gAN’nin Atipik Formlar:

5.7.7.1. IgAN ve MDH: NS tablosu ile basvuran IgAN hastalarmin MDH gibi tedavi
edilmesini (bk. Bolim 5.3) tavsiye ediyoruz.

5.7.7.2. Makroskopik hematiiri atag: sirasinda ABH gelisirse intratubuler eritrosit silindiri
iligkili ATN 6n tanist ile bes gilin beklenebilir. Destek tedavisine ragmen bobrek fonksiyonu
diizelmeyen hastalarda kresentik IgAN’ni dislamak icin bobrek biyopsisi yapilmalidir.

5.7.7.3. Bobrek biyopsisinde glomeriillerin %50’sinden fazlasinda seliiler ya da fibroseliiler
kresent saptanan ve bobrek fonksiyonlar: hizla bozulan hastalar pauci-immiin GN gibi tedavi
edilebilir.

5.8. PAUCI-IMMUN NEKROTIiZAN GLOMERULONEFRIT

Damar duvarinda veya glomeriillerde Ig birikimi olmamasi (pauci-immiin) ile tanimlanan,
fokal nekrotizan ve kresent olusumu sonucu HIGN ile sonuglanan ve genellikle ANCA iligkili
olan vaskilitlerdir.

5.8.1. Immiinosupressif Tedavi Endikasyonu Olan Hastalar

5.8.1.1. Mortaliteyi ve organ kaybini azalttig1 icin nefritik idrar Ozellikleri gosteren,
sistemik inflamasyon bulgular: olan ve biyopsi ile aktif hastalik saptanan tiim olgulara IS tedavi
verilmesini dneriyoruz.

5.8.1.2. Bébrek biyopsisinde %50'nin iizerinde sklerotik glomeriil varhgmnin IS tedavi
verilmesine mutlak bir engel olarak kabul edilmemelidir. Bu tiir hastalar IS tedaviden fayda
gorebilirler.

5.8.2. Remisyon Kriterleri

5.8.2.1. Aktif inflamasyon bulgularimin tamamen kaybolmasi remisyon kriteri olarak kabul
edilir. Kronik inflamasyon sonucu olusan kronik hasar ve buna bagli proteiniiri veya bobrek
fonksiyon kaybi tedavi ile diizelmeyeceginden remisyon kriteri olarak alinmamalidur.

5.8.2.2. Tedavi sonucu remisyon saglansa da kronik hasar sonucu olugan bébrek fonksiyon
bozuklugu diizelmeyebilir. Renal remisyon olarak idrar analizinde mikroskopide her biiyiik
biiylitme alanda besten daha az eritrosit goriilmesi ve eritrosit silendirlerinin kaybolmas: olarak
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kabul edilir. Biz tedavi sonrasi renal fonksiyonlar: tamamen normale dénmeyen hastalarda
sedimentin normal olmasi yaninda son 3 aydir stabil serum kreatinini ve non-nefrotik diizeyde
stabil proteiniirinin olmasini da renal agidan remisyon olarak kabul ediyoruz.

5.8.2.3. Mesane mukozas: i¢in toksik olan siklofosfamid kullanimina bagl veya non-
glomeriiler diger hematiirileri (tas, timoér vb.) ayirici tanida degerlendirilmeli ve hastalik
aktivasyonu olarak kabul edilmemelidir.

5.8.3. Immiinosupressif Tedavi Protokolii

5.8.3.1. Renal sagkalim agisindan en énemli belirleyici, erken baglanan IS tedavidir.
5.8.3.2. Tedavide steroid ve alkilleyici ajanlarin ilk segenek olarak kullanilmasini éneriyoruz.
5.8.3.3. Hastaligin tedavisi remisyon ve remisyonun idamesi olmak tizere iki agamalidir.

5.8.3.4. Alkilleyici ajanlara bagli ciddi yan etkilerin azaltilmas: i¢in gerek remisyonda
gerekse idamede biyolojik ajanlar segenekler arasindadir.

5.8.4. Remisyon Tedavisi
5.8.4.1. Ilk Indiiksiyon Tedavisi

5.8.4.1.1. Biz remisyon indiiksiyonunda kortikosteroid ve siklofosfamid kombinasyonunu
ilk segenek olarak oneriyoruz. Genel yaklasim 7-15 mg/kg/giin dozlarinda ve 1 gram/giinii
asmayacak sekilde 3 giinliik pulse tedavisi sonrasi 1 mg/kg/giin dozunda (80 mg/giin dozu
agtlmamali) prednizolonun 4 hafta siireyle verilmesidir. Dozun 12. haftanin sonuna kadar
20 mgn altina diisiilmemesini 6neriyoruz. $iddetli hastaligi olan hastalar (tGFH<50ml/dk
veya akciger hemorajisi olan) da dahil, enfeksiyon riski yiiksek gruplarda (diyabetik, yash,
hipoalbuminemik vb.) bu riski azaltmak i¢in oral kortikosteroid tedavi dozlari, standart dozlara
oranla, daha hizli azaltilabilir.

5.8.4.1.2. Siklofosfamid: Oral veya i.v. tercih edilebilir. Oral doz 2 mg/kg/giin olup total
giinlitk doz 200 mg’1 asmamalidir. Intravenéz tedavide siklofosfamid 15 mg/kg dozunda (doz
1 gram1 agmayacak sekilde ) 2 hafta ara ile yapildiktan sonra 3-4 haftalik araliklarla en az 3 ay
(yanita gore uzatilabilir) verilmesini 6neriyoruz.

5.8.4.1.3. Parenteral tedavide total doz, oral doz ile karsilagtirildiginda yaklagik %50 daha az
olup remisyon oranlar1 benzerdir. Biz bu nedenle HIGN tedavisinde siklofosfamidin miimkiin
olan her hastada 6ncelikle parenteral verilmesinin tercih edilmesini 6neriyoruz.

5.8.4.1.4. Pulse tedavinin 10-14. giiniinde mutlaka l6kosit sayis1 kontrol edilmelidir.

5.8.4.1.5. Tedavi baslanmadan reprodiiktif donemde olan hastalar gonadal toksisite riski
konusunda bilgilendirilmeli ve gerekli sekilde yonlendirilmelidir.

5.8.4.1.6. Yash veya diisiik GFH’ye sahip hastalara siklofosfamid i¢in doz modifikasyonu
yapilmasi onerilir.

5.8.4.1.7. Biz remisyon tedavisinde siklofosfamide alternatif gerektiginde (yanitsizlik veya
kontrendikasyon varliginda) rituksimab kullanimini dneriyoruz. Doz dért hafta siire ile 375
mg/m? /hafta veya 15 giin ara ile 2 doz seklinde 1 gr verilmesi olabilir.
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5.8.4.2. Tedaviye Direngli Hastalik

5.8.4.2.1. Steroid ile birlikte uygun dozlarda ve siirede siklofosfamid ve rituksimab ile
remisyon saglanamayan fakat aktif hastaligin devam ettigi disiiniilen hastalarda TNF alfa
blokerleri, IVIG veya MMF gibi ajanlar etkinlikleri kesin olarak gsterilemese de denenebilir.

5.8.4.2.2. 1S ilaglara bagl toksisite riski nedeni ile 3 ay sonunda diyaliz gereksinimi devam
eden hastalarda renal agidan tedavinin kesilmesi 6neriyoruz.

5.8.4.3. Plazmaferez

5.8.4.3.1. Bagvuruda ciddi bobrek yetmezligi (diyaliz ihtiyac1 veya hizli kreatinin artis1),
vaskiilite bagli pulmoner hemorajisi veya ANCA ile beraber anti GBM pozitifligi olan hastalarin
tedavisine plazmaferez eklenebilir.

5.8.4.3.2. Plazmaferezin 60 ml/kg/seans dozunda ortalama 7-10 seans yapilmasini
Oneriyoruz.

5.8.4.3.3. Replasman sivist hastanin kanama riski de gz 6niine alinarak taze donmus
plazma, albimin veya her ikisinin karigimi olarak verilebilir.

5.8.4.3.4. Rituksimab kan konsantrasyonu plazmaferez ile azalabileceginden dolay: ilag
plazmaferez sonrasi veya plazmaferez rituksimab kullanimindan 48 saat sonra uygulanmalidir.

5.8.4.4. Remisyon indiiksiyon tedavisinde tavsiye edilmeyen veya énerilmeyen rejimler

5.8.4.4.1. Kanitlarin yetersiz olmasi nedeniyle indiiksiyon tedavisinde siklofosfamid veya
rituksimab alternatifi olarak MMF kullanimi 6nermiyoruz.

5.8.4.4.2. Refrakter hastalarda kisa dénemde olumlu etkileri bildirilse de IVIG kullanim1
icin yeterli kanit bulunmadigindan bu hastalarda IVIG kullanimini énermiyoruz.

5.8.4.5. Baglangig IS Tedavi Rejimlerine Direngli Hastalik

5.8.4.5.1. Siklofosfamid ile indiiksiyon tedavisine cevap alinamayan hastalarda farkl: tani,
uygun olmayan doz veya kronik hasar gostergelerinin tekrar gézden gecirilmesini 6neriyoruz.

5.8.4.5.1.1. Indiiksiyon tedavisinde siklofosfamid kullanan fakat direngli olan hastalara
rituksimab, baslangicta rituksimab kullanan direngli hastalara ise siklofosfamid kullanilmasi
onerilir.

5.8.4.5.1.1.1. Baslangicta kullanilmamigsa tedaviye plazmaferez eklenebilir.

5.8.4.5.1.2. Tedaviye ragmen 3. ayda diyaliz ihtiyac1 devam eden hastalar toksisite riski
nedeni ile SDBY kabul edilmeli ve IS tedavi kesilmelidir.

5.8.4.6. Yasl hastalarda tedavi rejimi: 65 yas Ustii hastalara, parenteral siklofosfamid
dozunun her uygulamada 500 mg olmak iizere toplamda maksimum 3 g verilmesi 6neriyoruz.

5.8.4.7. idame Tedavi

5.8.4.7.1. Tam remisyon saglanan hastalarda idame tedavisi verilmeli ve yaklagik 18-24 ay
stirdtirtilmelidir.
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5.8.4.7.2. Diyalize bagimli olup da bobrek dis1 bulgusu olmayan hastalarda idame tedavisi
verilmesi 6nermiyoruz.

5.8.4.7.3. Idame Tedavide flag Segimi

5.8.4.7.3.1. Idame tedavi olarak AZA (1-2 mg/kg/giin oral) veya rituksimab kullanilmasin
tavsiye ediyoruz.

5.8.4.7.3.2. Eger hastanin AZA’ya kars: alerjisi varsa veya tolere edemiyorsa MMF 2x1g/
glin oral kullanimini 6neriyoruz.

5.8.4.7.3.3. Ust solunum yolu tutulumu/hastalig1 olan hastalarda trimetoprim-sulfametok-
sazol, idame tedaviye ek olarak kullanimini 6neriyoruz.

5.8.4.7.3.4. AZA ve MMF’i tolere edemeyen ve tGFH?60 mL/dk/1,73 m? olan hastalarda,
idame tedavi igin metotreksat (baslangigta 0.3 mg/kg/giin, maksimum 25 mg/hafta olacak
sekilde) tercih edilebilir.

5.8.4.7.3.5. Idame tedavide etanercept kullanilmasi énermiyoruz.
5.8.4.8. Relapslarin Tedavisi

5.8.4.8.1. Relaps riski yiiksek olan hastalara (PR3-ANCA’nin negatiflesmemesi veya
solunum yolu hastalig1 ile iligkili vaskiilit durumunda) yakin takip yapilmalidir.

5.8.4.8.2. Yagamu tehdit eden veya organ yetmezligi riski olusturan derecede niiksi
olan pausi-immiin GN hastalarin tedavisinde baslangi¢ tedavisindeki tedavi protokoliiniin
kullanimini 6neriyoruz.

5.8.4.8.3. Diger niikslerinin tedavisinde IS tedavi (siklofosfamid digindaki ajanlarla)
yeniden planlanarak veya yogunlugu artirilarak yeniden baslanabilir. Bu tedavi i¢in daha
yiiksek dozlarda kortikosteroidler, AZA veya MMF ile birlikte ya da ayr1 ayr1 verilebilir.

5.8.4.9. Direngli Hastalik Tedavisi

5.8.4.9.1. Siklofosfamid ve kortikosteroidler ile yapilan indiiksiyon tedavisine direngli
hastalikta, tedaviye rituksimab (haftalik 375 mg/m?* x 4) eklenmelidir.

5.8.4.9.2. Bu vakalarda, diffiiz pulmoner hemoraji varsa IVIG veya plazmaferez (60 ml/kg
plazma degisimi ile kanama durana kadar giinliik, sonra iki giinde bir toplam 7-10 seans) ek
olarak kullanilabilir.

5.8.4.10. Takip

Takiplerde mutlaka ayrintili klinik degerlendirme yapilmalidir. Yalnizca ANCA titresi
tizerindeki degisikliklere dayanarak tedavi plani degistirilmemelidir.

5.8.4.11. Transplantasyon

5.8.4.11.1. Bobrek disi belirtiler tam remisyona girdikten 6-12 ay sonrasina kadar
transplantasyon ertelenmelidir.

5.8.4.11.2. Tam remisyonda olup hala ANCA pozitifligi olan hastalar i¢in transplantasyon
yapilabilir. Bu vakalarin kadavra nakil listesinde tutulmasini da uygun buluyoruz.
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5.9. ANTI-GLOMERULER BAZAL MEMBRAN ANTIKOR
GLOMERULONEFRITI

5.9.1. IS Tedavi Endikasyonu Olan Hastalar

5.9.1.1. Bagvurusunda, diyalize bagimli olmayan ve yeterli bir bobrek biyopsi drneginde
%100 kresenti olmayan aktif hastalarda IS tedavi verilmesini éneriyoruz.

5.9.1.2. Bobrek tutulumundan ve siddetinden bagimsiz olarak, anti GBM antikor pozitifligi
olan tiim pulmoner hemorajili hastalara IS tedavi verilmelidir.

5.9.1.3. Pulmoner tutulumu olmayan ancak bagvuru esnasinda diyaliz tedavisi gereken
hastalardan sadece secilmis hastalarda (ANCA pozitifligi olanlar, sistemik vaskiilitin klinik
bulgularina sahip olanlar veya akut hastaliga ait klinik ve histopatolojik bulgular: olanlar gibi)
IS tedavi 6neriyoruz.

5.9.2. Anti-GBM GN Baslangig IS Tedavisi

5.9.2.1. Tiim anti-GBM GN hastalarina baglangig IS tedavi olarak plazmaferez ile kombine
kortikosteroid ve siklofosfamid verilmesini 6neriyoruz. Plazmaferez dolasgimdaki anti-GBM
antikorlarini ve diger mediatérleri uzaklagtirirken, IS ilaglar yeni antikor olusumunu minimize
eder.

5.9.2.2. Anti-GBM GN’in seyri ¢ok hizli olabilecegi ve prognozu tani anindaki hastaligin
ciddiyeti ile iligkili oldugu i¢in, tanidan biiyiik olctide siipheleniliyorsa ampirik olarak
yiiksek doz (pulse) kortikosteroid ile tedaviye hemen baglanmasini oneriyoruz. Bu asamada
tedaviye plazmaferez tedavisi de eklenebilir. Tani dogrulandiktan sonra siklofosfamid tedavisi
baslanmalidir. Bu durumda difiiz pulmoner hemoraji varsa kesin tanidan once baglanmamigsa
tedaviye mutlaka plazmaferez eklenmelidir. Hastalarda enfeksiyon olmamalidir veya uygun
antimikrobiyal bir tedavi aliyor olmalidirlar.

5.9.2.3: Anti-GBM GN’ye difiiz pulmoner hemoraji eslik eden hastalarda, siddetli bobrek
yetmezligi ve yogun kresentik glomeriil varliginda bile kortikosteroid, siklofosfamid ve
plazmaferez tedavisi uygulanmalidir.

5.9.2.4: Plazmaferez miimkiinse giinliik veya giin asir1 yapilmalidir (replasman sivisi
olarak albiimin ile 4 1t). Plazmaferez tedavisine anti-GBM antikorlar1 ve klinik durum
degerlendirilerek 2-3 hafta devam edilmelidir. 2-3 hafta sonunda halen hemoptizisi devam
eden veya antikor titresi anlamli diigmeyenlerde plazmaferez devam ettirilmelidir. Plazmaferez
tedavisi siiresince siddetli enfeksiyon gelisenlerde antibiyotik tedavisine ilaveten IVIG (100-400
mg/kg) verilmesini 6neriyoruz.

Immiinoadsorbsiyon, patojenik otoantikorun ortamdan uzaklastirilmasi igin kullanilan
alternatif bir ekstrakorporeal tedavi seklidir. Bu yontemde proinflamatuar ve prokoagiilan
faktorler ortamdan uzaklastirilmazlar. Kiigiik serilerde, plazma degisim tedavisine kiyaslanabilir
sonuglara sahip gibi gozitkmektedir. Direngli olgularda kullanimi denenebilir.

5.9.2.5. IS Tedavi

Metilprednizolon 15-30 mg/kg (maksimum 1000mg/giin) iv. 3 giin, ardindan p.o.
prednizon, 1 mg/kg/giin (maksimum 60-80 mg/giin) seklinde verilmesini 6neriyoruz. Buna ek
olarak 2 mg/kg/giin oral siklofosfamid 3 ay (60 yasin iizerinde 100 mg/giinii gecilmemelidir).
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Siklofosfamid tedavisini reddeden veya yan etkilerinden dolayr devam edemeyen hastalarda
rituksimab veya MMF verilebilir. Plazmaferez dolasimdaki rituksimabi uzaklastirabilir. Bu
nedenle giin agir1 plazmaferez uygulananlarda, rituksimab degisim sonras: hemen verilmelidir.
Giinliik plazma degisimi yapilan hastalarda ise rituksimabin iki dozdan ilki plazmaferez ve
steroid tedavisinin ardigik 7 giin verilmesinden sonra verilmelidir. 48 saat sonrasinda tekrar
plazmaferez gecilip 7 giin daha, ikinci rituksimab dozu verilene kadar, devam edilmelidir.

5.9.2.6. Tedavinin optimal siiresi net olarak bilinmemekle birlikte biiyiik 6lgiide klinik
remisyon ve anti-GBM antikorlarinin kaybolmasina gore belirlenir. Antikor olusumunun
durdurulmas: 6-9 ay kadar uzun siirebilir. Biz bu durumdaki hastalarda 2-3 hafta plazmaferez
yaninda 3 aya kadar steroid ve siklofosfamid kombinasyonun kullanilmasini, sonrasinda
gerekiyor ise 6-9 ay kadar tek bagina steroid veya steroide ek olarak AZA tedavisinin
kullanilmasini 6neriyoruz.

5.9.2.7. Uzun dénem prognozun ve tedaviye yanitin en 6nemli belirteglerinden biri erken
tanidir. Acil diyaliz ihtiyac1 olan hastalarda veya bébrek biyopsisinde %100 kresent olusumu
olanlarda iyilesme ¢ok nadirdir. Bu hastalarda IS’nin renal prognozu iyilestirdigine dair veri
yoktur.

5.9.2.8. Anti-GBM GN’den sonra bobrek transplantasyonu, anti-GBM antikorlar1 en az 6
ay negatif olana kadar ertelenmelidir.

5.9.2.9. Anti-GBM hastaligi olan hastalarin yaklagik %20-30'unda ek olarak ANCA
pozitifligi (genellikle MPO-ANCA) mevcuttur (¢ift pozitif). Biz bu hastalarin tedavisinde anti-
GBM GN yaklasimi uygulanmasini 6neriyoruz.

5.9.3. idame Tedavisi
Anti-GBM GN ic¢in rutin olarak idame tedavi 6nermiyoruz.
5.9.4. Niiks Tedavisi

Niiks oldukea nadir olmakla birlikte tekrarlayan bobrek hastalig1 veya pulmoner hemoraji
ile kendini gosterebilir. Siklikla dolasimda anti-GBM antikorlarinin tekrar ortaya ¢ikmasi ile
birliktedir. Bu durumda baglangi¢ tedavisinde oldugu gibi kortikosteroid, siklofosfamid ve
plazmaferez uygulanmalidir.

5.9.5. Refrakter Anti-GBM GN Tedavisi

3 ay verilen steroid ve siklofosfamid kombinasyon tedavisine ragmen klinik olarak aktif
olan ve/veya antikor titreleri pozitif kalan hastalarda 6-9 ay kadar steroid ve AZA (1-2 mg/
kg/gtin, siklofosfamid ile degistirilir) verilmesini 6neriyoruz. Ayrica AZA yerine MMF veya
rituksimab da denenebilir.

5.9.6. Proflaksi ve Onlemler

1. Kullanilan IS ilaglarin yan etkilerine uygun proflaktik tedavilerin verilmesi gerekir (bk.
Boliim 5.2.6). Ote yandan anti-GBM hastaliginda solunum yolu enfeksiyonlari (6rn. influenza),
sigara veya inhale toksinler (6rn. hidrokarbonlar, benzin buhari, hiperkarbik oksijen, tiitiin, sa¢
spreyi) pulmoner tutulumu tetikleyebilir veya rekiirensi artirabilir. Bu nedenle tiim hastalara
solunum yolu enfeksiyonlarin etkili tedavisi, sigaray1 birakma ve/veya gerekirse meslek-gevre
degisikligi kuvvetle 6nerilmelidir.
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5.9.7. Immiinosupressif Tedavi Endikasyonu Olmayan Hastalar

5.9.7.1. Bagvuruda diyalize bagimli olup, yeterli bobrek biyopsi 6rneginde %100 kresenti
olan hastalara, bagka bir aktif hastalik bulgusu yoksa, beklenen renal faydanin ¢ok diisiik olmasi
nedeniyle, IS tedavi verilmesini 6nermiyoruz.

5.9.7.2. Ugiincii aydan sonra hala diyaliz ihtiyaci devam eden ve bobrek disi bulgusu
olmayan hastalarda IS tedavi tedavi kesilmelidir.

5.9.8. Anti-GBM Hastaliginda GN Remisyonu

Makroskopik ve mikroskobik hematiirinin olmamasi, stabil GFH, 2 kez bakilan anti GBM
antikorunun negatif olmasi ve 300 mg/giin’iin altinda proteiniiri olmast durumudur.

5.9.9. Anti-GBM Hastalarinda Antikor Takibi

Anti-GBM antikor diizeyine plazmaferez siiresince her hafta, sonrasinda 2 6lgiimde negatif
olana kadar 2 haftada bir, daha sonra da remisyonun devam ettigini dogrulamak i¢in ayda bir
kez bakilmalidir. Rekiirrens stiphesi oldugunda herhangi bir zamanda da bakilabilir.

5.10. ENFEKSIYON ILISKILI GLOMERULONEFRITLER

Enfeksiyon ile iliskili glomeriiler hastaliklarin tedavisinde ilgili enfeksiyon hastaliginin
etkili sekilde tedavi edilmesini ve renal destek tedavileri ile hastanin izlenmesini 6neriyoruz.
Secilmis vakalarda pulse steroid ve plazma degisimi yapilabilir.

5.10.1. Bakteriyel Enfeksiyon iliskili GN
5.10.1.1. Post-Streptokoksik GN

a. Klinik tablo asemptomatik hematiiri ve proteiniiriden, oligo-aniiriye kadar giden bir
yelpaze icinde olabilir. Hastalara genel konservatif yaklasim sergilenmelidir.

b. Ustsolunum yolu ya da derideki streptokok enfeksiyonlarindan 2-6 hafta sonra ortaya ¢ikan
bir immiin-kompleks hastaligi oldugundan antibiyoterapinin etkinligi sinirhidir. Ancak
hasta devam eden bir streptokok enfeksiyonu acisindan titizlikle taranmali ve kiltiirleri
almmalidir. Varsa devam eden streptokok enfeksiyonunun tedavi edilmesini 6neriyoruz.

c. Bobrek biyopsisi tipik klinik tablo ile seyreden ¢ocuk hastalarda gerekli olmayabilir
ancak eriskin popiilasyonda tanida stiphe halinde, hastaligin hizl ilerlemesi durumunda,
nefrotik diizeyde proteiniiri varliginda, prognozu belirlemek i¢in ve 6 haftayr gecen
hipokomplementemi varliginda yapailabilir.

d. HIGN vakalarinda pulse steroid tedavisi kullanilabilir.
5.10.1.2. Enfektif Endokardit, Post-Stafilokokkal Enfeksiyon ve Sant fliskili GN’ler

a. Enfektif endokardit iliskili GN’de etkili antibiyoterapi en uygun tedavidir ve hizla
baslanmalidir. HIGN ile giden hastalarda, antibiyoterapiye ilave olarak pulse steroid ve
plazma degisimi, secilmis hastalarda, tedaviye eklenebilir.

b. Stafilokok enfeksiyonu iliskili GN; biyopside IgA baskinligi varliginda mutlaka akla
gelmelidir. Etkili antibiyoterapi yapilmalidir.
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c. Sant GN’de etkili antibiyoterapi yapilmalidir. Enfekte sant kateterinin derhal ¢ikarilmasini
Oneriyoruz.

5.10.2. Viral Enfeksiyon iliskili GN

Bu grup enfeksiyon iligkili hastaliklarda da primer amag viral enfeksiyonun tedavisi ve
eradikasyonudur. Viral enfeksiyonlar akut seyirli bakteriyel enfeksiyonlarin aksine daha ¢ok
kronik seyretme egilimindedirler. Bu nedenle bu grupta RAS blokaji gibi non-spesifik tedaviler
uygun vakalarda kullanilmalidir. Ayni zamanda kullanilan her antiviral ajanin mutlaka renal
klirense gore doz ayar1 yapilmalidir.

5.10.2.1. Hepatit B iliskili GN

HBYV iliskili glomertiler paternler MN, MPGN, FSGS ve IgA nefropatisi seklinde olabilir.
Tani viriisiin varliginda diger GN nedenlerinin dislanmast ile koyulur. Hepatit B iliskili GN
antiviral ilaglarla tedavi edilmelidir. Interferon alfa ve niikleotid/niikleozid analoglari tek
basina ya da kombinasyon halinde kullanilabilir.

5.10.2.2. Hepatit C iliskili GN

Son zamanlarda HCV enfeksiyonu tedavisi i¢in kullanima giren interferonsuz rejimler
yani direkt etkili antiviral protokoller HCV tedavisinde ilk secenektirler. HCV iliskili
glomeriilopatilerde de etkili bulunmuglardir ve tedavide ilk secenek olarak degerlendiri-
lebilirler. Ancak HCV iligkili GN konusunda yapilan ¢alismalarin bir¢ok sinirlamalari oldugu
akilda tutulmalidir. HCV iligkili GN, antiviral ajanlarla tedavi edilmelidir.

5.10.2.2.1. Tedavide direkt etkili antiviral ajanlarin kullanildig1 tedavi protokollerinin
interferon iceren protokollere tercih edilmesini 6neriyoruz.

5.10.2.2.2. Kriyoglobulinemik vaskiilit (KV) klinigi ile seyreden vakalarda da interferonsuz
tedaviler, yani direkt etkili antiviraller kullanilabilir. Bu vakalarda IS tedavi (kortikosteroidler,
rituksimab, siklofosfamid, AZA) ve terapotik plazma degisimi tedaviye eklenebilir.

5.10.2.2.3. KV’de IS tedavide rituksimabin birinci tercih olarak verilmesini éneriyoruz. KV,
HCV enfeksiyonun neden oldugu klonal B hiicre proliferasyonunun bir sonucu oldugundan,
B hiicreler iizerine etkili bir kimerik ajan olan rituksimab KV’de segilmis tedavi olabilir.
Konvansiyonel IS ajanlara iistiin oldugunu gdsteren randomize kontrollii ¢caligmalar vardir.

5.10.2.2.4. Rituksimabin tedavi dozu kesin olarak belli degildir. Haftada 375mg/m?* dort
hafta boyunca ya da 15 giin arayla 1gram verilebilir.

5.10.2.2.5. Rituksimab, HBV ile ko-enfekte hastalarda alevlenme yapabilir, yitksek doz
kortikosteroidle birlikte fatal enfeksiyonlar goriilebilir.

5.10.2.2.6. TPE, kriyoglobinlerin dolasimdan uzaklastirilmasinda faydali olabilir. Kanama
riski olmayan hastalarda %5 insan albumini, kanama riski olanlarda taze donmus plazma
kullanilabilir. Ancak soliisyonlarin 1sitilmas: gereklidir, aksi halde semptomlar artabilir.

5.10.2.2.7. Antiviral kullanilan hastalarda ila¢-ila¢ etkilesimlerine karsin dikkatli
olunmalidir.

65



66

Primer Glomeriiler Hastaliklarin Tani ve Tedavisi: Tiirk Nefroloji Dernegi Ulusal Uzlas1 Raporu

5.10.2.3. HIV {liskili GN (HIVAN)

5.10.2.3.1. HIV enfekte hastalar; bobrek fonksiyonlar: ve hasari yontinden, antiviral tedavi
baslangicinda ya da tedavi degisimi yapildiginda kreatinin bazli tGFH ve idrar albumin/
kreatinin orani ile izlenmelidir. Stabil hastalar yilda iki kez ayni yontemlerle izlenmesini
oneriyoruz.

5.10.2.3.2. Biyopsi ile tan1 konmus HIVAN hastalarina yiiksek etkinlikli anti-retroviral
tedavi baglanmasini 6neriyoruz.

5.10.2.3.3. Yiiksek etkinlikli anti-retroviral tedavi HIVAN disindaki HIV iligkili GN’lerde
etkili olmayabilir.

5.10.3. Parazitlerle Birlikte Goriillen GN
5.10.3.1. Malarya

Plazmodiyum falsiparum genellikle klinik olarak nefritik sendrom(proliferatif GN) ve
ABH’ya sebep olurken, plazmodiyum malaria ise NS (MPGN veya MN) yapmaktadir. Tedavi
antimalariyal ilaglarla yapilmalidur.

5.10.3.2. Diger Parazitler

Tedavi paraziti eradike etme amaciyla yeterli doz ve siirede verilen antiparazitler olmalidur.

5.11. GLOMERULONEFRITLERDE OZEL DURUMLAR
5.11.1. Glomeriilonefriti Olan Gebelerin Yonetimi

Gebelik, renal hastalig1 olanlar agisindan, yetersiz adaptasyon oldugunda bunun olumsuz
sonuglara yol agabilecegi fizyolojik bir ek stres kaynagidir. Hipertansif ve KBH olan kadinlarda
ise yetersiz adaptasyon siklikla goriiliir. IgAN gebelikte en sik goriilen PGN olup; FSGS, MDH
ve MN diger sik goriilen tanilardir. Morbidite ve mortalite acisindan GN’te gebelik basindaki
yiiksek serum kreatininin yiiksekligi, proteiniirinin; hem maternal (preeklampsi, intrauterim
fetal kayip) hem de fetal (prematiire dogum, diisiik dogum agirligi) olumsuz etkiler gosterdigine
dair kuvvetli veriler vardir.

Bunedenle PGN’li gebelerde; kreatinin klirensi, iirik asit diizeyi ve proteiniirinin bakilmasini
ve takipte kullanilmasi gerekir. Gebeligin erken evrelerinde nefrotik diizeyde proteiniiri
kotii gebelik sonuglar ile iligkidir. Gebeligin erken dénemindeki NS’li gebelerin uygun IS ile
tedavi edilmeli, HT u olanlar i¢in giivenli antihipertansif ajanlar kullanilarak hedef degerlere
ulagilmalidir. Bu sartlarin saglanamayacagi durumlarda gebelik Gtelenmelidir. Gebeligin
devami ya da sonlandirilmas i¢in dikkatli bir sekilde karar verilmesi gerekmektedir.

5.11.1.1. Gebelik Oncesi Bakim
5.11.1.2. Gebelikten Korunma ve Fertilite

« Cinsel aktivite ve gebelik planlamasi GN’li gen¢ kadinlarda rutin nefroloji bakiminin bir
parcast olmalidur.
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GN’li kadinlarda hastalik stabil degil ise gebelikten kaginilmalidir. Gebelik planlanmasi
durumunda, gebelik girisiminden 6nce en az 3-6 ay boyunca hastaligin remisyona girmis
olmasini ve gebelik i¢in giivenilir bir IS yontemi se¢ilmesini dneriyoruz.

Dogurganlik ¢agina giren kadinlarda siklofosfamid kullanimdan miimkiinse kaginilmalidir.
Oral yol intravenéz yola gore amenoreyi daha ¢ok artirir. Bu hastalarda tedavi 6ncesi over
preservasyonu yapmalar: konusunda bilgilendirilmelidirler.

Hem bu doénemde hem de gebelik siiresince RAS blokerlerinin de kullanilmamasini
Oneriyoruz.

5.11.1.3. Antenatal Bakim ve IS

GN’li bulunan kadinlarda gebelik sirasinda uygulanacak ilaglarin giivenligi hakkinda kesin

fikir birligi yoktur. IS ajanlara yonelik giivenli bilgi daha ¢ok transplantasyon yapilan kadinlardan
elde edilir. Prednizon gebelikte yarari zararindan iistiin ve giivenli oldugu diisiiniilen bir [S’dir.

Biz endike gebe hastada metil prednizolonun kullanilabilecegini kabul ediyoruz. Gebelikte
steroid kullanimina bagli gestasyonel diyabet, kilo artisi, hipertansiyon, osteoporoz, katarakt,
enfeksiyon ve ruhsal sorunlar gibi komplikasyonlar gebe olmayan hastalarda goriilenlerle
benzer orandadir. Gebelik déneminde 3 haftadan fazla 20 mg ya da daha fazla prednizon
alan kadinlara siirrenal aksin baskilandig1 kabul edilmesini ve gerekli durumlarda stres
dozlarinin verilmesini 6neriyoruz.

AZA, gebelikte kullanilabilir. GN’li gebelerde siklosporin-A ve takrolimus kullanimini,
ancak bagka alternatif yok ise, Oneriyoruz. Ancak metabolizmasindaki artis nedeni ile
gebelikte kalsindrin inhibitdr konsantrasyonlarinin diigebilecegi ve %20-25 oranda doz
artigt olabilecegi i¢in yakin kan diizeyi takibi 6neriyoruz.

Siklofosfamid teratojeniktir ve gebelikte kullanmaktan kaginilmalidur.
Mikofenolat mofetil / sodyum teratojeniktir ve gebelikte kullanmaktan kaginilmalidur.

Rituksimab zorunlu son segenek olarak diistiniilebilir ancak giivenli kullanim i¢in daha
fazla kanita ihtiyag vardir.

5.11.1.4. Glomeriilonefritli Gebelerde Hipertansiyon Yonetimi

GN’li gebelerde kan basincinin 140+10/90+10mmHg araliginda altinda tutulmasim
oneriyoruz. Ancak hasta 6zelliklerine gore hedeflere bireysel olarak karar verilmelidir.

Gebelikte hipertansiyon yonetiminde metildopa, labetalol, hidralazin ve uzun etkili
nifedipin kullanilabilir.

Metildopanin 6zellikle gebelik oncesinde de hipertansiyonu olan kadinlarda uygun bir
secenek oldugunu distintiyoruz.

Ditiretikler; intravaskiiler kompartmani azaltma riskleri nedeniyle secilmis vakalarda
kullanilabilirler.

Metoprolol, amlodipin ve diltiazem ilk secenek degildir ancak giivenilir alternatiflerinin
kullanilamadig veya yetmedigi durumlarda verilebilir.

GN’ 1i gebelere RAS inhibitorleri verilmemelidir.
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5.11.1.5. Glomeriilonefritli Gebelerde Proteiniiri Tan1 ve Yonetimi
Gebelikte proteiniirinin tani ve tedavisi giiglitk arzedebilir.

o Bobrek biyopsisi gebelikte kontrendike olmayip, tedavi karar1 degisecek ise, yapilmasini
Oneriyoruz. Biyopsi dogum sonrasina birakilacak ise endotelyozisin tamamen iyilesmesi
i¢in gerekli olan 4-6 hafta sonrasinda yapilmasin: 6neriyoruz.

o MN tanisi i¢in miimkiinse anti-PLA2R ile teshisi 6neriyoruz.

o FSGS tanist i¢in soliibl iirokinaz plasminojen aktive edici reseptor diizeyi taniya yardimeci
olabilir.

o NS olan gebelerde tani konulduktan sonra vakit kaybetmeden uygun IS tedaviye
baglanmalidir.

« Ihtiyag halinde pulse steroid ve plazmaferez gebelerde de uygulanabilir.

o GN’li gebelerde agir hipoalbuminemi varsa emboliyi 6nlemek i¢in ek konservatif tedaviler
oneriyoruz: kompresyon ¢oraplari, immobilizasyondan kaginma, siddetli 6demlerde loop
diiiretigi ve destekleyici albimin infiizyonlar: yapilabilir.

« Antikoagiilasyon endikasyon varliginda diisitk molekiil agirlikli heparinin tercih edilmesini
Oneriyoruz.

o Agir hipoalbiiminemisi (<2.0 g/dL) olan NSli gebelerde vendz tromboz proflaksisi
verilmesini 6neriyoruz. Bu tromboz profilaksisi dogum sonrast dénemde en az 6 hafta
boyunca siirdiiriilmesini dneriyoruz.

5.11.1.6. Glomeriilonefritli Gebelerde Preeklampsinin Onlenmesi, Teshisi ve Yonetimi

GN’li kadinlarda preeklampsi tanist normal popiilasyona gore daha gii¢ olup, sFltl ve
PIGF diizeyleri teshiste yardimcidir ve risk tahmininde fayda gosterebilir. Ayirici tani igin
idrar sedimenti, karaciger enzimlerinde degisiklik, trombositopeni gelisimi, kompleman
diizeylerinin 6l¢timii dahil genel degerlendirme ve serolojik testlerin bakilmasini 6neriyoruz.

o GN’li gebenin takiplerinde kadin-dogum uzmani ve nefroloji uzmani (gerekli vakalarda
romatoloji veya hematoloji uzmani) arasinda yakin isbirligini tavsiye ediyoruz.

o Preeklampsiye tani konulamamasi maternal ve fetal agir sonuglara yol agarken, yanlis
preeklampsi teshisi ise iyatrojenik prematiiriteye yol agabilmektedir.

o GN’li tim gebelerde preeklampsi i¢in etkin 6nleme yapilmasini 6neriyoruz. Diisiik doz
aspirin ilk segenek olarak dneriyoruz.

o GNligebelerde dogrudogum yontemi GN’nin varligi ya da siddetine gore belirlenmemelidir.
Bu kararin kadin-dogum uzmanina birakilmasini 6neriyoruz.

5.11.1.7. Glomeriilonefritli Gebelerde Dogum Sonrasi Bakim

GN’li gebede kullanilabilecegi kabul edilen terapdtik ajanlar Tablo 5.11.1 ve GN’li gebe
takibinde kullanilabilecek algoritma Tablo 5.11.2°de gosterilmektedir.

o Gebelik sirasinda giivenilir oldugu diisiiniilen metil prednizolon ve AZA anne siitiine az
miktarda geger ancak yine de emzirmenin tesvik edilmesini 6neriyoruz.
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« KNI emzirme déneminde verilebilir.
o MMEF veya siklofosfamid kullanimi gerekirse emzirme kesilmelidir.
o Rituksumab emzirme doneminde verilebilir.

o Metildopa, labetalol ve uzun siire etkili nifedipin, emzirme déneminde antihipertansif
olarak kullanilabilir.

o Genel olarak diiiretiklerden ve RAS inhibitérlerinden kaginilmasini 6neriyoruz.
5.11.2. Yash Olgularda Glomeriilonefrit Tedavisi

Yaslh olgulardaki glomeriiler hastaliklar, tan1 ve tedavide karar verme giigliikleri ve eslik
eden sekonder hastaliklarin sikligindaki artis nedeniyle yonetimi oldukga zor bir klinik
durumdur. Yaghlarda PGH’in en sik tipi MN iken sekonder glomeriiler hastaliklarin ise en
sik tipi amiloidoz ve diyabetik nefropatidir. Cok yash dedigimiz (>80 yas) olgularda ise pauci-
immiin kresentik GN siklig1 geng eriskinlere gore belirgin artmistir. Bu tedavi kararinda gerek
komorbiditelerin gerekse de IS ilaglarin etkilesimleri ve yan etkilerinin bu yas grubunda daha
fazla olabileceginin goz 6niine alinmasi, buna gore tedavi protokold, ilag grubu, doz ve takip
stirelerinin belirlenmesi gerekir.

5.11.2.1. IMN Tedavisi

MN malignite ile iliskili olan en sik GN olup bu oran yaslanmayla artmaktadir. MN’li
hastalarda ileri yas ABH riskini artirmaktadir (ACEi ya da ARB tedavi dozu ve yiiksek doz
diiiretikler konusunda dikkatli olunmalidir). Bu hastalarda geng eriskinlere kiyasla tromboz
riski artabilmektedir (Antiagregan veya antikoagiilan tedavisi goz 6ntinde bulundurulmalidur).
Bu hastalarda geng eriskinlere kiyasla enfeksiyon riski artabilmektedir. Bu hususlar goz 6ntinde
bulunduruldugunda yasli IMN olgularinda, geng eriskinlerden farkli yaklasim gelistirilmelidir.
Ancak yaslh olgularda gerek IS tedavi endikasyonu gerekse de tedavi protokollerini belirlemede,
geng eriskinlerle kiyaslanmis yeterli diizeyde randominize kontrollii ¢alisma yoktur. Bu nedenle;

o Yagli MN tanis1 konulan hastada 6zellikle malignitelerin ekarte edilmesi gerekir.

+ Biz eriskin IMN tedavisinde IS tedavi protokollerini yashh IMN’li hastalar igin de
uygulanmasini 6neriyoruz (bk. Bolim 5.5.). Ancak gerekli doz ayarlamalar: yapilmalidir.

5.11.2.2. MDH Tedavisi

Yaslt olgularda da geng eriskinde oldugu gibi NS'de ilk IS tedavi segenegi steroidlerdir.
Steroid tedavisine yanit geng eriskinlerle benzerdir. Ancak yaglilarda ABH riski ve HT siklig1
daha fazladir. Konservatif tedavide bu nedenle daha dikkatli olunmalidir.

o Bizyasli MDH’de kortikosteroid tedavi protokoliiniin eriskin MDH’deki gibi uygulanmasini
oneriyoruz (bk. Boliim 5.3). Ancak yiiksek doz tedavi stiresinin 6-8 haftayr asmamasina
dikkat edilmesini tavsiye ediyoruz.

5.11.2.3. FSGS Tedavisi

Yasl olgularda FSGS’nin klinik 6zellikleri ve tedavisi ile ilgili literatiirde yeterli veri yoktur.
FSGS tanis: alan olgular, mutlaka FSGS'nin sekonder formlar: agisindan kapsamli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Bu patolojik patern yaslanmayla birlikte olusabilecek renal histopatolojik
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degisikliklerle de iliskili olabilir. IS tedavi sadece sekonder nedenleri dislamak kosuluyla NS
klinigi olan idiyopatik FSGS hastalarinda verilmelidir.

o Yash FSGS olgularinda sekonder sebeplerin 6zellikle dislanmas: gerekir.

« Biz IS tedavisi protokoliiniin konusunda eriskin FSGS’dekine benzer yapilmasini
oneriyoruz (bk. Boliim 5.4). Ancak potansiyel yan etkilerden dolay: yiiksek doz steroidin
6-8 haftadan daha uzun kullanilmamasini éneriyoruz. Ilgili bolimde de bahsedildigi iizere
kortikosteroidlerin potansiyel yan etkilerinden dolayz ileri yash grupta KNI iceren tedaviler
6n planda diistiniilebilir.

5.11.2.4. IgAN Tedavisi

Yasl IgAN’de geng yetiskinlerle kiyaslandiginda HT ve nefrotik diizeyde proteiniiri ve
ABH siklig1 daha fazladir, histolojik olarak kronik bulgular daha siddetli olup tGFH ise daha
diisiiktiir. Tleri yas; geng yetiskinlere kiyasla gerek tedavisiz gerekse de tedavi altinda SDBY
ilerlemesi i¢in bir risk faktoriidiir. Ancak yash olgularin tedavisi konusunda kilavuzlarda yeterli
oneri bulunmamaktadir.

o Biz yash [gAN’de eriskinlerdeki ayni tedavi protokollerinin kullanimini 6neriyoruz (bk.
Boliim 5.7).

5.11.2.5. Membranoproliferatif Glomeriilonefritler (MPGN) Tedavisi

Primer MPGN nadir bir durumdur. Ozellikle yashlikta diger tip primer glomeriiler
hastaliklara gore siklig1 daha da azdir. Biz yashh MPGN’de sekonder nedenler, 6zellikle MKGP
ve plazma hiicre hastaliklarinin ayrintili olarak arastirilmasini dneriyoruz. Primer immiin-
kompleks MPGN ve C3 glomeriilopatisinde tedavi segenekleri yeterince arastirilmamaistir.

« Bizyasli MPGN hastalarinda eriskinlerdeki 6nerilere gore tedavi planlanmasinin yapilmasini
oneriyoruz (bk. Boliim 5.6).

5.11.2.6. Pauci-immiinkresentik GN Tedavisi

Pauci-immiin kresentik GN 65-74 yas grubunda ikinci pikini yapar. Immiin-kompleks
kresentik GN ve anti-GBM hastalig1 ise ileri yasta olduk¢a nadirdir. Yash hastalarda da her ne
kadar randomize kontrollii ¢alisma olmasa da tedavide 1S’in progresyonu yavaslattigi ancak
enfeksiyon sikligini artirdig1 ortaya ¢ikmaktadir. Yash olgularda firsatct enfeksiyonlara karst
antibiyotik, antiviral ve antifungal proflaksisi goz 6niinde bulundurulmalidir.

o Biz yash pauci-immiin kresentik GN tedavisinin gen¢ eriskinlerle benzer yapilmasin
oneriyoruz. (bk. Bolim 5.8)

o Anti-GBM hastaligimmin tedavisi yash popiilasyonda gen¢ popiilasyonla benzer sekilde
olmasini dneriyoruz (bk. Bélim 5.9).

Standart tedavi olarak, var olan antikorun temizlenmesi i¢in plazmaferez, antikor sentezinin
baskilanmasi i¢in ise siklofosfomid ve steroid tedavisini i¢ermelidir. Siklofosfamid tedavisi
i¢in Onerilen doz olan 2- 3 ay siireyle oral 2-3 mg/kg/glin dozu yash hastalarda 2 mg/kg
gecmemelidir. Ayni zamanda bu popiilasyonda antifungal profilaksi, Pneumocystis jiroveci ve
antiviral profilaksi verilmesini éneriyoruz. Bu olgularda rituksimab, MMF ve KNI tedavisinin
ilk segenek olarak kullanilmasini 6nermiyoruz. Diger tedavilerin yanitsizlik durumunda ve/
veya tolere edilemedigi durumlarda g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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5.12. ULKEMIZDEKI ILACLAR VE GERI ODEME KOSULLARI

Ulkemizde GN tedavisinde kullanilabilecek IS ilaglar ile ilgili bazi bilgiler (geri 6deme
kosullari, endikasyonlar1 ve temin edilebilen ila¢ formiilasyonlar1) zamanla degisiklik
gosterebilmektedir. Ulkemizde yurtdigindan ilag temini, ruhsatsiz veya endikasyon digi ilag
kullanimi bagvuru ve takipleri i¢in Saglik Bakanhgi Tibbi Cihaz ve Ilag Kurumu'na bagh
Ruhsatsiz ve Endikasyon Digt {lag Yénetim Sistemi internet sitesi (https://reiys.saglik.gov.tr/)
kullanilmaktadir. Buraya hekim tarafindan dogrudan online kayit ve bagvuru yapilabilmekte
olup bu sisteme yonlendirme entegrasyonunu tamamlayan hastanelerde Hastane Bilgi Yonetim
Sistemi (HBYS)’den de basvuru yapilabilmektedir.

Burada ilkemizde GN tedavisinde kullanilan baslica ilaglarla ilgili hem triin bilgileri,
hem de klinik pratikte faydalanilabilecek temel bilgiler (GN’li hasta tedavisindeki geri 6deme
kosullar1 dahil) 6zetlenmistir.

5.12.1. Kortikosteroid: Prednizolon, Metilprednizolon

Formiilasyonlar: Prednizolon 5 mg oral; Metilprednizolon 4, 16 mg oral ve 20, 40, 250 mg
ampul

Dikkat Edilmesi Gereken Ozel Durumlar: Aktif fungal enfeksiyon, tiiberkiiloz, tiroid
hastaliklari, mide lseri, tilseratif kolit, divertikiilit, gozde herpetik enfeksiyon, depresyon,
psikoz, viral hepatit, osteoporoz, hipertansiyon, diyabet, multipl skleroz, miyastenia gravis.

Sik Yan Etkiler: Miyopati, osteoporoz, osteonekroz, sodyum ve su retansiyonu,
hipopotasemi, peptik iilser, psisik bozukluklar, menstrual bozukluk, Cushing sendromu,
ekimoz, petesi, derinin incelmesi, stria, yara iyilesmesinde gecikme, enfeksiyon, hiperglisemi,
hipertansiyon, akne, hirsutizm, katarakt, glokom, post-MI miyokardiyal riiptir, konviilziyon,
bas agrisi.

Gebelik, Emzirme: Gebelik kategorisi C. Ik trimestirde kullanildiginda orofasial kleft,
intrauterin gelisme geriligi ve azalmis dogum agirlig: riskinde artis gosterilmistir. Anne siitiine
¢ok diigitk miktarlarda gecer. Ancak yiiksek dozda uzun siireli kullanildiginda infantlarda bazi
problemler ortaya ¢ikabilir.

Bobrek Doz Ayari: Doz ayarlamasina gerek yok.

Diyet Onerileri: Besinler emilimini etkilediginden yemeklerle birlikte alinmamalidir. Ayrica
diyetteki piridoksin, vitamin C, vitamin D, folat, kalsiyum, fosfor ve protein artirilmalidir, tuz
kisitlanmalidir. Tedavinin diyabetojenik etkisi nedeniyle riskli hastalara 6zel diyet 6nerilebilir.

Ozel Oneriler: Sabah tek seferde dozlarin alinmasi ve miimkiinse giin agir1 rejim
tercihi ile istenmeyen yan etkiler en aza indirgenebilir. Metilprednizolon sodyum suksinat
(Prednol, Precort-liyo, Methylprednisolone Sopharma) sadece intravenéz uygulanabilir iken
metilprednizolon asetat (Depomedrol) intramuskuler uygulanabilir, intravendz uygulanamaz.
IV infiizyonlar en az 45 dakikalik infiizyon seklinde yapilmali. Tedavi altinda iken canli as1
(Kizamuik, kizamikgik, kabakulak, polio, rotavirus, tifo, sar1 humma, varisella, zona, intranazal
influenza) yapilmamalidir.

Geri Odeme Kosulu: Teshis ve rapor sarti aranmaksizin tiim hekimlerin regeteleri geri
ddenir.
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5.12.2. Kalsinorin inhibitérleri: Siklosporin-A, Takrolimus
Formiilasyonlar:: Siklosporin-A 25, 50, 100 mg oral; Takrolimus 0.5, 1, 5 mg oral

Dikkat Edilmesi Gereken Ozel Durumlar: Aktif enfeksiyon, kanser, hipertansiyon, bébrek
yetmezligi, psoriazis.

Sik Yan Etkiler: Tremor, hirsutizm, hipertansiyon, hiperglisemi, hiperpotasemi,
hipofosfatemi, gingiva hipertrofisi, hepatotoksisite, nérotoksisite, nefrotoksisite, enfeksiyon,
malignite, trombotik mikroangiopati, 6dem, bas agrisi, bulanty, ishal, trigliserid artis1.

Gebelik, Emzirme: Gebelik kategorisi C. Emzirirken kullanilmamali veya emzirmemeli.

Bobrek Doz Ayari: Kreatinin seviyesinde %30’dan fazla artisa sebep olursa doz azaltmak
gerekebilir.

Diyet Onerileri: Besinler emilimini etkilemediginden ag veya tok fark etmez ancak giiniin
hep ayni saatinde almak 6nemlidir. Greyfurt veya greyfurt / nar suyu ile kullanmamalidir.

Ozel Oneriler: Giines 1sinlarina dogrudan maruz kalmamaya 6zen gosterilmeli (giinese direkt
maruz kalinacaksa en az 30 koruma faktorlil giines kremi siirtilmeli). Canli a1 yapilmamalidir.
flaglarin plazma diizeylerini etkileyebileceginden ilag-ilag etkilesimi konusunda dikkatli olunmali.

Geri Odeme Kogulu: Siklosporin-A uzman hekim raporu ile katilim paysiz geri 6denir.
Takrolimus steroid tedavisi ile yanit alimamayan idiopatik NS, IgAN, MPGN, MN, ESGS veya
NSnin goriilebildigi diger glomeriiler ve vaskiilitik hastaliklar tanisiyla nefroloji uzman hekimi
raporu ile geri 6denir.

5.12.3. Antiproliferatif Ajanlar
5.12.3.1. Mikofenolat Mofetil, Mikofenolat Sodyum

Formiilasyonlar1: Mikofenolat mofetil 250, 500 mg oral; Mikofenolat sodyum 180, 360 mg
oral.

Dikkat Edilmesi Gereken Ozel Durumlar: Mide iilseri, aktif enfeksiyon, gebelik, Lesch-
Nyhan sendromu, Kelley-Seegmiller sendromu.

Sik Yan Etkiler: Kemik iligi depresyonu, karin agrisi, bulanti, ishal, kabizlik, kusma,
istahsizlik, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, hipertansiyon, hipotansiyon, 6dem,
gogiis agrisy, tasikardi, agri, bas agrisi, uykusuzluk, sersemlik hali, anksiyete, ciltte dokiinti,
hiperglisemi, hiperkolesterolemi, hipomagnezemi, hipokalsemi, hipokalemi, hiperkalemi, idrar
yolu enfeksiyonu, asit, sirt agrisi, tremor, bobrek fonksiyon testlerinde anormallik, hematiiri,
nefes darlig1, okstiriik, ates, bakteriyel, viral, fungal ve protozoal enfeksiyon, lenfoma ve diger
maligniteler (6zellikle cilt maligniteleri).

Gebelik, Emzirme: Gebelik kategorisi D. Tedavi 6ncesinde (6 hafta), sirasinda ve sonrasinda
(6 hafta) etkili bir dogum kontrol yoéntemi kullanilmali. ilk trimesterde kullaniminda spontan
abortus ve konjenital malformasyona sebep olabilir. flac1 kullanirken emzirmemeli.

Bobrek Doz Ayarr: Diyalizle temizlenebilir degildir, ek doz ihtiyaci yoktur.

Diyet Onerileri: A¢ karnina kullanilmali (yemekten 1 saat nce veya 2 saat sonra). Ilag ile
es zamanli antasit kullanilmamali.
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Ozel Oneriler: Notropeni gelismesi (<1500) durumunda kesilmeli veya doz azaltilmali, IV
formu en az 2 saatlik infiizyon ile verilmeli, tedavi altinda iken canli a1 yapilmamali, tedavi
basladiktan sonra ilk bir ay haftalik, sonraki 2. ve 3. aylarda 15 giinde bir, sonrasinda bir yil
boyunca aydabir hemogram kontrolii yapilmali, hastalar tedavi sirasinda ve ilacin kesilmesinden
itibaren en az 90 giin boyunca kan bagislayamazlar, dogurganlik ¢agindaki kadinlara tedavi
oncesi ve tedavi bagladiktan 10 giin sonra gebelik testi yapilmali, cinsel agidan aktif erkeklerin
tedavi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra en az 90 giin boyunca kondom kullanmalar1 veya
kadin partnerlerine kontrasepsiyon 6neriyoruz.

Geri Odeme Kogulu: Mikofenolat mofetil ve mikofenolat sodyum; steroid tedavisi ile yanit
alinamayan idiopatik NS, IgAN, MPGN, MN, FSGS veya NSnin goriilebildigi diger glomeriiler
ve vaskilitik hastaliklar tanisiyla nefroloji uzman hekimi raporu ile geri 6denir.

5.12.3.2. Azatioprin
Formiilasyonlari: AZA 25, 50 mg oral

Dikkat Edilmesi Gereken Ozel Durumlar: Tiopiirin metil transferaz (TPMT) aktivitesi
orta diizeyde olanlar artmis miyelostipresyon riski altindadir ve TPMT aktivitesi diigiik
veya olmayan hastalara konvansiyonel dozda AZA verilirse siddetli ve hayati tehdit edici
miyelostipresyon gelisebilir.

Sik Yan Etkiler: Kirginlik, bulanti, kusma, ishal, l6kopeni, malignite, trombositopeni,

hepatotoksisite, ates, miyalji, artmis enfeksiyon.

Gebelik, Emzirme: Gebelik kategorisi D. Uretici 6nermemesine ragmen bircok kilavuz
gebelik boyunca 2 mg/kg/giin dozunda kullanilabilecegini onermektedir. Emzirirken
kullanilmamali veya emzirmemeli.

Bobrek Doz Ayari: Kreatinin klirensi <50 ml/dk ise doz azaltilmali, kismen diyalizle
temizlenebilir.

Diyet Onerileri: Yemeklerden sonra kullanilmals, eger giinde tek kullanim yerine béliinmiis
dozlarda verilirse gastrointestinal yan etkiler azalabilir.

Ozel Oneriler: Allopurinol, oksipurinol ve tiopurinol ile beraber kullanilmamali, tedavinin
ilk sekiz haftas: haftada bir hemogram kontrol edilmeli, karaciger fonksiyon testleri ii¢ ayda bir
kontrol edilmeli, tedavi altinda iken canli as1 yapilmamali.

Geri Odeme Kosulu: GN igin endikasyon dis1 onay1 alinarak uzman hekim raporu ile geri
6denir.

5.12.4. Alkilleyici flaglar: Siklofosfamid
Formiilasyonlar:: Siklofosfamid 50 mg oral, 500 mg, 1000 mg flakon

Dikkat Edilmesi Gereken Ozel Durumlar: Tedavi edilmemis enfeksiyon (HIV, hepatit B
ve C, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyon, vs.), neoplazi [akciger, cilt (skuamdz hiicreli harig), meme,
kolon vs.], idrar retansiyonu, 6nceden olan lokopeni (<4000/mm?).

Sik Yan Etkiler: Alopesi, amenore, bulanti, kusma, azospermi, sterilite, oogenez defekti,
kemik iligi depresyonu, enfeksiyon, hemorajik sistit, miyokardit, sekonder maligniteler.
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Gebelik, Emzirme: Gebelik kategorisi D. Hem kadin hem de erkek hastalar kontrasepsiyon
konusunda uyarilmali ve tedavi bitiminden itibaren alti ay daha kontrasepsiyona devam
edilmeli, gebelik durumunda veya emzirirken kullanilmamali.

Bobrek Doz Ayarr: Dozu yasa ve GFH’ye gore ayarlanmali (60 yas iistii ve/veya GFH 30
ml/dk/1.73 m? ise doz %25 azaltilmali; her ikisi de varsa %50 azaltilmali), kismen diyalizle
temizlenebilir, diyaliz sonras1 uygulanmali.

Diyet Onerileri: Greyfurt ya da greyfurt / nar suyu ile kullanilmamals, tedavi sirasinda ve
sonrasinda hekim 6nerileri dogrultusunda bol siv1 tilketmeli.

Ozel Oneriler: ilk 2 ay iki hafta arayla sonrasinda aylik olarak 16kosit sayis1 izlenmeli,
eger 16kosit sayis1 <3500/mm?® olursa, >4000/mm?® olana kadar siklofosfamid kesilmeli. Tedavi
stiresince hastalara canli ag1 uygulanmamali. Uygulama Oncesi rutin antiemetik kullanimi
oneriliyor. Hemorajik sistit yan etkisini en aza indirgemek i¢in intravenéz infiizyon giinii ve
sonraki giin en az iki litre sivi almasi, miimkiinse intravendz infiizyonun sabah yapilmasi ve
yiiksek dozda kullanilacaksa mesna tedavisi uygulanabilir. Tedavi uygulanacak olan erkekler,
tedaviden Once, sperm preservasyonu yapmalar: icin bilgilendirilmelidir. Dogurganlk
¢agindaki kadin hastalar tedavi 6ncesi over preservasyonu yapmalari igin bilgilendirilmelidir.

Geri Odeme Kogulu: Uzman hekim raporu ile katilim payl geri 6denir.

5.12.5. Monoklonal Antikorlar

5.12.5.1. Rituksimab

Formulasyonlari: Rituksimab 100 mg, 500 mg flakon

Dikkat Edilmesi Gereken Ozel Durumlar: Siddetli aktif enfeksiyon, ciddi kalp yetmezligi.

Sik Yan Etkiler: Infiizyon reaksiyonu, Stevens Johnson Sendromu, progresif multifokal
lokoensefalopati, hepatit B reaktivasyonu, bas agrisi, vertigo, sersemlik, enfeksiyon.

Gebelik, Emzirme: Gebelik kategorisi C. Tedavi sirasinda ve tedavi sonras1 12 ay siireyle
emzirmemeli.

Bobrek Doz Ayarr: Doz ayarlamasina gerek yok.

Diyet Onerileri: Yiiksek sodyum icerdiginden 6tiirii sodyum diyetinde olan hastalar igin
dikkatli olunmali.

Ozel Oneriler: Tedavi éncesi tiim hastalara antihistaminik ve asetoaminofen onerilir.
ANCA vaskiliti tedavisinde kullaniminda tedavi sirasinda ve sonrasi 6 ay boyunca Pneumocystis
carinii pndmonisi i¢in profilaksi 6neriyoruz. IV bolus veya puse 6nerilmezken, tiretici firmanin
infiizyon protokolii uygulanarak verilmeli. Tedavi 6ncesi HBsAg, anti-HBc istenilmeli,
hemogram takibi yapilmali. Ilag alirken ve ilag bittikten 12 ay sonra kontrasepsiyon gerekir.

Geri Odeme Kogulu: GN icin endikasyon disi onay1 alinarak uzman hekim raporu ile
sadece yatan hastalarda hastane temini ile 6denir. Granillomatozlu polianjit ve mikroskobik
polianjitis tanisi olan, siklofosfamid direngli ya da siklofosfamid tedavisi verilemeyen ciddi aktif
hastalarda nefroloji uzman raporu ile sadece yatan hastalarda hastane temini ile geri 6denir.
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5.12.5.2. Ekulizumab
Formiilasyonlarr: Ekulizumab 300 mg flakon
Dikkat Edilmesi Gereken Ozel Durumlar: Meningokok enfeksiyonu.

Sik Yan Etkiler: Hipertansiyon, tasikardi, 6dem, hipotansiyon, bas agrisi, yorgunluk,
uykusuzluk, hipokalemi, dokiinti, kasinti, enfeksiyon, ishal, bulanti, kusma, bébrek yetmezligi,
anemi, neoplazm, ates, 6ksiiriik, nasofarenjit, sirt agrisi.

Gebelik, Emzirme: Gebelik kategorisi C.

Bobrek Doz Ayari: Doz ayarlamasina gerek yok. Plazmaferez olan hastalara plazmaferez
sonrasi ek doz uygulanmalidir.

Diyet Onerileri: Ozel diyet 6nerisi yok.

Ozel Oneriler: Tedaviden iki hafta 5nce meningokok asisi yapilmals, eger acil uygulanacaksa
ve meningokok asist heniiz yapilmamigsa, miimkiin olan en kisa stirede as1 yapilmali ve bu arada
2 hafta siireyle profilaktik antimeningokokal antibiyoterapi uygulamak gerekir. Intavedz puse
veya bolus yapilmamali, en az 35 dakikalik en fazla 2 saatlik infiizyon yapilmali. Cocuklarda
pnomokok ve influenza agilamasi da 6nerilir.

Geri Odeme Kosulu: C3 glomeriilopati, membranoproliferatif glomeriilonefrit, dens
depozit hastaligi, kronik nefritik sendrom veya diffiiz mezengiokapiller glomeriilonefrit
tanilarinda endikasyon dist onay: alinarak uzman hekim raporu ile sadece yatan hastalarda
hastane temini ile 6denir.
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