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Toplumda görülme sıklığı oldukça düşük olan primer glomerüler hastalıklar (PGH), erken 
tanınmaları, uygun ve zamanında tedavi verilmeleri halinde yüz güldürücü sonuçların elde 
edilebildiği nadir böbrek hastalıklarıdır. Fakat hem tanı ve sınıflandırmadaki kimi zorluklar 
hem de tedavileri konusunda bilimsel değeri güçlü yeterli kanıtın olmaması nedeniyle, 
klinisyenlerin zaman zaman zorlandığı hastalıklardır. Kanıtların güçlü veya yeterli olmadığı 
durumlarda klinik tecrübenin önemi artmaktadır. Öte yandan ülkemizdeki PGH’lerin 
literatürdeki bilgilerle olabilecek potansiyel farklılıkları ve tedavi konusunda ülkemizdeki 
geri ödeme sisteminden doğan uygulama farklılıkları, pratik uygulamada klinisyenlerin karar 
verme süreçlerini daha da zorlayabilmektedir. Bu nedenle Türk Nefroloji Derneği Glomerüler 
Hastalıklar Çalışma Grubu, gönüllü ve klinik tecrübesi yüksek olan bir araştırmacı grubu 
olarak gerek uluslararası bilimsel verilerin gerekse de ulusal verilerimizin de göz önüne alındığı, 
başta günlük pratikte bu hasta grubuyla uğraşan nefroloji, patoloji ve iç hastalıklar uzmanı 
hekimlerine yönelik bu uzlaşı raporunu hazırlamıştır. Zaten zayıf olan bilimsel kanıtların 
varlığı nedeniyle kaçınılmaz olarak kişisel deneyimler de raporda etkili olmuştur. Bu raporun 
hazırlanması sürecinde olağanüstü gayret ve emek harcanmış olmasına rağmen her önerinin 
kanıta dayalı hekimlik prensiplerine uygun olduğunu söylemek mümkün değildir. Ancak bu 
rapor, ülkemiz adına önemli bir eksikliğin giderilmesi yolunda bir ilk adım olup, ulusal çapta 
eleştiri ve önerilere açılarak, daha geniş tabanlı katkıların alınmasını sağlamış, böylelikle daha 
geniş bir uzlaşı raporu özelliğini pekiştirmiştir. 

Olabildiğince güncel ve en doğru önerilerde bulunulma konularında tüm ekip üyeleri 
gerekli özen ve çabayı göstermiş olmalarına rağmen, bu rapordan yararlanacakların tüm benzeri 
dokümanlarda ortaya çıkabilecek; imla hataları da dahil olmak üzere, bilginin güncelliğini 
yitirmesi, hastalar arası bireysel farklılıkların olabileceği hususlarını akılda tutmaları gereklidir. 

PGH gibi zorlu bir hastalıkla uğraşan klinisyenlerin çok büyük oranda istifade edeceğini 
düşündüğüm bu raporun hazırlanması sürecinde, başta bu çalışma grubunun kurulmasından 
bugüne kadar sınırsız imkân sunmalarından dolayı Türk Nefroloji Derneği’nin tüm değerli 
yönetim kurulu üyeleri olmak üzere, büyük özveri ve sabırla bu raporu hazırlayan tüm yazar 
ekibine, ayrıca bize öneri ve eleştirileriyle katkıda bulunan başta çok değerli hocamız Prof. Dr. 
Mehmet Şükrü Sever olmak üzere herkese sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 

Dr. Savaş ÖZTÜRK
TND Glomerüler Hastalıklar Grubu Başkanı

Editörden
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Sunuş
Türk Nefroloji Derneği’nin temel amaçlarından birisi “Nefrolojinin kapsadığı tüm alanlarda 

en yüksek mesleki ve bilimsel standartları geliştirmek ve sürdürmek, konu ile ilgili tanı ve tedavi 
protokolleri ve kılavuzlar hazırlamak”tır. Bilindiği gibi, özellikle bu amaca yönelik faaliyetleri 
gerçekleştirmek üzere dernek bünyesinde ‘Çalışma Grupları’ kurulmuştur. Çalışma gruplarının 
ilgili yönetmelikte tanımlanan görevlerinden birisi “Alanına giren konularda bilimsel ve klinik 
uygulama standartlarını saptamak, bunları içeren kılavuzlar, uzlaşı raporları hazırlamak”tır. 
Bu tür ulusal kılavuzlar ve uzlaşı raporları, böbrek hastalıklarının tanı ve tedavisi ile uğraşan 
hekimlerin klinik uygulamalarında bilimsel kanıtlara dayalı kararlar almalarına yardımcı 
olmasının yanısıra, konu ile ilgili ulusal politikalar, kurallar veya uygulama esaslarının 
belirlenmesinde, kamuya da bilimsel gerçeklere uygun belgeler sağlayabilir. Ancak, bu konuda 
derneğimiz bünyesinde şimdiye kadar yeterli çalışma yapılmadığını üzülerek belirtmek isterim. 
Bu nedenle, Glomerüler Hastalıklar Çalışma Grubu’nun önderliğinde hazırlanan “Primer 
Glomerülonefritler Ulusal Uzlaşı Raporu”nu çok önemsiyor ve diğer çalışma gruplarına da 
örnek teşkil etmesini diliyorum.

Klinik uygulama kılavuzları, konu ile ilgili kanıtların sistematik olarak gözden geçirilmesi 
ve alternatif seçeneklerin yarar ve zararlarının değerlendirilmesi ile elde edilen bilgiyle, hasta 
bakımını en uygun hale getirmeye çalışan önerileri içeren metinlerdir. Glomerülonefritler, kanıt 
düzeyi yüksek çalışmaların azlığı nedeniyle kanıta dayalı önerilerin sunulduğu klinik uygulama 
kılavuzu hazırlamanın zor olduğu bir alandır. Nitekim, konu ile ilgili uluslararası kılavuzlarda 
yer alan önerilerin çoğunun kanıt düzeyi 2C, 2D’dir veya uzman görüşüne dayanmaktadır. 
Hazırlanan bu belge bir klinik uygulama kılavuzu değil, uzlaşı raporudur. Uzlaşı raporu, 
bir komitenin mevcut bilimsel kanıtlara dayanarak yaptığı tartışmalar sonrasında ulaştığı 
mutabakatı yansıtır. Buna rağmen, bu uzlaşı raporunda titiz ve kapsamlı bir çalışma ile sunulan 
önerilerin kanıta dayalı olmasına büyük özen gösterilmiştir. Yaklaşık 50 akademisyenin yoğun 
uğraşlar sonucunda hazırladığı bu uzlaşı raporunun, klinisyenlerin günlük pratiklerinde 
glomerülonefritlerin tanı ve tedavisine yönelik en doğru kararları almalarına ve hasta bakımını 
iyileştirmelerine büyük yardımı olacağına inanıyorum. Ancak, uzlaşı raporunun temel amacının 
glomerülonefritlerin tanı ve tedavisine ilişkin literatürde mevcut bilgiyi ve deneyimi paylaşmak 
olduğunu ve klinisyenlerin her hastada yaklaşımlarını bireysel olarak değerlendirmeleri 
gerektiğini hatırlatmak gerekir. Bu rapor, aynı zamanda kanıtların yeterli olmadığı konularda 
araştırma planlamak üzere meslektaşlarıma ilham kaynağı da olabilecektir.

Yoğun ve özverili uğraşlar sonucunda bu kapsamlı raporu hazırlayan başta Dr. Savaş 
ÖZTÜRK olmak üzere TND Glomerüler Hastalıklar Çalışma Grubu üyelerine, katkıda bulunan 
tüm bilim insanlarına, raporun geliştirilmesine yardımcı olmak üzere önerilerde bulunan tüm 
meslektaşlarıma sonsuz teşekkür ve şükranlarımı sunarım. Glomerüler hastalıkların tanı ve 
tedavisine ilişkin yeni kanıtların ve görüşlerin ortaya çıkması durumunda, uzlaşı raporunda 
gerekli güncellemeler yapılacaktır. Bu uzlaşı raporunun tüm nefroloji camiasına yararlı 
olmasını diliyorum.

Saygılarımla,

Prof. Dr. Kenan ATEŞ
Türk Nefroloji Derneği Başkanı
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Primer Glomerüler Hastalıkların Tanı ve Tedavisi: Türk Nefroloji Derneği Ulusal Uzlaşı Raporu

1. Uyarılar

ULUSAL UZLAŞI RAPORUNUN KLİNİKTE KULLANIMI

Bu ulusal uzlaşı raporu, klinisyenlerin primer glomerülonefrit tanı ve tedavisi ile ilgili 
olarak ulusal çapta genel yaklaşım konusunda bilgi ve tecrübeyi paylaşmak ve karar vermeye 
yardımcı olmak için tasarlanmıştır. Ocak 2018’e kadar olan literatür bilgileriyle hazırlanmış 
olan bu rapor, Ağustos 2019’a kadar olan gerekli ek yeni kanıtlarla desteklenmiştir. Bu hazırlık 
esnasında üst düzeyde özellikli bir bilimsel yöntem kullanılmamıştır. Bu bakımdan bu rapor 
klinisyenler açısından tek kaynak veya araç olarak kullanılmamalıdır. Bu rapordan yararlanacak 
klinisyenlerin, her bir hastanın ve hastanın takip edildiği kurumun doğal olarak farklı olduğu, 
bu farklılıkların rapordaki önerilere birebir uymayabileceği, raporun kanıt değerinin her bir 
hastalıkta farklı olabileceği gibi konuları değerlendirmek, uygulama ve tavsiyelerde bunların 
doğruluğunu sorgulamakla yükümlüdürler. Öte yandan, bilindiği üzere, tıp alanında 
sürekli yeni araştırma ve gelişmeler olmakta, sonuçta tanı ve tedavilerin geçerliliği zamanla 
değişebilmektedir. Bu rapordaki önerileri kullanan her sağlık çalışanı bu rapordaki herhangi 
bir bilgi ve önerinin geçerliliğini ve doğruluğunu sorgulamakla yükümlüdür. Ayrıca bu tür 
metinlerde yazım hatası veya anlam kargaşası yönünden doğabilecek potansiyel olumsuzluklar 
da olabilmektedir. Tüm bu nedenle bu dokümanı hazırlayanlar, bu rapordan kaynaklanabilecek 
bir olası tanı ve tedavi sorununun sorumluluğunu almadıklarını beyan etmektedirler.
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2. Kısaltmalar

ABH Akut böbrek hasarı 
ACEi Angiotensin converting enzim inhibitörü
ACTH Adrenokortikotropik hormon
AD Anlamlı değil
AFS Antifosfolipid sendromu
AİA Asemptomatik idrar anomalileri
ANA Anti nükleer antikor
ANCA Antinötrofil sitoplazmik antikor
Anti-GBM Anti glomerüler bazal membran antikoru
Anti-PLA2R M tipi fosfolipaz A2 reseptör antikoru
ARB Angiotensin-reseptör blokeri
ATN Akut tubuler nekroz
AZA Azatioprin
C3GP C3 glomerülopatisi
DDD Dens depozit hastalığı
DMAH Düşük molekül ağırlıklı heparin
DVT Derin ven trombozu
EM Elektron mikroskopisi
FSGS Fokal segmental glomerüloskleroz
GBM Glomerüler bazal membran
GFH Glomerüler filtrasyon hızı
GN Glomerülonefrit
HBV Hepatit B virüs
HCV Hepatit C virüs
HIVAN HIV ilişkili nefropati
HİGN Hızlı ilerleyen glomerülonefrit
HSP Henoch-Schönlein purpurası
HSV Herpes simplex virüs
HT Hipertansiyon
İF İmmünofloresan
Ig İmmünoglobulin
IgAN IgA nefropatisi
İMN İdiyopatik membranöz nefropati
INR International normalized ratio
iPKO İdrar protein kreatinin oranı
İS İmmünosupressif
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IU International unit
i.v. İntravenöz
İVİG İntravenöz immunoglobulin
KB Kan basıncı
KBH Kronik böbrek hastalığı
KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KNİ Kalsinörin inhibitörü
KreKl Kreatinin klirensi
LN Lupus nefriti
MDH Minimal değişiklik hastalığı
MDRD Modification of Diet in Renal Disease
MKGP Monoklonal gammopati
MMF Mikofenolat mofetil
MPGN Membranoproliferatif glomerülonefrit
MPO Miyeloperoksidaz
MT Mason trikrom
NSAİİ Non-steroid anti inflamatuvar ilaç
NS Nefrotik sendrom
PAMS Periyodik asit gümüş metenamin
PAS Periyodik asit Schiff
PGH Primer Glomerüler Hastalıklar
PKO Protein kreatinin oranı
p.o. Peroral
PR3 Proteinaz -3
RAS Renin-angiyotensin sistemi
RKÇ Randomize kontrollü çalışma
RVT Renal ven trombozu
SDBY Son dönem böbrek yetmezliği
sKre Serum kreatinin
SLE Sistemik lupus eritematozus
tGFH Tahmini glomerüler filtrasyon hızı
TBM Tübüler bazal membran
TİT Tam idrar tetkiki
TMA Trombotik mikroanjiopati
TND Türk Nefroloji Derneği
TTP Trombotik trombositopenik purpura
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3. Tanımlamalar
Nefrotik Sendrom

3.5 g/gün/1.73 m2 (iPKO 3500 mg/g) ve üzerinde proteinüriyle birlikte ödem, hipoal-
buminemi, hiperlipidemi ve lipidüri olması.

Nefrotik Sendromun Tam Remisyonu

En az 1-2 hafta arayla tekrarlanmış iki değerlendirmede idrarda protein atılımı <0.3 g/gün 
(iPKO<300 mg/g) olması, eşlik eden normal serum albumin konsantrasyonu ve normal sKre.

Nefrotik Sendromun Kısmi Remisyon

En az 1-2 hafta arayla tekrarlanmış iki değerlendirmede idrarda protein atılımı 0.3-3.5 g/gün 
(iPKO300-3500 mg/g) aralığında olması ve en yüksek değerinin 50% veya daha fazla düşmesi, 
bunlara serum albumin konsantrasyonunda düzelme ve normale gelmesinin eşlik etmesi ve 
sKre stabil kalması.
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4. Tablolar ve Şekiller

4.1. TABLOLAR 

Tablo 5.1.1.1. Ülkelerin kayıt sistemi çalışmalarında sıklıklara göre PGH ve nefrotik   
sendrom nedenleri 

Ülke PGH’nin görülme yüzdelerine 
göre sıralama

Nefrotik sendrom nedenlerinin 
yüzdelerine göre sıralama

1. 2. 3. 1. 2. 3.

Türkiye MN
(%28.8)

FSGS
(%19.3)

IgAN
(%17.2)

MN
(%43.2)

FSGS
(%19.7)

MDH
(%10.3)

İtalya IgAN 
(%43.5)

MN 
(%23.4)

FSGS 
(%13.1)

MN 
(%44.1)

FSGS 
(%16.9)

MDH 
(%16.7)

İspanya - - - MN MDH FSGS

İngiltere IgAN
(%38.8)

MN 
(%29.4)

MDH 
(%9.8) - - -

Çekya IgAN 
(%34.5)

MDH 
(%12.5)

MezGN
(%11.3) IgAN* MN FSGS

Japonya IgAN
(~%50) - - MDH 

(%40)
MN 

(%35.6)
FSGS 
(%13)

Kuzey Kore IgAN
(%38.2) MDH MN MDH

(%38.5)
MN 

(%25.7)
IgAN

(%11.1)

Çin IgAN
(%45.2)

MezGN
(%25.6)

MN 
(%9.9) - - -

Brezilya FSGS
(%29.7)

MN
(%20.7)

IgAN
(%17.8) - - -

A.B.D.** FSGS IgAN MN FSGS MN MDH

MezGN: Mezangiyoproliferatif glomerülonefrit

*Çekya’da erişkinlerde görülen en sık nefrotik sendrom nedeni IgA nefropatisidir. Tüm yaş grupları baz 
alınırsa MDH ilk sırada, IgA nefropatisi ikinci sıradadır. 

**Bu sonuçlar A.B.D.’deki registry çalışması sonuçları değil, iki farklı çalışmanın sonuçlarının 
kombinasyonudur.  
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Tablo 5.1.1.2. Türkiye’de yapılmış çalışmalar PGH ve nefrotik sendrom nedenleri

Merkez Yazar
PGH’ın görülme yüzdelerine 

göre sıralama
Nefrotik sendrom nedenlerinin 

yüzdelerine göre sıralama
1. 2. 3. 1. 2. 3.

İstanbul Tıp 
Fakültesi

Ecder ve 
ark. IgAN Kres. 

GN MN - - -

Ankara 
Numune 
EAH

Pişkinpaşa 
ve ark.

MN 
(%33)

FSGS 
(%18)

IgAN 
(%16) - - -

Cerrahpaşa 
Tıp Fakültesi

Altıparmak 
ve ark. MPGN MN IgAN MN MPGN

Van YY Tıp 
Fakültesi

Sayarlıoğlu 
ve ark. MPGN MN IgAN - - -

Ege Tıp 
Fakültesi Hür ve ark. FSGS 

(%19.6)
MN 

(%17.5)
IgAN 

(%16.2) MN FSGS ve 
Kres GN -

TND* Ozturk ve 
ark.

MN 
(%28.8)

FSGS
(%19.3)

IgAN
(%17.2)

MN
(%43.2)

FSGS
(%19.7)

MDH
(%10.3)

TND** - IgAN
(%25.7)

MN
(%25.6)

FSGS
(%21.9) - - -

Türk Nefroloji Derneği Primer Glomerüler Hastalık Çalışma Grubunun *yayımlanmış verisi, ** henüz 
yayımlanmamış güncel verisi.

Tablo 5.1.1.3. TND veri tabanına kayıtlı hastalarda; her bir PGH’daki biyopsi endikasyonları

Biyopsi Endikasyonu

Biyopsi Tanısı AİA
%

NS
%

Mikst NS
%

Nefritik 
Sendrom* %

Diğer
%

Belirtilmemiş
%

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

HİGN 2,9 8,8 8,8 58,8 13,2 7,4

*HİGN dahil  
Veriler TND Primer Glomerüler Hastalık veri tabanından alınmıştır. 
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Tablo 5.1.4.1. NS ayırıcı tanısında önerdiğimiz başlıca tetkikler 

a. Her Hastaya İstenecekler b. Seçilmiş Hastalara İstenecekler
•	 Tam idrar tetkiki
•	 Kantitatif proteinüri tayini 
•	 Tam kan sayımı
•	 Protrombin zamanı, aktive kısmi 

tromboplastin zamanı
•	 Serum açlık kan şekeri (diyabeti 

biliniyorsa ayrıca HbA1c), üre, kreatinin, 
elektrolitler, transaminazlar 

•	 HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV, ANA, anti 
dsDNA, RF, kompleman düzeyleri (C3 ve 
C4), ASO, serum protein elektroforezi 

•	 Tüm batın USG ve renal USG
•	 P-A akciğer grafisi

•	 ANCA (HİGN varlığında)
•	 Kriyoglobülinemi (hepatit C varlığında)
•	 Ekokardiyografi (kalp yetersizliği kliniği)
•	 Pulmoner emboli şüphesi (alt ekstremite 

venöz Doppler USG ve/veya ventilasyon/
perfüzyon sintigrafisi veya böbrek 
fonksiyonları normalse pulmoner BT 
anjiografi)

•	 Renal ven Doppler USG (renal ven 
trombozu gelişimi ihtimali)

•	 Gözdibi incelemesi (diyabet, malign HT, 
vaskülit vb şüphesi)

•	 Cilt altı yağ dokusu, gingiva, karın cilt 
altı yağ dokusu aspirasyonu, rektum veya 
kemik iliği biyopsisi (amiloidoz şüphesi)

•	 Genetik hastalık şüphesi (Alport 
sendromu, herediter FSGS, Fabry hastalığı, 
C3GP vb düşündüren bulgular varsa)

•	 Anti-PLA2R: MN tanısında
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Tablo 5.1.5.1. Kullanılan boyaların değerlendirilmesini üstün kıldığı lezyonlar ve dikkat 
edilmesi gereken tuzaklar

Boya Yarar Tuzaklar Bulgular
HE Genel değerlendirme

Hücresel özellikler
İnflamasyonun tipi

Yalancı 
hipersellülarite
Yalancı GBM 
kalınlaşması

“Wire-loop” 
Hematoksilen cisimcikler
Karyoreksis
Fibrin ve trombüs, nekroz
Silendirler
Skleroz

PAS Glomerüler 
sellülarite
Glomerüler bazal 
membran
Mezangiyum
Tübül bazal 
membranı
Hyalinozis

Diffüz BM kalınlaşması
GBM kıvrımlanma ve tabakalanma
Hyalen birikimler
Skleroz
Mezangiyal matriks artışı
Mezangiyal hipersellülarite
Endo- ve ekstrakapiller 
proliferasyon
“Wire-loop”
Kriyoglobülin tıkaçları
Mezangiyoliz
Protein damlacıkları
Fırçamsı kenar
Hyalen arterioloskleroz
Tübülit

PAMS Bazal membranlar ‘Spike’lar (dikenler)
Amiloid spikülleri
Çift kontur
GBM kırıkları, vakuolizasyonları
İnternal elastik lamina
TBM

MT Ekstrasellüler 
glomerüler matriks
Tübül ve glomerül 
bazal membranları
İnterstisyel kollajen

- Mezangiyal 
birikimler mi? 
Mezangiyal hücre 
sitoplazmaları mı?
- Birikimler mi? 
Protein damlacıkları 
mı?

Fibrozis
İnterstisyel ödem
Çift kontur
Bowman kapsülü
Lobülasyon
İmmün birikimler
Hyalen
Fibrin ve fibrinoid nekroz

Kongo 
kırmızısı

Amiloid Polarize ışık 
kullanılmazsa 
amiloidi gözden 
kaçırmak mümkün

Von kossa Kalsifikasyon
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Tablo 5.1.5.2. İF ve EM gerektiren önemli tanılar

İMMÜNOFLORESAN MİKROSKOPİ:
•	 IgAN
•	 MN (Özellikle evre I)
•	 Anti-GBM nefriti
•	 MDH
•	 C1q nefropatisi
•	 IgM nefropatisi
•	 Monoklonal gammopati ilişkili renal 

hastalıklar 
•	 MPGN 
	 (İmmün-kompleks ilişkili, C3GP, DDD)
•	 Lupus nefriti tanısı, alt sınıflandırması
•	 Kresentik GN tiplerinin ayrımı

ELEKTRON MİKROSKOPİ:
•	 Fibriller / immünotaktoid glomerülopati
•	 Nail-patella sendromu
•	 Lipoprotein glomerülopati
•	 DDD
•	 Alport sendromu
•	 İnce glomerüler bazal membran 

nefropatisi
•	 Kollagenofibrotik glomerülopati
•	 Erken renal amiloidoz
•	 Kronik antikor ilişkili rejeksiyon
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Tablo 5.1.5.3. GN’lerde morfolojik ve etiyopatogenetik sınıflama

A. Primer B. Sekonder
A1. Konjenital/Herediter
•	 Konjenital NS (Fin tipi NS)
•	 Diffüz mezangiyal skleroz 
•	 Herediter nefrit (örn: Alport sendromu)
•	 İnce bazal membran hastalığı
	 (Benign familyal hematüri)

B1. NS gösterenler
Monoklonal hafif ve/veya ağır zincir ya da 
Ig birikim hastalıkları
Fabry hastalığı
Lipoprotein glomerülopatisi
LAC yetersizliği
HIV nefropatisi
Amiloidoz

A2. Edinsel
•	 A2a. Diffüz

o	 Minimal değişiklik hastalığı
o	 Proliferatif GN
§	 Akut proliferatif GN
§	 Mezangiyoproliferatif GN (ör. IgAN)
§	 Ekstrakapiller proliferatif / Kresentik 

GN (ör. anti-GBM hastalığı, immün-
kompleks MPGN, C3GN)

§	 DDD
§	 Kronik proliferatif GN

o	 MN
•	 A2b. Fokal

o	 Fokal proliferatif GN
o	 Fokal segmental glomerüloskleroz

B2. Nefritik veya hızlı gidiş gösterenler
•	 B2a. İmmün-kompleks aracılı

	 SLE
	 Henoch-Schönlein Purpurası
	 Mikst konnektif doku hastalıkları
	 Kriyoglobulinemi
	 Goodpasture sendromu

•	 B2b. Pauci-immün
Granülomatozisli polianjitis (Wegener 
granülomatozisi)
Mikroskopik polianjitis
Eozinofilik granülomatozisli polianjitis 
(Churg-Strauss hastalığı)

B3. İnfeksiyon ilişkili GNler
Ör. Endokardit
Şant nefriti

B4. Vasküler hastalıklar
Trombotik mikroanjiopati
Anti-fosfolipid sendromu
Kolesterol embolisi
Skleroderma
Nefroskleroz

B5. Metabolik hastalıklar
Diyabet
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Tablo 5.2.4.1. GN’lerde tromboembolik komplikasyon gelişiminin 
muhtemel mekanizmaları

•	 Koagülasyon sisteminin aktivasyonu
o	 Endojen antikoagülasyon mekanizmalarında azalma
o	 Fibrinolitik sistemin inhibisyonu 
o	 Glomerüler hemostatik sistemde değişimler 

•	 Hipoalbuminemiye bağlı tromboksan A2, faktör 5, faktör 8 ve von Willebrand faktörü artışı

•	 Artmış fibrinojen ve kolesterol seviyesine bağlı trombosit aktivasyonu

•	 Karaciğerden lipoprotein sentezinde artış
•	 Tromboz önleyici mekanizmalarda değişimler 

o	 Anti-trombin 3 kaybı
o	 Protein-C artışı, aktif protein-S kaybı
o	 Doku faktörü yolağı inhibitörü artışı

•	 İntravasküler volüm azalmasına sekonder trombositoz ve eritrosit konsantrasyonunda veya 
yapısında bozulma

•	 Glomerüler hemostaz sistemi sorunları; glomerül içi fibrin ve trombin birikimi
•	 Diğer: Uzamış hareket kısıtlılığı, yeni geçirilmiş cerrahi, kanser, obezite, santal kateter 

varlığı, inme, kalp hastalığı, eşlik eden otoimmün hastalıklar, geçirilmiş tromboz ya da 
antifosfolipid antikor sendromu gibi tromboza yatkınlık oluşturabilecek durumların varlığı 

Tablo 5.2.4.2. NS olgularında profilaktik antikoagülasyon önerilerimiz

Kanama Riski Serum Albumin < 2 g/dl Serum Albümin 2-3 g/dl

MN Dışı NS

Düşük Heparin/DMAH-Warfarin -

Orta Heparin/DMAH-Warfarin -

Yüksek - -

MN ilişkili NS

Düşük Heparin/DMAH-Warfarin Heparin/DMAH-Warfarin

Orta Heparin/DMAH-Warfarin ASA

Yüksek - -
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Tablo 5.2.6.1. Nefrotik sendromlu hastalarda önerdiğimiz aşı takvimi, ülkemizde bulunan 
formlar ve uygulama bölgeleri

Aşı Piyasa ismi Uygulama şeması Uygulama yeri

İnfluenza (0.5 ml) Fluarix, Vaxigrip Yılda bir kez İM, SC

Pnömokok (0.5 ml) Prevenar, Pneumo 
23, Pneumovax 23

Önce KPA (1 kez), 
8 hafta sonra PPA İM

Hepatit B (20µg/0.5 ml) Engerix, Genhevac B 0,1,2 ve 6. aylar 
çift erişkin doz İM, intradermal

Hepatit A (1 ml) Havrix 0 ve 6. aylar birer doz 
(seronegatif hastalar) İM

Su çiçeği (0.5 ml), 
herpes zoster (0.65 ml)

Okavax
Zostavax

Uzman görüşü alınarak 
yapılabilir SC

KKK (0.5 ml) Priorix Erişkinlerde veri yok SC

Tetanoz, difteri (0.5 ml) Td-Vac Her on yılda 
bir pekiştirme dozu İM

HPV (0.5 ml)  Cervarix, Gardasil 2 veya 3 doz (uygun 
hastalarda) İM

HPV: Human Papilloma Virüs; KKK: Kızamık, kızamıkçık ve kabakulak; İM: İntramuskuler;                                    
SC: Subkutan

Tablo 5.7.1. IgAN tedavisinde önerilen kortikosteroid rejimleri

Pozzi protokolü 1. 3. ve 5. aylarda 3 gün 1 g i.v. bolus metilprednizolon, takiben günaşırı 
0.5 mg/kg oral prednizonla devam edilen 6 aylık rejim

Manno protokolü 2 ay 0.8–1 mg/kg/gün oral prednizonla başlayan ve sonraki 4 ay için her ay 
0.2 mg/kg/gün azaltılarak devam edilen 6 aylık rejim
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Tablo 5.11.1. Glomerülonefritli gebelerde kullanılabilecek terapötik ajanlar

Amaç Terapötik Ajanlar
Hipertansiyon 
Yönetimi

Metildopa
Labetalol
Uzun etkili nifedipin
Amlodipin (açıklanan güvenlik verileri sınırlı)
Tiyazid diüretik (genelde kaçınılır, ancak hipertansiyon kontrolünde 
zorlanılıyorsa düşünülebilir)
RAS blokeri gebelikte kontrendike kabul edilmelidir

İmmünosupressif Prednizon
İV metilprednizolon
Azatioprin
Kalsinörin inhibitörleri
Rituksimab (gebelikte erken dönemde düşünülebilir ancak maruz 
kalan bebeklere ilişkin uzun dönem güvenliği hakkında veri yoktur)
Plazmaferez

Preeklampsi 
Önlenmesi

Düşük doz aspirin - günde 75-81 mg 
Kalsiyum ve D vitamini takviyesi (eksikliği saptanan kadınlarda)

Nefrotik Sendrom Düşük molekül ağırlıklı heparin
Furosemid (ödemle birlikte şiddetli hipervolemi bulguları varlığında)

Riskli İlaç 
Kullanırken Gebe 
Kalınması

Doğurganlık çağındaki tüm hastalara gebelik yönünden riskli 
ilaç kullanan kontrasepsiyon bilgilendirmesi yapılması nefroloji 
pratiğinin bir parçası olmalıdır. Buna rağmen gebe kalınma 
durumunda nonteratojenik medikasyona geçilmeli. 
Gerektiğinde gebeliğin sonlandırılması kararını anne ve baba 
adayı ile birlikte kadın hastalıkları ve doğum uzmanlığı tarafından 
verilmelidir.
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Tablo 5.11.2. Glomerülonefritli gebelerde takip algoritması

Gebelik Öncesi Gebelik Süreci Doğum Doğum Sonrası
•	 Gebelikte olabilecek 

komplikasyonlara 
dair riskleri ve 
gözetimin çok sıkı 
yürütüleceğini 
açıklayın

•	 Gebe kalma 
zamanını görüşün

•	 Gerektiğinde 
renal biyopsi ile 
hastalık aktivitesini 
değerlendirin

•	 Teratojenik 
olmayan ilaçlarla 
değiştirin ve 
gebelikte devam 
edilecek ilaçların 
güvenli olduğu 
konusunda 
rahatlatın

•	 Gebelikte olabilecek 
komplikasyonlara 
dair riskleri ve 
gözetimin çok sıkı 
yürütüleceğini 
açıklayın 

•	 Gerekirse, korunma 
tavsiyesinde 
bulunun

•	 Kan basıncı 
kontrolünü 
optimize edin

•	 Gerekirse, fertilite 
değerlendirmesinde 
bulunun

•	 Hedef KB aralığı 
140±10/90±10 
mmHg

•	 Haftada iki kez veya 
daha az böbrek 
fonksiyon testleri

•	 Düşük doz aspirine 
başlayın

•	 Bazal renal 
fonksiyonları 
değerlendirin

•	 Kadın doğum 
uzmanı ile 
koordinasyona 
geçin

•	 Oral glukoz tolerans 
testi (özellikle 
steroid  ya da 
kalsinörin inhibitör 
alan kadınlarda 
önemli)

•	 Gerekli durumlarda 
sık fetal izleme

•	 Nefrotik sendrom, 
önceki VTE, yüksek 
BMI gibi risk 
faktörleri varsa, 
VTE proflaksisini 
değerlendirin

•	 D vitamini ve 
kalsiyum takviyesini 
değerlendirin

•	 Zorunlu ise, 
kalsinörin 
düzeylerinin izleyin

•	 Haftalık veya daha 
az plasental Doppler

•	 2 haftalık büyüme 
taraması yapın

•	 Fetal ya da maternal 
dekompansasyon 
varsa doğumu 
gerçekleştirin

•	 Mümkünse vajinal 
doğum önerin

•	 Zorlayıcı neden 
yok ise  doğum için 
acele etmeyin

•	 Gerektiğinde, 
hidrokortizon stres 
dozu uygulayın

•	 Fetal akciğer 
maturasyon için 
gestasyon 34 
haftadan az ise 
beklenen doğum 
öncesi en az 24 
saat ve en çok 
7 gün süre ile 
kortikosteroid 
uygulanmasını 
düşünün

•	 Bebeğini 
emzirmesini teşvik 
edin

•	 Aktif GN olup 
olmadığını 
yakından takip 
edin (gözetim)

•	 Gerekirse en az 
6 hafta boyunca 
VTE profilaksisine 
devam edin

•	 Duygusal destek 
için gereğinde 
psikiyatri 
konsultasyonu 
önerin

•	 Gebelik sırasında 
doz değişikliği 
yapıldıysa, 
kalsinörin 
inhibitör düzeyi 
takibi yapın
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4.2. ŞEKILLER VE RESIMLER

Şekil 5.1.1.1. TND yayınlanmamış güncel verilerine göre böbrek biyopsisiyle tanı konulan 
PGH’lerin yüzde dağılımı
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Resim 5.1.5.1. İF mikroskopi boyanma paternlerine örnekler. A) Mezangiyal patern (ör. 
IgA nefropatisi). B) Bazal membran ve mezangiyal depozitleri, çelenk patern (ör. MPGN).                          
C) Membranöz granüler patern (ör. MN). D) Lineer membranöz patern (ör. Anti-GBM 
hastalığı)

A

C

B

D
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5. Konular

5.1. GLOMERÜLONEFRİTLERE GENEL BAKIŞ

5.1.1. Türkiye’de Primer Glomerüler Hastalıklar; Güncel Durum 

Primer glomerüler hastalıklar (PGH), SDBY’nin önemli nedenlerinden biridir. T.C. Sağlık 
Bakanlığı ve Türk Nefroloji Derneği (TND) 2017 ortak raporuna göre GN’ler hemodiyaliz 
hastalarının %6.0’ında, böbrek nakli hastalarının ise %11.7’sinde SDBY nedeni olarak 
gözükmektedir. Ancak etiyolojisi hipertansiyon olarak bildirilen SDBY hastalarının önemli 
bir kısmının kronik GN hastaları olduğu düşünülmektedir; bu nedenle bildirilen oranlar 
beklenenden daha düşük çıkmış olabilir. 

Literatürdeki PGH epidemiyolojisine ilişkin çalışmalar genellikle ülkelerin GN çalışma 
gruplarının çabası ve renal biyopsi veri tabanlarından ortaya çıkmaktadır. Her veri tabanı 
bir açıdan ülkenin fotoğrafını çeker, diğer ülkelerle karşılaştırma imkanı sunar, tarama 
programlarını, tedavi seçeneklerini değiştirebilir ve akademik çalışmalara zemin hazırlar. 
Ülkemizde 2008 yılında TND bünyesinde kurulan ‘Glomerüler Hastalıklar Çalışma Grubu’ 
tarafından ulusal glomerülonefrit veri tabanı oluşturulmuştur. Birçok merkez PGH hastalarının 
verilerini bu veri tabanı sistemine “online” olarak girmektedir. İlk veriler 2012 yılında 
yayınlanmıştır. Daha sonra veri tabanının güncellenmesi ile beraber yeniden veri girişine 
açılmış ve merkez sayısının artması ile birlikte olgu sayısı yaklaşık 4 bine ulaşmıştır.

Dünya çapında yapılmış epidemiyolojik çalışmalar incelendiğinde en sık böbrek biyopsi 
endikasyonu genellikle NS iken ikinci sırayı AİA almaktadır. Hastalıkların sıklıklarına 
bakıldığında Avrupa ve Asya’da halen en sık görülen PGH, IgAN. İkinci sık görülen PGH 
değişmekle birlikte Avrupa ülkelerinde genellikle MN yer almaktadır. MN aynı zamanda 
Avrupa ülkelerinde en sık görülen NS nedeni iken, uzak doğu ülkelerinde MDH, ABD ve 
Brezilya’da ise FSGS en sık NS nedenidir. Türkiye’nin de içinde olduğu ülkelerin kayıt sistemi 
çalışmalarına göre en sık görülen PGH ve NS nedenleri Tablo 5.1.1.1’de sıralanmıştır.  

Türkiye’de farklı merkezlerin kendi biyopsi sonuçlarını sundukları tek merkezli çalışma-
lardan çıkarılabildiği kadarı ile 2000 yılından önceki dönemde MPGN tip 1 ve 2, 2000 yılından 
sonra ise MN ve IgAN’nin daha sık olduğu söylenebilir (Tablo 5.1.1.2). Hür ve arkadaşlarının 
çalışmasında ise FSGS ilk sırada yer almıştır. TND Glomerüler Hastalıklar Çalışma Grubu’nun 
gerçekleştirdiği çok merkezli çalışmasının henüz yayınlanmamış güncel verilerine göre 
Türkiye’de en sık görülen PGH, IgAN’dir (%25.7). İkinci sırayı %25.6 ile MN, üçüncü sırayı 
%21.9 ile FSGS almaktadır. En sık biyopsi endikasyonu NS iken (%51.7), bunu AİA (%18.3) 
ve HİGN’in de dahil olduğu nefritik sendrom (%17.8) izlemektedir. TND veri tabanına kayıtlı 
hastalarda; her bir PGH’daki biyopsi endikasyonları Tablo 5.1.1.3’te sunulmuştur. Bu veri 
tabanında böbrek biyopsiyle tanı konan primer GN’lerin tanılarının yüzde dağılımı Şekil 5.1.1.1 
de verilmiştir. Bu konuda aynı veritabanının yayımlanmamış güncel verileriyle kıyaslandığında 
ülkemizde NS dışı sebeplerle biyopsi yapılma sıklığında yıllar içerisinde artış olduğu, bunun 
sonucunda IgAN saptanma sıklığının da arttığı görülmüştür. 

5.1.2. Primer Glomerüler Hastalıklarda İmmünopatogenez

Klinik, immünopatolojik ve deneysel veriler pek çok GN formunun immünolojik 
mekanizmalardan kaynaklandığını göstermektedir. Enfeksiyon, ilaç ve toksin maruziyeti gibi 
çeşitli tetikleyici faktörler, ortak yolaklar üzerinden benzer immün yanıtlar oluşturarak GN’ye 
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neden olurlar. GN’ye sebep olan immün yanıtın doğasını bireyin immünogenetik fenotipi 
belirler.

Glomerüler hastalıklarda hasar daha çok endotel, GBM ve podositin oluşturduğu filtrasyon 
bariyerinde görülür. Bu bariyer molekül boyutu ve elektrik yüküne göre selektif bir bariyer 
olarak çalışır ve her tabakası plazma ultrafiltratının oluşumunda özel bir rol üstlenir. Endotelde 
çok sayıda fenestre bulunduğundan sitokinler, kemokinler, antikorlar, kompleman ve 50-100 
nm’den küçük çaplı diğer moleküller bu tabakayı geçebilir. 

5.1.2.1. Doğal ve Adaptif İmmün Sistemin Rolü

Glomerüler hastalıktaki hücresel hasara hem doğal hem de adaptif immün sisteme ait 
elemanlar katkıda bulunur. Özellikle kompleman her üç aktivasyon yolağı ile glomerüler 
hastalıklarda hasar gelişiminde rol oynayabilir. Alternatif yolak kompleman C3 komponentinin 
spontan hidroliziyle, klasik yolak IgG veya IgM aracılığıyla, mannoz-bağlayan lektin yolağı 
dimerik IgA ile aktive olabilir. Bu olay glomerülü hücresel ve yapısal hasara açık hale 
getirir. Kompleman aktivasyonunun ikinci bir sonucu da oluşan terminal membran atak 
komplekslerinin (MAK) hücre membranında perforasyona yol açarak lizise sebep olmasıdır. 
Doğal immün sistemin verdiği hızlı yanıtın tersine, adaptif immün yanıt daha yavaş başlar, 
ortalama 5-7 gün sürer. T ve B lenfositleri ve onların soluble mediatörleri adaptif immün sistemi 
oluşturur. Yapıları, zamanlamaları ve etki mekanizmaları farklı olsa da doğal ve adaptif immün 
sistem uyum içinde çalışır. Doğal immünitede olduğu gibi adaptif immün hücreler de genellikle 
sağlıklı glomerüllerde bulunmazlar. Glomerüllerde immün hücrelerin ve mediatörlerinin 
bulunması enfeksiyonun ve gelişmekte olan patolojik olayın güçlü bir belirtecidir. Çapraz 
sunum diye adlandırılan özel bir yolakta dendritik hücreler, egzojen antijenleri MHC Klas 
I molekülleri yoluyla CD8 T hücrelerine sunarlar. Aktivasyon sonrasında, CD8 T hücreleri 
sitotoksik T hücrelerine dönüşürler ki bunlar da glomerüler hasarda rol oynarlar. 

5.1.2.2.Nefritik ve Nefrotik Sendromlar

Nefritik ve nefrotik sendromlar, glomerüler yapılarda hasara yol açan immün mekanizmalara 
göre de sınıflandırılırlar. İmmün hasar, immün hücrelerin varlığına göre “inflamatuvar” veya 
“non-inflamatuvar” olarak ikiye ayrılır (bk. Şekil 5.1.2.1). İnflamatuvar hasar daha çok nefritik 
sendromda rol alır ve bölgeye göç eden nötrofil ve makrofaj gibi hematopoietik hücrelere 
ve/veya prolifere glomerüler hücrelere bağlı olarak gelişen glomerüler hiperselülarite ile 
karakterize bir patolojidir. Bu efektör hücreler, trombozu, nekrozu, kresent formasyonunu ve 
HİGN gelişimini tetikleyebilirler. İmmün aracılıklı GN’in en sık görülen nedenleri arasında 
IgA nefropati, lupus nefriti ve postenfeksiyöz veya enfeksiyon ile ilişkili GN’ler sayılabilir.

Nefritik sendromun ana özelliği mezengial ve subendotelyal alanlarda antijen depozitlerinin 
olmasını takiben inflamatuvar hücrelerin bu bölgelere göç etmesidir. Egzojen non-renal 
antijenlerin pek çoğu mezengium ve subendotelyal alanda birikir ve burada dolaşımdaki 
antikorlara bağlanabilir, kompleman aktive olur. İnflamatuvar hücre infiltrasyonu sonucu, 
mezengium ve subentotelyumda hızlıca toplanarak eksudatif lezyonlar gelişir. Mezengial 
hücreler glomerüler inflamasyonun başlamasında kritik bir rol oynarlar. 

Non-inflamatuvar hasar daha çok NS’de rol alır ve immün hücrelerin glomerülü infiltre 
etmediği bir immün-aracılıklı hasar nedeniyle oluşur. Bunun tipik örnekleri MDH, FSGS ve 
MN’dir. Glomerüle inflamatuvar hücrelerin toplanıp toplanmaması, primer olarak immün-
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komplekslerin oluşup oluşmaması ve bu komplekslerin glomerülde birikip birikmemesine 
bağlıdır. 

NS’de immün saldırının hedefi podosittir. Başlangıçtaki etki geçirgenliği artıran ve böylece 
masif proteinüriye neden olan GBM’nin bozulmasıdır. NS ile karşımıza çıkan glomerüler 
hastalıkların bir örneği MN’dir. Bu hastalıkta IgG antikorları insitu olarak podositlerde 
eksprese olan endojen renal antijenlere, örneğin M-tipi fosfolipaz A2 (PLA2R), 7 A içeren 
trombospondin tip 1 domain (THSD7A) ve nötral endopeptidaza bağlanırlar. Podositlerde 
eksprese olan antijenlere antikorların bağlanması, komplemanın aktive olmasına ve MAK’nin 
podosit membranı üzerinde sublitik konsantrasyonlarda birikmesine neden olur. Subepitelyal 
alanda kompleman birikimi tipik olarak sublitiktir çünkü faktör H, CD55, MAK inhibitör 
proteini (CD59) ve membran kofaktör proteininin (CD46) koruyucu etkileri mevcuttur. 
MAK’nin sublitik miktarları prostaglandin ve proteazların salınımını uyarır ve NADPH-
oksidaz sistemini aktive eder, ortamda oksijen radikalleri oluşur. Bu moleküller komşu GBM’yi 
parçalar ve endoplazmik retikülum stresini artırarak, nefrin redistribüsyonuna neden olup 
DNA’ya hasar vererek ve hücre döngüsünü durdurup apoptosise sebep olarak podositlerin 
tahribatına yol açar.

Subepitelyal alan çok özellikli bir alandır ve her ne kadar kompleman bu alanda aktive 
olsa da, NS ile prezente olan diğer glomerüler hastalıklarda ve MN’de oluşan lezyonlar non-
inflamatuvardır. Çünkü inflamatuvar hücreler vasküler alandan buraya geçemez. Bunun nedeni 
immün hücrelerin sağlam GBM’yi etkin bir şekilde geçememesidir. Ayrıca subepitelyumda 
üretilen C3a ve C5a, inflamatuvar hücreleri kapiller lümenden buraya toplamaya yetecek 
kimyasal gradiente ulaşamaz. Sonuçta, subepitelyumda oluşan hasarın önemli bir kısmı 
terminal kompleman komponentleri olan MAK’nin podositler üzerindeki etkisinden 
kaynaklanmaktadır.

5.1.3. Glomerülonefritlerde Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Glomerülonefritler (GN), klinik olarak çok farklı tablolarla karşımıza çıkabilen, tanı 
için çeşitli analizlerin yapıldığı ve böbrek biyopsisi ile kesin tanıya ulaşabildiğimiz bir grup 
hastalıktır. Bu bölümde GN’nin kliniği ve laboratuvar yaklaşımları hakkında bilgi verilecektir. 

5.1.3.1. Klinik Tanımlamalar 

Asemptomatik İdrar Anomalileri (Asemptomatik hematüri ve/veya proteinüri): Belirgin bir 
şikayete neden olmayan, sıklıkla rutin incelemeler sırasında tespit edilen subnefrotik proteinüri 
ve hematüri olmasıdır. 

Akut böbrek hasarı: Böbrek fonksiyonlarının aniden bozulmasıdır. İlk başvuru kliniği 
olabileceği gibi hastalık progresyonu, ilaç etkisi (non-steroid anti-inflamatuar ilaç, ACEi/ARB, 
radyokontrast ajan, nefrotoksik ilaç vb.), dehidratasyon veya renal ven trombozu nedeniyle de 
olabilir.

Kronik böbrek yetmezliği: Böbrek fonksiyonlarının zaman içinde bozulmasıdır. İlk başvuru 
kliniği olarak ya da bilinen GN seyri süresince ortaya çıkabilir. 

Nefrotik sendrom: 3.5 g/gün/1.73 m2 (iPKO 3500 mg/g) ve üzerinde proteinüriyle birlikte 
ödem, hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve lipidüri olması olarak tanımlanır. Sıklıkla MDH, MN 
veya FSGS’nin seyrinde görülen klinik tablodur.
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Nefritik sendrom: 3.5 g/gün/1.73 m2 (3500 mg/g)’den az proteinüri, hematüri, ödem, 
hipertansiyon, GFH’de azalma ile tanımlanır. Genellikle post-enfeksiyöz GN’ler, IgAN ve 
MPGN gibi inflamasyonun olduğu proliferatif GN’lerin seyrinde görülen klinik tablodur.

Hızlı ilerleyen GN: Çok kısa sürede (günler haftalar) içerisinde böbrek fonksiyonlarında 
bozulma, proteinüri, HT, oligüri ve zengin idrar sedimenti ile seyreden ve histopatolojik karşılığı 
kresentik GN (glomerüllerin en az %50’sinde çeşitli aşamada kresent varlığı) olan tabloyu ifade 
eder. Primer GN seyrinde olabileceği gibi ANCA ilişkili vaskülit veya Goodpasture sendromu 
gibi durumlarda görülebilir. 

5.1.3.2. Laboratuvar

Başvuruda tüm GN’li hastalara TİT, tam kan sayımı ve serum biyokimyasal analizleri 
yapılmalı. Tanı konulan vakalarda ise GN etiyolojisine yönelik analizler de ayırıcı tanı için 
planlanmalıdır.

Serum Biyokimya Analizi: Glukoz, üre, kreatinin, elektrolitler, total protein, albümin, 
lipit düzeyleri, LDH, transaminazlar, serum protein elektroforezi ve CRP düzeyleri 
değerlendirilmelidir.

Tam idrar analizi: İdrar çubuğu ile kimyasal, semi-kantitatif olarak proteinüri tayini yapılır. 
İdrar çubuğu sadece albümine duyarlıdır; ancak düşük miktarlarda albüminüriyi saptama 
şansı yoktur. Tam idrar analizi mutlaka mikroskopik inceleme ile tamamlanmalı; hematüri, 
lökositüri, silendirüri varlığı kaydedilmelidir.

Proteinüri: İdrarda 300 mg/gün üzerinde protein olmasıdır. Kantitatif olarak 24 saatlik 
idrarda proteinüri tayini ya da iPKO ile tayin edilebilir. Sabah ilk idrar ya da erken idrar tercih 
edilir. Ayrıca ileri yaş grubunda, olası paraproteinemilerin dışlanması için serum ve idrar 
immünelektroforezleri bakılmasını öneriyoruz.

Serolojik testler: GN düşünülen tüm hastalardan viral hepatit (HBs Ag, anti-HBc IgG, anti-
HCV, anti-HIV) ve otoimmün (ANA, ANCA, RF, serum C3 ve C4 analizleri) serolojilerin 
bakılmasını öneriyoruz. Pulmoner-renal sendrom ayırıcı tanısında anti-GBM antikor tayinini 
öneriyoruz. Ancak böbrek biyopsisi yapılan hastalarda İF ile tanı konabileceği için bu hastalarda 
kandan anti-GBM istenmeyebilir. Klinik duruma göre ASO vb ek serolojiler istenebilir.

Diğer analizler: İmkanı olan MN’li hastalarda hem tanı anında hem de takipte anti-PLA2R 
istenmesini tavsiye ediyoruz. Primer MN’de %70-80 oranında pozitiftir. Anti-PLA2R negatif 
MN’lerde sekonder sebeplerin daha sıkı araştırılmasını öneriyoruz.

5.1.3.3. Genetik Analizler

PGN’lerde rutin genetik tarama yapılmasını önermiyoruz. Ancak kimi GN’lerde belirli 
durumlarda bu taramalar yapılabilir:

5.1.3.3.1. Rutin genetik taramayı yetişkin yaş başlangıçlı FSGS’li hastalara önermiyoruz. 
Pozitif aile öyküsü olan veya genetik sendromun klinik bulguları olan ya da İS tedaviye 
cevapsız FSGS’li olgularda genetik testler klinik değerlendirmede faydalı olabilir. Öncelikli 
olarak NPHS2, ACTN4, TRPC6, INF2, COL4A3, COL4A4 ve COL4A5 gen mutasyonu testleri 
yapılabilir.

5.1.3.3.2. C3GP saptanan hastalarda dikkatli bir aile anamnezi alınmalıdır. 
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a. Herhangi bir sekonder sebep bulunamayan C3GP’li hastalarda genetik incelemeler 
yapılmaya çalışılmalıdır. İmkanlar ölçüsünde kompleman faktörlerine karşı oluşan antikor 
testlerinin ve genetik incelemelerin yapılmasını öneriyoruz. Özellikle sık görülen mutasyonlar 
(C3, CFB, CFH, MCP CFHR1, 2 ve 5) araştırılmalıdır.

b. Genetik hastalık aracılığıyla oluştuğu saptanan immün-kompleks MPGN/C3GP’li 
hastanın asemptomatik aile bireylerinin glomerüler hastalıklar açısından ileriye dönük olarak 
izlenmesini öneriyoruz. Bu aile bireylerinde hipokomplemantemi ve glomerüler hastalık 
araştırılmalıdır. Glomerüler hastalıktan şüphelenilmesi halinde böbrek biyopsisi yapılmasını 
öneriyoruz. 

c. IgAN ve MN gibi diğer GN’lerde hastalığa neden olan mutasyonlar gösterilmemiştir. 
Ancak yatkınlık oluşturan çeşitli genetik polimorfizmler (HLA, non-HLA) tanımlanmıştır. Bu 
hastalarda rutin olarak genetik inceleme önermiyoruz.

5.1.3.4. Görüntüleme

Proteinüri ile başvuran ve böbrek biyopsisi planlanan her hastaya üriner sistem ultrasonog-
rafisi yapılmalıdır. 

5.1.3.5. Primer Glomerülonefritler

1. MDH: TND verilerine göre ülkemizde erişkin idiyopatik NS olan hastaların yaklaşık 
%10’undan MDH sorumludur (bk. Tablo 5.1.1.1). Podosit hasarı sonucu negatif yük bariyerinin 
kaybı ile albümin ağırlıklı proteinüri olur. NS kliniği vardır. Ig kaybı ve T hücre fonksiyon 
bozukluğuna bağlı sistemik enfeksiyon, koagülopati nedeni ile trombozlar ile komplike olabilir. 
ABH, hematüri ve anüri durumunda bilateral renal ven trombozu akla gelmelidir. Şiddetli 
hipoalbüminemisi olanlarda tromboz riski yüksektir ve antikoagülasyon önerilir (bk. Bölüm 
5.2.4). İdrar mikroskobisinde sıklıkla hücre yoktur. 

2. FSGS: Tüm dünyada prevalansı artmakla birlikte ülkemizde erişkin idiyopatik NS’li 
hastaların yaklaşık %20’sinden sorumludur (bk. Tablo 5.1.1.1). Sekonder sebeplerin dışlanması 
önemlidir. Geçirgenlik (permeabilite) faktörleri, genetik, viral etkenler ve glomerüler 
hiperfiltrasyon ile podosit hasarı vardır. 

Patogenezde geçirgenlik permeabilite faktörleri, genetik ve viral etkenler sorumlu tutulabilir.
Bunlara bağlı olarak gelişen podosit hasarı ve glomerüler hiperfiltrasyon vardır.

Ülkemizde biyopsiyle tanı konulan hastalarda en sık başvuru tablosu %61 ile NS’dir (bk. 
Tablo 5.1.1.3). SDBY riski genellikle yüksektir. 

Kantitatif proteinüri miktarı değişken olup proteinüri non-selektiftir. Şüphe duyulan 
olgularda yukarıda bahsedilen genetik podosit defektleri araştırılabilir.

3. MN: Gelişmiş ülkelerde çoğunluğu idiyopatiktir. Ülkemizde erişkin idiyopatik NS’lerin 
%43.2’sinde MN saptanır (bk. Tablo 5.1.1.1). Subepitelyal immün-kompleks birikimi ile oluşan 
otoimmün glomerüler hastalık olup ülkemizde %84.2’sinde başvuru kliniği NS şeklindedir 
(bk. Tablo 5.1.1.3). Tanı sırasında GFH sıklıkla normaldir. Hiperlipidemi, tromboza eğilim, 
artmış kardiyovasküler hastalık riski söz konusudur. Serum albümin < 3 g/dL ise tromboz riski 
yüksektir.

İdrar mikroskobisinde sıklıkla özellik beklenmez. Diğer serolojik ve virolojik testler primer 
MN’de negatiftir.



Primer Glomerüler Hastalıkların Tanı ve Tedavisi: Türk Nefroloji Derneği Ulusal Uzlaşı Raporu

32

Primer MN hastalarının %70-80’ninde podosit üzerinde anti-PLA2R vardır. Negatif olması 
primer MN’yi dışlamaz. Mezangiyal IgM birikimi olanlarda sekonder nedenler araştırılmalıdır.  

4. IgAN: Asemptomatik hematüri nedeni ile yapılan böbrek biyopsilerinde en sık tespit 
edilen GN’dir. Galaktozilasyon defektli dolaşan IgA1’e karşı oluşan antikorların ikinci bir uyarı 
ile sentezlenmesi ve immün-kompleks birikimi ile ortaya çıkan mezangiyal IgA depolanması ile 
karakterli mezangiyoproliferatif bir GN’dir. 

Genellikle AİA, NS veya nefritik sendrom bulgularıyla başvurmakla birlikte hastalar her 
türlü GN başvuru kliniği ile gelebilir. Hastaların 1/3’ünde serum IgA düzeyi yüksektir, ancak 
tanısal değeri yoktur.

5. MPGN: TND verilerine göre tüm erişkin idiyopatik NS biyopsilerin yaklaşık %13’ünde 
MPGN saptanır. İF boyanma özelliklerine göre immün-kompleks aracılı MPGN ve kompleman 
aracılı MPGN (C3 glomerülopatisi) olarak ikiye ayrılır. C3 glomerülopatisinin de (C3GP) C3 
glomerülonefriti ve DDD olarak iki alt tipi vardır. AİA, üremik bulgular, NS, HT gibi çeşitli 
klinik bulgular görülebilir. NS nadirdir. Altta yatan hastalıkla ilişkili bulgular görülebilir.

Hematüri ve/veya proteinüri, idrar mikroskopisinde aktif sediment bulguları, proteinüri, 
düşük GFH tespit edilebilir. Hipokomplemantemi olabilir. İmmün-kompleks aracılı 
MPGN’de C3 ve C4, kompleman aracılı MPGN’de C3 düşük olabilir. Normal C3 düzeyleri 
C3GP’sini dışlamaz. Erişkin yaşta tanı koyulan MPGN’li hastalarda paraproteinemi açısından 
serum protein elektroforezi, serum ve idrar immünelektroforezi ve hafif zincir düzeylerinin 
incelenmesini öneriyoruz. Ayrıca diğer sekonder nedenler açısından serolojik incelemeler 
yapılmalıdır. C3 nefritik faktör DDD’de %80 pozitiftir. C3GP’de kompleman sistem defektleri 
açısından mümkün olan her hastada yukarıda bahsedilen genetik incelemelerin yapılmasını 
öneriyoruz (bk. Bölüm 5.1.4 ve 5.1.6).

5.1.4. Her Bir Glomerüler Hastalık İçin Gereken İncelemeler

5.1.4.1. NS Olan Hastaya Genel Yaklaşım

Erişkin bir hastada ≥3.5 g/gün proteinüri (spot idrarda protein/kreatinin ≥3.5g/g), 
hipoalbüminemi (serum albumin ≤ 3.5 g/dl), ödem ve hiperlipidemi varlığında NS’den söz 
edilir. İdrarda oval yağ cisimciği bulunması tanıya yardımcıdır. 

Böbrek biyopsisi etiyolojinin kesin tanısı için gereklidir. İki böbreğin de boyutları normal 
olan ve obstrüktif nefropatisi olmayan NS hastalarına, sekonder sebep ortaya konamamışsa, 
böbrek biyopsisi öneriyoruz. Bununla beraber diyabetik retinopati ve nöropati gibi diyabetin 
mikrovasküler komplikasyonu saptanan diyabetik hastalarda idrarda hücresel silendir varlığı 
ve/veya böbrek fonksiyonların hızlı bozulduğu durumlarda diyabet dışı bir renal hastalık 
düşünülüp biyopsi yapılmalıdır. Benzer şekilde amiloidoz varlığını düşündüren bulguların 
varlığında (öykü, laboratuvar testleri) ilk önce damarlanması çok olmayan dokulardan (gingiva, 
karın cilt altı yağ dokusu aspirasyonu, rektum veya kemik iliği) dokulardan biyopsi yapılması 
daha güvenli olabilir.

NS tanısı konan bir hastada, hastanın öyküsü ve fizik muayenesi yanında ilaç veya toksin 
(NSAİİ, lityum, pamidronat, kokain, eroin, vb.) kullanımı ve ailede genç yaşta böbrek hastalığı 
varlığı (Alport sendromu, herediter FSGS veya Fabry hastalığı vb. açısından) mutlaka ayrıntılı 
bir şekilde sorgulanmalıdır. Ayrıca NS’nin sık görülen nedenleri tetkik edilmelidir. Bu amaçla 
ilk aşamada tüm hastalara Tablo 5.1.4. 1a’daki testlerin yapılmasını öneriyoruz. 



Primer Glomerüler Hastalıkların Tanı ve Tedavisi: Türk Nefroloji Derneği Ulusal Uzlaşı Raporu

33

Biz İS tedavi planlanan hastalara tedavi öncesi latent veya aktif tüberküloz açısından 
değerlendirmede bulunulmasını, gerekli görülen hastalarda profilaktik tedavi verilmesini 
öneriyoruz. PGN’de bu konuda yerleşik bir yaklaşım ortaya konamamış olması sebebiyle 
bu durumdaki hastalara yaklaşım, merkezin kendi tutumuna göre, gerekirse bir enfeksiyon 
uzmanıyla işbirliği halinde yapılması uygun bir yaklaşım olabilir.

5.1.4.1.1. Minimal Değişiklik Hastalığı (MDH): Sekonder MDH yapan nedenler başlıca 
ilaçlar (en sık NSAİİ), enfeksiyonlar, alerji ve neoplazilerdir. MDH saptanan erişkin hastalarda 
böbrek biyopsi örneklerinde İF incelemede herhangi bir parametrede (IgG, IgM, IgA, C3 ve 
C1q) yoğun bir birikim görülmesi başka bir tanıyı akla getirmelidir. 

Özellikle öykü, klinik ve laboratuvar bulgularında sekonder MDH’a neden olabilecek 
enfeksiyon hastalıklarına dair bulgular varlığında (mikoplazma pnömonisi gibi) enfeksiyöz 
nedenler akla gelmelidir. Bununla beraber bölgesel olarak MDH’a yol açan enfeksiyon hastalığı 
(örn. Malarya) sıklığı artmış olduğunda yine enfeksiyöz etiyoloji gözden geçirilmelidir.

Neoplaziler açısından özellikle ileri yaş ve/veya yüksek riskli hastalarda öykü, fizik muayene 
ve temel laboratuvar testlerine göre tarama (P-A akciğer grafisi veya toraks BT, mammografi 
veya batın USG gibi) yapılabilir.

Allerji (polen, toz veya inek sütü gibi varlığı) özellikle sorgulanmalıdır.

5.1.4.1.2. Membranöz Nefropati (MN): MN tanısında primer ve sekonder MN ayırımı 
tedavi yaklaşımları açısından çok önemlidir. Sekonder MN yapan nedenler başlıca enfeksiyonlar, 
maligniteler, otoimmün hastalıklar ve ilaçlar/toksinlerdir.

Böbrek histopatolojisinde intraglomerüler inflamatuar hücrelerin artışı durumunda 
sekonder nedenler (maligniteler dahil) akla gelmelidir. IgG subtiplerinin boyanması tanıya 
yardımcı olabilir. Primer MN’de IgG4 boyanması ön planda iken, IgG1-3 boyanmaları ikincil 
nedenleri akla getirmelidir. Elektron mikroskopik inceleme yapılabilen durumda endotel 
hücrelerinde tübüloretiküler yapılar (lupus) veya subendoteliyal ve mezangiyal elektron yoğun 
birikimler görülmesi sekonder MN düşündürmelidir.

Tüm hastalarda ANA, antidsDNA, RF, anti-Sm, anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB antikorları 
bakılmalıdır (lupus membranöz nefropatisi, Sjögren sendromu). Hepatit B, C ve HIV varlığı 
için testler yapılmalıdır. Serum C3 ve C4 düzeyleri bakılmalıdır. Serum protein elektroforezi 
istenmeli ve yüksek riskli hastalarda (yaşlı ve klinik ve/veya laboratuvar bulgularına göre) 
serum ve idrar immünfiksasyon elektroforezi ve serum serbest kappa ve lambda düzeyleri 
ölçülmelidir.

Özellikle 50 yaş üzerinde ve/veya yüksek riskli hastalarda kanser taraması yapılmalıdır (ör. 
sigara öyküsü olanlarda toraks BT incelemesi, erkeklerde PSA ve prostat muayenesi).

Tüm hastalarda, mümkünse, serum anti-PRA2R antikorları ELİSA ile ölçülmelidir. Pozitif 
olması MN varlığını gösterir. Anti-PRA2R antikorların varlığı sekonder nedenleri tamamıyla 
ekarte etmez. Dolayısıyla bu antikorların varlığında da sekonder nedenler (örn. serolojik testler 
ve görüntüleme ile) araştırılmalıdır.

Böbrek fonksiyonları normal olanlarda, sekonder nedenlerin non-invaziv testler ve 
görüntülemelerle ekarte edilmesi sonrası serum PLA2R antikorların varlığında böbrek biyopsisi 
yapılmadan MN tanısı konulması düşünülebilir. Bu yaklaşım böbrek biyopsisi yapılmasına 
engel durumlarda (zorunlu antikoagülan kullanımı, hastanın onayının olmaması vb.) özellikle 
yardımcı olabilir. 
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5.1.4.1.3. Fokal Segmental Glomerüloskleroz (FSGS): FSGS bir hastalık değildir, bir 
histolojik tanıdır. Primer (immünolojik) FSGS ve sekonder FSGS ayırımı tedavi ve prognoz 
açısından çok önemlidir. Sekonder FSGS nedenleri adaptif, enfeksiyonlar (özellikle viral), 
ilaçlar/toksinler, genetik olarak özetlenebilir.

Tüm hastalarda ayrıntılı öykü alınmalı (aile öyküsü, ilaç/toksin kullanımı, uyku apne varlığı 
gibi), fizik muayene (obesite varlığı) yapılmalı, özellikle HIV varlığı araştırılmalıdır.

FSGS’nin histolojik tipleri, klasik (NOS), sellüler, perihilar, tip, kollapsing varyantlardır. 
Kollapsing variant varlığında virüsler (HIV, parvovirus B19) ve ilaç kullanımı (bifosfonatlar 
gibi) akla gelmelidir. Perihilar variant saptandığında adaptif FSGS ön planda düşünülmelidir. 
Eşlik eden glomerülomegali varlığında obesite ilişkili FSGS düşünülmelidir. Elektron 
mikroskopik incelenme yapılan vakalarda ayaksı çıkıntılarda yaygın (>%80) yapışıklık primer 
FSGS’yi düşündürür.

Nefrotik düzeyde proteinürili bir FSGS hastasında NS’nin diğer kriterlerinin 
(hipoalbüminüri, ödem) de varlığı, bu FSGS’nin sekonder FSGS’den daha çok primer FSGS 
olduğunu düşündürür. Primer ve sekonder FSGS ayrımında EM’de ayaksı çıkıntılardaki 
silikleşmenin derecesi yardımcı olabilir.

Tüm hastalardan rutin olarak genetik mutasyonların araştırılması önermiyoruz. Aile 
öyküsü olanlarda ve/veya tedaviye yanıtsız olgularda uygun genetik testler yapılmalıdır. Biz bu 
durumdaki hastalarda nefrin (NPHS1), podosin (NPHS2), TRPC6 ACTN4 ve INF2 bakılmasını 
öneriyoruz.

Biz FSGS tanısında veya primer-sekonder FSGS ayrımında rutin olarak “soluble urokinase 
plasminogen-type activator receptor (suPAR)” düzeyinin bakılmasını önermiyoruz. 

5.1.4.1.4. IgA Nefropatisi: IgA nefropatisi tanısı konan hastalarda sekonder IgA nefropatisi 
yapan nedenlerin sorgulanması tedavi yaklaşımları açısından önemlidir. IgA nefropatisiyle 
ilişkisi olduğu başlıca hastalıklar kronik karaciğer hastalıkları, enfeksiyon hastalıkları, bazı 
kronik bağırsak hastalıkları, ankilozan spondilit, bazı dermatolojik hastalıklar ve bazı lenfoid 
maligniteler olarak özetlenebilir. IgA nefropatisinin sekonder nedenlerinin ekarte edilmesi 
için ayrıntılı öykü alınması (alkol bağımlılığı, inflamatuar bağırsak hastalığı, psöriasis, kronik 
enfeksiyon, ankilozan spondilit varlığı gibi), fizik muayene (siroz bulguları, psöriasis varlığı, 
lenfadenomegali) yapılması önerilir.

Tüm hastalarda rutin biyokimyasal, kan sayımı ve idrar analizine ek olarak hepatit B ve C 
ile HIV varlığı açısından uygun testler istenmelidir. Seçilmiş olgularda (ör. ileri yaşlı, globülin 
düzeyi yüksek olan veya hiperkalsemisi olanlarda veya böbrek biyopsisinde monoklonal 
hafif zincir birikimi olanlarda) serum protein elektroforezi, serum ve idrar immünfiksasyon 
elektroforezi ile serum serbest hafif zincir ölçümü istenmelidir. Özellikle klinik ve/veya biyopsi 
bulguların varlığında özellikle hepatit C enfeksiyonu olanlarda kriyoglobülin tanısı için 
kriyoglobülin ölçümleri yapılmalıdır.

5.1.4.1.5. MPGN ve C3GP: MPGN glomerüler hastalıklar içinde en sık ikincil nedenlere 
bağlı gelişen GN’dir. Işık mikroskopisi MPGN paterni gösteren bir hastada patolojik bulgulara 
göre ayırıcı tanı IF’de Ig ve komplemanların (C3) boyanma paternlerine göre yapılmalıdır. C3GP 
olanlarda C3 düzeyi genelde devamlı düşüktür. Faktör H ve faktör B’ye karşı otoantikorlar, 
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properdin eksikliği, C3 nefritik faktör, kompleman faktör H mutasyonları, faktör I’da 
heterozigotik mutasyon, CD 46 (membran kofaktör protein)’da heterozigotik mutasyon, faktör 
H-ilişkili gendeki mutasyon saptanabilir. Bu nedenle ideal olanı hastayı kompleman mutasyon 
analizleri yapan bir merkeze yönlendirmektir.

İF incelemede belirgin Ig saptanan MPGN paternli hastalarda; kollejenozlar, enfeksiyon 
hastalıkları ve MKGP araştırılmalıdır. Bu açıdan tüm hastalardan hepatit B ve C için serolojik 
testler, C3, C4, ANA, anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB, RF testleri ile serum 
ve idrar immünfiksasyon elektroforezi ve serum serbest hafif zincileri ölçümü yapılmalıdır. 

MPGN paterni olup, İF’de Ig ve kompleman birikimi olmayanlarda trombotik anjiopatiler 
(düzelen hemolitik üremik sendrom/trombotik trombositopenik purpura, antifosfolipid 
sendromu, radyasyon nefriti, orak hücreli anemi, transplant glomerülopatisi) akla gelmelidir.
Hiçbir ikincil neden bulunamayanlarda idiyopatik MPGN’den söz edilir.

5.1.5. Glomerülonefritlerde Patolojik Anatomik Bulgular 

Böbrek biyopsisi tanı koymak, tedaviyi planlamak, tedaviye cevabı izlemek ve klinik gidişi 
belirlemek amacıyla kullanılır. Farklı oluşum mekanizmalarının benzer morfolojik cevaplar ile 
karşımıza çıkması, hastalıkları birbirinden ayırmada güçlük yaratmaktadır. Ayrıca, hastalığı 
tanımlayıcı bulguya sahip az sayıda GN olması, ana lezyonu örtebilecek farklı bölümlerin 
tutulması, örneklenen dokunun sınırlı parankim alanını temsil etmesi ve ileri dönem hastalıkta 
kronik bulguların ortak oluşu nedeni ile de ayırıcı tanıda zorluklar yaşanabilmektedir. Doğru 
tanı için biyopsinin yeterliliği, dokuyu hazırlamada kullanılan tekniğin kalitesi ve hastaya ait 
klinik verilerden patoloğun haberdar olması önemlidir. Işık mikroskopik bulgular, İF ve EM 
bulguları ile birlikte yorumlanmalıdır. Tanı sürecinde değerlendiren patoloğun deneyimi ve 
güçlü klinikopatolojik iletişim de göz ardı edilemeyecek parametrelerdir.

5.1.5.1. Biyopsi Yeterliliği ve Kullanılan Yöntemler

En az iki silindir (16 Gauge) doku alınmalıdır. Elektron mikroskopi için doku, hasta başında 
her iki uçtan birer milimetre olacak şekilde ayrılmalıdır (Patoloji laboratuvarı biyopsi yapılan 
yere yakın ve transportun hızla gerçekleşmesi sağlanacaksa laboratuvarda da ayrılabilir, ancak 
ideal olan hemen hasta başında ayrılarak, %2-3 gluteraldehit veya %1-4 paraformaldehit içinde, 
soğuk ortamda laboratuvara yollanmasıdır). Taze dokular patoloji laboratuvarına, petri içinde 
serum fizyolojik ile iyice ıslatılmış gazlı bez arasında, soğuk ortamda (ancak donmalarına 
izin verilmeden) hızla ulaştırılmalıdır. Dokular, patolog veya deneyimli bir teknik personel 
tarafından, diseksiyon mikroskobu ya da ışık mikroskobu altında hızla incelenir, glomerüller 
görülerek 4-5 mm uzunlukta bir kortikal parça İF çalışmalar için ayrılır. Bu parça hiçbir 
fiksatife maruz tutulmadan şok (sıvı azot) yöntem ile dondurulur. İF ve elektron mikroskobik 
incelemeler için doku ayrıldıktan sonra kalan materyal, ışık mikroskobik inceleme için, tercihen 
tamponlu formalin içine konularak fikse edilir. Uygun doku takip sürecinin ardından, birbirini 
takip eden çok sayıda ince kesit (2-4 mikron) alınarak, kesitler standart Hematoksilen Eozin 
boyama yöntemi yanı sıra çeşitli özel histokimyasal metotlar ile boyanarak, ışık mikroskobik 
inceleme için hazır hale getirilir. Temel olarak kullanılan özel histokimyasal boyalar arasında 
periyodik asit şif (PAS), Mason trikrom (MT), periyodik asit-gümüş metenamin (PAMS) 
ve Kongo kırmızısı sayılabilir. Farklı histokimyasal metotların belirginleştirdiği yapılar ve 
lezyonlar yanı sıra dikkat edilmesi gereken noktalar Tablo 5.1.5.1’de özetlenmiştir.
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İF mikroskopik incelemenin amacı, olası immün-kompleks nefritlerini saptamak, 
birikimlerin Ig ve kompleman içeriklerini belirlemek ve depolanma paternini ortaya koymaktır. 
İF mikroskopi için ayrılan donmuş doku, kriyostatta 2-4 µm kalınlığında seri olarak kesilir, 
artanı -80˚C’de saklanır. Kesitler, FITC işaretli antikorlar kullanılarak boyanır ve İF mikroskobu 
altında incelenir. Kullanılan antikorlar şunlardır: Anti-IgG, IgA, IgM, C3, C4, C1q, kappa, 
lambda, albümin ve fibrinojen. İmmün birikimler eğer saptanırsa, lokalizasyonları [glomerül 
(mezangiyum, kapiller duvar), tübül, damar, interstisyum], dağılımları (diffüz-fokal, global-
segmental), paternleri (lineer, granüler, psödolineer) ve yoğunlukları (0-3 veya 0-4 arasında 
değişen bir ölçek üzerinde) kaydedilir (Resim 5.1.5.1). İF mikroskopinin kritik olduğu önemli 
tanı alanları Tablo 5.1.5.2’de sıralanmıştır.

5.1.5.2. Biyopsinin Raporlanması

Patoloji raporunda, biyopsinin içerdiği renal kompartmanlar, bu kompartmanlarda 
gözlenen tüm değişiklikler, İF ve EM bulgular, belli bir düzen çerçevesinde detaylı bir şekilde 
yazılmalıdır. Korteks ve/veya medulla varlığı; glomerül sayısı; glomerüler, tübülointerstisyel ve 
damarsal lezyonlar; mevcut lezyonların derecesi ve yaygınlığı belirtilmelidir. Raporda mutlaka 
bir yorum kısmı bulunmalı ve klinik bulgular ile korelasyon yer almalıdır. Tanılar direkt 
yazılabileceği gibi bazı durumlarda tanımlayıcı nitelikte de olabilir. Raporun herkes tarafından 
anlaşılır olabilmesi için standart tanımlamalar kullanılmalıdır. Uluslararası kullanılan, standart 
tanımlamalar şu şekildedir:

Mikroskopik Tanımlamalar:

•	 Diffüz: Glomerüllerin %50’sinden fazlasında lezyon varlığı

•	 Fokal: Glomerüllerin %50’sinden azında lezyon varlığı

•	 Global: Bir glomerülde yumağın %50’sini aşan lezyon varlığı

•	 Segmental: Bir glomerülde yumağın %50’sinden azında lezyon varlığı

•	 Artmış mezangiyal matriks: Glomerülde en az iki segmenti tutan, mezangiyal alanda iki 
mezangiyal hücre çekirdeği boyutunu aşan genişleme

•	 Mezangiyal hipersellülarite: Kapiller yumağın periferik segmentlerinde 3’ü geçen mezangiyal 
hücre nükleusu varlığı

•	 Endokapiller hipersellülarite: Glomerüler kapiller lümeni daraltan hücrelerin varlığı (endotel 
ve mezangiyal hücre artışı, lökositler) 

•	 Ekstrakapiller hipersellülarite: Bowman boşluğunda artmış sellülarite, viseral veya parietal 
epitel hücrelerinde tek katı aşan sıralanma

•	 Kresent: Kollapsing ve sellüler varyant FSGS dışlanmak kaydıyla; Bowman boşluğunda 
%10’unu aşan ekstrakapiller hipersellülarite, sıklıkla Bowman boşluğuna fibrin eksüdasyonu 
ile birlikte (kronikleştikçe Bowman aralığında fibröz doku artışı ortaya çıkar)

•	 Lobülasyon: Afferent arteriyolün dikotom dallanmalarından oluşan glomerüler yumağın 
major subünitelerinin (lobüller) konsolide ekspansiyonu (hipersegmentasyon)

•	 Karyoreksis: Apoptotik, piknotik ve fragmante çekirdek parçaları
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•	 Fibrinoid nekroz: Hücrelerin ve matriksin litik destrüksiyonu neticesinde asidofilik fibrinden 
zengin madde yığılması, sıklıkla GBM rüptürü ve infiltre eden lökositlerin apoptozu ile 
birlikte

•	 Mezangiyoliz: Paramezangiyal GBM’nin mezangiyal matriksten ayrılması ve kapiller 
anevrizma oluşumu veya mezangiyal matriksin erimesi

•	 Hiyalen: Parlak asidofilik ekstrasellüler materyal

•	 Bazal membran duplikasyonu: Glomerül kapiller bazal membranında çift kontur

•	 Skleroz: Mezangiyumu genişleten kollajenöz ekstrasellüler matriksin artışı, kapiller lümen 
obstrüksiyonu veya Bowman kapsülü ile yapışıklık beraberinde

•	 Akut tübüler hasar: Tübül bazal membranı kalınlaşmadan proksimal tübül hücrelerinde 
basıklaşma, fırçamsı kenar kaybı, dökülme veya nekroz

•	 Tübüler atrofi: Tübül çaplarında azalma ve bazal membranlarında kalınlaşma, kıvrımlanma

•	 İnterstisyel fibrozis: Tübülleri birbirinden ayrıştıran interstisyel ekstrasellüler kollajen 
matriks artışı

5.1.5.3. GN’lerde Sınıflama

GN’ler gerek klinik gerekse morfolojik olarak farklı şekillerde sınıflandırılabilir (Tablo 
5.1.5.3). Klinik bulgulara göre yapılan sınıflama 3 ana gruptan oluşur: 

1-	 Nefrotik sendrom oluşturanlar 

2-	 Nefritik sendrom oluşturanlar

3-	 İzole üriner anomaliler ile seyredenler

Patoloji açısından bakıldığında, morfoloji esas olduğundan altta morfolojik paternler 
üzerinden hastalıklara yaklaşım listelenmiştir. Buna göre ışık mikroskopik olarak 8 ana 
paternden söz edilebilir:

1-	 Değişiklik yok ya da minimal
a.	 Glomerül hastalığı yok
b.	 Glomerül hastalığı var (ancak ışık mikroskopi normal)
	 Minimal değişiklik hastalığı
	 İnce glomerüler bazal membran hastalığı
c.	 Hafif veya erken dönem glomerüler değişiklikler

(SLE nefriti - sınıf 1, IgA nefropatisi (M0, E0, S0), minimal değişim hastalığı benzeri C1q 
nefropatisi, Alport sendromu - erken dönem, amiloidoz - erken dönem, MN - evre 1)

2-	 Bazal membran kalınlaşması (mezangiyal artış ya da hücresellik olmaksızın)
a.	 Membranöz nefropati (primer, sekonder)
b.	 Trombotik mikroanjiyopati
c.	 Fibriller glomerülopati
d.	 Preeklampsi / eklampsi



Primer Glomerüler Hastalıkların Tanı ve Tedavisi: Türk Nefroloji Derneği Ulusal Uzlaşı Raporu

38

3-	 Bazal membran kalınlaşması ve mezangiyal artış (hücresellik yok ya da az)
a.	 Diyabetik diffüz glomerüloskleroz
b.	 Sekonder membranöz GN
c.	 Yoğun birikim hastalığı
d.	 Amiloidoz
e.	 Monoklonal hafif / ağır/ hafif + ağır zincir depolanma hastalığı
f.	 Fibriller GN

4-	 Endokapiller veya mezangiyal hücresellik
a.	 Fokal veya diffüz mezangiyoproliferatif GN
b.	 Fokal veya diffüz endokapiller proliferatif GN
c.	 Akut diffüz proliferatif postenfeksiyöz GN
d.	 MPGN (İmmün kompleks ilişkili, C3GN, DDD)

5-	 Ekstrakapiller proliferasyon
a.	 İmmün kompleks ilişkili kresentik GN
b.	 Anti-GBM kresentik GN
c.	 ANCA ilişkili kresentik GN
d.	 FSGS kollapsing varyant

6-	 Lobüler ya da nodüler patern
a.	 MPGN (İmmün kompleks ilişkili, C3GN, DDD)
b.	 Diyabetik nodüler glomerüloskleroz
c.	 Hafif / ağır / hafif + ağır zincir depolanma hastalığı
d.	 Fibriller ve immünotaktoid GN
e.	 Trombotik mikroanjiopati
f.	 Amiloidoz

7-	 FSGS (hücre artışı olmaksızın)
a.	 FSGS (primer, sekonder)
b.	 Fokal GN’lerin sklerotik fazı
c.	 Herediter nefrit (Alport)

8-	 İleri dönem diffüz global glomerüloskleroz
a.	 Son dönem glomerül hastalıkları
b.	 Son dönem damar hastalıkları
c.	 Son dönem tübülointerstisyel hastalıklar

Sonuç olarak, GN’lerin klinik ortaya çıkış şekilleri gibi mikroskopik bulguları da çeşitlilik 
göstermektedir. Biyopsinin detaylı klinik bulgular eşliğinde, doğru yöntemle patoloji 
laboratuvarına ulaştırılması, uygun teknik işlemler ve doku takibi sonrasında ışık mikroskopi 
ile İF ve elektron mikroskopinin birlikte kullanımı doğru tanıya ulaşmayı mümkün kılacaktır.
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5.1.6. Glomerülonefritlerde Genetik Değerlendirme

PGN’lerde rutin genetik tarama yapılmasını önermiyoruz. Ancak kimi GN’lerde belirli 
durumlarda bu taramalar yapılabilir:

5.1.6.1. Rutin genetik taramayı yetişkin yaş başlangıçlı FSGS’li hastalara önermiyoruz. 
Pozitif aile öyküsü olan veya genetik sendromun klinik bulguları olan veya İS tedaviye cevapsız 
FSGS’li olgularda genetik testler klinik değerlendirmede faydalı olabilir. Öncelikli olarak 
NPHS2, ACTN4, TRPC6, INF2, COL4A3, COL4A4 ve COL4A5 gen mutasyonu testleri 
yapılabilir.

5.1.6.2. C3GP (DDD veya C3 glomerülonefriti) saptanan hastalarda dikkatli bir aile 
anamnezi alınmalıdır. 
a.	 Herhangi bir sekonder sebep bulunamayan C3GP’li hastalarda genetik incelemeler 

yapılabilir.
b.	 İmkanlar ölçüsünde kompleman faktörlerine karşı oluşan antikorlar ve genetik incelemeler 

yapılmasını öneriyoruz. Özellikle sık görülen mutasyonlar (C3, CFB, CFH, MCP CFHR1, 2 
ve 5) araştırılmalıdır.

c.	 Genetik hastalık aracığıyla oluştuğu saptanan C3GP’li hastanın asemptomatik aile bireyleri 
glomerüler hastalıklar açısından ileriye dönük olarak izlenmesini öneriyoruz.  

d.	 Bu aile bireylerinde hipokomplemantemi ve glomerüler hastalık araştırılmalıdır. Glomerüler 
hastalıktan şüphelenilmesi halinde böbrek biyopsisi yapılmasını öneriyoruz. 

5.1.6.3. IgAN ve MN gibi diğer GN’lerde hastalığa neden olan mutasyonlar gösterilmemiştir. 
Ancak yatkınlık oluşturan çeşitli genetik polimorfizmler (HLA, non-HLA) tanımlanmıştır. Bu 
hastalarda rutin olarak genetik inceleme önermiyoruz.

5.2. GLOMERÜLONEFRİTLERDE SEMPTOMATİK TEDAVİ

5.2.1. Hipertansiyon ve Proteinüri

5.2.1.1. Hipertansiyon

GN hastalarında hem sistolik hem de diyastolik HT sık görülür. Sistolik veya diyastolik KB 
ölçümlerinden hangisinin daha önemli olduğu veya KB ölçümlerinin hangi aralıklarla yapılması 
gerektiğine ilişkin net bir öneri yoktur. GFH normal düzeylerde olsa bile HT görülebilir ve bu HT 
‘non-dipper’ olma eğilimindedir. KB’nin kontrol edilmesinin amacı, HT’nin kardiyovasküler 
risklerine karşı korunmak ve GFH’nin progresif kaybını yavaşlatmaktır.

KB için ideal bir hedef kesin olarak belirlenememekle birlikte biz tüm hastalarda tedavi 
ile kan basıncının 130/80 mmHg’nın altında olmasını öneriyoruz. Tanı sırasında hipertansif 
olmadığı halde proteinürisi >500-1000 mg/gün olan hastalarda antiproteinürik etki amacıyla 
RAAS blokerleri başlama ve hipertansif hastalarda kan basıncı hedefi sağlandığı halde 
proteinüri hedefinin sağlanamadığı hastalarda antihipertansif tedaviyi kuvvetlendirme kararı 
bireyselleştirilmelidir.   

Tedavide; ACEİ ve ARB tedavide ilk seçenek olarak kullanılmalıdır. Nondihidropiridin 
grubu kalsiyum kanal blokörlerinin proteinüriyi azaltma etkisi olabilir fakat RAS blokerlerini 
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tolere edemeyenlere ve/veya ek tedavi olarak düşünülmelidir. HT, GN’li hasta grubunda volüm 
ilişkili olabileceğinden tedavide diüretikler de kullanılabilir.

Hayat tarzı değişikliği (tuz kısıtlaması, kilonun ideal düzeye çekilmesi, düzenli egzersiz ve 
sigaranın bırakılması), tüm HT’li hastalara önerilmelidir (bk. Bölüm 5.2 ilgili konular). 

5.2.1.2. Proteinüri

Normalde 24 saatlik idrarda protein atılımı 150 mg/gün’ün altındadır. Erişkinde 3,5 gr/
günden daha fazla proteinüri nefrotik düzeyde proteinüri olarak adlandırılır. Günlük protein 
atılımı 1-3,5 gr arasında ise non-nefrotik proteinüri, herhangi bir klinik semptom yokluğunda 
ise 0,3-1,5g/gün’ün altındaki düzeyler asemptomatik proteinüri olarak adlandırılır. Proteinüri 
selektivitesine tanı ve tedavi amacıyla rutin olarak bakılmasını önermiyoruz. 

Proteinürideki azalma, primer hastalığın kontrolünü, intraglomerüler basıncın düşmesini 
ve ayrıca podosit hasarının gerilemesini sağladığı için önemlidir. 

5.2.1.2.1. 24 Saatlik İdrarda Proteinüri Ölçümü: Glomerüler hasarın değerlendirmesinde 
idrar albümin atılımının mı yoksa idrar protein atılımının mı ölçüt alınacağı halen net değildir. 
Bununla birlikte biz GN hastaları için 24 saatlik idrarda protein atılımını referans metot 
olarak kabul ediyoruz. Eş zamanlı idrar kreatinin ölçümü idrar toplamanın doğruluğunu 
değerlendirmede yardımcı olabilir.

5.2.1.2.2. Spot (Rastgele) İdrar veya Sabah İlk İdrar Örneğinde Proteinüri (iPKO) 
Bakılması: iPKO veya albümin-kreatinin oranı 24 saatlik idrar toplanmasına pratik bir alternatif 
olarak kullanılabilir. 24 saatlik idrar toplama ile ilişkili problemler, spot idrar örneklerinin 
aktivite ve sirkadyen ritimden etkilenebileceği düşünülen durumlarda günün belli saatlerinde 
(ör. 4 - 12 saat) idrar toplanılması ile proteinüri bakılmasını öneriyoruz. 

5.2.1.2.3. Proteinüri Metodunun Seçimi: Bir hastada proteinüri takibine hangi ölçüm 
yöntemiyle başlandıysa o yöntemle devam edilmesini öneriyoruz. Ancak ilk tanı konması 
sürecinde, biyopsi/rebiyopsi süreçlerinde veya tedavi değişikliği gibi kritik kararlarda 24 saatlik 
idrar proteinürisine bakılarak karar verilmesini öneriyoruz.

Antiproteinürik tedaviler: ACEi ya da ARB grubu ilaçlar ilk seçenek olarak kullanılmalıdır. 
Hastanın diyette tuzu kısıtlamasına uyum ile birlikte bu ilaçlar proteinüriyi (doz bağımlı 
olarak) %40-50’ye kadar azaltabilirler. Doz, hastanın tolere etmesi ve hedef kan basıncına 
ulaşıncaya kadar kademeli olarak artırılmalıdır. Bu ilaçların antiproteinürik etkileri, 
antihipertansif etkilerinden bağımsızdır. ACEi’leri ve ARB’lerin benzer antiproteinürik etkileri 
olduğunu kabul ediyoruz. ACEi ve ARB’ler GFH’yi azalttığı için, başlangıçta sKre’de sıklıkla 
%10-20’lik bir artış gözlenir. sKre yükselmeye devam etmedikçe bu ılımlı artış ilacın böbrek 
hemodinamikleri üzerindeki etkisini yansıtmaktadır ve hastalığı daha da kötüleştirmez. Bu 
nedenle bu ilaçlardan biri başlandığında veya doz artırımı yapıldıktan sonraki 1-4 haftada 
sKre kontrolü yapılmasını öneriyoruz. Eğer bu kontrollerde sKre’de %30 dan fazla bir artış 
varsa o ilacın kesilmesi ve takip değerlendirmeler yapılması gerekir. GFH düşük olanlarda, 
yüksek ateroskleroz riski olanlarda (diyabetikler, iskemik kalp hastalığı, serebrovasküler veya 
periferik arter hastalığı gibi aterosklerotik hastalık bulguları olanlar, >55 yaş hastalar vb.) ACEi 
ve ARB’lerin kombinasyonu riskli olabileceğinden bu durumlarda kombinasyon önermiyoruz. 
Nondihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokörlerin proteinüriyi azaltma amacıyla RAAS 
blokerlerini tolere edemeyenlere ve/veya ek tedavi olarak öneriyoruz. 

Proteinürik hastada diyet ile ilgili öneriler için bkz. Bölüm 5.2.3.
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5.2.2. Hiperlipidemi

Böbrek hastalıklarında lipid metabolizma bozuklukları sık olup özellikle NS’li hastalarda 
total kolesterol, LDL, trigliserid ve lipoprotein (a) yüksek iken HDL kolesterol düzeyi normal 
veya düşük, özellikle kardiyoprotektif etkili HDL2 fraksiyonu azalmıştır. Ayrıca plazma 
apolipoprotein metabolizma bozuklukları sonucunda; LDL ve VLDL ile ilişkili olan Apo B, 
C-II, ve E düzeyleri artar, HDL ile ilişkili olan apo A-I, A-II düzeyleri genellikle değişmez. 
Temel sebep olarak plazma onkotik basıncı düşüşü sonucu suçlanmakta olup hepatik 
apolipoprotein B gen transkripsiyonunun uyarılması, lipoprotein sentezi artışı yanında LDL 
katabolizması ve klirensinin azalması söz konusudur. Hipertrigliseridemi ise sentez artışından 
ziyade trigliserid katabolizmasında azalma vardır. Hiperkolesterolemi koroner arter hastalığı 
patogenezinde yer alan başlıca sorumlu risk faktörlerinden biridir olup kolesterol düşürücü 
tedavilerle aterosklerotik lezyonların progresyonu önlenerek koroner olay sıklığı azaltılabilir.

NS’ye bağlı lipid bozuklukları NS’nin spontan veya medikal tedaviyle remisyonuyla geriler. 
Dislipideminin düzeltilmesi sistemik aterosklerozu ve böbrek hastalığının progresyonunu 
yavaşlatır. 

Koroner arter hastalığı olan veya koroner hastalık eşdeğeri risk faktörü olan KBH’de 
LDL’nin 70mg/dl altında olması önerilmektedir.

Primer GN’li tüm hastalarda hastalığın remisyonu için gerekli optimal tedavileri verildiği 
halde dislipidemisi gerilemeyen hastalara dislipideminin düzeltilmesi için gerekli öneri ve 
tedavilerin yapılmasını öneriyoruz. Tedavi seçenekleri; diyet düzenlemeleri, RAS inhibitörleri, 
statinler ve diğer hipolipidemik ilaçları kullanımını içerir.

5.2.2.1. Diyet

Diyetin etkinliğine dair yeterli kanıt yoktur. Biz tekli veya çoklu doymamış yağ asiti ve 
düşük protein içeren bitkisel soya kullanımını tavsiye ediyoruz.

5.2.2.2. RAS İnhibitörleri

ACEi veya ARB tedavilerinin hipolipidemik etkileri mevcuttur. Plazma LDL kolesterol 
değerlerinde azalma protein atılımında azalma ile doğru orantılıdır, ancak plazma albümin 
konsantrasyonlarında artış düşük oranda veya değişmemiş olarak saptanmıştır. 

5.2.2.3. Statinler

NS’ye neden olan primer hastalığın RAS inhibitörleri ve/ veya İS tedavilerine rağmen 
hiperlipidemi devam ederse statinler birinci tedavi seçeneği olarak öneriyoruz. Statinlere bağlı 
kas hasarı, miyalji, miyozit, rabdomiyoliz gelişimi riski yönünden dikkatli olunmalıdır. 

Statinlerin yeterli olmadığı durumlarda diğer hipolipidemik ilaç grupları tercih edilebilir. 
Bu ilaçların potansiyel yan etkileri ve ilaç etkileşimleri konusunda rutin kontrollerde ayrıca 
değerlendirme yapılmasını öneriyoruz. 

5.2.3. Diyet

Glomerüler hastalıkların yönetiminde diyet düzenlemeleri hem hastalığın doğal seyri 
sırasında ortaya çıkabilecek komplikasyonların önlenmesinde hem de hastalık sonucu ortaya 
çıkabilecek mortalite ve morbiditeyi engellemede önemli yere sahiptir. Glomerüler hastalıklar 
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geniş bir yelpazeye sahip olmaları nedeniyle önerilebilecek tek bir diyet yaklaşımı mevcut 
olmayıp hastanın durumuna göre değerlendirilmelidir.

5.2.3.1. GN hastalarında, özellikle hipertansif olanlarda, yaşam tarzı değişikliklerini 
(tuz kısıtlaması, kilonun normal sınırlara çekilmesi, düzenli egzersiz programı ve sigaranın 
bırakılması) öneriyoruz (bk. Şekil 5.2). 

5.2.3.2. Proteinüri GN tanı ve tedaviye alınan cevabın takibinde önemlidir. Proteinürisi 
olan hastalarda hedeflenen kan basıncına göre (bk. Bölüm 5.2.1 ve ilgili GN tedavi bölümü) 
tedavi düzenlenmelidir. Öncelikli ilaç tedavisi tercihi özel kontrendikasyon dışında ACEİ ve 
ARB olmalıdır. Proteinürik hasta renal replasman tedavisi almıyorsa günlük protein alımı 
(0.8-1 g/kg/gün) kısıtlanmalıdır. Hastalarda protein kısıtlaması uygularken idrarla kaybedilen 
miktarlar eklenmelidir. Metabolik dengeyi sağlamak amacıyla keto aminoasit replasmanı sıkı 
protein kısıtlaması uygulanan hastalarda uygun olabilir. Düşük protein alımının potansiyel yan 
etkilerinden kaçınılması ve etkisinin yükseltilebilmesi için karbonhidrat dengesinin artırılması 
uygun olacaktır.

5.2.3.3. NS seyrinde karşılaşılabilecek olan hiperlipidemi kılavuzlarda yüksek 
kardiyovasküler risk sınıfına göre tedavi edilmelidir. Diyetten yağ ve kolesterol içeren gıdaların 
kısıtlanmasının NS seyrindeki hiperlipidemiye etkisinin genellikle yeterli olmaması nedeniyle 
statin tedavisinin uygun olacağını düşünüyoruz (bk. Bölüm 5.2.2).

5.2.3.4. İdrarla vitamin D bağlayıcı protein kaybı olması nedeniyle ile düşük plazma 
25-hidroksi D vitamini düzeyleri ölçülmesine rağmen plazma serbest vitamin D düzeyleri 
genellikle normaldir. Uzun dönemde osteomalazi ve hiperparatiroidizm oldukça nadir olmasına 
rağmen özellikle uzun dönem steroid tedavisi planlanan hastalarda uygun takip yapılabilir. Bu 
konudaki önerilerimiz Bölüm 5.2.5 de sunulmuştur.

5.2.4. Tromboembolik Komplikasyonlar ve Antikoagülan Tedaviler 

NS kliniğinde, tromboembolik komplikasyonlar daha çok venleri etkilemekle birlikte 
arterleri de etkileyebilmektedir. Venöz trombotik komplikasyonlar; DVT’yi, pulmoner emboliyi 
ve özellikle RVT’yi kapsamaktadır. Arteriyel tromboz ise tüm arterlerde görülebilmekle birlikte 
en çok femoral arterlerde gözlenir ve iyatrojenik travma, dehidratasyon ve steroid tedavisi ile 
ilişkilendirilmektedir. Tromboembolik komplikasyonlar genel toplum ile karşılaştırıldığında 
çok daha sık olup yıllık toplam risk venöz tromboz için %1 iken arteriyel tromboz için ise %1.5 
ile genel toplumdan yaklaşık 8 kat yüksektir. İdiyopatik GN hastalarında tromboz, hastalığın 
histolojik tanısıyla yakından ilişkilidir: genel olarak MN en yüksek riske sahipken FSGS orta, 
IgAN ise en düşük riske sahiptir. Yüksek riskli hastaları belirlemek için MN’li hastalarda yapılan 
bir çalışmada serum albumin seviyesi < 2.8 mg/dl olan hastalarda tromboz riskinin daha fazla 
olduğu ve her 1.0 mg/dl’lik serum albümin düzey düşüklüğünde venöz tromboz riskinin 2.13 
kat arttığı gösterilmiştir. MN dışı nefrotik proteinürisi olan GN hastalarında ise serum albümin 
seviyesi < 2 mg/dl olan hastalarda tromboz riskinin yüksek olduğu gözlenmiştir. NS tanısı 
konulduktan sonraki ilk altı ay içerisinde tromboz riskinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir.

Tromboembolik komplikasyonların patogenezinde birçok farklı mekanizmanın rol 
aldığı düşünülmekle birlikte tüm nedenler aydınlatılamamıştır. GN’lerde tromboembolik 
komplikasyon gelişimindeki muhtemel mekanizmalar Tablo 5.2.4.1’de özetlenmiştir. 
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Proflaksi Önerileri: Bu hasta grubunda RKÇ eksikliği nedeniyle antikoagülasyon 
profilaksisi ile ilgili bilgiler öneri düzeyinde kalmaktadır. Tanı anında düşük serum albümin 
seviyesi venöz tromboemboli için bağımsız risk faktörü iken proteinüri seviyesi değildir. 
Dolayısıyla profılaksi için hastanın genel durumu, kanama meyli, ek hastalıkları, NS nedeni ve 
yaşı göz önünde bulundurularak karar verilmelidir. 

5.2.4.1. Antikoagülasyon için başka risk faktörü (örn. atriyal fibrilasyon, immobilizasyon 
vb.) olmayan GN’li hastalarda rutin antikoagülasyonu önermiyoruz. MN olmayan hastalarda, 
serum albümin düzeyi <2.0 g/dL olan, düşük-orta kanama riski olan ve tromboz için başka 
risk faktörü varsa profilaktik antikoagülasyon öneriyoruz. MN olan hastalarda ise kanama riski 
düşük ve serum albümin düzeyi <3.0 g/dL ise ya da kanama riski orta ve serum albümin düzeyi 
<2.0 g/dL ise antikoagülasyon öneriyoruz. 

NS remisyonu sağlandığında antikoagülasyon için başka bir endikasyon yoksa tedavi 
kesilmelidir. Birçok çalışmada bu hasta grubunda tedavi olarak warfarin, heparin ya da aspirin 
kullanılmıştır. Bu proflaktik tedavilere serum albümin düzeyine göre karar verilebilir. Serum 
albumin seviyesi 2.0 ve 3.0 g/dL arasında olanlar aspirin (75 mg/gün), 2.0 g/dL altında olanlar 
ise 3 ay DMAH (enoksaparin 20 mg, SC, günde bir kez) alıp ardından warfarine değişim (hedef 
INR 1.5 ile 2.5 arası olacak şekilde) yapılabilir.

Trombotik olay geçiren hastalarda tedavi seçenekleri daha iyi tanımlanmıştır. Bu hasta 
grubunda heparin, düşük molekül ağırlıklı heparin (enoksaparin, 1mg/kg/gün) ya da warfarin 
(INR 2.0-3.0 aralığında tutulacak şekilde) ile antikoagülasyon standart tedavi olma özelliğini 
sürdürmektedir. NS olan bazı hastalar ciddi antitrombin eksikliğine bağlı olarak heparin 
tedavisine kısmi dirençli olabilirler. Oral ya da parenteral direkt trombin inhibitörlerinin 
(örn. dabigatran, argatroban) ve faktör 10a inhibitörlerinin (örn. rivaoksaban, fondaparinux) 
NS olan hastalarda herhangi bir çalışması yoktur. Ayrıca GFH<30 ml/dk altında olanlarda 
kullanılmamaktadır. Warfarin tedavisi en az 6-12 ay kullanılmalıdır ancak nefrotik düzeyde 
proteinüri olduğu sürece tedavinin devam edilmesi de önerilir. Sağ ventriküler disfonksiyona yol 
açan PE durumunda tromboliz, tromboliz yapılamayan durumlarda da embolektomi yapılabilir. 
Farmakolojik tedavi yapılamayan DVT olgularında inferior vena cava filtresi kullanılabilir. 

NS’li hastalardaki antikoagülan proflaktik tedavi önerilerimiz Tablo 5.2.4.2’de özetlenmiştir. 

5.2.5. Kemik Kaybı ve Kırıklar 

GN tedavisinde kullanılan ilaçlar içerisinde kortikosteroidler, AZA ve siklosporin-A kemik 
kaybına neden olmakla birlikte esas olarak klinik sorunlara yol açan ilaçlar steroidlerdir. Kemik 
kaybı ve kırık riskini belirgin şekilde artıran steroidler sekonder osteoporozun en yaygın 
nedenidir. Kemik kaybı ve artmış kırık riski steroid dozu ve tedavi süresiyle ilişkilidir. Bununla 
birlikte artmış fraktür riski prednisonun düşük dozlarında dahi (2.5-5 mg/gün) gözlenmiştir. 
Fraktür riskindeki artış tedavinin başlamasından üç ay sonra ortaya çıkar ve steroidin 
kesilmesiyle keskin bir şekilde azalır. Steroidler özellikle vertebral fraktür riskini artırır ve 
bu risk ilaç kullanımının erken dönemindeki hızlı kemik kaybı süresince belirgin hale gelir. 
Steroidlerle ilişkili osteoporoz genellikle asemptomatiktir. Vertebral kırıklar oluştuğu zaman 
klinik belirtiler ortaya çıkar.

5.2.5.1. 3 aydan daha uzun süre GK tedavisi alacak hastaların kemik problemleri açısından 
değerlendirilmesi gerekir. Bu amaçla hastanın klinik özellikleri ve KMY değeri belirlenir. Kırk 
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yaşın üzerinde herhangi bir dozda 3 aydan daha uzun süre GK alacak hastalarda kalça ve vertebra 
KMY ölçülmesini öneriyoruz. Kırk yaşın altındaki hastalarda ise osteoporotik kırık öyküsünün 
olması veya belirgin osteoporotik risk faktörlerinin (malnutrisyon, düşük vücut ağırlığı, ailede 
kalça kırığı öyküsünün olması, hipogonadizm, hiperparatroidizm, tiroid hastalığı) varlığı, 
yüksek doz (≥20 mg/gün prednizon veya eşdeğeri), kümülatif dozun yılda 5 gramı aşması veya 
uzun süre kullanım olacak ise (prednizon ³7.5 mg/gün dozunda 6 ay ve daha uzun süre) yine 
KMY ölçülmesini öneriyoruz. 

5.2.5.2. Steroid ilişkili kemik kaybı veya kırık için yüksek riskli hastalarda (ileri yaşta veya 
öncesinde osteoporotik kırık hikayesi olanlar vb.) etkin ve hızlı bir şekilde tedavi verilmelidir. 
Diğer hastalarda ise klinik risk faktörleri ve KMY ölçümlerine göre tedavinin yönlendirilmesini 
öneriyoruz. 

5.2.5.3. Bütün hastalarda steroid tedavi süresi ve dozu için mümkün olan en düşük değerler 
hedeflenmelidir. 

5.2.5.4. Sigaranın bırakılması ve fiziksel egzersiz tavsiye ediyoruz. 

5.2.5.5. Üç aydan daha uzun bir süre steroid alacak hastalarda, steroid dozu ne olursa olsun 
günlük 1000-1200 mg kalsiyum ve günlük 600-800 IU vitamin D diyetle ve/veya destek tedavisi 
olarak verilmesini öneriyoruz. 

5.2.5.6. Yüksek dozda (≥ 30 mg/gün prednizon veya eşdeğeri) steroid alan hastalarda 
kalsiyum ve vitamin D desteği tedavide gerekli olmasına rağmen genellikle kemik kaybı ve 
kırıklarını önlemede tek başına yeterli olmaz. 

5.2.5.6.1. Steroid ilişkili osteoporozun önlenmesinde bifosfonat kullanımını öneriyoruz.

5.2.5.6.2. Steroid tedavisi öncesinde osteoporozu mevcut olan (KMY T skor ≤ -2.5 veya 
mevcut frajilite kırığı) hastalarda, KMY’deki T skoru -1.0 ve -2.5 arasında olan postmenapozal 
kadınlarda ve 50 yaşın üzerindeki erkeklerde osteoporozun farmakolojik tedavisini öneriyoruz. 

Önerilen dozlar: Alendronat (5-10 mg/gün veya 35 mg/haftalık oral dozda), risedronat (5 
mg/gün veya 35 mg/hafta oral dozda) ve zoledronat (5 mg/yıl IV infüzyon olarak). Bu tedaviler 
uzun dönem steroid kullananlarda kalça ve vertebrada kemik kaybını önler, KMY’yi artırır. 

5.2.5.6.3. Ciddi osteoporozu olan (T-skor ≤ 3.5) veya bifosfonatları kullanamayan hastalarda 
paratiroid hormon (teriparatid) kullanılabilir. 

5.2.5.6.4. Biz steroid ilişkili osteoporoz proflaksisi ve tedavisinde rutin olarak aktif D 
vitaminlerinin kullanımını (kalsitriol ve alfakalsidiol), yeterince etkin olmaması ve yan etkiler 
nedeniyle, önermiyoruz.

5.2.5.6.5. Steroid ilişkili osteoporozun tedavisinde kalsitonin kullanımını önermiyoruz. 

5.2.6. Glomerülonefritlerde Aşılama 

NS olan ya da nefrotik düzeyde proteinürisi olmayıp İS tedavi başlanması düşünülen 
hastalarda, birçok sebeple enfeksiyonlara eğilim artmıştır. Bu sebeple aşılama NS tedavisinin 
önemli bir unsurudur. Ancak erişkin hastalarda NS’de aşı programı ile ilgili net bir öneri yoktur. 
Literatürde NS hastalarında aşı programı ya da aşılara antikor cevabı ile ilgili çocuk hastalarda 
yapılan çalışmalar yer almaktadır. Bu bölümdeki öneriler, kılavuzlarda bağışıklık sistemi 
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baskılanmış kişiler için olan önerilerden ya da çocuk NS hastalarında yapılan çalışmalardaki 
verilerden uyarlanarak oluşturulmuştur. Erişkinlerde bu hasta grubu ile ilgili çalışma sayısı 
sınırlıdır. NS’li hastalara önerdiğimiz aşı takvimi, ülkemizde bulunan formlar ve uygulama 
bölgeleri Tablo 5.2.6.1de özetlenmiştir. 

5.2.6.1. NS Hastalarında Optimum Aşılama Zamanı

Acil İS tedavi başlanması gereken hastalarda uygulanacak aşı takvimi kullanılacak olan İS ve 
aşağıda verilen aşı takvimi gözetilerek uygulanmalıdır.

5.2.6.1.1. Aşılar planlanan İS tedaviden önce tamamlanmalıdır.

5.2.6.1.2. Canlı aşılar İS tedaviden en az 4 hafta önce yapılmalıdır.

5.2.6.1.3. Canlı aşılar İS tedavi 2 hafta içinde başlanacaksa yapılmamalıdır.

5.2.6.1.4. İnaktif aşılar İS tedaviden en az 2 hafta önce yapılmalıdır. 

5.2.6.2. NS Hastalarında İnfluenza Aşısı 

5.2.6.2.1. Altı aydan büyük olan tüm hastalar inaktif influenza aşısı (İİA) ile aşılanmalıdır. 

5.2.6.2.2. NS’li hastalara İİA yıllık olarak yapılmalıdır.

5.2.6.2.3. Bu hastalar canlı influenza aşısı ile aşılanmamalıdır.

5.2.6.2.4. Son altı ay içinde rituksimab gibi anti-B lenfosit tedavi alanların aşıya antikor 
oluşturma ihtimali çok düşük olduğundan aşılanmamalıdır.

5.2.6.3. NS Hastalarında Pnömokok Aşısı

NS’li tüm hastaların ardışık dual pnömokok aşısı ile aşılanmasını öneriyoruz. Ancak 
önceden aşılanmış hastalarda bireysel yaklaşım sergilenmelidir.

5.2.6.3.1. Tüm hastalar bir kez konjuge pnömokok aşısı (KPA, 13 suşlu) ile aşılanmalıdır.

5.2.6.3.2. Son 5 yıl içinde ya da yaşam süresi boyunca 2 doz polisakkarid pnömokok aşısı 
(PPA, 23 suşlu) yapılmayan hastalar PPA23 ile aşılanmalıdır. 

5.2.6.3.3. PPA23 yapılması planlanan hastalara, konjuge pnömokok aşısı (KPA, 13 suşlu) 
en az 8 hafta önce yapılmalıdır. 

5.2.6.3.4. Önceden PPA23 yapılmışsa KPA13 yapılabilmesi için 1 yıl beklenmelidir.

5.2.6.3.5. PPA23 uygulanan hastalara 5 yıl sonra rapel doz yapılmalıdır.

5.2.6.4. NS Hastalarında Hepatit B Aşısı

5.2.6.4.1. Anti-HBs negatif hastalar 0, 1, 2 ve 6. aylarda çift doz erişkin hepatit B aşısı ile 
aşılanmalıdır.

5.2.6.4.2. Aşılama şeması uygulandıktan sonra anti-HBs titresi <10 mIU/mL olması 
durumunda aynı doz şeması bir kez daha tekrar edilmelidir.

5.2.6.4.3. Aşı uygulandıktan sonra anti-HBs titresi 10-100 mIU/mL arasında olan hastalarda 
aynı doz şemasının bir kez daha yapılması düşünülebilir.
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5.2.6.5. NS Hastalarında Hepatit A Aşısı

Seronegatif olan hastalar 0 ve 6. aylarda olmak üzere birer doz ile aşılanabilir.

5.2.6.6. NS Hastalarında Kızamık, Kızamıkçık ve Kabakulak Aşıları

Erişkin NS’lerde öneride bulunabilecek kadar yeterli veri yoktur.

5.2.6.7. NS Hastalarında Human Papillomavirüs (HPV) Aşısı

Özellikle lupus nefritli kadın hastalarda HPV ilişkili serviks kanseri riski belirgin olarak 
artmıştır. Bu yüzden, aşılama önemli olabilir. Bu konuda ilgili branşlardan uzman görüşü 
alınarak karar verilmelidir.   

5.2.6.8. NS Hastalarında BCG Aşısı

BCG aşısı bir atenüe canlı aşı olup immünokompromize hastalara (şiddetli NS veya İS 
alan hastalar dahil) uygulanmamalıdır. Erişkinde tüberküloz vakalarının büyük çoğunluğu 
latent tüberkülozun aktivasyonu ile ilişkili olduğundan, aşı olmamışlarda bile BCG aşısı 
uygulanmamalıdır.

5.2.6.9. NS Hastalarında Herpes Zoster Aşısı

5.2.6.9.1. İmmünosupressif tedavi alan hastalarda kontrendikedir. Bununla birlikte aşağıda 
tarif edilmiş olan düşük riskli hastalarda suçiçeği aşısı yapılabilir. İS alan seçilmiş hastalarda 
suçiçeği aşısı yapılabilir. Ancak her hastanın kendi şartlarında değerlendirilmesi gerektiği 
bilinmelidir.

5.2.6.9.2. Düşük doz İS alan hastalarda herpes zoster aşısı yapılması için bir uzman görüşü 
alınabilir.

5.2.6.10. NS Hastalarında Meningokok Aşısı

Aşıya gerek yoktur. Meningokokun endemik olduğu bölgelere seyahat planlanıyorsa 
yapılmalıdır.

5.2.6.11. NS Hastalarında Hemofilus İnfluenza Tip B Aşısı

Aşıya gerek yoktur. Splenektomi olan hastalarda yapılmalıdır.

5.2.6.12. NS Hastalarında Tetanoz-Difteri (Td) Aşısı

Primer seri yapılmış hastalarda, her 10 yılda bir rapel doz aşı yapılmalıdır.

5.2.6.13. NS Hastaları İle Aynı Evde Yaşayan Bireylere Hangi Aşılar Güvenle Yapılabilir? 
Aynı Evde Yaşayan Bireyler Aşılandığında Hastalar Hangi Önlemleri Almalıdır?

5.2.6.13.1 NS hastaları ile aynı evde yaşayan bireyler inaktif aşılar ile güvenli bir şekilde 
aşılanabilir. 

5.2.6.13.2 Altı aydan büyük bireyler yıllık influenza aşısı ile aşılanmalıdır.

5.2.6.13.3 NS’li hastalar ile aynı evde yaşayan bireyler; kızamık, kızamıkçık ve kabakulak; 
suçiçeği ve zoster gibi canlı aşılarla, 2-7 aylık olan bebekler ise rotavirus aşısı ile aşılanabilir. 

5.2.6.13.4 Bu bireyler oral polio aşısı ile aşılanmamalıdır.
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5.2.6.13.5 NS hastaları oral polio aşısı ile aşılanan bebeklerin bezlerine 4 hafta boyunca 
temas etmemelidirler.

5.2.6.13.6 NS hastaları suçiçeği ya da zoster aşısı yapılan ve cilt lezyonu gelişen kişilerle 
lezyonlar kayboluncaya kadar temas etmemelidirler.

5.2.6.14 İS ilaçların bağışıklama üzerine etkileri ile ilgili öneriler

5.2.6.14.1. Kortikosteroidler: Günlük 20mg’dan daha düşük dozlarda bağışıklama 
etkinliğinin pek etkilenmediği düşünülmektedir. Bu dozların altında gerekiyorsa canlı aşılar 
dahi yapılabilir.

5.2.6.14.2. Siklosporin-A, Takrolimus, Siklofosfamid, AZA ve Mikofenolat Mofetil: 
Bu ilaçların aşıya antikor cevabını azaltabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Canlı aşılar 
yapılmamalı, yapılacaksa bu ilaçlar kesildikten 1-3 ay sonra yapılmasını öneriyoruz.

5.2.6.14.3. Rituksimab: Aşıya cevabı olumsuz etkiler. Bu hastaların aşılanması için 
rituksimab tedavisinden sonra en az 6 ay beklenmesini öneriyoruz. 

5.3. MINIMAL DEĞIŞIKLIK HASTALIĞI

5.3.1. İmmünosupressif Tedavi Endikasyonu Olmayan Hastalar

MDH sıklıkla akut ve şiddetli NS ile prezente olur. Literatürde NS ile başvurup İS tedavinin 
endike olmadığı veya kontrendike olduğu bir alt grup bildirilmemiştir. Genel yaklaşım olarak 
evre 4 ve üzeri KBH varlığında (tGFH <30ml/dk/1.73m2) İS tedavi verilmesini önermiyoruz.

5.3.2. İmmünosupressif Tedavi Endikasyonu Olan Hastalar

Erken dönemde %5-10 spontan remisyon gelişme olasılığına rağmen nefrotik düzeyde 
proteinüri ile seyreden ve tedavi almayan MDH’nın, başta enfeksiyonlar, tromboembolik 
olaylar ve hızlanmış ateroskleroza bağlı yüksek mortalite riski ile beraber olduğu göz ardı 
edilmemelidir. Bu yüzden hastalığın kortikosteroid tedavisine yüksek yanıtlı olması da dikkate 
alındığında, MDH tanısı koyulan ve NS bulguları olan tüm hastalara İS tedavi verilmesini 
öneriyoruz. 

MDH’de İS tedavi önerimiz Şekil 5.3.1’de algoritma şeklinde sunulmuştur. 

5.3.3. MDH’de İS Tedavi

5.3.3.1. MDH’da Başlangıç Tedavisi

Başlangıç tedavisi olarak, bir kontrendikasyon yoksa oral kortikosteroid kullanılmalıdır. 
Prednizolonun 1 mg/kg/gün (maksimum 80 mg/gün) veya günaşırı 2 mg/kg/gün (maksimum 
120 mg/gün) kullanılmasını öneriyoruz. Bu tedavi yöntemlerinden birinin diğerine üstünlüğünü 
gösteren kanıt yoktur. Erken remisyon görülmesi sıktır. Dört haftadan önce tam remisyon 
sağlansa bile, İS’ye bağlı bir komplikasyon gelişmediği sürece, en az 4 hafta tam doz verilmelidir. 
Tam remisyon sağlanamazsa, hastaya özgü komorbid durumlar değerlendirilerek, tam doz 
tedavi en az 8 hafta (maksimum 16 haftaya kadar) uzatılmalıdır. Remisyon sağlandıktan sonra 
kortikosteroid tedavi yaklaşık 6 ayda tedricen azaltılarak kesilmelidir.
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5.3.3.2. MDH’nın Başlangıç İS Tedavisinde Alternatif Rejimler

Kortikosteroidlerin kontrendike olduğu veya tolere edilemediği durumlarda (morbid 
obezite, kontrolsüz DM, şiddetli osteoporoz, aktif psikiyatrik bozukluk, yüksek gastrointestinal 
kanama riski veya varlığı gibi) başlangıç tedavisinde; siklofosfamid veya KNİ alternatif olarak 
tercih edilmelidir.

5.3.3.2.1. Siklofosfamid Tedavisi: MDH’de başlangıç İS tedavi endikasyonu olup 
önerilen dozda kortikosteroid verilemeyen (kontrendikasyon veya intolerans nedeniyle) 
veya kabul etmeyen hastalarda siklofosfamid 2-2.5 mg/kg/gün 8-12 hafta verilebilir. Olası 
yan etkiler konusunda (infertilite, sitopeni vb.) hasta bilgilendirilmeli, gerek görüldüğünde 
risk değerlendirmesine yönelik girişimler planlanmalıdır. Nüks durumunda tekrarlayan 
siklofosfamid dozlarını, özel durumlar haricinde önermiyoruz.

5.3.3.2.2. KNİ Tedavisi: Kortikosteroid veya siklofosfamidin kullanılamadığı durumlarda 
tek başına veya düşük doz kortikosteroid (prednizolon 10-15 mg/gün veya 0.15-0.20 mg/kg/gün) 
ile birlikte KNİ kullanılabilir. Daha düşük relaps riski nedeniyle düşük doz kortikosteroid ile 
birlikte kullanılmasını öneriyoruz. Siklosporin-A için başlangıç dozu 3-5 g/kg/gün ve serum C0 
düzeyi 100-200 ng/ml olacak şekilde doz ayarlanmasını öneriyoruz. Altıncı ayın sonunda yanıt 
alınamazsa tedavi sonlandırılmalıdır. Tedaviye kısmi veya tam yanıt alınan hastalarda tedavi 
en az bir yıl, gereğinde 2 yıl kadar sürdürülmelidir. Tedavi kesilirken 6 aylık sürede, kademeli 
olarak doz azaltılarak kesilmelidir. Kalsinörin toksisitesi riski varsa, remisyon sağlandıktan 
sonra daha düşük dozlarda devam edilebilir (1-3 mg/kg/gün dozunda). Takrolimus için 
başlangıç dozu 0.05-0.1 mg/kg/gün’dür (serum düzeyi 3-8 ng/ml olacak şekilde) ve siklosporin-
A’ya benzer tedavi uygulaması önerilmektedir. Siklosporin-A veya takrolimusun birbirine 
üstünlüğünü gösteren yeterli kanıt yoktur. Yan etki profilleri göz önüne alınarak hasta bazında 
tercih yapılabilir.

5.3.3.2.3. MMF artı düşük doz steroid tedavisi: Erişkin MDH hastalarında düşük doz 
steroidlerle beraber MMF kullanımının tek başına standart doz steroid kullanımına benzer 
remisyon ve nüks oranları sağladığı gösterilmiştir. Bu nedenle erişkin MDH hastalarında 
steroid dozunun azaltılması gereken durumlarda başlangıç tedavisi olarak 24 hafta boyunca 
günde bir kez düşük doz prednizon (0.5 mg/kg/gün, maksimum 40 mg/gün) ile birlikte enterik 
kaplı mikofenolat sodyum (günde iki kez 720 mg veya eşdeğeri iki kez 1g MMF) verilmesi 
düşünülebilir.

5.3.3.3. MDH’da Başlangıç İS Tedavisinde Tavsiye Edilmeyen veya Önerilmeyen 
Rejimler

5.3.3.3.1. MDH başlangıç tedavisinde rituksimabın kullanılmamasını tavsiye ediyoruz. 

5.3.3.3.2. MDH başlangıç tedavisinde MMF veya AZA monoterapilerinin kullanılmamasını 
öneriyoruz.

5.3.3.4. Sık Nüks Etmeyen MDH’da Tedavi

Başlangıç kortikosteroid tedavisine yanıt veren hastaların yaklaşık %50-75’i nüks eder. 
Yılda iki ve daha az olan nüksler sık olmayan nüks kabul edilir. Sık olmayan nükslerde; 
ciddi bir yan etki veya kontrendikasyon yok ise başlangıç kortikosteroid tedavinin tekrarını 
öneriyoruz. Tekrar remisyon sağlandıysa ilk dört hafta 1 mg/kg/gün, sonrasında 3-5 günde bir 
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5 mg azaltılarak 4-8 haftada kesilmesini öneriyoruz. Remisyondan sonra ilk 4 ay içinde nüks 
eden veya nüks sonrası kısa süreli steroid tedavisinden sonra tekrar nüks eden hastalarda uzun 
steroid rejimi öneriyoruz.

5.3.3.5. Sık Nükseden veya Steroid Bağımlı MDH’da Tedavi

Yılda 3 veya daha fazla nüks gelişen hastalar sık nükseden MDH kabul edilmelidir. 
Kortikosteroid tedaviye yanıt alınan hastaların yaklaşık %10-25’inde sık nüks görülmektedir. 
Kortikosteroid tedavi alırken (çoğunlukla doz azaltımı sırasında) nüks gelişirse veya remisyonun 
idamesi için sürekli kortikosteroid tedavisi gereksinimi oluyorsa kortikosteroid bağımlı MDH 
kabul edilmektedir. Başlangıç kortikosteroid tedavisine yanıt alınan hastaların yaklaşık %25-
30’unda kortikosteroid bağımlılığı görülür.

5.3.3.5.1. Başlangıç kortikosteroid dozu sonrasında, ilk 4 haftada remisyona girmeyen 
veya proteinüride belirgin azalma göstermeyen, sık nüks eden veya kortikosteroid bağımlı 
hastalarda, FSGS düşünülmeli ve gereğinde tekrar böbrek biyopsisi planlanmalıdır.

5.3.3.5.2. Ciddi kortikosteroid toksisitesi gelişmemiş hastalarda prednizolon 0.15-0.20 mg/
kg/gün dozunda uzun süreli kullanımı tercih edilebilir. Hastanın toleransına göre 6-12 ay veya 
daha uzun verilebilir. Günaşırı kullanımlar bir seçenek olabilir.

5.3.3.5.3. Günde 0.2-0.3 mg/kg eşdeğer ve üzeri (pratik olarak 15mg/gün ve üzeri) idame 
prednizon kullanırken nüks gelişen hastalarda (ilaca bağlı komplikasyon sıklığı artacağından), 
bu hastalarda siklofosfamidin 2mg/kg/gün dozunda 8-12 hafta süre ile tedaviye eklenmesini 
öneriyoruz. Fertilite çağındaki bireyler olası yan etkileri konusunda bilgilendirilmelidir. 
Bu hastalara, kortikosteroid tedavisi ile remisyon sağlandıktan sonra siklofosfamid tedavisi 
başlanmalı, kortikosteroid kademeli olarak kesilmelidir. Yüksek yan etki profili nedeniyle 
mükerrer kullanıma uygun değildir.

5.3.3.5.4. Kortikosteroid ve siklofosfamid tedavilerine yanıt alınamayan veya kontrendi-
kasyonlar nedeniyle kullanılamayan hastalarda kalsinörin inhibitörlerinin (siklosporin-A veya 
takrolimus) tek başına veya düşük doz steroidle birlikte kullanılmasını öneriyoruz.

5.3.3.5.5. Kortikosteroid, siklofosfamid ve kalsinörin tedavisi sonrası nüks gelişen veya ste-
roid bağımlı hastalarda rituksimab tedavisini öneriyoruz. Yapılan çalışmalar bu hasta grubun-
da etkili ve güvenli olduğunu göstermiştir. Tedavi dozu ile ilgili bir fikir birliği bulunmamakla 
birlikte, 2 hafta arayla 1 gr (toplam 2 doz) veya haftada bir kere 375 mg/m2 (toplam 4 doz) 
verilebilir.Tedaviye yanıtın ortaya çıkması 18-24 aya kadar gecikebilir. Kortikosteroid direnci 
olan hastalarda da remisyon sağladığını gösteren vaka bildirimleri olmasına rağmen yeterli veri 
olmadığı için kortikosteroid dirençli hastalarda önerilmemektedir. 

5.3.3.5.6. MMF artı düşük doz steroid tedavisi: Bölüm 5.3.3.2.3.’de belirtilen tedavi rejimi, 
sık tekrarlayan veya steroide bağımlı hastalarda alternatif olarak kullanılabilir. 

5.3.3.5.7. AZA’nın MDH’da etkiliğiyle ilgili veriler sınırlıdır. Yukarıda bahsi geçen tedavilerin 
kullanılamadığı durumlarda AZA düşünülebilir. 

5.3.3.6. Kortikosteroid Tedavisine Dirençli MDH Tedavisi

Sekiz haftalık (maksimum 16 hafta) yüksek doz kortikosteroid tedavisiyle kısmi ya da tam 
remisyon sağlanamayan hastalar steroid-dirençli kabul edilmektedir. MDH’da kortikosteroid 
direnci yaklaşık %5-10 hastada gözlenmektedir. Klasik MDH’nin kortikosteroidlere oldukça 
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hızlı yanıt verdiği düşünüldüğünde, özellikle böbrek biyopsi materyali yetersiz olgularda 
FSGS’den şüphelenilmelidir. Kortikosteroid direnci durumunda aşağıdaki iki seçenekten 
birisinin kullanımını öneriyoruz. 

5.3.3.6.1. Düşük doz steroid (prednizolon 10-15 mg/gün) ile birlikte siklosporin-A (3-5 
mg/kg/gün) kullanılmasını öneriyoruz. (Fertilite ön planda olan hasta grubunda ilk seçenek 
olarak tercih edilmelidir)

5.3.3.6.2. Siklofosfamid tedavisi öneriyoruz. Bölüm 5.3.3.2.1.’de anlatıldığı şekilde 
uygulanmalıdır.

5.4. FOKAL SEGMENTAL GLOMERÜLOSKEROZ TEDAVISI

5.4.1. İmmünosupressif Tedavi Endikasyonu Olmayan Hastalar

FSGS tanısı koyulan her olgu mutlaka FSGS’nin sekonder formları açısından kapsamlı 
bir şekilde değerlendirilmelidir. NS olmayan olgulara, klinik-histolojik olarak kronik hasar 
düşünülen olgulara (biyopside belirgin glomerüloskleroz ve interstisyel fibrozis varlığı, azalmış 
glomerüler filtrasyon hızı) ve sekonder FSGS düşünülen olgulara İS tedavi verilmemelidir.

FSGS hastalarına önerdiğimiz tedavi algoritması Şekil 5.4.1’de sunulmuştur. 

5.4.2. İmmünosupressif Tedavi Endikasyonu Olan Hastalar

Sadece NS kliniği olan idiyopatik FSGS hastalarında İS tedavi verilmelidir. 

5.4.2.1. FSGS’de Konservatif Tedavi

Nefrotik düzeyde olmayan proteinürili primer olgularda veya nefrotik-nonnefrotik düzeyde 
proteinürisi olan sekonder olgularda konservatif tedaviler (bk. Bölüm 5.2) verilmelidir. ACEİ ve 
ARB’ler tüm FSGS’li hastalarda proteinüriyi azaltır, ancak nadiren remisyon sağlar. Hipertansif 
olmayan FSGS’li hastalarda da kullanılabilir (bk. Bölüm 5.2.1.1).

5.4.2.2. FSGS’de İmmünosupressif Tedavi

5.4.2.2.1. Kortikosteroid Tedavi: NS’li idiyopatik FSGS’li hastalarda ilk İS tedavi olarak 
steroidlerin verilmesini öneriyoruz. Günlük tek doz 1 mg/kg (en fazla 80 mg) prednizon veya 
gün aşırı 2 mg/kg (en fazla 120 mg) dozunda başlanmasını öneriyoruz. Başlangıçta remisyon 
sağlansa bile, en az 4 hafta bu dozda verilebilir. Yanıt alınamayan hastalarda tolere edilirse bu 
dozlarda 8-12 haftaya kadar verilebilir. Tam remisyon sağlandıktan sonra steroid tedavisinin 
dozu azaltılarak 6 ay içerisinde kesilmesini öneriyoruz. 

5.4.2.2.2. Kalsinörin İnhibitörleri (KNİ): Yüksek doz kortikosteroidleri tolere edemeyen 
hastalarda (kontrolsüz diyabet, psikiyatrik durumlar, ciddi osteoporoz, 70 yaş üzeri vb.) veya 
alternatif tedavi gerektiğinde (hastanın steroid tedavisini istememesi vb.)ilk basamak tedavide 
KNİ başlanmasını öneriyoruz. KNİ’lerden siklosporin-A’yı ilk tercih olarak öneriyoruz. 3-5 
mg/kg/gün dozunda, ikiye bölünmüş dozda (başlangıç hedef C0 seviyesi 125–200 ng/ml olacak 
şekilde) başlanabilir. Beraberinde nüksü azaltmak için düşük doz (10 mg/gün) kortikosteroid 
eklenebilir. Remisyon durumunda tedaviye 1 yıl devam edilebilir, sonra siklosporin-A’nın 
dozu 2 ayda bir %25 azaltılarak kesilmesini öneriyoruz. Başlangıçtan altı ay sonra remisyon 
oluşmazsa, siklosporin-A tedavisi kesilmelidir.
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c. Siklosporin-A’yı tolere edemeyen hastalarda takrolimus (0.1-0.2 mg/kg dozunda, 
başlangıç hedef FK0 seviyesi 5-10 ng/ml olacak şekilde) başlanabilir. Remisyon durumunda en 
az 1 yıl devam edilmesini, sonrasında dozun 2 ayda bir %25 azaltılarak kesilmesini öneriyoruz. 
Başlangıçtan altı ay sonra remisyon oluşmazsa takrolimus tedavisinin kesilmesini öneriyoruz.

5.4.2.3. Kortikosteroid Tedaviye Dirençli veya Steroid Bağımlı Olgularda Tedavi

Tedaviye dirençli diyebilmek için hasta en az 8-12 hafta süreyle optimum dozda kortikos-
teroid tedavi kullanmış olmalıdır. Steroid dirençli olgularda en az 4-6 ay süreyle, bölünmüş 
dozlarda 3-5 mg/kg/gün siklosporin-A verilebilir. Kısmi veya tam remisyon durumlarında 
siklosporin-A tedavisine en az 12 ay devam edilebilir ve sonrasında yavaş yavaş azaltılabilir. 
Siklosporin-A tedavisini tolere edemeyen kortikosteroide dirençli FSGS’nin tedavisinde yüksek 
doz deksametazon ve mikofenolat mofetil kombinasyonu denenebilir.

5.4.2.4. Nüks Durumlarında

Steroid tedavisi sonrası kısmi ya da tam remisyon gelişen olgularda izlemde nüks gelişmesi 
durumunda; eğer steroid tedaviye bağlı majör bir olumsuz etki gözlenmemiş ise kortikosteroid 
tedavi rejiminin tekrarlanmasını öneriyoruz. Eğer steroid tedavisine bağlı yan etki gelişmiş ya 
da hasta intoleran ise 12 ay süre ile KNİ verilebilir. 

5.4.2.5. Alternatif Tedaviler

Erişkin FSGS’li olgularda en iyi bilinen tedaviler steroid ve KNİ’dir. Bu tedavilere cevapsız 
veya alternatif gereken olgularda vaka bazlı karar verilmelidir. Bu durumda 12 aylık yüksek doz 
deksametazon ile mikofenolat mofetil kombinasyonunun verilmesi önerilebilir. Yeterli kanıt 
olmamakla birlikte diğer alternatifler olarak, bireysel olarak değerlendirmelerde rituksimab, 
abatacept, plazmaferez tedavileri veya doğal ACTH verilebilir. 

5.4.2.6. Diğer Hususlar

Sekonder FSGS’yi dışlamada rutin olarak her hastaya genetik analizlerin yapılması 
önermiyoruz (bk. Bölüm 5.1.6).

5.5. MEMBRANÖZ NEFROPATI
5.5.1. İS Tedavi Endikasyonu Olmayan Hastalar

İleri evre kronikleşme bulguları olan İMN hastalarına [(tGFH <30 ml/dk/1.73m ve/veya 
görüntülemelerde küçülmüş (ör. <8 cm)] veyaNS olmayan hastalara İS tedavi verilmesini 
önermiyoruz. GFH’si normal olan hastalarda spontan tam veya kısmi remisyon gelişme 
olasılığı nedeniyle, başka ağır bir NS komplikasyonu yoksa proteinürisi >8 g/gün olanlarda 
3 ay, proteinürisi 4-8 g/gün olanlarda 6 ay boyunca konservatif tedavi altında beklenilmesini 
öneriyoruz.

İMN’de önerdiğimiz tedavi algoritması Şekil 5.5.1’de sunulmuştur.

5.5.2. İmmünosupressif Tedavi Endikasyonu Olan Hastalar

NS ile birlikte aşağıdakilerden en az birinin varlığında İS tedavi verilmesini öneriyoruz;

•	 Tolere edilebilen maksimum antiproteinürik etkili antihipertansifler ile (bk.Bölüm 5.2.1.1) 
makul bir gözlem sürecinde (proteinürisi 6 ay boyunca >4 g/gün veya 3 ay boyunca >8 g/
gün olarak kalan hastalar)kısmi veya tam remisyon gelişmeyen hastalar. 
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•	 NS ile ilişkili ciddi, yaşamı tehdit eden veya kısıtlayan semptom veya bulguların olması.

•	 GFH’nin 30 ml/dk/1.73m’den az olmaması koşuluyla tanıdan sonraki 6-12 aylık süreçte 
kreatinin değerlerinde %30 veya daha fazla artış olması ve bu artışın başka bir sebep veya 
komplikasyonlarla açıklanamaması.

5.5.3. İMN’de İS Tedavi

5.5.3.1. İMN’de Başlangıç Tedavisi

Başlangıç tedavisi olarak şu iki rejimden birisi tercih edilebilir (bk. Şekil 5.5.1).

5.5.3.1.1. Dönüşümlü Steroid-Alkilleyici Ajan (Ponticelli Protokolü): 6 ay süreyle 
dönüşümlü olarak aylık kortikosteroid (3 gün iv ve ardından 27 gün oral), ertesi ay oral 
alkilleyici ilaç tedavisi.

5.5.3.1.2. KNİ Bazlı Tedavi: Siklosporin-A (3-5mg/kg/gün) + düşük doz steroid (0.15mg/
kg/gün) veya tek başına takrolimus (0.05 mg/kg/gün)tedavisi. Altı aylık tedavi sonunda tam 
veya kısmi remisyon sağlanamamış hastalarda KNİ’ler doz azaltılarak kesilmelidir. Remisyon 
sağlanan hastalarda 6. ayın sonunda KNİ dozu başlangıç dozunun %50’sine kadar azaltılmalı ve 
en azından 12 ay daha devam edilmelidir.

5.5.3.1.3. İMN’ye bağlı renal fonksiyonları hızlı bozulanlarda (son iki yılda GFH’de >%20 
kayıp olup serum kreatinini <3.0 mg/dl olan hastalar) Ponticelli rejimi ön planda düşünülmeli 
ikinci tercih olarak KNİ tercih edilmelidir. Hızlı GFH kaybından sorumlu diğer olası sebeplerin 
dışlanması gerekir. Bu hasta grubunda proteinüri çoğunlukla >8g/gün civarındadır. GFH kaybı 
olmayıp >8 g/gün proteinürisi olan hasta grubunda, yukarıdaki her iki tedavi protokolünden 
biri uygulanabilir.

5.5.3.2. İMN Başlangıç İS Tedavisinde Alternatif Rejimler

5.5.3.2.1. Rituksimab: Orta düzeyde progresyon riski olan ve daha önce İS almamış İMN 
hastalarının başlangıç tedavilerinde kullanılabilir. Rituksimabın optimal dozu ve süresi net de-
ğildir. Biz başlangış tedavisi olarak; haftalık 375mg/m2/4 hafta veya iki hafta arayla 1000mg 
şeklindeki uygulamalardan birinin tercih edilmesini öneriyoruz. Anlamlı antiproteinürik et-
kisinin ortaya çıkması genellikle tedavinin 6. ayından sonradır. Faydasının görülmesi 18-24 
aya kadar gecikebilir. Ponticelli protokolüne göre daha az kısmi remisyon oranı ve daha az 
yan etkisi gösterilmiş olması sebebiyle İS’nin yan etki riskine daha açık hastalarda başlangıç 
İS tedavisinde ilk seçenek olarak kullanılabilir. Orta düzeyde progresyon riski olan MN has-
talarında rituksimabın iki hafta arayla verilen 1000mg şeklindeki infüzyonunun, 6 ay boyunca 
verilen tek başına (steroidsiz) siklosporin-A tedavisine göre, 12. ayda benzer tam veya kısmi 
proteinüri remisyonu sağladığı, 24. aydaki nüks sıklığını azalttığı gösterilmiştir. Ancak rituk-
simabı yukarıda (Bölüm 5.5.3.1.2) önerdiğimiz düşük doz steroidli siklosporin-A nın 12. ay 
boyunca verilmesi şeklindeki tedaviyle kıyaslayan bir çalışma yoktur. İdeal olarak etkinliğinin 
periferik kan CD19 hücre sayımına göre yapılması gerekir. CD19 hücre sayımı ve anti-PLA2R 
ile rituksimab tedavisinin etkinliğinin takip edilemediği hastalarda idame tedavinin nasıl plan-
lanacağı konusu netleşmemiştir. Biz bu durumda, progresyon riski yüksek hastalarda, tedavi-
nin 6. ayının sonunda tam veya kısmi remisyon saptanmaması durumunda, ek doz verilmesini 
öneriyoruz. Ancak anti-PLA2R düzeyinde veya proteinüride azalmaya eğilimli hastalarda veya 
orta progresyon riskli hastalarda 18-24 aya kadar beklenmesini öneriyoruz. 6. ayın sonunda bu 
parametrelerden hiçbirinde değişiklik (proteinüride veya anti-PLA2R düzeyinde azalma) yoksa 
rituksimaba yanıtsız kabul edilip başka bir tedaviye geçilmesini öneriyoruz.
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5.5.3.2.2. Sentetik veya Doğal ACTH: Başlangıç İS tedavisine yanıtsız veya kontrendike 
hastalarda sentetik veya doğal ACTH kullanılabilir. 

5.5.3.3. İMN Başlangıç İS Tedavisinde Tavsiye Edilmeyen Rejimler

5.5.3.3.1. İMN başlangıç tedavisinde kortikosteroid monoterapisinin kullanılmamasını 
tavsiye ediyoruz. 

5.5.3.3.2. İMN başlangıç tedavisinde MMF monoterapisinin kullanılmasını önermiyoruz.
Ancak dönüşümlü sitotoksik/steroid veya KNİ tedavilerine dirençli veya nüks hastalarda 
steroidle birlikte MMF kullanımı alternatif bir tedavi olabilir. Bu durumda 6-12 ay süre ile 
2x1000mg/gün dozunda MMF verilebilir.

5.5.3.3.3. İMN başlangıç tedavisinde AZA+steroid kombinasyonunun kullanımını 
önermiyoruz. 

5.5.3.4. Başlangıç İS Tedavilerine Dirençli İMN Tedavisi

5.5.3.4.1. Alkilleyici ilaç/kortikosteroid başlangıç tedavisine dirençli İMN hastalarında 
KNİ/steroid içeren İS tedaviyi öneriyoruz. 

5.5.3.4.2. Başlangıç tedavisi olarak KNİ/steroid kullanılıp tedaviye dirençli İMN hastaların-
da alkilleyici ilaç/kortikosteroid içeren İS tedaviyi öneriyoruz. 

5.5.3.4.3. Başlangıç İS tedavisi olarak alkilleyici ajan/steroid veya KNİ/steroid tedavilerin-
den biri veya her ikisine dirençli hastalarda rituksimab kullanılabilir. 

5.5.3.4.4. Başlangıç İS tedavisi olarak alkilleyici ajan/steroid veya KNİ/steroid tedavilerin-
den biri veya her ikisine dirençli hastalarda sentetik veya doğal ACTH kullanımı düşünülebilir. 

5.5.3.5. Erişkin İMN Hastalarında NS Nükslerinin Tedavisi ve Diğer Hususlar

5.5.3.5.1. Hastaların %25-30’u tedaviden sonra nükseder. Tam remisyon sonrası hafif 
nükslerin (subnefrotik proteinüri) ortaya çıkması spesifik bir tedavi gerektirmez ve konservatif 
olarak tedavi edilmelidir.

5.5.3.5.2. İMN’de NS tam nükslerinde, remisyonla sonuçlanmış başlangıç tedavisinin 
aynısının verilmesini öneriyoruz. 

5.5.3.5.3. Eğer başlangıç tedavisi olarak 6 aylık dönüşümlü alkilleyici ajan/steroid rejimi 
verilmiş ise, nüks durumunda aynı rejimin sadece bir kez tekrarını öneriyoruz.

5.5.3.5.4. Siklosporin-A tedavisinde; steroidsiz rejim veya C0 düzeyi <100 ng/ml olanlarda 
nüks belirgin olarak daha yüksektir. Bu nedenle tedavilerde bu hususların göz önüne alınmasını 
öneriyoruz.

5.5.3.5.5. Ponticelli protokolünde; devamlı tedavi, ardışık tedaviden daha etkilidir. Fakat 
alkilleyici ajanın özellikle 6 aydan uzun süre kullanımlarda toksisite riski çok fazladır. Kanser 
indüksiyonu riski nedeniyle 2 kürden fazla kullanılmaları önermiyoruz. Gonadal toksisite 
riskinin ön planda düşünüldüğü hastalarda ise ikinci kür yerine KNİ bazlı bir tedavi verilmesini 
öneriyoruz.

5.5.3.6. Anti-PLA2R; İMN’de tanıda, spontan remisyonu ve nüksü öngörmede, hastalığın 
aktivitesini monitörize etmede ve rituksimab tedavisine yanıtı değerlendirmede kullanılabilir.
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5.6. MEMBRANOPROLIFERATIF GLOMERÜLONEFRIT 
(İMMÜN-KOMPLEKS VE KOMPLEMAN ARACILI)

MPGN, ışık mikroskobunda görülen bir glomerüler hasar paternidir. Tedavisi altta yatan 
nedene bağlıdır. Güncel olarak İF bulgularına göre immün-kompleks aracılı MPGN ve C3GP 
(kompleman aracılı MPGN) olarak iki ana gruba ayrılmaktadır. Her iki grubun tanısal ve 
tedavisel yaklaşımı farklıdır. 

5.6.1. İmmün-Kompleks Aracılı MPGN 

5.6.1.1. İS ve/veya Spesifik Tedavi Endikasyonu Olmayan Hastalar 

Altta yatan hastalığın olduğu immün-kompleks MPGN hastaları İF mikroskopide İg ve 
komplemanda pozitif boyanma ile karakterizedir. Bu bulguları olan hastalar enfeksiyonlar, 
otoimmün hastalıklar ve MKGP açısından değerlendirilmeli ve altta yatan hastalığın uygun 
tedavisi başlatılmalıdır. Sebep olan bir hastalık mevcut olduğunda (örn. enfeksiyon), birincil 
hastalığın başarılı bir şekilde tedavisi sonrasında genellikle MPGN iyileşmesi de görülür. Bu 
durumda İS tedavi, gereksiz ve potansiyel olarak zararlıdır. 

NS olmayan, normal serum kreatinin ve normal kan basıncı (hafif hastalık) olan idiyopatik 
immün-kompleks MPGN tedavisinde İS tedavi önermiyoruz. Bu grup hastalara başta RAS 
blokerleri olmak üzere konservatif tedaviyi (bk. Bölüm 5.2) öneriyoruz. Ayrıca hematürisi fazla 
olan hastaların (büyük büyütmede 50 veya daha fazla eritrosit) daha sık izlenmesini öneriyoruz.

İmmün-kompleks aracılı MPGN tedavi algortiması önerimiz Şekil 5.6.1’de sunulmuştur. 

5.6.1.2. İS ve/veya Spesifik Tedavi Endikasyonu Olan Hastalar

5.6.1.2.1. Normal ya da normale yakın kreatinin ile başvuran NS’li idiyopatik immün-
kompleks MPGN hastalarına konservatif tedaviye ek olarak İS tedavi öneriyoruz. Prednizon 
1 mg/kg/gün (maksimum doz 60 ila 80 mg/gün, maksimum 8-12 hafta) dozunda verilebilir.
Yanıt alınırsa, prednizon azaltılarak minimum 6-8 ay kullanılmalıdır. Kortikosteroidlere cevap 
vermeyen veya tolere edemeyen hastalarda kalsinörin inhibitörleri verilebilir. 

5.6.1.2.2. NS olsun veya olmasın, aktif histopatolojik bulguları olan, serum kreatinin 
düzeyleri yüksek, kresenti olmayan hastalarda tek başına steroid veya steroidle birlikte 
siklofosfamid ile başlangıç tedavisini öneriyoruz. Prednizon günde 1 mg/kg dozunda 
verilmesini öneriyoruz (maksimum doz 60-80 mg/gün). Toplam tedavi süresinin altı ayı 
geçmemesi önerilir. Siklofosfamid 3-6 ay boyunca günde 2 mg/kg dozunda kullanılır. Yaşa veya 
renal fonksiyonlara göre doz ayarlaması yapılmalıdır.

5.6.1.2.3. Kresentik (HİGN) hastaların, pausi-immün GN tedavisine benzer şekilde 
kortikosteroid ve siklofosfamid ile tedavi edilmesini öneriyoruz (bk. Bölüm 5.8).

5.6.1.3. Başlangıçtaki İS/Spesifik Tedaviye Dirençli Hastalardaki Tedaviler

5.6.1.3.1 Başlangıçta tek başına steroid tedavisi tercih edilmiş bu tedaviye yanıt yoksa 
veya bu tedavi altındayken serum kreatinininde ve/veya proteinüride artış varsa, tedaviye 
siklofosfamid eklenmesini öneriyoruz. 

5.6.1.3.2. Siklofosfamide de cevap vermeyen hastalarda rituksimab kullanılabilir.
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5.6.1.4. Başlangıç ve/veya Dirençli Hastalarda Önerilmeyen Tedaviler

5.6.1.4.1. Antitrombosit ajanların (dipiridamol, aspirin) MPGN tedavisinde rutin 
kullanımını önermiyoruz.

5.6.1.4.2. MPGN tedavisinde antikoagülan kombinasyonunu (varfarinle aspirinin)
önermiyoruz.

5.6.2. C3 Glomerülopatisi (C3GP)

C3GP (DDD veya C3 glomerülonefriti) tanısı koyulan tüm hastalara, imkanlar çerçevesinde 
atta yatan genetik, otoimmün veya monoklonal gamopati (MKGP) açısından tarama yapılmalı, 
postenfeksiyöz glomerülonefritlerin dışlandığından emin olunmalıdır (bk. Bölüm 5.1.4). 
Tedavinin temeli altta yatan bozukluğa göre planlanmalıdır. Tedavi ile ilgili algoritmik yaklaşım 
önerimiz Şekil 5.6.2’de verilmiştir. Çok nadir hastalık grubu olması, RKÇ olmaması, daha çok 
düşük kalitede veriler (retrospektif vaka serileri, vaka sunumları, pediatrik veriler vb.) olması 
nedeniyle tedavi ile ilgili önerilerde bilgi ve tecrübe ön plana çıkmaktadır. Bu nedenle bu hasta 
grubunda tedavi planlanırken literatürdeki olası güncel tedavi önerilerine bakılmasının uygun 
bir yaklaşım olduğunu düşünüyoruz. 

5.6.2.1. İS ve/veya Spesifik Tedavi Endikasyonu Olmayan Hastalar

Hematüri, hafif proteinüri (<1000mg/gün) ve normal renal fonksiyonları olan hastalara İS 
verilmesini önermiyoruz. Bu hastaların ACEi/ARB içeren konservatif tedavi ile takip edilmesi, 
renal fonksiyonlarda kötüleşme olmadıkça spesifik tedavi verilmemesini öneriyoruz (bk. 
Bölüm 5.2). 

Ayrıca evre 4-5 KBH olan veya küçülmüş böbrekleri olan hastalara C3GP nedeniyle İS ve/
veya spesifik tedaviler verilmemelidir. 

5.6.2.2. İS ve/veya Spesifik Tedavi Endikasyonu Olan Hastalar

Tolere edilebilen maksimum antiproteinürik etkili antihipertansiflere rağmen (bk. Bölüm 
5.2.1) proteinüri 1000mg/gün’den fazla ise (NS dahil) veya azotemi (HİGN dahil) gelişmişse bu 
grup hastada İS veya spesifik tedaviler verilebilir.

5.6.2.3. C3GP’de İS ve/veya Spesifik Tedaviler

5.6.2.3.1. C3GP’de Başlangıç Tedavisi

5.6.2.3.1.1. Altta yatan sebep saptanamayan (ya da spesifik testler yapılamayan) hastalar: 
Bu durumdaki tedavi tartışmalıdır. Hastada yakın zamanda renal disfonksiyonda artış varsa 
ve biyopside orta-ağır inflamasyon varsa steroid ve/veya MMF ya da steroid ve siklofosfamid 
verilebilir, bu bulgular yoksa sadece periyodik TDP infüzyonu (iki haftada bir) denenebilir.

5.6.2.3.1.2. HİGN (kresentik GN)’li hastalar: Bu hastalarda ne tür tedavi verileceği 
konusunda yeterli veri olmamakla birlikte kötü renal prognozu da göz önüne alınarak pauci-
immün GN benzeri tedaviler verilmesini öneriyoruz (bk. Bölüm 5.8). Bu amaçla steroid + 
siklofosfamid (veya rituksimab veya MMF) ve imkan varsa TPE uygulanmasını öneriyoruz. Bu 
tedavilere yanıt alınamayan hastalarda ekulizumabın da faydalı olduğu gösterilmiştir. Ayrıca 
genetik faktör eksikliği saptananlarda periyodik TDP replasmanıyla idame tedavi yapılmalıdır.
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5.6.2.3.1.3. Özel testlerle altta yatan sebep saptanan hastaların tedavisi:

5.6.2.3.1.3.1. MKGP varlığında: Tedavi MKGP’nin durumuna göre, daha çok hematolojik 
yönden, yapılmalıdır.

5.6.2.3.1.3.2.	 Antikor aracılığıyla olan hastalık düşünülenlerde (C3NeF veya anti-faktör 
H Ak): Bu hastalarda görüş birliği olmamakla birlikte İS + TPE verilebilir. İS’de steroid, 
steroid+MMF, rituksimab veya (serum membran atak kompleksi düzeyi yüksek bulunanlarda) 
ekulizumab düşünülebilir. TPE haftada 2 kez başlanıp, klinik, biyoşimik ve ilgili faktörün 
düzeyine göre haftada bir veya ayda bir düzeyine kadar inilebilir. 

5.6.2.3.1.3.3. Genetik eksiklikten dolayı olan hastalık şüphesi (örn: faktör H eksikliği): Bu 
hastalarda sadece periyodik TDP replasmanı (iki haftada bir, yanıta göre en az 3 ay süre ile) 
verilebilir. 

5.6.2.3.1.3.4. C3’de aktive edici genetik mutasyon varlığında (CFHR mutasyonları dahil): 
TPE tedavisi denenebilir. Dozu ve süresi belirli olmamakla birlikte hastanın yanıtına göre karar 
verilmelidir.

5.6.2.3.2. C3GP’de Başlangıç İS/Spesifik Tedavilerinde Alternatif Rejimler

5.6.2.3.2.1. Plazma infüzyonu veya değişimi

5.6.2.3.2.1.1. Genetik faktör H defekti veya otoantikor varlığında; sadece kreatinin artışı 
veya proteinüri gibi aktif hastalık bulgusu varsa periyodik TDP infüzyonu veya TDP ile TPE 
düşünülebilir. Yanıta göre tedavi dozu ve süresi belirlenmelidir. 6-12 hafta ile iki haftada 
uygulama yapılabilir. 

5.6.2.3.2.1.2. Artmış serum C3NeF ve normal faktör H durumunda kesin bir veri olmamakla 
birlikte albüminle TPE (haftada 2 kez uygulanıp C3NeF düzeyi %50 den fazla azalana kadar 
devam) verilebilir. Renal fonksiyonlara göre doz ve süre belirlenebilir. Bu hasta grubunda 
alternatif tedaviler olarak steroid ve rituksimab verilebilir. 

5.6.2.3.2.2. Ekulizumab: C3GP’de ilk seçenek olarak önermeye yetecek veri yoktur. 
Başlangıç tedavisine yanıtsız hastalarda (özellikler HİGN) veya posttransplant nükslerde etkili 
olduğuna dair veriler olduğundan bu hastalarda uygulanabilir.  

5.6.2.3.3. Başlangıç İS/Spesifik Tedavilere Dirençli C3GP Tedavisi

Bu konuda yeterli veri yoktur ancak plazma infüzyonu veya TPE’ye yanıtsız, C3Nef pozitif 
olup hipokomplementemik hastalarda potansiyel olarak rituksimab olumlu olabilir. Ayrıca vaka 
serileri gözönüne alındığında ekulizumabın özellikle klinik olarak non-nefrotik proteinürisi 
olup RPGN ile başvuran, histopatolojik olarak glomerullerde inflamatuvar hücre artışı ve 
ekstrakapiller proliferasyon (kresent) saptanan, steroid bazlı İS tedavilere (steroid+ MMF/ 
siklofosfamid/ veya rituksimab) yanıt vermeyen hastalarda, C3Nef veya sMAC düzeyinden 
bağımsız olarak, renal fonksiyonlarda iyileşme sağlayabildiği gösterilmiştir. Bu tür hastalarda 
denenebilir. Tedavi süresi konusunda hasta bazlı karar verilmelidir.

5.6.2.3.4. C3GP’de Postransplant Nükslerin Tedavisi

Öneriler daha çok vaka bildirimleri şeklindedir. Hafif şiddette hastalık (GFH N, 
proteinüri<3.5g/gün) ise sadece konservatif tedavi uygundur. GFH normal veya yavaş düşüyorsa 
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veya proteinüri >3.5g/g ise bu durumda, saptanabilirse altta yatan genetik hastalığa yönelik 
tedavi veya ekulizumab verilebilir. Hızlı GFH kaybı olan durumlarda MMF alıyorsa dozu 
artırılabilir (2x1500mg/gün, almıyorsa başlanmalıdır), beraberinde pulse steroid [(500mg/gün 
x 3gün) + 1mg/kg/gün idame, maksimum 12 hafta)] ve imkan varsa tedaviye TPE (albüminli) 
eklenebilir. Genetik sebep saptanırsa ayrıca tedavisi gerekir. 

5.7. IGA NEFROPATISI TEDAVISI

IgAN tedavi planlamasında veya prognoz tayininde klinik (proteinüri miktarı, hipertansi-
yon, glomerüler filtrasyon hızı (GFH), obezite ve hiperürisemi varlığı) ve histopatolojik veriler-
den (Oxford Sınıflaması) faydalanılmasını öneriyoruz. Bu amaç için ‘Mutlak Renal Risk’ puan-
laması yardımcı olabilir. Tedavi kararı verirken en yüksek progresyon riskine sahip hastaların 
seçilmesi ve tedavinin yol açabileceği yan etkilerin göz önüne alınması gereklidir. IgAN tedavi-
sinde tüm hastalara konservatif tedavi stratejileri uygulanmalıdır (bk. Bölüm 5.2). Yavaş seyirli 
hastalarda İS tedavinin etkinliği tartışmalı olup bu tür hastalarda tedavi bireyselleştirililebilir. 
IgAN’nin klinik bulgularına göre tavsiye edilen tedavi rejimleri Tablo 5.7.1’de özetlenmiştir. 

5.7.1. Antiproteinürik ve Antihipertansif Tedavi 

5.7.1.1. Proteinüri 0.5g/gün’ün ve kan basıncı 130/80 mm Hg üzerinde olduğunda ACEİ 
veya ARB tedavisi hastanın tolere edebileceği maksimum dozda ve kan basıncı 130/80 mmHg 
altına inecek şekilde kullanılmalıdır.

5.7.1.2. Proteinürisi 0.5 g/gün’ün üstünde ve normotansif olanlarda RAAS blokajı 
öneriyoruz. Bu durumda kan basıncı hedefi bireysel olarak belirlenmelidir.

5.7.1.3. <0.5 g/gün proteinürisi olan asemptomatik hematürili hastalarda uzun dönem 
prognoz iyidir. Bu hastalar hipertansiyon ve anlamlı proteinüri gelişme riski açısından takip 
edilmelidir. Spesifik bir tedavi önermiyoruz.

5.7.2. Kortikosteroid Tedavi

5.7.2.1. GFH>50 ml/dk/1.73m2 olan ve 3-6 aylık maksimum tolere edilen dozda veya kan 
basıncı 130/80 altında tutulacak şekilde ACEİ veya ARB kullanılmasına rağmen proteinürisi 
(≥0.75 g/gün) olan hastalara 6 aylık sistemik kortikosteroid tedavisini tavsiye ediyoruz. 

5.7.2.2. GFH< 30 ml/dk/1.73m2veya biyopside belirgin glomerüloskleroz, tubuler atrofi ve 
interstisyel fibrozis saptanan hastalarda kortikosteroid tedavi tavsiye etmiyoruz. 

5.7.3. Kombinasyon Tedavileri

5.7.3.1. Progresyon riski düşük IgAN’de (böbrek fonksiyonları hızla bozulan ve kresentik 
IgAN nefropatisi dışında) kortikosteroidlere siklofosfamid veya AZA eklenmesini önermiyoruz. 

5.7.3.2. GFH<30 ml/dk/1.73m2 olan hastalarda (kresentik IgAN dışında) kombine İS 
tedavileri tavsiye etmiyoruz.

5.7.4. Başlangış İS Tedaviye Dirençli Hastalar

Bu hasta grubunda yeterli veri olmamakla birlikte başlangış steroid tedavisine rağmen 
proteinürisi >1 g/gün olan hastalarda 6 ay süre ile düşük doz steroid (prednizon 0.15mg/kg/
gün) tedavisi ile birlikte MMF 2 g/gün eklenmesini öneriyoruz.
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5.7.5. Diğer İS İlaçlar

IgAN’de başlangıç tedavisi olarak (tek başına veya kombine olarak) MMF, rituksimab ve 
kalsinörin inhibitörlerini önermiyoruz.

5.7.6. Diğer Tedaviler 

5.7.6.1. Balık yağı tedavisi: 3-6 aylık ACEİ ya da ARB ile kan basıncı kontrolü sağlanan, 
kortikosteroid tedavinin kullanılamadığı ve proteinürisi (≥1 g/gün) olan hastalarda balık yağı 
kullanılabilir. Bu durumda yüksek dozda (4g/gün) ve en az iki yıl kullanılmasını öneriyoruz. 

5.7.6.2. Tonsillektomi: Tonsilektomiyi kendi rutin endikasyonları dışında, sırf IgAN 
tedavisi amacıyla yapılmasını önermiyoruz. 

5.7.7. IgAN’nin Atipik Formları

5.7.7.1. IgAN ve MDH: NS tablosu ile başvuran IgAN hastalarının MDH gibi tedavi 
edilmesini (bk. Bölüm 5.3) tavsiye ediyoruz.

5.7.7.2. Makroskopik hematüri atağı sırasında ABH gelişirse intratubuler eritrosit silindiri 
ilişkili ATN ön tanısı ile beş gün beklenebilir. Destek tedavisine rağmen böbrek fonksiyonu 
düzelmeyen hastalarda kresentik IgAN’ni dışlamak için böbrek biyopsisi yapılmalıdır.  

5.7.7.3. Böbrek biyopsisinde glomerüllerin %50’sinden fazlasında selüler ya da fibroselüler 
kresent saptanan ve böbrek fonksiyonları hızla bozulan hastalar pauci-immün GN gibi tedavi 
edilebilir.

5.8. PAUCI-IMMÜN NEKROTIZAN GLOMERÜLONEFRIT

Damar duvarında veya glomerüllerde Ig birikimi olmaması (pauci-immün) ile tanımlanan, 
fokal nekrotizan ve kresent oluşumu sonucu HİGN ile sonuçlanan ve genellikle ANCA ilişkili 
olan vaskülitlerdir.

5.8.1. İmmünosupressif Tedavi Endikasyonu Olan Hastalar

5.8.1.1. Mortaliteyi ve organ kaybını azalttığı için nefritik idrar özellikleri gösteren, 
sistemik inflamasyon bulguları olan ve biyopsi ile aktif hastalık saptanan tüm olgulara İS tedavi 
verilmesini öneriyoruz.

5.8.1.2. Böbrek biyopsisinde %50’nin üzerinde sklerotik glomerül varlığının İS tedavi 
verilmesine mutlak bir engel olarak kabul edilmemelidir. Bu tür hastalar İS tedaviden fayda 
görebilirler.

5.8.2. Remisyon Kriterleri

5.8.2.1. Aktif inflamasyon bulgularının tamamen kaybolması remisyon kriteri olarak kabul 
edilir. Kronik inflamasyon sonucu oluşan kronik hasar ve buna bağlı proteinüri veya böbrek 
fonksiyon kaybı tedavi ile düzelmeyeceğinden remisyon kriteri olarak alınmamalıdır. 

5.8.2.2. Tedavi sonucu remisyon sağlansa da kronik hasar sonucu oluşan böbrek fonksiyon 
bozukluğu düzelmeyebilir. Renal remisyon olarak idrar analizinde mikroskopide her büyük 
büyütme alanda beşten daha az eritrosit görülmesi ve eritrosit silendirlerinin kaybolması olarak 
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kabul edilir. Biz tedavi sonrası renal fonksiyonları tamamen normale dönmeyen hastalarda 
sedimentin normal olması yanında son 3 aydır stabil serum kreatinini ve non-nefrotik düzeyde 
stabil proteinürinin olmasını da renal açıdan remisyon olarak kabul ediyoruz.

5.8.2.3. Mesane mukozası için toksik olan siklofosfamid kullanımına bağlı veya non-
glomerüler diğer hematürileri (taş, tümör vb.) ayırıcı tanıda değerlendirilmeli ve hastalık 
aktivasyonu olarak kabul edilmemelidir.

5.8.3. İmmünosupressif Tedavi Protokolü

5.8.3.1. Renal sağkalım açısından en önemli belirleyici, erken başlanan İS tedavidir.

5.8.3.2. Tedavide steroid ve alkilleyici ajanların ilk seçenek olarak kullanılmasını öneriyoruz. 

5.8.3.3. Hastalığın tedavisi remisyon ve remisyonun idamesi olmak üzere iki aşamalıdır. 

5.8.3.4. Alkilleyici ajanlara bağlı ciddi yan etkilerin azaltılması için gerek remisyonda 
gerekse idamede biyolojik ajanlar seçenekler arasındadır.

5.8.4. Remisyon Tedavisi

5.8.4.1. İlk İndüksiyon Tedavisi 

5.8.4.1.1. Biz remisyon indüksiyonunda kortikosteroid ve siklofosfamid kombinasyonunu 
ilk seçenek olarak öneriyoruz. Genel yaklaşım 7-15 mg/kg/gün dozlarında ve 1 gram/günü 
aşmayacak şekilde 3 günlük pulse tedavisi sonrası 1 mg/kg/gün dozunda (80 mg/gün dozu 
aşılmamalı) prednizolonun 4 hafta süreyle verilmesidir. Dozun 12. haftanın sonuna kadar 
20 mg’ın altına düşülmemesini öneriyoruz. Şiddetli hastalığı olan hastalar (tGFH<50ml/dk 
veya akciğer hemorajisi olan) da dahil, enfeksiyon riski yüksek gruplarda (diyabetik, yaşlı, 
hipoalbuminemik vb.) bu riski azaltmak için oral kortikosteroid tedavi dozları, standart dozlara 
oranla, daha hızlı azaltılabilir.

5.8.4.1.2. Siklofosfamid: Oral veya i.v. tercih edilebilir. Oral doz 2 mg/kg/gün olup total 
günlük doz 200 mg’ı aşmamalıdır. İntravenöz tedavide siklofosfamid 15 mg/kg dozunda (doz 
1 gramı aşmayacak şekilde ) 2 hafta ara ile yapıldıktan sonra 3-4 haftalık aralıklarla en az 3 ay 
(yanıta göre uzatılabilir) verilmesini öneriyoruz.

5.8.4.1.3. Parenteral tedavide total doz, oral doz ile karşılaştırıldığında yaklaşık %50 daha az 
olup remisyon oranları benzerdir. Biz bu nedenle HİGN tedavisinde siklofosfamidin mümkün 
olan her hastada öncelikle parenteral verilmesinin tercih edilmesini öneriyoruz.

5.8.4.1.4. Pulse tedavinin 10-14. gününde mutlaka lökosit sayısı kontrol edilmelidir.

5.8.4.1.5. Tedavi başlanmadan reprodüktif dönemde olan hastalar gonadal toksisite riski 
konusunda bilgilendirilmeli ve gerekli şekilde yönlendirilmelidir.

5.8.4.1.6. Yaşlı veya düşük GFH’ye sahip hastalara siklofosfamid için doz modifikasyonu 
yapılması önerilir.

5.8.4.1.7. Biz remisyon tedavisinde siklofosfamide alternatif gerektiğinde (yanıtsızlık veya 
kontrendikasyon varlığında) rituksimab kullanımını öneriyoruz. Doz dört hafta süre ile 375 
mg/m2 /hafta veya 15 gün ara ile 2 doz şeklinde 1 gr verilmesi olabilir. 
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5.8.4.2. Tedaviye Dirençli Hastalık

5.8.4.2.1. Steroid ile birlikte uygun dozlarda ve sürede siklofosfamid ve rituksimab ile 
remisyon sağlanamayan fakat aktif hastalığın devam ettiği düşünülen hastalarda TNF alfa 
blokerleri, İVİG veya MMF gibi ajanlar etkinlikleri kesin olarak gösterilemese de denenebilir.

5.8.4.2.2. İS ilaçlara bağlı toksisite riski nedeni ile 3 ay sonunda diyaliz gereksinimi devam 
eden hastalarda renal açıdan tedavinin kesilmesi öneriyoruz. 

5.8.4.3. Plazmaferez

5.8.4.3.1. Başvuruda ciddi böbrek yetmezliği (diyaliz ihtiyacı veya hızlı kreatinin artışı), 
vaskülite bağlı pulmoner hemorajisi veya ANCA ile beraber anti GBM pozitifliği olan hastaların 
tedavisine plazmaferez eklenebilir. 

5.8.4.3.2. Plazmaferezin 60 ml/kg/seans dozunda ortalama 7-10 seans yapılmasını 
öneriyoruz.

5.8.4.3.3. Replasman sıvısı hastanın kanama riski de göz önüne alınarak taze donmuş 
plazma, albümin veya her ikisinin karışımı olarak verilebilir.

5.8.4.3.4. Rituksimab kan konsantrasyonu plazmaferez ile azalabileceğinden dolayı ilaç 
plazmaferez sonrası veya plazmaferez rituksimab kullanımından 48 saat sonra uygulanmalıdır. 

5.8.4.4. Remisyon indüksiyon tedavisinde tavsiye edilmeyen veya önerilmeyen rejimler

5.8.4.4.1. Kanıtların yetersiz olması nedeniyle indüksiyon tedavisinde siklofosfamid veya 
rituksimab alternatifi olarak MMF kullanımı önermiyoruz. 

5.8.4.4.2. Refrakter hastalarda kısa dönemde olumlu etkileri bildirilse de İVİG kullanımı 
için yeterli kanıt bulunmadığından bu hastalarda İVİG kullanımını önermiyoruz.

5.8.4.5. Başlangıç İS Tedavi Rejimlerine Dirençli Hastalık

5.8.4.5.1. Siklofosfamid ile indüksiyon tedavisine cevap alınamayan hastalarda farklı tanı, 
uygun olmayan doz veya kronik hasar göstergelerinin tekrar gözden geçirilmesini öneriyoruz. 

5.8.4.5.1.1. İndüksiyon tedavisinde siklofosfamid kullanan fakat dirençli olan hastalara 
rituksimab, başlangıçta rituksimab kullanan dirençli hastalara ise siklofosfamid kullanılması 
önerilir. 

5.8.4.5.1.1.1. Başlangıçta kullanılmamışsa tedaviye plazmaferez eklenebilir. 

5.8.4.5.1.2. Tedaviye rağmen 3. ayda diyaliz ihtiyacı devam eden hastalar toksisite riski 
nedeni ile SDBY kabul edilmeli ve İS tedavi kesilmelidir.

5.8.4.6. Yaşlı hastalarda tedavi rejimi: 65 yaş üstü hastalara, parenteral siklofosfamid 
dozunun her uygulamada 500 mg olmak üzere toplamda maksimum 3 g verilmesi öneriyoruz.

5.8.4.7. İdame Tedavi

5.8.4.7.1. Tam remisyon sağlanan hastalarda idame tedavisi verilmeli ve yaklaşık 18-24 ay 
sürdürülmelidir. 
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5.8.4.7.2. Diyalize bağımlı olup da böbrek dışı bulgusu olmayan hastalarda idame tedavisi 
verilmesi önermiyoruz.

5.8.4.7.3. İdame Tedavide İlaç Seçimi

5.8.4.7.3.1. İdame tedavi olarak AZA (1-2 mg/kg/gün oral) veya rituksimab kullanılmasını 
tavsiye ediyoruz.

5.8.4.7.3.2. Eğer hastanın AZA’ya karşı alerjisi varsa veya tolere edemiyorsa MMF 2x1g/
gün oral kullanımını öneriyoruz. 

5.8.4.7.3.3. Üst solunum yolu tutulumu/hastalığı olan hastalarda trimetoprim-sulfametok-
sazol, idame tedaviye ek olarak kullanımını öneriyoruz.

5.8.4.7.3.4. AZA ve MMF’i tolere edemeyen ve tGFH³60 mL/dk/1,73 m2 olan hastalarda, 
idame tedavi için metotreksat (başlangıçta 0.3 mg/kg/gün, maksimum 25 mg/hafta olacak 
şekilde) tercih edilebilir.

5.8.4.7.3.5. İdame tedavide etanercept kullanılması önermiyoruz.

5.8.4.8. Relapsların Tedavisi

5.8.4.8.1. Relaps riski yüksek olan hastalara (PR3-ANCA’nın negatifleşmemesi veya 
solunum yolu hastalığı ile ilişkili vaskülit durumunda) yakın takip yapılmalıdır.

5.8.4.8.2. Yaşamı tehdit eden veya organ yetmezliği riski oluşturan derecede nüksü 
olan pausi-immün GN hastaların tedavisinde başlangıç tedavisindeki tedavi protokolünün 
kullanımını öneriyoruz.

5.8.4.8.3. Diğer nükslerinin tedavisinde İS tedavi (siklofosfamid dışındaki ajanlarla) 
yeniden planlanarak veya yoğunluğu artırılarak yeniden başlanabilir. Bu tedavi için daha 
yüksek dozlarda kortikosteroidler, AZA veya MMF ile birlikte ya da ayrı ayrı verilebilir.

5.8.4.9. Dirençli Hastalık Tedavisi

5.8.4.9.1. Siklofosfamid ve kortikosteroidler ile yapılan indüksiyon tedavisine dirençli 
hastalıkta, tedaviye rituksimab (haftalık 375 mg/m2 x 4) eklenmelidir. 

5.8.4.9.2. Bu vakalarda, diffüz pulmoner hemoraji varsa İVİG veya plazmaferez (60 ml/kg 
plazma değişimi ile kanama durana kadar günlük, sonra iki günde bir toplam 7-10 seans) ek 
olarak kullanılabilir.

5.8.4.10. Takip

Takiplerde mutlaka ayrıntılı klinik değerlendirme yapılmalıdır. Yalnızca ANCA titresi 
üzerindeki değişikliklere dayanarak tedavi planı değiştirilmemelidir.

5.8.4.11. Transplantasyon

5.8.4.11.1. Böbrek dışı belirtiler tam remisyona girdikten 6-12 ay sonrasına kadar 
transplantasyon ertelenmelidir.

5.8.4.11.2. Tam remisyonda olup hâlâ ANCA pozitifliği olan hastalar için transplantasyon 
yapılabilir. Bu vakaların kadavra nakil listesinde tutulmasını da uygun buluyoruz. 
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5.9. ANTI-GLOMERÜLER BAZAL MEMBRAN ANTIKOR 
GLOMERÜLONEFRITI

5.9.1. İS Tedavi Endikasyonu Olan Hastalar

5.9.1.1. Başvurusunda, diyalize bağımlı olmayan ve yeterli bir böbrek biyopsi örneğinde 
%100 kresenti olmayan aktif hastalarda İS tedavi verilmesini öneriyoruz. 

5.9.1.2. Böbrek tutulumundan ve şiddetinden bağımsız olarak, anti GBM antikor pozitifliği 
olan tüm pulmoner hemorajili hastalara İS tedavi verilmelidir.

5.9.1.3. Pulmoner tutulumu olmayan ancak başvuru esnasında diyaliz tedavisi gereken 
hastalardan sadece seçilmiş hastalarda (ANCA pozitifliği olanlar, sistemik vaskülitin klinik 
bulgularına sahip olanlar veya akut hastalığa ait klinik ve histopatolojik bulguları olanlar gibi) 
İS tedavi öneriyoruz. 

5.9.2. Anti-GBM GN Başlangıç İS Tedavisi

5.9.2.1. Tüm anti-GBM GN hastalarına başlangıç İS tedavi olarak plazmaferez ile kombine 
kortikosteroid ve siklofosfamid verilmesini öneriyoruz. Plazmaferez dolaşımdaki anti-GBM 
antikorlarını ve diğer mediatörleri uzaklaştırırken, İS ilaçlar yeni antikor oluşumunu minimize 
eder. 

5.9.2.2. Anti-GBM GN’in seyri çok hızlı olabileceği ve prognozu tanı anındaki hastalığın 
ciddiyeti ile ilişkili olduğu için, tanıdan büyük ölçüde şüpheleniliyorsa ampirik olarak 
yüksek doz (pulse) kortikosteroid ile tedaviye hemen başlanmasını öneriyoruz. Bu aşamada 
tedaviye plazmaferez tedavisi de eklenebilir. Tanı doğrulandıktan sonra siklofosfamid tedavisi 
başlanmalıdır. Bu durumda difüz pulmoner hemoraji varsa kesin tanıdan önce başlanmamışsa 
tedaviye mutlaka plazmaferez eklenmelidir. Hastalarda enfeksiyon olmamalıdır veya uygun 
antimikrobiyal bir tedavi alıyor olmalıdırlar.

5.9.2.3: Anti-GBM GN’ye difüz pulmoner hemoraji eşlik eden hastalarda, şiddetli böbrek 
yetmezliği ve yoğun kresentik glomerül varlığında bile kortikosteroid, siklofosfamid ve 
plazmaferez tedavisi uygulanmalıdır. 

5.9.2.4: Plazmaferez mümkünse günlük veya gün aşırı yapılmalıdır (replasman sıvısı 
olarak albümin ile 4 lt). Plazmaferez tedavisine anti-GBM antikorları ve klinik durum 
değerlendirilerek 2-3 hafta devam edilmelidir. 2-3 hafta sonunda halen hemoptizisi devam 
eden veya antikor titresi anlamlı düşmeyenlerde plazmaferez devam ettirilmelidir. Plazmaferez 
tedavisi süresince şiddetli enfeksiyon gelişenlerde antibiyotik tedavisine ilaveten İVİG (100-400 
mg/kg) verilmesini öneriyoruz. 

İmmünoadsorbsiyon, patojenik otoantikorun ortamdan uzaklaştırılması için kullanılan 
alternatif bir ekstrakorporeal tedavi şeklidir. Bu yöntemde proinflamatuar ve prokoagülan 
faktörler ortamdan uzaklaştırılmazlar. Küçük serilerde, plazma değişim tedavisine kıyaslanabilir 
sonuçlara sahip gibi gözükmektedir. Dirençli olgularda kullanımı denenebilir.

5.9.2.5. İS Tedavi

Metilprednizolon 15-30 mg/kg (maksimum 1000mg/gün) i.v. 3 gün, ardından p.o. 
prednizon, 1 mg/kg/gün (maksimum 60-80 mg/gün) şeklinde verilmesini öneriyoruz. Buna ek 
olarak 2 mg/kg/gün oral siklofosfamid 3 ay (60 yaşın üzerinde 100 mg/günü geçilmemelidir). 
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Siklofosfamid tedavisini reddeden veya yan etkilerinden dolayı devam edemeyen hastalarda 
rituksimab veya MMF verilebilir. Plazmaferez dolaşımdaki rituksimabı uzaklaştırabilir. Bu 
nedenle gün aşırı plazmaferez uygulananlarda, rituksimab değişim sonrası hemen verilmelidir. 
Günlük plazma değişimi yapılan hastalarda ise rituksimabın iki dozdan ilki plazmaferez ve 
steroid tedavisinin ardışık 7 gün verilmesinden sonra verilmelidir. 48 saat sonrasında tekrar 
plazmaferez geçilip 7 gün daha, ikinci rituksimab dozu verilene kadar, devam edilmelidir. 

5.9.2.6. Tedavinin optimal süresi net olarak bilinmemekle birlikte büyük ölçüde klinik 
remisyon ve anti-GBM antikorlarının kaybolmasına göre belirlenir. Antikor oluşumunun 
durdurulması 6-9 ay kadar uzun sürebilir. Biz bu durumdaki hastalarda 2-3 hafta plazmaferez 
yanında 3 aya kadar steroid ve siklofosfamid kombinasyonun kullanılmasını, sonrasında 
gerekiyor ise 6-9 ay kadar tek başına steroid veya steroide ek olarak AZA tedavisinin 
kullanılmasını öneriyoruz. 

5.9.2.7. Uzun dönem prognozun ve tedaviye yanıtın en önemli belirteçlerinden biri erken 
tanıdır. Acil diyaliz ihtiyacı olan hastalarda veya böbrek biyopsisinde %100 kresent oluşumu 
olanlarda iyileşme çok nadirdir. Bu hastalarda İS’nin renal prognozu iyileştirdiğine dair veri 
yoktur.

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

5.9.2.9. Anti-GBM hastalığı olan hastaların yaklaşık %20-30’unda ek olarak ANCA 
pozitifliği (genellikle MPO-ANCA) mevcuttur (çift pozitif). Biz bu hastaların tedavisinde anti-
GBM GN yaklaşımı uygulanmasını öneriyoruz.

5.9.3. İdame Tedavisi

Anti-GBM GN için rutin olarak idame tedavi önermiyoruz. 

5.9.4. Nüks Tedavisi

Nüks oldukça nadir olmakla birlikte tekrarlayan böbrek hastalığı veya pulmoner hemoraji 
ile kendini gösterebilir. Sıklıkla dolaşımda anti-GBM antikorlarının tekrar ortaya çıkması ile 
birliktedir. Bu durumda başlangıç tedavisinde olduğu gibi kortikosteroid, siklofosfamid ve 
plazmaferez uygulanmalıdır.

5.9.5. Refrakter Anti-GBM GN Tedavisi

3 ay verilen steroid ve siklofosfamid kombinasyon tedavisine rağmen klinik olarak aktif 
olan ve/veya antikor titreleri pozitif kalan hastalarda 6-9 ay kadar steroid ve AZA (1-2 mg/
kg/gün, siklofosfamid ile değiştirilir) verilmesini öneriyoruz. Ayrıca AZA yerine MMF veya 
rituksimab da denenebilir.

5.9.6. Proflaksi ve Önlemler

1. Kullanılan İS ilaçların yan etkilerine uygun proflaktik tedavilerin verilmesi gerekir (bk. 
Bölüm 5.2.6). Öte yandan anti-GBM hastalığında solunum yolu enfeksiyonları (örn. influenza), 
sigara veya inhale toksinler (örn. hidrokarbonlar, benzin buharı, hiperkarbik oksijen, tütün, saç 
spreyi) pulmoner tutulumu tetikleyebilir veya rekürensi artırabilir. Bu nedenle tüm hastalara 
solunum yolu enfeksiyonların etkili tedavisi, sigarayı bırakma ve/veya gerekirse meslek-çevre 
değişikliği kuvvetle önerilmelidir.
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5.9.7. İmmünosupressif Tedavi Endikasyonu Olmayan Hastalar

5.9.7.1. Başvuruda diyalize bağımlı olup, yeterli böbrek biyopsi örneğinde %100 kresenti 
olan hastalara, başka bir aktif hastalık bulgusu yoksa, beklenen renal faydanın çok düşük olması 
nedeniyle, İS tedavi verilmesini önermiyoruz.

5.9.7.2. Üçüncü aydan sonra hâlâ diyaliz ihtiyacı devam eden ve böbrek dışı bulgusu 
olmayan hastalarda İS tedavi tedavi kesilmelidir.

5.9.8. Anti-GBM Hastalığında GN Remisyonu

Makroskopik ve mikroskobik hematürinin olmaması, stabil GFH, 2 kez bakılan anti GBM 
antikorunun negatif olması ve 300 mg/gün’ün altında proteinüri olması durumudur.

5.9.9. Anti-GBM Hastalarında Antikor Takibi

Anti-GBM antikor düzeyine plazmaferez süresince her hafta, sonrasında 2 ölçümde negatif 
olana kadar 2 haftada bir, daha sonra da remisyonun devam ettiğini doğrulamak için ayda bir 
kez bakılmalıdır. Rekürrens şüphesi olduğunda herhangi bir zamanda da bakılabilir. 

5.10. ENFEKSIYON İLIŞKILI GLOMERÜLONEFRITLER

Enfeksiyon ile ilişkili glomerüler hastalıkların tedavisinde ilgili enfeksiyon hastalığının 
etkili şekilde tedavi edilmesini ve renal destek tedavileri ile hastanın izlenmesini öneriyoruz. 
Seçilmiş vakalarda pulse steroid ve plazma değişimi yapılabilir.

5.10.1. Bakteriyel Enfeksiyon İlişkili GN

5.10.1.1. Post-Streptokoksik GN

a.	 Klinik tablo asemptomatik hematüri ve proteinüriden, oligo-anüriye kadar giden bir 
yelpaze içinde olabilir. Hastalara genel konservatif yaklaşım sergilenmelidir. 

b.	 Üst solunum yolu ya da derideki streptokok enfeksiyonlarından 2-6 hafta sonra ortaya çıkan 
bir immün-kompleks hastalığı olduğundan antibiyoterapinin etkinliği sınırlıdır. Ancak 
hasta devam eden bir streptokok enfeksiyonu açısından titizlikle taranmalı ve kültürleri 
alınmalıdır. Varsa devam eden streptokok enfeksiyonunun tedavi edilmesini öneriyoruz. 

c.	 Böbrek biyopsisi tipik klinik tablo ile seyreden çocuk hastalarda gerekli olmayabilir 
ancak erişkin popülasyonda tanıda şüphe halinde, hastalığın hızlı ilerlemesi durumunda, 
nefrotik düzeyde proteinüri varlığında, prognozu belirlemek için ve 6 haftayı geçen 
hipokomplementemi varlığında yapılabilir.

d.	 HİGN vakalarında pulse steroid tedavisi kullanılabilir.

5.10.1.2. Enfektif Endokardit, Post-Stafilokokkal Enfeksiyon ve Şant İlişkili GN’ler

a.	 Enfektif endokardit ilişkili GN’de etkili antibiyoterapi en uygun tedavidir ve hızla 
başlanmalıdır. HİGN ile giden hastalarda, antibiyoterapiye ilave olarak pulse steroid ve 
plazma değişimi, seçilmiş hastalarda, tedaviye eklenebilir. 

b.	 Stafilokok enfeksiyonu ilişkili GN; biyopside IgA baskınlığı varlığında mutlaka akla 
gelmelidir. Etkili antibiyoterapi yapılmalıdır. 
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c.	 Şant GN’de etkili antibiyoterapi yapılmalıdır. Enfekte şant kateterinin derhal çıkarılmasını 
öneriyoruz.

5.10.2. Viral Enfeksiyon İlişkili GN

Bu grup enfeksiyon ilişkili hastalıklarda da primer amaç viral enfeksiyonun tedavisi ve 
eradikasyonudur. Viral enfeksiyonlar akut seyirli bakteriyel enfeksiyonların aksine daha çok 
kronik seyretme eğilimindedirler. Bu nedenle bu grupta RAS blokajı gibi non-spesifik tedaviler 
uygun vakalarda kullanılmalıdır. Aynı zamanda kullanılan her antiviral ajanın mutlaka renal 
klirense göre doz ayarı yapılmalıdır.

5.10.2.1. Hepatit B İlişkili GN

HBV ilişkili glomerüler paternler MN, MPGN, FSGS ve IgA nefropatisi şeklinde olabilir. 
Tanı virüsün varlığında diğer GN nedenlerinin dışlanması ile koyulur. Hepatit B ilişkili GN 
antiviral ilaçlarla tedavi edilmelidir. İnterferon alfa ve nükleotid/nükleozid analogları tek 
başına ya da kombinasyon halinde kullanılabilir. 

5.10.2.2. Hepatit C İlişkili GN

Son zamanlarda HCV enfeksiyonu tedavisi için kullanıma giren interferonsuz rejimler 
yani direkt etkili antiviral protokoller HCV tedavisinde ilk seçenektirler. HCV ilişkili 
glomerülopatilerde de etkili bulunmuşlardır ve tedavide ilk seçenek olarak değerlendiri-
lebilirler. Ancak HCV ilişkili GN konusunda yapılan çalışmaların birçok sınırlamaları olduğu 
akılda tutulmalıdır. HCV ilişkili GN, antiviral ajanlarla tedavi edilmelidir. 

5.10.2.2.1. Tedavide direkt etkili antiviral ajanların kullanıldığı tedavi protokollerinin 
interferon içeren protokollere tercih edilmesini öneriyoruz.

5.10.2.2.2. Kriyoglobulinemik vaskülit (KV) kliniği ile seyreden vakalarda da interferonsuz 
tedaviler, yani direkt etkili antiviraller kullanılabilir. Bu vakalarda İS tedavi (kortikosteroidler, 
rituksimab, siklofosfamid, AZA) ve terapötik plazma değişimi tedaviye eklenebilir. 

5.10.2.2.3. KV’de İS tedavide rituksimabın birinci tercih olarak verilmesini öneriyoruz. KV, 
HCV enfeksiyonun neden olduğu klonal B hücre proliferasyonunun bir sonucu olduğundan, 
B hücreler üzerine etkili bir kimerik ajan olan rituksimab KV’de seçilmiş tedavi olabilir. 
Konvansiyonel İS ajanlara üstün olduğunu gösteren randomize kontrollü çalışmalar vardır.

5.10.2.2.4. Rituksimabın tedavi dozu kesin olarak belli değildir. Haftada 375mg/m2 dört 
hafta boyunca ya da 15 gün arayla 1gram verilebilir.

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

5.10.2.2.6. TPE, kriyoglobinlerin dolaşımdan uzaklaştırılmasında faydalı olabilir. Kanama 
riski olmayan hastalarda %5 insan albumini, kanama riski olanlarda taze donmuş plazma 
kullanılabilir. Ancak solüsyonların ısıtılması gereklidir, aksi halde semptomlar artabilir.

5.10.2.2.7. Antiviral kullanılan hastalarda ilaç-ilaç etkileşimlerine karşın dikkatli 
olunmalıdır.
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5.10.2.3. HIV İlişkili GN (HIVAN)

5.10.2.3.1. HIV enfekte hastalar; böbrek fonksiyonları ve hasarı yönünden, antiviral tedavi 
başlangıcında ya da tedavi değişimi yapıldığında kreatinin bazlı tGFH ve idrar albumin/
kreatinin oranı ile izlenmelidir. Stabil hastalar yılda iki kez aynı yöntemlerle izlenmesini 
öneriyoruz. 

5.10.2.3.2. Biyopsi ile tanı konmuş HIVAN hastalarına yüksek etkinlikli anti-retroviral 
tedavi başlanmasını öneriyoruz.

5.10.2.3.3. Yüksek etkinlikli anti-retroviral tedavi HIVAN dışındaki HIV ilişkili GN’lerde 
etkili olmayabilir.

5.10.3. Parazitlerle Birlikte Görülen 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) yapmaktadır. Tedavi 
antimalariyal ilaçlarla yapılmalıdır. 

5.10.3.2. Diğer Parazitler

Tedavi paraziti eradike etme amacıyla yeterli doz ve sürede verilen antiparazitler olmalıdır.

5.11. GLOMERÜLONEFRITLERDE ÖZEL DURUMLAR

5.11.1. Glomerülonefriti Olan Gebelerin Yönetimi

Gebelik, renal hastalığı olanlar açısından, yetersiz adaptasyon olduğunda bunun olumsuz 
sonuçlara yol açabileceği fizyolojik bir ek stres kaynağıdır. Hipertansif ve KBH olan kadınlarda 
ise yetersiz adaptasyon sıklıkla görülür. IgAN gebelikte en sık görülen PGN olup; FSGS, MDH 
ve MN diğer sık görülen tanılardır. Morbidite ve mortalite açısından GN’te gebelik başındaki 
yüksek serum kreatininin yüksekliği, proteinürinin; hem maternal (preeklampsi, intrauterim 
fetal kayıp) hem de fetal (prematüre doğum, düşük doğum ağırlığı) olumsuz etkiler gösterdiğine 
dair kuvvetli veriler vardır. 

Bu nedenle PGN’li gebelerde; kreatinin klirensi, ürik asit düzeyi ve proteinürinin bakılmasını 
ve takipte kullanılması gerekir. Gebeliğin erken evrelerinde nefrotik düzeyde proteinüri 
kötü gebelik sonuçları ile ilişkidir. Gebeliğin erken dönemindeki NS’li gebelerin uygun İS ile 
tedavi edilmeli, HT’u olanlar için güvenli antihipertansif ajanlar kullanılarak hedef değerlere 
ulaşılmalıdır. Bu şartların sağlanamayacağı durumlarda gebelik ötelenmelidir. Gebeliğin 
devamı ya da sonlandırılması için dikkatli bir şekilde karar verilmesi gerekmektedir.

5.11.1.1. Gebelik Öncesi Bakım 

5.11.1.2. Gebelikten Korunma ve Fertilite 

•	 Cinsel aktivite ve gebelik planlaması GN’li genç kadınlarda rutin nefroloji bakımının bir 
parçası olmalıdır. 



Primer Glomerüler Hastalıkların Tanı ve Tedavisi: Türk Nefroloji Derneği Ulusal Uzlaşı Raporu

67

•	 GN’li kadınlarda hastalık stabil değil ise gebelikten kaçınılmalıdır. Gebelik planlanması 
durumunda, gebelik girişiminden önce en az 3-6 ay boyunca hastalığın remisyona girmiş 
olmasını ve gebelik için güvenilir bir İS yöntemi seçilmesini öneriyoruz. 

•	 Doğurganlık çağına giren kadınlarda siklofosfamid kullanımdan mümkünse kaçınılmalıdır. 
Oral yol intravenöz yola göre amenoreyi daha çok artırır. Bu hastalarda tedavi öncesi over 
preservasyonu yapmaları konusunda bilgilendirilmelidirler.

•	 Hem bu dönemde hem de gebelik süresince RAS blokerlerinin de kullanılmamasını 
öneriyoruz.

5.11.1.3. Antenatal Bakım ve İS

GN’li bulunan kadınlarda gebelik sırasında uygulanacak ilaçların güvenliği hakkında kesin 
fikir birliği yoktur. İS ajanlara yönelik güvenli bilgi daha çok transplantasyon yapılan kadınlardan 
elde edilir. Prednizon gebelikte yararı zararından üstün ve güvenli olduğu düşünülen bir İS’dir.

•	 Biz endike gebe hastada metil prednizolonun kullanılabileceğini kabul ediyoruz. Gebelikte 
steroid kullanımına bağlı gestasyonel diyabet, kilo artışı, hipertansiyon, osteoporoz, katarakt, 
enfeksiyon ve ruhsal sorunlar gibi komplikasyonlar gebe olmayan hastalarda görülenlerle 
benzer orandadır. Gebelik döneminde 3 haftadan fazla 20 mg ya da daha fazla prednizon 
alan kadınlara sürrenal aksın baskılandığı kabul edilmesini ve gerekli durumlarda stres 
dozlarının verilmesini öneriyoruz. 

•	 AZA, gebelikte kullanılabilir. GN’li gebelerde siklosporin-A ve takrolimus kullanımını, 
ancak başka alternatif yok ise, öneriyoruz. Ancak metabolizmasındaki artış nedeni ile 
gebelikte kalsinörin inhibitör konsantrasyonlarının düşebileceği ve %20-25 oranda doz 
artışı olabileceği için yakın kan düzeyi takibi öneriyoruz. 

•	 Siklofosfamid teratojeniktir ve gebelikte kullanmaktan kaçınılmalıdır.

•	 Mikofenolat mofetil / sodyum teratojeniktir ve gebelikte kullanmaktan kaçınılmalıdır. 

•	 Rituksimab zorunlu son seçenek olarak düşünülebilir ancak güvenli kullanım için daha 
fazla kanıta ihtiyaç vardır.

5.11.1.4. Glomerülonefritli Gebelerde Hipertansiyon Yönetimi

•	 GN’li gebelerde kan basıncının 140±10/90±10mmHg aralığında altında tutulmasını 
öneriyoruz. Ancak hasta özelliklerine göre hedeflere bireysel olarak karar verilmelidir.

•	 Gebelikte hipertansiyon yönetiminde metildopa, labetalol, hidralazin ve uzun etkili 
nifedipin kullanılabilir.

•	 Metildopanın özellikle gebelik öncesinde de hipertansiyonu olan kadınlarda uygun bir 
seçenek olduğunu düşünüyoruz.

•	 Diüretikler; intravasküler kompartmanı azaltma riskleri nedeniyle seçilmiş vakalarda 
kullanılabilirler.

•	 Metoprolol, amlodipin ve diltiazem ilk seçenek değildir ancak güvenilir alternatiflerinin 
kullanılamadığı veya yetmediği durumlarda verilebilir.

•	 GN’ li gebelere RAS inhibitörleri verilmemelidir.



Primer Glomerüler Hastalıkların Tanı ve Tedavisi: Türk Nefroloji Derneği Ulusal Uzlaşı Raporu

68

5.11.1.5. Glomerülonefritli Gebelerde Proteinüri Tanı ve Yönetimi

Gebelikte proteinürinin tanı ve tedavisi güçlük arzedebilir. 

•	 Böbrek biyopsisi gebelikte kontrendike olmayıp, tedavi kararı değişecek ise, yapılmasını 
öneriyoruz. Biyopsi doğum sonrasına bırakılacak ise endotelyozisin tamamen iyileşmesi 
için gerekli olan 4-6 hafta sonrasında yapılmasını öneriyoruz.

•	 MN tanısı için mümkünse anti-PLA2R ile teşhisi öneriyoruz.

•	 FSGS tanısı için solübl ürokinaz plasminojen aktive edici reseptör düzeyi tanıya yardımcı 
olabilir.

•	 NS olan gebelerde tanı konulduktan sonra vakit kaybetmeden uygun İS tedaviye 
başlanmalıdır. 

•	 İhtiyaç halinde pulse steroid ve plazmaferez gebelerde de uygulanabilir. 

•	 GN’li gebelerde ağır hipoalbuminemi varsa emboliyi önlemek için ek konservatif tedaviler 
öneriyoruz: kompresyon çorapları, immobilizasyondan kaçınma, şiddetli ödemlerde loop 
diüretiği ve destekleyici albümin infüzyonları yapılabilir. 

•	 Antikoagülasyon endikasyon varlığında düşük molekül ağırlıklı heparinin tercih edilmesini 
öneriyoruz. 

•	 Ağır hipoalbüminemisi (<2.0 g/dL) olan NS’li gebelerde venöz tromboz proflaksisi 
verilmesini öneriyoruz. Bu tromboz profilaksisi doğum sonrası dönemde en az 6 hafta 
boyunca sürdürülmesini öneriyoruz. 

5.11.1.6. Glomerülonefritli Gebelerde Preeklampsinin Önlenmesi, Teşhisi ve Yönetimi

GN’li kadınlarda preeklampsi tanısı normal popülasyona göre daha güç olup, sFlt1 ve 
PİGF düzeyleri teşhiste yardımcıdır ve risk tahmininde fayda gösterebilir. Ayırıcı tanı için 
idrar sedimenti, karaciğer enzimlerinde değişiklik, trombositopeni gelişimi, kompleman 
düzeylerinin ölçümü dahil genel değerlendirme ve serolojik testlerin bakılmasını öneriyoruz. 

•	 GN’li gebenin takiplerinde kadın-doğum uzmanı ve nefroloji uzmanı (gerekli vakalarda 
romatoloji veya hematoloji uzmanı) arasında yakın işbirliğini tavsiye ediyoruz.

•	 Preeklampsiye tanı konulamaması maternal ve fetal ağır sonuçlara yol açarken, yanlış 
preeklampsi teşhisi ise iyatrojenik prematüriteye yol açabilmektedir.

•	 GN’li tüm gebelerde preeklampsi için etkin önleme yapılmasını öneriyoruz. Düşük doz 
aspirin ilk seçenek olarak öneriyoruz. 

•	 GN’li gebelerde doğru doğum yöntemi GN’nin varlığı ya da şiddetine göre belirlenmemelidir. 
Bu kararın kadın-doğum uzmanına bırakılmasını öneriyoruz.

5.11.1.7. Glomerülonefritli Gebelerde Doğum Sonrası Bakım

GN’li gebede kullanılabileceği kabul edilen terapötik ajanlar Tablo 5.11.1 ve GN’li gebe 
takibinde kullanılabilecek algoritma Tablo 5.11.2’de gösterilmektedir.

•	 Gebelik sırasında güvenilir olduğu düşünülen metil prednizolon ve AZA anne sütüne az 
miktarda geçer ancak yine de emzirmenin teşvik edilmesini öneriyoruz. 
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•	 KNİ emzirme döneminde verilebilir.

•	 MMF veya siklofosfamid kullanımı gerekirse emzirme kesilmelidir.

•	 Rituksumab emzirme döneminde verilebilir.

•	 Metildopa, labetalol ve uzun süre etkili nifedipin, emzirme döneminde antihipertansif 
olarak kullanılabilir.

•	 Genel olarak diüretiklerden ve RAS inhibitörlerinden kaçınılmasını öneriyoruz.

5.11.2. Yaşlı Olgularda Glomerülonefrit Tedavisi

Yaşlı olgulardaki glomerüler hastalıklar, tanı ve tedavide karar verme güçlükleri ve eşlik 
eden sekonder hastalıkların sıklığındaki artış nedeniyle yönetimi oldukça zor bir klinik 
durumdur. Yaşlılarda PGH’ın en sık tipi MN iken sekonder glomerüler hastalıkların ise en 
sık tipi amiloidoz ve diyabetik nefropatidir. Çok yaşlı dediğimiz (>80 yaş) olgularda ise pauci-
immün kresentik GN sıklığı genç erişkinlere göre belirgin artmıştır. Bu tedavi kararında gerek 
komorbiditelerin gerekse de İS ilaçların etkileşimleri ve yan etkilerinin bu yaş grubunda daha 
fazla olabileceğinin göz önüne alınması, buna göre tedavi protokolü, ilaç grubu, doz ve takip 
sürelerinin belirlenmesi gerekir.

5.11.2.1. İMN Tedavisi 

MN malignite ile ilişkili olan en sık GN olup bu oran yaşlanmayla artmaktadır. MN’li 
hastalarda ileri yaş ABH riskini artırmaktadır (ACEi ya da ARB tedavi dozu ve yüksek doz 
diüretikler konusunda dikkatli olunmalıdır). Bu hastalarda genç erişkinlere kıyasla tromboz 
riski artabilmektedir (Antiagregan veya antikoagülan tedavisi göz önünde bulundurulmalıdır).
Bu hastalarda genç erişkinlere kıyasla enfeksiyon riski artabilmektedir. Bu hususlar göz önünde 
bulundurulduğunda yaşlı İMN olgularında, genç erişkinlerden farklı yaklaşım geliştirilmelidir. 
Ancak yaşlı olgularda gerek İS tedavi endikasyonu gerekse de tedavi protokollerini belirlemede, 
genç erişkinlerle kıyaslanmış yeterli düzeyde randominize kontrollü çalışma yoktur. Bu nedenle;

•	 Yaşlı MN tanısı konulan hastada özellikle malignitelerin ekarte edilmesi gerekir.

•	 Biz erişkin İMN tedavisinde İS tedavi protokollerini yaşlı İMN’li hastalar için de 
uygulanmasını öneriyoruz (bk. Bölüm 5.5.). Ancak gerekli doz ayarlamaları yapılmalıdır.

5.11.2.2. MDH Tedavisi

Yaşlı olgularda da genç erişkinde olduğu gibi NS’de ilk İS tedavi seçeneği steroidlerdir. 
Steroid tedavisine yanıt genç erişkinlerle benzerdir. Ancak yaşlılarda ABH riski ve HT sıklığı 
daha fazladır. Konservatif tedavide bu nedenle daha dikkatli olunmalıdır. 

•	 Biz yaşlı MDH’de kortikosteroid tedavi protokolünün erişkin MDH’deki gibi uygulanmasını 
öneriyoruz (bk. Bölüm 5.3). Ancak yüksek doz tedavi süresinin 6-8 haftayı aşmamasına 
dikkat edilmesini tavsiye ediyoruz.

5.11.2.3. FSGS Tedavisi

Yaşlı olgularda FSGS’nin klinik özellikleri ve tedavisi ile ilgili literatürde yeterli veri yoktur.
FSGS tanısı alan olgular, mutlaka FSGS’nin sekonder formları açısından kapsamlı bir şekilde 
değerlendirilmelidir. Bu patolojik patern yaşlanmayla birlikte oluşabilecek renal histopatolojik 
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değişikliklerle de ilişkili olabilir. İS tedavi sadece sekonder nedenleri dışlamak koşuluyla NS 
kliniği olan idiyopatik FSGS hastalarında verilmelidir. 
•	 Yaşlı FSGS olgularında sekonder sebeplerin özellikle dışlanması gerekir.
•	 Biz İS tedavisi protokolünün konusunda erişkin FSGS’dekine benzer yapılmasını 

öneriyoruz (bk. Bölüm 5.4). Ancak potansiyel yan etkilerden dolayı yüksek doz steroidin 
6-8 haftadan daha uzun kullanılmamasını öneriyoruz. İlgili bölümde de bahsedildiği üzere  
kortikosteroidlerin potansiyel yan etkilerinden dolayı ileri yaşlı grupta KNİ içeren tedaviler 
ön planda düşünülebilir.

5.11.2.4. IgAN Tedavisi

Yaşlı IgAN’de genç yetişkinlerle kıyaslandığında HT ve nefrotik düzeyde proteinüri ve 
ABH sıklığı daha fazladır, histolojik olarak kronik bulgular daha şiddetli olup tGFH ise daha 
düşüktür. İleri yaş; genç yetişkinlere kıyasla gerek tedavisiz gerekse de tedavi altında SDBY 
ilerlemesi için bir risk faktörüdür. Ancak yaşlı olguların tedavisi konusunda kılavuzlarda yeterli 
öneri bulunmamaktadır. 

•	 Biz yaşlı IgAN’de erişkinlerdeki aynı tedavi protokollerinin kullanımını öneriyoruz (bk. 
Bölüm 5.7).

5.11.2.5. Membranoproliferatif Glomerülonefritler (MPGN) Tedavisi

Primer MPGN nadir bir durumdur. Özellikle yaşlılıkta diğer tip primer glomerüler 
hastalıklara göre sıklığı daha da azdır. Biz yaşlı MPGN’de sekonder nedenler, özellikle MKGP 
ve plazma hücre hastalıklarının ayrıntılı olarak araştırılmasını öneriyoruz. Primer immün-
kompleks MPGN ve C3 glomerülopatisinde tedavi seçenekleri yeterince araştırılmamıştır. 

•	 Biz yaşlı MPGN hastalarında erişkinlerdeki önerilere göre tedavi planlanmasının yapılmasını 
öneriyoruz (bk. Bölüm 5.6).

5.11.2.6. Pauci-İmmünkresentik GN Tedavisi

Pauci-immün kresentik GN 65-74 yaş grubunda ikinci pikini yapar. İmmün-kompleks 
kresentik GN ve anti-GBM hastalığı ise ileri yaşta oldukça nadirdir. Yaşlı hastalarda da her ne 
kadar randomize kontrollü çalışma olmasa da tedavide İS’in progresyonu yavaşlattığı ancak 
enfeksiyon sıklığını artırdığı ortaya çıkmaktadır. Yaşlı olgularda fırsatçı enfeksiyonlara karşı 
antibiyotik, antiviral ve antifungal proflaksisi göz önünde bulundurulmalıdır.

•	 Biz yaşlı pauci-immün kresentik GN tedavisinin genç erişkinlerle benzer yapılmasını 
öneriyoruz. (bk. Bölüm 5.8)

•	 Anti-GBM hastalığının tedavisi yaşlı popülasyonda genç popülasyonla benzer şekilde 
olmasını öneriyoruz (bk. Bölüm 5.9). 

Standart tedavi olarak, var olan antikorun temizlenmesi için plazmaferez, antikor sentezinin 
baskılanması için ise siklofosfomid ve steroid tedavisini içermelidir. Siklofosfamid tedavisi 
için önerilen doz olan 2- 3 ay süreyle oral 2–3 mg/kg/gün dozu yaşlı hastalarda 2 mg/kg’ı 
geçmemelidir. Aynı zamanda bu popülasyonda antifungal profilaksi, Pneumocystis jiroveci ve 
antiviral profilaksi verilmesini öneriyoruz. Bu olgularda rituksimab, MMF ve KNİ tedavisinin 
ilk seçenek olarak kullanılmasını önermiyoruz. Diğer tedavilerin yanıtsızlık durumunda ve/
veya tolere edilemediği durumlarda göz önünde bulundurulmalıdır.
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5.12. ÜLKEMIZDEKI İLAÇLAR VE GERI ÖDEME KOŞULLARI

Ülkemizde GN tedavisinde kullanılabilecek İS ilaçlar ile ilgili bazı bilgiler (geri ödeme 
koşulları, endikasyonları ve temin edilebilen ilaç formülasyonları) zamanla değişiklik 
gösterebilmektedir. Ülkemizde yurtdışından ilaç temini, ruhsatsız veya endikasyon dışı ilaç 
kullanımı başvuru ve takipleri için Sağlık Bakanlığı Tıbbi Cihaz ve İlaç Kurumu’na bağlı 
Ruhsatsız ve Endikasyon Dışı İlaç Yönetim Sistemi internet sitesi (https://reiys.saglik.gov.tr/) 
kullanılmaktadır. Buraya hekim tarafından doğrudan online kayıt ve başvuru yapılabilmekte 
olup bu sisteme yönlendirme entegrasyonunu tamamlayan hastanelerde Hastane Bilgi Yönetim 
Sistemi (HBYS)’den de başvuru yapılabilmektedir. 

Burada ülkemizde GN tedavisinde kullanılan başlıca ilaçlarla ilgili hem ürün bilgileri, 
hem de klinik pratikte faydalanılabilecek temel bilgiler (GN’li hasta tedavisindeki geri ödeme 
koşulları dahil) özetlenmiştir.

5.12.1. Kortikosteroid: Prednizolon, Metilprednizolon

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

Dikkat Edilmesi Gereken Özel Durumlar: Aktif fungal enfeksiyon, tüberküloz, tiroid 
hastalıkları, mide ülseri, ülseratif kolit, divertikülit, gözde herpetik enfeksiyon, depresyon, 
psikoz, viral hepatit, osteoporoz, hipertansiyon, diyabet, multipl skleroz, miyastenia gravis.

Sık Yan Etkiler: Miyopati, osteoporoz, osteonekroz, sodyum ve su retansiyonu, 
hipopotasemi, peptik ülser, psişik bozukluklar, menstrual bozukluk, Cushing sendromu, 
ekimoz, peteşi, derinin incelmesi, stria, yara iyileşmesinde gecikme, enfeksiyon, hiperglisemi, 
hipertansiyon, akne, hirsutizm, katarakt, glokom, post-MI miyokardiyal rüptür, konvülziyon, 
baş ağrısı.

Gebelik, Emzirme: Gebelik kategorisi C. İlk trimestirde kullanıldığında orofasial kleft, 
intrauterin gelişme geriliği ve azalmış doğum ağırlığı riskinde artış gösterilmiştir. Anne sütüne 
çok düşük miktarlarda geçer. Ancak yüksek dozda uzun süreli kullanıldığında infantlarda bazı 
problemler ortaya çıkabilir.

Böbrek Doz Ayarı: Doz ayarlamasına gerek yok.

Diyet Önerileri: Besinler emilimini etkilediğinden yemeklerle birlikte alınmamalıdır. Ayrıca 
diyetteki piridoksin, vitamin C, vitamin D, folat, kalsiyum, fosfor ve protein artırılmalıdır, tuz 
kısıtlanmalıdır. Tedavinin diyabetojenik etkisi nedeniyle riskli hastalara özel diyet önerilebilir.

Özel Öneriler: Sabah tek seferde dozların alınması ve mümkünse gün aşırı rejim 
tercihi ile istenmeyen yan etkiler en aza indirgenebilir. Metilprednizolon sodyum suksinat 
(Prednol, Precort-liyo, Methylprednisolone Sopharma) sadece intravenöz uygulanabilir iken 
metilprednizolon asetat (Depomedrol) intramuskuler uygulanabilir, intravenöz uygulanamaz. 
IV infüzyonlar en az 45 dakikalık infüzyon şeklinde yapılmalı. Tedavi altında iken canlı aşı 
(Kızamık, kızamıkçık, kabakulak, polio, rotavirus, tifo, sarı humma, varisella, zona, intranazal 
influenza) yapılmamalıdır.

Geri Ödeme Koşulu: Teşhis ve rapor şartı aranmaksızın tüm hekimlerin reçeteleri geri 
ödenir.

https://reiys.saglik.gov.tr/
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5.12.2. Kalsinörin İnhibitörleri: Siklosporin-A, Takrolimus

Formülasyonları: Siklosporin-A 25, 50, 100 mg oral; Takrolimus 0.5, 1, 5 mg oral

Dikkat Edilmesi Gereken Özel Durumlar: Aktif enfeksiyon, kanser, hipertansiyon, böbrek 
yetmezliği, psöriazis.

Sık Yan Etkiler: Tremor, hirsutizm, hipertansiyon, hiperglisemi, hiperpotasemi, 
hipofosfatemi, gingiva hipertrofisi, hepatotoksisite, nörotoksisite, nefrotoksisite, enfeksiyon, 
malignite, trombotik mikroangiopati, ödem, baş ağrısı, bulantı, ishal, trigliserid artışı.

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

Böbrek Doz Ayarı: Kreatinin seviyesinde %30’dan fazla artışa sebep olursa doz azaltmak 
gerekebilir.

Diyet Önerileri: Besinler emilimini etkilemediğinden aç veya tok fark etmez ancak günün 
hep aynı saatinde almak önemlidir. Greyfurt veya greyfurt / nar suyu ile kullanmamalıdır.

Özel Öneriler: Güneş ışınlarına doğrudan maruz kalmamaya özen gösterilmeli (güneşe direkt 
maruz kalınacaksa en az 30 koruma faktörlü güneş kremi sürülmeli). Canlı aşı yapılmamalıdır. 
İlaçların plazma düzeylerini etkileyebileceğinden ilaç-ilaç etkileşimi konusunda dikkatli olunmalı.

Geri Ödeme Koşulu: Siklosporin-A uzman hekim raporu ile katılım paysız geri ödenir. 
Takrolimus steroid tedavisi ile yanıt alınamayan idiopatik NS, IgAN, MPGN, MN, FSGS veya 
NS’nin görülebildiği diğer glomerüler ve vaskülitik hastalıklar tanısıyla nefroloji uzman hekimi 
raporu ile geri ödenir.

5.12.3. Antiproliferatif Ajanlar

5.12.3.1. Mikofenolat Mofetil, Mikofenolat Sodyum

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

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

Sık Yan Etkiler: Kemik iliği depresyonu, karın ağrısı, bulantı, ishal, kabızlık, kusma, 
iştahsızlık, karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluk, hipertansiyon, hipotansiyon, ödem, 
göğüs ağrısı, taşikardi, ağrı, baş ağrısı, uykusuzluk, sersemlik hali, anksiyete, ciltte döküntü, 
hiperglisemi, hiperkolesterolemi, hipomagnezemi, hipokalsemi, hipokalemi, hiperkalemi, idrar 
yolu enfeksiyonu, asit, sırt ağrısı, tremor, böbrek fonksiyon testlerinde anormallik, hematüri, 
nefes darlığı, öksürük, ateş, bakteriyel, viral, fungal ve protozoal enfeksiyon, lenfoma ve diğer 
maligniteler (özellikle cilt maligniteleri).

Gebelik, Emzirme: Gebelik kategorisi D. Tedavi öncesinde (6 hafta), sırasında ve sonrasında 
(6 hafta) etkili bir doğum kontrol yöntemi kullanılmalı. İlk trimesterde kullanımında spontan 
abortus ve konjenital malformasyona sebep olabilir. İlacı kullanırken emzirmemeli.

Böbrek Doz Ayarı: Diyalizle temizlenebilir değildir, ek doz ihtiyacı yoktur.

Diyet Önerileri: Aç karnına kullanılmalı (yemekten 1 saat önce veya 2 saat sonra). İlaç ile 
eş zamanlı antasit kullanılmamalı.
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Özel Öneriler: Nötropeni gelişmesi (<1500) durumunda kesilmeli veya doz azaltılmalı, IV 
formu en az 2 saatlik infüzyon ile verilmeli, tedavi altında iken canlı aşı yapılmamalı, tedavi 
başladıktan sonra ilk bir ay haftalık, sonraki 2. ve 3. aylarda 15 günde bir, sonrasında bir yıl 
boyunca ayda bir hemogram kontrolü yapılmalı, hastalar tedavi sırasında ve ilacın kesilmesinden 
itibaren en az 90 gün boyunca kan bağışlayamazlar, doğurganlık çağındaki kadınlara tedavi 
öncesi ve tedavi başladıktan 10 gün sonra gebelik testi yapılmalı, cinsel açıdan aktif erkeklerin 
tedavi sırasında ve tedavi kesildikten sonra en az 90 gün boyunca kondom kullanmaları veya 
kadın partnerlerine kontrasepsiyon öneriyoruz.

Geri Ödeme Koşulu: Mikofenolat mofetil ve mikofenolat sodyum; steroid tedavisi ile yanıt 
alınamayan idiopatik NS, IgAN, MPGN, MN, FSGS veya NS’nin görülebildiği diğer glomerüler 
ve vaskülitik hastalıklar tanısıyla nefroloji uzman hekimi raporu ile geri ödenir.

5.12.3.2. Azatioprin

Formülasyonları: AZA 25, 50 mg oral

Dikkat Edilmesi Gereken Özel Durumlar: Tiopürin metil transferaz (TPMT) aktivitesi 
orta düzeyde olanlar artmış miyelosüpresyon riski altındadır ve TPMT aktivitesi düşük 
veya olmayan hastalara konvansiyonel dozda AZA verilirse şiddetli ve hayati tehdit edici 
miyelosüpresyon gelişebilir.

Sık Yan Etkiler: Kırgınlık, bulantı, kusma, ishal, lökopeni, malignite, trombositopeni, 
hepatotoksisite, ateş, miyalji, artmış enfeksiyon.

Gebelik, Emzirme: Gebelik kategorisi D. Üretici önermemesine rağmen birçok kılavuz 
gebelik boyunca 2 mg/kg/gün dozunda kullanılabileceğini önermektedir. Emzirirken 
kullanılmamalı veya emzirmemeli.

Böbrek Doz Ayarı: Kreatinin klirensi <50 ml/dk ise doz azaltılmalı, kısmen diyalizle 
temizlenebilir.

Diyet Önerileri: Yemeklerden sonra kullanılmalı, eğer günde tek kullanım yerine bölünmüş 
dozlarda verilirse gastrointestinal yan etkiler azalabilir.

Özel Öneriler: Allopurinol, oksipurinol ve tiopurinol ile beraber kullanılmamalı, tedavinin 
ilk sekiz haftası haftada bir hemogram kontrol edilmeli, karaciğer fonksiyon testleri üç ayda bir 
kontrol edilmeli, tedavi altında iken canlı aşı yapılmamalı.

Geri Ödeme Koşulu: GN için endikasyon dışı onayı alınarak uzman hekim raporu ile geri 
ödenir.

5.12.4. Alkilleyici İlaçlar: Siklofosfamid

Formülasyonları: Siklofosfamid 50 mg oral, 500 mg, 1000 mg flakon

Dikkat Edilmesi Gereken Özel Durumlar: Tedavi edilmemiş enfeksiyon (HIV, hepatit B 
ve C, tüberküloz, fungal enfeksiyon, vs.), neoplazi [akciğer, cilt (skuamöz hücreli hariç), meme, 
kolon vs.], idrar retansiyonu, önceden olan lökopeni (<4000/mm3).

Sık Yan Etkiler: Alopesi, amenore, bulantı, kusma, azospermi, sterilite, oogenez defekti, 
kemik iliği depresyonu, enfeksiyon, hemorajik sistit, miyokardit, sekonder maligniteler.
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Gebelik, Emzirme: Gebelik kategorisi D. Hem kadın hem de erkek hastalar kontrasepsiyon 
konusunda uyarılmalı ve tedavi bitiminden itibaren altı ay daha kontrasepsiyona devam 
edilmeli, gebelik durumunda veya emzirirken kullanılmamalı.

Böbrek Doz Ayarı: Dozu yaşa ve GFH’ye göre ayarlanmalı (60 yaş üstü ve/veya GFH 30 
ml/dk/1.73 m2 ise doz %25 azaltılmalı; her ikisi de varsa %50 azaltılmalı), kısmen diyalizle 
temizlenebilir, diyaliz sonrası uygulanmalı.

Diyet Önerileri: Greyfurt ya da greyfurt / nar suyu ile kullanılmamalı, tedavi sırasında ve 
sonrasında hekim önerileri doğrultusunda bol sıvı tüketmeli.

Özel Öneriler: İlk 2 ay iki hafta arayla sonrasında aylık olarak lökosit sayısı izlenmeli, 
eğer lökosit sayısı <3500/mm3 olursa, >4000/mm3 olana kadar siklofosfamid kesilmeli. Tedavi 
süresince hastalara canlı aşı uygulanmamalı. Uygulama öncesi rutin antiemetik kullanımı 
öneriliyor. Hemorajik sistit yan etkisini en aza indirgemek için intravenöz infüzyon günü ve 
sonraki gün en az iki litre sıvı alması, mümkünse intravenöz infüzyonun sabah yapılması ve 
yüksek dozda kullanılacaksa mesna tedavisi uygulanabilir. Tedavi uygulanacak olan erkekler, 
tedaviden önce, sperm preservasyonu yapmaları için bilgilendirilmelidir. Doğurganlık 
çağındaki kadın hastalar tedavi öncesi over preservasyonu yapmaları için bilgilendirilmelidir.

Geri Ödeme Koşulu: Uzman hekim raporu ile katılım paylı geri ödenir.

5.12.5. Monoklonal Antikorlar

5.12.5.1. Rituksimab

Formulasyonları: Rituksimab 100 mg, 500 mg flakon 

Dikkat Edilmesi Gereken Özel Durumlar: Şiddetli aktif enfeksiyon, ciddi kalp yetmezliği.

Sık Yan Etkiler: İnfüzyon reaksiyonu, Stevens Johnson Sendromu, progresif multifokal 
lökoensefalopati, hepatit B reaktivasyonu, baş ağrısı, vertigo, sersemlik, enfeksiyon.

Gebelik, Emzirme: Gebelik kategorisi C. Tedavi sırasında ve tedavi sonrası 12 ay süreyle 
emzirmemeli.

Böbrek Doz Ayarı: Doz ayarlamasına gerek yok.

Diyet Önerileri: Yüksek sodyum içerdiğinden ötürü sodyum diyetinde olan hastalar için 
dikkatli olunmalı.

Özel Öneriler: Tedavi öncesi tüm hastalara antihistaminik ve asetoaminofen önerilir. 
ANCA vaskiliti tedavisinde kullanımında tedavi sırasında ve sonrası 6 ay boyunca Pneumocystis 
carinii pnömonisi için profilaksi öneriyoruz. IV bolus veya puşe önerilmezken, üretici firmanın 
infüzyon protokolü uygulanarak verilmeli. Tedavi öncesi HBsAg, anti-HBc istenilmeli, 
hemogram takibi yapılmalı. İlaç alırken ve ilaç bittikten 12 ay sonra kontrasepsiyon gerekir.

Geri Ödeme Koşulu: GN için endikasyon dışı onayı alınarak uzman hekim raporu ile 
sadece yatan hastalarda hastane temini ile ödenir. Granülomatozlu polianjit ve mikroskobik 
polianjitis tanısı olan, siklofosfamid dirençli ya da siklofosfamid tedavisi verilemeyen ciddi aktif 
hastalarda nefroloji uzman raporu ile sadece yatan hastalarda hastane temini ile geri ödenir.
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5.12.5.2. Ekulizumab

Formülasyonları: Ekulizumab 300 mg flakon

Dikkat Edilmesi Gereken Özel Durumlar: Meningokok enfeksiyonu.

Sık Yan Etkiler: Hipertansiyon, taşikardi, ödem, hipotansiyon, baş ağrısı, yorgunluk, 
uykusuzluk, hipokalemi, döküntü, kaşıntı, enfeksiyon, ishal, bulantı, kusma, böbrek yetmezliği, 
anemi, neoplazm, ateş, öksürük, nasofarenjit, sırt ağrısı.

Gebelik, Emzirme: Gebelik kategorisi C.

Böbrek Doz Ayarı: Doz ayarlamasına gerek yok. Plazmaferez olan hastalara plazmaferez 
sonrası ek doz uygulanmalıdır.

Diyet Önerileri: Özel diyet önerisi yok.

Özel Öneriler: Tedaviden iki hafta önce meningokok aşısı yapılmalı, eğer acil uygulanacaksa 
ve meningokok aşısı henüz yapılmamışsa, mümkün olan en kısa sürede aşı yapılmalı ve bu arada 
2 hafta süreyle profilaktik antimeningokokal antibiyoterapi uygulamak gerekir. İntaveöz puşe 
veya bolus yapılmamalı, en az 35 dakikalık en fazla 2 saatlik infüzyon yapılmalı. Çocuklarda 
pnömokok ve influenza aşılaması da önerilir.

Geri Ödeme Koşulu: C3 glomerülopati, membranoproliferatif glomerülonefrit, dens 
depozit hastalığı, kronik nefritik sendrom veya diffüz mezengiokapiller glomerülonefrit 
tanılarında endikasyon dışı onayı alınarak uzman hekim raporu ile sadece yatan hastalarda 
hastane temini ile ödenir.
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